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NASTEREA PREMATURA LA TERMENE DE GESTATIE INTRE 22-28 SAPTAMANI,
ASPECTE MEDICO-SOCIO-DEMOGRAFICE
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemifanu”
Catedra Obstetrica si Ginecologie FECMF
(Sef catedrd — prof.univ., dr. hab. med. Olga Cernetchi)

SUMMARY

PREMATURE BIRTH TO BETWEEN 22-28 WEEKS GESTATIONAL AGE, MEDICAL AND SOCIO-DEMOGRAPHIC ASPECTS

Key words: premature births, children with extremely low birth weight, perinatal mortality.

Introduction: This article presents the results of a retrospective research that included 830 preterm births between
22-28 gestation weeks and 853 extremely low birth weight newborns (500-1000 g).

The goal of the study: During this particular study were analyzed all the medical and socio-demographic particulari-
ties of the pregnant women, determining the incidence of such births, the evidence of particularities in pregnancy and birth
evolution, perinatal losses establishment and survival rate of newborns dependent on the terms of gestation and birth weight.

Materials and methods: It was used the information from the Statistic wear book of the National Bureau of Statis-
tics of the Ministry of Health, the clinical and laboratory data obtained from the observation records of mother s, new-
borns of Neonatal Department of Intensive Care and Resuscitation and the data from the observation questionnaire.
The materials were processed computerised.

Results: The study results established a 0,4% incidence of premature births between 22-28 weeks gestation terms
out of total number of births and 9,2% from the number of premature births. Most pregnant women included in the
survey belonged to disadvantaged social group, with low level of education (64,9%) and a compromised reproductive
potential (21,6%). One of five pregnant women was not on the recorded evidence of a family doctor and the first time
that they asked for medical care was in the early process of triggering the birth with premature rupture of the amniotic
membranes preterm. Each patient s obstetric history was compounded with 2,6-3,1 reproductive losses, repeated mis-
carriages and premature births. The most encountered causes that induced premature birth at 22-24 weeks of gestation
were urinary and vaginal infections, repeated abortions in early pregnancy terms, complications during pregnancy
evolution, pregnancy-induced hypertension, preeclampsia, placental pathology, polyhydramnios, multiple pregnancy,
premature rupture of the amniotic membranes preterm.

Conclusions: The studied perinatal losses among children born with extremely low birth weight 500-1000 g,
showed a far lower rate (26,2%) of survival compared with similar indicators in the economic developed countries.
Of all children born till 25 weeks of gestation, the survival rate was 10,3%. From 527 newborns alive, 60% died in the
early neonatal period. Taking into consideration the results, conclusions and recommendations were formulated, aimed
to improving the medical care of pregnant women with eminent abortion, as well as of children born with extremely low
birth weight 500-1000 g, 22-28 weeks of gestation terms.

PE3IOME

MNPEXJAEBPEMEHHBIE PO/IbI B 22-28 HEJIEJIb TECTAIIMA, MEJJULIUHCKHE U
COLUAJBHO - JTEMOTI'PAOUYECKUE ACIIEKTbI

KuiioueBble cJjioBa: MpekaeBpeMeHHbIEe POAbI, JeTell ¢ IKCTpeMaJbHO HU3KO0I Maccoii, MepuHATAJbLHON
CMEPTHOCTH, PENPOAYKTHBHbIE MOTEPH.

BBenenue: B smoii pabome npedcmasnenvl pesyivmamsl pempocnekmuenoco anaiusa 830 cryyaes npesicoespe-
MEHHBIX 0008 npu cpokax bepemennocmu 22-28 nedenv u 853 demetl, pONHCOEHHBIX C IKCMPEMATbHO HUSKOU MACCOU
mena (QHMT) (500-1000 ).

Marepuajbl M1 METOABI: Bbliu U3yUeHbl MEOUKO-COUUATbHbIE U OeMogpapuyecKie 0coOeHHOCTU DepeMeHHbIX, Y-
cmoma 3mux pooos, 0cOOEHHOCMU MedeHUs. OEPEMEHHOCTU U POO08, NEPUHAMATbHbIE HOMEPU U CINENEHb GbIJCUBAE-
Mocmu dmux demell 8 3a6UCUMOCTI 0T CPOKA 2eCMAYUL U MACCHL PU POHCOEHULL.



Henn ucciaenoBanusi: Onpedenunms MeOUYUHCKUE, COYUAIbHbIE U deMocpauueckue 0COOeHHOCMU NPU NpexNcoes-

pemeHubix podax 6 cpokax cecmayuu 22-28 nedenv.

PesyabTarbl: Pesyibmamol ucciedosanusi NOKA3aju, 4mo 6onbuuHcmeo oepemeHnvix sxceHuun — 64,9%, npunaone-
JHCANU HUBKOMY COYUANILHOMY KIACCY U YPOGHIO 0bpaszosanus. bonee 37% ocenuwyun ne cocmosiiu ogpuyuanvho 6 bpake.

Kaoicoas namas scenwyuna ne Haxoounaco noo Haba0denuem MeOUYUHCKUX pabomHUKo8, HeCMOMPsL HA OMALOULeH-
MBIl COMAMUYECKUL, aKYUEPCKUL U 2UHEKON02UYeCKUL AHAMHe3bl. Y KadiCOOU HceHUHbL ObLIU 3aPeUcmpuposansl no

2,6 penpooyKmusHulX nomepb.

BouiBoasl: [onyuennvie pezyivmamsl noKa3aiu GblCOKULL YPOBEHb NEPUHATNATILHBIX NOMEPL HUZKASL YACMOMA Gbl-
JlcueaemMocms 0emeti ¢ IKCMpeManbHO-HU3Kol macco — 26,2%, uz poscoennvix demetl 6 cpoke 22-24 neod. He GbloCU
nu I pebenox, a vlorcusaemocnmsv podcoeHuvix 6 cpoke 25 neo. cocmagunu 10,3%.

Actualitatea. Nasterea prematurd continuid sa
fie una din cele mai mari provocari ale obstetricii
contemporane si medicinii perinatale, daci vom
lua in consideratie ca acesti copii formeaza aproxi-
mativ 50% din mortalitatea perinatala, 70-80% din
decesele neonatale precoce si 1/3 din pierderile in-
fantile. Importanta prematuritatii poate fi explicata
de asemenea prin faptul ca pe parcursul ultimilor 20
ani, nu se observa o tendintd de scadere a acestor
nasteri, incidenta lor in majoritatea tarilor atingdnd
10-12%, iar in cele in curs de dezvoltare 20-30%
[14,18].

in acelasi timp, progresul stiintei medicale, a ob-
stetricii si neonatologiei din a doua jumatate a seo-
lului XX-lea, a permis de a revedea limita inferioara
de supravietuire a copilului prematur, care a coborat
de-a lungul timpului datoritd organizarii centrelor
de perinatologie, implimentarii noilor tehnologii si
organizarii noilor conditii pentru tratament si ingri-
jirea acestor copii [12,1].

in sumarul pierderilor reproductive in toatd lumea,
un loc important atat in aspect numeric, cat si calitativ
il ocupa copiii ndscuti prematuri, care formeaza rata
inaltd a mortalitatii si morbiditatii perinatale si infan-
tile [14,18].

Cu toate progresele obtinute recent in domeniul
obstetricii si altor discipline medicale, incidenta nas-
terilor premature pe parcursul ultimelor 3 decenii are
o tendinta de crestere, mentiondm totodata ca folo-
sirea noilor tehnologii in domeniul neonatologiei si
sporirea calitatii de ingrijire a nou-nascutilor prema-
turi au dus la cresterea supravietuirii acestor copii
[17,18].

Pe parcursul a mai mult de 100 ani, cit numara
ferioara a viabilitatii era consideratd masa la nastere
a copilului mai mare de 1000 g. Pana in anii ‘80 ai
secolului trecut, copiii nascuti sub 1000 g nu erau
considerati viabili si nu erau Inregistrati in statisticile
oficiale statale [18].

Rezultatele stiintifice obtinute in anii ‘60-’70 ai
secolului trecut, in centrele perinatologice din tarile
nord-europene au demonstrat ca atat mortalitatea cat
si morbiditatea copiilor prematuri poate fi redusa, in-
clusiv in randul copiilor cu masa extrem de mica la

nastere (MEMN) 500-1000 g cu termene de gestatie
de 22-28 saptamani. Organizatia Mondiala a Sanata-
tii (OMS) bazéndu-se pe aceste rezultate, a elaborat
noi criterii de viabilitate a acestor copiii prematuri.
Conform recomandarilor OMS, incepand cu anii ‘80
ai secolului trecut, majoritatea tarilor europene au in-
ceput sd includa in statistica nationald toti copiii nas-
cuti morti §i vii cu masa de la 500 g si termenele de
gestatie 22 saptimani. Aceasta hotarare, atat in aspect
medical, cat si informational, prevede implementarea
standardelor si criteriilor europene, pentru a obtine
date statistice comparative ale indicatorilor perinatali
in diferite tari si regiuni ale lumii [24].

in Republica Moldova, la recomandarea Orga-
nizatiei Mondiale a Sanatatii, Inregistrarea ofici-
ala in statistica nationald a acestor copii a Inceput
de la 01.01.2008, conform ordinului nr. 452 din
06.12.2007 al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova [3].

Desi au trecut 7 ani de la inceputul inregistrarii in
statistica de stat a tuturor copiilor nascuti cu masa ex-
trem de mica (500-1000 g), astdazi noi nu dispunem de
o informatie stiintifica in ce priveste particularitatile
evolutiei sarcinii §i nasterii la termenele de gestatie
22-28 saptamani, care este limita viabilitatii acestor
copii prematuri si care sunt pierderile perinatale in
conditiile reale de activitate a centrelor de perinatolo-
gie din Republica Moldova [3,4,5].

Scopul studiului consta in evidentierea particula-
ritatilor medico-socio-demografice ale nastereilor pre-
mature la termene de gestatie 22-28 saptamani.

Pentru realizarea studiului au fost propuse urma-
toarele obiective:

1. Determinarea incidentei nasterilor premature la
termene de gestatie 22-28 sdptamani, in coraport cu
numarul total de nasteri si nasteri premature inregis-
trate in Republica Moldova pe parcusul anilor 2008-
2012.

2. Evidentierea implicarii factorilor medico-socio-
demografici in determinarea prematuritatii extreme.

3. Descrierea particularitatilor evolutiei sarcinii §i
nasterii ale pacientelor incluse in studiu.

4. Stabilirea pierderilor perinatale si a ratei de su-
pravietuire a nou-ndscutilor dependent de termenele
de gestatie §i masa la nastere.



5. Elaborarea unui algoritm de conduitd a gravide-
lor cu iminenta de intrerupere a sarcinii si a copiilor cu
masa extrem de mica 500-1000 g.

Materiale si metode de studiu:

Studiul prezintd o cercetare retrospectiva de tip
descriptiv, care a inclus analiza detaliata a 830 nasteri
premature la termene de gestatie 22-28 sdptamani si
853 copii prematuri cu greutatea la nastere sub 1000
g (Extremely Low Birth Weight), ei reprezentand toti
prematurii nascuti In toate institutiile sanitare al Repu-
blicii Moldova intre anii 2008-2012 [3,4].

A fost folositd informatia din Anualul Statistic al
Biroului National de statisticd al Republicii Moldo-
va, datele clinice si paraclinice obtinute din fisele de
observatie ale mamelor care au nascut la termene de
gestatie 22-28 saptamani, precum si documentatia
nou-nascutilor din sectiile de reanimare si terapie in-
tensiva [4,5].

Materialele obtinute au fost procesate compute-
rizat cu ajutorul programului ,,Statistical Pacragetor
the Social Science” versiunea 20,0 pentru Windows
(SPSS, Inc, Chicago IL 2011).

Pentru a respecta principiile eticii s-a procedat la
informarea familiei si cererea acordului acesteia pri-
vind accesul la nou-ndscut. Mamele au fost asigurate
privind respectarea confidentialitatii i anonimatului
asupra datelor personale.

Cu regret, masurile interprinse in ultimele decenii
de a micsora incidenta nasterilor premature in plan
global, inclusiv in tarile cu economie dezvoltatd, nu
au avut succes.

in Republica Moldova, in perioada 2008-2012,
incidenta nasterilor premature a variat intre valorile
4,5-5%, indicatori cu mult mai scdzuti in comparatie

cu multe tari europene, chiar din cele economic dez-
voltate. Astfel, in aceasta perioada de timp, au fost in-
registrate 197850 nasteri, dintre care 9531 premature
(4,8%), inclusiv 830 intre termenele de gestatie 22-28
saptamani, ceea ce constituie 0,4 % din numarul total
de nasteri si 9,2 din totalul de nasteri premature [3,4].

Atitudinea statelor lumii esential diferd in ceea ce
priveste Inregistrararea corectd a nivelului calitatii si
volumului complexului medical utilizat in deservirea
copiilor prematuri nascuti cu masa extrem de mica.

Incidenta nagterilor premature in diferite tari si re-
giuni ale lumii depinde de rata natalitatii, starea socio-
economica, nivelul de cultura si de trai, de educatie i,
nu in ultimul rand, de nivelul calitatii de deservire si
al resurselor financiare alocate in domeniul sistemului
de sanatate.

Pe parcursul ultimilor 30 de ani nu se observa o
tendintd de scadere a nasterilor premature, rata lor
mentinandu-se la nivel de 10-15% 1n tarile economic
dezvoltate, in cele 1n curs de dezvoltare rata lor atinge
30%. In SUA, in comparatie cu anii ,’80 ai secolului
trecut, incidenta nagterilor premature a crescut catre
anii 2010 cu 30%. Factorii principali care au contribu-
it si continua sa influenteze asupra numarului de nas-
teri premature sunt: inrautatirea sanatatii reproductive
si nu putem nega rolul implementarii noilor tehnologii
in sistemul de procreare, reproducerea asistatd, care
duce la cresterea numadrului de sarcini multiple.

In ceea ce priveste incidenta nasterilor premature
la termene de gestatie 22-28 saptamani datele literatu-
rii sunt controversate. Majoritatea publicatiilor rapor-
teazd o cotd de 1%-1,5% a acestor nasteri in coraport
cu numarul total de nasteri.

Tabelul 1.
Repartizarea nasterilor in functie de termenele de gestatie in RM (2008-2012), ( Nr, %)

Anul 2008 2009 2010 2011 2012 Total
Numarul total de nasteri la termen 38431 40250 40234 39500 39435 197850
Numarul total de nasteri premature 768 1876 1915 1992 1980 9531

(4,6%) |(4,6%) 4,7%) | (5%) (5%) (4,8%)

Nasteri premature la termenele de gestatie 155 162 160 171 182 830
(22-28 sapt.)
Coraportul nasterilor premature (22-28 sapt.) |8,8% 8,6% 8,4% 8,6% 9,2% 8,7%
citre numarul total de nasteri premature (%)
Coraportul nasterilor premature (22-28 sapt.) |0,4% 0,4% 0,4% 0,4% 0,5% 0,4%
catre numarul total de nasteri la termen (%)

Datele din tabelul 1 ne demonstreaza ca pe par-
cursul anilor 2008-2012 in Republica Moldova nu se
observa schimbari semnificative privind atat numarul
total de nasteri la termen, cat si de nasteri premature,
inclusiv intre 22-28 saptdmani. De asemenea, obser-
vam o ratd scazutd a acestor nasteri in comparatie cu
multe tari europene, care poate fi explicata prin faptul
ca in toate maternitatile din intreaga republica functio-

neaza un procent impunator de paturi destinate gravi-
delor cu diferite complicatii ale evolutiei sarcinii, atat
obstetricale cat si somatice. In structura acestor paturi,
30-40 % revin gravidelor cu iminentd de Intrerupere a
sarcinii. Ludnd in considerare datele prezentate mai
sus si tindnd cont de tendinta de Inrautatire a sanatatii
reproductive, rata prematuritatii In viitorul apropiat
nu va fi in scddere. Totusi implementarea noilor refor-



me organizatorice, avand ca scop sporirea calitatii de
deservire medicald a femeilor gravide si, indeosebi,
a copiilor ndscuti prematuri, inclusiv a celor cu masa
extrem de mica (500-1000 g), ar putea contribui la o
supravietuire crescuta a acestor copii [3,4].
Rezultate. Cu scopul realizarii obiectivelor cerce-
tarii la prima etapa a studiului au fost detaliat analizate
830 fise medicale ale gestantelor, la care sarcina s-a fi-
nalizat prin nastere prematura la termenele de gestatie
22-28 saptamani, precum si fisele nou-nascutilor lor.
Aceste 830 gravide constituie sumarul tuturor
nagterilor cu termenele de gestatie 22-28 saptamani

inregistrate in perioada anilor 2008-2012 in toate in-
stitutiile sanitare ale Republicii Moldova. Majoritatea
pacientelor au nascut in doud centre perinatologice
din orasul Chisinau, Institutul Mamei si Copilului si
Spitalul Clinic Municipal nr.1[3,4].

in cadrul acestui studiu retrospectiv au fost de ase-
menea analizate informatiile obtinute la intrebarile
unui chestionar observational ce include: modalita-
tea de spitalizare, varsta, mediul de trai, starea civila,
gradul de scolarizare, profesia, conditiile de munca,
factorii nocivi, paritatea, anamneza obstetrical-gine-
cologica si somatica [4] (Tab. 2).

Tabelul 2.
Caracteristica socio-demografica a pacientelor incluse in cercetare
. . Grupul examinat (830)

Mediul de trai Nr. de cazuri P+ Es, % t,p
Populatie urbana 460 55,4£1.70
Populatie rurala 370 44,6+1.70 t=4.3190, p<0.001
Studii

Abs. % v, el, p
Superioare 178 21,4%
Medii generale 427 51,4% r*=19.8, gl=3,
Mediidespecialitate 61 7,3% p<0.001
Primare 164 19,8%
Starea civila
Cisatorie inregistrata 518 62,4% v=21.7, gl=2,
Uniuni nonmaritale 226 27.2% p<0.001
Celibatare 86 10,4%
Activitate profesionala
incadrate in lucru 291 35,1%
- activitate fizica sustinuta 96 11,6%
- activitate profesionali stresanta | 189 22,8%
- noxe profesionale (factori
termici, chimici...) 37 4,5% 1=22.48, gl=4,
Somere 539 64,9% p<0.001

Daca urmarim aspectul socio-demografic, con-
statdm ca din totalul de 830 gravide, 312 (37,6%) nu
aveau casatoriile Inregistrate, 164 (19,8%) aveau un
nivel scazut de scolarizare, 539 (64,9%) nu erau anga-

jate In cdmpul muncii, majoritatea dintre ele formand
un grup social vulnerabil cu responsabilitate scdzuta
fatd de sanatatea proprie. Acesti factori nu pot fi ex-
clusi din multiplele cauze ale nasterilor premature.

Tabelul 3.
Repartizarea gestantelor conform criteriului de varsta (Nr.abs; %)
Virsta
Sub 18 ani 19-24 ani 25-30 ani 31-34 ani 35-40 ani Peste 40 ani
Total 137
(830 £ 69 238 221 123 42
P£ES (%) 8,3+0.93% | 28,7+1.55% | 26,6+1.51% 16,5+1.27% 14.8+£1.22% 5,1+0.74%

Din datele tabelului 3, observdm ca majorita-
tea gravidelor aveau varste cuprinse intre 19-30 ani
(55,34£2.32%), cea mai favorabild perioada de procre-
are, care se caracterizeaza printr-o ratd mai scazuta de

pierderi reproductive, in comparatie cu alte perioade
extreme de varsta [3,4] (Tab. 3) .

in acelasi timp, studiul nostru a aritat ci mai mult
de 1/3 (36,442.77%) din gestante au avut varsta intre



30-45 ani, perioada cand potentialul reproductiv poate
fi compromis in urma acumuldrii pe parcursul anilor
a numerosi factori de risc, conditionati atat de gradul
de afectare al functiei de procreare, cat si al sistemu-
lui somatic. Un risc marit pentru nasterea prematura
il prezintd femeile tinere, adolescentele (sub 18 ani),
din cauza imaturitatii sistemului reproductiv si a pre-
zentei maladiilor cu transmitere sexuald, care frecvent
se intalnesc la aceasta varsta, precum si ca rezultat al
stresului permanent provocat de situatii psiho-sociale
cu care se confruntd gravida la care sarcina este de
regula nedorita [4].

Varsta medie a gravidelor care au nascut la terme-
nele de gestatie Intre 22-28 saptimani a constituit 30,4

ani, fard diferente semnificative in functie de mediul
de trai.

Din cele 830 de femeli incluse in studiu, fiecare a
cincea-179 (21,6+1.42%), nu s-au adresat medicului
de familie pentru a fi luate in evidenta si nu au fost
consultate de medicul obstetrician-ginecolog. Un nu-
mar sporit de paciente au fost examinate pentru prima
data la spital unde s-au adresat din propria initiativa
sau cu ajutorul serviciului de urgenta.

Paritatea gestantelor prezintd un criteriu important
la analiza cauzelor nasterilor premature.

Printre multiplele cauze ale prematuritatii se in-
scriu atat numarul de sarcini $i nasteri in antecedente
la o femeie, cat si intervalul dintre sarcini.

Tabelul 4.
Repartizarea pacientelor conform criteriului parietatii
Total SI, NI SII, NI SILNII SIII, NII SIIILNIII SIV,NII1
307 37% 133 16% 93 141 57 99
830 237 156
gravide 53.0+1.73% 28,2+1.56% 18,8+1.36%

Datele studiului nostru au aratat ca din totalul de
gravide cu nasteri premature, la termenele de gestatie
22-28 saptamani, 440 (53,0£1.73%) au fost primipa-
re, secundipare 237 (28,2+1.56%) si multipare 156
(18,8+1.36%). Aceste rezultate diferd de cele publicate
doua, trei decenii in urma, cand rata natalitatii si ferti-
litatii In Republica Moldova a fost de 2-3 ori mai mare
decat astazi, iar in structura nasterilor premature predo-
minau multiparele. Astézi, constatdm schimbari semni-
ficative in ceea ce priveste comportamentul familial si
statutul femeii contemporane in societatea moderna.

Tabelul 5.
Caracteristica anamnezei obstetrical-ginecologice a
gravidelor incluse in cercetare

Nr. Abs P+£ES (%)

Avort la cerere 317 37,2 £1.65%
Avort spontan 224 26,3 +1.51%
Sarcina stagnata 92 10,8 £1.06%
Sarcina extrauterina 14 1,6 £0.43%
Nasteri premature 92 10,8 £1.06%
Decese | Antenatale 35 4,1 £0.68%
perinatale | Intranatale 10 1,2 £0.37%
Neonatale 69 8,1 £0.93%

Daca analizam caracteristicile anamnezei obste-
trical-ginecologice ale pacientelor investigate, obser-
vam ca unui numar de 357 (43%) de gravide le revin
633 avorturi, inclusiv 224 spontane, 317 la cerere; 92
de sarcini oprite in evolutie; 92 cazuri de nasteri pre-
mature; 114 de pierderi reproductive in perioada peri-
natald i 14 sarcini extrauterine. Asadar, la o pacienta
ii revin 2,6% pierderi reproductive (tab. 5).

Prevalenta nuliparelor asupra multiparelor poate fi
explicatd prin acele modificari esentiale din ultimele

decenii, atestate In comportamentul familial si repro-
ductiv, care au schimbat constructia traditionald a pa-
rietdtii. Astazi, cuplurile sunt orientate spre a se limita
la nagterea unui copil, sau cel mult doi [17].

Datele cercetarii demonstreaza ca in structura nas-
terilor prevaleaza ponderea nasterilor de rangul intai,
constituind peste 53% (tab. 4). Nagterile de rangul doi
si trei au tendinta permanenta de scadere. Un alt factor
care influenteaza asupra cresterii ratei nasterilor pre-
mature printre primigeste este implementarea pe larg
a metodei reproducerii asistate la care recurg femeile
la o varsta avansatd. Dupa datele literaturii de specia-
litate si ale unui studiu efectuat in Republica Moldova
(L. Tautu, 2014), sarcinile la aceste gestante, in 50%
cazuri, se termind cu nasteri premature, mai des la ter-
mene 22-28 saptamani de gestatie (tab. 5).

Dezvoltarea normald a procesului de concepere
depinde In mare masura de nivelul starii de sanatate a
mamei. Diferite boli somatice, la fel ca si complicatii-
le evolutiei sarcinii pot fi cauza nu numai a Intrerupe-
rii sarcinii, dar si a nasterii unui copil cu o patologie
grava dobanditd de la mama in perioada dezvoltarii
intrauterine [21] (tab. 6) .

Datele tabelului 6 ne demonstreaza o frecventa
sporitd a patologiilor sistemului urogenital, precum
si a complicatiilor evolutiei sarcinii (hipertensiune
arteriald indusd de sarcind, anemie feripriva, infectii
urinare, vaginale, polihidramniosa, oligoamniosa, pa-
tologia placentei, ruperea prematurd a membranelor
amniotice). Toate aceste complicatii au constituit fac-
tori esentiali de intrerupere a sarcinii [9].

E bine cunoscut faptul ca supravietuirea nou-nas-
cutilor prematuri depinde in primul rand de termenul
de gestatie. Aceasta axioma se referd Indeosebi la co-
piii ndscuti la termene 22-28 saptdmani. Cu cat terme-



Tabelul 6.

Complicatiile sarcinii semnalate in lotul de cercetare

o= = Infectii
:E .E < - <

g.— %5 e = = E ) E .; §
25| s=| = |8 SEE| & = | @ | | &|58 E | %
25| £ (85| 8 |288 ¢ S| 2| 5 |s|28| £ | ¢
=8| 23| ¢ |E5| 2 |EEE 2 = = S| (8% g
80 o B=E- 50 & s = = 0 < jas) 5 5} =TI o= 0
2= |EZ S22 8% 2 AR T=-
: | E “E T 2RE % =|=| £ £ |°
& E < &
Nr.abs | 566 298 430 316 116 137 273 187 45 35 75 98 189
PLES 136+

) 682% | 359% | 518% | 381% L17% 165+127% | 329% | 225% | 54% [42% | 9,1% | 11.8% | 22.8%

0 . 0

200

180
180 (21141399
146
160
137 (17.1%1.29%)
140 127 130 (16,1£1.26%)
(14,9%1.22%) (15.2%1.23%)
120
100
(1o4+1 05%)
80
60 44
(5,2£0.76%)

40

20

0 .

28

B Termenul sarcinii (s.a.)

Fig. 2. Repartizarea cazurilor clinice conform termenului de gestatie la nastere (Nr. abs; %)

nul de gestatie este mai mare, cu atat sansele de supra-
vietuire si de dezvoltare normald a copilului sunt mai
reale. De aceea tratamentul iminentei de intrerupere
a sarcinii la termene de gestatie 22-28 saptamani tre-
buie sa fie orientat spre pastrarea sarcinii, atunci cand
prelungirea ei nu prezinta pericol pentru mama si fat.

Pe parcursul anilor 2008-2012 in Republica Mol-
dova s-au inregistrat in total 830 nasteri cu termene
de gestatie intre 22-28 saptimani, care s-au terminat
cu nagterea a 853 de nou-ndscuti cu masa extrem de
mica.

Dupa cum observam din figura 2, cresterea terme-
nului de gestatie coreleaza cu numarul de nasteri pre-
mature. Dacd la termenul de gestatie 22 saptimani au
fost inregistrate 44 nasteri, catre 28 saptamani, numarul
lor a crescut mai mult de 4 ori, constituind 180 nasteri.
Aceasta tendinta de crestere a nasterilor intre termenele
de gestatie 22-28 sdptamani, ca i a numarului total de
nagteri pe Intreaga tara, s-a pastrat fard schimbari sem-
nificative pe parcursul perioadei studiate.

Pana la debutul travaliului, tratament cu gluco-
corticoizi, in scopul prevenirii sindromului de detresa



respiratorie, au urmat numai 1/3 paciente, fapt ce nu
a putut sd nu influenteze asupra agravarii stérii nou-
nascutilor in perioada post-partum.

Analiza documentatiei medicale a ardtat ca la mai
mult de 1/3, 298 (35,9+1.67%) din gestante sarcina
s-a complicat cu RPPA. Pentru prevenirea complicati-
ilor infectioase acestui grup de gravide i s-a adminis-
trat terapie antibacteriana (48,9+1.74%).

Tactica de nastere la 146 (48,9+2.89%) de gravide
cu RPPA a fost activa, la 152 (54,0+2.88%) expecta-
tiva.

Durata medie a perioadei alichidiene in cazul folo-
sirii tacticii expectative i terminarea nasterii per vias
naturalis a fost de 96 ore, in cazul operatiei cezariene
acest indicator a constituit 137 ore.

Prin operatie cezariand au fost extrasi 23 copii.
Conduita activa a nasterii, atat pe cale vaginala, cat
si prin operatie cezariand, in cazul ruperii prematu-
re a pungii amniotice a fost conditionata de debutul
travaliului, prezenta infectiilor, suferinta intrauteri-
nd a fatului, incompatibilitatea dupd Rh, anomaliile
congenitale ale fatului, prezenta patologiei somati-
ce a gravidei si de complicatiile evolutiei sarcinii:
preeclampsia, patologia placentei, situs incorect al
fatului.

Din cei 853 de feti, 260 (30,5+£1.58%) au fost in
prezentatie pelviand. Repartizarea dupd sex: bdietei
au fost 411 (48,2+1.71%), fetite 442 (51,8+£1.71%)
(p>0.05).

Fiecare a treia femeie a fost supusa controlului in-
strumental sau manual al uterului pentru inlaturarea
retentiilor de fragmente de tesut placentar.

Unul dintre indicatorii sanatatii reproductive sunt
decesele perinatale, care determina criteriile nivelu-
lui calitatii asistentei medicale acordate pacientelor
gravide, parturientelor, nou-nascutilor, inclusiv celor
nascuti prematur si celor cu masd extrem de mica
[11].

Succesele obtinute in a doua jumatate a secolului
XX-lea in domeniul stiintei medicale, al obstetricii si
neonatologiei, implementarea noilor tehnologii avan-
sate in ingrijirea nou-nascutilor prematuri au condus
la o scadere semnificativa a mortalitatii perinatale si
infantile, indeosebi in tarile economic dezvoltate. In
Republica Ceha, spre exemplu, in perioada de timp
1990-2007 mortalitatea neonatala (0-27 zile) s-a mic-
sorat de la 7,7%o la 2%o, cea infantila (0-364 zile) de la
10,8%o la 3,4%o [1].

in Republica Moldova, pe parcursul ultimelor doua
decenii, rata mortalitatii perinatale si infantile a avut
un ritm anual de scadere cu mult mai lent. Pe parcur-
sul acestei perioade de timp, pierderile perinatale si
infantile s-au redus de aproximativ 2 ori, constituind
11,6%0 mortalitatea perinatala si 10,8%o0 mortalitatea
infantila (anul 2012). Aceasta scadere a fost in princi-
pal determinatd de diminuarea mortalitatii neonatale
precoce 1n primul rand printre nou-nascutii prematuri

[18]. Totusi, acesti indicatori depasesc de 3-4 ori indi-
cii similari din tarile economic dezvoltate.

In ceea ce priveste indicatorii pierderilor peri-
natale ntre copiii nascuti cu masa extrem de mica
(500-1000g) la termene de gestatie intre 22-28 sap-
tamani, datele literaturii de specialitate si ale statis-
ticilor diferitor tari i regiuni ale lumii sunt destul de
dispersate, fapt ce nu permite de a aprecia structura
in Intregime a ratei mortalitatii perinatale ante-, in-
tra- si postnatale. Mai detaliat in publicatiile din ul-
timii ani se discuta rata viabilitatii acestor copii, care
este determinatd atat de termenele de gestatie cat si
de nivelul de asistentd medicala a acestor pacienti la
toate etapele de ingrijire. Centrele de perinatologie
ale tarilor economic dezvoltate, Inzestrate suficient
cu noi tehnologii avansate au obtinut, pe parcursul
ultimilor ani, o scddere continud a ratei mortalitatii
perinatale [21].

Daca urmarim evolutia acestui indicator, obser-
vam ca pe parcursul ultimelor decenii, mortalitatea
perinatala s-a micsorat proportional cu cresterea ter-
menului de gestatie.

Dupai datele Iui T. Markestad si colab. (2005), din
696 copii cu masa extrem de mica la nastere, 27%
s-au nascut morti, 14% au decedat in perioada neo-
natald precoce, 59% au fost transferati la etapa a II-a
de ingrijire. Din cei nascuti la termenul de gestatie 25
saptamani, au supravietuit 66-80%, la 27 saptdmani
de gestatie-82-93%. Cu mult mai modeste sunt rezul-
tatele obtinute in studiul nostru [12].

in unele publicatii din ultimii ani viabilitatea
copiilor ndscuti cu masa 500 g atinge cota de 14%,
intre cei de 800 g, peste 85%. Aceste succese obtinu-
te de centrele de perinatologie ale tarilor economic
dezvoltate se datoreaza implementarii pe larg a tra-
tamentului cu corticosteroizi, metodelor performante
de resuscitare a nou-nascutilor incepand cu sala de
nastere §i, nu mai putin important, folosirii surfac-
tantului, a carui administrare in tratamentul detresei
respiratorii in centrele de reanimare i terapie inten-
siva ale Republicii Moldova a fost, cu regret, limitata
[13].

Vom mentiona ca in paralel cu cresterea ratei vi-
abilitatii copiilor ndscuti cu masd extrem de mica
(MEMN) se observa un risc crescut al patologiilor
neurologice si al invaliditatii acestor copii, cum ar fi:
paralizia cerebrald, sepsisul, hemoragiile intraventri-
culare, displaziile bronhopulmonare [11].

Asadar, ingrijirea copiilor cu MEMN este nu nu-
mai o problemd medico-socio-economica, dar si o
grea povara pentru familie si Intreaga societate.

Pe parcursul perioadei investigate (2008-2012) in
care s-a efectuat inregistrarea nou-nascutilor cu ter-
mene de gestatie de la 22 saptdmani (01.01.2008), da-
tele studiului nostru nu au evidentiat schimbari semni-
ficative atat numerice cat si calitative ale indicatorilor
perinatali [4] (tab. 8).



Tabelul 8.

Pierderile perinatale printre copiii niscuti cu masa extrem de mica (500-1000 g)
in Republica Moldova, 2008 — 2012 (abs.,%o).

Anul 2008 2009 2010 2011 2012 Total
Total nidscuti cu masa 155 185 160 171 182 853
extrem de mici
Decedati antenatal nr.abs |54 56 38 51 53 252

% 34,843,8 30,2434 23,743,34 120,2+3,1 29,1£1,1  |29,5¢1,6
Decedati intranatal nr. abs | 14 14 19 15 12 74

% 9,0+2,3 7,6+1,9 11,942,6  |8,8+£2,2 6,6%1,1 8,7+2,1
Decedati neonatal precoce
1 sapt nr. abs |49 68 64 65 68 314

% 56,3+5,3 59,1444 62,1+4,8 61,9447 58,1+44,6  |59,6+2,1
24 ore nr. abs |45 29 53 39 40 206

% 51,7454  |25,244,1 51,544,9 37,1447 34,2444  139,1£2,1
Decedati neonatal tardiv |nr. abs | 15 11 18 15 16 75

% 17,2+4,1 9,6+2,7 17,543,7 14,3+3,4 13,743,2 | 14,2£1,5
Mortalitatea perinatala |nr. abs | 132 149 139 146 149 715

%0 851,6+28,5 | 805,4+26,35 | 868,7+£26,7 | 853,8+27,0 |818,64+28,5 | 838,3+12,3

Din cei 527 de copii ndscuti vii, In perioada neona-
tald precoce au decedat 314 (59,6+%), dintre care 206
(39,14£2.12%) in primele 24 ore. Asadar, mortalitatea
perinatald a constituit 838,3%o, cea neonatald preco-
ce 595,8%o. Ponderea acestor copii in rata mortalitatii
perinatale constituie 29,0%, in cea neonatald precoce
18,0% si in cea infantild 19,5%.

Rezultatele studiului nostru au aratat de asemenea
o ratd scazuta de supravietuire a acestor copii, care a
oscilat intre 23,8%-29,9%. Rata totala de supravietui-
re pe parcursul celor 5 ani investigati a fost de 26,2%
(tab. 9).

Tabelul 9.

Rata supravietuirii copiilor niascuti cu masa extrem

de mica la termene de gestatie intre 22-28 saptamani
in Republica Moldova, 2008-2012 (abs., (P£ES%)

Anii de Nc(:lu;::is_ Externati |Supravietuirea
studiu 50 0_’1 000g la domiciliu| P+ES(%)
2008 87 23 2644473
2009 115 28 24,3+3,99
2010 103 27 2624433
2011 105 25 23,84+4,16
2012 117 35 29,9+4.23
Total 527 138 26,2+1,92

Dintre copiii nascuti la termene sub 24 saptamani
de gestatie nu a supravietuit nici unul, in randul celor
nascuti la termenul de gestatie 25 saptdmani, viabi-
litatea a constituit numai 10,3%. Transferati la etapa
a II-a de ingrijire au fost 213 copii (40,4%), mai pu-
tin de jumatate din totalul copiilor nascuti vii. Durata
medie de ingrijire in stationar a unui copil care a su-
pravietuit a fost de 72 zile, iar costul unei zile-pat de
tratament de 372 lei, aproximativ de opt ori mai mic
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decat in centrele perinatologice ale tarilor economic
dezvoltate.

Generalizand cele expuse, putem constata ca pentru
prima data in Republica Moldova a fost efectuat un stu-
diu retrospectiv a 830 nasteri premature ce s-au produs
la termenele de gestatie 22-28 saptimani, in perioada
anilor 2008-2012, pe intreg teritoriul ei. Publicatiile din
ultimele decenii ne arata ca, in ciuda progresului obti-
nut in domeniul ocrotirii sdnatatii mamei si copilului,
incidenta nasterilor premature, inclusiv a celor cu ter-
menele de gestatie intre 22-28 saptamani, sub influenta
multor factori atat medicali cat si sociali, are o tendinta
de crestere In majoritatea tarilor lumii, inclusiv in cele
economic dezvoltate. Din datele studiului nostru rezul-
ta cd indicii In cauza Inregistrati in Republica Moldova
au constituit 0,4% din numarul total de nasteri si 9,2%
din numarul total de nagteri premature stabiliti in inter-
valul 2008-2012. Aceste date nu s-au modificat, menti-
nandu-se la valori cu mult mai scazute in comparatie cu
aceiasi indicatori Inregistati 1n alte tari, inclusiv in tari
economic dezvoltate [3,4].

In ceea priveste caracteristica socio-demografici a
pacientelor incluse in studiu, vom mentiona ca 1/3 din
gestante (36,4+1.67%) aveau vérsta intre 30-45 ani,
un nivel de scolarizare scazut si un potential reproduc-
tiv compromis. Din cele 830 de gravide investigate,
179 (21,6+1.43%) nu s-au aflat la evidenta medicului
de familie, internarea 1n stationar a unui numar sporit
de gravide a avut loc in regim de urgenta si cu intarzi-
ere, dacd luam in considerare faptul ca 298 dintre ele
(36,0+1.66%) au fost spitalizate dupa RPPA. Adresa-
rea tardiva a pacientelor a impiedicat folosirea la timp
a terapiei tocolitice si cu glucocorticoizi, in scopul
prevenirii sindromului de detresa respiratorie ceea ce
s-a manifestat prin scdderea ratei de supravietuire a
copiilor ndscuti cu masa extrem de mica (500-1000g).




Cele mai des intdlnite cauze care au provocat
nagterea prematura sunt: infectiile urinare, vaginale,
avorturile repetate, sarcinile premature in anamneza,
complicatiile evolutiei sarcinii hipertensiunea arte-
riald indusa de sarcind, preeclampsia, patologia pla-
centei, polihidramniosul, oligoamniosul, sarcina mul-
tipla, ruperea prematurd a membramelor amniotice
pretermen [9].

Principalul obiectiv care a stat la baza acestui stu-
diu a fost studierea pierderilor perinatale si a ratei de
supravietuire a copiilor nascuti cu masa extrem de
micd, la termenele de gestatie 22-28 saptdmani.

Guvernul Republicii Moldova si Ministerul Sana-
tatii, pe parcursul ultimilor ani, au intreprins un sir de
masuri orientate spre optimizarea asistentei medicale
in domeniul planificarii familiei si a sanatatii repro-
ductive [19]. Toate aceste actiuni, cu o evolutie lenta,
au contribuit la reducerea in primul rand a pierderilor
perinatale, indeosebi a mortalitatii neonatale precoce
in randul copiilor prematuri nascuti la 29-37 sapta-
mani de gestatie [18].

in ceea ce priveste pierderile perinatale printre co-
piii nascuti cu masa extrem de micd (500-1000g) la
termene de gestatie intre 22-28 saptamani in intervalul
2008-2012, rezultatele studiului au evidentiat o rata
cu mult mai inaltd a mortalitatii perinatale In compa-
ratie cu aceiasi indicatori raportati de tarile economic
dezvoltate. Dintre nou-ndscutii cu termenul de gesta-
tie 22-24 saptamani nu a supravietuit nici unul, fapt ce
a determinat rata inalta a deceselor perinatale; printre
cei nascuti la termenul de 25 sdptdmani, supravietu-
irea a constituit numai 10,3%. Din cei 527 de copiii
nascuti vii, 60% au decedat la prima etapa de ingrijire.
Rata de supravietuire pe parcursul anilor 2008-2012
a copiilor ndscuti cu masa extrem de mica (500-1000
g) la termene de gestatie intre 22-28 saptimani a fost
de 26,2+1.52%, cu mult mai scazutd In comparatie cu
aceiasi indicatori atestati in unele tari economic dez-
voltate [2].

Concluzii si recomandari

Publicatiile din ultimii ani in domeniul prematu-
ritatii extreme ne demonstreaza ca succesele obtinute
in domeniul medicinei, obstetricii §i perinatologiei,
precum si implementarea noilor tehnologii avansate
in sectiile de reanimare §i terapie intensiva a nou-nas-
cutilor in tarile industrial dezvoltate au contribuit la
cresterea ratei de supravietuire a copiilor nascuti cu
masa extrem de mica (500-1000 g).

Rezultatele studiului nostru, care a inclus anali-
za a 830 de nasteri premature cu termene de gestatie
22-28 saptamani, a aratat ca pe parcursul ultimilor 5
ani (2008-2012) incidenta acestor nasteri nu a suferit
schimbari semnificative mentinandu-se la valori intre
0,4%-0,5% din numarul total de nasteri si 8,4%-9,2%
din cele premature.

Majoritatea gravidelor incluse in cercetare au
apartinut grupului social defavorizat, cu un nivel sca-
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zut de instruire §i scolarizare (64,9%) si un potential
reproductiv compromis. Fiecare a cincea gravida nu
s-a aflat in evidenta medicului de familie adresdndu-se
pentru prima data dupa ajutor medical la declansarea
procesului de nastere. La fiecare pacientd anamneza
obstetricala era agravata cu 2,6-3,1 pierderi reproduc-
tive, avorturi repetate, nasteri premature.

Factorii principali care au complicat evolutia sarci-
nii, provocand nasterea prematura, au fost: hipertensi-
unea arterialad indusa de sarcind 22,5%, preeclampsia
5,4%, anemia 39,9%, infectiile urogenitale 51,8%,
polihidramnioza-8%, oligoamniosul 2,8%, patologia
placentei 13,3%, ruperea prematurd a membranelor
amniotice pretermen 35,9%.

Rezultatele studiului au demonstrat ca indicatorii
perinatali, precum i rata de supravietuire a copiilor
ndscuti cu masa extrem de mica (500-1000 g) nu au
suferit schimbari semnificative pe parcursul anilor
2008-2012. Rata mortalitatii perinatale a oscilat in-
tre 868,7%o si 818,4%o, cea neonatald precoce intre
563,2%0 si 624,4%0. Indicele supravietuirii copiilor
ndscuti cu masa extrem de mica a oscilat intre 23, 8%
si 26,2%. Acesti indicatori de 3-4 ori depasesc indi-
catorii similari ai centrelor perinatologice din tarile
economic dezvoltate.

Actualmente, serviciul medical in domeniul pre-
maturitdtii necesita In continuare restructurare i mo-
dernizare, atat la nivel primar cat si spitalicesc, prin
implementarea unor noi reforme organizatorice i cu-
rative orientate spre Tmbunatatirea nivelului calitatii
serviciilor obstetricale si neonatologice acordate atat
femeilor gravide cu risc de nastere prematura cat si
copiilor ndscuti prematuri.

Centrele de perinatologie, indeosebi sectiile de re-
animare §i terapie intensiva, necesitd o inzestrare cu
noi tehnologii avansate si medicamente necesare la
toate etapele de ingrijire a copiilor prematuri, inclusiv
celor ndscuti cu masa extrem de mica.

Cercetarile stiintifice In domeniul prematuritatii
trebuie sé fie directionate spre optimizarea metodelor
de diagnostic al iminentei de intrerupere a sarcinii,
spre perfectionarea metodelor de diagnostic si condui-
td a sarcinii i nasterii premature, la imbunatatirea me-
todelor de resuscitare si tratament al copiilor nascuti
cu masi extrem de mica, la toate etapele de ingrijire.
Toate acestea ar putea fi realizate prin sporirea aloca-
tiilor pentru ingrijirea acestor copii pe o perioada de
timp indelungata.

Rezultatele studiului fac posibila elaborarea unui
algoritm privind conduita sarcinii §i nasterii prema-
ture la termene de gestatie intre 22-28 saptamani si
ingrijirile necesare copiilor nascuti cu masa extrem de
mica la toate etapele de deservire medicala. Ordinul
Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova, nr. 452
din 06.12.2007 necesita revizuire in ceea ce priveste
determinarea limitei de supravietuire a copiilor nas-
cuti cu masa extrem de mica.
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SUMMARY

POTENTIAL ASSESSMENT OF OBSTETRICIAN AND GYNECOLOG STAFF IN
MATERNITY HOSPITALS OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Key words. Staft potential, obstetrician-gynecologocal doctors, poffessional activity, motivation.

Introduction. Modern technologies and technical equipment enabled the improvement of the obstetrical health
service activity. However, the final results depend on the capacity and potential of available medical staff.

Goal of the study. Potential assessment of the obstetrician and gynecological doctors in maternity hospitals of the
Republic of Moldova.

Materials and methodology. /n the study there were used the official statistical data and was applied a question-
naire of 53 questions, which involved 363 respondent obstetrician and gynecological doctors. The objective of this que-
stionnaire was to found out the opinions of doctors towards their motivation, professional preparation, atitude towards
insitution, professional risks and difficulties, etc. There were applied several research methods: comparative, analytical
research, biostatistics, mathematics; and data collection methods: questionnaire, collection of data from medical do-
cuments, statistical reports, analysis of documents. Data was processed with Microsoft Excel statistics applications,
indicators and statistical correlations are represented in diagrams and graphics, correlation and contingency tabs.

Results. [t was found that the average age of the obstetrician and gynecological doctors in maternity hospitals of
the Republic of Moldova is 50,95 + 1,7 years and superior qualification category is hold by 56,8% of specialists. In
perinatal centers of I-st level there are working 38,9% of doctors, 1I-nd level — 45,2%, 11l-rd level — 15,9%. Retirement
age has reached 32% of employed doctors. About 46,86% + 2,6 respondent doctors consider the living standard as
Llow* and 74,1% + 2.29 have the necessity to work over the working hours. 61,7% =+ 2,55 specialists experienced se-
veral difficulties at work. 42,7% + 2,59 form the total number of 363 interviewed doctors wouldn t like their childern
to become doctors.

Conclusions. The average age of obstetrician and gynecological doctors is fairly high and ranges between 50-60
years. It is high the percentage of employees of retirement age, on the background of insufficient salaries, which could
create difficulties in the future years for ensuring the insitutions with medical staff.

The crisis in the potential of doctors is amplified by low motivation, both for material and professional development,
due to the high age factor and poor remuneration. Also, is important to mention that the society s attitude towards doc-
tors, the way mass-media present the medical activity, and involvement of legal institutions in doctors’ activity deterio-
rates the attractivity of speciality and decreases significantly the motivation of medical staff. Moreover, the study found
that the medical staff considers deficient the support from their medical institutions and the state. All these emphasize
the acute necessity for the development of activities to attract and motivate the medical staff, in order to overcome the
staff crisis that could affect the medical system in the future years.

PE3IOME

OILIEHKA KAZIPOBOI'O IMTOTEHIHUAJIA BPAYEN AKYIIEPOB-THHEKOJIOTOB POAAJIBHBIX JOMOB
PECIIYBJIMKH MOJIJOBA

Kurouesble ciioBa: KagpoBblii moTeHuuna, Bpauu aKylep-ruHeK0JI0TH, NPo(hecCHOHAIbHAS AeITeJIbHOCTD,
MOTHBAIHUS.

Beenenue: Cywecmsyowue cospemennble MeEXHONO2UU, OCHAWEHUEe MEOUYUHCKUM 000pyO008aHuemM NO3601UN0
SHAUUMENbLHO YIYYWUMb oKazaHnue akyuiepckou nomowu. OOHaKo, 6HeOpeHue HOBbIX MEXHONO02UL B03MONCHO MOTLKO
npU HATUYUU OOCMAMOYHO20 KAOPOBO2O NOMEHYUANLA.

Heab ucenenoBanus: Ananus Ka0po8o2o NOMEHYUAIA CREYUATUCTNOE AKYUEP-2UHEKON0208 POOUTbHBIX 00MO8 Pe-
cnybnuxu Monoosa.
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Marepuajbl U MeTOABI: B ucciedos8anuu UCnOIb306aHbl OQUYUATbHBIE CMAMUCIUYECKUe OaHHble, a MAKdice pe-
3ynemamol ankemuposanus 363 epaueil aKyuepos-euHeKoni0208.

Anxema cocmosiia uz 53 60npocos, BKI0YAIWUX OaKHble 0 CMeneHi NPOPeCcCUOHATbHOT NOO2OMOBKU 8patell, nep-
COHATIbHbIE MOMUBAYUU, OYEHKU PAOOMbL YYPEHCOeHUs. CReYUATUCTAMU, MPYOHOCMU U PUCKU NPOPDECCUOHATbHOL Oe-
AmenvHoCmu U m.o.

s uccnedosanust UCNONb306aHbL AHKEMbL, OMYEnbl, CIMAMUCMUYECKUe OaHHble, KOMopble Obliu NPOAHATUIUPO-
6aHbL CPABHUMENLHBIMU, AHATUMUYECKUMU, OUOCTNATNUYECKUMU U MameMamudeckumu memoodamu. Ilonyuennvie oan-
Hble obpabomansvt cmamucmuyeckumu npozpammamu Microsoft Excel SP, “Pentium-4”, npeocmagnennvimu 6 suoe
maonuy, 2pagpuxos u OUaZpamm.

PesyabraTbi: Bbino ycmanosneno, ymo cpedHuil 603pacm epavell aKyuepos pOOUlbHbIX 00OMO8 COCMAGNsem
50,95+1,7 200a, 56,8% cneyuanucmos umerom eviCULyio K6AIUDUKAYUOHHYIO KAMe20puio, 8 NePUHAMANIbHbIX YEHMPAX
1 yposus mpyoumcs 38,9% epauetl, Il yposus - 45,2%, 111 yposus -15,9%. Bpauu nencuonnozo 603pacma cocmagisaiom
32% om obweco konuwecmaa cneyuanucmos. Oxono 46,8% u3 aHkemupo8aHHvLX CNEYUALUCTIO8 CHUMAIOM CE0U HCU3-
HeHHblll yposeHb HU3KUM, a 74,1% evinysicoenvl pabomams céepx npedycmompeHrnotl nopmsl, 61,7% cmankusaromes ¢
MPYOHOCAMU 8 Npoyecce NPopheccuoHanbHou oessmenvHocmu, 72,7% u3 onpoumeHHbIX He JHeeraiom 4mo 0vl ux oemu
HAYUHAU MEOUYUHCKYIO Kapbepy.

BoiBoabl. Cpeonuii 6o3pacm epaueti aKyuepos-eunekoni0208 00CmMamouto 8blCOK U gapvupyem medicoy 50-60 zo-
damu, 8bICOK YPOBeHb paboOmMalouux NEHCUOHEPO8. DMOm Kpusuc ycyeybnen 3a cuem ciaboti MOmusayuu epayeti us-3a
HU3KOU MAMePUAIbHOU 00eCnedeHHOCMU, CHUNCEHUSL NPeCmudica epauedHoll npogeccuu 6 obugecmee (30ech He Nocieo-
HIOIO POJIb CbIZPAIU CPEOCMBA MACCOBOU UHDOPpMAYUU, KOMOPbLE YACTHO HEKOPPEKMHO 0ceewaiom pabony epaveti); u
yuaujenue ciyuaes He cogcem 0O0CHOBAHHO20 OPUOUYECcK020 npeciedosanust. CIOJCUBUASACH CUMYAYUsi MOJICEN NPU-
secmu K oepuyumy Kaopos 6 poO0ECNOMO2AMENbHBIX YYPEHCOEHUSX 8 NOCTedYIoujue nepuodbl. Yuumuvleds eviiie cKa-
3aHHOE HEODOX0OUMO NPUHSIMb Mepbl OISl YIYYUIEHUs NOMEHYUANA MEOUYUHCKUX KAOPO8, 8 NPOMUGHOM Cydde MO2ym
BO3HUKHYMb MPYOHOCMU 8 0becneyenu (hYHKYUOHUPOBAHUSL AKYULEPCKOU CLYHCOb.

Introducere. in ultimele decenii, tehnologiile ginecologi, care activeaza in maternitatile din tard,
contemporane, dotarea tehnico-materiald a institutii- conform unui chestionar elaborat de citre autor. Cer-
lor medicale, conformarea la standardele si protocoa- cetarea este complexa, cu aplicarea mai multor meto-
lele clinice bazate pe dovezi si studii randomizate au de de prelucrare matematico-statistica a datelor:
plasat ramura medicinii, inclusive serviciul de asisten- e Metode de cercetare: comparativa, cercetare de-
td acordata mamei si copilului, pe un nivel mai nalt scriptiva si analiticd, biostatisticd, matematica;
de posibilitati si rezultate. e Metode de acumulare a datelor: chestionar, co-

Utilizarea efectiva a acestor tehnologii este condi- lectarea datelor din documentatie medicald, rapoarte
tionata insd de disponibilitatea cadrelor calificate, de statistice, analiza documentara.

care depinde rezultatul final si indicatorii de baza.

Actualmente in Republica Moldova, indicatorul
principal ce caracterizeaza activitatea serviciului ob-
stetrical — mortalitatea maternd —are valori instabile
si nu prezintd o dinamica de diminuare conform as-
teptarilor.

Analiza cazurilor de mortalitate maternd a eviden-
tiat g1 o serie de erori §i neconformitati in conduita si
asistenta medicala a femeilor decedate, comise de unii
specialigti obstetricieni-ginecologi.

Scopul lucrarii: evaluarea potentialului existent
al cadrelor de specialisti obstetricieni-ginecologi din
institutiile obstetricale spitalicesti din tara si perspec-
tivele de asigurare cu aceste cadre pentru urmatoarele
decenii.

Material si metode. Materialele si metodele de
studiu corespund realizarii scopului propus, intr-un
volum realizat integral. Pentru ca studiul sa fie repre-
zentativ, datele au fost colectate din toate institutiile
medico-sanitare publice specializate (maternititi) ale
republicii. Au fost investigate datele statisticii oficiale
si rezultatele chestionarii a 363 medici obstetricieni-

Arsenalul parametrilor statistici utilizati a inclus:

e Indicatorii relativi ai incidentei manifestarii va-
lorilor studiate (indicii intensivi) P=m*100/n;

e Indicatorii extensivi de repartizare P1=m1°100/n1;

¢ Erorile medii ale indicilor relativi :I:A=\/P(100-
P)/n;

e Coeficientii intensitdtii relative T=f*100/N;

e Mediile aritmetice si erorile lor X=Xxi/n;

o t — criteriul Student t=X1 —X2/NEA12+A22.

Datele obtinute au fost prelucrate computerizat, cu
aplicarea setului de programe statistice Microsoft Ex-
cel la CP ,,Pentium-4”. Rezultatele finale sunt expuse
in cifre absolute si in procente. Prezentarea grafica a
indicilor si corelatiilor statistice s-a efectuat prin inter-
mediul: idiogramelor si graficelor (plane si tridimen-
sionale), tabelelor de corelatie si contingenta.

Rezultate. in cele 38 de maternititi (Centrele de
Perinatologie de nivel I, I, III) activeaza in prezent
371 de medici obstetricieni-ginecologi, dintre care
109 (29,38%) barbati si 262 (70,62%) femei.
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Varsta medie a acestor specialisti este de 50,95 +
1,7 ani, in randul femeilor aceasta constituie 50,8 +
1,79 ani, iar in randul barbatilor 51,1 + 1,78 ani. Din
numarul total de medici, categorie superioara de cali-
ficare profesionald detin 211 persoane (56,87%): cate-
goria [ — 110 persoane (29,64%), categoria Il — 33 per-
soane (8,89%), fara categorie — 17 persoane (4,6%).

in Centrele de Perinatologie de nivelul I activeaza
144, sau 38,81% medici obstetricieni-ginecologi din
numarul total de medici, cu varsta medie de 51,55 +
1,53ani. Dintre acestia, femei sunt 94, avand varsta
medie de 51,18 £ 1,53; barbati - 50, cu varsta medie de
51,92 + 1,69 ani. Categoria superioara o detin 59,02%
din medicii acestor maternitati, inclusiv: categoria I —
30,55%, categoria Il — 3,47%, nu poseda categorie de
calificare 6,96% de specialisti.

in Centrele de Perinatologie de nivelul II activeaza

168 medici obstetricieni-ginecologi, sau 45,28% din
numarul total de medici, avand varsta medie de 54,19
+ 1,93. Dintre acestia, femei — 125, cu varsta medie
53,83 £ 1,95 de ani, barbati — 43, cu varsta medie de
54,56 + 2,26 ani. Categoria superioara o detin 54,76%
din medicii acestor maternitati, inclusiv: categoria I —
33,33%, categoria II — 10,13%, nu poseda categorie
de calificare 1,78% de specialisti.

in Centrul de Perinatologie de nivelul III activeazi
59 de medici, sau 15,91% din numarul total de medici.
Media de varsta a lor este 47,1+1,65ani, dintre care fe-
mei — 43 sau 65,3%, avand varsta medie 47,4+ 1,9 ani,
barbati — 16 sau 34,7% cu varsta medie 46,8+1,4 ani.
Categoria superioara o detin 59% din medicii acestei
maternitati, inclusiv: categoria I — 17%, categoria II
— 20%, nu poseda categorie de calificare 4% de spe-
cialisti.

60

LR
LI
LTS
L OOl
TR
SRR R AR LA,
SR
LEL SO I PPN
SO ER o
LR R
LA R AR,
SR
SRR SIIPPEPE
AL CLELELE SIS
SRR
s
lllllllllll‘l

% superioard
#prima

=adoua
#nu poseda

Fig. 1. Repartizarea medicilor
obstetricieni-ginecologi dupa categoria
profesionala

Viarsta de pensionare au atins 118 medici obste-
tricieni-ginecologi, sau 32%, dintre care: femei 99
(84%), barbati 19 (16%). In centrele de perinatologie
de nivelul I ponderea specialistilor de varsta pensio-
nard este de 38% (48 specialisti), In cele de nivelul
IT 34% (39 medici), la Institutul Mamei si Copilu-
lIui 27% (16 medici), Centrul de Perinatologie IMSP
SCM nr. 1 — 14% (8 medici), Maternitatea Municipald
nr. 2 Chigindu 38% (7 medici), Centrul de Perinatolo-
gie Balti 31% (11 medici).

Cele mai varstnice echipe sunt In maternitatile din
Nisporeni, avand varsta medie de 67,58 £1,2 ani, Re-
zina — 64,5 + 1,1, Briceni — 59,8 £ 1,2, Donduseni —
59,2 £1,2, Ocnita — 59,1+ 1,2. Cele mai tinere echipe
activeaza in maternitatile din Criuleni — 43,3+1,0 ani,
Comrat — 43,343,7 si Vulcanesti — 46,1+1,0.

Prezentul studiu a analizat opinia medicilor obste-
triceni-ginecologi cu privire la conditiile lor de munca
si de trai, cu accent pe conditiile de trai. Conform re-
zultatelor cercetarii, opinia respondentilor despre ni-
velul lor de trai s-a impartit aproximativ in jumatate,

55,7

RDD Nord  RDD Centru

= Virsta medie Femei
# Virsta medie Barbati

£ Virsta medie

RDD Sud RDD RDD
Gagduzia Chisindu

Fig. 2. Varsta medie a medicilor-obstetricieni

ginecologi inclugi in studiu

dintre care 52,9 + 2,62% (192) de medici considerau
cd au un nivel mediu, iar 46,8 + 2,61% (170) — un
nivel scazut de trai si numai o persoana (0,3 + 0,29%)
a considerat ca nivelul de trai este inalt. In opinia ma-
joritatii respondentilor (87,1 £+ 1,76%), salariul primit
este mic si numai 0,3 + 0,29% il considera 1nalt.

0,003

0,027
| 5/_ 0,099

winalt
t Mediu
& Mic

M Foarte mic

0,871

Fig.3. Nivelul de salarizare
in opinia respondentilor (%)



In urma repartizarii respondentilor, conform sala-
riului lunar, (fig.4), observam ca valoarea medie este
de 2328,12 + 114,62 lei, cu cea mai mica valoare pana
la 2000 lei (1,7 + 0,68%) si cea mai mare de 4001 lei
si mai mult (14,5 = 1,85%) (t = 6,5019, p < 0.001).
Din cei 363 medici participanti la studiu, 294 (81,0
+ 2,06%) doresc un salariu mai mare de 8 000 de lei;
52 de specialisti (14,3 + 1.84%) accepta un salariu de
7001 - 8000 lei; 13 medici (3,6 + 0.98%) un salariu
de 6001-7000 lei; si numai 4 persoane au indicat in
ancheta un salariu sub 6 000 lei (dintre care 0,8% (3)
- 5000-6000 lei si 0,3 + 0.29% (1) — pina la 4000 lei).

8001>
7001-8000
6001-7000
6000
4001>
3501-4000
3001-3500
2501-3000

2001-2500

<2000

100

M Salariul pe care doresc

M Salariul pe care primesc

Fig. 4. Repartizarea respondentilor
conform salariului lunar

Nivelul de salarizare si nivelul de trai scazut i-au
determinat pe majoritatea specialistilor din domeniu
munceasca suplimentar peste orele de lucru — 74,1 +
2,29% (269) de respondenti au confirmat acest fapt.
Tot din aceste motive 19,0+ 2,06% dintre respondenti
ar parasi serviciul din institutia publicd pentru a lucra
intr-o institutie medicala privata si 32,5 + 2,46% (t =
4,2099, p<0.001), iar 23,7 + 2,23% dintre respondenti

Vreau sa-mi schimb specialitatea
Indiferenta

Nu imi place

imi place

mi place foarte mult

2,20%(8)

2,20%(8)

sunt de parerea ca stagiul de munci si bagajul de cu-
nostinte acumulate nu le ofera o perspectiva materiala
mai buna (t=6,7989, p<0.001).

Aproximativ de 3 ori mai multi respondenti au timp
pentru instruiri continue la serviciu (63,6 = 2,53%), in
comparatie cu cei care nu au timp pentru astfel de ac-
tivitati (21,8 £2,17%) (t=12,5611, p < 0.001).

Fiecare al doilea respondent (53,2+2,62%) con-
siderd ca reducerea normativului existent de pacienti
pentru un medic va contribui la imbunatatirea calitatii
serviciilor acordate, iar 28,4+2,37% dintre respon-
denti nu sunt de acord cu aceasta parere (t = 7,0256,
p <0.001).

Ingrijordtor este faptul ca 42,7+2,59(t=0,6015,
p>0.05) respondenti nu doresc ca §i copiii lor sa devi-
na medici in general, iar 37,24+2,54(t=1,8829, p>0.05)
nu doresc ca copiii lor sd devind medici obstetricieni-
ginecologi.

Opinia respondentilor 1n ceea ce priveste masurile
care pot contribui la Imbunatatirea asistentei medi-
cale acordata de catre obstetriceni-ginecologi tindnd
cont de conditiile actuale de salarizare, perfectiona-
re a cunostintelor, asigurarea cu echipament medical
contemporan §i imbunatatirea conditiilor de munca,
celei inclusiv de salarizare, a fost urmatoarea: cei mai
multi s-au pronuntat pentru: marimea salariului (63,9
+ 2.52%), introducerea unor forme motivante de plata
pentru intensitatea si calitatea muncii (62,5+2.54%),
cresterea calificarii profesionale a cadrelor, cursuri de
perfectionare periodice (62,3 £ 2.54%), instruiri mai
calitative (33,6+2.48), imbunatatirea conditiilor de
munca 41,3+2.58, controale mai dure din partea ad-
ministratiei si ministerului (21,8 £2.17).

Un alt set de intrebari a permis evidentierea fac-
torilor care determind atitudinea fatd de specialitate
si unele dificultati in activitatea profesionala. Astfel,
88,7 + 1,66% dintre respondenti au spus cé le place
foarte mult sa activeze in calitate de obstetrician-gine-
colog, iar 6,9 + 1,33% ca nu le place aceasta profesie;
2,24+ 0,77% respondenti sunt indiferenti fata de profe-
sia lor si doresc sd schimbe specialitatea.

6,90% (25)

13,50% (158)

15,20% (164)

0
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Fig. 5. Atitudinea respondentilor fata de specialitatea obstetrician-ginecolog (%)



Numai 38,3 + 2,55% dintre respondenti nu se
confrunta cu dificultati, pe cand 61,7 + 2,55% Intdm-
pind dificultati la serviciu (t = 6,4850, p < 0.001).
Cei mai multi (40,0 + 2,57%) au mentionat sub acest
aspect dotarea insuficientd a institutiei, urmata de ni-
velul slab de organizare si management in sectiile in
care unde ei activeaza (35,0 + 2,50%). Pentru 23,4 +
2,22% respondenti dificultatile de la serviciu sunt le-
gate de experienta insuficientd si (22,6£2,19%) sunt
legate de relatiile complicate cu colegii.

Daca ar avea posibilitatea de a alege inca o data

Insucces la admiterea la Universitate

Necesitatea de a obtine o specialitate
oarecare

La sfatul rudelor sau prietenilor
Alegere intimplatoare
Traditie de familie

Umanitatea profesiei

profesia, specialitatea de obstetrician-ginecolog ar
alege 76,3 + 2,23% (277) dintre respondenti, o altd
specialitate chirurgicald — 11,6 = 1,68% (42), speci-
alitatea de medic terapeut — 10,7 = 1,62% (39), alte
specialitati care nu sunt legate de medicina — 1,4 +
0,62%. La intrebarea referitoare la motivul alegerii
profesiei de medic 70,2 + 2,40% dintre respondenti au
mentionat ca le-a placut umanitatea profesiei si 12,4
+ 1,73% au decis sd devind medici urmand traditiile
familiei. Alegerea Intamplatoare a profesiei au menti-
onat-o 11,6 = 1,68% dintre respondenti.

0,80%(3)

2,50%(9)

2,50% (9)

11,60% (42)

12,40% (45)

% (255)

Fig. 6. Cauza alegerii profesiei de obstetrician-ginecolog (%)

Studiul a aratat ca jumatate din cei intervievati s-au
invrednicit de mentiuni din partea administratiei insti-
tutiei — 51,3 £2,62% (186). In 22,9 + 2,21% (83) din-
tre cazuri medicii au primit mentiuni din partea Minis-
terului Sanatatii si numai 8,0+1,42% (29) — mentiuni
din partea statului. In acelasi timp 24,8 + 2,27% (90)
au primit mustrari disciplinare iar 28,4 + 2,37% (103)
nu aveau distinctii pentru activitatea profesionala.

Este cunoscut faptul ca profesia de medic obste-
trician-ginecolog este influentatd de unii factori de
risc. Pe primul loc s-a plasat stresul, care determina
activitatea specificd a obstetriceni-ginecologilor (r =
0,667); riscul de infectare cu HIV, hepatite virale are
o valoare der = 0,348 si ocupa locul doi, contactul cu
agenti chimici s-a plasat pe locul trei (r = 0,590).

Referitor la atitudinea societdtii fatd de ramura
medicini, in opinia respondentilor, societatea RM are
o atitudine mai mult negativa (41,5 + 2,59%) decat
pozitiva (35,3 £ 2,51%) fatd de medici, 15,2 + 1,88 %
o socot ca indiferenta, iar 8,0 &+ 1,42% - nu au putut sa
raspunda la aceasta Intrebare.

In ceea ce priveste impactul mass-mediei si al orga-
nelor de drept asupra activitatii medicilor, 64,8+2,51%
dintre respondenti sunt de parerea cd mass-media din
Republica Moldova nu are un rol pozitiv in reflecta-
rea activitatii medicilor, iar 44,9 + 2,61% au apreciat
negativ corectitudinea sistemului de jurisprudenta din
tard fatd de medicii care au comis unele erori profe-
sionale.
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Concluzii. Varsta medie a medicilor obstetricieni-
ginecologi din majoritatea absolutd a maternitatilor
din tara este destul de inaintata §i variaza intre 50 si
60 ani.

O problema majora pentru centrele de perinatolo-
gie din tard o reprezinta cresterea cotei medicilor de
varstd pensionara, care constituie deja 32% si in vii-
torul apropiat va provoca un deficit de cadre in aceste
institutii, cu consecinte semnificative pentru populatie
in asistenta medicald a Mamei si Copilului. Totodata,
la acest segment de angajati, motivatiile profesionale
sunt deseori reduse §i ei activeaza preponderent pen-
tru pastrarea bunastarii materiale personale, fiind pu-
tin interesati in schimbari capabile sa asigure succesul
unei institutii medicale moderne.

Mai mult de jumatate din numarul total de medici
obstetricieni-ginecologi (57%) poseda categoria supe-
rioara de calificare si 30% prima categorie. in acelasi
timp, 20% din numarul celor intervievati este de pare-
rea ca sistemul actual de perfectionare a cunostintelor
nu satisface necesitatile lor, 17% nu sunt satisfacuti
de calitatea instruirii (t=0,8706, p>0,05) si o treime
de respondenti s-au abtinut s raspunda la aceasta in-
trebare. Aceasta trezeste suspiciuni fatd de structurile
abilitate in ceea ce priveste obiectivitatea conferirii
gradului de calificare.

Salariul mediu pentru majoritatea respondentilor
nu depaseste 200 EU si au apreciat starea materiala ca
buna numai 0,3 % din medicii obstericieni-ginecologi,
ca medie — 52,9%, joasa — 46,8% de respondenti. Din
numarul celor intervievati, 19% sunt gata sa plece din
institutiile publice in cele private, iar 24% considera
ca stagiul de munca si bagajul lor de cunostinte acu-
mulate nu le oferd o perspectiva materiala mai buna.

Nu doresc ca si copiii lor sd devind medici un nu-
mar impunator de respondenti — 43%, nu au putut ras-
punde — 16% si numai 41% ar vrea ca si copiii lor sa
devina medici.

In calitate de masurd care ar permite imbunatiti-
rea calitatii asistentei medicale in maternitate, 50%
din medici obstericieni-ginecologi au mentionat do-
tarea institutiei cu utilaj modern, 62% au optat pentru
instruiri profesionale, 64% sunt de parerea ca solu-
tia este majorarea salariului, introducerea unor for-
me motivante de platd pentru intensitatea si calitatea
muncii (62,5+£2.54%),
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Majoritatea medicilor considerd ca nu sunt pro-
tejati de catre stat in activitatea lor profesionald, iar
mass-media are o atitudine negativa fatd de medicina.
Aceastd parere se argumenteaza prin faptul ca in Re-
publica Moldova ia amploare o tendinta de urmarire
a medicilor obstetricieni-genecologi de cétre organele
de drept. Tot mai multi cetateni inainteazd plangeri,
deseori neargumentate catre diferite structuri de stat,
fiind sustinuti de catre mass-media, care la randul lor,
reflecta eronat sau tendentios aspectele medicale ale
problemei. Medicii, nefiind protejati nici de lege, nici
de vreo structura profesionald, se confrunta singuri cu
problemele de acest ordin, ceea ce influenteaza con-
siderabil in mod negativ atractivitatea specialitatii,
aprofundand deficitul existent de cadre si epuizand
motivarea profesionald a cadrelor medicale angajate
in maternitatile noastre.

Studiul prezent ne confirma o data in plus proble-
ma crizei asigurarii cu medici obstetricieni-gineco-
logi, amplificatd de factorii descrisi mai sus si care se
agraveaza mereu, fapt ce ar putea sa se rasfranga ne-
gativ asupra calitatii serviciului de asistentd acordata
a mamei si copilului si asupra sanatatii populatiei in
general. Intruct de potentialul medicilor depind per-
formantele si indicatorii de baza ai serviciului de asis-
tentd medicald, este absolut necesara intreprinderea
unor masuri de motivare, dezvoltare §i suport pentru
cadrele medicale, ce ar contribui la depasirea crizei de
cadre i mentinerea serviciului de asistentd medicala
la standardele adecvate.
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ANALIZA FACTORILOR DE RISC IN APARITIA MALFORMATIILOR RENOURINARE LA COPII

Ministerul Sandtatii al Republicii Moldova

SUMMARY

ANALYSIS OF RISK FACTORS IN RENAL AND URINARY MALFORMATIONS IN CHILDREN

The high rate of congenital malformations in the structure of infant mortality, morbidity and disability requires spe-
cial attention in studying medical and social aspects of diagnosis, as well as the prevention of these diseases. Here are
presented the results of the study conducted with regard to the influence of maternal risk factors on fetal intrauterine
development at various gestation ages. The factor analysis was performed on geographic areas (North, Center and
South), residence (urban, rural), nationality, educational level, socio-professional groups, age and depending on the
activity of women awaiting a baby in terms of socio-economic reforms.

PE3IOME

AHAJIA3 ®PAKTOPOB PUCKA IMOPOKOB MOYEBBIJIEJTATEJILHOW CUCTEMBI Y TETEN

Buvicoxuii yposens 6poscoenHbIx NOPOKO8 8 CMpYKniype OemcKol CMEPMHOCMU, 3a001e6aeMOCIU U UHBATUOHOCTIU
mpebyem 0cob020 BHUMAHUSA 8 PAMKAX U3YYEeHUs MEOUYUHCKUX U COYUATLHBIX ACNEKNO08 OUASHOCIUKU U NPOPUAAKMU-
Ku amux 3a6onesanuil. B cmamve npedcmasienvl pe3yismamol UCCIe008aHUS, 6IUAHUA MAMEPUHCKO20 PAKMOPO8 pu-
cKa Ha pazeumue naodd 8 pasudHbIX CPoKax bepemennocmu. Ananusz paxmopos npogoounu no zeoepagpuieckum oo-
aacmam PM (Cesep, Llenmp u FO2), mecmy npodxcuanus (20po0cKas, cenbckds), HayuoHaIbHOCML, YPOSHIO 00pazo8a-
HUsl, COYUATLHO-NPODECCUOHATLHBIX SPYNNAM, 803DACINY U 8 3ABUCUMOCIU OM POOA 0eMeTbHOCIU HCEHUJUH, 0XHCUOA-
HOUUX pebeHKa 8 YCI0BUAX COYUATLHO-IKOHOMUYECKUX pedhopM.

Introducere. Rata inaltd a malformatiilor congeni- specific si nespecific. Sunt caracteristice pleiotropis-
tale 1n structura mortalitatii, morbiditatii si invaliditatii mul (afectarea clinicd a mai multor organe cauzata de
infantile impune o atentie deosebitd in studierea aspec- mutatiile aceleiasi gene), variabilitatea (diferite gra-
telor medicale si sociale de diagnosticare i prevenire a de de afectare clinica produsd de afectarea acelieasi
acestor maladii. Conform datelor Organizatiei Mondi- gene) si heterogenitatea (manifestari clinice similare
ale a Sanatatii (OMS), circa 5% din nou-nascuti sufera determinate de alterari a mai multor gene) [7].
de afectiuni ereditare, 40% din mortalitatea infantila si In afard de etiologia ereditard, malformatiile conge-
dizabilitatile din perioada copildriei sunt conditionate de nitale renourinare la copii pot avea si o origine doban-
factorii ereditari. In ultimele decenii, in Republica Mol- ditd. Din multiplii factori exogeni se evidentiaza sub
dova rata malformatiilor congenitale ramane constant acest aspect nocivitatile profesionale ale mamei, decur-
mare — acestea ocupa locul doi 1n structura mortalitatii gerea patologica a sarcinii si varsta mamei. Acestia ac-
infantile, alcatuind in anul 2009 — 27%, in anul 2010 — tioneaza direct asupra embrionului sau fitului. In ase-
29,4%, in anul 2011 — 27,1% si in anul 2012 — 36,4%. menea cazuri sunt mai frecvent atacate structurile care,

Anomaliile tractului renourinar in lume sunt prac- la prezenta predispozitiei ereditare, devin sensibile la
tic dintre cele mai frecvente dintre toate sistemele actiunea factorilor externi. Astfel, hotarul intre bolile
[66; 101]. in Republica Moldova, incidenta tuturor renourinare ereditare i neereditare este convetional.
malformatiilor congenitale este de 188,86 la 10000 In ceea ce priveste clasificarea malformatiilor con-
nou-nascuti. Ponderea majora in structura mortalitatii genitale renourinare la copii in functie de factorul eti-
perinatale este cauzatd de malformatiile congenitale ologic, diferiti autori prezintd mai multe variante. Ast-
sau suspectarea lor. fel, dupa G.Laziuc, 1991, exzistd doua grupuri mari

Analiza factorilor de risc ce duc la aparitia MC ale de cauze: endogene si exogene. Cauzele endogene in-
sistemului renourinar, conform datelor bibliografice, clud bolile ereditare (mutatiile); maladiile endocrine;
denotd faptul ca aspectul ereditar se afla pe primul »supramaturarea” celulelor sexuale si varsta parinti-
loc printre toti factorii etiologici [1; 5; 6; §; 10; 14]. lor. Factorii exogeni sunt: fizici (mecanici, radiatia);
Factorul ereditar are mai multe manifestari cu caracter chimici (preparate medicamentoase, unele substante

19



chimice, hipoxia, alimentatia insuficientd) si biologici
(virusi, micoplasme, protozoare) [14].

in conditiile specifice ale vietii contemporane, cu
transformari rapide si esentiale care definesc lumea de
astazi, in complexitatea schimbarilor conditiilor soci-
al-economice si a factorilor ce influenteazd sanatatea
femeii si a copilului, apare necesitatea cercetarii influ-
entei diferitor factori de risc in dezvoltarea anomaliilor
renourinare. Cercetarile stiintifice sunt orientate spre
determinarea influentei factorilor mediului inconjura-
tori si a modului de viata al femeii pe parcursul sarcinii
asupra dezvoltdrii intrauterine a copilului, in special
asupra dezvoltarii sistemului renourinar tinand cont de
particularitatile de frecventd a anomaliilor acestui sis-
tem. In acelasi timp, mentiondm faptul ci studii specia-
le privind modul de viata al femeilor in perioada sarci-
nii, efectuate in Republica Moldova sunt foarte putine,
iar studii referitoare la influenta acestuia asupra dezvol-
tarii sistemului renourinar al copilului nu exista, fapt
ce determina actualitatea cercetarilor in acest domeniu.

Scopul lucrarii a constat in analiza factorilor de
risc matern la aparitia malformatiilor renourinare la
copii in diferite perioade ale dezvoltarii intrauterine.

Material si metode. Abordarea indicatorilor care
caracterizeaza factorii de risc la diferite nivele (zonele
republicii, mediile de resedintd) este necesara, pe de o
parte, pentru a identifica diferentele intre zonele urbane
si cele rurale si a focaliza interventiile acolo unde pro-
blemele sunt mai grave si, pe de alta parte, pentru a ofe-
ri publicului repere in a masura nivelul de dezvoltare si
progresele sau regresele inregistrate in zonele respecti-
ve. Analiza factorilor de risc noi am efectuat-o pe zone
geografice (Nord, Centru, Sud), medii de rezidenta (ur-
ban, rural), nationalitate, nivelul de educatie, categorii
socio-profesionale, grupe de varsta si in functie de acti-
vitatea femeilor ce erau in asteptarea unui copil in con-
ditiile reformelor social-economice din ultimul timp. in
continuare ne vom opri la factorii enumerati, incercand
sa obtinem un tablou cat mai complex si detaliat.

in total au fost supuse cercetarii 500 de femei cu
termenul sarcinii peste 18 saptamani. Din numarul to-
tal de femei, la 148 (29,6%) s-au determinat schimbari
patologice intrauterine ale sistemului renourinar la fat,

inclusiv marirea bazinetului > 5 mm, ceea ce ne-a per-
mis sd suspectdm o eventuald dezvoltare a malforma-
tiei congenitale, si anume prezenta unei pieloectazii
sau a hidronefrozei.

Suspectii sugestive pentru un prognostic nefavora-
bil in dezvoltarea ulterioara a unei anomalii au servit
urmatoarele schimbari ecografice: oligohidroamni-
osul, ecogenitatea renald crescutd, rinichii micgorati
sau largiti in dimensiuni, chisturi renale bilaterale si
hidronefroza renala bilaterald moderata sau severa.

Este de mentionat cd ponderea probabilelor ano-
malii obtinutd in studiul de fatd este semnificativ mai
mare comparativ cu rezultatele surselor bibliografice
cercetate de noi, in care in perioada screeningului pre-
natal se estima o patologie renala la 10-12% din tota-
lul femeilor insarcinate supuse screeningului [12; 13].
Consideram ca aceasta diferenta este datoratd, in pri-
mul rand, faptului ci in cercetarea noastra drept punct
sugestiv pentru a suspecta o hidronefroza renala s-a
considerat o dilatare a bazinetului mai mare de 5 mm,
iar in sursele bibliografice datele sunt de la 10 mm si o
a doua cauza — faptul c¢d noi am inclus in cercetare fe-
mei insdrcinate care au fost trimise pentru consultatie
la IMsiC, deci aceste femei, conform indicatiilor me-
dicale stabilite la nivelul primar, au o anumita pato-
logie sau suspectie pentru o anumitd patologice. Prin
urmare, o buna parte din femeile sénatoase, care nu au
necesitat consultare la nivelul tertiar nu au fost incluse
in studiu, ceea ce a conditiouat cresterea procentului
depistarii supectiilor de patologie renala la fat.

De asemenea, remarcam cad postnatal numai
10,81% din copii au continuat sa prezinte, dupa efec-
tuarea ecografiei la o saptamana de viatd suspectie
pentru anomalii congenitale renourinare (dilatarea ba-
zinetului > 10 mm), fiind cercetati in studiul nostru.
Ceilalti 89,19% din copii, s-au dovedit a fi sanatosi si
au fost exclusi din studiu.

Totusi, pentru determinarea factorilor de risc, am
considerat toate cele 148 de cazuri in care s-a suspec-
tat o anomalie prenatald drept criterii de referinta.

Caracteristicile generale ale mamelor cu sarcina
gestationald mai mare de 18 sdptdmani, care au fost
complet intervievate, sunt prezentate in tab. 1.

Tabelul 1.

Repartizarea femeilor cu sarcina gestationalad mai mare de 18 siptaméani
conform varstei si mediului de resedinta

Varsta (ani) Total Zona urbana Zona rurala
c.a. % c.a. %

15-19 25 5,0 11 4.8 14 5,2
20-24 124 24.8 54 23,4 70 26,0
25-29 196 39,2 92 39,8 104 38,7
30-34 93 18,6 49 21,2 44 16,4
35-39 38 7,6 14 6,1 24 8,9
40-44 16 3,2 9 3,9 7 2,6
45-49 6 1,2 2 0,8 4 1,5
50-54 2 0,4 - - 2 0,7

Total 500 100 231 100 269 100
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Varsta medie a femeilor intervievate a fost de
27,47+0,8 ani. In structura de vérsti (15-54 ani) a fe-
meilor incluse in studiu, ponderea maxima de 39,2%
a revinit varstei de 25-29 ani, iar cea minima varstei
de peste 50 de ani (0,4%), de fapt fiind numai 2 femei
din aceasta grupa de varstad. Un numar relativ mic, de
1,2%, l-au constituit femeile din grupa de varsta de
45-49 de ani.

Dupa locul de trai (rural sau urban), structura fe-
meilor cuprinse in studiu nu a variat in limite mari,

ponderea mai mare revenind femeilor de la sate cu,
respectiv, 53,8% si 46,2%.

Noi ne-am propus sa stabilim daca este responsabi-
12 varsta mamei de aparitia malformatiei renourinare la
copil. Pentru a raspunde la aceasta intrebare am divizat
femeile in doua categorii de varsta: pana la si dupa 35
de ani si am presupus drept factor de risc varsta mamei
de peste 35 de ani. Fiecare lot a fost divizat la randul
sau in 2 subloturi: mame la fatul carora s-a suspectat o
anomalie renourinara si mame cu fat sanatos (tab. 2).

Tabelul 2.
Tabelul de contingenta pentru calculul riscului atribuabil
al factorului de risc: varsta mamei la nastere
Suspectarea unei Factorul de risc

. < Prezent (varsta mamei la nastere Absent Total

anomalii la fat . R .

> 35 de ani) (varsta < 35 de ani)
Da 34 114 148
Nu 28 324 352
Total 62 438 500

OR:%— 34+114 _@_3'47

Utilizand formula OR, am obtinut un risc atri-
buabil egal cu 3,47, cifrd mai mare ca 1, ceea ce ne
demonstreaza ca varsta mamei la care survine sarci-
na influenteaza asupra dezvoltarii sistemului renal al
fatului, si ca pentru femeile cu varsta peste 35 de ani
riscul de a avea un fat cu anomalie renourinara creste,
totodata cu cat varsta mamei este mai mare cu atat este
mai mare $i acest risc.

Un alt factor de risc ar putea fi mediul de trai al
gravidei. Pentru a verifica aceasta ipotezd am efectu-
at aceeasi procedurd ca si in cazul varstei, divizand
femeile incluse 1n studiu in loturile urban si rural si
fiecare lot, la randul sau, a inclus mamele la fatul ca-
rora, la examenul ecografic, s-a suspectat o anomalie
renourinara si la care toate datele ecografice au fost
fara modificari suspecte (tab. 3).

Tabelul 3.

Tabelul de contingenta pentru calculul riscului

atribuabil al factorului de risc:
mediul de resedentd al mamei

Suspectarea unei Factorul de risc Total
anomalii la fat Urban Rural

Da 69 79 148

Nu 162 190 352

Total 231 269 500

a .
OR:i: 6979 087 _
% 162190 0,85

1,02

Valoarea riscului atribuabil este foarte aproape de
1, ceea ce inseamna cd mediul de resedenta al mamei
in timpul sarcinii nu are nici-o influentd asupra dez-

%1 ©28:324 0.086
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voltarii unei malformatii reno-urinare la viitorul copil.
De asemenea, zona economico-geografica a republi-
cii, Nord, Centru sau Sud (fig. 1) nu influenteaza asu-
pra dezvoltarii malformatiilor renourinare la copil, in
acest caz valoarea medie a Iui OR = 1,001.

& sud

m centru

o nord

Fig. 1. Repartizarea femeilor incluse in studiu, conform
zonei geografice a Republicii Moldova (%)

Diversitatea etnicd a femeilor varstnice este ilus-
tratd conform urmatoarei repartitii: moldovence —
74,8%, rusoaice — 9,3%, ucrainence — 8,4%, gigauze
— 2,2%, bulgare — 2,2%, evreice — 3,1%. Cercetand
acest factor, am stabilit cd indiferent de etnie, riscul
de a avea la fit o malformatie renourinara este acelasi,
deci nationalitatea nu joaca nici-un rol in aparitia MC
renourinare.

Prezintd interes rezultatele obtinute ce caracteri-
zeaza starea familiald a femeilor cu sarcina gestatio-
nala mai mare de 18 saptaméani. Din numarul total de
femei, 55,8% erau casatorite, 38,0% — traiau in condi-
tii de casatorie civild, 4,2% — nu erau casatorite, 1,6%
— erau divortate si 0,4% vaduve. Existd o mai mare
probabilitate ca femeile cu resedinta in zonele rurale



sd se afle 1n casatorii legale, spre deosebire de femeile
cu resedint in municipiu sau alti zona urbana. In con-
formitate cu locul de trai (tab. 4), ponderea femeilor
casatorite era mai mare in localitatile rurale (65,8%)
comparativ cu localitdtile urbane (44,2%) si, vicever-
sa, ponderea celora ce trdiesc in conditii de casatorie
civild era mai mare la oras (49,3%), comparativ cu
zona rurald (28,3%). Numarul femeilor solitare si al
celor divortate a fost aproximativ acelasi in mediile
de resedinta urban si rural, constituind respectiv 5,2%

si 3,3%, 1,6% si 1,9%. in lotul integral, au fost numai
doud femei vaduve, ambele din zone rurale, ceea ce
reprezintd 0,7% (tab.4). Deoarece numarul absolut al
femeilor solitare, divortate si vaduve a fost mic, am
calculat riscul atribuabil numai pentru factorii casato-
rie §i concubinaj, care s-a dovedit a fi egal cu 1,003,
valoare ce ne demonstreaza ca acesti doi factori nu
influentiaza asupra dezvoltarii malformatiilor conge-
nitale renourinare.

Tabelul 4.
Repartizarea persoanelor incluse in studiu conform statutului social
Statutul Total Zona urbana Zona rurala

c.a. % c.a. % c.a. %
Casatorite 279 55,8 102 442 177 65,8
Concubinaj 190 38,0 114 49,3 76 28,3
Solitare 21 4,2 12 5,2 33
Divortate 8 1,6 3 1,3 5 1,9
Vaduve 2 0,4 - - 2 0,7
Total 500 100 231 100 269 100

Din numarul total de femei, incluse in studiu 76
(15,2%) aveau studii superioare, 57 (11,4%) — studii
medii speciale, 64 (12,8%) — studii medii, 232 (46,4%)
erau cu studii incepdtoare si 71 (14,2%) — fara studii.
Structura femeilor in functie de nivelul de instruire
difera radical in localitatile urbane si rurale. In zone-
le urbane existd o probabilitate mai mare ca femeile
s aibd o mai bund pregatire / educatie decat cele din
zonele rurale si constituie respectiv: femeile cu studii
incepatoare (28,1% si 56,5%), cu studii medii (14,8%
si 11,8%), cu studii medii speciale (15,7% si 9,2%), cu
studii superioare (33,8% si 5,0%), fara studii (7,6% si
17,5%). Diferenta urban-rural este mai pronuntatd in
cazul nivelului de scolarizare postliceald unde o pro-
portie semnificativ mai mare de femei —49,5% 1n orase
— au facut studii la o scoald profesionala sau universita-
te, in comparatie cu persoanele cu resedintd in mediul
rural — 14,2%. La fel ca si in cazul statutului social,
nivelul de scolarizare nu influenteaza asupra dezvoltarii
unei malformatii congenitale, doar in cazul compararii
nivelului de scolarizare fara studii si cu studii superioa-
re si luand drept ipoteza ca lipsa studiilor ar contribui la
aparitia unei malformatii am obtinut valoarea riscului
atribuabil egald cu 1,85 — cifrd mai mare ca 1, dar dife-
renta este prea micd ca sd putem concluziona ca lipsa
studiilor mamei duce la aparitia unei malformatii con-
genitale. In cazul dat rolul acestei cifre l-a jucat eroarea
de confuzie: existd o probabilitate mai mare ca femeile
nescolarizate nu vor respecta prescriptiile medicale sau
vor lua medicamente fara indicatii medicale. Acest fac-
tor de confuzie a fost verificat si din 71 de femei fara
scolarizare incluse in cercetare, la 26 in timpul ecogra-
fiei s-au apreciat schimbari ecografice ale fatului, din
ele 11 (42,3%) au fost luate in evidentd pentru sarcina
in termene tardive, iar 7 (26,9%) au luat medicamente
fara a consulta medicul. Cunoscand aceste date, putem
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spune cu certitudine cd anume eroarea de confuzie a
jucat rolul decisiv in valoarea riscului atribuabil egal
cu 1,85 pentru factorul de risc lipsa scolarizarii mamei.
Un interes deosebit prezintd rezultatele studiului ce
muncii. Aceastd informatie este importanta, deoarece fe-
meile angajate In campul muncii se pot realiza in plan
profesional si pot capdta o mai buna asigurare a bunas-
tarii materiale in comparatie cu femeile ce nu activeaza
in plan profesional. Bunastarea materiala conduce la nig-
te conditii sociale mai favorabile, la o alimentatie mai
calitativa si la posibilitatea de a avea medicamentele si
ingrijirea medicald necesare. Pe de alta parte, femeia ne-
angajata are mai mult timp care sa-1 dedice pentru sine si
pentru viitorul bebelus: un somn mai linistit $i mai inde-
lungat, plimbari la aer liber etc. Deci, din numarul total
de femei incluse in studiu, 328, sau 65,6%, la momentul
insdrcindrii erau angajate in serviciu si 172 (34,4%) erau
neangajate. Luand drept ipoteza ca lipsa locului de mun-
cd a femeii ar favoriza aparitia malformatiei renourinare,
am calculat riscul atribuabil, care s-a dovedit a fi egal cu
1,019, deci ipoteza data este falsa (tab. 5).
Tabelul 5.
Tabelul de contingenta pentru calculul riscului
atribuabil al factorului de risc:
neangajarea in cimpul muncii

. Factorul de risc
Suspectarea unei —
o1 e Neangajata . .. | Total
anomalii la fat N . | Angajata
in munca
Da 51 97 148
Nu 121 231 352
Total 172 328 500

_%_ 51497 0,53

OR - = -
%z 121+231 0,52

1,019



La examinarea statutului ginecologic al femei-
lor am constatat cd in medie la o femeie revin céte
3,3840,14 graviditati, 2,8+0,12 nasteri, 0,48+0,08
avorturi artificiale si 0,15+0,06 avorturi spontane.
Riscurile calculate in functie de numarul de gravidi-
tati, nagteri, avorturi spontane sau artificiale au fost in
jurul cifrei unu, deci acesti factori nu influenteaza asu-
pra dezvoltarii malformatiilor nefrourinare la copil.

Un alt factor probabil de risc valabil pentru orice
malformatie este fumatul. Conform datelor ultimului
sondaj public efectuat in Republica Moldova, frec-
venta femeilor fumatoare este de 7,1% fata de 51,1%
— intre barbati. In orase sunt mai multe femei fuma-
toare (13,6% 1n comparatie cu 2,3% din mediul rural),
iar in sate — mai multi barbati (52,7% in comparatie cu
48,9% in mediul urban) [4].

Existd numeroase studii care trateaza efectele
fumatului pasiv la nou-nascuti si la copii sub 5 ani.
S-a constatat ca nou-nascutii fumatoarelor au adesea
o greutate mai mica la nastere, adica in jur de 2000
de grame, iar greutatea va fi cu atdt mai mica fata de
cea normald, cu cat femeia insdrcinati fumeaza mai
mult. De altfel, rata mortalitatii copiilor in ultimele
zile ale sarcinii sau in primele zile dupa nastere este
mai ridicatd in cazul mamelor fumatoare, decét in
cazul mamelor nefumatoare. Dupa nastere, exista la
nou-nascuti riscul de ,,moarte subitd” ale carei cauze
incd nu sunt in mod clar studiate. Se presupune ca ar
fi vorba despre pauzele lungi intre respiratii, care duc
la asemenea sfarsituri tragice. De asemenea, probabi-
litatea mortii subite a sugarului este strans legata de
consumul de tutun al mamei [3].

in cercetarea noastra, opt femei au declarat ci au
fumat pe parcursul sarcinii, iar una a fumat pana la sar-
cind si odatd cu aparitia sarcinii a abandonat definitiv
fumatul. Deci am obtinut o pondere de 1,6% de femei
fumatoare printre cele insadrcinate. De mentionat ca la
sase din cele opt femei fumatoare s-au apreciat la ul-
trasonografie modificari ce au permis suspectarea unei
malformatii renourinare. La femeia care a fumat pana
la aparitia sarcinii marimea bazinetelor fatului nu depa-
sea limita de 5 mm, acest caz fiind exclus din calcule
la determinarea riscului atribuabil pentru statutul de fu-
matoare. La calcularea OR am obtinut un risc atribuabil

egal cu 7,47. Rezulta deci ca fumatul in timpul sarcinii
este un factor de risc pentru aparitia unei malformatii re-
nourinare la copii, totodatd dintre toti factorii analizati,
pana la momentul dat, are cel mai mare risc (p<0,05).

Alcoolismul de asemenea este o problema pentru
Republica Moldova, care poate avea consecinte asupra
viitoarelor generatii. Studiile arata cd, in prezent, 48 mii
de persoane din Moldova suferda de alcoolism, dintre
acestea 17 la suta fiind femei. Mai mult, 0,7% dintre ele
consuma alcool in fiecare zi, iar 5,6% — de doua ori pe
saptamana. Ponderea alcoolismului cronic la femei este
mai mare in zonele urbane, in timp ce in sate de alcoo-
lism suferd mai mult barbatii [2]. Conform rezultatelor
cercetarii noastre, din cele 500 de femei interogate, 87
(17,4%) au declarat cd au consumat alcool mécar o data
in timpul sarcinii, 43 (8,6%) au consumat alcool de cir-
ca 5 ori pe parcursul intregii sarcini, iar 14 (2,8%) din
ele au consumat alcool saptamanal. Pentru calcularea
riscului atribuabil am luat in calcul consumul de alcool
saptamanal, rezultatul fiind de 3,35 — un risc nesemni-
ficativ (p>0,05) mai mic fatd de riscul varstei la nas-
tere de peste 35 de ani, dar care cedeaza considerabil
(p<0,01) riscului fumatului in timpul sarcinii.

Una din intrebarile chestionarului nostru s-a refe-
rit la aplicarea tratamentului necontrolat de catre fe-
mei. Rezultatele au demonstrat ca 234 (46,8%) din-
tre femei au luat cel putin o datd medicamente fara
prescriptia medicului, inclusiv 86 (36,75% din totalul
femeilor care au folosit necontrolat medicamente) au
luat fara indicatii vitamine, 53 (22,65%) — preparate
din grupa antibioticelor, sulfanilamidelor sau a prepa-
ratelor antivirale si 91 (38,89%) si-au administrat de
sine statator analgezice / antipiretice (tab. 6).

Calcularea riscului atribuabil pentru factorul pre-
supus de risc — aplicarea tratamentului necontrolat — a
demonstrat o valoare a riscului egala cu 4,24, valoare
superioara riscului alcoolismului (p<0,05) si inferioa-
ra fumatului in timpul sarcinii (p<0,01). Analiza dupa
tipul medicamentelor folosite a evidentiat un risc de
0,79 (p<0,01 pentru vitamine fatd de riscul calculat
pentru toate medicamentele, fara specificare), ceea ce
respinge ipoteza ca vitaminele ar fi un factor de risc,
ba din contra, pot fi considerate un factor de protectie.

Tabelul 6.
Repartizarea femeilor ce au luat necontrolat medicamente in timpul sarcinii
Factorul de risc prezent, | Factorul de risc prezent,
Nr. . suspectarea anomaliei suspectarea anomaliei Total
Grupa de medicamente < <
d/o prezenta absenta
c.a. % c.a. % c.a %
1. |Vitamine 22 18,18 64 56,64 86 36,75
2. AnFlb'lotlce, sulfanilamide, 41 33.88 12 10,62 53 22,65
antivirale
3. | Analgezice, antipiretice 57 47,11 34 30,09 91 38,89
4. |Medicamente necunoscute de | 0.83 3 2.65 4 171
mama
Total 121 100 113 100 234 100
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Pentru antibiotice, sulfanilamide si antivirale ris-
cul atribuabil este de 10,94, risc semnificativ (p<0,01)
mai mare fata de fumat si ceilalti factori analizati pana
in prezent. De mentionat ca acest risc a crescut pana la
15,6 pentru femeile care au luat aceste medicamente
in prima perioada a sarcinii (p<0,05) si s-a micsorat la
7,5 pentru a doua perioada a sarcinii (p<0,05).

In cazul analgezicelor si antipireticelor, riscul atribu-
abil este de 5,85, semnificativ mai mic (p<0,05) fata de
riscul calculat pentru antibiotice, sulfanilamide si anti-
virale. Acest risc creste pentru prima perioada a sarcinii
pana la 7,24 (p<0,05) si se micsoreaza nesemnificativ,
pana la 5,0 (p>0,05), pentru a doua perioada a sarcinii.

Analiza factorilor de risc cu care se poate confrun-
ta femeia pana la si in timpul sarcinii si care ar putea
contribui la dezvoltarea unei malformatii renourinare
la viitorul copil ne permite de a concluziona ca dintre
toti factorii analizati cel mai mare risc 1-a demonstrat
folosirea necontrolatd a medicamentelor, in special a
antibioticelor, sulfanilamidelor si antiviralelor — 10,94.
Riscul dezvoltarii malformatiei este cu mult mai mare
in cazul ludrii acestor preparate in prima perioada a sar-
cinii — 15,6, si relativ mai mic pentru a doua perioada
—17,5. Folosirea necontrolata a analgezicelor si antipire-
ticelor are un risc de aparitie a malformatiei la fat de 5,8
pentru intreaga sarcind, 7,24 — pentru prima perioada si
5,0 pentru a doua perioada a sarcinii.

Pe locul doi dupa gravitatea riscului este fumatul in
timpul sarcinii, cu un OR egal cu 7,47. Locul trei, cu un
risc atribuabil de 3,47, il ocupa varsta mamei la nagste-
re peste 35 de ani, iar pentru femeile ce consuma sapta-
manal alcool in timpul sarcini riscul de a avea un fat cu
patologie renourinara este de 3,35. Toti ceilalti factori de
risc studiati de noi s-au dovedit a nu avea influenta asupra
dezvoltarii malformatiei nefrourinare la viitorul copil.

Concluzii:

1. La etapa actuala sunt bine studiate particula-
ritatile formarii malformatiilor congenitale in stadul
embrionar cu schimbari ultrasonografice vizibile, sunt
cunoscuti factorii exo- si endogeni ce conduc la apa-
ritia anomaliilor si sunt date clasificari complete ale
MC ale sistemului nefrourinar (diferiti autori prezinta
mai multe variante de clasificare).

2. Din multitudinea factorilor analizati in cadrul
cercetdrii noastre, cel mai mare risc 1-a demonstrat fo-
losirea necontrolatad a medicamentelor, in special a an-
tibioticelor, sulfanilamidelor si antiviralelor — 10,94.
Riscul dezvoltarii malformatiei este cu mult mai mare
in cazul cand aceste preparate se iau in prima perioada
a sarcinii — 15,6 si mai mic pentru a doua perioadad —
7,5. Folosirea necontrolata a analgezicelor i antipire-
ticelor are un risc de aparitie a malformatiei la fat de
5,8 pentru intreaga sarcind, 7,24 — pentru prima peri-
oada a sarcinii i 5,0 pentru a doua perioada a sarcinii.

3. Pe locul doi dupa gravitatea riscului este fuma-
tul in timpul sarcinii cu un OR egal cu 7,47.

4. Locul trei, cu un risc atribuabil de 3,47, 1l ocupa
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varsta mamei la nastere peste 35 de ani, iar pentru fe-
meile ce consuma saptamanal alcool in timpul sarcinii
riscul de a avea un fat cu patologie renourinara este
de 3,35.

5. Toti ceilalti factori de risc studiati de noi s-au
dovedit a nu avea influentd asupra dezvoltarii malfor-
matiei nefrourinare la viitorul copil.
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SUMMARY

ENSURING THE POPULATION OF REPUBLIC OF MOLDOVA
WITH SPECIALIZED OBSTETRICS AND GYNECOLOGY DOCTORS

Key words: Ensuring access to healthcare, obstetrician - gynecologists, decreasing number of specialists.

Introduction: Medical staff represent the main component in providing medical services.

The goal of the study:Evaluating the ensuring of population with medical staff of obstetrician-gynecologists in the
Republic of Moldova.

Materials and methods: The research had analyzed the density of availableobstetrician - gynecologists in the
country, between 1998 — 2014. The data wascollected from the National Centre for Health Management of the Ministry
of Health, from the National Bureau of Statistics, andfrom all the public medical and sanitary institutions of Republic
of Moldova, during 2013 — 2014.

Results: In the period of time being studied, the number ofobstetrician - gynecologist specialists has substantially
diminished - with 40% (1050 of such specialists in 1998 and 634 in 2004), accordinglyif counted per 10 000 population
number there has been registered a decreasing from 2,4 to 1,8 specialist. The majority of obstetricians - gynecologist
specialists, nearly 68%, workin Chisinau and Balticity and only 32% in the Republic s districts.

In many districts, thewarranted access toobstetrician - gynecologists doesn 't overrun a coefficient of 0,5 — 0,7 (va-
rying the coeffisient combining 0,5 — 2,6 ) doctors to 10 000 of population.

Conclusions: The study shows that starting with 1998 the number of obstetrician - gynecologists has been de-
creasing alarmingly to nearly 0,4 — 0,7 specialists to 10 000 population. Likewise, theaverage age of the doctors had
increased, while the rate of the young specialists is very low. The development of the studied situation, reflecting upon
the whole country, is questionable and dubious for the next 10 years.

PE3IOME

OBECHHEYEHUE BPAYAMU AKYIIEP-T'HHEKOJIOTAMH HACEJIEHUSA PECITYBJIMKHA MOJITOBA

KuroueBrbie ciioBa: OdecrnedeHne MeTUIIMHCKIMHE KaJPaMH, BPa4d aKylIePbI-THHEKO0JIOTH, HEOCTATOYHOCTh
CIEeNHATHCTOB.

Beenenne: Kaopwi sgnaiomes pewarouwum hpakmopom 8 npoyecce OKa3anus MeOUYUHCKUX YCye.

Leanb uccnenoBanus: Ananus obecneuenus 6pavamu aKymepamu-eurexorozamu nacenenus Pecnyonuxu Monoosa.

Marepuajasl U MeTOABI: B ucciedosanuu npoaHanu3upo8ano obecnedenue 8paiam aKyuep-euHeKono2amu Ha
npomsicenuu 1998-2014 20006. /lanuvie 6vinu nonyuenvl uz Hayuonanvnozo Llenmpa menedxicmenma 6 30pasooxpa-
Henuu, Hayuonanvrnoeo 6ropo cmamucmuxu Pecnybnuxu Monooea, neuebHvlx yupescoeHuil pecnyoiuxu.

Pe3ysnbrarbl: B meuenuu uccnedyemozo nepuooa KOHCmamuposano cHudxcenue na 40% uucna epaueii akyuiepog-
eunexonozos (1050 cneyuanucmos ¢ 1998 200y u 634 ¢ 2014). Tak sice 6b110 OMMeueHO CHUdCEHUe 00eCneyeHHOCMU
epavamu axkyutepamu-eurnexonoeamu ¢ 2,4 oo 1,8 na 10000 nacenenus. Bonvuiuncmeso spaueii akyulepos-euHeKkoni0206
(68%) pabomaem 6 mynuyunusix Kuwunsy u banyv, u monvrko 30% na ocmanshou meppumopuu pecnyonuku. Bo muo-
2ux pationax obecneuenue cneyuarucmamu ve npegoiuaem 0,5-0,7 spaueii axyuepos-eunexonozos na 10000 nacene-
Hus ¢ eapuayuell koag@uyuenma cosmecmumenvcmea om 0,5 0o 2,6.

BruiBoasi: Vccreoosanue nokasano, umo, navunas ¢ 1998 2o0a obecneuenue cneyuanucmamu HaceieHus cyuje-
CMBEHHO YMEHLUULOCH. [IPOSHO3UPYS CLONCUBUYIOCS CUMYAYUIO, MOJCHO OOCTNATMOYHO Y8EPEHHO YMBEPICOAMb, MO
6 nocnedyiowue 10 niem 603HUKHYM cepbestble npodieMbl 8 OKA3AHUU MEOUYUHCKOU NOMOWU HACETEHUIO.

Yeenuuuncs cpednuii gospacm cneyuanucmos, 6 mo gice 6pems 3HAUUMENbHO CHUBUICSA NPOYEHN MOIOObIX CReYyU-
anucmos.
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Introducere. Calitatea serviciilor medicale pre-
state depinde de caracterul adecvat al formelor de or-
ganizare, starea bazei tehnico-materiale a sistemului
de sanatate, dar si de existenta personalului calificat.
In acest context, o importanti majora pentru sistemul
sandtatii o are determinarea cantitatii si capacitatii ca-
drelor medicale disponibile.

Scopul lucririi. Evaluarea asigurarii cu cadre de
medici obstetricieni-ginecologi a populatiei Republi-
cii Moldova.

Materiale si metode. in cadrul studiului a fost
analizatd asigurarea cu medici a populatiei Republicii
Moldova pe parcursul anilor 1998 - 2014. Datele au
fost colectate si analizate in baza anuarelor statistice
ale Centrului National de Management in Sanatate al
Ministerului Sanatatii, Biroului National de Statistica
pentru perioada 1998 - 2014 si a datelor colectate ne-
mijlocit de catre autor din institutiile medico-sanitare
publice din toate teritoriile administrative ale republi-
cii pe parcursul anilor 2013 - 2014.

Arsenalul parametrilor statistici utilizati a inclus:

* Indicatorii relativi ai incidentei manifestarii valo-
rilor studiate (indicii intensivi) P=m*100/n

* Indicatorii extensivi de repartizare P1=m1*100/n1

« Erorile medii ale indicilor relativi +A=VP(100-P)/n

* Coeficientii intensitatii relative T=*100/N

» Mediile aritmetice si erorile lor X=%Xi/n

« t — criteriul Student t=X1 —X2/VEA12+A22

Datele obtinute au fost prelucrate computerizat, cu
aplicarea setului de programe statistice Microsoft Ex-
cel la CP ,,Pentium - 4”.

Rezultate. In urma studiului s-a constatat faptul ca
numarul populatiei stabile din Republica Moldova, in-
cepand cu anul 1998 (anul din care evidenta statistica
la nivel national se efectueaza fara luarea in calcul a
datelor raioanelor din stanga Nistrului $i municipiu-
lui Bender) s-a redus cu 97 980 de locuitori sau 2,7%
(3655614 locuitori in anul 1998si 3557634 locuitori
in anul 2014). Pe parcursul acestei perioade de timp,
numarul de medici in RM (inclusiv din institutiile de-
partamentale si private) s-a redus cu 4551, sau cu 26%
(17431 1n anul 1998 si 12880 1n anul 2014), iar asigu-
rarea cu medici, respectiv, de la 40,5 l1a 36,2 1a 10 000
locuitori. Tot in aceasta perioadd numarul medicilor
obstetricieni-ginecologi s-a micsorat cu 40% (1050
medici obstetricieni-ginecologi in anul 1998; 634 in
anul 2014) si asigurarea cu medici obstetricieni-gine-
cologi la 10000 populatie s-a redus respectiv de la 2,4
la 1,8 (tab. 1).

Tabelul 1.
Dinamica numarului de medici in RM si gradul de asigurare al populatiei cu ei pe unele specialitati
1998 1999 2000 2005 2010 2014
(] (] (] S S (]
[« (] S (o] S S
7] (e} 7] (e} ©n (e} 72 (=) [72] S wn (=)
I =T - = - = - - = - B
= = = = = =
Total medici 17431 | 40,5 | 15708 | 36,7 | 15175 | 35,6 | 12577 | 35,0 | 12780 | 35,9 | 12880 | 36,2
Medici
obstetricieni | 1050 | 2,4 | 1015 | 2,4 | 944 | 22 | 670 | 1,9 | 640 | 1.8 | 634 | 1.8
ginecologi
Medicideprofil | 16 1 4o | 2081 | 48 | 2049 | 48 | 1781 | 50 | 1825 | 51 | 1879 | 53
chirurgical
Medicideprofil| 355 1 10 | 4843 | 113 | 4866 | 114 | 4450 | 124 | 2426 | 68 | 2371 | 6.7
terapeutic

(sursa: Centrul National de Management in Sanatate)

O situatie asemanatoare se constata si la categoria
medicilor de profil terapeutic, unde numarul lor a di-
minuat cu 46% (4395 medici in anul 1998 si 2371 1n
anul 2014), iar asigurarea la 10 000 locuitori s-a redus
dela 10,2 1a6,7.

In acelasi timp, in categoria medicilor de pro-
fil chirurgical pe parcursul acestei perioade de timp
asigurarea populatiei este In ascensiune — de la 4,9 in
anul 1998 pana la 5,3 in anul 2014.

in cadrul institutiilor Ministerului Sanatatii dimi-
nuarea personalului a fost mai semnificativa — de 5778
medici sau 36% (16173 in anul 1998si 10395 in anul
2014), asigurarea populatiei la 10 000 locuitori fiind
de 29,2 medici.
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Cadrele de medici obstetricieni-ginecologi s-au redus
si mai mult — cu 44%, asigurarea populatiei cu aceasta
categorie de medici fiind de 1,5 1a 10 000 locuitori (989
medici in anul 1988 si 550 1n anul 2014) (fig. 1, 2).

in Republica Moldova, citre anul 2014 circa 58%
de populatie domicilia in localitatile rurale, pe cand
majoritatea medicilor obstetricieni-ginecologi (circa
68%) activa preponderent in municipiile Chisinau si
Balti (municipiul Chisindu — 147 persoane, munici-
piul Balti — 35 persoane, institutii republicane — 147
persoane, alte ministere — 84 persoane, iar in raioanele
republicii munceau 203 specialisti, sau 32%).

Asigurarea populatiei cu medici obstetricieni-gi-
necologi In municipii constituie In prezent 2,1 speci-
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Fig. 3. Gradul de asigurare a populatiei cu medici obstetricieni-ginecologi la 10 000 locuitori
in teritoriile administrative ale Moldovei in anul 2014

alisti la 10 000 locuitori, iar 1n raioane - 0,8 specia-
listi la 10 000 locuitori. Media pe republica este de
1,8 specialisti la 10 000 locuitori, media In sistemul
Ministerului Sanatatii — de 1,5 specialisti la 10 000
locuitori.

O parte mai mare de medici specialigti sunt con-
centrati in instiutiile republicane, unde coeficientul
cumularii este de 0,7. Totodata, in mai multe teritorii
administrative asigurarea cu medici obstetricieni-gi-
necologi nu depaseste 0,5 — 0,7 la 10 000 locuitori,
cu un coeficient de cumulare ce variaza de la 1,5 la
3,3 (Calarasi, Briceni, Cimislia, Soldanesti, Taraclia,
Cantemir, Drochia, Rascani, Anenii Noi, Basarabeas-
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ca, Causeni, Criuleni, Falesti, Hancesti, Stefan-Voda,
Straseni) (fig. 3).

Se observa o diferentd in asigurarea cu cadre pe
regiunile de dezvoltare ale tarii. Astfel, in anul 2014
in RDD «Nord» asigurarea la 10 000 locuitori a fost
de 1,0, in RDD «Centru» de 0,8 iar in RDD «Sud»
de 0,7; UTA Gagauzia de 1,2, pe cand in municipiile
Chisinau era de 2,0 si Balti de 2,3 (fig. 4).

Conform surselor literaturii de specialitate, in anul
2010 asigurarea cu medici obstetricieni-ginecologi la
10 000 locuitori in Federatia Rusa era de 5,1, in SUA
de 2,6, iar in Canada de 2,9.

Evaluarea specialistilor pe criteriul de varsta a
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Fig. 4. Asigurarea cu medici obstetricieni-ginecologi
pe regiunile de dezvoltare ale RM

aratat ca varsta medie a specialistilor din RDD Nord
este de 55,7+1,2 ani, din RDD Centru de 54,7+1,1,
RDD Sud de 54,4 +1,6 si din RDD UTA Gagauzia
de 48,4+3,8. Pentru municipiul Balti acest indicator
a fost de 54+1,1, pentru maternitatile din Chiginau de
49,9+1,6, Institutul Mamei si Copilului de 47,2+1,8.

In 2 teritorii administrative vérsta medie a speci-
alistilor depaseste 60 de ani (Nisporeni 67,5+1,2 ani,
Rezina 64,5 £1,1 ani), in 4 raioane este circa 60 de
ani (Ocnita 59,1£1,2 ani, Donduseni 59,2+1,2 ani,
Briceni 59,8+1,2 ani, Cimislia 59,0+1,6 ani) si numai
in 3 raioane varsta medie este mai mica de 50 de ani
(Criuleni 43,3+1,0 ani, Comrat 43,3 £3,7 ani i Vulca-
nesti 45+3,8 ani).

Conform datelor statistice, la inceputul anului
2015 populatia orasului Chigindu a fost de 678 200

locuitori, a metropolei Chisinau (inclusiv satele, co-
munele, oragele din municipiul Chisinau) — de 809
600 locuitori (sursa: www.wikipwdie.org). Populatia
pe sectoarele municipiului Chisinau este urmatoarea:
sectorul Botanica — 220 000 locuitori, sectorul Buiu-
cani — 160 000 locuitori, Rascani — 139 800 locuitori,
Ciocana — 119 100 locuitori, Centru — 94800 locuitori.

Asigurarea populatiei cu medici obstetricieni-gi-
necologi, cu specialisti din institutiile publice, asis-
tenta medicald primara, cérora le revine responsa-
bilitatea si efortul principal in prestarea serviciilor
specializate de ambulator ai cetatenilor din orasul
Chisinau, la inceputul anului 2015 este descrisad in
tabelul 2 si figura 5.

Cel mai inalt grad al asigurarii populatiei cu me-
dici obstetricieni-ginecologi se inregistreaza in secto-
rul Réscani, unde acesta constituie 1,6 medici speci-
alisti la 10 000 locuitori, iar cel mai mic coeficient
se inregistreaza in sectorul Botanica -0,5 medici spe-
cialisti la 10 000 locuitori. In sectorul Centru gradul
de asigurare al populatiei constituie 1,3 medici, in
sectorul Buiucani — de 0,8, iar in sectorul Ciocana de
1,0 medici specialisti la 10 000 locuitori. La nivelul
oragului Chisinau, cu exceptia localitatilor din muni-
cipiu, la inceputul anului 2015, coeficientul asigurarii
cu medici obstetricieni-ginecologi, din sectorul asis-
tentei medicale primare constituie 1,0 medici la 10
000 locuitori.

Tabelul 2.
Intervalul de varsta al medicilor obstetricieni-ginecologi din
Asociatiile Medicale Teritoriale din municipiul Chisinau
Medici obstetricieni-ginecologi cu varsta cuprinsa -
Pana la 30 ani | Intre 30 - 40 ani | Intre 40 - 50 ani | Intre 50 - 60 ani | Mai mult de 60 ani ,E;
"HET I ET|TE ET (TR ET |2 it | B
<| & <| & < & < a < a =
AMT Botanica 0 0 3 27,27 4 36,36 4 36,36 11
AMT Buiucani 0 3 23,08 0 0 10 76,92 13
AMT Centru 0 1 8,33 3 25,00 3 25,00 5 41,67 12
AMT Ciocana 0 2 18,18 7 63,64 2 18,18 0 11
AMT Ragcani 0 0 11 52,38 5 23,81 5 23,81 21
Total 0 0 6 8,82 24 35,29 14 20,59 24 35,29 68

In cadrul asistentei medicale primare in institu-
tiile publice din sistemul Ministerului Sanatatii din
municipiul Chigindu, in cele 5 Asociatii Medicale Te-
ritoriale activeaza 68 de medici obstetricieni-gineco-
logi, dintre care 61 (90%) femei si 7 (10%) barbati.
Varsta medie a acestor specialigti este de 52,2+1,2
ani. Cea mai mare varsta se atestd in AMT Botani-
ca — de 56,2+0,9 ani, cea mai micd in AMT Ciocana
— de 46,5+0,8 ani. In cadrul celorlalte trei Asociatii
Medicale Teritoriale varsta medie a medicilor este de
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asemenea, peste 50 de ani si se afla In campul muncii
specialisti care au atins sau se afld in pragul varstei de
70 de ani (AMT Buiucani 50,4+1,7 ani, AMT Rascani
52,3+1,3 ani, AMT Centru 55,5+1,3ani). Ponderea
medicilor obstetricieni-ginecologi cu varsta intre 30
si 40 ani in AMT din Chisindu constituie 8,8% din
numarul total de specialisti.

Concluzii. Studiul efectuat demonstreaza ca, in-
cepand cu anul 1998, in Republica Moldova s-a in-
registrat o reducere vertiginoasa a specialitdtilor de
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Fig. 5. Intervalul de virsta a medicilor obstetricieni-ginecologi din
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medici obstetricieni-ginecologi, atingand in unele
teritorii cote alarmante de 0,4 - 0,7 medici la 10 000
locuitori, cu un coeficient foarte inalt de cumulare, de
la 1,5 la 2,6. Aceste date indica existenta unui deficit
de personal, precum si supraincarcarea celui existent.
Varsta medie a specialistilor este destul de Tnaintata,
ponderea cadrelor tinere este prea mica. Situatia este
tensionata in raioanele republicii, mai vulnerabila fi-
ind in acele teritorii unde unui medic 1i revin 20 000
de locuitori (16 din cele 35 raioane). Aceasta situatie
poate fi explicatd, in primul rand, din perspectiva de-
calajului de motivatie materiala, sociald, efortului si
conditiilor de munca ale medicilor dintre localitétile
urbane si cele rurale. Reducerea evidenta a numaru-
Iui de medici obstetricieni-ginecologi, dar si a celor
de profil terapeutic, va influenta negativ mentinerea
sanatatii femeilor de varsta reproductiva si a unei ma-
ternitati sigure.

Este neuniforma asigurarea cu cadre in diferite
teritorii administrative, diferentele intre unele dintre
ele variind de 2 si chiar de 3 ori la acelasi numar de
locuitori. Provocarea pentru urméatoarea perioada este
depdsirea acestei asimetrii, pentru a asigura accesibi-
litatea egald a populatiei la serviciile specializate si
calitatea buna a asistentei medicale.

Situatia nu este satisfacatoare nici In municipiul
Chisinau, unde asigurarea cu cadre de medici obste-
tricieni-ginecologi in institutiile publice din sectorul
medical primar, caruia i revine responsabilitatea si
impactul principal in asistenta medicald a populatiei,
este de numai 1,0 medici la 10 000 locuitori, conform
estimarilor efectuate in prezentul studiu. Un factor
agravant este varsta Tnaintata a specialistilor (52,1+1,2
ani), indeosebi in AMT Botanica (56,2+0,9 ani). Daca
nu se iau masuri de ameliorare a situatiei existente,
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in urmatorii 5 - 7 ani, vor aparea dificultdti majore in
prestarea serviciilor specializate de ambulatoriu popu-
latiei urbei.

Prognoza la nivel de tard pentru urmétorul dece-
niu, avand 1n vedere numarul redus de cadre de me-
dici obstetricieni-ginecologi, majoritatea specialistilor
fiind la etapa pre-si cea pensionara, este destul de in-
certd si rezervatd. Reducerea in continuare a asigurarii
populatiei cu acesti specialisti poate avea consecinte
negative pentru populatie privind calitatea serviciilor
medicale prestate si indicatorii de baza, inclusiv mor-
talitatea materna si perinatala.

Cauzele fenomenului de reducere a numarului de
cadre medicale din Republica Moldova sunt multiple
si au fost reflectate n unele studii autohtone ce contin
recomanddri concrete care, spre regret, nu pot fi reali-
co-financiare modeste ale tarii. Cu toate acestea, nu se
exclude necesitatea intreprinderii unor masuri urgente
si efective, 1n scopul evitarii unui colaps in asisten-
ta obstetrical-ginecologicd a populatiei, mai ales 1n
conditiile actuale, cand un numar considerabil de me-
dici de familie posedd cunostinte insuficiente pentru
asistenta calificata a gravidelor la nivelul standardelor
contemporane.
tente, pe termen lung, este, in opinia noastrd, majo-
rarea numarului de locuri in rezidentiat pentru pre-
gatirea medicilor specialisti obstetricieni-ginecologi.
Pe termen scurt si mediu, o solutie reala ar putea fi
reorganizarea serviciului, in special in raioanele re-
publicii, prin comasarea treptatd a unor maternitati in
care se atestd un numar mic de nasteri unde specia-
listii nu au efortul necesar de munca, cu concentrarea
nasterilor 1n institutii consolidate pentru un teritoriu



mai larg si o populatie mai mare. Drept urmare, me-
dicii specialisti din institutiile unde maternitatile vor
fi dizolvate vor putea activa in serviciul specializat
de ambulatoriu pentru asistenta medicala gravidelor
si ginecopatelor din teritoriul respectiv. Concomitent,
pentru planificarea, pregétirea si perfectionarea cadre-
lor medicale este necesara crearea in regiunile repu-
blicii a monitoringului multilateral si multidimensio-
nal de evolutie a cadrelor disponibile, atit de necesare
pentru functionarea optimald nu numai a serviciului
de asistentd mamei si copilului, dar si in intregime a
domeniului sanatatii.
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SUMMARY

INFLAMMATORY BOWEL DISEASES IN CHILDREN IN THE CONTEXT OF THE PARIS CLASSIFICATION, 2010

Key words: Crohn's disease, ulcerative colitis, Paris classification, 2010, children.

Background. Diagnosis of inflammatory bowel diseases (IBD), including subtypes of ulcerative colitis, Crohn's disease
and unspecified colitis remains uncertain, but according to several international guidelines diagnosis is based on clinical
manifestations, endoscopic examination and histologic evaluation of bowel mucosa. The onset and evolution of inflammatory
bowel diseases in children are highlighted by several atypical phenotypes, thus the Paris classification, 2010 clearly defines
the subtypes of inflammatory bowel disease, pointing out the diagnosis shortcomings ensuring correct diagnosis, phenotypic
evolution, but also prognosis which allows a personalized and rational therapeutic conduct.

Purpose. 7o evaluate the evolutionary phenotypic features of inflammatory bowel diseases, Crohn's disease and ulcer-
ative colitis in children in the Republic of Moldova in comparison with other European centers, in the context of the Paris
classification, 2010.

Material and methods. The research was based on a prospective study, which included all patients hospitalized in the
Department of Gastroenterology, PMSI Mother and Child Institute, during 2010 and 2014, with the diagnosis of UC or CD,
established as a result of history taking, clinical examination, laboratory tests, endoscopic and histological examination,
stratified according to the Paris classification, 2010.

Results. There were included 51 children with inflammatory bowel diseases in our study. Of them, 45 (88.23%) with ul-
cerative colitis and 6 (11.76%) with Crohn s disease, aged between 4 months and 17 years. Patients with Crohn's disease, by
criterion A (age), 4 (66.67%) children were included in criterion Ala and 2 (33.34%) children in criterion A1b, data similar to
other European centers, being predominant in children older than 10 years. Colonic location was estimated in 66.67% (4/6)
(L2), while ileocolonic location in 33.34% (2/6), as other regions without a certain location dominant as a whole. Crohn’s
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disease pattern in all national children is non-stenosing and non-penetrating (B1), being characterized by lack of perineal
damage. Stature-weight retardation acounted for 83.34% of cases. Children with ulcerative colitis in the Republic of Moldova
are characterized by the same process extension, pancolitis being the most common (E4 - proximal to the hepatic flexure)
in 64.45% of cases, left colitis (E2 - distal to the splenic flexure ) in 24.39% of cases, and extensive colitis (E3 - distal to the
hepatic flexure) 8.9% of cases, and finally proctitis (E1) in 4.45% of cases. The severity rate assessed according to pediatric
activity index (PUCAI) was estimated in 82.3% of cases.

Conclusions. According to the Paris classification, 2010, Crohn's disease, in children in the Republic of Moldova, is
characterized by criteria similar to other European centers, such as age (Ala, A1b), location (L), retardation (G), but it is
marked by a non-stenosing and non-penetrating (B1) pattern, as well as cases of ulcerative colitis do not diverge from other
European centers, localization criterion (E), while the severity of the disease is noticeable especially in national children.

REzZUMAT

BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE LA COPII iN CONTEXTUL CLASIFICARII PARIS, 2010

Key words: boala Crohn, colita ulceroasa, clasificarea Paris, 2010, copii

Background. Diagnosticul bolilor inflamatorii intestinale (BII), ce include subtipurile colita ulceroasa, boala Crohn si
colita neprecizata, ramine a fi incert, insa conform mai multor ghiduri internationale diagnosticul este bazat pe manifestarile
clinice, examenul endoscopic §i evaluarea histologica a mucoasei intestinului. Debutul si evolutia bolilor inflamatorii intes-
tinale la copii §i adolescenti se evidentiaza prin mai multe fenotipuri atipice, astfel clasificarea Paris, 2010 defineste in mod
cert subtipurile de boala inflamatorie intestinald, evidentiaza lacunele de diagnostic asigurind stabilirea unui diagnostic
corect, evolutia fenotipicd, dar si pronosticul, ceea ce permite o conduitd terapeutica personalizata rational.

Scopul. Evaluarea particularitatilor fenotipice evolutive ale maladiilor inflamatorii intestinale, boala Crohn §i colita
ulceroasa, a copiilor din Republica Moldova in comparatie cu alte centre europene, in contextul clasificarii Paris, 2010.

Material and methods. Cercetarea a fost fundamentata pe un studiu prospectiv, ce-a inclus toti pacientii internati in
sectia gastroenterologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului in perioada 2010-2014, cu diagnosticul de CU sau BC, stabilit
in rezultatul anamnezei, examenului clinic, testelor de laborator, examenului endoscopic si histologic si stratificati conform
clasificarii Paris, 2010.

Results. [n studiul nostru au fost inclusi 51 copii cu maladii inflamatorii intestinale, dintre care 45 (88,23%) cu colitd
ulceroasa si 6 (11,76%) cu boala Crohn, cu virsta cuprinsd intre 4 luni si 17 ani. Pacientii cu boala Crohn, dupa criteriul A
(virsta), 4 (66,67%) copii s-au inclus in criteriul Ala si 2 (33,34%) copii in criteriul A1b, date similare cu alte centre europene,
predominind copii mai mari de 10 ani. In 66,67% (4/6) s-a estimat localizare colonicd (L2) si in 33,34% (2/6) iliocolonicd, la
fel altor regiuni, fara o anumita dominanta de localizare per ansamblu. Patternul bolii Crohn la toti copii nationali este non-
stenozant, non-penetrant (B1) si se caracterizeaza prin lipsa afectarii perianale, iar retardul staturo-ponderal a fost prezent
in 83,34% cazuri. Copii cu colita ulceroasd, din Republica Moldova, se caracterizeazd prin aceeasi extindere a procesului,
cel mai frecvent evidentiindu-se pancolita (E4 — proximal de flexura hepatica) in 64,45% cazuri, urmeaza colita de stinga
(E2 — distal de flexura splenica) in 24,39% cazuri, apoi colita extensiva (E3 — distal de flexura hepatica) 8,9% cazuri si la
final proctita (E1) cu 4,45% cazuri. Gradul de severitate evaluat conform indicelui pediatric de activitate (PUCAI), a fost
estimat in 82,3% cazuri.

Conclusions. La copii din Republica Moldova, conform clasificarii Paris, 2010, boala Crohn, se remarcd prin criterii
similare altor centre europene, cum ar fi virsta (Ala, A1b), localizarea (L), retardul (G), dar se evidentiaza prin patternul
non-stenozant, non-penetrant (B1), la fel si cazurile de colita ulceroasd nu prezintd divergente intre alte centre europene, la
criteriul localizare (E), pe cind severitatea maladiei este remarcata, in special la copii nationali.

Le diagnostique des maladies inflammatoires de tent en évidence par plusieurs phénotypes atypiques
I’intestin(MII), qui comprend les sous-types comme soulignant des lacunes dans la détermination du dia-
la colite ulcéreuse (CU), la maladie Crohn (MC) et la gnostique précoce, de la forme clinique, endosco-
colite indéterminée, reste incertain mais qui impose pique, et puis de la conduite thérapeutique opportune
obligatoirement 1’exclusion de la colite infectieuse, et rationnelle.
allergique ou des troubles de I’immunodéficience pri- La classification du Paris, 2010, a été une étape
maire avec des manifestations cliniques similaires. importante dans la standardisation des définitions et
D’aprés plusieurs guides internationaux le diagnos- dans la classification des maladies inflammatoires de
tique est basé sur les manifestations cliniques, 1’exa- I’intestin aux enfants. En suivant les critéres Porto de
men endoscopique et 1’évaluation histologique de la 2005, cette révision implique une these basée sur des
muqueuse intestinale. preuves pour faciliter le diagnostique de maladie in-

Le début et I’évolution des maladies inflamma- flammatoire de I’intestin et pour permettre aux clini-
toires de ’intestin aux enfants et aux ados se met- ciens de diagnostiquer I’évolution phénotypique. Les
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nouveaux critéres de la classification de Paris 2010
soulignent les sous-types de maladie inflammatoire
intestinale, les lacunes dans le diagnostique assurant
la détermination d’un diagnostique correct, 1’évolu-
tion phénotypique, le pronostique ce qui monte a une
conduite thérapeutique rationnellement personnalisée.

Les recherches épidémiologiques récentes sugge-
rent la croissance de I’incidence et de la prévalence
des maladies inflammatoires intestinales, 25% des cas
étant signalés dans 1’enfance ou dans ’adolescence,
car les études dans cette direction sont minimes.
Conformément a un rapport des Etats-Unis les taxes
de I’hospitalisation pour les enfants avec la maladie
Crohn ont augmentées suffisamment de 81 min. dol-
lars en 1997 a 143 mln. dollars en 2009 [7].

L’évolution des maladies inflammatoires intes-
tinales est trés variable, avec une grande diversité
dans le phénotype de la colite ulcéreuse et de la ma-
ladie Crohn [1]. Cette diversité est déterminée chez
les adultes par I’hétérogénéité clinique, par les diffé-
rences de lieu, 1’évolution. Mais les recherches pré-
cédentes ont rapporté méme des différences dans le
début des maladies inflammatoires intestinales entre
la population pédiatrique et les adultes, méme si la
classification de Montréal 2005 n’a pas été prévue
pour la population pédiatrique. Donc, la classification
de Paris 2010 est une nouvelle recommandation basée
sur des preuves scientifiques, étant abordée comme
une modification des critéres de Montréal de 2005 en
touchant et la population pédiatrique [2]. Ce nouveau
systéme de classification a été appliqué seulement
dans quelques études de la population.

L’incidence pédiatrique des maladies inflamma-
toires intestinales est dans une croissance continue,
quelques recherches remarquent la prédominance de
la maladie Crohn, des autres de la colite ulcereuse,
en spécial dans 1I’Europe de Nord. Ainsi I’incidence
pour la maladie Crohn a augmenté de 0 en 1977-1981
a 7,2/10°en 2007-2011, mais pour la colite ulcereuse
de 0,7/10° (1977-1981) a 5,2/10° (2007-2011) [3],
propres tant pour les pays développés que pour ceux
en voie de développement [6]. En Irlande, en 2000-
2010, ’impact des MII a avancé de 2,5/10° a 5,6/10°
en 2010, avec une augmentation de I’incidence de la
MC de 0,153 (p = 0,04), mais pour la CU de 0,175
(p <0,01) [4]. En Ecosse, en 2003-2008, I’incidence
de MC a ete de 4,7 /10°, et de la CU de 2,06/10°, si
on compare les dates de 1990-1995, une augmentation
signifiante de I’incidence, MII 4,45/10° (p < 0,0001 ),
MC 2,86/10° (p < 0,0001) et CU 1,59/10° (p= 0,023 )
[12]. A Stockholm, région du nord, entre 2002-2007,
les MII n’ont pas connu une grande augmentation,
étant de 12,8/10°(2007), une faible augmentation de
3,2% (p = 0,54), CU 2,8/10° (2007), une tendance
d’augmentation de 58,4% (p < 0,01) et I’incidence
de la MC a été de 9,2/10°. Méme si cette tendance
d’augmentation n’a pas été assez signifiante au nord
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du Stockholm en 2002-2007, en comparant avec les
études de 1990-2001, le taux de 1’incidence des MII
a clairement augmenté. En Danemark de 1I’Est on a
senti une incidence similaire de la CU et de la MC
[5]. La moyenne annuelle de I’incidence pour la pé-
riode 2007-2009 a été de 6,4/10° pour les MII, et de
3,2/10° BC et 3,1/10° pour CU. Le rapport le plus ré-
cemment réalisé en Europe de Sud, en Espagne, a été
une étude rétrospective pédiatrique pour 1996-2009,
Martinde-Carpi et d’autres ont signalé une croissance
des MII de 0,97/10°a 2,8/10°. Cette croissance a été
plus evidente pour MC (de 0,53 — 1,7/10°) , méme si
la CU a augmenté de 0,39 — 0,88/10° [8]. Une étude
récente dans I’Europe de I’Est, en Slovenie de Nord-
Est, a marqué une incidence moyenne annuelle de
7,6/10° pour MII, et de 4,6/10° pour MC et de 2,8/10°
pour CU. En 2002-2009, I’incidence a augmneté pour
MII 5,7/105, MC 3,9/10° et CU de 1,8/10° ainsi que,
8,9/10°, 5,0/10° et 3,4/10° pendant 2008-2010.

On atteste des dates similaires en Hongrie, d’aprés
le Registre pédiatrique pour MII, en 2007-2009,
I’incidence moyenne annuelle a été de 7,48/10° (MII),
4,72/10° (MC) si 2,32/10° (CU) [9]. Ainsi, on peut
conclure que dans 1I’Europe de I’Est I’incidence des
MII parmi la population pédiatrique est considerable-
ment plus haute que dans I’Europe de I’Ouest, donc
une incidence pédiatrique en croissance a été attes-
tée au nord et au sud de I’Europe, aussi bien dans
I’Europe de I’Est.

Cette croissance de I’incidence pourra étre expli-
quée par le rajeunissement du début des MII, mais un
argument fort de cette hypothése sera I’hiérarchisation
de I’incidence par groupes d’age (0-5 ans, 6-10 ans
et 11-15 ans). Henderson et autres (2012) ont com-
paré I’incidence entre deux périodes (1990-1995 et
2003-2008) et ils ont constaté qu’il n’existe aucune
croissance significative de 1’incidence dans un lot de
patients: lot 0-5 ans (de 0,9/10° al,5/10%, p = 0,292),
le groupe de 6-10 ans (de 4,3/10°a 7,4/10°, p=0,039)
etl1-15 ans (de 7,8/10° a 11,8/105, p = 0,052).Une
autre recherche, en Californie, pendant 1996-1999,
2000-2002 et 2003-2006, propose des résultats tou-
jours en croissance de la CU pour le groupe de 10-
14 ans, mais un peu moins croissants pour ceux de
15-17 ans [11]. Chouraki et autres (2011) ont divisé
les patients en deux groupes d’age (0-9 ans et 10-19
ans), et de méme, pendant 1988-1990 et 2006-2007,
ils ont remarqué une croissance plus évidente parmi
les enfants plus agés et une croissance faible pour les
enfants petits [6]. Contrairement & ceux-ci, Jakobsen
et autres n’ont pas saisi une telle différence pour une
période de 12 ans (1998-2009).

La classification de Montréal des MII a plusieurs
points faibles en ce qui concerne la classification
des patients pédiatriques. Les particularités phéno-
typiques évolutives de la maladie (la localisation,
I’activité clinique a temps, le retard de croissance



staturo-pondérale) ne sont pas suffisamment abordées
dans la classification de Montréal. Pour faciliter la re-
cherche pédiatrique de MII et pour fonder des critéres
internationaux pour la définition phénotypique, un
group d’experts dans le domaine de la pédiatrie, spé-
cialisés en maladies inflammatoires intestinales, ont
¢laboré des recommandations basées sur des preuves
concrétes en vue de modifier les critéres de Montréal.

L’age du début influence le phénotype tant dans le
cadre de la maladie Crohn que dans la colite ulcéreuse
. Les modifications de la classification de Montréal,
vis-a-vis de la maladie Crohn (tableau 1), compren-

nent : 1’dge Ala (0-<10 ans), A1b (< 17 ans), A2 (17-
40 ans) si A3 (> 40 ans); la localisation L4a (proxi-
mal de ligament Treitz) et L4b (distal de lig. Treitz); la
présence et I’absence (G1 et G0), mais pour la colite
ulcéreuse (tableau 20), ’activité clinique conformé-
ment a ['indice d’activité pédiatriqgue UC PUCAI
(S0- sans gravité et SO-grave) et la localisation E4 (la
pancolite - proximité de flexion hépatique). Ces modi-
fications reflétent mieux les maladies inflammatoires
intestinales aux enfants et elles portent le titre de: la
classification de Paris, 2010.

Le tableau 1

La classification de la maladie Crohn, d’aprés la classification de Montréal, 2005 et de Paris, 2010

Critere Classification de Montréal Classification de Paris, 2010
Age Al: <17 ans Ala: 0 <10 ans
A2:17-40 ans Alb: <17 ans
A3:>40 ans A2: 17-40 ans
A3: > 40 ans
Localisation L1: iléal terminal/ limité a la cec L1: 1/3 distal de ileum/limité a la cec
L2: colon L2: colon
L3: iliocolonique L3: iliocolonique
L4 L4a: proximal de lig. Treitz
L4b: distal de lig. Treitz
Pattern B1: non-stenosant, non-pénétrant B1: non-stenosant, non-pénétrant
B2: sténose B2: sténose
B3: pénétrant B3: pénétrant
p: lesion perianale B2: B3: sténose/ pénétrant simultanément/ consécutif
p: Iésion perianale
Retard GO: sans retard
G1: retard

L’objectif de I’étude. L’évaluation des particula-
rités phénotypiques évolutives des maladies inflam-
matoires intestinales, La maladie Crohn et la colite
ulcéreuse aux enfants de la République de Moldavie
en comparaison avec autres centres européens dans le
contexte de la classification de Paris, 2010.

Matériel et Méthodes. Pour déterminer les par-
ticularités phénotypiques évolutives de la maladie
Crohn et de la colite ulcéreuse, la recherche a été fon-
dée sur une étude prospective, qui comprend des pa-
tients hospitalisés dans la section de gastroentérologie
de I’ Institut de la Mére et de I’Enfant pendant 2010-
2014, ayant le diagnostique de CU ou MC a la suite
de I’anamnésie, de 1’examen clinique, des testes de la-
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boratoire, de I’examen endoscopique et histologique.

Cette étude a encadré 51 enfants avec des mala-
dies inflammatoires intestinales, dont 45(88,23%)
avec de la colite ulcéreuse et 6 (11,76) avec la ma-
ladie Crohn, ayant I’age entre 4 mois et 17 ans, avec
I’age moyen de 72+23,93 mois, car I’age du début a
constitué 51+£19,91 mois, et avec de lacunes dans le
diagnostique précoce des enfants ayant cette maladie.
La division par sexes des enfants a souligné la préva-
lence féminine dans le cadre de la CU avec 24 filles
et 21 gargons, le sex ratio étant de 1,14, mais dans le
cadre de la MC par une prévalence peu significative
les garcons dominent avec 4 cas et 2 filles, le sex ratio
étant de 2/1. Conformément au critére de résidence



Le tableau 2

La classification de la colite ulcéreuse, d’aprés la classification de Montréal, 2005 et de Paris, 2010

Critére Classification de Montréal Classification de Paris, 2010
Localisation E1: proctite — la diminution de I’inflamation au E1: proctite
rectum (I’extension de I’inflamation distale de la E2: colite de gauche (distale de la flexion
jonction rectosigmodiane) splénique)
E2: colite de gauche (colite). L’extension de E3: étendue (distal de la flexion
I’inflamation distale de flexion lienale. hepatique)
E3: Colite étendue (pancolite). L’implication E4: pancolite (proximal de la flexion
étendue du colon, I’extension de 1’inflamation hepatique)
proximale de la flexion lienale.
Gravitee S0: rémission S0: remission < 10
S1: facile S1: facile 10 — 34
S2: moderée S2: Moderee 35 — 64
S3: grave S3:Grave> 65

El

les enfants des lieux urbains dominent 30(38,82%) en
comparaison avec 21(41,17) des enfants de la région
rurale, des dates assez importantes pour mettre en lu-
micére les facteurs étiologiques.

Résultats et Débats.

Les particularités cliniques évolutives des ma-
ladies inflammatoires intestinales sont dictées par
I’entité nosologique, 1’age du début, ’extension du
proceés et de I’activité. Dans notre étude on a examiné
51 enfants avec des maladies inflammatoires intesti-
nales, dont 45(88,23%) avec de la colite ulcéreuse et
6 (11,76) avec la maladie Crohn, ayant 1’dge entre 4
mois et 17 ans. Si on le compare avec d’autres centres
européens, la République de Moldavie se situe sur la
derniére place d’aprés le nombre des cas de la maladie
Crohn (6 cas), mais en ce qui tient de la colite ulce-
reuse sur la troisiéme place, apreés le registre Eurokids,
I’Hongrie, étant suivie par la Slovénie du Nord-est, le
Stockholm du Nord, I’Irlande.

Pendant la recherche on a identifi¢ parmi les pa-
tients avec colite ulcereuse 38 enfants (92,68%) qui
manifestaient de la rectoragie, de la diarrhée 30 en-
fants (73,17%), le syndrome febril10(24,39%) des
cas, mais aux patients diagnostiqués avec de la ma-
ladie Crohn c’était la diarrhée 5(83,34%) enfants, le
retard du pois 5(83,34%) enfants. Le mal au ventre a
été caractéristique dans tous les deux cas, 27(65,85%)
des cas pour les enfants accusant la colite ulcéreuse et
5(83,84%) des cas pour la maladie Crohn.
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Conformément a la classification de Paris, 2010,
les patients avec la maladie Crohn ont été divisés
d’aprés le critére de 1’age (critére A), ainsi 4(66,67%)
des enfants se sont retrouvés dans le critére Ala
et 2(33,34%) enfants dans le critére Alb, en préva-
lent les enfants agés de plus de 10 ans, dates simi-
laires aux autres centres européens. On a estimé dans
66,67%(4/6) cas la localisation colonique(L2) et dans
33,34%(2/6) cas la localisation iliocolonique, la méme
chose dans d’autres régions, en ensemble sans aucune
dominante de localisation. Le Paterne de la maladie
Crohn aux enfants de notre pays est non-stenosant,
non-pénétrant(B1) pour 100%des cas, de méme on
atteste le manque de I’affection perianale, mais en
Hongrie, d’apreés le registre Eurokids, jusqu’au 12%
des cas ont le pattern stenosant/pénétrant simultanée/
consécutif (B2, B3), mais prés de Stockholm et d’Ir-
lande les patients avec la maladie Crohn comportent
de I’affection perinale de 8% a 14,5%. Le retard sta-
turo-pondéral a été présenté en Hongrie (6,6%), Ir-
lande (23%) et en République de Moldavie (83,34%).

Si d’apreés la classification de Paris, 2010, les pa-
tients avec la maladie Crohn dans quelques pays eu-
ropéens se sont classés sur les derniéres places, alors
que les patients souffrant de la colite ulcéreuse de la
République de Moldavie se placent parmi les pre-
miéres, au nombre de 45 patients, d’aprés le registre
européen Eurokids (578 cas) et en Hongrie (121cas).
Si on parle de la localisation, les enfants avec colite ul-



Le tableau 3

La classification de Paris pour les patients avec la maladie Crohn dans quelques pays de I’Europe [9, 10]

Eurokids Hongrie Stockholm de Slovenie de Irlande Republique de
nord nord-est Moldavie
582 247 96 43 31 6
Age
Ala 20% 11% i i 26% 33,34%
(244/1221) (27/247) (8/31) (2/6)
Alb 0 78% N 66,67%
80% (197/247) - - 74% (23831 (4/6)
A2 - 9% (23/247) - - - -
Localisation
L1 0 0 8% 0 19%
16% 13,4% (33/247) (8/96) 20,9% (9/43) (6/31) -
L2 28% 0 71% o N 66,67%
(159/582) 27,5% (68/247) (68/96) 4,6% (2/43) 45% (14/31) (4/6)
L3 0 58,7% 20% 0 o 33,34%
53% (145/247) (19/96) 74,5% (32/43) | 32% (10/31) (2/6)
Lda - - 17% (16/96) | 48,9% (21/43) - -
L4b - - 1% (1/96) 34,9% (15/43) - -
Patern
B1 o 12,1% 95% 86% o o
82% (959/1177) (216/256) (91/96) (56/65) 90% (28/31) 100%
0,
B2 12% (144/1177) | 2.3% (31/256) 5% (5) (46/25) 6% (2/31) -
B3 5% (55/1177) | 1,2% (6/256) - 8% (5/65) 3% (1/31) -
B2B3 2% (19/1177) | 0,6% (3/256) - - - -
Affection 9% 0 N 10%
perianale | (114/1207) | [0 (37247) | 8% (8/96) - 331 )
Retard
G1 0 0 83,34%
- 6,6% (16/244) - - 23% (4/31) (5/6)
Le tableau 4

La classification de Paris, 2010, pour les patients avec la colite ulcéreuse dans quelques pays de I’Europe [9, 10]

Eurokids Hongrie République de Slovénie de | Stockholm de Irlande
Moldavie nord-est nord

578 121 45 39 29 14

E1 5% 5% 4,45% 5,2% 11% 14%
(27/578) (6/121) (2/45) (2/39) (3/29) (2/14)

E2 18% (104/578) | 24,8% (30/121) | 24,39% (10/45) | 25,6% (10/39) 14% 14%
(4/29) (2/14)

E3 9% 13,2% (16/121) 8,9% 7,7% 4% 7%
(50/578) (4/45) (3/39) (1/29) (1/14)

E4 69% (397/578) | 57% (69/121) 64,45% 61,4% (24/39) 75% 65%
(29/41) (21/29) (9/14)

Gravité - 18,6% (13/121) 82,3% - - 43%
S1 (37/45) (6/31)

cereuse de la République de Moldavie se caractérisent
par le méme déroulement du proces, le plus souvent
on atteste la pancolite (E4-proximité de la flexion hé-
patique), c’est dans 64,45%cas, semblable a I’Irlande
(65%), la Slovénie de nord-est (61,4%), le registre Eu-
rokids (69%), puis la colite de gauche suit (E2-distal
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de flexion splénique) avec 24,39% des cas, la méme
situation en Hongrie(24,8%), en Slovénie d nord-est
(25,6%) puis la colite extensive (E3-distal de flexion
hépatique) 8,9% des cas, aussi comme dans le registre
Eurokids (9%), Slovénie de nord-est (7,7%), Irlande
(7%0, et finalement la proctite (E1) avec 4,45% de



cas, en comparaison avec 5% du registre Eurokids,
Hongrie (5%), Slovénie de nord-est (5,2%).

Le degré de gravité a été évalué conformément a
I’indice pédiatrique de I’activité (PUCAI), ainsi que
de 6 centres européens inclus dans ce projet de re-
cherche, 3 centres n’ont remarqué aucune activité de
la colite ulcéreuse, et seulement la Hongrie, I’Irlande,
la République de Moldavie ont envisagé une activité
clinique de 18,6% a 82,3%.

Conclusion

1. Les particularités clinique-évolutives des mala-
dies inflammatoires intestinales sont dictées par 1’en-
tité nosologique, I’age du début, I’extension du pro-
cessus et de Iactivité.

2. D’apreés la classification de Paris, 2010, la mala-
die Crohn se manifeste aux enfants de la République
de Moldavie par des critéres similaires aux autres
centres européens comme 1’age (A la, A 1b), la loca-
lisation (L), le retard (G), mais elle se remarque par
des formes cliniques sans complications comme la
sténose, la pénétration, ou autrement dit le pattern
non-stenosant, non-pénétrant (B1).

3. Conformément a la classification de Paris, 2010
les cas de colite ulcereuse, dans la République de
Moldavie, ne présentent pas de divergences dans les
autres centres européens en ce qui concerne le critére
de la localisation(E), mais la gravité de la maladie est
remarquée en spécial aux enfants de notre pays.
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THE TREATMENT OF PERIODONTAL DISEASE IN CHILDREN WITH DIFFUSE NONTOXIC GOITER
Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovinian State Medical Universityy, Chernivtsi, Ukraine

SUMMARY

Key words: children, gingivitis, diffuse nontoxic goiter, method of treatment.

The aim of the study is substantiation of reasonability to use macro- and trace element-containing medicines, glucos-
amine in the complex of treatment of chronic catarrhal gingivitis in children afflicted with diffuse nontoxic goiter.

For this purpose clinical follow-up of 60 children aged 12 suffering from diffuse nontoxic goiter and chronic catarrhal
gingivitis was conducted. The children were divided into two groups: the comparison group receiving generally excepted
method of treatment, and the group of observation with the suggested improved method of treatment. The latter included ad-
ditional general treatment including vitamin-mineral preparation “Calcemin advance” as well as glucosamine to eliminate
deficiency of proteoglycan structural elements. “Calcemin advance” was administered in the dose of 1 tablet once a day
while taking meals during 1 month twice a year. 10 eliminate glucosamine deficiency the medicine “Theraflex” was used ac-
cording to the dose indicated: for children older than 12 — I capsule three times a day during 1 month followed by 1 capsule
twice a day during 1 month while taking meals. The course of treatment was repeated twice a year.

Conclusion. The use of the medicines “Calcemin advance” and “Theraflex” in the complex of treatment of chronic ca-
tarrhal gingivitis in children with diffuse nontoxic goiter was indicative of reduced terms of treatment and increased terms of
remission. The results obtained give the reasons to recommend the use of these medicines with the aim to correct metabolism
of the connective tissue complex in case of inflammatory diseases of the periodontal tissues in children with diffuse nontoxic
goiter in particular. Considering the terms of relapses in the groups observed, repeated therapeutic-preventive courses are
recommended with the frequency once in six months.

PE3IOME

JIEYEHME 3ABOJIEBAHU TAPOJIOHTA V JIETEN C U ®®Y3HBIM HETOKCUYECKHM 3050M

KuroueBble c1oBa: 1eTH, THHTUBHAT, 1H(Q(Y3HbIH HETOKCHYECKHU 300, METO/ JIeYCHHSI.

Heasro uccredosanus agnsiemcs 060CHOSAHUE YelecO0OPAHOCTU NPUMEHEHUs. NPENapamos Makpo- i MUKpodJie-
MEHMO8, 2NIOKO3AMUHA 8 KOMNJIEKCe IeYeHUsl XPOHUUECK020 KAMAaPAaIbHO20 SUHSUSUMA y 0emell, cmpaoaowux ough-
Y3HbIM HeMOKCUUECKUM 3060M.

Tlogedeno kaunuueckoe nabarodenue 3a 60 oemvmu 6 sospacme 12 nem, 6016HBIX OUPDDY3HBIM HEMOKCUHECKUM 30-
6OM U XPOHUYECKUM KAMAPATbHBIM SUHSUBUMOM, KOMOpble OblIu pa30eieHbl Ha ePYnny CPAGHEHUs, 20e JleueHue ocy-
WecmensanocL 0OUWEenPUHAMbIM MEMOOOM, U 2PYRNY HAOMOOeHUs, 20e 0emam Npediazaics YCO8epuEeHCMBOBAHHbILL
memoo neuenus. TlocredHutl 6KarOUAn 6 ce6s1 OONOTHUMENbHO 0Dujee eyeHue, 8 COCMA8 KOMOPO2o 6X00UNU GUMAMUH-
HO- MuHepanvHulll npenapam « Kanoyemun adsanc «, a maxoice npenapam 2nioKo3aMuHa 0is YCmpaneHus oeuyuma
CMPYKMYPHBIX INEMEHNO08 RPomeoiukanos. « Kanoyemun aosanc « npumensncsa no 1 mabnemre 1 paz 6 cymxu 8o épe-
M5 eodvl 6 meuenue 1 mecsiya 2 paza 6 200. [[ns yempanenust Oepuyuma eioKo3amuna npumensnu npenapam « Tepagh-
JIEKC « 3a 003UpoBKoll npouzeooumens: demsam om 12 nem no 1 kancyne 3 pasa 6 oenv 6 meuenue 1 mecaya, 6 danvbuel-
wem no 1 kancyne 2 paza 6 Oenv 6 meuenue 1 mecaya 6o epems npuema nuwu. Kypc neuenusi nosmopsiics 2 paza 6 200.

BuiBonwbl. /lpumenenue npenapamos «Kanvyemun adsancy u « Tepaghnexcy 6 Komniexce ieueHus XpoHU4ecko2o Kama-
PANbHOO 2uHeUeUMa y demeti ¢ OUGGY3HLLM HEMOKCUUECKUM 3000M NOKA3ANL0 COKPAUWEHUe CPOKOS NeUeHUsl U YEeTUYeHUe
cporos pemuccuu 3aboneeanust. Ilonyuennvie pe3yibmanmvl 0aion OCHOBAHUS PEKOMEHO08aMb NPUMEHEHUe OaHHbIX Npena-
Pamog ¢ yenvio Koppekyuu MemadonuzmMa coOeOUHUMeENbHOMKAHHO20 KOMILEKCA NPU 60CHATUMETbHbIX 3A001e6aHUAX MKA-
Hell napodomHa y oemet, 8 YACMHOCHU NPU OUG@Y3HOM HemOKCuYeckom 300e. Yuumvieas cpoxu peyuougos 6 SpyNnax Ha-
61100erUst, peKkoMeHOYemcst NPO8oOUNb NOGMOPHbLE JleueOHO-Npodunakmuieckue Kypewl ¢ wacmomoti 1 pasz 6 noneooa.

Problem statement and analysis of recent studies. [8, 9]. Chronic disorder of the thyroid status undoubt-
Nowadays the problem of thyroid pathology, its ef- edly has its impact on the course of main dental dis-
fect on the state of health and intellectual development eases, which cannot but considered on the stages of
of the population, first of all children, is rather topical diagnostics and treatment. Literary data are indicative
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of a number clinical observations of patients having
comorbid dental and thyroid pathology [1]. However,
the issues of a comprehensive correction of metabolic
disorders in such patients remain problematic.

Individual iodine prevention is known to be rec-
ommended to increase efficacy of treatment of chron-
ic catarrhal gingivitis in young patients with diffuse
enlargement of the thyroid gland in the complex of
traditional treatment [6]. lodine-containing toothpaste
“Elam-Dent” is recommended to be used for oral hy-
giene [7].

0O.V. Pavlenko et al. suggest to use in the complex
of treatment Iodice-Calendula topically, and Iodice-
Concentrate in the combination with Calcium-D, Ny-
comed internally, with the purpose to increase the effi-
cacy of treatment of generalized periodontitis against
endocrine-immune pathology caused by iodine defi-
ciency [4]. A method of a comprehensive treatment
of generalized periodontitis, including Calcium-D,
Nycomed and Phytor, against comorbid pathology of
the thyroid gland is suggested [2].

Objective - substantiation of reasonability to use
macro- and trace element-containing medicines, glu-
cosamine in the complex of treatment of chronic ca-
tarrhal gingivitis (CCQG) in children afflicted with dif-
fuse nontoxic goiter.

Materials and methods. Clinical follow-up of
60 children aged 12 with the established diagnosis
of chronic catarrhal gingivitis was conducted. All the
children had comorbid pathology — diffuse nontoxic
goiter. The periodontal tissue condition was estimated
by the findings of clinical indices and tests: oral index
of hygiene OIH-S (J.C. Green, J.R. Vermillion, 1964),
gingival index PMA (C. Parma, 1960), periodontal
index CPITN (WHO, 1989), bleeding index (H.R.
Muhlemann, S.Son, 1971), Shiller-Pisarev tests.

To study the efficacy of the therapeutic method
suggested two groups of observation and comparison

were formed (30 persons each). Children from the
comparative group received generally excepted treat-
ment including sanitization, professional hygiene of
the oral cavity with teaching hygienic skills, antisep-
tic and anti-inflammatory therapy. In the comparative
group in addition to the mentioned means general
therapy was conducted including a comprehensive
vitamin-mineral medicine containing calcium and the
main essential trace elements as well as glucosamine
to eliminate deficiency of proteoglycan structural ele-
ments. “Calcemin advance” was taken as a vitamin-
mineral medicine. The following doses of the drug
were administered: 1 tablet once a day while taking
meals during 1 month twice a year. To eliminate glu-
cosamine deficiency the medicine “Theraflex” was
used according to the doses indicated: for children
older than 12 — 1 capsule three times a day during
a month followed by 1 capsule twice a day during 1
month while taking meals. The course of treatment
was repeated twice a year.

To estimate the condition of the periodontal con-
nective tissue elements in children examination of the
oral secretion was made. The level of general protein
by Lowry O.H. method, concentration of glycopro-
teins by E.G.Romanenko method [5], concentration of
hexosamines by Elson L., Morgan W. method [3], si-
alic acids by Warren L. Method [3] were detected. The
intensity of collagen exchange processes was estimat-
ed by the content of free and conjugated oxyproline by
the reaction with p-dimethylaminobenzaldehyde [3].

The data obtained were processed statistically by
means of variation statistics method using Student
criterion.

Results and discussion.

Index evaluation of the periodontal tissues condi-
tion is presented in Table 1, and it is indicative of the
uniformity of choosing the groups of observation and
comparison by their clinical signs.

Table 1

Index evaluation of the periodontal tissues condition in children of the groups observed, M+m

Indices Groups of children | Before treatment | After treatment In 6 months In 12 months
Hygienic index, |Observation 1,87+0,14 0,42+0,05 * 0,98+0,09 0,85+0,06
OHI-S Comparison 1,75+0,12 0,43+0,05 * 0,93+0,07 0,84+0,05
PMA index. % Observa.tion 41,13+1,79 1,08+0,39 * 8,86+0,99 5,21+0,75

’ Comparison 44,97+1,59 5,22+0,75 *-* 27,77+1,91 * 24,99+1,66 *
Shiller-Pisarev Observation 1,51+0,07 0,12+0,04 © 0,50+0,07 0,39+0,04
test, score Comparison 1,67+0,07 0,38+0,05 *-* 1,21+0,06 * 1,15+£0,06 *
Index of Observation 1,34+0,10 0° 0,39+0,05 0,29+0,05
bleeding, score | Comparison 1,44+0,08 0,29+0,05 *-* 1,13+0,07 * 1,04+0,06 *

Notes: 1. *- reliable difference of indices between the groups of observation and comparison, p<0,05; 2. * — reliable difference

of the indices in the groups before and after treatment, p<0,05.

The results of biochemical examination of the oral
fluid in children are presented in Table 2. Protein con-
tent in the oral fluid of children from both groups at
the beginning of treatment was high. The same ten-
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dency was peculiar for the concentration of free oxy-
proline and sialic acids. On the contrary, the level of
glycoproteins and hexosamine was characterized by a
reduced concentration of these metabolites.



Table 2

Biochemical indices of the oral fluid in children of the groups observed, M+m

Indices Groups of children Before treatment After treatment
General protein, mg/ml Observa.tion 3,43+0,14 2,0+£0,07 *
’ Comparison 3,28+0,21 2,63+0,18 **
Free oxyproline, mkg/ml Observa.tion 0,29+0,02 0,21£0,01 *
’ Comparison 0,31+0,03 0,28+0,02 **
Oxyproline conjugated with | Observation 0,49+0,03 0,64+0,05 *
protein, mkg/ml Comparison 0,48+0,04 0,57+£0,04 **
Glycoproteins, mg/ml Observa.tion 0,04+0,02 0,18+0,01°
’ Comparison 0,03%0,01 0,15+0,01 **
Hexosamines. mmol/L Observation 0,39+0,02 0,68+0,05 *
’ Comparison 0,41+0,03 0,58+0,05 *-*
Sialic acids. mmol/L Observation 0,26+0,02 0,14+0,01 *
’ Comparison 0,23+0,02 0,15+0,01%**

Notes: 1. *- reliable difference of indices between the groups of observation and comparison, p<0,05; 2. * — reliable difference

of the indices in the groups before and after treatment, p<0,05.

The use of the medicines “Calcemin advance” and
“Theraflex” in the complex of treatment of CCG has
resulted in quick reversible development of clinical
signs. Thus, in children of the group of observation
hyperemia, swelling and bleeding regressed on the
3-4™ days of treatment, and the period of correction
lasted 6,2+0,21 days against 9,3+0,51 days in case the
standard method of treatment was applied.

Clinical examination of children after the course
of therapy (the 14" day) found a complete elimination
of pathological process in the gums treated by means
of the improved method of treatment. On the contrary,
in the groups of comparison inflammatory signs re-
mained in 75% of children. The condition of the peri-
odontal tissues by the findings of PMA, CPITN indi-
ces, bleeding, dental tartar and Shiller-Pisarev test in
dynamics are presented in Table 1.

Clinical changes detected were proved by the results
of paraclinical examination of the oral cavity of chil-
dren at the end of treatment (Table 2). A reliable differ-
ence between the indices in the groups observed before
and after therapeutic correction was found. The indices
of the connective tissue condition in children of the
group of observation at the end of treatment were simi-
lar to those of the control, at the same time, in children
from the group of comparison they were much worse
and differed from the control findings. It is indicative of
incomplete restoration of the normal functioning of the
connective tissue complex in case generally excepted
method of treatment is applied, and is in favour of the
suggested method of a comprehensive therapy.

Clinical examinations of children of both groups
showed the following results. In children receiving a
comprehensive therapy relapses of the disease with
primary inflammatory signs without bleeding were
found in 30%. At the same time, in the groups of com-
parison relapses of CCG were detected in 100% of the
examined children.
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Examination of children in half a year detected
relapses of CCG in all the groups of examination. Al-
though, the degree of lesion of the periodontal tissues
in children of the groups of observation and compari-
son was different. Availability of relapses, especial-
ly in children from the group of comparison, to our
minds, is connected with duration of the underlying
disease in the organism of a child. However, introduc-
tion of the suggested medicines into the complex of
treatment of CCG makes the remission much longer
which is indicative of their pathogenetic action.

Conclusions. The use of medicines “Calcemin ad-
vance” and “Theraflex” in the complex of treatment of
CCQG in children with diffuse nontoxic goiter has re-
sulted in reducing the period of treatment and increas-
ing the terms of remission of the disease. The results
obtained enable us to recommend these medicines
with the aim to correct metabolism of the connective
tissue complex in case of inflammatory periodontal
diseases in children, in case of diffuse nontoxic goi-
ter in particular. Considering the terms of relapses in
the groups observed, repeated therapeutic-preventive
course is recommended to be carried out once in half
a year.

Prospects of further studies in this direction.
The study of the effect of macro- and trace elements,
glucosamine for normalization of metabolic processes
in the periodontal tissues in case of thyroid pathology
in children of various age groups is being planned.
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SUMMARY

NECROTISING ENTEROCOLITIS IN PREMATURE BABY

Key words: premature infants, necrotising enterocolitis (NEC).

Background: necrotising enterocolitis is common in premature infants.

Aim of the study: study of incidence , risk factors, clinical evolution, laboratory and treatment methods used in
premature infants with NEC.

Results. NEC's incidence among premature infants with gestational age of <31-29 sg cases reach 50%. First place
between associated NEC pathologies is nasocomial infection — 63,6% of cases (14 children). NEC specific clinical sign
was abdominal distension in 90.9% cases (20 children), laboratory signs were characteristic of an infectious process :
immature neutrophils to total neutrophils ratio > 0.25 68.2 % -in cases (15 children ), CRP >12 - in 59.1 % cases (13
children), leukocytosis/leukopenia - 45.4 % of cases (10 children). Intestinal pneumatosis is specific radiological signs
of NEC determined in 90.9% cases (20 children). Lethality after surgery treatment was 100 %.

Conclusions. NEC it is a pathology characteristic for premature infants. Initiation of enteral feeding with breast
milk, antibacterial therapy reduction and prevention of nosocomial infection could reduce the incidence of NEC.

PE3IOME

SA3BEHHO-HEKPOTUYECKH SHTEPOKOJIUT Y HEJOHOIIEHHBIX JTETENA

KunioueBble cj10Ba: HeJOHOLICHHBIEC 1€TH, A3BEHHO-HEKPOTHYecKuii YHTepokoauT (IHIK).

Leab uccaenoBaHus: uzyuenue 3a001e8aeMoCmu, PAKMOPO8 PUCKd, KIUHUYECKO20 U 1aO0pamopHo20 meveHus,
MemoO008 JeyeHUs UCNONb3YeMbIX 01 HedoHnoweHHbx demeti ¢ THOK.

Pesyabrarel: 3abonesaemocmv AHOK cpedu nedonoutentbix demell ¢ 2ecmayuoHHbiM 6ospacmom <31-29 ne. docmuea-
em 50%. Xapaxmepuvim knunuueckum npushaxom ona AHIK 6 90,9% ciyuaes (20 oemeil) 6vlio 630ymue dcusoma, us na-
60pamopHbIX NPUBHAKOB XapaKmepHvle OaHHble 0I5l UH(EKYUOHHO20 NPOYecca. COOMHOUeEHUe MOOObIX (hopm Heumpopu-
noe/3penvim > 0,25 -6 68,2% cryuaes (15 demeit), yposenv C-peaxmugnoeo benka >12me/n - 6 59,1% cayuaes (13 demeli),
nevikoyumos/-nenus 6 45,4% cayuaes (10 oemeti). Xapakmepnwiii penmeenonocuveckutl npusnax AHOK-kuweunviii nneema-
mo3 6L onpedenen 6 90,9% cayuaes (v 20 0emei). JlemansrHocms nocie xupypeuveckozo emewamenscmea cocmaguia 100%.

BruiBoasl. AHOK ssnaemcsa namonozueti xapakmepHoti 015 HeOOHOueHHbIX 0emetl. Bvicokuil unoexc nodospenuz
pazsumusa AHIK umeem pewarowee snavenue 6 ouasnocmuxe y oemeti uz epynnoi pucka. Mnuyuposanue snmepans-
HO20 NUMAHUS 2PYOHBIM MOJIOKOM, PAYUOHALbHOE HAZHAYEHUE AHMUOUOMUKOS U NPOPUIAKMUKY HYMPUOOTbHUYHOU
unpexyuu modcem cHuzums 3aboneeaemocmo AHOK .

40



Introducere. Enterocolita ulcero-necrotica (EUN)
este o inflamatie necrozantd a intestinului la copii, fi-
ind o urgenta gastrointestinala caracteristica prepon-
derent copiilor prematuri cu o mortalitate i morbidi-
tate majora pentru sectiile de reanimare nou-nascuti.

Incidenta si epidemiologia. Incidenta EUN este
estimata la 1-3 cazuri la 1000 nou-nascuti vii, din care
mai mult de 90% sunt in randul copiilor prematuri

[1]. La copii cu masa foarte mica la nastere (<1500 g)
EUN se intaneste in 4%-11% cazuri, frecventa EUN
in acest grup de copii este invers proportionala cu ter-
menul de gestatie si masa la nastere [2, 3].
Patofiziologia. Etiopatogenia EUN ramane a fi
neclard. Evidientele epidemiologice si experimentale
curente determind o diversitate a factorilor de risc ce
sustin modelul multifactorial al patologiei [5, 6].

Ischemia
Insuficienta placentard, cocainism matern, indometacind prenatal,
policitemie, leziune hipoxico-ischemicd, MC cianogene,
anemia/transfuziile de sange, polimorfism unic al nucleotidei la CSP1

|

Alimentatia enterali
Formulele de lapte hipertone, Ha
— blocanti, malabsorbtia,
Producitorii de H», endotoxinele,
acizi organici volatili

Sensibilitate crescuta
Prematuritatea, functiile de
bariera imature, sexul masculin,
predispozitie etnica

LEZIUNEA
MUCOASEI
INTESTINALE

Flora bacteriania
Flora bacteriana din lumenul
intestinal, endotoxinele
altereazi colonizarea
bacteriana

Réspunsul inflamator
Celule inflamatorii, PAF, TNF-a,

leucitrine, interleukine, polimorfism unic
al nucleotidei la IL4R, IL18, VEGF

Figura 1. Etiopatogenia EUN-ului.

Localizarea. Patologia este frecvent localizatd in
regiunea ileocolica, desi la copii la termen colonul
poate fi implicat mai frecvent [10]. Unii copii cu mor-
biditati severe pot dezvolta necroza totald a intestinu-
Iui (EUN totalis). Semnele histopatologice majore in
EUN sunt: necroza de coagulare, suprainfectia bacte-
riand, pneumatoza intestinala si inflamatia.

Semnele clinice. Semnele clinice ale EUN-ului
pot fi variate, cu debut insidios sau brusc si catas-
trofal. De obicei EUN-ul apare la a 2-4-a sdptdmana
dupa nastere, desi debutul poate fi i la 3 Iuni [4, 9,
11] Varsta de debut a EUN este invers proportionalad
cu termenul de gestatie (relatie non-lineard) [12,13].
EUN adesea prezintd semne sistemice nespecifice,
cum ar fi tahicardia, apnee, letargie, si instabilitate ter-
micd. Semnele gastrointestinale: cresterea reziduului
gastric, vome, distensie abdominald, sensibilitatea ab-
domenului la palpare, si/sau ileus cu sunete intestinale
reduse. Aproximativ la 25 % din copii sunt observate
scaune cu sange.

Progresia semnelor clinice ale EUN are loc dupa
stadii, de obicei sunt evidentiate pe baza unor criterii
modificate de Bell) [14].

Diagnosticul. Un indice ridicat de suspiciune a
in diagnosticarea copiilor cu risc cu debut de EUN
este crucial. Semnele clinice anterioare stadiului I1I
al EUN-ului dupa Bell sunt nespecifice pentru pato-
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logia gastro-intestinald si nu pot oferi suficient timp
medicului pentru initierea timpurie a masurilor de tra-
tament. Intr-un studiu retrospectiv recent, Christensen
si colab. [15] au analizat fisele medicale a 118 de copii
cu EUN, stadiul III. Cele mai timpurii semne clinice
nespecifice au fost: apnee/bradicardie, marmorarea
tegumentelor, iritabilitate, care au fost determinate cu
2,8 £ 2,1 ore, 4,5 £ 3,1 ore, si 5,4 + 3,7 ore respectiv
anterior diagnosticului de EUN. Semnele gastrointes-
tinale cele mai frecvent identificate au fost: sdnge in
scaun - 2,0 = 1,9 ore, cresterea perimetrului abdomi-
nal - 2,8 + 3,1 ore, cresterea reziduului gastric sau apa-
ritia vomei - 4.9 = 4.0 ore Tnaintea aparitiei EUN-lui.
Semne de laborator consistente nu au fost depistate.

Caracteristicile radiologice raméane a fi pilonul de
diagnostic definitiv. Semnul patognomonic al EUN-
ului este pneumatoza intestinald [16] semnul radiolo-
gic cum este gazul In vena porta a fost asociat cu un
prognostic nefavorabil [17]. Desi perforatia intestina-
1a poate aparea 1n cateva ore pind la a 8-a zi de la de-
butul EUN-ului [18] mai mult de doua treimi din toate
perforatiile au loc in termen de 30-48 ore [19].

Tratamentul. in EUN-ul suspect sau evident este
necesara initierea rapida a tratamentului. Nu exista ni-
ciun tratament specific stabilit in EUN, prin urmare,
tratamentul este indreptat la ingrijiri de sustinere si
managementul chirurgical.



Scopul studiul: studiu al incidentei, factorilor de
risc, evolutiei clinice, paraclinice si a metodelor de
tratament utilizate la copiii prematuri cu EUN.

Materiale si metode: in cadrul sectiei Prematuri a
IMSP IMsiC in perioada ianuarie - septembrie 2013. a
fost efectuat un studiu retrospectiv a 22 de fise medi-
cale a copiilor prematuri cu termenul de gestatie <36
s.g. "¢ In total in studiu au fost inclusi 22 de copii
prematuri. Prematurii au fost repartizati in doua loturi
in functie de greutatea corporala la nastere: lotul I —
prematuri cu greutatea corporald < 1499 g (12 copii —
54,5%) si lotul II prematuri cu masa corporala > 1500
g (10 copii — 45,5%).

Rezultatele obtinute. Caracteristica generala a lo-
turilor de studiu - in lotul I, 50% de copii (6 copii din
12 copii) au fost cu termenul de gestatie de < 28 s.g.

cu termenul mediu de gestatie a fost de 28,9 s.g, ceea
ce ne vorbeste ca majoritatea copiilor din acest lot au
constituit-o prematuri de gradul IV, cu masa medie de
1072,2 g; retardul cresterii intrauterine in acest lot a
fost Intalnit in 41,7% cazuri (5 copii). Lotul II a cu-
prins preponderent prematuri cu termenul de gestatie
31-29 s.g.- 60% (6 copii), cu termenul mediu de gesta-
tie 30,1 s.g, adica prematuri de gradul III, cu masa me-
die de 1423,8g. Retardul cresterii intrauterine in acest
lot a fost In 20% cazuri (2 copii). Pentru ambele loturi
de studiu preponderent nasterea a fost pe caile natu-
rale (66,7% vs 88,2%), cu o predominare 1n loturl II.
Cea mai mare letalitate in urma EUN-ului s-a atestat
in rAndul copiilor cu masa mai mica de 1499 g - 33,3%
cazuri (4 copii) vs 10% (1 copil ) in lotul II (tab.2).

Tabelul 2.
Caracteristica generala a loturilor de studiu
Lotul I Lotul IT Total
Indicatorii Mas(a:l:1124;99 g Mas(i:ll 5)00 & (n1=22) P
Nr. abs % Nr. abs % Nr. abs %
TG 36-34sg - - 2 20 2 9,1
TG 33-32sg 1 8,3 2 20 3 13,6
TG 31-29sg 5 41,6 6 60 11 50
TG <28 sg 6 50 10 6 27,2
TG mediu 28,9 31,7 30,18
Masa medie 1072,2 1845,8 1423,7
RDIU 5 41,7 2 20 7 31,8 0,646
Per vias naturalis 8 66,7 7 70 15 88,2
Operatie cezariana 4 33,3 3 30 7 31,8 1,000
Maternitate/ AVIASAN 8/4 66,7/33,3 5/5 50/50 13/9 59/40,9 0,666
Media de spitalizare cu EUN 48,8 23 37,01
Letalitatea/Supravetuirea 4/8 33,3/66,7 1/9 10/90 5/17 22,7/77,2
Dupa trendul incidentei EUN-ului 1n functie de ter- el
menul de gestatie reprezentat in figura 6, se observa ca
incidenta EUN-ului 1n randul copiilor prematuri este in-
vers proportionald cu termenul de gestatie, cea mai joasa
incidenta este 1n rAndul copiilor cu termenul de gestatie
de 36-34s.g. si constituie 9,1% , pe cand cea mai Inalta 13,6
incidenta este 1n rAndul copiilor cu termenul de gestatie 9,1
de 31-29 s.g. unde incidenta atinge la 50% (fig.2) - .
Anamneza obstetricala. In lotul I de studiu in anam-
neza obstetricald pe primul loc sunt factroii de risc in- 36-34sg 33-32sg 31-29sg <28 sg

fectiosi, cum este perioada alichidiana (PA) >18 ore in
33,3% cazuri (4 copii), corioamnionita In 25% cazuri (3
copii) si oligoamniosul - 33,3% (4 copii). In lotul I admi-
nistrarea antenatald a corticosteroizilor in curd completa,
fiind un factor de protectie in dezvoltarea EUN-ului, a
fost determinata in 41,7% (5 cazuri). Pentru lotul II in
anamneza obstetricala cu o incidentd de 20% (2 copii)
se intilneste preeclampsia si factroii de risc ai infectiei
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Figura 2. Incidenta EUN-ului la prematuri in functie de
termenul de gestatie

intrauterine cum este perioada alichidiana (PA) >18 ore
in 10 % cazuri (1 copi), corioamnionita in 10% cazuri
(1 copil). Profilaxia completd cu dexametazon in acest
lot de studiu s-a efectutat in 10% cazuri (1 copil) (tab.3).



Anamneza obstericali a prematurilor din loturile de studiu

Tabelul 3.

Lotul I Lotul II Total
Indicatorii Mas(&:l :1124)99 g Mas(?lzlls)()o g (n=22) P
Nr.abs |% Nr. abs % Nr. abs %

PA >18 ore 4 33,3 1 10 5 22,7
Coriamnionita 3 25 1 10 4 18,2 0,594
Oligoamnios 4 333 - - 4 18,2 0,096
Preeclampsie/eclampsie 1 8,3 2 20 3 13,6 0,195
Corticosteroizi antenatal cura completa |5 41,7 1 10 6 32,4 0,158

Stairile anterior dezvoltirii EUN-ului. Doar in
18,2% cazuri (4 copii) EUN-ul a aparut pe fond de
lipsa administrarii a terapiei antibacteriene, pe contul
copiilor din lotul II - 3 copii (30%), In rest 81,9% din
copii (18 cazuri) au realizat boala pe fond de terapie
antibacteriani sau dupa sistarea ei. In ambele loturi,
odatd cu initierea alimentatiei enterale, copiii au pri-
mit probiotice ce contin bacterii din genul Lactobaci-
lus in 77,2% cazuri (17 copii), preponderent in lotul

I. Din totalul de copii decedati din lotul I (4 copii) 3
copii au urmat probiotice din prima zi de viata (75%).
Cateterismul venei ombilicale in lotul I a fost asociat
cu EUN in 83,3% cazuri (19 copii) (p <0,05). In am-
bele loturi de studiu, fara diferente statistic semnifica-
tive, din patologiile asociate EUN-ului pe primul loc
se afld infectia nosocomilad (INC), care a fost inregis-
tratd n 63,6% cazuri (14 copii) (tab. 4).

Tabelul 4.
Starile anterior dezvoltarii EUN-ului
Lotul I Lotul 1T Total
< >
Indicatorii Mas(::l=1124)99 g Mas(::Fll 5)00 g (n=22) P
Nr. abs % Nr. abs % Nr. abs %

EUN pe fond de antibioterapie 50 6 60 12 54,6 0,671
EUN dupa antibioterapie 5 41,7 10 6 27,3 0,215
EUN fara antibioterapie 8,3 3 30 18,2 0,215

EUN pe fond de probiotice din 10 83,3 7 70 17 77,2 1,000

prima zi de viata
Letali E fon
e 2 | 5| - 3| 13
Cov 10* 83,3 3 30 13 59,1 <0,05
TNG 12 100 10 100 22 100 0,455
INC 8 66,7 6 60 14 63,6

Semnele clinice sistemice si de laborator ale
EUN-ului. Dintre semnele clinice sistemice ale EUN-
ului in ambele loturi au fost determinate marmorarea
tegumentelor 1n 45,5% cazuri (10 copii) preponderent
in lotul II unde marmorarea tegumentelor a fost inregis-
tratd in 50% cazuri (5 copii), pe locul 1I s-au situat de-
reglarile respiratorii sub forma de apnei - 45,5% cazuri
(10 copii), i sindromul detresei respiratorii - 40,9% ca-
zuri (9 copii), dereglarile respiratorii s-au depistat pre-
ponderent in lotul copiilor cu masa mai mica de 1499 g.

Din semnele de laborator cele mai specifice au fost
semnele caracteristice pentru un proces infectios, cum
este raportul neutrofilelor imature/la formele tinere >
0,25 care a fost Inregistrat in 68,2% cazuri (15 copii),
proteina C-reactiva - in 59,1% cazuri (13 copii), leu-
cocitoza/leucopenie - 45,4% cazuri (10 copii), anemia
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- 40,9% cazuri (9 copii) (p <0,05), preponderent in
lotul copiilor prematuri cu masa mai mica de 1499g.
Pentru a determina agentul patogen cauzal al procesu-
lui infectios la aparitia tabloului clinic de EUN in 10
cazuri s-a efectuat hemocultura. In 80% cazuri (8 co-
pii) rezultatul hemoculturii a fost negativ. Hemocultu-
rile pozitive au evidentiat urmatorii agenti patogeni:
St. Viridans — 1 caz, A. Baumani — 1 caz (tab. 5).

Diagnosticul EUN. In 100% cazuri diagnosticul
de EUN a fost stabilit in baza semnelor clinice, care
ulterior, in 86,4% cazuri (19 copii), a fost confirmat
prin datele radiologice. Folosind clasificarea dupa
Bell a stadiilor EUN (tab. 1), prematurii din loturile
de studiu preponderent au realizat stadiul IIB a EUN
40,9% cazuri (9 copii), fara diferentd semnificativa in
amble loturi (41,6% vs 40% ) (tab. 6).



Semnele clinice sistemice si datele de laborator ale EUN-ului

Tabelul 5.

Lotul I Lotul IT Total
Indicatorii Mas(i:l:1124)99 g Mas(fll1=>11 5)0 0g (n=22) P
Nrabs | % Nr.abs | % Nr. abs | %
SEMNELE CLINICE SISTEMICE
i\:gal;‘:l‘:;f:li’: 5 41,7 5 50 10 45,5 1,000
Apnee 6 50 4 40 10 45,5 0,231
SDR 5 41,7 4 40 9 40,9 1,000
Vomi 3 25 1 10 4 18,9 0,594
Instabilitate termica 2 16,4 1 10 3 13,6 1,000
Hipo TA 1 83 1 10 2 9.1 0,455
DATELE DE LABORATOR
/T >0,25 10 83,3 5 50 15 68,2 0,172
PCR>12 8 66,7 5 50 13 59,1 0,101
Acidoza metabolica 6 50 7 70 13 59,1 0,415
Anemie 8* 66,7 1 10 9 40,9 <0,05
Leucocitoza 3 25 2 20 5 22,7 1,000
Leucopenie 3 25 2 20 5 22,7 1,000
Trombocitopenie 4 33,3 2 20 6 273 0,646
Hemocultura pozitiva 2(7) 28,5 -(3) - 209 20
Lichid peritoneal
(Ps.aeruginosa) ! 5.2 !
Tabelul 6.
Diagnosticul EUN-ului
Lotul I Lotul IT
Indicatorii Masa <1499 g Masa >1500 g (:Oztzazl) P
(n=12) (n=10)
Nr. abs % Nr. abs % Nr. abs %
Dr‘:(gl;‘o‘;igg’l 9 75 10 100 19 86,4 0,09
STADIUL EUN-ului DUPA BELL 0,582
1A 2 16,4 3 30 5 22,7
1B 2 16,4 2 9,1
2A 2 16,4 2 20 4 18,2
2B 5 41,6 4 40 9 40,9
3A - - 0 0,0
3B 1 16,4 1 10 2 9,1
SEMNELE CLINICE ALE EUN-ului
Distensie abdominala 11 91,6 9 90 20 90,9 0,571
it 9 75 7 70 16 72,7 0,578
¢ RG patologic 7 58,3 7 70 14 63,6 0,765
e Scaun cu singe 2 16,6 3 30 5 22,7 0,293
e Vomi 3 25 1 10 4 18,2 1,000
Zi de viata medie
debu t,EUN 18,1 5,2 12,23
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Figura 3. Distensie abdomenala

Cel mai specific semn clinic caracteristic pentru
EUN a fost distensia abdominala care a fost inregis-
tratd in 90,9% cazuri (20 de copii) fara o diferenta sta-
tistis semnificativa intre loturi (91,6% vs 90%) (fig.
3). Semnele de intolerantd alimentard au fost deter-
minate in 72,7 % cazuri sub forma de: reziduu gastric
(RG) patologic 1n 63,6% (14 copii) , scaun cu san-
ge 1n 22,7% cazuri (5 copii) - preponderent in randul
copiilor cu masa mai mare de 1500 g, pe cand voma
(18,2% cazuri) a fost preponderent determinata in lo-
tul copiilor cu masa <1499 g (25% vs 10% )

Corelatia dintre termenul de gestatie si ziua de
debut a EUN-ului este similara incidentei EUN-lui si
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Figura 4. Corelatia dintre termenul de gestatie §i ziua
de debut a EUN-ului

este invers proportionala termenului de gestatie, adica
cu cat termenul de gestatie este mai mic cu atat debu-
tul EUN-ului va fi mai tardiv, si invers (fig. 4 ).

Semnele radiologice ale EUN-ului. Pneumatoza
intestinald este semnul specific al EUN-ului si a fost
inregistrata in 90,9% cazuri (20 de copii), fara dife-
renta statistica in ambele loturi (91,7% vs 90%). Di-
latarea anselor intestinale a fost semnul secund inre-
gistrat in ambele loturi, cu prevalenta in lotul II (75%
vs 80%). Urmatorul semn specific determinat a fost
repartizarea neuniforma a gazelor - 31,8% cazuri (7
copii) fara diferentd statistic semnificativa intre loturi
(33,3% vs 30%) (tab.7).

Tabelul 7.
Semnele radiologice ale EUN-ului
Lotul I Lotul IT p
Indicatoi Masa < 1499 g Masa >1500 g (:Zt;z')
ndicatorii (n=12) (n=10)
Nr. abs % Nr. abs % Nr. abs %
Pneumatozi intestinala 11 91,7 9 90 20 90,9 1,000
Dilatarea anselor 9 75 8 80 17 773 1,000
intestinale
Repartizarea 4 333 3 30 7 31,8 0,078
neuniforma a gazelor
Pneumoperitoneum 1 8,3 1 10 2 9 1,000
Niveluri hidroaerice 1 8,3 1 10 2 9 1,000
Peritonita 1 8,3 1 2 9 0,481

Tratamentul. Tuturor copiilor din ambele loturi
de studiu odata cu aparitia semnelor de EUN, a fost
initiata terapia antibacteriana. in lotul I luand in con-
siderare faptul ca EUN-ul in 66,7% cazuri a aparut pe
fond de sepsis tardiv terapia antibacteriand in 100%
cazuri (12 copii) a fost initatd cu carbapeneme care
in 50% cazuri (6 copii) au fost asociate cu vancomi-
cina si 1 caz de administrare de metronidazol (8,3%)
in EUN IIIB cu perforare. In lotul II asocierea dintre
carbapeneme §i vancomicina a fost folositd in 5 cazuri
(50%), asocierea cefatoxim +amikacina in 3 cazuri
(13,6%), amoxacilind+ gentamicina 2 cazuri (9%) si
1 caz de administrare de metronidazol (10%) in EUN
IIIB cu perforare.
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Tratamentul chirurgical specific a fost aplicat
in 3 cazuri: 1 caz de laparotomie, indicatiile fiind
EUN cu torsiune de intestine si 2 cazuri de drenaj
peritoneal,indicatia pentru efectuarea drenajului a fost
perforatia intestinului. Toate 3 cazuri (100%) s-au sol-
dat cu deces (tab. 8).

Alimentatia enterald. In ambele loturi alimen-
tatia enterala a fost initiatd preponderent cu formula
adaptatd pentru prematuri - 63,3% cazuri (14 copii)
fara o diferentd statistic semnificativa dintre ambele
loturi (66,7% vs 60%). In lotul 1, in care prevalau pre-
maturi de gradul IV, debutul alimentatiei a fost prin
AEM precoce in 8§ cazuri (66,7%), totodatd volumul
initial maximal a fost de pand la 10 ml/kg cu avansare



ulterioard pana la 10-15 ml/kg. Pentru lotul II alimen-
tatia enterala a fost din prima zi de viata in 80% cazuri
(8 copii), folosind un volum initial de pana la 20 ml/
kg 1n 60% cazuri, un volum de initial de 30 ml/kg a

fost folosit in 2 cazuri (20%), avansarea zilnica a AE
in volum de 20 ml/kg s-a efectuat in 9 cazuri (90%)
(tab. 9).

Tabelul §.
Tratamentul EUN-ului
Indicatorii Lotul I Lotul IT Total
Masa <1499 g Masa >1500 g (n=22) P
(n=12) (n=10)
Nr.abs  [% Nr. abs [% Nr.abs |%
TERAPIA ANTIBACTERIANA
Prepenem/Meropenem 12 100 5 50 17 77,3 0,05
Vancomicina 6 50 5 50 11 50 1,000
Cefatoxim - - 3 30 3 13,6 0,195
Amikacina - - 3 30 3 13,6 0,195
Metronidazol 1 8,3 1 10 2 9 0,436
Amoxacilina - - 2 20 2 9 0,195
Ghentamicina - - 2 20 2 9 0,195
TRATAMENT CHIRURGICAL
Laparotomie 1 8,3 - - 1 4.5 0,729
Drenaj peritoneal 1 16,6 1 10 2 9 0,729
INDICATIILE INTERVENTIE CHIRURGICALA
Perforatie 1 83 1 10 2 9
Torsiune intestin 1 8,3 - - 4,5
Tabelul 9.
Alimentatia enterala
Lotul I Lotul IT Total
Indicatorii Mas(z:] :112‘;99 & Mas(z;:g;) 02 (n=22) P
Nr. abs % Nr. abs % Nr. abs %
Initierea AE cu lapte 4 333 4 40 3 36.4 1,000
matern
Initierea AE cu f(.)rmula ] 66.7 6 60 14 63.6 1,000
pentru prematuri
NPO 1 8.3 - - 1 4,5 0,05
Alimentatia enterald minimala (AEM)
AEM precoce (<5 zi) | 8 | 667 | 1 | 10 | 9 | 409 | 005
Alimentatia enterala (AE)
AE | 3 | 25 | 8 | s | 1 | 500 [ 005

Discutii. Copiii prematuri realizeazd EUN in 90—
93% din cazuri. Conform unor date recente din lite-
raturd, copiii cu masa <1500 g sufera de EUN-ul in
5-10% cazuri, cei mai susceptibili sunt cei cu masa mai
micd de 1000 g [20, 21]. Mortalitatea In urma EUN-
ului variaza de la 10% la 40% si depinde de termenul
de gestatie, greutatea la nastere si patologiile asociate.
Luand in considerare faptul ca timpul aparitiei EUN-
ului la copiii cu GEMN este invers proportional cu
termenul de gestatie (fig.4), de cele mai dese ori este
greu de diferentiat sepsisul tardiv cu simptomatologia
de EUN de EUN tardiva (fara semne clinice de INC).
Incidenta sepsisului tardiv este de aproximativ 20%,
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pe cand incidenta EUN-ului este de 5% din toti co-
pii cu GEMN. In mod similar datelor din literatura,
studiul nostru a demonstrat ca debutul EUN-ului este
invers proportional cu termenul de gestatie (fig. 6)

Pe parcursul spitalizérii 50% din prematuri prezin-
td semne de intolerantd alimentard, aproximativ 25%
din ei realizeaza EUN. Etiologia precisa a EUN-ului
ramane a fi neclara, o multitudine de factori contribuie
la dezvoltarea si patofiziologia lui. Factorii trigger ai
EUN-ului sunt hipoxia, infectia, formulele de lapte.
Cu toate cd EUN-ul poate aparea si la copii ce nu au
fost alimentati enteral, 90-95% de cazuri apar dupd
avansarea alimentatiei enterale sau reinitierea alimen-



tatiei enterale [7, 8]. In studiul nostru EUN 1in 95,4%
cazuri (21 de copii) a fost asociata cu alimentatia en-
terald. Achizitia intarziatd sau modificatd a microbio-
tiei intestinale prin administrarea precoce si de lunga
durati a antibioticelor creste riscul EUN. Acest lucru
a fost demonstrat in studiul nostru, deoarece doar
18,2% cazuri (4 copii) de EUN au apérut pe fond de
lipsa a administrarii terapiei antibacteriene, pe cand
81,9% din copii (18 cazuri) au realizat boala pe fond
de terapie antibacteriand sau dupa sistarea ei.

Dovezile actuale indica faptul ca suplimentarea
enterala cu probiotice poate preveni cazurile grave de
EUN si reduce mortalitatea generala la prematuri. in
amble loturi, odatd cu initierea alimentatiei enterale,
prematurii au primit probiotice ce contin bacterii din
genul Lactobacilus in 72,2% cazuri (16 copii), pre-
ponderent in lotul 1. Lipsa efectului protector este
probabil asociat cu terapia antibacteriana urmata. Ca-
teterismul venei ombilicale in lotul I (p <0,05) a fost
asociatd cu EUN in 83,3% cazuri (19 copii) (tab. 7).
Din datele prezentate in literatura cateterizarea va-
selor ombilicale poate duce la ischemia intestinului
cauzatd de reducerea fluxului sangvin mezinterial, pe
cand un alt studiu efectuat de Loisel 1996 nu sa- de-
terminat nici o diferenta statistica a incidentei EUN si
cateterizarea venei ombilicale comparativ cu grupul
de control [RR 0.24 (95% CI 0.01, 5.57); RD -0.07
(95% CI -0.22, 0.09); n=36].

Cel mai des debutul EUN-ului este acut, la copii
aparent 1n stare satisfacatoare, simptomul primar fi-
ind distensia abdominald, vome sau reziduu gastric cu
bila sau sange, scaunul cu sdnge si pneumatoza intes-
tinala aceste semne pot progresa rapid pana la perfo-
rare, acidozi, soc si deces. In studiul nostru in mod
similar datelor prezentate din literaturd, semnul clinic
specific pentru EUN a fost distensia abdominala, inre-
gistratd in 90,9% cazuri, urmatorul semn caracteristic
a fost reziduul gastric patologic - in 63,6% (14 copii),
urmat de scaunul cu sange in 22,7% cazuri i voma in
18,2% cazuri.

Problemele in diagnostic sunt legate de importanta
diagnostica joasa a intolerantei alimentare si a dere-
glarilor hemodinamice la stadiile precoce ale patolo-
giei; variabilitatea semnelor clinice si dificultatile de
diagnostic diferential intre sepsis, ocluzie intestinald
de alta etiologie; semnele radiologice ale EUN au spe-
cificitate Tnalta, dar sensibilitate joasd cu importantd
prognostica negativa joasa si doar indicele inalt de
suspectie are o valoare hotaratoare. Examenul radio-
logic in caz de suspectie la EUN a confirmat semnele
de EUN 1n 86,4% cazuri (19 copii), semnul cel mai
specific fiind pneumatoza intestinald (tab. 9, 10).

in ciuda progreselor inregistrate in diagnosticul si
managementul multor patologii neonatale, EUN rama-
ne o conditie devastatoare pentru multi nou-nascuti.
In timp ce se constati ca copiii cu GFMN au cel mai
mare risc pentru dezvoltarea de EUN, alimentarea cu
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lapte matern si administrarea antenatald de corticoste-
roizi pare a fi cea mai sigura strategie eficienta pentru
areduce riscul EUN-ului, dar nu elimina aceasta boala
totalmente. Managementul actual al EUN-ului este in
mare masura de sustinere. Controversate in continua-
re raman a fi tacticile tratamentului chirurgical pentru
aceasta patologie. Desi existd importante lacune in
intelegerea EUN-ului, cercetarile viitoare ar trebui sa
se concentreze asupra prevenirii bolii §i recunoasterii
timpurii a EUN, deoarece debutul ei survine cu mult
inainte de debutul necrozei intestinale.

Concluzii.

1. Incidenta generald a EUN-ului in randul copii-
lor prematuri este invers proportionald cu termenul de
gestatie, cand cea mai inaltd incidentd este in randul
copiilor cu termenul de gestatie de 31-29 s.g. unde in-
cidenta atinge 50% cazuri.

2. Din anamneza obstetricala in ambele loturi pe
primul loc sunt factroii de risc infectiosi, cum este
perioada alichidiand (PA) >18 ore 1n 22,7% cazuri (5
copii), corioamnionita in 18,2% cazuri (4 copii) si oli-
goamniosul — 18,2% (4 copii).

3. In ambele loturi de studiu, fara diferente statis-
tic semnificative, din patologiile asociate EUN-ului pe
primul loc se afld infectia nosocomilad (INC), care a
fost Inregistratd 1n 63,6% cazuri (14 copii) .

4.1n 18,2% cazuri (4 copii) EUN-ul a aparut pe
fond de lipsa administrarii a terapiei antibacteriene,
pe contul copiilor din lotul II - 3 copii (30%), in rest
81,9% din copii (18 cazuri) au realizat boala pe fond
de terapie antibacteriana sau dupa sistarea ei. Achizi-
tia intarziatd sau modificatd a microbiotiei intestinale
prin administrarea precoce si de lunga durata a antibi-
oticelor creste riscul EUN.

5. In ambele loturi in 77,2% cazuri (17 copii) au
primit probiotice (genul Lactobacilus), letalitatea ge-
nerald a copiilor cu EUN pe fond de probiotice din
prima zi de viatd a constituit doar 13,6% (3 copii).
Lipsa efectului protector este probabil asociat cu tera-
pia antibacteriana urmata.

6. Dintre semnele clinice sistemice ale EUN-ului
in ambele loturi au fost determinate marmorarea tegu-
mentelor in 45,5% cazuri (10 copii) preponderent in
lotul II, si dereglarile respiratorii sub forma de apnei
- 45,5% cazuri (10 copii).

7. Din semnele de laborator cele mai specifice au
fost semnele caracteristice pentru un proces infectios,
cum este raportul neutrofilelor imature/total > 0,25
care a fost inregistrat in 68,2% cazuri (15 copii), pro-
teina C-reactiva - in 59,1% cazuri (13 copii), leuco-
citoza/leucopenie - 45,4% cazuri (10 copii), anemia
- 40,9% cazuri (9 copii) (p <0,05), preponderent in
lotul copiilor prematuri cu masa mai mica de 1499g.

8. Pentru a determina agentul patogen cauzal al
procesului infectios la aparitia tabloului clinic de
EUN in 10 cazuri s-a efectuat hemocultura, care doar
in 2 cazuri a fost pozitiva (20%).



9. Folosind clasificarea dupa Bell a stadiilor EUN,
prematurii din loturile de studiu preponderent au rea-
lizat stadiul IIB a EUN 40,9% cazuri (9 copii), fara di-
ferenta semnificativa in amble loturi (41,6% vs 40% )

10. Cel mai specific semn clinic caracteristic pen-
tru EUN a fost distensia abdominala care a fost inre-
gistrata n 90,9% cazuri (20 de copii) fara o diferenta
statistica intre loturi (91,6% vs 90%)

11. Corelatia dintre termenul de gestatie si ziua de
debut a EUN-ului este similara incidentei EUN-lui si
este invers proportionald termenului de gestatie, adica
cu cat termenul de gestatie este mai mic cu atat debu-
tul EUN-ului va fi mai tardiv, si invers

12. Pneumatoza intestinala este semnul specific al
EUN-ului si a fost inregistrata in 90,9% cazuri (20 de
copii), fara diferenta statistica in ambele loturi (91,7%
vs 90%).

13. Tratamentul chirurgical specific a fost aplicat
in 3 cazuri cu o letalitate de 100%.

14. In ambele loturi alimentatia enterala a fost ini-
tiatd preponderent cu formula adaptata pentru prema-
turi — 63,6% cazuri (14 copii) fara o diferenta statistic
semnificativa dintre ambele loturi (66,7% vs 60 %).

15. EUN este asociatd cu AE deoarece in 95,4%
cazuri (21 de copii) EUN a aparut pe fon de AE, fara
diferente statistice in amblele loturi (91,7% vs 100%).
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SUMMARY

EVALUATION OF THE VARICOSE VEINS AS A SUROGATE MARKER
OF THE THROMBOFILIC DISORDERS IN PREGNANCY

Keywords: thrombophilia, pregnancy complications, varicose veins

Background: A successful pregnancy outcome requires an efficient utero-placental vascular circulation. This sys-
tem may be compromised by disorders of hemostasis associated with a prothrombotic state, such as thrombophilia.
Thrombophilic disorders have been attributed to multiple complications that occur in pregnancy, such as preeclampsia,
recurrent fetal loss, abruption placentae, still-birth and others. Also, recent studies demonstrated higher incidence of
thrombophilia in people with varicose veins, suggesting an association between this diseases.

As the screening of thrombophilia is expensive and the diagnosis is frequently established very late, when complica-
tions are installed, in this study we aimed to evaluate the relevance of using the varicose veins as an indirect marker of
thrombophilia, the presence of which could lead to an early suspicion of the disorder and resulting in an early diagno-
sis, prophylaxis and treatment, reducing costs and morbidity in the same time.

Materials and methods: The case control study is based on the data of 140 pregnant women admitted in the De-
partment of Obstetrics of The Institute of Mother and Child in the period of 2011-2014. They were evaluated from the
perspective of their obstetrical complications suggestive for thrombophilia in the past and present pregnancies.

Results: The study of the anamnesis of the past pregnancies revealed a generally bigger number of obstetrical
complications in the group of women with varicose veins. Statistically significant data was obtained for the incidence
of stagnated pregnancy, found 7 times more often (10% of women from the main group vs 1,4% women from the con-
trol group, t=2,2333, p<0.05) and preeclampsia, found 5 times more often (15.7% versus 2.9%, t=2.2333, p<0.05) in
women with varicose veins. During the current pregnancy, these women developed the following disorders more frec-
vently: hipertensive pregnacy disorder- 3 times more often (17,1% versus 5,7%, t=2.8822, p<0.01), and 5 times more
often venous thrombosis (15,7% versus 2,9%, t=2,2333, p<0.05) and intrauterine gowth restriction (20,0% versus
4,3%, t=2.9288, p<0.01). Also, in the control group we weren 't able to identificate cases of pulmonary thromboembo-
lism and abruptio placentae. When we evaluated the risks of developing complications, we found out that in the main
group women had a 3,41 fold higher risk to have a hipertensive pregnacy disorder (OR=3,41, CI 95,0%: 1,043-11,169,
p<0,01, AR%=70,7), a 6,34 fold higher risk to develop venous thrombosis (OR=6,34, CI 95,0%: 1,35-29,761, p<0,01;
AR%=84.2), a 5,58 fold higher risk for intrauterine gowth restriction (OR=5,58, CI 95,0%: 1,527-20,415, p<0,01;,
AR%=82.1), a 7,7 fold higher risk for stagnated pregnancy ( OR=7,7, CI 95,0%: 1,118-24,061, p<0,01); AR%=87.0)
and a 6,34 fold higher risk for preeclampsia (OR=6,34, CI 95,0%. 1,35-29,761, p<0,01; RA%=84.2).

Conslusions: During pregnancy, women with varicose veins are more prone to develop thrombophilia associated
complications. This leads us to the idea of using the presence of the varicose veins as an early indicator/ surrogate
marker of a possible thrombophilic disorder, helping us to establish the diagnosis, begin prophylaxis or adequate treat-
ment faster.

PE3IOME

HCCJIEJJOBAHUE BAPUKO3HOM BOJIE3HU B KAYUECTBE CYPPOTATHOI'O MAPKEPA TPOMBO®UJINYECKHAX
COCTOSTHUAM ITPU BEPEMEHHOCTH

KoaioueBble ciioBa: TpoMO0(puIINs, 0CI0)KHEHHsSI GepeMEeHHOCTH, BAPHKO3HO€E pacliipeHne BeH

CunpaBouHasi uHGopMAaLUsL: ycnewHbil ucxoo bepemenHocmu mpebdyem 3¢ ekmusrHo20 MamouHO-NIAYEHMAPHO20
€ocyoucmozo Kpogoodpawenust. Ima 6axicHast 0isk NI0OA CUCEMA MONCEN OblMb CKOMNPOMEMUPOBAHA HAPYULEHUS-
Mu cgepmuwieaemocmu Kpogu y mamepu. OHU CE513aHbL C PAZIUYHBIMU COCIOSHUSMU, KOMOPble GIUSIOM HA 2eMOCmaAs,
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maxkue kax mpomboghunus. Tpomboghunuueckue paccmpoicmea accoyuupyiomcst ¢ HeKOMOPbIMU OCIONCHEHUAMU be-
PEMEHHOCTNU, MAKUMU KAK NPEeIKIAMACUS], HeBbIHAWUBAHUEe N100d, OMCIoUKa naayeHmyl u opyeue. Kpome moeo, ne-
O0asHue Uccied08anusi NOKA3AIU GbICOKULL YPOBEHb MPOMOOPUILULL Y TH00ell C 6APUKOZHBIM PACUUDEHUEM 8EH, NPEeOno-
J1a2ast C83b MeNCOY IMUMU 3A001E6AHUAMU.

Tax kax yacmo ouaznoz mpomooQuauu cmasumcst RO30Ho, K020d yiice YCnegarom pa3eumsCsi OCI0NCHEHUsl, KAK Y
mMamepu; max u'y niood, a 8blCOKAsi CMOUMOCb 1aO0PAMOPHBIX UCCIE008aHULI MPOMOOPUIULECKUX PACCMPOUCME
o2paHuYUBaem 603MONCHOCHb CKPUHUHEA, 8 DMOM UCCIe008aHULL OblIA NOCMABILEHA Yelb ONPeOelumy, Pele6anni-
HO U CYUMAMb NPUCYMCMBUE 8APUKOZHBIX GeH 8 KAYeCHEe KOCBEHHO20 MapKepa mpomooguiut. Imo mozno Ovl
obecneyums paHHIo OUASHOCIMUKY, JledeHue U Jice NOCNOCOOCMB08AMb NPUHAMUIO NPOPUIAKMULECKUX Mep O
amux paccmpoticms. Bcieocmsue, 3abonesaemocms u 3ampamyl Ha 1e4eHUe OCIONCHEHUL MO2YM OblMb CYUjecmeeH-
HO COKpaueHbl.

Marepuanbl 1 MeTOIbI: Vccnedosanue ochosano na OanHbix 140 6epemenHbiX HeeHuUH, ROCMYNUSWUX 6 Omoeile-
Hue axyuepcmea Mncmumyma Mamepu u Pebenxa 6 nepuoo 2011-2014 22. Onu 6vliu oyenenvl ¢ mouKu 3peHust aKy-
WEPCKUX OCTLOJICHEHULl HAcmosaueli U NPOULTbIX bepeMenHoCcmell, Komopule Mo2iu Obl YKA3bI8AMb HA NPUCYMCMEUE
mpomboghunuu.

Pesyabrarbi: Hccriedosanue anamuesa npedvloywux bepemenHocmell yKa3anu Ha Oovulee Kouvecmao aKyuep-
CKUSIX OCTOJNCHEHUT 8 2PYNNE JCEHWUH C 8APUKOIHBIM pacuuperuem éeH. Cmamucmuyecky 3Havumvle Oannvie ObLiu
HOJYYeHbl 0I5l Cyuaes cmasHayuu bepemenHocmu, Komopas pazeueanocs 7 pasz wawe (10% ocenwun uz ocHOGHOU
epynnuvt npomug 1,4% ocenwun uz koumponvrou epynnoi, m = 2,2333, p <0,05) u npesxramncuu, npucymcmeyrouieii
5 paz uawe (15,7% npomue 2,9%, m = 2,2333, p <0,05) y scenwun ¢ sapukozom. Bo epems mexyujeii 6epemennocmu,
Y 9MUX dice RAYUEHMOK Hauboiee 4acmo Npucymcmeosaiu ciedyiouue HapyueHus: unepmensusHble paccmpoicmea
bepemennocmu- 8 3 pasa yawe (17,1% npomus 5,7%, m = 2,8822, p <0,01), a max sice 8 5 6 3 paza wawje eno3uwiii
mpombo3z (15,7% npomus 2, 9%, m = 2,2333, p <0,05) u enympuympobuas 3adepoicka pazeumus niooa (20,0% npo-
mue 4,3%, m = 2,9288, p <0,01). Kpome moeo, 6 KoHmponbHOU epynne Mol He CMO2IU UOSHMUPUYUPOBAMb HUL OOHO-
20 cyyas mpomoosmMOOIUY 1e204HOU apmepuu Uiu omcaotku niayenmol. Ko2oa oyenusancs puck pazeumusi 0Cioic-
HeHUll, Mbl GbIACHUNU, YMO 8 OCHOGHOU 2PYNNe HCEeHWUH PUCKU pazeumust 6 3.41 paz evlue 051 2unepmen3UHbIX pac-
cmpoticms bepemennocmu (OR = 3,41, IC 95,0%: 1,043-11,169, p <0,01, AR% = 70,7), 6 6,34 pa3 evtuue 0Jis1 6eHO3HO-
20 mpombosa (OR = 6,34, IC 95,0%: 1,35-29,761, p <0,01; AR = 84,2%), ¢ 5,58 pa3s eviue 0151 6Hympuympo6Hoi 3a-
deparcku pazeumus nnooa (OR = 5,58, IC 95,0%: 1,527-20,415, p <0,01; AR = 82,1%), 6 7,7 pa3z eviuie 011 cmacha-
yuu 6epemennocmu (OR = 7,7, IC 95,0%: 1,118-24,061, p <0,01); AR% = 87,0) u 6 6,34 pa3z eviwie 015 npedxiamncuu
(OR = 6,34, IC 95,0%: 1,35-29,761, p <0,01; AR% =84,2).

BouiBoabl: Bo epems 6epemennHocmu, JdceHWuHbl ¢ 86APUKOIHBIM pACUUpeHUemM 6eH bonee CKIOHHbL K PA36UMuio
OCOJICHEHUT, CBA3AHHBIX ¢ MPOMOOGUAUAMU. DMO NO360EM ewe C NEPEbIX OCMOMPOE HOOO3PEEAMb Y HUX MU PAC-
cmpoticmea, U 6 OanbHelueM panbule RPUHUMAMb NPOpUIaKMuYecKue U mepanesmuiecKue Mepol.

Introducere: Trombofiliile reprezintd un spectru deosebita, 1n special in conditiile in care complicatiile
larg de patologii hipercoagulante, dobandite sau cu trombotice reprezintd a doua cauza de mortalitate ma-
transmitere ereditard, care predispun un individ spre ternd in lume, dupa hemoragia obstetricald. Recent,
formarea trombozelor in vase de diferit calibru. Pe s-a constatat ca pacientii cu boald varicoasi au o pre-
de alta parte, sarcina este o stare de hipercoagulare valentd semnificativ crescutd a trombofiliilor unice
fiziologica, perioada in decursul careia pot fi identifi- sau multiple in comparatie cu cazurile control pentru
cate valori crescute pentru practic toti factorii de coa- varsta si sexul corespunzator care nu au evidenta cli-
gulare, 1n special VII, VIII, factorul Von Willebrand, nica sau Doppler de patologie venoasa a membrelor
fibrinogenul, trombocitele, protrombina si D-dime- inferioare. Aceste rezultate sustin ipoteza ca trombo-
rii. Analizand datele literaturii de specialitate, putem filiile predispun la dezvoltarea refluxului venos in va-
afirma cu certitudine ca trombofiliile au impact pon- sele superficiale si profunde ale membrelor inferioare.
derabil asupra sanatatii reproductive. Legatura intre Generalizdnd cele spuse anterior, efectuarea unor
trombofilii §i morbiditatea si mortalitatea in sarcina teste screening la toate femeile gravide nu numai ca
este una bidirectionald, cu repercusiuni atat materne nu aduce un beneficiu clinic net, dar si au un cost
(precum complicatiile tromboembolice, preeclampsia exagerat, in special 1n conditiile tarii noastre. Astfel,
etc.) cat si fetale (precum avorturile recurente, sarcini- cercetatorii in domeniu au Incercat sd studieze parti-
le stagnate, hipotrofia fetala, etc.). cularitatile femeilor cu trombofilii care au avut com-

Impactul general al trombofiliilor este redus in plicatii trombotice si sa evidentieze factorii de risc,
randurile populatiei generale, majoritatea pacientilor care ar putea servi ca indicatori ai necesitatii admi-
diagnosticati nu fac niciodatd fenomene trombotice. nistrarii profilactice de antiagregante si anticoagulan-
in cadrul sarcinii, insd, aceste stiri necesitd o atentie te. Un relativ usor decelabil criteriu, care nu necesita
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analize si investigatii, ci doar o evaluare clinica, este
prezenta dilatarii varicoase a venelor. In acest context,
boala varicoasa in calitate de marker al trombofiliilor
deschide noi perspective de abordare a starilor tromb-
ofilice, oferind sansa unui management precoce, mai
eficient §i, nu in ultimul rdnd — mai putin costisitor al
patologiei in cauza si al complicatiilor ei.

Scopul studiului: Evaluarea bolii varicoase in
calitate de marker surogat al stdrilor trombofilice in
sarcina.

Material si metode: Pentru realizarea scopului
propus am utilizat un studiu tip caz-control, retrospec-
tiv, echilibrat. In studiu au fost incluse 140 de paci-
ente, divizate in 2 loturi: lotul de baza - gravide cu
boald varicoasd, si lotul control - gravide fara boala
varicoasa. Toate pacientele au fost internate in sectii-
le Obstetricala 1 i Obstetricald 2 ale Maternitatii In-
stitutului Mamei si Copilului in perioada 2011-2014.
Drept criterii de includere au servit:

Lotul 1

- Sarcina

- Boala varicoasd a membrelor inferioare

Lotul 2

- Sarcind terminata

- Absenta bolii varicoase a membrelor inferioare

Criteriile de excludere, pentru ambele loturi (Lotul
1 si Lotul 2) au constituit:

- Prezenta oricaror boli materne in acutizare/ se-
vere asociate ce ar putea influenta cursul sarcinii, cu
exceptia patologiilor sugestive pentru trombofilii: hi-
pertensiune indusa de sarcina, dezlipire de placenta,
tromboze arteriale/venoase, fenomene tromboembo-
lice, retard de dezvoltare intrauterind, preeclampsie
usoara/ severa

- Factori de risc aditionali : obezitatea > gr 2, fu-
matul, alcoolismul, narcomania

- Anomaliile cromozomiale fetale

Datele clinico-paraclinice ale pacientelor au fost
selectate conform unui chestionar cu 14 intrebari,
identic pentru améandouad loturi, care au avut rolul de a
scoate 1n evidentd antecedentele obstetricale si eveni-
mentele sarcinii actuale sugestive pentru trombofilii.
Datele au fost prelucrate utilizand metodele: istorica,
epidemiologicd, analiticd, matematica, de comparatie.

Rezultate: Femeile incluse in loturile de studiu
aveau varsta medie de 27,8 ani (lotul 1) si 28.8 ani
(t=1,0416, p>0,05), cu varstele minima de 20 si ma-
ximd de 35 ani in ambele loturi. Pentru majoritatea
pacientelor din lotul de baza (77,1%) si lotul de con-
trol (80.0%) termenul sarcinii s-a Incadrat in interva-
lul 37-41 de saptamaini (t=0,4182, p>0,05). Astfel, la
termen au nascut 82,9% de gravide din lotul 1 si 80%
din lotul 2 (t=0,4417, p>0,05). Pentru acesti 3 para-
mentri nu a fost stabilitd diferentd semnificativa sta-
tistic. Nasterea a fost rezolvata per vias naturalis pen-
tru 70% gravide din lotul de baza si 84,3% din lotul
control (t=2,0448, p<0,05), iar prin operatie cezariana
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30% respectiv 15,7% (t=2,0448, p<0,05)., ceea ce re-
prezinta o diferenta statistica semnificativa. Astfel, in
lotul 1 in comparatie cu lotul 2 mai multor femei le-a
fost efectuatd operatie cezariana (30% versus 15,7%,
t=2,0448, p<0,05). Sub aspectul paritatii, numarul
mediu de sarcini a fost de 2,4 pentru lotul 1 si 2,3 pen-
tru lotul 2 ( t=0,1776, p<0,05), iar numarul mediu de
nasteri - 2,0 respectiv 2,1 ( t=0,6143, p<0,05) ceea ce
confirma omogenitatea loturilor din acest punct de ve-
dere. Analiza parametrilor coagularii nu a scos in evi-
denta diferente statistic semnificative. Astfel, pentru
indicii timpul de coagulare, protrombina si fibrinogen
au predominat valorile in limitele normei. Doar un nu-
mar nesemnificativ de paciente au avut valori crescute
sau micsorate ale acestor parametri. Vom mentiona
ca pentru fibrinogen nu au fost identificate valori mai
mici decat norma.

Generalizand, vom spune ca desi s-ar parea ca tre-
buie sa existe diferente cel putin de varsta si paritate
pentru categoriile de paciente cu si fara boala varicoa-
sa ce dezvolta complicatii sugestive pentru trombofi-
lii, acestea lipsesc, loturile fiind omogene. Unica dife-
renta identificatd a fost cd femeile cu boala varicoasa
au suportat mai des operatie cezariand (30% versus
15,7%, t=2,0448, p<0,05), fapt care ne sugereaza pre-
zenta mai frecventd a anumitor riscuri pentru nagterea
per vias naturalis sau indicatii pentru terminarea ur-
genta a sarcinii.

Pentru evaluarea femeilor din perspectiva sanatatii
lor reproductive, am determinat numarul de antece-
dente obstetricale complicate (AOC). in lotul feme-
ilor cu boala varicoasda au predominat cazurile cu 1
AOC (38,6% versus 21,4% femei, t=2,2668, p<0,05)
si cu 2 AOC (27,1% versus 20,0% femei, t=0,4182,
p<0,01), deasemea am depistat un numéar semnifica-
tiv mai mare de femei cu 3 AOC (8,6% versus 1,4%,
t=1,9816, p<0.05) si cu >4 AOC (doar in lotul de baza
2,9%, t=1,4459, p<0,05). in lotul control, cele mai
multe femei nu au avut AOC, numarul cazurilor cu
1, 2, 3 AOC a fost semnificativ mai mic, iar paciente
cu >4 AOC au lipsit. Datele obtinute au demonstrat
numarul general mai mic al AOC in lotul femeilor fara
boald varicoasa. (fig. 1)

Structura antecedentelor obstetricale complicate
a constat din patologiile: avort spontan precoce (1, 2
si 3 avorturi), antecedente trombotice, preeclampsie
usoara/severa, sarcind stagnata, mortalitate perinatala.
Am stabilit o diferentd statistic semnificativa pentru
incidenta sarcinii stagnate: 10% de gravide din lotul 1
si 1,4% din lotul 2 (t=2,2333, p<0,05), precum si inci-
denta preeclampsiei usoare/severe 15,7% de gravide
din lotul 1 si 2,9% din lotul 2 (t=2,2333, p<0,05), ceea
ce demonstreaza cd femeile cu boald varicoasa dez-
volta mai frecvent aceaste patologii asociate cu trom-
bofiliile in comparatie cu femeile fara boala varicoasa.

Generalizdnd aceste date , vom mentiona ca fe-
meile cu boala varicoasa dezvolta mai frecvent si in
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Figura 2. Structura complicatiilor sarcinii actuale in loturile de cercetare

numar mai mare (date pentru sarcina stagnata si pree-
clampsie) aceste complicatii asociate cu trombofiliile
in comparatie cu femeile fara boald varicoasa.

Studiul anamnezei sarcinii actuale a scos in evi-
dentd 11 complicatii sugestive pentru trombofilii, re-
zultate statistic semnificative obtinindu-se pentru 5:
hipertensiunea indusa de sarcind, tromboza venoasa ,
retardul de dezvoltare intrauterind, sarcina stagnata si
preeclampsia din AOC. (fig. 2)

Pentru pacientele investigate a fost calculata pro-
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babilitatea de aparitie a complicatiilor dupa indicato-
rul RP/OR (raportul probabilitatii/ odd ratio) si RA
(riscul atribuabil). Asadar, gravidele cu boala varicoa-
sa (lotul 1), In comparatie cu gravidele fara boala va-
ricoasa (lotul 2), au riscul de a dezvolta:

o Hipertensiune indusd de sarcina de 3,41 ori mai
mare (RP=3,41, 11 95,0%: 1,043-11,169, p<0,01), iar
RA%=70,7%, deci prezenta bolii varicoase la femeile
gravide este responsabila de 70,7 % de cazuri de hi-
pertensiune indusa de sarcina depistate.



e Trombozd venoasd de 6,34 ori mai mare
(RP=6,34, 11 95,0%: 1,35-29,761, p<0,01), iar
RA%=84.2% , deci prezenta bolii varicoase la feme-
ile gravide este responsabild de 84,2% de cazuri de
tromboza venoasa depistate.

e Retard de dezvoltare intrauterina de 5,58 ori mai
mare (RP=5,58, 11 95,0%: 1,527-20,415, p<0,01), iar
RA%=82.1% , deci prezenta bolii varicoase la femeile
gravide este responsabila de 82.1% de cazuri de RDIU
depistate.

o Sarcina stagnata de 7,7 ori mai mare ( RP=7,7,
1T 95,0%: 1,118-24,061, p<0,01), iar RA%=87,0% |,
deci prezenta bolii varicoase la femeile gravide este
responsabild de 87.0% de cazuri de sarcina stagnatd
depistate.

® Preeclampsie de 6,34 ori mai mare (RP=6,34, 1
95,0%: 1,35-29,761, p<0,01), iar RA%=84.2% , deci
prezenta bolii varicoase la femeile gravide este res-
ponsabila de 84,2% de cazuri de tromboza venoasa
depistate.

Pentru 2 complicatii intre care nu a fost stabilita
diferenta (incidenta fiind 0 in lotul de control) a fost
calculata probabilitatea aparitiei complicatiilor dupa
indicatorul diferenta Mantel Haenszel. Astfel, pen-
tru tromboembolia ramurilor mici AP D = 4,53,
p=0,03325; pentru dezlipirea de placentd in cadrul
HELLP sdr D, = 3,01, p=0,08289. Pentru dezvolta-
rea acestor complicatii boala varicoasad nu reprezinta
un factor de risc in acest studiu.

Concluzii:

1. Studiul a demonstrat valori statistic semnificati-
ve la evaluarea AOC, 1n lotul cu boala varicoasa fata
de cel sanatos, numarul AOC predominand de ~1,5
ori (zero AOC: 22,9% vs 57,1%, t=2,9669, p<0,01;
1 AOC: 38,6% vs 21,4%, t=2,2668, p<0,05; 2 AOC:
27,1% vs 20,0%, t=0,4182, p<0,01). In structura mor-
biditatii, sarcina stagnati a fost constatatd de =7 ori
mai frecvent (10% vs 1,4%, t=2,2333, p<0,05), iar
preeclampsia de =5 ori mai frecvent (15,7% vs 2,9%,
t=2,2333, p<0,05).

2. n sarcina actuala, gravidele cu boala varicoasa
au dezvoltat de 3 ori mai frecvent hipertensiune in-
dusa de sarcina (17,1% vs 5,7%, t=2,8822, p<0,01)
si de 5 ori mai frecvent tromboza venoasa (15,7%
vs 2,9%, t=2,2333, p<0,05) si retard de dezvoltare
intrauterina (20,0% vs 4,3% , t=2,9288, p<0,01),
date statistic veridice. Mai mult ca atat, au fost depis-
tate tromboembolia AP (DMH= 4,53, p=0,03325) si
dezlipirea de placenta in cadrul HELLP-sindromului
(DMH= 3,01, p=0,08289), absente in lotul de control,
insd pentru demonstrarea asocierii lor este necesara
extinderea studiului.

3. Pentru femeile cu boald varicoasd, riscul de
a dezvolta complicatii este mai mare, crescand de
6,34 ori pentru hipertensiunea indusia de sarci-
ni (RP=6,34, II 95,0%: 1,35-29,761, p<0,01, iar
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RA%=84,2%), de 5,58 ori pentru retardul de dez-
voltare intrauterind (RP=35,58, 7 950%: 1,527-
20,415, p<0,01, RA%=82,1%), de 6,34 ori pentru
tromboza venoasa (RP=06,34, I 950%: 1,35-
29,761, p<0,0l, RA%=84,2%), de 1,7 ori pentru
sarcina stagnata (RP=7,7, I 95,0%: 1,118-24,061,
p<0,01, RA%=87,0%), de 6,34 ori pentru pree-
clampsie (RP=6,34, II 95,0%: 1,35-29,761, p<0,01,
RA%=84,2%), comparativ cu cele sanitoase.

4. Generalizand, in cadrul studiului au fost stabili-
te date statistic semnificative (p<0,01-0,05) care sus-
tin ca femeile cu boald varicoasa prezintd numeroase
tangente in patternul complicatiilor sarcinii cu femei-
le cu trombofilii, ceea ce coincide cu datele stiintifice
mondiale. Acest fapt este sugestiv pentru asocierea
patologiilor in cauza si posibilitatea utilizarii maladi-
ei varicoase in calitate de marker surogat al starilor
trombofilice.
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SUMMARY

CONDITION OF THE INTESTINAL BACTERIOCENOZIS AS THE FACTOR ABOUT HEALTH DEREGLATION

Key-words: condition, intestinal bacteriocenozis, quantitative level, dysbiosis, health dereglation.

Background: On the basis of previous research findings and views on the existence of three states bacteriocenosis
of the intestine (sanogenic, intermediate and pathological) was proved the feasibility of using its intermediate state
(dysbiosis) as a signal of health disorders in the body.

Material and methods: I two series of experiments were examined the contents of the intestine. Were quantified the in-
dicators of individual representatives of the intestinal microflora, in various states of the state Bacteriocenosis of the intestine.

Results: The research results of the two series of experiments confirmed the possibility of recommending the use of
the quantitative level of the studied genera of microorganisms for signaling the current state of health of the digestive
tract (sanogenesis or pathological). The latter condition may be intermediate or final, and is expressed in the form of
intestinal dysbiosis or general disorders (diarrhea).

Concluzion: Bacteriocenosis of intestinal condition (sanogenic or pathological, as intermediate and final) char-
acterizes the level of health of the body (high or poor). The status of intestinal dysbiosis and disorders in the form of
diarrhea can be presented as specific indicators of the presence of pathological changes in health condition.

The most informative is the existence of a permanent link between the health of the organism and the number of
negative changes in the intestinal microflora. In this case is recommend to see the state of intestinal dysbiosis as a factor
which signals the emergence of health irregularities.

PE3IOME

COCTOSTHUE BAKTEPMOIIEHO3A KAIIEYHUKA KAK ®PAKTOP CUTHAJIA3AILIAN HAPY LIEHUI 3JOPOBBSI.

KuroueBsle ciioBa: YenoBusi, 0aKTepHOLeHO3 KHIIEYHNKA, KOJHYeCTBEeHHBIH YPOBEeHb, TUC0H03, HAPYLICHHSA
310pPOBBSI.

AKTYaJIbHOCTB: Ha ocHoge npeschux pe3ynomamos uccie008anuii U MHEeHUs. 0 Cyuwecmeo8anuu mpex cmosHuil o6ax-
MepuoyeHo3a KUueuHUKa (CaH02eHHoe, NPOMENCYMOUHOE U NAMOI0SUYECKOe) OOKA3AHA YelecO0OPAZHOCHb UCHONb306A-
HUSL RPOMEJICYMOUHO20 €20 COCMOSIHUSA (OUCOAKMepUo3a) 8 Kauecmse CUSHALA O HaPYULeHUU 300P0Bbs OP2AHUIMA.

Marepuaa U MeTOABI HCCIAEAOBAHUI: B 08)X cepusx onvlmog uzyuanoce cooepacumoe kuueunuxa. Onpeoens-
JU KOIUYeCmeeHHble noKa3ameni OmoenbHblX Npeocmasumenel KUMe4Hou MUKpoQropul npu pasiuyHblX COCMOAHUAX
bakmepuoyeno3a KUueuHuKda.
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Pe3yabsTarbl: Pe3ynbmanmbi uccied0s8anuti 08yx cepuli Onvinos noOmeepoOunit 603MOHNCHOCb PEKOMEHO08AMb UC-
NONBb308AHUE KOTUYECIBEHHO20 YPOBHS UCCTEOYeMbIX POO08 MUKPOOP2AHUIMOS Ol CUSHAIUZAYUU CYUIeCTNBYIOUe20
COCTOAHUA 300P08bA NUWEBAPUMETLHO20 MPAKMA (CAHO2eHHO20 U namonozuieckoeo). Ilocneonee cocmosnnue mo-
arcem Oblmb NPOMENHCYMOYHBIM UNU OKOHYAMETbHBIM U 8bIPANCAETNCA 8 8UOe OUCOAKMEPUO3A KUMEUHUKA UTU €20 00-
ujezo paccmpoticmsa(ouapeu).

BoiBonbi: Cocmosnue Kuuieuno2o 6aKmepuoyeHo3a (CaHo2eHHoe Ui NAmonocudeckoe, 6y0yuu npoMexCcymoyHvim
U KOHEUHbIM) XAPaKmepusyem ypogeHs 300P08bs OP2AHUIMA (ONMUMATbLHYI iy HapyuteHHwlil). Cocmosinue KuueyHo-
20 Oucbakmepuosa u paccmpolcms 6 gude ouapeu Mo2ym 6vims npedCmasieHvl KAk cneyuguuecKkue nokazamenu npu-
CYMCmeust nAmoa02UHeCKUX HapyuweHuil 8 300posbe.

Camvim uHGOpMAMUEHBIM AGTACMCA CYUWECMB08aHUe NOCMOAHHOU CEA3U MeHCOY COCMOSHUEM 300P08bsS OP2AHU3-
Ma U He2AMUBHBIX USMEHEHUAX YUCTIEHHOCTU KUWEYHOU MUKPODIOPb, YMO 000CHOBbI8AEN PEKOMEHA08AMb COCIOS-
HUe KUMEeUHO020 OUCOaKmepuo3a Kax paxmop CueHanu3ayuu o0 noAGIeHUU HapyueHull 8 300pogbe.

Introducere. In cadrul cercetirilor Institutului de
Fiziologie si Sanocreatologie al ASM s-a constatat ca
bacteriocenoza intestinald poate fi in stare sanogena,
intermediard i patologicd. Lucrarile noastre prece-
dente atentioneaza asupra faptului, cd starea inter-
mediara a acesteia, la fel, este patologica pentru ca
se caracterizeaza prin schimbari negative in nivelul
numeric al microflorei intestinale, mai ales, al repre-
zentantilor ei obligativi (din genurile Bifidobacterium
si Lactobacillus), ce diminueaza esential, provocind
dismicrobism [2, 3, 6, 7]. De asemenea, s-a constatat
ca starea de dismicrobism intestinal apérea si in cazul
influentei excesive asupra macroorganismului a diver-
silor factoti stresogeni [6]. Cele expuse au stat la baza
opiniei ca starea bacteriocenozei intestinale poate fi
atit interemediara, cit si finala. Starea de dismicrobism
poate fi consideratd ca o consecintd negativa a actiunii
factorilor stresogeni [4-6], iar cea de disfunctii diare-
ice — o consecinta a duratei lungi de existenta a starii
intermediare (7-10 zile) [5, 7].

In continuare noi ne-am propus si studiem posi-
bilitatea utilizarii starii bacteriocenozei intestinale in
calitate de factor de semnalizare a aparitiei unor de-
reglari in sdndtatea organismului, ceea ce a constituit
scopul prezentei lucrari.

Material si metode. In calitate de material de stu-
diu a servit continutul intestinal acumulat de la animale
de model (purcei) si copii de diversa varstd. Atingerea

scopului propus a fost posibila numai dupa realizarea
cercetirilor prevazute de doua serii de experimente. In
prima serie au participat un lot de purcei (de 0-30, 31-
45, 46-75, 76-105 si 106-135 zile dupa nastere), iar In
a doua — un lot de copii (de 3-4, 5-6, 7-8, 9-10, 11-12
si 13-14 ani). In ambele serii loturile cu nr.I s-au con-
siderat ca martor, iar cele cu nr.IlI si III — experimen-
tale. Componenta microbiana a continutului intestinal
s-a determinat prin metode microbiologice clasice [1,
6]. Indicii cantitativi ai microorganismelor apartenen-
te la genurile Bifidobacterium, Lactobacillus, Escheri-
chia, Proteus si familia Streptococcaceae s-au studiat
prin inocularea mostrelor diluate (de 1a10'pana 1a10)
pe medii nutritive agarizate, fiind elective pentru fi-
ecare gen de microorganisme determinat. Incubarea
ulterioara s-a efectuat la temperatura de (37£1)°C
pe parcursul a 24-72 ore in conditii aerobe si anaero-
be. Calcularea datelor obtinute a prevazut inmultirea
numarului coloniilor de microorganisme crescute pe
medii nutritive agarizate la dilutia mostrei inoculate si
la final — logaritmarea zecimald. Diferenta a reflectat
rezultatele obtinute in loturile experimentale compa-
rativ cu cele din lotul-martor.

Rezultate si discutii. Datele cercetdrilor micro-
biologice ale mostrelor de continut intestinal (50),
acumulat de la animalele de model (din loturile I-1IT),
sunt incluse in tabelul 1.

Tabelul 1
Indicii cantitativi ai unor reprezentanti ai bacteriocenozei intestinale la purcei de diversa varsta (0-135 zile
dupai nastere) in functie de starea sanatatii lor

) Cantitatea celulelor microbiene la 1g,
Lotul Genurile e . .
. logaritmi zecimali (log)
de de micro- ~ .
animale | organisme Varsta, zile
g 0-30 31-45 46-75 76-105 106-135
1 9,38+0,14 9,47+0,10 9,96+0,10 9,13+0,13 8,73+0,11
2 8,46+0,15 8,54+0,13 8,38+0,14 8,04+0,11 7,27+0,14
3 7,49+0,13 7,3610,11 7,20+0,12 7,11+0,15 7,07+0,10
4 7,17+0,16 6,80+0,14 6,66+0,11 6,53+0,10 6,49+0,13
1 5 8,23+0,11 8,65+0,16 8,74+0,13 8,85+0,14 8,77+0,15
6 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0
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1 6,59+0,16 6,84+0,17 7,50+0,18 7,49+0,22 7,46+0,21
2 5,38+0,18 5,65+0,20 6,72+0,19 6,88+0,19 6,50+0,19
3 8,77+0,21 8,88+0,22 8,95+0,17 8,38+0,21 8,30+0,22
4 8,53+0,19 8,14+0,16 8,04+0,21 7,80+0,17 7,46+0,20
1I 5 5,46+0,17 5,88+0,19 7,25+0,18 7,54+0,15 7,65+0,24
6 3,38+0,24 3,43+0,23 4,17+0,20 5,11+£0,18 5,20+0,21
7 3,46+0,18 3,72+0,17 3,88+0,24 4,13+0,20 4,32+0,23
8 2,30+0,19 2,62+0,21 3,20+0,19 3,53+0,23 3,64+0,20
9 1,81+0,21 2,13+0,18 2,53+0,23 3,34+0,24 3,46+0,25
1 4,17+0,22 5,46+0,21 5,84+0,25 5,62+0,24 5,50+0,23
2 3,30+0,20 3,50+0,19 3,47+0,21 3,41+0,23 3,32+0,25
3 9,20+0,24 9,50+0,21 9,04+0,24 8,90+0,18 8,63+0,22
4 8,64+0,17 8,53+0,23 8,30+0,19 8,07+0,21 7,82+0,20
111 5 5,23+0,24 6,41+0,25 6,60+0,23 6,76+0,25 6,80+0,24
6 4,17+0,21 4,25+0,20 5,13+£0,18 5,20+0,20 5,07+£0,23
7 3,88+0,23 4,13+0,22 4,38+0,21 4,43+0,22 4,54+0,25
8 3,32+0,19 3,46+0,24 4,17+0,20 4,38+0,23 4,62+0,21
9 2,46+0,16 2,81+0,21 3,50+0,17 3,77+0,18 3,92+0,23
Diferenta valorilor absolute, %, comparativ cu martorul
1 -29,74 -27,77 -24,69 -17,96 -14,54
2 -36,40 -33,84 -19,80 -14,42 -10,59
3 +17,08 +20,65 +24,30 +17,86 +17,39
4 +18,96 +19,70 +21,17 +19.,44 +14,96
1I 5 -33,81 -32,02 -17,04 -14,80 -12,77
6 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
7 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
8 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
9 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
1 -55,54 -42,37 -41,36 -38,44 -36,99
2 -60,99 -59,01 -58,59 -57,58 -54,33
3 +22,83 +29,07 +25,55 +25,17 +22,06
4 +20,50 +25.,44 +24,62 +23,58 +20,49
111 5 -36,45 -25,89 -24,48 -23,61 -22,46
6 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
7 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
8 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
9 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00

Nota: Loturile animalelor: I — martor (purcei cu stare sainogena a sanatatii);

II — experimental — (purcei cu stare intermediard — de dismicrobism intestinal); Il — experimental (purcei cu stare patologicd — cu

disfunctii intestinale diareice).

Genurile de microorganisme: 1 — Bifidobacterium; 2 — Lactobaccillus; 3 — Echerichia; 4 — familia Streptococcaceae (genurile St

reptococcus+Enterococcus+Lactococcus);

5 — Bacteroides; 6 — Proteus; 7 — Staphylococcus; 8 — Clostridium; 9 — Candida.

Analizand datele tabelului 1, observam ca indicii
cantitativi ai reprezentantilor microbiocenozei intesti-
nale, determinati in procesul investigational la anima-
le de model (purcei), sunt in functie de starea sanatatii
tubului digestiv. Aceastd afirmare este confirmata de
diferenta valorilor lor numerice absolute, exprimate in
procente. Astfel in lotul II, experimental (cu stare in-
termediara a bacteriocenozei intestinale sau de dismi-
crobism) cantitatea bifidobacteriilor la varsta de 0-30,
31-45, 46-75, 76-105, 106-135 zile dupa nastere) a
diminuat cu 29,74; 27,77; 24,69; 17,96; 14,54%.; iar
a lactobacililor si bacteroizilor — respectiv cu 36,40;
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33,84; 19,80; 14,42; 10,59 si cu 33,81; 32,02; 17,04;
14,80; 12,77% fata de lotul-martor. La animalele lo-
tului IIT — (cu stare patologicd a bacteriocenozei in-
testinale sau de disfunctii intestinale) numarul bacte-
riilor nominalizate a scazut §i mai pronuntat (respec-
tiv cu 55,54; 42,37; 41,36; 38,44; 36,99; cu 60,99;
59,01; 58,59; 57,58; 54,33 si cu 36,45; 25,89; 24,48,
22,46%). Concomitent cu micsorarea cantitativa a mi-
croorganismelor din genurile obligative s-a observat
o crestere considerabild a numarului de bacterii din
genurile facultative (de exemplu Escherichia, Proteus
si familia Streptococcaceae).



Mentiondm ca valoarea numerica a escherichiilor
in continutul intestinal al animalelor lotului II la ace-
leasi varste s-a marit respectiv cu 17,08; 20,65; 24,30;
17,86 si 17,39%, iar a altor genuri de bacterii chiar
cu 100,00%. Ultima este confirmata prin faptul cé la
animalele lotului martor (clinic sandtoase) proteii, sta-
filococii, clostridiile si candidele nu se depistau.

Asemenea schimbari in tabloul numeric al bacte-
riocenozei intestinale constatate la animalelele model

au argumentat necesitatea efectuarii acelorasi investi-
gatii la copii. Ele au constituit seria a doua de experi-
mente. S-au cercetat 70 mostre de continut intestinal
acumulate de la copii cu varsta de 3-4, 5-6, 7-8, 9-10,
11-12 i 13-14 ani.

Rezultatele obtinute sunt reflectate in tabelul 2. Ele
confirma legitatea schimbarilor numerice in compo-
nenta bacteriocenozei intestinale evidentiata la anima-
le model, fiind identice si la copiii investigati.

Tabelul 2
Indicii cantitativi ai unor reprezentanti ai bacteriocenozei intestinale la copiii investigati
Lotul Genurile Cantitatea celulelor microbiene la 1g, logaritmi zecimali (log)
de de micro- Virsta, ani
copii | organisme 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14
1 8,65+0,13 8,59+0,10 8,17+0,14 7,92+0,13 7,87+0,12 7,7610,11
2 7,76:014 7,88+0,12 7,64+0,11 6,82+0,15 6,53+0,16 6,38+0,12
3 5,46+0,11 5,76+0,13 5,90+0,15 6,13+0,12 6,32+014 6,62+0,16
4 5,20+0,12 5,38+0,11 5,46+0,13 5,88+014 5,90+0,15 6,13+0,18
5 8,90+0,16 9,17+0,17 8,76+0,12 8,60+0,11 8,46+0,13 8,32+0,14
I 6 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0
é 6,53+0,18 6,84+0,15 6,62+0,17 6,49+0,13 6,60+0,12 6,72+0,16
3 5,65+0,19 5,824+0,17 5,73+0, 20 5,64+0,18 5,46+0,15 5,384+0,14
4 7,95+0,11 9,00+0,14 9,1710,16 9,25+0,17 9,11+0,19 9,23+0,15
6,30+0,12 7,20+0,16 7,53+0,18 7,86+0,19 7,92+0,17 7,76+0,18
5 4,46+0,17 5,59+0,18 5,2310,16 5,30+0,15 5,17+0,18 4,98+0,19
1 6 3,20+0,14 3,2540,12 4,11+0,15 4,17+0,16 4,23+0,20 4,38+0,17
7 2,88+0,16 2,95+0,19 3,32+0,20 3,73+0, 22 3,88+0,12 4,23+0,16
3 3,64+0,17 3,90+0,21 4,20+0,17 4,43+0,19 4,59+0,15 4,74+0, 20
9 1,17+0,15 1,64+0,20 2,13+0,23 2,32+0,17 2,74+0,16 3,254+0,14
1 5,23+0,21 5,77+0,22 5,70+0,25 5,23+0,24 5,6140,23 5,7240,26
2 3,38+0,25 3,62+0,24 3,54+0,21 3,43£0,23 3,82+0,25 3,96+0, 20
1 3 9,30+0,19 9,53+0,21 9,41+0,26 9,38+0,22 9,30+0,21 9,53+0,23
4 8,65+0,18 8,77+0,23 8,17+0,20 8,11+0,25 8,04+0,22 7,88+0,21
5 5,25+0,17 5,45+0,20 5,54+0,24 5,20+0,21 5,20+0,19 5,11+0,18
6 4,17+0,20 4,20+0,25 5,11+0,19 5,34+0,26 5,25+0,20 5,43+0,19
7 3,23+0,23 3,65+0,19 3,88+0,22 4,17+0,24 4,4340,25 4,7440,21
8 4,20+0,24 4,72+0,21 5,14+0,20 5,32+0,19 5,62+0,24 5,77+£0,23
9 2,32+0,21 2,59+0,18 2,90+0,23 3,43£0,20 3,65+0,18 3,83+0,17
Diferenta valorilor absolute, %, comparativ cu martorul
1 -24,50 -20,37 -18,97 -18,05 -16,13 -13,40
2 -27,19 -26,14 -25,00 -17,30 -16,38 -15,67
3 +45,60 +56,25 +55,42 +50,89 +44,14 +39,42
4 +21,15 +33,82 +37,91 +33,67 +34,23 +26,59
II 5 -50,11 -39,04 -40,29 -38,37 -38,88 -40,14
6 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
7 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
8 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
9 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
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1 -39,53 -32,82 -30,23 -30,17 -28,71 -26,28
2 -56,44 -54,06 -53,66 -49,70 -41,50 -37,93
3 +70,32 +65,45 +59,49 +53,01 +47,15 +43,95
4 +66,34 +63,01 +49,63 +37,92 +36,27 +28,54
I 5 -41,01 -40,56 -36,75 -39,53 -38,53 -38,58
6 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
7 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
8 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00
9 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00 +100,00

Nota: Loturile de copii: I — martor, include copii cu stare sanogena a sanatatii; Il —experimental — cu stare patologica (de dismi-
crobism intestinal); III — experimental cu stare patologica (de disfunctii intestinale diareice).

Genurile de microorganisme sunt identice celor
din tabelul 1.

in baza investigatiilor realizate putem afirma ci
existd o dependentd a starii sanatatii organismului
uman si animal de schimbérile numerice negative ale
microflorei intestinale.

Concluzii:

1. Starea bacteriocenozei intestinale (sanogena sau
patologica, fiind intermediara si finald) caracterizeaza
nivelul sdnatatii organismului uman si animal (optim
sau dereglat).

2. Starea de dismicrobism intestinal si de disfunctii
intestinale diareice pot fi considerate ca indici speci-
fici ai existentei dereglarilor patologice ale sanatatii.

3. Existenta legaturii directe intre starea sanata-
tii organismului si schimbarile numerice negative in
componenta microflorei intestinale argumenteaza fap-
tul de a recomanda starea de dismicrobism ca factor
de semnalizare a aparitiei dereglarilor In sanatate.
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SUMMARY

MANAGEMENT OF MENSTRUAL DISORDERS CAUSED BY THE CRONIC VIRALE HEPATIC LESION

Keywords: menstrual disorders, viral chronic hepatitis, hormonal dysfunctions, didrogesteron, femoston.

In the present study, we considered the results of the menstrual disorders treatment of 80 patients, accidentally se-
lected out of a total of 319 patients suffering from viral chronic hepatitis. The selection of the hormonal preparation was
made depending on the menstrual disorders, hormonal profile and results of the genitals ultrasonography. The results
of the study after 6 months from the beginning of the treatment showed that the selection of the method for correcting
menstrual irregularities depends of the degree of the viral hepatitis activity and length of these abnormalities. Duphas-
ton is the selected preparation for correcting the menstrual function at women with the minimum and moderate hepatitis
activity degree, favouring the quick recovery of the menstrual cycle in 82.6% of cases. Femoston is recommended for
the recovery of serious hormonal dysfunctions, caused by the acute condition of the B or C chronic hepatitis or B+D
mixed hepatitis, moderate or severe forms. The high efficiency of the Femoston therapy was observed in 67.74% of
cases [RI=0,51; IC=0,34%0,098; X?=5,02(p<0,05)].

The clinical researches showed the lack of adverse effects of the Femoston and Duphaston therapies over the me-
tabolism of glucides, lipids and hepatic function, which is important for the long-term administration of preparations
on the background of a chronic hepatic disease.

PE31OME

BEJIEHWE MAIIUEHTOK C HAPYIIEHASIMA MEHCTPYAJILHOM ®YHKIINH,
OBYCJIOBJIEHHBIMHA XPOHUYECKMMHU BUPY CHBIMU 'ENIATUTAMUA

KiroueBble ci10Ba: HapylleHUs] MEHCTPYaJbHOH ()YyHKUIHMH, BUPYCHBbIE IeaTUThI, TOPMOHAJIbHBI AnCOa-
JIAHC, IMAPOrecTepoH, (heMOCTOH.

Ilpeocmasnena memoouka u pesynomamut 8ederus: 80 nayuenmox ¢ HapywieHUAMU MEeHCmpYaibHOU QyHKYul, 00y-
CILOBNIEHHBIMU XPOHUYECKUMU 2ENAMUMAMYU BUPYCHOT IMUONOUU, OMOOPAHHBIX MEMOOOM CIYHAUHOU 8b100PKU U3 00-
wjezo uucna (n-319) sxcenugur penpodykmuerozo sospacma. Ilpu 6vi60pe memooa Koppexyuu HapyueHul MeHCmpyaib-
HOU YHKYuu credyem pyKkosoOCmBO8AMbCs CIENeHbl0 aKMmuGHOCMU 8UPYCHO20 2enamumad, XapaKxmepom u Onumenb-
HOCMbIO MeYeHUs IMUX HapyWeHull, a maKdice NoKa3amenamu 20pMOHANLHO20 NPOPUISA U PE3VIbMAMAMU Yibmpaco-
HOZpapuUecko2o uccaed08anus 0p2aHos Maio2o masa. Jleuenue npeonoumumenbHo Hauunams ¢ 6a3UCHOU mepanuu ¢
UCNONL308AHUEM 2eNamMOnPOMeKmopo8 ¢ Yeubio ONMUMAalbHOU Komnencayuu 3abonesanus. Keanuguyuposannoe ge-
Oenue OanHol kame2opuu OOILHBIX NO3BONAEM HOpMATU306amb Hapyuienus MIL] 6e3 ucnonb3o6anus 20pMOHANLHOU me-
panuu 'y 34,61 % nayuenmog c cenamumom MUHUMANLHOU U YMEPEHHOU cmenenamu akmusnocmu. Jiogacmon (-
JIPOTECTEPOH) AGIACMCS NPENapamom 8bloopa Oiisk peyiAyuY pUmma MEHCMpYayuy y HCeHWuH ¢ 2enamumamu MUHu-
ManbHoU U ymepennou cmenenu akmugrnocmu. Ha one e2o npumenenus 6vi10 ycmanosieno 6vicmpoe 60cCmanogiie-
Hue noanoyennozo ML] 'y 82,06% 6onvnuix. Oyenxa pe3yismamos CopMOHAIbHO20 Jiede s NOKA3ana dQHekmusHocms
npumenenus npenapama iogacmon 8 koppexyuu Hapywernuu M® y nayuenmox ¢ coxpaHeHHbIM, HO YKOPOUEHHbIM Yu-
KIOM, onuecomenopeeti, chudicas yacmomy HMI] na 52% no omnowenuto k mpaouyuonnol mepanuu 2enamonpomex-
mopamu.(RR=24,6%,1C=0,52+0,098;, X> =15,66(p<0,001), PRE=0,09). @emocmon sgisiemcs spgpexmusnvim npe-
napamom 015 KOppeKyuu 21y00KuUxX 20pMOHANbHBIX HAPYUEHUI BbI3GAHHBIX 000CHPEHUEM XPOHUHUECKO20 2enamuma
B unu C masxcenoii cmenenu akmusnocmu uau covemanuem cenamuma B+/] ymepennoii unu masicenoii opm, nposs-
JAOUUXCSL. 2UNOMEHCMPY ALHLIM CUHOPOMOM UOO ameHopeell, ¢ NOCIeOVIOWUMU MEHO-MempPOopasusimu, Ha one 2u-
noacmpozeruu u eunonpozecmeponemuu. Ilozumuenoe nusnue npoeooumou mepanuu ommeyeno y 67,74% bonvbuvix
(RR=0,51; IC=0,34+0,098,; X*=5,02(p<0,05). B uccredosdanuu ne 8bisA61EHO CYUjeCmEeHHbIX UsMeHeHUll NoKazamenell
@ynxyuu neuenu na one 2opmonomepanuu npenapamamu Jiogpacmon u @emocmon. OOHaAKo, KOppUSUpyIOwyIo 2op-
MOHANBHYIO Mepanuro HeoobXo0oumo nPosooums Ha (hoHe noOOdepx*cUsaouleli 2enamonpomeKmusHoOU mepanuil.
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Ciclul menstrual adecvat este unul din indicatorii
principali ai starii sanatatii femeii. Cauzele tulburarilor
ciclului menstrual pot fi diverse, iar mecanismul apari-
tiei acestor anomalii poate varia considerabil in functie
de nivelul la care s-a produs dereglarea neurohormo-
nald cea mai importantd. Aceiasi factori etiologici, in
diverse situatii patogenetice, pot provoca fie hemoragii
uterine patologice, fie, in alte cazuri, amenoree.

Problema hepatitei virale si a dereglarilor ciclului
menstrual ce le conditioneaza, rimane actuald, fiind de-
terminatd de incidenta inalta si de severitatea tulbura-
rilor fiziopatologice caracteristice acestei asocieri. He-
patita virala constituie o problema serioasa de sanétate
atat pe plan mondial, cat si pe plan national. In lume,
afectiunile hepatice ocupa un loc important printre cau-
zele incapacitatii de munca i ale mortalitatii. Mai mult,
se constata o tendintd de crestere a incidentei patologi-
ilor hepatice, in special a hepatitelor virale, care anual
afecteaza circa 1 mln de locuitori ai planetei.

in prezent, in lume existd peste 350 mln. de purta-
tori ai virusului HBV si aproximativ 200 mln de purta-
tori ai HCV. Conform datelor OMS, numarul femeilor
de varsta reproductiva care suferd de hepatita virala
B constituie circa 50 mln. De asemenea, 1 % din po-
pulatia globului este infectata cu virusul hepatitei C
[4, 16]. Cronicizarea procesului are loc in 50-80% din
cazuri, in majoritatea acestora fiind vorba de hepatita
activa sau de ciroza hepatica. O evolutie mai grava si
un procent mai inalt de cronicizare se constata in cazul
asocierii virusurilor B si D, 11,6% din populatia Eu-
ropei fiind purtatori ai acestor virusuri §i 4,7% din po-
pulatia Rusiei (CSI) ai antigenului HBs. Aceste date
vorbesc despre o raspandire relativ inaltd a afectiunii.

Republica Moldova este consideratd o zona hipe-
rendemicd in ceea ce priveste hepatitele: 9% din po-
pulatie sunt purtatori ai antigenului HBs, iar hepatita C
reprezintd 30% din totalitatea hepatitelor virale cronice
(1,5-5 % din populatie). Actul social al afectiunilor he-
patice impune necesitatea studierii intense a acestora.

Ficatul reprezinta unul dintre cele mai importante
organe, care mentine homeostazia organismului, ras-
punde de reglarea proceselor metabolice in confor-
mitate cu semnalele neuroreflexe si umorale. Au fost
publicate date convingdtoare care atesta rolul activ al
ficatului in mentinerea homeostaziei hormonale [2,
12, 18, 19].

Este cunoscut mecanismul de inactivare a estroge-
nilor prin interconversia cu ajutorul unor enzime hepa-
tice [15, 19]. Ficatul intervine in procesul de conjuga-
re a estrogenilor, cu formarea produsilor solubili [8].
Metabolismul estrogenilor este supus insa, in anumite
conditii, si unul proces de reactivare, ficatul fiind ca-
pabil, printr-un proces de rehidrogenare, sd realizeze
sinteza estradiolului. Reactivarea estradiolului precum
si conversia metabolica a estronei in estriol pot sa aiba
loc numai in prezenta progesteronului. Estradiolul se
gaseste in plasma sub o forma libera, care constituie
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fractiunea activa a hormonului, si sub o forma legata
de o globulind plasmatica- SHBG (sex steroid binding
globuline)[12,17]. Aceasta globulina este sintetizata in
ficat, sub influenta hormonilor estrogeni naturali, eti-
nilestradiolului si a hormonilor tiroidieni. Afectiunile
hepatice, prin deficitul de sinteza hepatica de SHBG si
de glicuronoconjugare, determina, la o ratd de secretie
normala de estradiol, manifestari de hiperestrogenemie
la femei [5, 8, 10, 17]. in legétura cu rolul mentionat al
ficatului, unul din simptomele insuficientei sale functi-
onale sunt modificarile hormonale, sub aspectul dere-
glarilor de ciclu menstrual, manifestate prin amenoree
si hipermenoree, meno- i metroragii [7,11,14] .

in pofida faptului cd in prezent existd lucrari ce
elucideaza hepatita virald si schimbarile hormonale
(T. Libova, Fredberg et Engel, Grun R, Cruez, Long-
cope C. et Simmons), influenta hepatitei virale asupra
ciclului menstrual feminin nu este studiata pe deplin.
Réaman putin cercetate structura acestei patologii si
dependenta dereglarilor functiei menstruale de seve-
ritatea bolii si a manifestarilor sale biochimice. Ne-
solutionatd este problema reglarii optime a ciclului
menstrual la femeile cu hepatitd cronica si aspectul
privind termenul de restabilire a functiei reproductive
in diverse incercari de terapie a acestei patologii seve-
re [6, 9, 13, 20].

Scopul studiului a fost cercetarea efectului si al-
catuirea schemelor optime de tratament al deregla-
rilor functiei menstruale aparute pe fond de hepatita
cronica virald, a influentei terapiei hormonale asupra
evolutiei maladiei de baza si evaluarea indicatorilor
biochimici ai functiei hepatice.

Material si metode. S-a efectuat un studiu pro-
spectiv controlat randomizat. Au fost cercetate rezul-
tatele tratamentului a 80 de paciente, alese aleator din
totalul de 319 bolnave cu hepatita cronica virala, in-
ternate in decursul a 2 ani in sectiile de hepatologie
ale SCR din orasul Chisindu. Pacientele s-au selecti-
onat pe baza unei anchete special elaborate. Criteriile
de includere a lor in studiu au fost: varsta intre 18-40
de ani, prezenta in anamneza a dereglarilor ciclului
menstrual, lipsa patologiei organelor bazinului mic,
a patologiei endocrine asociate. Forma etiologica a
hepatitei virale s-a identificat cu ajutorul marcherilor
serologici. Activitatea hepatitei a fost stabilita in co-
mun cu medicul-hepatolog pe baza acuzelor, tabloului
clinic, indicilor biochimici, datelor ultrasonografiei si
scintigrafiei hepatice. Cercetarile profilului hormonal
au fost efectuate prin metoda de AIE (pentru confir-
marea metabolismului hormonilor sexuali — estradiol,
progesteron si hormoni hipofizari — FSH, LH, Prolac-
tind). 15 femei sdndtoase de varsta reproductiva cu
ciclul menstrual regulat si cu fertilitatea pastrata au
constituit grupul de control.

Pacientele selectate au fost divizate in trei subgru-
puri in functie de metoda tratamentului aplicat. Catre
momentul cercetarilor, toate pacientele au primit o



terapie de baza a hepatitei virale (tratament de de-
toxicare, imunomodulator, vitaminoterapie). Pacien-
tele din primul subgrup au urmat un tratament tra-
ditional hepatoprotector (Ursofalk), cele din subgru-
pile 2 si 3 - un tratament hormonal (Duphaston sau
Femoston) pe fondul tratamentului hepatoprotector.
Alegerea preparatului hormonal s-a efectuat in func-
tie de dereglarile ciclului menstrual si tinand cont
de profilul hormonal si rezultatele ultrasonografiei
organelor bazinului mic. Analiza comparativa a re-
zultatelor tratamentului s-a efectuat peste 6 luni de la
debutul tratamentului. Drept indici pentru aprecierea
eficacitatii tratamentului au servit succesul clinic al
tratamentului, indicii biochimici ai sdngelui, probele
hepatice, restabilirea ciclului menstrual, temperatura

bazald, concentratia serica de E2 i progesteron.

Rezultatele au fost prelucrate computerizat, cu
aplicarea setului de programe statistice Microsoft
Excel. Autenticitatea diferentelor parametrilor dintre
grupurile si subgrupurile de paciente s-a apreciat pe
baza criteriului Pierson (X ,) cu o probabilitate de cel
putin 95% (p< 0.05), pe baza riscului relativ (RR) si a
intervalului de incredere.

Rezultate si discutii. Dintre formele etiologice
depistate in lotul studiat, prevalenta maxima a inre-
gistra-o o hepatita cronica virald B, care a constituit
30%, iar dintre formele evolutive cea mai frecventa a
fost forma moderat activa - 38,75%. Distributia for-
melor etiologice si evolutive de hepatitd cronica este
reflectata in tabelul 1.

Tabelul 1
Repartizarea pacientelor in functie de gradul activitatii si de forma etiologica a hepatitei cronice
Hepatiti cronici | Forma minimal activd | Forma moderat activi| Forma sever activa in total
Tip B 10 5 9 24 (30%)
Tip B+C 8 5 1 14(17,5%)
Tip B+D 5 10 10 25(31,35%)
Tip C 5 11 1 17 (21,25%)
In total 28 (35%) 31(38,75%) 21 (26,25%) 80

Astfel, s-a stabilit preponderenta netd a hepatitei
virale B (78,85%), cu forma sever activa a hepatitei B
si B+D (23,75%).

Virsta bolnavelor a variat intre 18-40 de ani, in
medie fiind de 26,0+5 ani. Varsta la menarha in pri-
mul subgrup a fost cuprinsa intre 11-16 ani, constitu-
ind in medie 12,9+0,4 ani si fiind asemanatoare cu cea
din subgrupurile 1 si 2 (12,6 £0,3 ani).

Ciclul menstrual s-a mentinut regulat numai la
12,5% din femeile cu hepatitd virala B, la 11,76 % din
femeile cu hepatita C si la 7,14 % din femeile cu for-
me mixte de hepatitd (fab. 2). in 80-92% din cazuri,
dereglarile ciclului menstrual s-au manifestat prin
anovulatie si au fost mai pronuntate la bolnavele cu
hepatita virala C si la cele cu forme mixte de hepatita.

Tabelul 2
Dereglirile functiei menstruale la pacientele incluse in studiu in functie de tipul HV
Tipul de Nr Ciclu Deregldrf'le ciclului menstrual .
hepatitei pacientelor menstrual Amenoree Sindrom Sindrom
regulat hipomenstrual hipermenstrual

Tip B n=24 3(12,5%) 14(58,3%) 7(29,16%) -
Tip B+C n=14 1(7,14%) 8(57,14%) 4(28,58%) 1(7,14%)
Tip B+D n=25 - 23(92%) - 2(8%)
Tip C n=17 2(11,76%) 9(52,94%) 6(35,3%) -
In total n=80 6(7,5%) 54 (67,5 %) 17 (22,6%) 3(2,4%)

Apreciind starea functiei hepatice in diverse forme de hepatitd virald, mentionam schimbari accentuate ale
indicilor examinati. Aceasta se referd la majoritatea caracteristicilor cercetate.

Tabelul 3
Caracteristica analizelor de baza ale ficatului la bolnavele cu hepatita virala
la inceputul studiului
Lotul de Loturi de studiu
Indici - - - -

control Hepatita B Hepatita B+D Hepatita B+C | HepatitaC
Repartizarea n=15 n=15 n=9 n=15 =10 n=13 n=16
pacientelor
Activitatea - Minima si - Minima si . s . | Minima si
hepatitei Normala medie Grava medic Grava Minima si medie medie
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Bilirubina, 18208001 | 644+ 200,04 | 2180+ | 2671+ 283,5+ 37,8+
memol/l AL 6 g 10,8%%% | 13.9%k% | [7,0%%x 19,2 5, 4%
ALAT, 0574005 12,5+ lf’ii 2?’2* 39,0+ 41,5+ 26,4+
mmol/l 1= 0,8 o R DL PR R | 3k
ASAT, 0.6940.14 4,00+ 5,60+ 5,91+ 7,05+ 7,70+ 6,02+
mmol/l 0=, 0,11 %% | 0 12%%% | (,18%% | (0%x 0,57%%* 0,15%%x
. 6,80+ 7,60+ 8,90+ 8,00+ 7,6+
Proba timol,Un 2,12+0,70 0.20%+* 0,235 0,33%%% 0,53+ 9,71+ 0,58%** 0.24%%
Fosfataza alcaling, 26,50+ 28,70+ 27,81+ 27,59+ o 28,74+
Un/l 80801431 1 Sous 1,55%+ 1,33%+ 120 | 296£49 1.21%%
N 91,25+ 7280+ | 7430+ | 7000+ | 72,70+ e | 73.85%
Protrombina 2,73 136+ | 132wk | popees | g ogees | 2 70E 102 1,04%%*
. . 74,14+ 62,40+ | 6000+ | 6000+ | 62,92+ N 61,6+
Proteina totald, g/l 3.40 1204 126+ | Ag** 1,60%* 62,59+ 1,87 1,524
N 4030+ | 40,00+ | 42,00+ | 40,79+ 40,26+ 41,03+
Albumina, g/% 61,76+1,35 1,82k 1, 90k 2,20k 2,20k 2,41 2,21 %k
Globuling. o/%¢ 38,244+ 6040+ | 6180+ | 5820+ | 6021+ 60,74+ 59,43+
uiina, g/ 1,35 1,20%%% | 10%kk | Q1R | (R 2 41%%% 1,32%%*
; 420+ 4,40+ 3,90+ 4,10+ 438+
Glucoza, mmol/l 4,524+0,31 0.20 0.40 0.12 0,50 4,20+ 0,35 0.5
Uree, 3,50+ 3,23+ 3,08+ 3,61+ 4,02+
mmol/l 3.95+1,21 0.83 0.96 071 0.58 3,60+0,76 0.68
Colesterol, 17840.56 2,90+ 2,80+ 2,60+ 3,00+ 2,91+ 3,1+
mmol/l 1050, 033 | 032%* 021%% | 025%* 0,30%* 0,20%%
LPDI. Un 503,94 2570+ | 1900+ | 1950+ | 2000+ 189,0+ 2134+
’ 46,7 23,6%H% | [Sqrer | 5 3wk | g ek 30, [HH 26,1%%x

*0<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 in comparatie cu grupul de control

Nivelul bilirubinei la pacientele cu hepatitd B i-a
constat a fi marit de 3 ori, comparativ cu grupul de con-
trol, iar la pacientele cu forme mixte de hepatita - mai
mult de 10 ori. S-a observat un nivel nalt al transami-
nazelor, de la 10 pana la 40 de ori, mai ales in hepatitele
mixte B+D. Era redus considerabil nivelul fosfatazei
alcaline (27,81 + 1,3 Un/l), al protrombinei, proteinei
generale, albuminei. Se observa cresterea globulinelor.
Aceleasi schimbari le-am constatat i pentru colesterol
(pana la 2,60+0,21 mmol/l si LPDJ (195,0 + 25,3 Un),
care avea valori reduse la bolnavele cu toate tipurile de
hepatitd. Analiza datelor obtinute demonstreaza depen-
denta dereglarilor constatate de tipul si nivelul hepati-
tei. Asadar, indicele bilirubinei si aminotransferazelor
este maxim in formele mixte de hepatita B+D si B+C.
Vom mentiona, cd formele grave de HV sunt insotite de
cresterea considerabild a acestor indici In comparatie cu
grupul de control. Nivelul celorlalti indicatori, depinde
preponterent de gravitatea hepatitei si nu de forma ei.

Datele prezentate vorbesc despre dereglarea func-
tiilor hepatice de detoxifiere (nivelul bilirubinei), sin-
tetice (micsorarea nivelurilor albuminei si protrom-
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binei) si enzimatice (cresterea transaminazelor). De
asemenea, sunt importante tulburdrile grave in sinteza
globulinelor §i metabolismul lipidelor, care participa
necontenit la biosinteza hormonilor steroizi §i a pro-
gesteronului, precum si la transportarea lor.

La examenul ecografic al uterului la bolnavele in-
cluse in studiu nu s-au depistat abateri semnificative
de la valorile normale.

In cadrul examenului ultrasonografic s-a constatat
o diminuare a M-eco, apreciatd la a 13-a zi a ciclului
menstrual pana la 4,0+0,9 mm la pacientele cu hepatita
B, pana la 3,0=1,1 mm la cele cu hepatita C si 3,2+0,8
mm la cele cu forme mixte ale hepatitelor. In grupul
de control grosimea endometrului in aceastd perioada
a fost de 10,0+0,9 mm. Examenul ecografic al ovarelor
a descoperit existenta unei multitudini de foliculi mici,
cu diametrul de 3-4 mm, lipsa foliculului dominant si
a corpului galben la majoritatea bolnavelor cu hepatita
virala. Datele cercetarilor ultrasonografice ale organe-
lor bazinului mic au fost comparate cu nivelul gonado-
tropinelor si al hormonilor ovarieni. Rezultatele cerce-
tarilor hormonale sunt prezentate in tabelul 5.



Tabelul 4

Rezultatele examenului ultrasonografic al uterului la femeile cu HV, pana la tratament

Loturile Loturile de studiu
Lotul de Hevatit
Indice control Hepatita B Hepatita B+D ell’:'_lca Hepatita C
Activitate Normala Mlnlma i Grava Mlnlma # Grava M1n1mg ¥ Mlmm.a #
medie medie medie medie
n=15 n=15 n=15 n=9 n=15 n=10 n=13
Lungime, mm 72+12,0 76+12,0 74+11,0 70+12,0 72+12,0 72+13,0 71+12,0
Latime, mm 23+10,0 21£10,0 22+10,0 23+13,0 22+10,0 22+10,0 23+12,0
Grosime, mm 35+21,0 33+15,0 35+11,0 34+10,0 33+10,0 34+10,0 33+11,0
Ecostructura omogena omogena omogena omogena omogena omogena omogena
Ecogenitatea neschimbata | neschimbatd | neschimbat | neschimbat | neschimbat | neschimbat | neschimbat
4,0+0,9 4,2+0,5 3,0+1,1 3,2+1,1 3,2+0.8 3,0+0,8
M-CCO, mm 10’0i0’9 sesksk skeskesk skeskeosk seskesk ***5 seskesk
*0<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 in comparatie cu grupul de control
Tabelul 5
Corelatia valorilor hormonilor hipofizari in functie de tipul hepatitei

.. Valori normale Tip B Tip B+C Tip B+D Tip C
Hormonii N=I5 N=24 N=14 N=25 N=17
FSH, mME/ml  |6,5+ 0,33 6,7+0,28 6,62 +0,3 6,8+0,26 6,44+ 0,29
LH, mME/ml 2,68 0,16 2,7+0,07 2,7+ 0,08 2,84+0,07 2,49+ 0,03
PRL, ng/ml 428,7+ 70,4 499,8 +39 4* 505,3+46,3* | 586+23,86* 4498+ 21,9*

*0<0,05 in comparatie cu grupul de control

Pana la tratament, 1n toate tipurile de hepatitd, nu
s-au evidentiat divergente statistic veridice, compara-
tiv cu grupul de control, in ceea ce priveste niveluri-
le plasmatice ale FSH si LH. In majoritatea cazurilor
s-au inregistrat insa niveluri inalte de prolactina.

Analiza detaliatd a profilului hormonal al paci-
entelor examinate reflectd un spectru larg de variatii

individuale ale continutului de estradiol (de la 70,3
la 670 nmol/l) si de progesteron (de la 1,42 la 5,5
nmol/l). Hipoestrogenemia predomina la bolnavele cu
HBYV forma grava si la cele cu forme etiologice mixte.
Concentratia de progesteron a variat de la 1,42 la 7,42
nmol /1 la 67,5% (54) din paciente, ceea ce indicad o
hipoprogesteronemie esentiala (¢ab. 6).

Tabelul 6
Concentratia plasmatici de estradiol si progesteron (pana la tratament)
Parametri Faza ciclului | Valori normale | Nr de cazuri Va'lo'arf Nr de‘ Valo.arev
minima cazguri maxima
. 17 0,21+ 9
- + s + skk
Estradiol, Foliculara 0,170,01 (24,28%) 0,026%** (12,85%) 0,46+0,03
nmol/l .. 28 0,67+
3 +| +| kk ) H
Luteinica 0,510,007 (40%) 0,58+0,06 12(17,14%) 0,005%**
Progesteron Foliculara 1,59+0,3 (113 8.57%) 1,12+0,2% 4 (10%) 1.49+0,3*
, 0
nmol/l Luteinica | 29,6+5,8 32 (45,71%) | 18,7+3,6* 9 (22,5%) | 23,443 2%

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 in comparatie cu grupul de control.

Rezultatele studiului prezent atestd dereglari grave
ale tuturor functiilor hepatice la pacientele cu hepatita
virald §i repercusiunea directd a lor asupra tesutului
ovarian, ceea ce duce la perturbari in biosinteza hor-
monilor ovarieni §i, respectiv, la dereglari ale ciclului
menstrual.

Administrarea tratamentului traditional hepatopro-
tector in lotul I (N-26) a permis ameliorarea la maxim
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a functiei hepatice deja dupa sase luni de tratament,
urmdrindu-se o dinamica satisfacdtoare a indicatorilor
biochimici (tab. 7).

Dupa sase luni de la debutul tratamentului, frec-
venta hemoragiilor aciclice s-a redus, remarcandu-se
un ciclu menstrual regulat la 32% din bolnave. Nu a
fost constatatd nsd o dinamica pozitiva a modificari-
lor ecografice ale organelor bazinului mic. La toate



pacientele s-a observat o grosime micd a endometru-
lui. in ovare s-au evidentiat foliculi atretici, absenta
foliculului dominant. Concentratia gonagotropine-
lor la trei luni de tratament hepatoprotector, a rimas
neschimbata si corespundea nivelului atestat in gru-
pul de control. S-a inregistrat o majorare neveridica
a estradiolului in prima faza a ciclului menstrual (la

pacientele cu hepatitd B nivelul estradiolului atingea
89,7+13,1 nmol/l, la cele cu hepatita C - 82,5+9,8
nmol/l si la cele cu hepatite mixte 81,4+6,3 nmol/l),
iar nivelul progesteronului a rimas scazut comparativ
cu grupul de control (5,5542,20 nmol/l la hepatita C;
5,86=1,86 nmol/l la hepatita B+C).

Tabelul 7

Indicatorii de baza ai functiei ficatului dupa 6 luni de la inceputul tratamentului hepatoprotector

in lotul T (N-26)

Lot de control Tip B Tip C Tip B+C,B+D
Indici n=I5 n=8 n=6 n=I12

Bilirubind 18,20+0,91 17,80+1,25 24,60+0,50%%* 28,47+0,28%%*
mcmol/l
ALAT, mmol/l 0,57+0,05 0,50+0,04 4,56+0,15%** 6,54+0,08%**
ASAT, mmol/l 0,69+0,14 0,57+0,07 1,64+0,06%** 3,5840,07%**
Pr. Timol, Un 2,12+0,70 1,37+0,24 1,95+0,40 2,22+0,24
Fosfataza alcal, Un/l 80,80+14,31 55,27+3,58 45,90+2,33* 37,40+5,01 **
Protrombina, % 91,25+2,73 90,50+0,21 96,50+0,91 96,00+0,99
Prot. gener, g/l 74,14+3,40 60,80+1,66** 61,50+1,50** 60,70+1,43**
Albumine, g/% 61,76+1,35 54,50+0,51%** 46,20+0,76%** 42,00+0,35%**
Globuline, g/% 38,24+0,93 48,40+0,93*** 52,50+0,90%** 56,80+0,48%**
Colesterol, mmol/l 4,78+0,56 3,70+0,I1 2,46+0,17%* 2,21+0,23%**

*p <0,05 **p<0,01 ***p<0,001 in comparatie cu grupul de control

in lotul IT (N-23), corectia dereglarilor menstruale
s-a efectuat cu preparatul Duphaston (didrogesteron),
cate 10 mg de 2 ori pe zi din ziua a 14-a pand in ziua a
28-a a ciclului menstrual. La pacientele din acest lot se
notau urmatoarele dereglari ale ciclului menstrual: oli-
gomenoree cu opsomenoree la 12 paciente (52,17%),
hipomenoree cu insuficienta accentuata a fazei lutei-
nice la 39,13% (9) bolnave, proiomenoree la 8,7%
bolnave. Analiza clinica a eficacitatii tratamentului cu
Duphaston a evedentiat urmatoarele: spre sfarsitul a
sase luni de tratament, la 11paciente (47,82%) s-a re-
marcat restabilirea regularitatii CM, desi anovulator la
8 bolnave (34,78%), valorile temperaturii bazale i ni-
velul seric marit al progesteronului reflectau un ciclu
menstrual bis-fazic. Oligomenoreea a persistat la doar
4 paciente cu forme mixte grave ale hepatitei.

in lotul III, corectia dereglarilor CM s-a efectuat
conform schemei elaborate, utilizand preparatul com-
binat Femoston, cu adaugarea din ziua a 14-a pana
in ziua a 28-a a ciclului a 10 mg de Duphaston, pe
fond de tratament hepatoprotector (Ursofalk). in acest
subgrup, la 28 de bolnave (90,3%) s-a atestat ame-
noree de duratd diversa, la 3 paciente s-a descoperit
sindromul hipomenstrual. Nivelul seric bazal al estra-
diolului la 90% din bolnavele grupului prezentat a fost
veridic scadzut, constituind in medie 70,3+6,7nmol/l.
In ceea ce priveste nivelul progesteronului, s-a eviden-
tiat o scadere importanta a acestuia pana la 1,42+0,84
nmol/l. Nivelul gonadotropinelor nu se deosebea ve-
ridic de nivelul lor in grupul de control, cu exceptia
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prolactinei, al carei continut depasea aproximativ de
2 ori valorile normale si constituia 586+23,86 ng/ml
(p<0.05).

Efectul pozitiv dupa tratamentul hormonal combi-
nat Femoston+Duphaston al pacientelor din lotul III,
timp de 6 luni, a fost inregistrat la 67,74% din bolna-
ve. CM regulat a fost constatat la 2/3 din paciente, la
celelalte s-au inregistrat hemoragii aciclice (fig. 7).

S-a evidentiat dinamica satisfacatoare a modifica-
rilor ecografice ale organelor bazinului mic. Era pre-
zintd o tendintd de ingrosare a endometrului in faza
foliculara tardiva. S-a constatat cresterea concentra-

100%
80% i
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40% N
o g = — —
o el — W7
0% =~ ol | - _/‘ul
I II I
B Ciclul regulat = sindrom % sindrom Il amenoree

hipomenstrual  hipermenstrual

Fig.1 Caracteristica functiei menstruale in functie de
tratamentul aplicat, pe loturi



tiei de estradiol, dar farad atingerea valorilor normale
(M=120,2+5,9 nmol/l). Nivelul progesteronului a pre-
zentat, de asemenea, o tendintd de crestere, atingand
in medie 8,8+2,9 nmol/l.

Pe fond de tratament hormonal combinat
Femoston+Duphaston nu s-au observat schimbari esen-
tiale ale parametrilor functiei hepatice. Nivelul transa-
minazelor a avut tendinta de a se mari la debutul trata-

mentului, dar a revenit la valorile initiale dupa adminis-
trarea hepatoprotectoarelor timp de 3 luni. In decursul
tratamentului s-a evidentiat tendinta de micsorare a ni-
velului fosfatazei alcaline, iar concentratia de bilirubina
a ramas nemodificatd, ceea ce coincide cu datele din
literatura de specialitate. Valorile indicatorilor de baza
ai functiei ficatului pe fond de terapie hormonala in lo-
turile II si I1I sunt prezentate in fabelul 9.

Tabelul 8
Rezultatele comparative ale eficacititii tratamentului pe loturi
Criteriile de apreciere a LOTULI LOTUL I LOTUL IIT
eficacitatii
Parametrii functiei hepatice +++ ++ ++
Ciclul menstrual regulat 32% 47,8% 67,7%
Dereglari ale ciclului menstrual 68% 52,2% 32,3%
M-ecp al et}dometmlul laal13-a 8.9 mm 11-13 mm 12-14 mm
zi a ciclului
Ciclul menstrual ovulator - + (34,8%) +(37,7%)
Tabelul 9
Indicatorii de baza ai functiei hepatice dupa 6 luni de la inceputul administririi terapiei combinate
in loturile II si I11
Loturile de studiu
. Lotul de control
Indicele n=I5 Lotul I Lotul Il Lotul IIT
n=26 n=23 n=31
Fosfataza alcal, Un/l 80,80+14,31 85,38+6,94** 89,43+5,06* 90,0045,81**
Protrombina , % 91,2542,73 90,76+1,19** 90,01+1,99** 90,32+2,02*
Prot.generala, g/l 74,14+£3,40 76,55+1,80** 72,86+1,62%** 66,28+1,43%*
Albumina, g% 61,76+1,35 61,49+1,67%** 60,04+1,55%** 61,16+£0,94%**
Globuline, g/% 38,24+1,35 38,31+0,67*** 32,99+0,99%** 38,84:£0,94%**
Glucoza, mmol/l 4,52+0,31 4,5340,11%* 4,55+0,12* 4,70+0,20%**
Uree, mmol/l 5,95+,21 5,73+0,35% 5,99+0,33%** 5,37+0,43**
Colesterol, mmol/l 4,78+0,56 4,744+0,23 4,51+0,23 4,54+0,38
LPD]J, Un 503,96+46,72 516,6+29,2* 526,7+25,7* 546,5+£322*

p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 in comparatie cu lotul de control

Cercetarile clinice au demonstrat lipsa efectelor
nedorite ale Femostonului si Duphastonului asupra
metabolismului glucidelor, lipidelor si a functiei he-
patice, ceea ce este important in cazul administrarii
indelungate a preparatelor pe fondul unei patologii
hepatice cronice. Rezultatele obtinute demonstreaza o
imbunatatire treptatd a functiei hepatice, in paralel cu
normalizarea functiei ovariene. In acelasi timp, o serie
din parametrii functionali rdman departe de valorile
normale. Acest fapt impune necesitatea continudrii
tratamentului de baza si realizarea tratamentului hor-
monal ciclic de reabilitare pentru o perioada de timp
mai indelungata .

Dupa analiza individuala a pacientelor la care tra-
tamentul hormonal ciclic a fost fara efect, s-au evi-
dentiat progresia bolii de baza, replicarea virusului,
cresterea transaminazelor, ceea ce indicd necesitatea
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tratamentului specific antiviral pentru compensarea
afectiunii de baza.

Concluzii

1. Alegerea metodei de corectic a dereglarilor
functiei menstruale depinde de gradul activitatii hepa-
titei virale si de durata acestor dereglari.

2. Pentru compensarea optimala a bolii, tratamen-
tul ar trebui sd debuteze cu administrarea remediilor
hepatoprotectoare de bazd. Conduita adecvatd per-
mite redresarea deregldrilor functiei menstruale fara
utilizarea tratamentului hormonal la 34,61% din pa-
cientele cu hepatitd cu activitate minima sau mode-
rata.

3. Duphastonul reprezintd preparatul de electie
pentru reglarea functiei menstruale la pacientele cu
hepatitd cu grad minim si moderat de activitate, fa-
vorizand restabilirea rapidd a ciclului menstrual in



82,6% cazuri, in lipsa actiunii negative asupra transa-
minazelor hepatice si a metabolismului lipidic.

3. Femostonul este un remediu indicat pentru re-
dresarea dereglarilor hormonale grave provocate de
acutizarea hepatitei cronice B sau C sau de hepati-
ta mixtd B+D forma moderata sau grava. Eficacita-
tea inaltd a terapiei cu Femoston a fost observata
la 67,74% de bolnave [RR=0,51; 1C=0,34+0,098;
X2=5,02(p<0,05)].

5. Evolutia hepatitei a ramas stabila, nefiind evi-
dentiate schimbari ale parametrilor functiei hepatice
pe fondul tratamentului hormonal ciclic cu Duphaston
si Femoston.
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Decolarea prematura de placentd normal insera-
td (DPPNI) continua sa fie una dintre cele mai grave
complicatii ale sarcinii §i nasterii, care deseori condu-
ce la consecinte grave pentru mama si fat. Chiar si in
conditiile obstetricii contemporane cu utilizarea teh-
nicilor standardizate §i protocoalelor clinice de asis-
tentd 1n sarcind si nastere, frecventa acestei patologii
variaza destul de mult - de la 0,3-06% [1] la 1,2-1,4%
[2,17]. DPPNI determind o ratd mare de mortalitate
perinatala sau nagterea copiilor intr-o stare de asfixie
grava [22]. Rata de mortalitate perinatala variaza intre
20 51 67% , in functie de varsta gestationala, greutatea
fetala si gradul de decolare al placentei [1,5,17].

Decolarea de placentd normal inseratd este una
dintre cauzele majore ale mortalitdtii materne prin he-
moragie in timpul sarcinii. Printre cauzele hemoragice
ale mortalitatii materne, DPPNI este pe locul al doilea,
dupa hemoragiile hipotonice si atonice, reprezentand
32,5-42 % cazuri. In structura generala a hemoragiilor
obstetricale, rata acestei patologii este de 20-45,1 % si
de 45,3 % in cazul gravidelor cu hipertensiune indusa
de sarcind. Dezlipirea de placenta este asociata cu o
varietate de complicatii materne: CID, soc hemoragic,
rupturd uterind, histerectomie, insuficienta renald acu-
ta si deces matern [2,4,22].

Diagnosticul de DPPNI se bazeazd pe prezenta
unui tablou clinic tipic cu un debut acut, durere locali-
zatd, uter hipertonic si sdngerare vaginala [1,22].

In pofida progresului in studierea mecanismului
DPPNI, nu existd incd un punct de vedere unic, pri-
vind esenta ei, ceea ce complicad mult problemele de
prevenire si tratament al acestei patologii.

Decolarea de placentd normal inseratd pare a fi o
afectiune patologica de origine multifactoriald. Etio-
logia ei nu este pe deplin elucidata.

In prezent sunt publicate tot mai multe date despre
factorii materni care participa la realizarea patogenica
a DPPNI. Printre ei pot fi mentionati sarcina si nagterea
la femeile cu varsta peste 35 ani, nasterile premature,
prezenta vasculopatiilor, anomaliilor cordonului ombi-
lical, diabetului zaharat. Un rol important revine unor
factori cum sunt traumelor abdominale in timpul sar-
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cinii, tabagismul, disfunctiile miometrului §i prezenta
a hematomelor subcoriale in anamneza [21,24]. Unii
savanti apreciaza ca factori de risc pentru dezvoltarea
DPPNI corioamnionita, avorturile multiple, pierderile
recurente de sarcind, patologiile autoimune §i ruperea
prematura a pungii amniotice. Ca factori determinanti
ai DPPNI sunt descrise asa stari patologice ca pree-
clampsia, adenomioza patului placentar, endometrita
cronica. DPPNI se dezvoltd mai frecvent pe fondul bo-
lare, mortalitatii antenatale a fatului [1,2,6,11,17,22 ].

Tot mai frecvent se Inregistreaza DPPNI in sarcina
multipla sau sarcinile gemelare, al cdror numar a crescut
considerabil in ultimul deceniu ca urmare a implementa-
rii noilor tehnologii reproductive ca fertilizarea in vitro
si transferul embrionar. Rata dezlipirilor de placenta este
mai mare printre sarcinile monofetale, mai ales la primi-
pare sau in hipertensiunea indusa de sarcina.

G. Savitkii (2011) in lucrarile sale consacrate pa-
tologiei placentare determind minimum doud aspecte
ale patogeniei DPPNI. Primul aspect tine de asa - nu-
mitul ”factor dominant al decolarii”’care este acelasi in
toate cazurile, i anume madrirea presiunii sangvine in
sistemul vascular uteroplacentar cu ruptura ulterioara
a vaselor membranei deciduale si formarea hemato-
mului retroplacentar. La randul sau declansarea “’fac-
torului dominant” este posibild numai in conditiile
unor patologii placentare preexistente determinate de
distociile uterine, iminenta de Intrerupere a sarcinii pe
tot parcursul ei, cu prezenta sangerarilor vaginale, de
ruperea prematurd a pungii amniotice, diverse tipuri
de hipertensiune de origine centrald sau renala, trom-
bofilii . In patogeneza dezlipirii de placent rolul prin-
cipal 1i revine disfunctiei hipertensive a miometrului,
cauza principald a careia este insuficienta morfologica
si functionald a sistemului vascular uteroplacentar.
Aparitia markerilor specifici pentru trombogeneza in
sistemul vascular uteroplacentar si in spatiul intervilo-
zitar trebuie luata in considerare ca semnal de disponi-
bilitate in lansarea DPPNI [24].

Ca mecanisme-cheie care provoacd decolarea de
placenta sunt descrise §i placentatia defectuoasa, insu-



ficienta placentard si uteroplacentara, hipoxia intrau-
terina a fatului [2,6,11,14].

Spasmul acut al vaselor placentare mici poa-
te precede decolarea placentei. De asemenea, sunt
adesea prezente trombozele deciduale asociate cu
necroza deciduald si hemoragie venoasa. in unele
cazuri, traumele uterine sau decompresiunea rapida
a uterului (uter prea dilatat) pot cauza decolarea, dar
in majoritatea cazurilor ea pare a fi consecinta unui
proces de lunga duratd, probabil, din primul trimes-
tru de sarcina [11].

Unii cercetatori considera ca DPPNI este preceda-
td de un proces de coagulare intravasculard uteropla-
centard. In arterele spiralate pot aparea o varietate de
conditii patologice ca formarea cheagurilor sangvine,
depunerea de fibrind in spatiul intervilozitar, acciden-
tele ischemice si hemoragice. S-a observat o legatura
directd intre leziunile arterelor spiralate si dezvolta-
rea preeclampsiei. Ca urmare a deteriorarii vaselor
si septurilor intervilozitare, peretii arterelor spiralate
pierd elasticitatea si devin foarte fragili chiar la cele
mai mici modificari de presiune in vasele uterine sau
punga amniotica. Lezarea arterelor spiralate conduce
la o perturbare a fluxului sangvin si formarea hemato-
mului retroplacentar [23].

Defectele imunologice pot fi 0 cauza importanta a
dezlipirii de placenta. Aceste defecte declangeaza un
raspuns inflamator matern excesiv cu eliberare cres-
cutd de citokine si initiaza un lant de evenimente, in-
clusiv o invazie superficiala de trofoblast, remodelare
a arterelor spiralate defectuoasa, infarcte placentare si
tromboza. Activarea excesiva a sistemului imun poate
sugera o expunere in trecut la antigeni majori [14].

Imunitatea mediata celular este suprimatd, iar ras-
punsul imun umoral controlat 1n sarcina normala, dar nu
si in dezlipirea de placenta. Aceste mecanisme pot con-
duce apoi la respingerea fatului de catre sistemul imun
al mameli, activarea monocitelor fetale si eliberarea de
agenti inflamatori. Celulele trofoblastice interactioneaza
in decidua cu celulele killer sau receptorii care recunosc
combinatiile de antigeni leucocitari umani (ALU).

Rezultatele cercetarilor lui A. Steinborn et al.
(2003) demonstreaza ca nivelurile de ALU reprezin-
td un factor decisiv pentru evitarea respingerii fatu-
lui, acestea fiind diminuate considerabil la femeile cu
dezlipire de placenta. Nivelul de antigeni luecocitari
solubili trebuie sa fie crescut pentru a schimba pro-
filul citokinelor catre raspunsul celulelor T helper 2.
Interactiunea defectuoasa intre celulele trofoblastice
si celulele killer va provoca dereglari ale invaziei tro-
foblastului si remodelarea defectuoasi a arterelor spi-
ralate in termene mici de sarcind. Aceasta poate con-
duce la o stare disfunctionala, hipoxica a placentei, la
infarctul placentar si tromboza si, in cele din urma,
la inflamatie generalizatd, in care disfunctia endoteli-
al sistemica este o componentd esentiala [14]. Astfel,
dezlipirea de placentd poate rezulta din insuficienta
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placentatiei cauzata de raspunsul imun matern eronat
catre antigenii paternali. O activare excesiva a siste-
mului imun n dezlipirea de placenta poate sugera si
expunerea in trecut la supraantigeni puternici.

Desprinderea de placenta poate fi o manifestare si
a unui proces inflamator acut sau cronic [6]. Infectii-
le si leziunile tisulare determina o eliberare rapida de
diferiti mediatori bioactivi la interfata materno-fetala
[2,11]. Ca urmare, se inregistreaza un numar sporit de
neutrofile i macrofage in placentele femeilor cu DP-
PNI comparativ cu grupul de control [1]. Stresul oxi-
dativ si produsele ce apar ca rezultat al activarii vascu-
lare si al coagularii, cum ar fi trombina, pot avea efec-
te similare [23]. Dezlipirea de placenta este asociata si
cu sporirea sintezei de interleukina (IL) 8 determinata
de cresterea nivelului de trombina, ceea ce conduce
la o infiltrare marcanta a neutrofilelor deciduale [13].

C. Ananth et al. (2006) sugereaza ca sinteza crescuta
de citokine proinflamatorii, cum ar fi factorul de necroza
tumorala (FNT) si IL, poate stimula productia metalopro-
teinazelor matriceale (MPM) de catre trofoblasti si alte
tipuri de celule. La randul sau sinteza prematura crescuta
de MPM contribuie la distrugerea matricei extracelulare
si la interactiunile intracelulare care conduc la dezlipirea
prematura a placentei. Astfel, MPM pare sa joace un rol
important in DPPNI. In experiment, activitatea redusa a
MPM a fost asociata cu resturi placentare la animale[1].

Rezultatele studiului lui C. Ananth et al . (2010)
aratd ca 51% din femeile cu dezlipire de placenta ina-
inte de termen (<37 saptimani) si 44% dintre femeile
cu dezlipire la termen (peste 37 saptamani) au avut
o conditie clinica asociatd cu inflamatia acuta sau o
stare asociatd cu un proces clinic cronic, comparativ
cu 37% din femeile din grupul de control cu nastere
prematura si 255 de femei din grupul de control cu
nastere la termen [ 1].

Proteina C-reactiva (CRP) este un marker obiec-
tiv si sensibil al infectiei si inflamatiei. Nivelurile si
cinetica de PCR in caz de DPPNI nu au fost studiate,
desi PCR a fost implicatd In mai multe complicatii ale
sarcinii, cum ar fi preeclampsia, diabetul gestational si
nasterea prematurd, cu sau fara corioamnionita [12].

Placentatia normala, dupa cum se stie, este determi-
natd de invazia trofoblastului in arterele spiralate ma-
terne, cu stabilirea unei circulatii cu un flux inalt, cu o
rezistentd uteroplacentara scazutd. Remodelarea vascu-
lara in sarcind are loc sub influenta mai multor factori
proangiogenici si antiangiogenici [8]. Factorii proangi-
ogenici, adica factorul de crestere placentara (PIGF) si
factorul de crestere vasculara endotelialda (VEGF), con-
tribuie la vasculogeneza placentei precum si faciliteaza
invazia trofoblastului in arterele spiralate [8,9].

Factorii antiangiogenici includ tirozin kinaza 1 solu-
bila de tip fmms (sFIt1), care leaga formele biologic acti-
ve de PIGF si VEGEF, si endoglina solubila (Seng) care
blocheaza legarea izoformelor factorului de crestere cu
receptorii endoteliali [16]. in dezlipirea de placenti inva-



zia trofoblastului 1n arterele spiralate si, ulterior, vascula-
rizarea precoce este defectd. Se pare ca deficitul de PIGF
si excesul de sFltl pot rezulta din hipoxia placentara
asociata cu remodelarea incompleta a arterelor spiralate
materne. Ultima cauzeaza o rezistentd crescutd catre flu-
xul de sange din arterele uterine care poate predispune la
ruptura vasului din patul placentar si conduce la dezlipi-
rea de placentd. Acest mecanism induce "o decolare cla-
sicd", cu sangerare arteriala si alte simptome mai severe.
Dezlipirea de placenta poate fi de asemenea cauzata de o
hemoragie venoasa din lacurile marginale ale placentei,
in special, 1n nasterile premature [5].

Datoritd modificarilor fiziologice care apar in tim-
pul sarcinii riscul pentru tromboza este crescut in pe-
rioada de sarcina si post-partum. Modificarile de ordin
anatomic, la fel, duc la dereglarea circulatiei si perfu-
ziei 1n bazinul mic, din cauza cresterii presiunii uteru-
lui gravid asupra venelor pelviene si a fluxului sang-
vin diminuat catre membrele inferioare. Nivelul facto-
rilor de coagulare, inclusiv factorul VII, factorul VIII,
factorul X, factorul von Willebrand, si fibrinogenul,
sunt crescute ca urmare a modificarilor hormonale. in
acelasgi timp, rezistenta la proteina C-activata creste
in cel de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina, iar
activitatea proteinei S este scazuta din cauza schimba-
rilor nivelului total de antigen la proteina S. Exista de
asemenea o crestere a unui numar de inhibitori ai fibri-
nolizei, cum ar fi inhibitorul de activare fibrinolitica si
inhibitorii 1 si 2 ai activatorului de plasminogen [25].

Boli concomitente, cum ar fi lupusul eritematos
sistemic sau siclemia, precum si alti factori de risc, in-
clusiv obezitatea, mobilitatea scizuta si fumatul, toate
cresc riscul de tromboza. Astfel, s-a stabilit ca femeile
care au peste 35 de ani si sunt insarcinate au un risc de
1,38 ori mai mare de a avea un eveniment de coagulare
in timpul perioadei peripartum. Femeile care au avut
episoade de coagulare in trecut au un risc crescut de a
dezvolta un alt episod de tromboza, cu o ratd estimata
de reaparitie la 10,9% 1n timpul sarcinii urmatoare [25].

Datele contemporane despre patogenia DPPNI
denotd aparitia ei in tulburarile genetice determinate
de hemostaza, cum sunt mutatia factorului V Leiden,
deficitul proteinei C si protrombinei, sindromul anti-
fosfolipidic si alte trombofilii [7,10,18]. Un rol aparte
in dezvoltarea DPPNI revine hiperhomocisteinemiei
si altor trombofilii congenitale. Hiperhomocisteine-
mia provoaca deteriorarea celulelor endoteliale si dis-
functia lor, provocand la procesele de arterioscleroza
prematura si tromboembolism [2,10]. Nivelul sporit al
homocisteinei induce deteriorarea endoteliului vascu-
lar si conduce la vasculopatii placentare. Rolul hiper-
homocisteinemiei moderate in dezvoltarea mai multor
complicatii ale sarcinii a fost a demonstrat In mai multe
studii [10,15,18]. Astfel, rezultatele cercetarii lui M.
Zeinulina [19] indica faptul ca hiperhomocistinemia si
alte trombofilii congenitale pot fi cauze ale dezvoltarii
DPPNI. Owen E. et al (1997) a inregistrat hiperhomo-

69

cisteinemia la 29% din femeile cu decolare de placenta
inexplicabila [10].Studiul lui Gebhardt G. et al (2001) a
aratat ca mutatiile MTHFR C677T i A1298C erau pre-
zente la 22,2% din cazurile de DPPNI. Aceasta denota
faptul ca aceste doua mutatii pot reprezenta un marker
genetic pentru decolarea placentei. In plus, combinatia
hiperhomocisteinemiei si altor factori trombotici cum
ar fi rezistenta la proteina C-activatd, proteina C, prote-
ina S, antitrombina III si mutatia factorului V Leiden,
sporeste riscul pentru dezlipirea de placenta [15].

Deoarece rezistenta la proteina C-activatd si mu-
tatia factorului V Leiden au fost gasite frecvent (25%
-30%) la pacientele cu decolare de placentd, Wiener-
Megnagi Z. et al (1998) sugereaza ca la dezvoltarea
acestei complicatii femeile trebuie investigate pentru
excluderea trombofiliilor congenitale. Conform da-
telor acesotr cercetatori, gravidele cu sindrom anti-
fosfolipidic, care implica doua tipuri de anticorpi lu-
pus anticoagulant si anticardiolipinici care provoaca
tromboza, pot prezenta risc nu numai pentru pierderea
sarcinii recurente, preeclampsie si restrictia de crestere
intrauterind a fatului, dar si pentru DPPNI [18]. La pa-
cientele cu decolare de placentd, de Vries et al. (1997)
raporteaza o prevalentd de 13% de anticorpi anticardi-
olipinici (fata de 4% in populatia generald) [3].

Astfel, decolarea prematura de placentda normal in-
seratd reprezintd o complicatie obstetricala avansata,
determinatd de tulburari endoteliale si vasculare, im-
plicarea factorilor imunologici, procese inflamatoare
ale placentei si trombofilii congenitale. Aceste stari
patologice, aparte sau asociate intre ele, au ca efect,
dezvoltarea insuficientei uteroplacentare, care este fac-
torul etiopatogenetic de baza in instalarea DPPNI.
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CONSIDERATIUNI ISTORICE SI ASPECTE CONTEMPORANE
N TRATAMENTUL CHISTULUI HIDATIC PULMONAR
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
(rector — academician al ASM Ion Ababii)
IMSP Institutul Mamei si Copilului (director — dr. st. med., conf. univ. Stefan Gafcan)

Hidatidoza chistica reprezintd o ciclozoonoza en-
demica cauzata de stadiile larvare (metacestode) ale
cestodului Echinococcus granulosus, caracterizata
prin leziuni chistice, situate in orice organ, mai frec-
vent in ficat i plamani [18].

70

Conform unor studii contemporane, hidatidoza he-
patica prevaleaza fata de alte forme cu 50-80 % [29,
441, inclusiv la copii [24]. Raportul de implicare ficat/
plaman poate varia de la 2:1 la 7:1 [17]. Unii autori
indica prevalenta la copii a chistului hidatic pulmonar



(64 %) fata de forma hepatica (28 %) [21] si o inci-
dentd mai mare decat la adulti a chisturilor pulmonare
si hepatice combinate (34,8 %) [7], incidenta afectarii
multiorganice fiind in crestere [34].

Tratamentul chistului hidatic pulmonar a devenit su-
biect de discutie incepand cu 1804 cand Laenec a afir-
mat, dupa o observatie clinica post-mortem a unui baiat
decedat de formatiuni chistice pulmonare gigantice, ca
chisturile hidatice reprezinta o faza a ciclului vital al unei
tenii si nu cresteri anormale de tesuturi umane [14].

in 1835, Recamier a efectuat eliminarea operato-
rie a chistului hidatic al ficatului in doua etape, iar in
1877, Lindemann a efectuat aceasta interventie Intr-o
singura etapa [53].

In 1884, Thomas a practicat incizia parenchimu-
lui pulmonar si indepartarea chistului hidatic. Cavita-
tea restanta era marsupializata la peretele toracic, iar
plaga lasatd deschisa. Ulterior acest procedeu a fost
modificat de Lindenann (1914), Dew (1928), Toole
(1930), Makkas si Kourias (1931), Geroulanos (1935)
s.a.[11,54].

In 1902, Lendon mentiona, cd desi cavitatea restanta
din plamani dupa indepartarea chistului hidatic se poate
rezolva de la sine, exista si exceptii. Autorul a descris
doud cazuri in care la necropsie au fost depistate ca-
vitati pulmonare restante, dupa o anumita perioada de
timp de la expulzarea completd a membranelor hidatice
in timpul tusei. Dew (1928) afirma ca in unele cazuri de
chisturi hidatice de dimensiuni majore cu o adventitie
groasd, indeosebi localizate in segmentele superioare
ale plamanilor, colapsul complet al cavitatii restante si
reexpansiunea pulmonara nu se produc, autorul propu-
nand drenarea chistului marsupializat si inchiderea ple-
urei. Logan A. si Nicholson H. (1948) erau de parerea
ca in persistenta unei cavitati reziduale dupa indeparta-
rea unui chist hidatic pulmonar si in coexistenta bron-
sectaziilor frecvente este necesara lobectomia, care este
cea mai bund optiune de tratament chirurgical, cu o pe-
rioada mai scurtd de convalescentd si de supraveghere
chirurgicald. Susman M.P. (1948), in baza experientei
proprii si a unor colegi, a stabilit indicatiile concrete
pentru interventiile chirurgicale conservatoare si radi-
cale, propunand ca rezectiile pulmonare sa fie efectuate
in hemoragii grave din spatiul chistului in timpul unei
interventii conservatoare, in brongectazii reziduale, in
cazurile de chist infectat si gigantic[32, 50].

Procedeul de enucleare a larvochistului hidatic a
fost propus in 1946 de catre Ugon [52]. In 1947, Ba-
rett a descris enuclearea chistului hidatic cu obliterarea
cavitatii reziduale cu suturi in punga (capitonaj) [14],
metoda preferatd si de Susman (1948) [50]. Procedeul
de capitonaj al cavitatii restante prin plierea perichistu-
lui a fost introdus de Delbet P. (1889) [23]. In acelasi an
(1947) Allende a propus enuclearea simpla a chistului
fara capitonajul cavitatii reziduale [3]. In 1948, Perez-
Fontana a descris o tehnica noud, cunoscutd sub numele
de perichistectomie (rezectia capsulei) [40]. Operatiile
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radicale, cu rezectia parenchimului pulmonar implicat
in chistul hidatic, au fost propuse de Vaccarezza si Tri-
cerri (1951), de Brea si Santas (1951) [54].

in 1977, Bekhti A. si colab. primii au raportat rezul-
tate favorabile in chimioterapia hidatidozei, cu meben-
dazol. Dupa studiile clinice multicentrice efectuate de
catre OMS 1n anii 80 ai sec. XX [22], efecte incuraja-
toare ale chimioterapiei cu carbamati ai benzimidazolu-
lui in tratamentul chistului hidatic au fost documentate
de mai multi autori pe parcursul unei perioade lungi de
timp [26]. Aceste preparate au o actiune mai degraba
parazitostatica [45], decat parazitocida [55].

Mai multi autori propun utilizarea chimioterapiei ca
adjuvant chirurgical, fie preoperatoriu sau postoperato-
riw. O curd scurtd de chimioterapie preoperatorie con-
tribuie la sterilizarea chisturilor si la reducerea tensiunii
lor, ceea ce face mai usor actul chirurgical, iar o curad
scurtd de chimioterapie dupa operatie reduce riscul re-
cidivelor [51], inclusiv la copiii de varstd mica [37].
Unii autori propun de a utiliza combinarea albendazo-
lului cu ivermectin ca tratament chimioprofilactic si in
cazul hidatidozei secundare, tratamentul numai cu iver-
mectin nefiind eficient impotriva Echinococcus granu-
losus [36], sau cu praziquantel ca modalitate terapeuti-
ca indispensabila in tratamentul adjuvant chirurgical si
in tratamentul percutanat al hidatidozei [39].

Activitatea antiparazitard a albendazolului este
determinata de capacitatea preparatului de a se lega
cu tubulina si proteinele citoscheletului parazitar, in-
hiband polimerizarea tubulinei in microtubuli. Dere-
glarea sintezei de microtubuli in celulele intestinale
parazitare contribuie la sciderea functiei de absorbtie,
la incapacitatea de a se reproduce si de a supravietui
[31]. Dupéa administrarea orala, albendazolul este me-
tabolizat rapid in ficat in trei metaboliti: sulfon, sul-
foxid si 2-aminosulfon. Sulfoxidul de albendazol re-
prezinta metabolitul cu activitate antihelmintica [56].
Unii autori remarca eficienta sporit a utilizérii alben-
dazolului combinat cu praziquantel [5]. In unele studii
a fost experimentata utilizarea praziquantelului [19] si
nitazoxanidei in chimioterapia hidatidozei [43].

Desi mai multe studii au demonstrat rezultate po-
zitive in tratamentul chimioterapic cu Mebendazol
sau Albendazol al chistului hidatic, actualmente nici
unul din aceste remedii nu satisface cerintele ghidului
Good Clinica Practice — GCP (Practici clinice sigu-
re) pentru autorizare de catre organizatiile de control,
cum sunt European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products — EMEA (Agentia Europeana de
Evaluare a Produselor Medicinale) si Food and Drug
Administration — FDA (Administratia pentru controlul
produselor alimentare si farmaceutice) [30]. Conform
unor studii, rezultatele tratamentului chistului hidatic
pe termen lung si rata de succes a utilizarii albenda-
zolului sunt apreciate ca model. Altele indica efec-
tul genotoxic al albendazolului la copii [41], ceea ce
impune necesitatea unor investigatii suplimentare in



vederea elaborarii de strategii terapeutice alternative
[47]. In prezent este testatd actiunea scolicidd a unor
preparate noi precum: 5-fluorouracil si paclitaxel [42].
Unii autori au inregistrat un efect potential anti-Echi-
nococcus al remediilor anticanceroase cu actiune an-
tiproliferativa, in special a 2-metoxiestradiolului [49].

Tratamentul chirurgical ramane optiunea de elec-
tie In tratamentul chistului hidatic. Principiile ope-
ratorii in chistul hidatic pulmonar includ evacuarea
larvochistului cu indepartarea endochistului, evitarea
contaminarii intraoperatorii, gestionarea cavitatii rezi-
duale cu prezervarea maxima a parenchimului pulmo-
nar, inclusiv In formatiunile de dimensiuni majore [2].
In literatura de specialitate sunt descrise mai multe
procedee chirurgicale, care pot fi clasificate in con-
servatoare (chistostomie, enuclearea chistului intact,
indepartarea chistului dupa aspiratie prin ac sau cu pe-
richistectomie, cu pastrarea maxima a parenchimului
pulmonar) si radicale (operatii de rezectie a parenchi-
mului pulmonar cu chistotomie si perichistectomie,
rezectia in pand, segmentectomie si lobectomie [46].

Abordul chirurgical de preferintd in chistul hidatic
pulmonar este toracotomia lateroposterioara standard,
care permite o expunere optimi a hemitoracelui[48]. in
cazurile de implicare bilaterald, sunt raportate utiliza-
rea toracotomiei simultane bilaterale (sincrond), tora-
cotomiei bilaterale pe etape separate de o perioada de
timp (metacrond), sternotomiei mediane si prin incizie
Clamshell, fiecare dintre aceste optiuni avand avantaje
si dezavantaje, precum si unele aspecte controversate
legate de ingrijirea pacientilor [13]. Toracotomia bila-
terald pe etape si sternotomia mediand sunt cele mai
frecvente abordari in tratamentul chirurgical al hidati-
dozei pulmonare bilaterale, oferind pacientului confort
postoperator si o duratd mai scurta de spitalizare [38].

La moment nu existd o opinie comuna in privin-
ta atitudinii fatd de cavitatea reziduald atét in chistul
hidatic pulmonar, cat si in cel cu localizare hepatica,
indeosebi in formele complicate si recurente ale bolii,
modalitatile de rezolvare propuse avand o eficientd
redusa [15]. Opinii controversate persista si referitor
la succesiunea, perioadele optime si intervalul intre
interventiile chirurgicale pe etape, volumul procede-
ului chirurgical la pacientii cu chist hidatic pulmonar
bilateral sau combinat cu cel hepatic [35].

Majoritatea autorilor, in cazurile de chist hidatic
pulmonar, dau preferintd procedeului de chistotomie
cu capitonajul cavitatii reziduale. Avantajul capitona-
jului este evitarea fistulelor bronhopleurale si forma-
rea de abcese in cavitatea reziduala [58].

Procedeul noncapitonaj, dupa parerea mai multor
autori, nu reduce perioada de spitalizare, durata de eli-
minare a aerului prin tubul toracic si nu previne unele
complicatii, cum ar fi empiemul, persistenta fistulelor si
scurgerilor de aer, recurenta [25]. Apropierea §i suturarea
marginilor cavittii reziduale nu este necesara, deoare-
ce parenchimul pulmonar inlatura spatiul, iar suprafata
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plamanului la locul cavitatii reziduale este acoperita de
pleurd, concept sustinut si in cazul copiilor [20].

Rezectiile pulmonare trebuie evitate pe cat posibil.
Cu toate acestea, rezectiile segmentare, in pana si lo-
bectomia sunt justificate cand dimensiunile si numaérul
de chisturi, gradul de infectie exclud procedee mai pu-
tin invazive. Principalele indicatii pentru lobectomie
sunt chisturile hidatice mari care implica peste 50 %
din lob, chisturile cu supuratie pulmonara severa care
nu raspunde la tratament, mai multe chisturi localizate
unilobar, sechelele bolii hidatice (bronsectazii, fibroza
pulmonara, hemoragie severa) [28]. Incidenta globala
a operatiilor de rezectie pulmonara in cazurile de chist
hidatic pulmonar constituie pana la 20% [8], variind
in limite mari - de la 0% la 52,1 %, in timp ce rata pne-
umonectomiei constituie 0-11,4 % [57]. Rata majord a
acestor interventii (6,3-54,5 %) este mai mare in lotul
de bolnavi cu chisturi gigantice [6].

Chisturile hidatice pulmonare complicate au tendinta
de a provoca ingrosari semnificative ale pleurei si distruc-
tia parenchimului pulmonar, din care cauza pot fi nece-
sare utilizarea procedeelor chirurgicale radicale, inclusiv
decorticarea, segmentectomia sau lobectomia [12].

Toracoscopia, pana in 1970, se limita doar la explo-
rarea cavitatii pleurale. in 1976, Rodgers a raportat pri-
ma toracoscopie efectuatd la un copil, ulterior metoda
dobandind o gama larga de indicatii chirurgicale la co-
pii, inclusiv in perioada de nou-nascut. Abordarea tora-
coscopica a chistului hidatic pulmonar este tot mai des
utilizata ca o metoda alternativa, inclusiv la copii [59].
Mai multi autori sustin cd abordarea toracoscopicd a
chistului hidatic pulmonar este sigura, ofera avantajele
unor dureri mai putin intense si ale unei recuperari rapi-
de, o morbiditate scazuta si efect cosmetic bun. Aceasta
tehnica urmeaza principiile utilizate in tehnica deschi-
sa, deoarece consecintele rupturii chistului parazitar in
timpul acestei tehnici minim invazive ar putea provoca
complicatii grave [4]. Unii autori propun utilizarea intr-
o0 singura etapa a acestei tehnici minim invazive chiar si
in chistul hidatic pulmonar bilateral [33].

Tratamentul chirurgical al chistului hidatic hepa-
topulmonar este o problema complexa, care prevede
mai multe optiuni. in cazurile unui astfel de chist apare
necesitatea de a determina succesiunea interventiilor si
intervalul dintre operatia la plamani si cea la ficat [60].

Chistul hidatic hepatopulmonar poate fi tratat
chirurgical intr-o singura etapa sau in doua etape, de
cele mai multe ori intervenindu-se primar la plaman
[10]. Conform datelor din literature de specialitate
tratamentul chirurgical intr-o singura etapa a chistu-
lui hidatic hepatopulmonar este o optiune sigurd, cu
o morbiditate si o mortalitate scazuta [1], inclusiv la
copii [27]. Mai multi autori recomanda abordul prin
toracotomie dreapta si frenotomie intr-o singurd eta-
pa la pacientii cu chist hidatic pulmonar pe dreapta si
chist hepatic localizat sub cupola diafragmatica [9].
In cazurile de chisturi hidatice pulmonare bilaterale



si coexistenta unui chist hepatic, se poate recurge la
abord chirurgical prin sternofrenotomie sau sternola-
parotomie intr-o singura etapa [1].

Asadar, cu toatd varietatea §i evolutia metodelor
de tratament in chistul hidatic pulmonar si hepatopul-
monar din ultimele decenii, nu exista o evaluare siste-
micd complexa a eficacitatii acestora in studii clinice
randomizate §i nu se pot trage concluzii privind sigu-
ranta si performantele reale.
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SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFICIENCY OF DIFFERENT LABORATORY TECHNIQUES IN THE DIAGNOSIS GIARDIASIS
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Baskground: Intestinal parasitary invasions still represent a public health problem. One of the most frequent is
giardiasis - instestinal parasitic infection present worldwide. Its invasion has serios consequences on children public
health in devoloping countries, it is the most frequently found intestinal protozoa. Recent studies perfected in Germany
and USA show that this parasitic infection is still a threat to the developed countries worldwide.

Material and methods: The article presents the investigation results of 516 examined stool samples from people
with different pathologies of the gastrointestinal tract. The samples were examined by direct microscopy method and
ELISA-Ag assay.

Rezults and discussion: Lamblia intestinalis was found in 17 people (3,3 + 1,6%), using at least one of three meth-
ods: 10 cases (1,9 = 0.3%) by basic microscopy and using the formalin-ether enrichment technique, and 17 people (3,3
+ 1,6%) using the ELISA-Ag technique. 61 people (11.8%+2,0%) were infected by other species of intestinal protozoa.

The results confirmed that the ELISA test - Ag is a fast and highly advantageous to determine protozoa Lamblia
intestinalis. The method is particularly useful for confirming suspected cases of giardiasis, which were detected as ne-
gative by microscopic investigation.

Concluzion: However, microscopy is recommended as daily practice, being much cheaper and can also detect other
species of intestinal protozoosis.

PE3IOME

OHEHKA 3®®EKTUBHOCTH PA3JIMYHBIX METOJ10B JIABOPATOPHOI'O UCCJIEJOBAHUSA
B IMATHOCTHUKE JISIMBJINO3A

KiroueBnie ciioBa: Lamblia intestinalis, npsimas Mmukpockonus, ELISA-anTuren, 1adopatopHasi AMarHOCTHKA.

AKTyaJIbHOCTB NIPOOsIeMbI: Kuueunvle napasumaphvle uHea3ull NO-NpejicHeMy npedCcmaegision 3HA4UMenbHyIo npo-
bnemy ons 0bugecmeenno2o 300poebst. OOHUM U3 Hauboee PAcnPOCMPAHEHHBIX SGISLeMCs SIMOIUO3 — NPOMO3003 6CMpeUd-
rowuLics 80 6cem Mupe. Ima UHBA3US UMeem cepbestble NOCIe0CmBUs 0l 300P0Bbsl OeNICKO20 HACENEHUs. 8 PA3BUSAIOUUX-
€Sl CmMpaMax, A6NsACh Hauboiee Yacmo OOHAPYHCEHHbIM KUUEYHbIM npomo3003om. Heoasnue ucciedosanus 6 Iepmanuu u
CLIIA noka3zwisarom, umo 3mo napasumapHoe 3a0onesarue OCMaemcs akmyanbHOU U 0151 PA38UMbIX CIPAH 1O 8CeM) MUDY.

Marepuansl 1 METOAbL: B cmambe npedcmasiienbl OaHHbLE Pe3yibmamos 1abopamophvix ucciedosanuii 516 npod
cmyna 63amvlx y NAYUEHMOS C PATUYHBIMU NATNOLOSUSIMU JHCETYOOUHO-KUueuno2o mpaxma. IIpobul 6vinu ucciedosa-
Hbl MemoOamu npamou mukpockonuu u onpedererus ELISA-anmueena.

Pesyabrarnl: boiio svisieneno 17 uenosex (3,3+1,6%), y komopeix Ovina obnapyscena Lamblia intestinalis, no
Kpatinel mepe, 00HUM u3z mpex memooos. y 10 uenosex (1,9+£0,3%) - memooom npocmot MUKpOCKOnUU u Memooom
Gopmanun - s¢gpuproil konyenmpayuu uy 17 (3,3+1.6%) - memooom ELISA-Ag. V 61 uenosexa (11,8%+2,0%) bvLiu 06-
HapyoceHvl Opyeue 8udbl KUUEUHBIX NPOCTENUUUX.

THonyuennvie pezynomamol noomeepounu, umo mecm ELISA-Ag siensemcest Gvicmpoim u 60/iee 8bi200HbIM 6 Onpede-
nenue Lamblia intestinalis. Memoo mooicem 6vbimb UCHONIb308AH, 8 0COOCHHOCMU, 0J1s1 HOOMBEPHCOCHUSL NOOO3PUMENb-
HbIX Cyuaes AsamOnuo3d, MUKPOCKONUYECKU OMPUyamenbHbIx.

3akrouenue: /s pymunHo20 UCCLe008a UL PEKOMEHOYEMCS MUKPOCKONUSL MA3K08, MemoO KOMOPbIL S8IAEMCs
bonee Oewésbim u Modicem OblMb UCNONL306AH OJisl ONPEOeeHUs. U OPY2UX BUO08 KUULEUHBIX NPOCTNEIIUUUX.
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Actualitate. Invaziile parazitare intestinale mai pre-
zintd Incd o problema importantd de sanatate publica.
Una din cele mai frecvente este lambliaza (giardioza)
— invazie cu o raspandire ubicvitard. Aproape 33% din
persoanele din tarile in curs de dezvoltare pe parcursul
vietii fac giardioza [9]. Invazia are consecinte semnifi-
cative asupra sanatatii publice in randul copiilor in tari-
le 1n curs de dezvoltare. Giardioza este cea mai frecvent
detectatd protozooza intestinald in Peru, cu o frecventa
de 17,1% [2]; In Arabia Sauditd cu 21,9% [6]; in Iran cu
4,1% [11]; in Turcia cu 3,23% [1].

Aceastd parazitozd mai ramane actuald si pentru
tarile dezvoltate din Intreaga lume, fiind Inregistrata la
2% dintre adulti si de la 6% pana la 8% din copii [9].
Studiul efectuat recent in Germania a pus in evidenta
o pondere a invaziei de 7 - 15%, in functie de varsta
pacientului [10]. Si in Statele Unite giardioza este o
boali cu declarare obligatorie la nivel national. In pe-
rioada de raportare 2009 - 2010 numarul cazurilor ra-
portate de Sistemul National CDC a constituit 19403
in 2009 si respectiv 19888 in 2010. Boala a fost rapor-
tatd mai frecvent la copiii cu varsta de 1 — 9 ani [13].

In Republica Moldova, pe parcursul mai multor
decenii, lambliaza n-a fost boala cu declarare obliga-
torie la nivel national, din care motiv a fost neglijata
in toate aspectele, inclusiv in procedura de diagnos-
ticare. Incepand cu anul 2011, aceastd protozoozi a
fost inclusa 1n lista maladiilor transmisibile raportabi-
le, insad laboratoarele clinico-diagnostice, practic, nu
efectueaza investigatii coprologice la lambliaza.

Examinarile la lambliaza pot fi efectuate prin diferite
metode: examinarea microscopica a probelor de scaun,
metodele ELISA directe si indirecte, RIF si metode de
biologie moleculard (PCR). Examinarea microscopica a
probelor de scaun pentru identificarea chisturilor si trofo-
zoitilor de Lamblia intestinalis, fie direct, fie concentrate
prin metoda de formol-eter, sunt in continuare metodele
cel mai frecvent utilizate pentru diagnosticul acestei para-
zitoze. Metodele enumerate au insa si unele neajunsuri:
ele necesitd mult timp si enorme eforturi de munca, in
plus mai sunt necesare §i anumite abilitdti profesionale
ale colaboratorilor de laborator. Pentru a spori eficienta
depistarii se recomanda si se pastreze practica de exami-
nare a cel putin trei probe de scaun [7]. Aceasta ar contri-
bui la elaborarea unor tehnici de laborator care ar permite
obtinerea rezultatelor veridice in mod si timp util. Mai
multe companii comerciale propun teste de diagnostic
rapid, care sunt simple si necesita putin timp pentru efec-
tuare In comparatie cu metodele traditionale de detectare
a lambliei. In ultimii ani, a gisit o larga rispandire metoda
imunoenzimaticd ELISA de identificare a diferitor agenti

parazitari, cu predilectie cea serologica (diagnostic indi-
rect), bazata pe identificarea anticorpilor in ser. Aceasta
tehnica este utild, in special, In cazurile de invazii tisula-
re (toxocaroza, trichineloza, echinococoza, cisticercoza,
toxoplasmoza). Pentru invazii cauzate de protozoare sau
helminti insd, atunci cand este posibil, ,,standardul de
aur” este reprezentat de diagnosticul direct realizat prin
microscopie. O tehnica eficienta de identificare a L. intes-
tinalis este si metoda copro-antigenului, care este foarte
precisa la pacientii cu tulburri gastrointestinale cronice,
in timp ce testele serologie sunt mai putin precise si deci
mai putin utile pentru diagnostic [9]. Cea mai sensibila
metoda este identificarea genomului prin tehnica PCR,
insa astfel de investigatii sunt foarte costisitoare, necesita
conditii speciale de colectare si pastrare a pobelor si pot
fi efectuate numai in laboratoare de performanta, in plus,
calitatea probelor poate influenta evident rezultatul, fiind
posibile rezultate fals negative [3, 5, 8, 12].

Scopul acestui studiu a fost de a compara eficienta
tehnicilor de microscopie directa si de detectare a co-
pro-antigenului prin testul imunoenzimatic ELISA-Ag
pentru identificarea L. intestinalis.

Actualitate. Invaziile parazitare intestinale mai pre-
zintd Incd o problema importantd de sanatate publica.
Una din cele mai frecvente estMaterial si metode In to-
tal au fost examinate 516 probe de scaun de la persoane
cu diferite stari patologice ale sistemului gastrointestinal,
dar fard dereglari de tranzit intestinal. S-a recurs la exa-
minarea unei singure probe de scaun. Varsta celor exa-
minati a fost de la lan pana la 62 ani, 437 (84,7%) din
ei fiind copii cu varsta sub 18 ani. S-au utilizat tehnicile
de microscopie directd (frotiuri colorate cu solutia Lu-
gol din material biologic nativ si concentrat prin metoda
formol-eter) si de identificare a copro-antigenului prin
metoda imunoenzimatica ELISA-Ag pentru identificarea
L. intestinalis, cu folosirea kiturilor comerciale “Giardia
lamblia Ag-ELISA”, producator Nova Tec Imundiagnos-
tica GmbH Germany, cu sensibilitatea 97,5% si speci-
ficitatea 99,5%. Investigatiile au fost efectuate la baza
laboratorului de referintd in microbiologie si al labora-
torului parazitologic a Centrului National de Sanatate
Publica in perioada anilor 2012-2013.

Rezultate si discutii in urma investigatiilor efec-
tuate au fost identificate 17 persoane (3,3+0,6%) la
care s-a depistat L. intestinalis cel putin prin una din
cele 3 metode. La 61 persoane (11,84+2,0%) au fost
depistate alte specii de protozoare intestinale. Toate
probele pozitive la L. intestinalis prin metoda micro-
scopica au reactionat pozitiv si la testul ELISA-Ag.
Numai la testul ELISA-Ag au reactionat pozitiv in to-
tal 7 probe (1,6+0,3%).

Tabelul 1.
Rezultatele investigatiilor de laborator la lambliaza
Nr. de Nr. total de Ponderea Nr. de probe pozitive | Nr. de probe pozitive Nr. de probe
personae | probe pozitive afectarii prin microscipia la concentrarea In pozitive prin
examinate (%+2m) simpla formoleter tehnica ELISA-Ag
516 17 3,340,6 10 10 17
1,9+0,4% 1,9+0,4% 3,3+0,6%
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Prin urmare, testul ELISA-Ag poseda o sensibili-
tate mai Inaltd in comparatie cu microscopia simpla.
Totusi, chiar daca microscopia directd este mai putin
sensibild ea nu trebuie neglijata din motiv cd este sim-
pla in aplicare, plus la aceasta, mai permite depistarea
si altor protozoare intestinale. Pe varste, probele po-
zitive s-au repartizat in felul urmator: 14 (51,9%) la
copii cu varsta 1 - 5 ani; 6 (22,2%) la copii cu varsta
6 - 10 ani; 3 (11,1%) la copii cu varsta de 11 - 18 ani
si 4 (14,8%) la adulti.

Actualmente, in laboratoarele clinico-diagnos-
tice ale republicii a gasit o intrebuintare foarte larga
identificarea diferitor agenti parazitari, inclusiv a L.
intestinalis, n serul pacientilor prin aplicarea testului
serologic ELISA-Ac. Conform anexei nr.2 a ordinului
nr. 385 din 12.10.2007 Definitiile de caz pentru bo-
lile transmisibile si problemele speciale de sdnatate
aflate sub supraveghere epidemiologica si raportare
in Republica Moldova”, criteriile de laborator pentru
diagnosticarea lambliazei sunt:

¢ Evidentierea chisturilor de L. intestinalis in sca-
un;

¢ Evidentierea trofozoitilor de L. intestinalis in
scaun, lichidul duodenal sau in fragmentele de biopsie
din intestinul subtire;

o Evidentierea antigenului de L. intestinalis in sca-
un.

Cu regret, medicii clinicieni, In contradictie cu
ordinul nominalizat, utilizeaza rezultatele testelor se-
rologice (metode indirecte) in confirmarea diagnozei
si tratamentul acestei maladii, precum si la evaluarea
eficientei tratamentelor. Este bine cunoscut faptul ca
prezenta anticorpilor specifici poate dezvalui o infec-
tie dobandita, dar nu neaparat o boala. Interpretarea
rezultatelor serologice poate fi dificila atunci cand
pacientii sunt originari din zone in care invazia este
endemicd, in acest caz, o pozitivitate sericd ar putea
reflecta o expozitie veche la parazit, prin urmare, nu
este legatd de starea clinici actual. In plus, serologia
poate fi frecvent fals negativa la subiectii care nu sunt
imunocompetenti (organe transplantate, persoanele
infectate cu HIV, copiii prematuri, diabeticii). Dupa
recuperare are loc scaderea nivelului de anticorpi, cu
toate acestea, ei pot persista pentru perioade lungi de
timp, pentru care motiv testele serologice nu ajuta la
evaluarea rezultatelor tratamentului [4]. Drept conse-
cintd, este necesar ca rezultatele acestor teste sa fie
confirmate prin teste veridice.

Concluzii

1. Testul imunoenzimatic ELISA-Ag este 0 metoda
rapida si deosebit de avantajoasd pentru determinarea
protozoarului Lamblia intestinalis. Metoda este utila,
in special, pentru confirmarea cazurilor suspectate de
giardioza, microscopic-negative. Acest test, de ase-
menea, poate fi utilizat ca un monitor bun pentru eva-
luarea succesului tratamentului in lambliaza.

2. Pentru practica de zi cu zi, se recomanda micro-
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scopia, care este mult mai ieftind si poate detecta, de
asemenea, alte specii de protozooze intestinale.
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