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JUBILEU

PROFESORUL UNIVERSITAR
LIUBOYV VASILOS LA 80 DE ANI

Dna Liubov Vasilos, in timpul
activitatii sale profesionale a par-
curs o cale de la medic de rand
la specialist pediatru principal al
Ministerului Sanatatii Republicii
Moldova si sef Laborator stiin-
tific Pediatrie al IMSP Institutul
Mamei si Copilului.

Pe parcursul anilor de activi-
tate dna Liubov Vasilos s-a mani-
festat ca un specialist de calificare
inalta, cu cunostinte vaste si mul-
tilaterale In domeniul pediatriei
precum siin alte domenii cone-
xe, fiindu-i caracteristice spiritul
mare de initiativa, capacitatlei de
lider si daruirea de sine, precum

este desemnatd in calitate de
cercetator stiintific principal.
Directia prioritara a activi-
tatii stiintifice a D-nei Vasilos
pe parcursul ultimelor decenii
a fost si continua a fi evalua-
rea complexa a starii de sana-
tate a copiilor in corelatie cu
mediul ambiant. Tema data a
fost studiatd profund in teza
sa de doctor habilitat intitulata
»Influenta pesticidelor asupra
reactiilor adaptiv-compensa-
toare ale organismului copi-
ilor” sustinutd cu succes in
1996. Astazi, putem afirma cu
cercitudine ca savantul Vasi-

si simtul responsabilitatii pentru
viata i sandtatea copiilor.

Activitatea profesionala a Profesoarei Liubov Va-
silos s-a Tncununat cu numeroase vieti salvate ale co-
piilor din republica.

Dupa absolvirea stralucitd a Facultatii de Pedia-
trie a Institutului de Stat de Medicina (actualmente
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N.
Testemitanu”) din Chiginau in anul 1960, D-na Va-
silos 1si incepe activatea practicd in calitate de pe-
diatru de circumscriptie in or. Slutk, Belarus, apoi,
in 1962-1964, lucreaza ca medic pediatru in spitalul
regional din Kiev. Revine in Republica Moldova in
1964 ocupand diferite posturi, devine sefa policlini-
cii raionale, sefa sectiei pediatrie a spitalului raional
din Rascani. In anul 1970, D-na Vasilos isi incepe
activitatea stiintifico-didactica in calitate de asistent
universistar la catedra pediatrie nr.1 a Institutului de
Stat de Medicina din Chisinau. In paralel, activeaza
in calitate de sef al sectiei de pediatrie in spitalul ora-
sanesc nr.1 din Chisinau. Cercetarile stiintifice efec-
tuate Tn anii urmatori au fost sistematizate in teza sa
de doctor in medicind, sustinutd cu succes in 1975
in or. Sanct-Petersburg. In 1988, prin concurs, ocupa
postul de sef al sectiei de profilaxie si tratare a boli-
lor la copii din cadrul Institutului Mamei si Copilului
(pe atunci Institutl de Cercetari Stiintifice in Dome-
niul Ocrotirii Mamei si Copilului). Ulterior (1991)

los a pus bazele ecopediatriei
in R. Moldova.

in perioada 2002-2009 — a condus sectia stiintifi-
ce Pediatrie a IMsiC. Lucrarile realizate de prof. L.
Vasilos in domeniul pediatriei sunt bine cunoscute
si apreciate de comunitatea stiintifica. Este autoare a
470 lucrari stiintifice, inclusiv 6 monografii, 15 ghi-
duri practice, 38 articole, 5 brevete de inovator. Sub
indrumarea si cu participarea prof. L. Vasilos au fost
elaborate si implementate cateva proiecte stiintifico-
practice in domeniul pediatriei si au fost sustinute 4
teze de doctor in medicina.

Capacitatile profesionale remarcabile i-au permis
prof. L. Vasilos sa activeze pe parcursul anilor in ca-
litate de specialist principal al Ministerului Sanatatii
in pediatrie, membru al Comisiei de Atestare a me-
dicilor pediatri, membru al consiliului Stiintific al
IMsiC, presedinte al Comisiei curative de control a
MS, membru al comitetului administrativ al societatii
medicilor pediatri; membru al comisiei pe probleme
de pediatrie, obstetrica si ginecologie.

De-a lungul carierei sale, Liubov Vasilos a demon-
strat calitati de stralucit manager, ilustru savant si pe-
dagog talentat. Pentru realizarile remarcabile, cerceta-
rile ale caror rezultate au imbogatit substantial stiinta,
au avut un aport considerabil in promovarea imaginii
pozitive a tarii, un impact considerabil asupra dez-
voltarii progresului tehnico-stiintific si social-econo-



mic, asupra culturii nationale si mondiale, Domna a
fost decoratd cu medalia de aur «3a mocTwxeHuE B
JIedeOHOM U 03T0POBHUTEIBHON MeauIInHEY, oferitd de
Academia de endoecologie si limfologie a Federatiei
Ruse, cu diplomele ,,Pentru merite deosebite in activi-
tate” (USMF ,N. Testemitanu™), ,,Pentru contributie
personald la ameliorarea nivelului sanatatii publice”
(Ministerul Sanatatii si protectiei sociale al RM); cu

diplome pentru rezultate remarcabile in dezvoltarea
stiintei.

In prezent, ea contuia si activeze in caliatate de
profesor universitar la catedra de pediatrie si neonato-
logie, este cercetator stiintific principal in Laboratorul
stiintific Pediatrie impartasind discipolilor bogata sa
experienta de Profesor, Medic si Savant.

La multi ani $i multa sanatate!

Institutul Mamei si Copilului
Laboratorul stiintific Pediatrie al IMSP IMsiC,
Departamentul Pediatrie al ISMF, ,,N. Testemitanu”
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SUMMARY

HYPOTHERMIA IN PATIENTS WITH SEVERE HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY

Keywords: newborn, severe asphyxia, hypothermia induction, neurological sequelae.

The goal of the study is to understand the action mechanisms of therapeutic hypothermia to set selection criteria
for newborns requiring hypothermia, protocols description and improving the management of neonatal therapeutic
hypothermia induction.

Materials and Methods: The study included 55 children born at 37-43 gestational weeks within the period of 201 3-
2016 years, divided into 2 groups. Thus, the first group included 30 newborns with no therapeutic hypothermia, the
second group - 25 children who were induced in therapeuticalhypothermia. For statistical analysis was used statistical
program 8.0 [Stat Soft, Inc.2007, USA]. Differences were considered significant if p <0.05.

Results: We observed benefits inducing hypothermia in infants with severe asphyxia. Length of stay to respiratory
support VAP, shows a better indicator in group II: group I - 5.7 days vs group II - 4.5 days. Another demonstrative
factor is acid-base balance, it normalized faster in group I — 9 hours vs group I - 24 hours. Pulmonary hypertension is
down from 36.6% to 24% in group II (p <0.05). Convulsive syndrome was detected in 43.3% in the first group and 28%
in group 11 (p <0.05).Intracranial hemorrhage occurred 23.3% in first group and 8% in group II (p <0.05). NEC was
reduced from 26.6% in group I to 12% in group II (p <0.05).

Conclusion: /nduced hypothermia significantly reduce the morbidity and mortality in asphyxiated infants. However,
many of those who survive remain with varying degrees of sequelae on follow-up program, which demonstrates the
need to improve the neuroprotective mechanisms. In this study were elucidated the benefits of hypothermia induction
in infants with severe encephalopathy.

PE3tOME

TEPAIIEBTUYECKASA T'NIIOTEPMUSA Y HOBOPOXK/IEHHBIEX
C TSKEJOU T'MITOKCUKO-UINEMHAYECKOU SHIIEPAJTOIMATHE

KioueBble c10Ba: HOBOPOKIeHHbBIE, TSKeIast ac(PUKCHST, HHIYKIIHOHHOE IepeoxJIakieHne, HeBPOJIoruiecKue
OCJIO’KHEHHS.

Leawb uccnedosanun: 3axniovaemcsa 6 NOHUMAHUY MEXAHUIMOG O€UCMEUs MePanesmuieckoll 2unomepmul, ¢ ye-
Jbl0 onpeodenenus Kpumepues omoopa HoBOPOICOEHHbIX, MPEOYIOUUX OXIANCOEH U, ONUCAHUE NPOMOKONOE , BO3MOIC-
HbIX OCHLOJCHEHULL U YIYHULEeHUS. OKA3AHUSL NOMOWU HOBOPOICOEHHBIM, MPeOYIOWUM UHOYKYUU MEPanesmuyeckoll 2u-
nomepmuu.

Marepuajabl H MeTOABL: B ucciedosarnue dOvliu sxaoueno 55 demetl, poouswiuxcs npu cpoke 37-43 nedenu bepe-
MeHHOCmU 8 cocmosanuy msicenou acurcuu 8 nepuood 2013-2016 200v1, pazdenenuvix Ha 2 epynnei: 1 epynna cocmo-
sna u3 30 HOBOPOICOCHHBIX, KOMOPLIM He NPOBOOULACy mepanesmuyeckas eunomepmus, 1l epynna - 25 doemeli, Ko-
mopeim OblLIa UHOYYUPOBAHA eunomepmus. [ crmamucmu4ecko2o anaiu3a ucnonvzosanu npoepamvmy 8.0 [StatSoft,
Inc.2007, CLLIA]. Paznuyus cuumanuce 3uauumoimu, ecau p <0,05.

Pesyabratsl: Mol HaOar00anu nonosjxcumenshulil 3Q@exm 0anH020 Memooa ieueHus: Y HOBOPOICOEHHbIX ¢ mslce-
a0t acpukcueil. Cpednesi npooonscumenvHocms npedviganus Ha UBJI 6vina menvwe o 11 epynne — 4,5 Oneut npomug
5,7 oneui 6 I epynne. Jlpyeum 8adcHbiM Qakmopom AIAN0C, BPeMs HOPMATUZAYUU KUCTOMHO-WENI0UHO20 OaNlanccd, Ko-
mopoe bvicmpee Koppueupoganocs o Il epynne, 6 cpednem uepes 9 uacos npomus 24 uacos 6 I epynne. Jlecounas eu-
nepmen3us. ommeyanoce menvuje 6o Il epynne 24% npomus 36,6% (p <0,05). Cyoopooicusiil cunopom Ol 6bIAGIEH Y



43,3% 6 nepesoti epynne u 28% 6 Il epynne (p <0,05). Yoenvuwiii ec 6Hympuyepentvlx KpoSoUIUAHUL blule 8 NEPEoll
epynne 23,3% npomus 8% 6o Il epynne (p <0,05). Hexpomuuecxu s136eHublll DHMEPOKOAUM Yauie ecmpeyancs 6 I epyn-

ne - 26,6% npomus 12% 6o Il epynne (p <0,05).

BobiBon: Tepane@muqecmﬂ cunomepmusl 3Ha4umelbHo CHUuacaem 3abonesaemocms u CMePMHOCNb demezl, podue-
wuxcst 6 acd)ukcuu. Tem ne menee, mmoeue u3z mex, Kmo @blocuBaen 0CMaiomcs cpa3H012 CmeneHsvro OC/ZOZ)!CH@HMIZ, umo
ceudemeﬂbcmeyem 0 HeoOX0OUMOCMU COUeMaHus cunomepmuu ¢ HEIZPOI’lpOWleKWZOprlMu MemoOoMU.

Mai mult de o decada in urma, s-au atestat unele
evidente si mai apoi s-au facut studii clinice de calitate
, care au sugerat cd inducerea in hipotermie reduce
afectarea cerebrald si imbunatateste rezultatul neuro-
logic in cazul unui fenomen hipoxico-ischemic. [1-
4] Cele mai bune rezultate pentru prognostic au fost
cazurile de gravitate usoara pana la moderat, in timp
ce efectele reale au fost observate la nou-ndscutii cu
encefalopatie severd. Un studiu efectuat la Institutul
National de Sénatate a Copilului si Dezvoltare Umana
(NICHD), a aratat ca cazurile severe de encefalopatie
hypoxico-ischemica prelungita si cu statutul neurolo-
gic alterat, dupa 72 ore de hipotermie indusa, s-au aso-
ciat cu o morbiditate si mortalitate mai inaltd Tn pro-
gramul de urmadrire follow-up la 18 luni de viata.[5]

Extinderea afectarii cerebrale cauzata de un feno-
men hipoxico-ischemic depinde de balanta intre me-
canismele ce cauzeaza afectarea ireversibild, asa ca
necroza neuronald sau inflamatia persistenta si capa-
citatea de regenerare neuronald. Strategiile neuropro-
tective ale hipotermiei induse implicd modularea unor
mecanisme distructive irevesibile, asa ca inhibitia
cascadei inflamatorii, reducerea producerii speciilor
reactive de oxigen, reducerea ratei metabolice cu mic-
sorarea consumului de oxigen si producerii dioxidului
de carbon , precum si declangarea unui efect endogen
neuroprotectiv. [6-9]

Mecanismele de actiune a hipotermiei terape-
utice

Hipotermia are ca rezultat reducerea metabolismu-
lui cerebral cu 5 % pentru fiecare 1°C scazut in tem-
peratura corpului, ceea ce duce la depolarizarea ano-
xicd a celulelor. Reducerea aminoacizilor excitatori ca
aspartatul si glutamatul, in timpul fazei ischemice a
hipotermiei se datoreaza faptului ca ei provoaca de-
polarizarea si reducea influxului calciului intracelular.

Leziunile hipoxico-ischemice iIn SNC provoaca
activarea cascadei proinflamatorii, cu influxul leuco-
citelor si activarea celulelor microgliale. Multe din
aceste reactii inflamatorii sunt mediate de citokine, in
special apoptoza neuronald. Cele mai bine cunoscute
citokine cu actiune asupra SNC sunt TNF-a, IL-1P si
IL-6. O parte din efectul neuroprotectiv al hipotermiei
se datoreaza blocarii cascadei proinflamatorii.[6,8]

Citokinele sunt mediatorii raspunsului inflama-
tor sistemic. In situatii de ischemie activarea sporita
a endoteliului are loc prin activarea monocitelor sti-
muland TNF-a, care sporeste activitatea endoteliala.
Producerea IL-6, IL-1p, IL-8 si factorului activator al

trombocitelor are loc prin cateva interactiuni. [10] In
plus, prin actiunea receptorilor solubili, IL-6, IL-1p
si TNF-a creste expresia moleculelor de adeziune,
in special molecula ICAM-1 (molecula de adeziune
intercelulard) in celulele endoteliale si in astrocite,
facilitind infiltratia leucocitara marind activitatea le-
ucocitelor, cu activarea raspunsului inflamator. Ci-
tokinele induc sinteza oxidului nitric care Tmpreuna
cu IL-1B si TNF-a produc efect neurotoxic.[8,9] Ac-
tivarea caspazei poate induce un raspuns inflamator
local cu consum de energie si cresterea numarului de
neuroni apoptotici cu posibilitatea leziunilor reversi-
bile care sunt neuroprotective. [6] Studiile au aratat ca
hipotermiea indusa prelungitd 72 h reduce procesele
de necroza si apoptoza neuronala. [7, 11] Supresia ci-
tocromului C de catre mitocondrii are rol de activa-
tor al caspazei 3 in cortex, talamus si hipocampus la
subiectii cu EPHI cérora li s-a administrathipotermie
pentru 72 h. [11]

Fereastra terapeutica

Fenomenul hipoxico-ischemic implica procese di-
structive in care severitatea EPHI depinde de durata si
extinderea procesului. Rolul central al hipotermiei te-
rapeutice in mecanismul neuroprotector implica intre-
ruperea sau reducerea acestui proces. El este divizat in
faza acutd sau primard, in care unele celule neuronale
mor si altele se recupereaza, cel putin partial; faza la-
tenta este cu metabolismul oxidativ partial recuperat
chiar cu supresia activitatii electroencefalografice. [9]
Faza a 2-a care apare dupd o leziune moderata spre
severa dupa citeva ore cu media intre 6 si 15 ore, ma-
nifestata clinic prin edem citotoxic, convulsii, acumu-
larea aminoacizilor excitatori si scdderea activitatii
oxidative a mitocondriilor, care este factorul impor-
tant asociat cu moartea neuronala.

Este important de actionat inaintea fazei a 2-a,
in timpul ferestrei terapeutice deoarece aici neuronii
apoptotici sunt capabili de recuperare. Gradul pierde-
rii energiei determina tipul de distrugere neuronala pe
parcursul stadiului precoce sau tardiv si gradul supor-
tului trofic ce influenteaza angiogeneza si neurogene-
za pe parcursul fazei de recuperare in EPHI.

Timpul optim de actiune terapeutica (de inducere
a hipotermiei) este perioada primei faze, cunoscuta
ca faza precoce de recuperare cu tulburdri cerebrale
oxidative reversibile, Tnainte de initierea fazei a 2-a
cu pierdere de energie, cunoscutd ca fereastra tera-
peutica. [8] Deoarece acesta este un proces continuu,
aceste faze sunt foarte apropiate, prin urmare perioada



de tranzitie la moartea celulara ireversibila este aproa-
pe inperceptibila. [11,12] Incid de la primele descrieri
ale cazurilor clinice de asfixie perinatald, hipotermia
terapeutica s-a indicat in primele 6 h de viatd, demon-
strandu-se ca aceastd fereastra terapeutica inhiba sau
reduce leziunile cauzate de fenomenul hipoxico-is-
chemic. [11]

Selectia nou-néscutilor candidati pentru hipo-
termia terapeutica

in Consensul International de Resurcitare cardio-
pulmonara (ILCOR) din 2010 au fost incluse indica-
tiile hipotermiei terapeutice pentru fiecare nou-nascut
la termen sau aproape de termen care au dezvoltat
EPHI de la moderat pana la severa, folosind un proto-
col specific si datele de la follow-up regional de ngri-
jire a nou- nascutilor. [13]

Indicatiile hipotermiei terapeutice conform IL-
COR sunt: varsta de gestatie >35 sdptdmani, masa la
nagtere >1800 gr si mai putin de 6 h de viata, care au
semne de asfixie perinatala (EAB din cordonul om-
bilical in primele ore de viata cu pH<7,0 sau excesul
de baze (EB)<-16, lactatul >2,5mmol/l in primele 60
min dupa nastere, sau istoric de fenomene perinata-
le acute(decolare de placentd, prolabarea cordonului
ombilical), sau scor Abgar <5 in primele 10 min de
viatd, sau necesitatea ventilarii mecanice mai mult de
10 min de viata, sau prezenta oricaror semne de en-
cefalopatie in primele 6 h: febra, nivelul constiintei,
semnele de EPHI clasate dupa Sarnat gradele II-I1I,
activitatea spontand, tonusul, reflexele si raspunsul
autonom. [14]

Criterii de excludere pentru aplicarea hipotermiei
terapeutice: copii <35 saptamani de gestatie, copii cu
multiple anomalii de dezvoltare incompatibile cu viata.

Conform studiilor Cochrane, la examenul RMN
s-a determinat paternul leziunilor cerebrale in diferite
cazuri clinice dupa EPHI si rezultatele neurologice in
corespundere cu datele RMN si tabloul clinic.[16] Ne-
cesitatea sedarii si analgizarii la nou-nascuti in prime-
le ore dupa nastere explica dificultatea evaluarii clini-
ce dupa EPHI si decizia de tratament. [17] in aceste
situatii monitorizarea cu video electroencefalograma
(video-EEGQG), care este standardul de aur pentru deter-
minarea convulsiilor, poate fi utila in screeningul nou-
nascutilor candidati pentru hipotermia terapeutica.
Aproximativ jumate din copiii cu EPHI care au urmat
hipotermie terapeutica au avut fenomene convulsive
pe EEG fara manifestari clinice. [17-19]

EEG cu determinarea aplitudinei (aEEG) s-a folo-
sit in cateva studii pentru a decide daca nou-nascutul
cu EPHI este canditat pentru hipotermie. [20,21] La
nou-nascutii cu EPHI gr. mediu aceastd metoda s-a
dovedit a fi mai efectiva pentru identificarea pacienti-
lor cu EPHI care posibil vor dezvolta tulburari neuro-
logice severe. [22]

Utilizarea aEEG este relevanta, luand in conside-
rare ca timpul pentru a decide daca nou-nascutul este

candidat pentru hipotermia terapeutica este limitat, si
orice gresald cu privirea la initierea acesteia trebiue
evitatd. Cu toate acestea, aEEG nu este folositd de
rutind pentru selectia candidatilor pentru acest tip de
terapie. [13-15,23]

Rezultate si prognosticul hipotermiei terapeu-
tice.

Hipotermia a fost efectiva in reducerea sechelelor
neurologice, 1n special la nou- nascutii cu EPHI mode-
ratd si imbunatatirea prognosticolului pe termen lung
la acestia. Studii de metaanaliza au aratat ca utilizarea
hipotermiei terapeutice scade mortalitatea si imbu-
natateste prognosticul in privinta neurodezvoltarii la
copiii cu EPHI. [1,4,5] Acestea sunt rezultatele de la
3 studii randomizate mari si cateva studii clinice mici,
demonstrand ca inducerea hipotermiei (33,5-34,5°C)
in primele 6 h la nou-nascutul la termen asfixiat este
benefica pentru reducerea mortalitatii si imbunatatirea
dezvoltarii neurologice evaluate cu ajutorul scorului
Bayley in programul follow-up la 18 luni de viata.
[20,21,24-26] Rezultatele sunt mai bune daca exista
protocoale bine organizate pentru hipotermie — indica-
tii si inducere, precum si reincalzire adecvata. [1,24]
In cazul nou- niscutilor candidati pentru hipotermia
terapeuticd s-a observat cd hipertermia maternd este
asociatd cu incidentd inaltd a suferintei respiratorii
neonatale, convulsii neonatale, paralizie cerebrala si
incidentd inaltd a mortalitatii neonatale confirmand
efectul nociv al hipertermiei. Este posibil ca in cazul
corioamnionitei la mama si sindromul inflamator fe-
tal in utero, rezultatul hipotermiei este limitat. in pre-
zenta infectiei/inflamatiei, tratamentul cu hipotermie
dupa EPHI secundara unei meningite bacteriene s-a
dovedit a fi inefectiv. [27] Un studiu prospectiv mic
a aratat ca la mamele la care s-a gasit histologic co-
rioamnionitd hipotermia a fost foarte putin efectiva,
demonstrate prin RMN. [28]

Hipertermia dupa EPHI neonatala este asociata cu
mortalitate inalta si rezultate neurologice nefavorabile
la 18-22 luni de viata si la 6-7ani, cu un 1Q scazut, pa-
ralizie cerebrald severa la nou-nascutii cu temperaturi
inalte in primele zile de viata. [29,30] Temperaturile
inalte dupa fenomenul hipoxico-ischemic reprezinta
un factor de risc aditional pentru rezultate negative si
evitarea hipertermiei este la fel de importanta ca si hi-
potermia terapeutica in aceste cazuri.

Rezultatele hipotermiei sunt puternic influentate
de severitatea EPHI. Cateva studii clinice experimen-
tale au ajuns la concluzia ca actiunea neuroprotectiva
a hipotermiei este putin efectiva in cazurile severe de
EPHLI, partial cauzate de perioada de latenta mai scur-
ta cu perderi mai mari de energie si accelerarea necro-
zel neuronale a cortexului, gaglionii bazali, talamus
si leziuni serioase ale substantei albe, asociate cu pa-
ralizii cerebrale de diferite nivele. [1] O metaanaliza
a aratat un efect semnificativ a hipertermiei in cazul
EPHI moderat comparativ cu cazurile severe. Provo-



carea este de a lua decizii individuale pentru initierea
hipotermiei in cazurile severe, in special cand este di-
ficil de stabilit severitatea EPHI. [4]

Toti pacientii tratati cu hipotermie trebuie urma-
riti in timp pentru a stabili rezultatele pe termen lung.
[5,13] Pentru a efectua hipotermia este nevoie de un
nivel inalt de Ingrijire neonatald; nu toate centrele sunt
capabile sa aplice hipotermia terapeutica.

Protocolul: stabilirea sigurantei si eficacitatea

Studii clinice randomizate au folosit 2 tehnici de
racire cu scopul de inhibitie, reducere i Imbunatati-
rea evolutiei leziunilor cerebrale si sechelelor neuro-
logice rezultate in urma EPHI: hipotermia selectiva a
capului[20] cu temperaturi reduse pana la 34,5°C si
hipotermia totala a corpului cu reducerea temperatu-
rii pand la 33,5°C. [4,24] Ambele tehnici recomanda
mentinerea hipotermiei pentru 72 h. Conform ILCOR,
ambele tehnici sunt eficace si reincalzirea trebuie sa
fie incet si gradual 4 h cu cresterea 0,5°C pe ora pana
la atingerea temperaturii de 36,5°C; acest proces are
scopul de a preveni complicatiile legate de incélzirea
rapida.

Temperatura trebuie mentinuta in jur de 33°C pe
toata perioada hipotermiei, temperaturile mai joase de
32°C sunt mai putin neuroprotective, iar temperaturi
mai joase de 30°C se asociaza cu efecte adverse sis-
temice severe si mortalitate crescuta. [1,13,15] Pentru
a asigura efectivitatea si siguranta racirii totale a cor-
pului, trebuie mentinuta temperatura rectald sau eso-
fagiana la 33,5°C si pentru racirea capului la 34,5°C;
temperatura trebuie monitorizata continuu in ambele
situatii.

Un studiu recent bazat pe 83 cazuri de nn a compa-
rat efectivitatea acestor 2 metode de racire. Cu ajutorul
RMN cercetatorii au demonstrat ca racirea completa a
corpului este mai efectiva in vederea neuroprotectiei
fata de racirea separata a capului. [33] Alte studii arata
aceleasi beneficii la utilizarea ambelor tehnici. [1]

Daca nu exista conditii adecvate, suport ventilator
si hemodinamic, precum §i monitorizarea temperatu-
rii la fiecare etapa, de racire si reincalzire, hipotermia
la nou- nascutii cu EPHI arata rezultate nesatisfaca-
toare si nu este recomandatd, deoarece creste morta-
litatea. [34]

Efctele adverse ale hipotermiei terapeutice

Hipotermia terapeutica este inofensiva si nu pro-
duce efecte adverse severe. Printre unele efecte ad-
verse se numara: scaderea frecventei cardiace, hipo-
tensiunea arteriale sistemice si cresterea intervalului

QT, trombocitopenie <150 x 10%1, tulburari de co-
agulare, escare, scleroderma si tulburari metabolice
si electrolitice. [35] Este important sa stim ca unele
fenomene nu sunt direct asociate cu hipotermia, dar
mai degraba cu disfunctii poliorganice care caracte-
rizeaza sindromil hipoxico-ischemic §i se asociaza
cu efecte adverse ale hipotermiei. Un exemplu este
hipertensiunea pulmonara persistentd direct asociata
cu asfixia perinatala si invers hipertermia poate ca-
uza hemoconcentratie, hiperviscozitate si vasocon-
strictie pulmonara. [10,35] O metaanaliza pe 4 studii
randomizate a aratat ca hipoglicemia nu este un efect
advers al hipotermiei.

Aceste efecte adverse sunt asociate cu temperaturi
mai scazute decat cele din protocol in pofida unei mo-
nitorizari minutioase. Cunoasterea adecvatd a meca-
nismelor prin care hipotermia afecteaza nou-nascutul
asfixiat care este deja afectat grav, este critica pentru
prevenirea si evitarea complicatiilor racirilor exage-
rate. [35]

Farmacocinetica unor medicamente la fel este
afectatd prin ricire. Intr-un studiu observational al
nou-nascutilor cu EPHI tratati cu hipotermie asocia-
ta cu infuzie cu Morfina au aratat o hemoconcentratie
semnificativ mai naltd a preparatului la copiii cu hi-
potermie decat in grupul cu temperatura normala. Prin
urmare, rata infuziei morfinei trebuie sa fie mai joasa
decat doza recomandata in timpul hipotermiei. [36]

Dupa 72 h, faza de reincalzire trebuie sa fie atent
monitorizatd, deoarece fluctuatiile in fluxul cerebral
sunt asociate cu hemoragii cerebrale dupa incélzirea
rapida.

Scopul studiului: este de a elucida mecanismele
actiunii terapeutice a hipotermiei, de a stabili criteriile
de selectare a nou-nascutilor care necesita terapie cu
hipotermie, descrierea protocoalelor, posibilelor com-
plicatii si imbunatatirea managementului nou-nascuti-
lor ce necesita inducerea hipotermiei terapeutice.

Material si metode: In studiu au fost inclusi 55
de copii nascuti la termen de 37-43 sdptaméani in
perioada 2013-2016, grupati in 2 loturi. Astfel, pri-
mul lot include 30 nou-nascuti la care nu s-a aplicat
hipotermia terapeutica, al doilea lot — 25 copii care
s-au indus in hipotermia terapeutica. Pentru anali-
za statistica a rezultatelor a fost utilizat programul
Statistica 8.0 [StatSoft,Inc.2007,SUA]. Diferentele
erau considerate statistic semificative daca p<0,05.
S-a efectuat analiza variatelor ANOVA dupa factorii
inclusi 1n studiu.

Criteriile de includere in studiu:

1. Termenul de gestatic mai mare de 37 saptamani.

2.Scorul Apgar 0-3 puncte

3.Copiii ndscuti in IMSP IMsiC, inclusiv cei internati
pe linia AVIASAN

Criteriile de excludere din studiu:

1. Termenul de gestatie mai mic de 37 saptamani

2.Scorul Apgar mai mare de 4 puncte

3.Copiii care la nastere au prezentat anomalii congenitale
incompatibile cu viata.

4. Copiii mamelor cu febra in nastere, corioamnionita.

5.Copiii cu meningita confirmta.




Rezultate si discutii:

Tabelul 1.
Caracteristica comparativa a indicilor inclusi in studiu pe loturi

Indicii Lot 1 fara hipotermie Lot 2 cu hipotermie Valoarea p
Total copii 30 25

Internati AVIASAN 8(26.6%) 15 (60%) p<0.05
Internati IMSP IMsi C 22(73.3%) 10 (40%) p<0.05
Operatie cezariand urgenta 14(46,7%) 10 (40%) p>0.05
Nastere per vias naturalis 16 (53,3%) 15(60%) p>0.05
Aplicarea forceps/ vacuum 6(20%) 5(29%) p>0.05
Prolabarea cordonului ombilical 3(10%) 2(8%) p>0.05
Decolare de placenta 4(13,3%) 3(12%) p>0.05
Gestoza (preeclamsie) 12(40%) 9 (36%) p>0.05
Circulara de cordon stransa 9 (30%) 6 (24%) p>0.05
Fat supramaturat 7(23,3%) 12(48%) p<0.05
Lichid amniotic meconial 5(16,6%) 9(36%) p<0.05
Deces 5(16,6%) 3(12%) p>0.05
Greutea medie(kg) 3,8 3,75 p>0.05

In total pe parcursul anilor 2013-1016 au fost in-
registrate 55 cazuri de asfixie severd, copii nascuti in
IMSP IMsiC, precum si cei transferati pe linia AVI-
ASAN. Acest grup de copii fiind Tmpartit in 2 loturi,
criteriul de baza este prezenta sau absenta inducerii in
hipotermie (tabelul 1). Procedura de inducere in hi-
potermie terapeutica a fost implementatd mai recent,
anul 2015-2016, ceea ce justificd numarul mai mic de
nou-nascuti in lotul II. Din analiza datelor obtinute se
determina un raport invers proportional intre lotul I si
lotul II, la etapa locul nasterii nou nascutilor. Astfel,
copii internati pe linia AVIASAN din lotul I constituie
26,6 % vesrsus 60% lotul I (p <0.05) si cei nascuti
la IMsiC — lotul I 73,3% vs 40% (p <0.05). Modul de
nastere nu prezintd diferente statistice, fiind aproape
de egalitate in ambele loturi, dar e important faptul ca
toate operatiile cezariene au fost efectuate in mod ur-
gent. Nu exista diferente procentuale mari intre loturi
indicii: prolabarea cordonului ombilical 10% vs 8%

(p >0.05), decolarea de placenta 13,3% vs 12% (p
>0.05) si circulara de cordon stransa in jurul gatului
30% vs 24% (p >0.05). Preeclampsia, una din comor-
biditatile materne, cu consecinte nefavorabile asupra
prognosticului nou-nascutului, la fel nu prezinta dife-
renta statisticd —40% vs 36% (p >0.05), dar se observa
ca pragul de afectare poate fi atins la al treilea copil.

O semnificatie statistica considerabila este au date-
le copiilor nascuti supramaturati, ceea care constituie
23,3% in lotul I si 48% 1n lotul II (p <0.05). Fatul nas-
cut peste termenul optim reprezintd un risc crescut de
asfixie. Un factor important reprezinta calitatea lichi-
dului amniotic, care a fost meconial in 16,6% cazuri
in lotul I §i 36% in lotul II (p <0.05). Toti acesti indici
scot in evidentad graviditatea starii nou nascutilor din
lotul 11, desi copiii acestui lot au fost supusi induce-
rii In hipotermia terapeutica, cazurile de decese nu au
scazut semnificativ - 16,6% in lotul I si 12% in lotul
I (p >0.05).

Tabelul 2.
Caracteristica comparativa a parametrilor clinici
Indicii LotI LotII Valoarea p
Scorul Apgar 0-3 p 30 25 p<0,05
Durata VAP (zile) 5,7 4,5 p<0,05
EAB (normalizarea) 24 ore 9 ore p<0,05
Hipertensiune pulmonara 11(36,6%) 6 (24%) p<0,05
Sindromul convulsiv 13 (43,3%) 7 (28%) p<0,05
Pneumotorax 4 (13,3%) 1 (4%) P<0,05
Hemoragie intracraniana 7 (23,3%) 2 (8%) p<0,05
EUN 8 (26,6%) 3 (12%) p<0,05
Initierea hipotermiei pana la 6 h 0 19 (76%) p<0,05

Conform datelor tabelului 2, caracteristica compa-
rativa a parametrilor clinici, observam ca, desi lotul II
este constituit din nou-ndscuti ce au fost indusi in hi-

potermia terapeutica, nu toti dintre ei, ci doar 76%, au
beneficiat de fereastra terapeutica, atunci cand prece-
dura se initiaza pand la 6 ore de viata. Durata aflarii la



suport respirator VAP in medie este mai mare in lotul
II: 5,7 zile in lotul I vs 4,5 zile in lotul II. Un alt factor
demonstrativ este starea echilibrului acido-bazic, nor-
malizarea In medie fiind mai rapida in lotul Il £ 9 ore
vs lotul I + 24 ore, ceea ce oferd un punct pozitiv in
starea ulterioara a nou-nascutului.

Inducerea hipotermiei la acest grup de copii a avut
un impact favorabil si in micsorarea altor comorbidi-
tati asociate acestei patologii. Hipertensiunea pulmo-
nard este in scadere de la 36,6 % la 24% in lotul 11
(p<0,05). Sindromul convulsiv si hemoragia intracra-
niana, ce denota afectarea severa a SNC, marcheaza o
scadere in ambele cazuri astfel, sindromul convulsiv
s-a depistat in 43,3 % cazuri in lotul I si in doar 28%
cazuri 1n lotul I (p<0,05) iar hemoragia intracrania-
nd 23,3% cazuri 1n lotul I si 8 % 1n lotul II (p<0,05).
Complicatiile suportului respirator, pneumotoraxul
s-au redus de la 13,3% la 4% in lotul II (p<0,05), acest
fapt fiind determinat de durata medie de aflare la su-
port respirator in scadere a pacientilor din lotul II. Cu

referire la tractul gastrointestinal, patologia cea
mai frecventa la copiii cu asfixie severa este enteroco-
lita ulcero-nectrotica, o diferenta statistica fiind inre-
gistrata si la acest capitol, 26,6% in lotul I vs 12% in
lotul IT (p<0,05).

Concluzie

Hipotermia terapeutica reduce semnificativ morbi-
ditatea si mortalitatea nou-nascutilor asfixiati. Cu toa-
te acestea, multi din cei care supravietuiesc raman cu
sechele de diferit grad la programul follow-up, ceea
ce demonstreaza necesitatea asocierii mecanismelor
neuroprotective. Siguranta si efectivitatea protocoale-
lor elaborate trebuie permanent revizuite. In acest sti-
udiu s-au elucidat beneficiile inducerii in hipotermie a
nou-nascutilor cu encefalopatie severd. Pentru viitor
avem scopul de a Tmbunatati eficacitatea terapiei prin
inducerea precoce 1n hipotermie a nou-nascutilor cu
asfixie severa.
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SUMMARY

VENTILATOR-ASSOCIATED PNEUMONIA IN NEWBORNS

Keywords: Ventilator-associated pneumonia, VAP, nosocomial infection, newborn.

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is defined as nosocomial pneumonia in mechanically ventilated patients.
VAP is a major problem in neonatal care, as it is considered to be the main cause of infection-related death in the
NICU.

The goal of the study was to determine the characteristics and rick factors for VAP in critically newborns, as
well as to determine the main bacterial agents involved in VAP, in order to initiate the specific treatment as soon as
possible.

Materials and methods: This study was performed on a group of 75 patients hospitalized in NICU at IMSP
IMsC, during 2015 year, without any respiratory surgical pathology, with age up to one month, who received me-
chanical ventilation (VAP) more than 48 hours. These children were divided into 2 groups, clinically and paraclini-
cally evaluated.

Results: The study results demonstrates that mechanical ventilation cause an increased risk for VAP, as higher
as the exposure to mechanical ventilation increase and decrease the gestational age and birth weight. The most
involved bacteria in pathological process seems to be gram — negative species which would allow us to improve ap-
proaching tactics. Considering that these children require more special and more frequent use of invasive care meth-
ods, which in itself represents a risk factor for VAP, and high risk of death among newborns, this nosology deserve
more attention in order to improve therapeutic management.

PE31OME

BEHTUJIATOP-ACCOIITMMPOBAHHAS IHEBMOHMUS B OTAEJIEHUAX PEAHUMAIIMU HOBOPOXXJIEHHBIX U
WHTEHCUBHOWM TEPAIIUU

KuioueBble cJjioBa: BenTuiasiTop-accomuupoBaHHasi nHeBMoHuUsi, VMBJI, BHyTpuyTpoOHasi uHpeKuus,
HOBOPO:K/IEHHBIIH.

Benmunamop-accoyuuposannas nueemonus (BAII) cuumaemces 6HympuboIbHUUHOU NHeGMOHUEU Y OOTbHBIX HAXO-
OAUUXCS HA UCKYCCMBEHHOU deHmunsayuu neekux. BAII sensemcs 00HOU U3 0CHOBHBIX NPoOLEM 8 YX00€ 30 HOBOPOIC-
OEHHBIMU 8 OMOENEeHUAX PEeaHUMAYUY U UHIMEHCUBHOLL mepaniuu Ho8opoxcoeHHblx. Cuumaemcs Hauboee 8aiCHOU UH-
hexyUoOHHOT NPUYUHOT CMepMUL Y HOBOPONCOCHHDIX.

Heab uccaenoBanusi: [lervio 0anno2o ucciedosanus 610 uzyiuenue hakxmopos pucka, KIuHUYeckux u iaoopa-
mopHuIx ocobennocmeti BAIl y HOB0pOX#COeHHBIX 8 KpUMU4eckomM COCMOAHUU, a MAaKdHce 8vlasileHue DaKmepuaibHblx
azenmog svizvisarowux BAII, ¢ yenvio Hauana cneyuguuecko2o anmubakmepuaibHo20 JedeHus Ha paHtell Cmaouu.

Marepuaabl U MeTOAbL: /Jannoe ucciedosanue exkuouano 75 nayuenmos, cocnumaiuzuposannvix 8 OPUT um,
PMSI IMsiC ¢ meuenue 2015 200a 6e3 ne20uHoU Xupypeuieckou namono2ul, 8 8o3pacme 00 00HO20 Mecsyd, KOmo-
pble Haxoounuch Ha ucckycmeennou senmunsiyuu (UBJI)> 48 uacos. Omu demu 6vi1u pazoenenvt na 2 epynnwl u ObLIU
00C1e006a1bl KIUHUYECKU U 1AO0PAMOPHO.

Pesyabrarsbl: Pesyromamul ucciedosanus nokazanu, umo orumensvuas MUBJI nosviuaem puck paseumus BAII, oco-
Oenno 6 epynne oemetl ¢ MAIbIM 2eCMayUOHbLM 803PACMOM U MALOU MACCOU mena npu podicoenuu. Mzonuposanue 6ax-
MePUAnbHLIX KYIbMyp U3 KPOoSU U SHOOMPAXeaibHol mpyoKu 8vlesuiu npeobiadanue spamompuyameibHotl uopsl,
YUMo NO360JUNO HAM YIYYUUMbG MAKIMUKY NOOX00d U Pe3yibmanmvl ieyenus. Yuumolédas mom (axm, yumo smu demu
mpedylom 0cobot 3a60mwl U Holee Yacmozo UCRONb306AHUSL UHBAZUBHBIX MEMOO08, YMO Camo no cebe s8asemcs Qax-
mopom pucka 0 BAII u 8vblcokum puckom cmepmu cpeou HOBOPOHCOCHBIX, dMA HO30102UsL 3ACTYHCUBAE BHUMAHU 8
yenax yIyyieHus mepanesmuieckoll makmuKu.
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Introducere. PAV este definita ca o pneumonie
dobandita in spital la pacientii care au stat la venti-
latie mecanica prin tub endotraheal sau traheostoma
[1]. PAV care apare in primele 48-72 ore dupa in-
stalarea tubului endotraheal este numitd pneumonie
precoce, care deobicei este rezultatul aspiratiei ce
complicad procesul de intubatie, in timp ce pneumo-
nia care apare mai tarziu de 72 ore se consider pneu-
monie tardiva. [2]

PAV este asociatd cu 30% din infectiile nosoco-
miale in sectiile ATI. [3] Patogeneza PAV include 2
procese: colonizarea bacteriana a cdilor respiratorii
superioare §i aspirarea secretiilor contaminate in caile
respiratorii mai mici din cauza presiunii pozitive care
se aplica in timpul ventilatiei mecanice. [4]

Agentul etiologic al PAV poate varia in dependenta
de durata aflarii in stationar, comorbiditati si expune-
rea la agenti bacterieni [5]. Bacilii aerobi gram nega-
tivi acopera mai mult de 60% din cazurile PAV. Cu
toate acestea unele studii arata ca bacteriile gram po-
zitive devin mai frecvent intalnite, fiind predominant
izolat St. Aureus.[6]

Criteriile folosite pentru a diagnostica PAV la nou-
ndscuti sunt urmatoarele: ventilatie mecanica 48 ore,
inrautdtirea schimbului de gaze cu cresterea necesi-
tatilor In oxigen, 2 sau mai multe radiografii toracice
cu prezenta noilor infiltrate, consolidari, cavitati sau
pneumatocele si cel putin trei semne §i simptome din
urmatoarele: instabilitate termica, weezing, tahipnee,
tuse, dereglarea frecventei cardiace, modificarile se-
cretiilor, sau cantitate anormala de leucocite. Criteriile
nu au fost validate la nou-nascuti si de obicei la ei este
o interpretare subiectivd deoarece PAV se suprapune
cu o alta patologie. [7]

Criteriile clinice pentru diagnosticul PAV au fost
stabilite de catre Sistemul National de Supraveghe-
re a Infectiilor nosocomiale si CDC (2004) ca fiind
urmatoarele: pacientii ventilati mai mult de 48 ore si
stabilirea a cel putin 3 din urmatoarele criterii: tem-
peratura rectald >38 °C sau <35,5° C, leucocite in
singe >10 * 10°/ mm? i/ sau deviere spre stinga a
formulei leucocitare sau leucocite in sange <3 * 10°/
mm?, >10 lecocite in cultura aspiratului endotraheal,
(in campul de vedere), cultura pozitiva din aspiratul
endotraheal si infiltrate pulmonare noi, persistente
sau progresive.[8]

Cu toate acestea, la pacientii fara patologie cardi-
aca sau pulmonara vaditd (SDR, displazie bronhopul-
monara, edem pulmonar sau boala pulmonara cronica
obstructiva), este acceptatd o radiografie pulmonara
definitiva.

Aditional radiografiei anormale pacientul trebuie
sd mai prezinte cel putin unul din urmatoarele simp-
tome: febra (>38°C) fard alte cauze cunoscute, leu-
copenie (<4000/mm?) sau leucocitoza (>12000/mm?)
si cel putin 2 din urmatoarele criterii: nou episod de
sputd purulentd, schimbarea caracterului sputei, cres-
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terea secretiilor respiratorii, cresterea necesitatilor de
aspirare, noi episoade de tuse, dispnee sau tahipnee,
raluri sau sunete respiratorii, inrautatirea schimbului
de gaze, cresterea necesitatilor de oxigen sau de ven-
tilare. [9]

Determinarea agentului cauzal al PAV este esen-
tiala pentru tactica terapeutica, astfel incat este o evi-
denta stricta a efectelor adverse de la administrarea
empiricd neadecvatd a tratamentului antibacterian
[10]. Diagnosticul bacteriologic se efectueaza in baza
unei culturi obtinute din cdile respiratorii inferioare
prin aspiratie traheald, care se considerd a fi metoda
optima de diagnostic[11].

Scopul acestei lucrari este de a determina caracte-
risticile si factorii de risc ai PAV 1in starile critice ale
nou nascutilor.

Material si metode. Acest studiu s-a efectuat pe
un lot de 75 pacienti internati in sectia AT nou-nas-
cuti, IMSP IMsiC, pe parcursul anului 2015, care au
primit ventilatie mecanica .

Criterii de includere:

1. Nn care s-au aflat la VAP > 48 ore

2. Nn cu indicatii medicale sau cauze chirurgicale
extrapulmonare care necesitad ventilatie mecanica.

Criterii de excludere:

1. Varsta > 1 luna

2. Probleme chirurgicale ale aparatului respirator

3. Prezenta pneumoniei congenitale

4. Prezenta pneumoniei cauzata de aspiratia de
meconiu

In cei 75 nou niscuti inclusi in studiu, au fost di-
vizati in 2 grupuri: primul grup — 45 nou nascuti care
au dezvoltat pneumonie postventilatorie (PAV) si 30
nou-nascuti non-PAV.

Toti copiii au fost supusi unei evaluari clinice §i
paraclinice:

1. Istoricul pacientului (date despre pacient, pa-
rinti, istoricul perinatal, starea la momentul actual si
istoricul familial)

2. Examenul clinic complet

3. Investigatiile de laborator inclusiv:

a. Cultura sangelui

b. PCR (N<6)

c. Radiografia toracica la internare si la necesitate

d. EAB

e. Monitorizarea parametrilor VAP inclusiv PIP,
PEP, FR, Ti, FiO,

f. Lavaj bronhoalveolar non-bronhoscopic

Rezultatele studiului. Grupul cu PAV si fara PAV
difera semnificativ in relatie cu varsta de gestatie si
greutate. Durata ventilatiei mecanice a fost semnifi-
cativ mai mare la pacientii cu PAV vs cei non-PAV. in
acelasi timp nu exista diferenta de tipul nasterii sau
indicatiile pentru internare in ATI.

Analizand indicatorii clinici si radiologici a scos
in evidentd incidenta mai mare la pacientii cu PAV a
hipotermiei, secretiilor mucopurulente din tubul en-



dotraheal si auscultativ raluri precum si prezenta in-
filtratiilor cu progresia lor la examenul radiografic al
cutiei toracice. S-a observat la fel cresterea nr. leuco-
citelor, PCR si nivelelor PaCO2 in gazele sangelui cu
o scadere semnificativa a proteinei generale si PaO2.
Microorganismele determinate in fluxul sangvin
al pacientilor cu PAV au fost: mai frecvent intalnite-
A.baumani, Ent.faecum, St.epidermalis ( cite 15,38%)
si mai rar Kl.pneumoniae, Ps. Aeruginosa, E.coli, Ent.
cloacae, St.saprophitus, St. viridians, St.beta hemoly-

tic (cate 7,7%). 71,1% din culturile de sange a paci-
entilor cu PAV erau sterile. In lavajul bronhoalveolar
s-au depistat: A.baumani (33,3%), Klebsiella pneu-
moniae, S.agglomerans si e.cloacae cite 20%, iar Pse-
udomonas aeruginosa (10%).

In comparatie cu copii cu PAV, in grupul copiilor
non-PAV 86,6% din hemoculturi sunt sterile, iar in
cele pozitive s-a depistat Ent.faecum, E.coli, Ent.cloa-
cae si St.epidermalis — cate un caz (3,35%).

Tabelul 1.
Date comparative intre grupurile de nou nascuti cu PAV si non-PAV

Variabilele PAV Non-PAV p
Varsta de gestatie 31,6+4,5 32,7+£3,3 >0,001
Greutatea la nastere 1,9+0,7 2,3+0,5 <0,05
Durata aflarii in ATI nn (zile) 20+8 12+7,5 <0,001
Durata aflarii la VAP (zile) 18+7 11+3 <0,001
Modul nasterii
Natural 20 (44,4%) 13 (43,3%) <0,05
Operatie cezariana 25 (53,6%) 17 (56,7%) <0,05
Indicatiile admiterii in ATI nn
SDR 33 (73,3%) 19 (63,3%) >0,05
HIV 2 (4,5%) 1 (3,3%) >0,05
Apneea prematurului 5(11,1%) 3 (10,0%) >0,05
RDIU 5 (11,1%) 7 (23,4%) >0,05

Tabelul 2.

Comparatia intre cele 2 grupuri de pacienti in functie de manifestarile clinice.

Manifestarile Clinice PAV (N=45) Non-PAV (N=30) P
Hipotermia 32 (71,1%) 11 (36,7%) <0,05
Hipertemia 13 (28,9%) 10 (33,3%) <0,05
Temperatura normala - 9 (30%) <0,05
Raluri pulmonare 38 (84,4%) 9 (30%) <0,001
Ss(cizghr:;copurulente din tubul 37 (82.2%) 9 (30%) <0,001
Examenul radiologic 45 (100%) 10 (33,3%) <0,001
Progresarea infiltratiei 34 (75,5%) 5(16,6%) <0,001

Tabelul 3.

Compararea grupelor de studiu in functie de investigatiile de laborator si rezultatul EAB

Investigatii de laborator PAV (N=45) Non-PAV (N=30) P
Leucocite 25,6+8.2 16+5,3 <0,001
Hb 180+24 176+26 >(,05
Trombocite 225+157 238+150 >0,05
PCR 46,9+38 26+30 <0.05
Urea 50+23 55428 >0,05
Creatinina (0,3-1,0 mg/dl) 57£30 60+£27 >0,05
Proteina generala 38+£11 4248 <0.05
PaCO, (mmHg) 60£10 41,3£9,3 <0.05
Saturatia O, 69+5,6 76,8+9,7 <0.05
Pa O,(mmHg) 56,1+7,3 77,1£8,2 <0.05
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Hemoculturile bacteriene la nou-niscutii cu PAV

Tabelul 4.

Nr. total de hemoculturi pozitive PAV(N=45) Non-PAV (N=30) P

Sterile 32 (71,1%) 26 (86,6%) >0,05
A.baumani 2 (15,38%) - >0,05
Ent. faecum 2 (15,38%) 1 (3,35%) >0,05
Kl.pneumoniae 1 (7,7%) - >0,05
Ps. aeruginosa 1 (7,7%) - >0,05
E. coli 1 (7,7%) 1 (3,35%) >0,05
Ent. cloacae 1 (7,7%) 1 (3,35%) >(0,05
St. epidermalis 2 (15,38%) 1 (3,35%) >0,05
St. saprophitus 1 (7,7%) - >0,05
St. viridans 1 (7,7%) - >0,05
St. beta hemolitic 1 (7,7%) - >0,05

Tabelul 5. gic dupa cum arata si rezultatele studiului lui Erbay

insimantarea culturilor bacteriene
din tubul endotraheal

Nr. total de culturi 10

A.baumani 3 33,3%
Kl.pneumoniae 2 20%
Ps. aeruginosa 1 10%
S. agglomerans 2 20%
Ent. cloacae 2 20%

Discutii. Ventilatia mecanicd este o componenta
insd, ventilatia mecanicd si intubarea traheala sunt
asociate cu un risc inalt de a dezvolta PAV [12]. Pe
langa acestea statutul nutritional slab si hiponatriemia
la fel contribuie la dezvoltarea PAV [13].

In acest studiu, varsta de gestatic medie a nn
diagnosticati cu PAV este semnificativ mai redusa
decat al celor non-PAV. Rezultatele obtinute sunt
asemanatoare cu alte studii, care au raportat la fel ca
rata PAV creste semnificativ cu scaderea varstei de
gestatie. [14] De asemenea, greutatea medie la nastere
este semnificativ mai mica la pacientii PAV vs cei non-
PAV (p=0.05). Aceste rezultate au fost similare cu cele
obtinute de Chastre et all. [9], care a raportat intr-un
studiu multidisciplinar ca rata PAV a fost cea mai inalta
la categoria de copii cu masa la nastere 1000-1500 g.

Durata prelungita de aflare in sectiile ATI este un
factor de risc pentru PAV. De asemenea, durata de aflare
la ventilatie mecanica in general creste riscul infectarii
prin expunerea prelungitd la alte dispozitive precum
nebulizator, umidificatoare si circuite ventilatorii inchi-
se, care s-au dovedit a fi o sursd importantd de micro-
organisme si un mediu favorabil pentru dezvoltarea lor.
Ceea ce am obtinut si 1n studiul nostru [14].

Grupul de pacienti cu PAV evaluat de noi se
caracterizeaza prin prezenta hipotermiei, a ralurilor
la auscultatie si a secretiilor mucopurulente din tubul
endotraheal. Rezultate aseméanatoare au fost raportate
si de alte studii [15]. In toate cazurile de PAV stabilite
clinic, aceasta s-a confirmat si prin examenul radiolo-

15

s.a. [16].

Noi am depistat o diferentd semnificativa intre co-
piii cu PAV si cei non-PAV 1in privinta numarului total
de leucocite si titrul PCR-ului [17]. Hipoproteinemia,
consideratd un indicator al statutului nutritional insu-
ficient, s-a Intilnit frecvent la grupul cu PAV, ceea ce
poate fi cauzat de sporirea producerii hepatice a pro-
teinelor de faza acutd asa ca globulinele, fibrinogenul
si haptoglobinele [18].

Concluzie:

Cei mai importanti factori de risc pentru dezvolta-
rea PAV 1in sectia noastrd sunt prematuritatea, greutatea
mica la nastere, durata prelungita de aflare la ventilatie
mecanicd, alimentarea enterala si utilizarea dispoziti-
velor invazive cum este cateterul ombilical. Microor-
ganismele gram negative cuprind majoritatea culturilor
obtinute din lavajul endotraheal. Prin urmare se impune
urmarea strictd a protocoalelor de determinare si supra-
veghere a infectiei, acordarea unei Ingrijiri calitative,
utilizarea circuitelor ventilatorii disponibile, evitarea
dupa posibilitate a cateterului venos central sau altor
proceduri invazive, aspiratiei inchise si utilizarea pe
larg a culturilor din lavajul bronhoalveolar. In pofida
tuturor progreselor in ingrijirea nou-nascutilor, inca
sunt binevenite studii pentru a elabora un pachet de
interventii necesare pentru prevenirea PAV.

Bibliografie

1. Leone M, Garcin F, Bouvenot J. Ventilator associ-
ated pneumonia breaking the vicious circle of antibiotic
overuse. Crit Care Med 2005; 33:379-385.

2. Chastre J, Fagon JY. Ventilator-associated pneu-
monia. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165:867-903.

3. Foglia E, Meier M, El-ward A. Ventilator-associ-
ated pneumonia in neonatal and pediatric intensive care
units. Clin Microbiol Rev 2007; 20:409-425.

4. Safdar N, Crnich CJ, Maki DG. The pathogenesis
of ventilator associated pneumonia: its relevance to de-
veloping effective strategies for prevention. Respir Care
2005; 50:725-739.



5. Torres A, Ewig S. Diagnosing ventilator associated
pneumonia. N Engl J Med 2004; 350:433-435.

6. Shaw MJ. Ventilator associated pneumonia in
critically ill patients. Am J Respir Crit Care Med 2005;
163:1520-1523.

7. Garland JS. Strategies to prevent ventilator-as-
sociated pneumonia in neonate. Clin Perinatol 2010;
37:629-643.

8. Niederman MS. The clinical diagnosis of ventilator
associated pneumonia. Respir Care 2005; 50:788-796.

9. Chastre J. Conference summary: ventilator-associ-
ated pneumonia. Respir Care 2005; 50:975-983.

10. Ioanas M, Ferrer R, Angrill J, et al. Microbial
investigations in ventilator associated pneumonia. Eur
Respir J 2001; 17:791-801.

11. Carvalho CE, Berezin EN, Pistelli IP. Sequential
microbiological monitoring of tracheal aspiration intu-
bated patients admitted to a pediatric intensive care unit.
J Pediatr 2005; 81:29-33.

12. Arora SC, Mudallar YM, Lee C, et al. Non-bron-
choscopic bronchoalveolar lavage in the microbiologi-
cal diagnosis of pneumonia in mechanically ventilated
patients. Non-Intensive Care Med J 2000; 26:942-949.

13. Aly H, Badawy M, El-Kholy A, Nabil R, Mo-
hamed A. Randomized controlled trial on tracheal colo-
nization of ventilated infants: can gravity prevent venti-
lator associated pneumonia? Pediatrics 2008; 122:770—
774.

14. Tripathi S, Malik GK, Jain A, et al. Study of ven-

© lurie Dondiuc, Alina Usanli, Eugenia Gutu

tilator associated pneumonia in neonatal intensive care
unit: characteristics, risk factors and outcome. Internet J
Med Update 2010; 5:12—19.

15. Apisarnthanarak A, Hozmann-Pazgal G, Hamvas
A, et al. Ventilator associated pneumonia in extremely
preterm neonates in neonatal intensive care unit: char-
acteristics, risk factors and outcomes. Pediatrics 2003;
112:1283-1289.

16. Erbay RH, Yalcin AN, Zencir M, et al. Costs
and risk factors for ventilator associated pneumonia in a
Turkish University Hospital’s Intensive Care Unit: a case
control study. BMC Pulm Med 2004; 4:3.

17. Povoa P, Coelho L, Almeida E. C-reactive protein
as a marker of infection in critically ill patients. Clin Mi-
crobiol Infect 2005; 11:101-108.

18. Alp E, Giiven M, Yildiz O, et al. Incidence, risk
factors and mortality of nosocomial pneumonia in inten-
sive care units: a prospective study. Ann Clin Microbiol
Antimicrob 2004; 3:1-17.

19. Berthelot P, Grattard H, Patural A, et al. Nosoco-
mial colonization of premature babies with Klebsiella in
developing countries. Epidermiol J 2001; 22:148-151.

20. Koksal N, Hacimustafaoglu M, Celebi S, et al.
Non-bronchoscopic bronchoalveolar lavage for diagno-
sis of ventilator associated pneumonia in newborn. Turk
J Pediatr 2006; 48:213-220.

21. Petdachai W. Ventilator associated pneumonia in
newborn intensive care unit. Southeast Asian J Trop Med
Public Health 2004; 3:724-729.

Turie Dondiuc, Alina Usanli, Eugenia Gutu
EVALUAREA MORTALITATII MATERNE
iN REPUBLICA MOLDOVA iN ANUL 2015
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra Obstetrica si Ginecologie FECMF
(Sef catedra — prof.univ., dr. hab. med. Olga Cernetchi)

SUMMARY

ASSESSMENT OF MATERNAL MORTALITY IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA IN 2015

Key words: maternal mortality, structure, causes, prevalence, prediction.

Introduction: Maternal mortality is an important demographic indicator, reflecting the interaction between several
key factors: social, economic, environmental, medical and organizational circumstances [4,3]. Thus, it reflects not only
the state of somatic and reproductive health of women, quality obstetrics and obstetrical activity of institutions, but
also the efficiency of the health system as a whole. In the Republic of Moldova, this problem continues to be actual and
maternal mortality rate remains unacceptably high due to the ongoing crisis. [2]

Purpose: 7o estimate maternal deaths recorded in 2015 and identify the risk factors, structure and some clinical

aspects.



Materials and Methods: Prospective analysis of 12 cases of maternal mortality in the Republic of Moldova was
carried out for 2015. The collection of materials was conducted using questionnaires. Processing of the data were per-
formed using the application package sofiware SPSS 20 and Microsoft Excel 2010.

Results: The analysis of the age structure revealed that in most cases maternal deaths occurred at the age of 30-39
(75%) years. By assessing social status — 66,7% proved to be unemployed and 83.3% of the cases occurred in the rural
areas. Maternal mortality cases at home, remains considerably high — 25% (3). An overall important factor is the pre-
valence of multiparas’ mortality (41.6%). Every second woman during pregnancy had complications with 2-3 patholo-
gies. Four patients had problems during childbirth and that was the reason for caesarean section in a matter of urgency
in 33.3% of cases. The direct causes of maternal mortality amounted to 33.3%, while indirect causes — 66.7% of cases.

Conclusion: Maternal mortality in the Republic of Moldova remains high and does not tend to have a steady decline
in the last decade. The vast majority of the dead women were residents of rural areas with poor socio-economic status.
There is also a high maternal mortality rate for cases occurred outside medical institutions (25%,). The study shows that
50% of deaths in 2015 were preventable, 41.7% — conditionally preventable and only in 1 case, unavoidable.

PE3IOME

OIEHKA MATEPHHCKOW CMEPTHOCTH B PECITYBJIMKE MOJIJIOBA B 2015 TOY

KroueBble cj10Ba: MATEPUHCKASI CMEPTHOCTD, CTPYKTYPA, MPUYHHBI, PACIPOCTPAHEHHOCTH, MPOTHO3NPOBAHME.

Benenmne: Mamepunckas cmepmnocme A6ISAEMC 6ANCHEUWUM 0eMOSPAPUUECKUM NOKA3amenem, Ompadxicaio-
WUM 83AUMOOCUCMBUE KAK COYUATbHO-IKOHOMUUECKUX, IKONOSUYECKUX, MAK U MEOUKO-OPAHUZAYUOHHBIX (PaKmopos
[4,3]. Taxum obpazom on ompagicaem He MOIbKO COCMOHUE COMAMUYECKO20 U PENPOOYKMUBHO20 300P06bSL ICCHUUH,
Kauecmeo poO0GCHOMOdCEHUsl, OeAMENbHOCb AKYULEPCKO-CUHEKOI02ULECKUX VUPEeNCOeHUl, HO U IPPeKmusHocme
DyHKRYuOHUPOBANUs cucmembl 30pagooxpanenus 6 yenom. B Pecnybnuxe Monoosa sma npobnema npooondicaem 3amu-
mams 0coboe mecmo u Ha (hoHe NPOOOIACAIOU e20CsL KPUSUCA OCIACMCsL HEOONYCIMUMO 8bI1COKa [2].

Heanb: oyenxa ciyuaes mamepunckoi cmepmuocmu, sapecucmpuposannvix ¢ 2015 200y ¢ svisienenuem paxmopos
pucka, CmpyKkmypbl U HeKOMOopPbIX KIUHUYECKUX ACNEKMO8.

Marepuana u MeToabl: bl nposeden npocnekmugnvlil anauz 12 ciyvaes mamepuncroi cmepmuocmu 6 Pecny-
onuxe Mondosa 3a 2015 200. Coop mamepuana ocyujecmeaisiics memooom ankemuposanusi. Oopadomra noayueHHvlx
OAHHBIX NPOUZBOOUNACH C UCNONB30BAHUEM NAKEMA NPUKIAOHBIX Komnblomepvix npoepamm SPSS 20 u Microsoft Excel
2010.

Pesyanbrarsl: [Ipu ananuse 603pacmuol cmpykmypsl YCmMaHo8IeHO, Ymo Hauboiee Yacmo MamepuHcKas cmepm-
Hocmb scmpeuanace 6 éospacme 30-39 (75%) nem. Ilpu oyenre coyuanvrozo cmamyca — 66,7% OvLiu 6e3pabomHvimu,
a 6 83,3% cryuaes ypooiceneywl cenbckol mecmuocmu. J[ocmamouno blcOKUM 0CMAemcsi NOKA3ameib MamepuHcKou
cmepmuocmu Ha oomy — 25% (3) cayuaes. Ipunyunuanbno 6adcHuim paxmopom sensemcs npeobiadanue 8 Cmpykmy-
pe cmepmuocmu mHozopodicasuiux (41,6%,). V kasxcoou eémopoi scenuunbl meuerue OepemeHHOCmu OblLI0 0CLONCHEH-
HO 2-3 namonozusmu. Y 4 nayuenmox ommeuanoch HebI02onpusmHoe meyenue pooos, 4mo u NOCIAYICUNIO NPUYUHOU
nposedenue Kecapesa ceyenusi 6 cpounom nopsioke 6 33,3% cayuaes. Ilpsamvie npudunbl MamepuHcKol CMEpmMHOCU
cocmasunu 33,3%, a nenpsamvie npuuunvl — 66,7% ciyuaes.

BruiBoawi: Mamepunckas cmepmuocmo 6 Pecnybnuxe Mondosa ocmaemcsi 8b1cOKOU U He umeen meHOeHYUU K Cma-
OUnbLHOMY CHUdICEHUIO 6 nociednee decsimunemue. A6CoNOmMHoOe OONLULUHCINBO YMEPUIUX JHCEHWUH — JHCUMETbHULbL
CeNbCKOTL MECMHOCIU ¢ HeDAA2ONPUSIMHBLIM COYUATbHO-DKOHOMUYEeCKUM cmamycom. Ocmaemcs 8bICOKOU MaAmMepuH-
CKasl CMEPMHOCb 8He NeueOnblx yupesicoenuil (25%). [lposedennwiil ananusz noxkaszan, wmo ¢ 2015 2ody 50% cmepmeii
ovLu npedomepamumvimu, 41,7% — yciosno-npedomepamumvlmu u moavko 6 1 ciyuae nenpedomepamumbol.

Introducere. Mortalitatea maternd continud sa ne utilizarea altui mecanism de analiza a mortalitatii
reprezinte un indicator al statutului pacientelor, acce- materne, bazat pe invatarea lectiilor dupa un studiu
sului lor la serviciile medicale si, in acelasi timp, al confidential si actionarea in functie de rezultatele eva-
capacitatilor sistemului sanitar de a raspunde la nece- luarii. [1]
sitatile femeilor. Conform mai multor relatdri, majo- Reiesind din aceste recomandari, la nivel national
ritatea deceselor materne poate fi evitatd, cu conditia in Republica Moldova, pe parcursul ultimilor 3 ani,
ca se detine o informatie veridica despre cauzele care comisia speciald a Ministerului Sanatatii nu anali-
le-au provocat. [6,3] zeaza cazurile de decese materne, ele fiind discuta-

Sistemul existent de investigare a deceselor ma- te numai la nivel institutional, cu implicarea si altor
terne este imperfect si nu permite identificarea tuturor structuri medicale care au prestat servicii acestor
neconformitdtilor existente, pentru prevenirea lor in femei. Concomitent, activeazd Comitetul National
continuare. Organizatia Mondiald a Sanatatii propu- pentru analiza confidentiald a mortalitatii materne
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care, utilizand instrumente specifice Anchetei Confi-
dentiale bazate pe anonimitate, evalueaza fiecare caz
de deces matern, cu prezentarea unui raport o data la
3-5 ani.

Ultimul raport a fost elaborat in anul 2010, de ace-
ea consideram importantd informarea specialistilor in
domeniu si managerilor din sistemul de sanatate cu
situatia curenta a deceselor materne inregistrate in Re-
publica Moldova.

Scopul studiului: Evaluarea cazurilor de morta-
litate materna inregistrate in Republica Moldova in
anul 2015, cu evidentierea factorilor predispozanti,
structurii deceselor si corectitudinii conduitei cli-
nice.

Material si metode: Studiul prospectiv de fata a
fost realizat pe parcursul anului 2015 la 12 paciente cu
aplicarea unui chestionar special. Rezultatele obtinute
au fost analizate cu ajutorul programului SPSS 20 si
Microsoft Excel 2010, fiind prezentate in diagrame si
tabele.

Rezultate. La nivel global, in anul 2015 au fost
inregistrate 303 000 cazuri de mortalitate materna,
comparativ cu 532.000 in 1990. Acesta este un succes
evident, intrucat la nivel mondial rata decesului s-a
redus de la 385 la 100 000 de nou-ndscuti vii in anul
1990 pana la 216 in anul 2015. [4,7]

in Republica Moldova, pe parcursul anului 2015,
au avut loc 12 decese materne. Rata mortalitatii ma-
terne calculata la 100 000 de nou-ndscuti vii a consti-
tuit 31,1.

Nivelul mortalitatii materne in Republica Moldo-
va, comparativ cu tarile CSI, este mai scazut in anul
2015 ca in Kargazstan — 71; Georgia — 36; Tadjikistan
— 32; Turkmenia — 42; Uzbekistan — 36, dar mai ridi-
cat ca in Armenia — 25; Azerbaidjan — 25; Belarus — 4;
Kazahstan — 12; Ucraina — 24; Federatia Rusa — 25, si
de cateva ori depaseste nivelul tarilor Uniunii Europe-
ne: Cehia — 4; Danemarca — 3; Finlanda- 3; Franta — §;
Germania — 6; Grecia — 3; Norvegia — 5; Polonia — 3;
Slovacia — 6. [5]

Coeficientul mortalitatii materne in perioada ana-
lizata este la noi in crestere, practic dublu fata de anii
2013 — 2014, avand un caracter oscilatoriu pe parcur-
sul ultimilui deceniu (fig.1). [2,8]

Tabelul 1
Rata mortalititii materne la 100 000 nou-nascuti vii
in tarile CSI si unele tari din Uniunea Europeana, in

anul 2015
Tara Rata MM
’ l1a 100 000 nou-nascuti

Armenia 25
Azerbaidjan 25
Belarus 4
Kazahstan 12
Cehia 4
Kargazstan 71
Danemarca 3
Federatia Rusa 25
Finlanda 3
Franta 8
Georgia 36
Germania 6
Grecia 3
Norvegia 5
Polonia 3
Slovacia 6
Tadjikistan 32
Turkmenistan 42
Ucraina 24
Uzbekistan 36

Varsta pacientelor decedate in 9 cazuri (75%) era
de 30-39 ani si la 3 femei (25%) se situa in intervalul
20-29 ani. Majoritatea absoluta a femeilor decedate a
fost din mediul rural — 10 (83,5%).

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fig. 1. Rata mortalitatii materne in RM la 100 000 copii nascuti vii, anii 2006-2015



Repartizarea cazurilor de mortalitate materna dupa
locul de deces a stabilit ca in cadrul centrelor perina-
tologice de nivelul I a decedat o femeie (8,3%), in cele
de nivelul II au decedat 3 femei (25%), iar la nivelul
III — o pacienti (8,3%). In alte institutii medicale (In-
stitutul de Neurologie si Neurochirurgie, Institutul de
Cardiologie, Institutul de Medicind Urgenta) au avut
loc 4 cazuri de deces (33,3%), ceea ce confirma o pon-
dere 1naltd a patologiei extragenitale in structura mor-
talitatii materne, dar si necesitatea transferarii timpurii
a acestor paciente 1n institutii specializate (fig. 2).

Este ingrijorator faptul ca fiecare al 4-lea deces

ale sistemului circulator: anemie prin carenta de fier;
ale sistemului respirator: infectie acuta a cailor res-
piratorii superioare, pneumonie, gripa pandemica tip
A(HINT1) si tip B; ale aparatului urinar: pielonefrita
cronicd; ale aparatului digestiv: hepatita virala B; ale
sistemului endocrin: gusa coloidald macrofoliculara,
obezitate gr.I1-111; ale sistemului nervos: meningoen-
cefalita seroasa, disfunctie vegetativa suprasegmenta-
ra cu sindrom hipertensiv.

Evolutia sarcinii prezente la pacientele din studiu
arata ca fiecare a 6-a femeie — 16,7% (2) a avut cel

matern a survenit la domiciliu — 25%
(3 femei), iar pe parculsul anilor
20032015 rata deceselor la domiciliu
ramane foarte inalta (fig.3).

Din numarul femeilor decedate pu-
tem constata ca fiecare al treilea deces
—33,3% (4) — a avut loc in timpul sar-
cinii, dar totusi majoritatea — 66,7%
(8), au murit 1n perioada de lauzie.

Un mare interes pentru studiul
efectuat 1l prezinta statutul socio-

33,30%

 La domiciliu

H La Centrele Perin. de
nivelul |

ki La Centrele Perin. de

8,30% nivelul Il

H La Centrul Perin. de
nivelul 11l

25,00%

n alte Institutii medicale

economic al femeilor decedate. S-a
stabilit ca majoritatea din ele, 83,3%
(10) erau in casnicie, 1 (8,3%) — di-

Fig. 2. Repartizarea cazurilor de mortalitate maternd dupa locul de deces.

\ A A -

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015

vortatd, 1 (8,3%) — in concubinaj, iar 35
8 (60,7%) erau neangajate in campul 30
muncii. Din totalitatea cazurilor, la 4
femei existau probleme de ordin soci- » ‘
al, cum ar fi: prezenta violentei in fa- 20
milie, nivel de trai modest, modul de 15 \
viatd migrator, iar jumatate din aces- 10
tea (6) nu s-au aflat in evidenta medi-
cului de familie. s
Din numarul total de paciente, 2 0
(16,7%) erau primigeste, 2 (16,7%) 2003 | 2004
secundigeste, 3 (25%) la a Ill-a sar- =l 0

143| 0 |333| 20 |285| 55 [333| 83 |167| 167 | 25

cind, iar 5 (41,6%) — la a IV-a si mai
multe sarcini, ceea ce confirma faptul

Fig. 3. Mortalitatea materna la domiciliu pe parcursul anilor 2003-2015

ca multiparitatea continud sa prezinte

riscuri (fig. 4). Intreruperea voluntard
a cursului sarcinii in anticedente a fost | 45,00% - /
inregistrata in 25% cazuri (3), iar avor- | 4900% -
turi spontane sau nasteri premature la /
. 35,00% -
2 femei (16,7 %). /
Anamneza ginecologici a fost |3000% 1 /
complicata la 7 femei (58,3%) cu cer- | 25,00% -
vicite, colpite, dere.gléri ‘e.lle ciclului 20,00% /
menstrual, TORCH-infectii.
o < 15,00% -
Anamneza somatica agravatd a
avut loc de asemenea la 7 (58,3%) fe- | 10,00% -
mei, care s-a manifestat cu diverse pa- | 500% A
tologii ale sistemului cardiovascular: 0.00%
hipotensiune arteriala, cardiomiopatie, ’

miocardita difuza, tahicardie sinusala,

Sarcina |

llE

Sarcina Il Sarcina lll Sarcina 2 IV

insuficienta valvei mitrale gr. II-III;

Fig. 4. Caracteristica lotului de cercetare in functie de paritate (%)
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Fig. 5. Evolutia sarcinii prezente la pacientele incluse in studiu (abs.)

putin un episod de iminentd de intrerupere a sarcinii,
pielonefrita gestationald, oligoamnios, IRVA, colpita,
anemie §i alte complicatii (fig.5).

Analiza termenelor de gestatie in care s-a terminat
sarcina ne arata ca la 4 gravide (33,3%) au fost pana
la 21 sdptamani de amenoree, la alte 4 (33,3%) — intre
22-37 saptamani si celelalte 4 la 38-41 saptamani de
gestatie.

Mortalitatea maternd prin risc obstetrical direct
a avut loc in 33,3% (4) cazuri, fiind determinata de
hemoragii obstetricale masive cu soc hemoragic
avansat, care au fost provocate de: placenta increta
8,3% (1), hipotonia uterinad 8,3% (1), coriocarcinom
8,3%(1) cazuri, embolia pulmonard mixta de origine

obstetricala 8,3% (1). Prin risc obsterical indirect au
fost clasificate 66,7% (8) cazuri, determinate de pa-
tologii extragenitale, ca: maladii ale aparatului gas-
trointestinal (pancreatitd cu pancreonecroza hemo-
ragicd, peritonita fermentativd, soc pancreatogen si
toxico-septic) — 16,7% (2); maladii neurologice (ac-
cident vascular hemoragic acut, hematom tetraventri-
cular, hidrocefalie obstructiva, eruptie de anevrisme
ale arterei cerebri media, edem cerebral) — 16,7% (2);
maladii ale aparatului respirator (gripa pandemica
A(HINT), gripa de tip B, insuficienta respiratorie gra-
va, tromboembolie a trunchiului si ramurilor arterei
pulmonare) — 33,3% (4) (tab. 2).

Tabelul 2

Structura mortalititii materne prin risc obstetrical direct si indirect in anul 2015

Risc obstetrical direct

Hemoragie masiva cu soc avansat:

* Hemoragie hipotona

e Placenta preavia, increta

 Coriocarcinom

Embolie pulmonara mixta de origine obstetricala

Numar de cazuri
(%/abs.)
8,3% (n=1)
8,3% (n=1)
8,3% (n=1)
8,3% (n=1)

Total

33,3% (n=4)

Risc obstetrical indirect

Maladii ale aparatului gastrointestinal:
e pancreonecroza hemoragica

16,7% (n=2)

Maladii neurologice:
e accident vascular hemoragic acut

16,7% (n=2)

Maladii ale aparatului respirator:
e gripa pandemica A(HINT1)
e gripa tip B

e tromboembolie a trunchiului i ramurilor arterei pulmonare

16,7% (n=2)
8,3% (n=1)
8,3% (n=1)

Total

66,7% (n=8)
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Un deosebit interes prezintd cazurile in care a fost
efectuatd operatia cezariand, aceasta s-a atestat la 4
femei decedate (33,3%). Indicatiile pentru operatie au
fost diferite, dependente de situatia clinica creata.

Intr-un caz gravida s-a internat cu o sarcind matu-
rd cu ruperea prenatald a membranelor amniotice la
termen. A fost efectuata tentativa de declansare a tra-
valiului fara efect, in legatura cu care fapt s-a recurs
la operatia cezariana. In perioada de lauzie (13 ore)
au aparut semne caracteristice unei tromboembolii,
cu instalarea stopului cardiac. Aceasta situatie denota
faptul c@ operatia cezariand reprezinta un risc sporit
pentru complicatii materne severe, inclusiv decesul,
comparativ cu nasterea prin cdile naturale.

Intr-un alt caz clinic la o pacienti cu a 4-a sarcina,
la 30-31 saptamani de amenoree, pe fundalul unei pne-
umonii viruso-bacteriene provocata de gripa A(HIN1),
s-a dezvoltat o insuficienta respiratorie severa de gradul
I11, SDRA. Timp de 7 zile pacienta s-a aflat la respira-

tie mecanica dirijata fara o dinamica pozitiva. Pentru a
diminua influenta negativa a uterului marit din contul
sarcinii asupra excursiei pulmonare §i in speranta ex-
tragerii unui fat viabil, care se afla intr-o hipoxie in-
delungati, s-a efectuat operatia cezariand. Insa aceasta
nu a contribuit la ameliorarea situatiei, care s-a finalizat
ulterior cu decesul femeii. Auditul clinic al acestui caz
a stabilit ca gravida s-a adresat in mai multe institutii
medicale, insd a fost cu intarziere diagnosticatd pneu-
monia severa §i intreprinse masuri curative necesare.
In alte 2 cazuri in care s-a recurs la operatie ceza-
riand, efectuate in incinta Institutului de Neurologie si
Neurochirurgie, la termenul de 25 si de 36 saptamani
de sarcind, gravidele sufercau de o boala cerebro-vas-
culard cu hemoragie intracraniand. Una dintre aceste
paciente a fost diagnosticata cu un anevrism gigantic
asimptomatic, in timp ce a 2-a se afla in evidenta me-
dicului neurolog pana la sarcina, in legatura cu dis-
functia neuro-circulatorie de tip hipertensiv (fig. 6).

B Prin operatie cezariand

W Per vias naturalis

Fig. 6. Modalitatea de terminare a sarcinii

Din cele 8 femei (66,7%) decedate ca urmare a
cauzelor indirecte, doua (16,7%) au decedat din ca-
uza patologiei chirurgicale acute 1n timpul sarcinii,
la termenele de 19 si respectiv 20 sd@ptamani, condi-
tionatd de pancreonecroza acuta cu peritonita fermen-
tativa difuza. Ambele faceau parte din paturi social-
vulnerabile, cu abuz de alcool. Intr-un caz femeia era
boschetara, cu un loc de trai instabil, din care motiv
cazul a fost clasificat ca inevitabil. A 2-a femeie insa
era casatoritd, luatd in evidenta cu sarcina actuala, iar
in comunitate era cunoscut faptul despre deprinderile
daunatoare ale acestei familii. Acest caz a fost consi-
derat conditionat evitabil si putea fi prevenit utilizand
metodele existente de planificare familiala.

Concluzii

1. Indicatorul mortalitatii materne in Rebublica
Moldova raméane inalt i are un caracter oscilatoriu pe
parcursul ultimului deceniu, cauzat de un ansamblu de
factori medicali si socio-culturali.

2. Majoritatea absoluta a femeilor decedate prove-
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neau din localitatile rurale, cu diverse probleme so-
cio-economice, o bund parte din ele nu s-au aflat in
evidenta medicald in legatura cu sarcina.

3. In anul de referintd predomini decesele mater-
ne provocate de cauze indirecte (66,7%), ceea ce re-
prezintd o tendintd alarmantd, care denota rezerve la
diferite etape de asistentd medicald si totodata indica
o ratd inaltd a patologiei extragenitale la femeile de
varsta fertila.

4. Printre cauzele obstetricale directe ale deceselor
materne 1n aceasta perioadd s-au evidentiat hemora-
giile uterine de diferitd geneza si embolia pulmonara
mixtd. In toate aceste cazuri masurile curative intre-
prinse au fost cu Intarziere sau insuficiente pentru si-
tuatia clinica existenta.

5. Statisticile semnaleaza faptul ca in Republica
Moldova continua sd decedeze femeile in conditii ex-
traspitalicesti, fie la domiciliu, fie in mijloace de trans-
port sau in alte locuri publice. Rata acestor cazuri se
mentine destul de inaltd (25%), toate femeile decedate



provin din localitati rurale, fara evidentd medicala,
ceea ce confirmd existenta dificultatilor in prestarea
serviiciilor persoanelor de la sate.

6. Analiza mortalitdtii materne pentru perioada
anului 2015 remarca faptul ca circa 50% din cazurile
de deces matern puteau fi evitate, iar 41,7 % din cazuri
— conditionat evitabile si numai intr-un singur caz (8,3
%) moartea a fost inevitabila, fiind cauzata de compli-
catii severe §i imprevizibile.
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SUMMARY

IMAGISTIC PULMONARY MODIFICATIONS IN CYSTIC FIBROSIS

Cystic fibrosis is a hereditary disease which the clinical triad: chronic lung disease (chronic coughing with puru-
lent expectoration, dyspnoea, cyanosis), exocrine pancreatic insufficiency with maldigestion and malabsorbtion (high
degree of fat in faeces, fetid, high quantity), high chlorid levels in sweat.

In this work there were evaluated the peculiarities of lung anatomo-morphological substrate in 50 patients with
cystic fibrosis by spiral computed tomography. Tomography scans showed the presence of severe changes of lung pa-
renchyma in the most of cases such as broshiectasis, focal or diffuse fibrosis, air- fluid level cysts, and signs of chronic
bronchopulmonary process.

PE3tOME

PATMOJOI'MYECKHUE U3MEHEHMUS JIETKUX ITPU MYKOBUCHUJIO3E

Mykosucyudos 3mo aymocomMHo-peyeccusHoe cenemuieckoe 3a001esanue, Komopoe XapaKmepusyemcs KiuHuye-
CKOU MpUaoou: XpOHULECKUe NOPANCeHUE JIe2KUX (XPOHUHLECKUl KAUulelb ¢ SHOUHOU MOKPOMOU, 00bIUKA, YUAHO3), IK-
B0KPUHHASL HEOOCMAMOYHOCHL NOOJICEYOOUHOL JiceNe3bl ¢ MATbabcopoyueli (Cmyi ¢ IUNUOHLIMU BKITIOYEHUSMU, 310~
BOHHDBLI, OOUTHDILL) U 2UNOMPOGPUElL, A MAKIICE U NOBLIULEHHOE COOEPIHCAHUE XTOPUIOE 8 Nome.

B pabome npeocmasnena oyenxa anamomo-mopghonozurecrkozo cyocmpama aeckux 50 nayuenmos ¢ MyKogucyuoo-
30M N0 OAHHBIM CRUPATLHOU KOMNbIOMEPHOU momozpaguu. Komnvrlomephas momoepagusi noxkazana Haiuyue 6 601b-
wuHCmee ciyuaeg epyovix U3MeHeHUll 8 NAPeHXUMe J1eeKUX, 6 Mom Yucie OPOHX0IKMA3bL, 04a206blll Ul OUDPy3HbILl
Dubpo3, 6030yuiHbIE KUCMbL ULU C YPOBHEM HCUOKOCIU, NPUSHAKU XPOHUUECKO20 OPOHXUANILHO2O 60CNATICHUSL.

22



Fibroza chistica (mucoviscidoza) este o patolo-
gie ereditara cu tip de transmitere autosomal-recesiv
caracterizatd prin producerea unor secretii vascoa-
se de catre glandele exocrine, care se manifesta prin
pneumopatie cronica obstructiva, sindrom de malab-
sorbtie si malnutritie cu evolutie cronica progresiva.
Fibroza chisticd (FC) este cea mai frecventd boalad
monogenica a populatiei de origine europeana. Pre-
valenta FC este diferita in functie de zona geografica:
in Europa — 1 caz la 1000-1800 nou-nascuti (Marea
Britanie, Danemarca, Franta, Germania, Italia, Roma-
nia — 1:2000-2500, in Federatia Rusa — 1:10000), in
tarile din Africa — 1:17000) iar la populatia asiatica 1
din 90000 de nou-nascuti vii. In Republica Moldova,
frecventa fibrozei chistice constituie 1:2000-2500 de
nou-nascuti, conform unor estimari preliminare. Aso-
ciatia Internationald de FC raporteaza ca aproximativ
30000 americani, 20000 europeni si 3000 canadieni
sunt afectati de mucoviscidoza. Starea de purtator al
genei de FC este raportata la o persoana din 20-22 eu-
ropeni [1,2].

Cercetatorii geneticieni au descoperit circa 2000
mutatii ale genei CFTR, iar mutatia cea mai frecventa
este delF508 identificata la 67-75% pacienti cu FC.
Starea de homozigot al mutatiei delF508 este respon-
sabild de formele clinice cele mai severe cu riscuri
majore de potential letal, heterozigotii delF508 si alte
mutatii CFTR in 1/3 cazuri determind simptome mai
usoare ale bolii cu evolutie cronica lent progresiva.

in aspect medico-social, importanta FC este deter-
minatd de reducerea calitatii vietii pacientului si un
indice jos al duratei medii de viata, care in tarile dez-
voltate constituia in anul 1969 — 14 ani, in 1990 — 28
ani, 1996 — 31 ani, iar in 2000 — 30-32 ani. Gradul
inalt de invalidizare din copilarie si riscurile majo-
re de prognostic nefavorabil fatal sunt conditionate
de dezvoltarea timpurie a complicatiilor pulmonare
(bronsiectazii, pneumotorace, pleurezii), digestive
(insuficienta pancreaticd, ciroza hepaticd), nutritio-
nale (malnutritie, hipovitaminoze), cardiovasculare
(cord pulmonar) [1].

FC este o exocrinopatie generalizatd determinata
de perturbarea transportului transepitelial al ionilor de
clor in tesuturi si organe, prin care glandele mucoase
produc secrete foarte vascoase, iar glandele seroase
elimind continut crescut de electroliti. Transportul de-
reglat al ionilor de clor determind un transport defi-
citar al apei, care nu asigura o fluiditate suficientd a
mucusului secretat. Acumularea mucusului vascos si
lipicios cauzeaza obstructia si inflamatia la nivel de
glande si ducturi, urmate de leziuni tisulare grave.

Anomaliile respiratorii in FC se realizeaza prin
dereglarea clearance-ului mucociliar, cresterea vas-
cozitatii secretiilor bronsice, eliberarea unor cantitati
excesive de elastind, concentratia crescutd de ADN le-
ucocitar citoplasmatic, activitatea majorata a limfoki-
nelor inflamatiei IL1, IL8 prin efectul chemotactic po-
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zitiv pentru proteine, compromiterea factorilor locali
de protectie antiinfectioasa (colonizare cu germeni
agresivi), instalarea hiperreactivitatii bronsice.

Afectarea sistemului respirator superior in FC se
caracterizeaza prin dereglari morfologice ale mucoa-
sei nazale: hiperplazia glandelor mucoase, dezorga-
nizare celulara, distrofia structurilor ciliare, forma-
rea polipilor nazali. In arborele bronsic se depisteazi
dereglari specifice pentru FC — hipertrofia glandelor
submucoase, a celulelor caliciforme, metaplazia ce-
lulelor caliciforme si epiteliocitelor ciliate, distructii
bronsice, hipertrofia epiteliului bronsic. Leziunile pa-
renchimului pulmonar sunt specificate prin infiltratie
polimorfonucleara, procese destructive in parenchim,
fenomene de necroza, fibroza interstitiald, iar in re-
teaua vasculard pulmonara se dezvolta fibroza intimei
arteriolelor, venulelor si capilarelor.

Debutul simptomelor de afectare bronhopulmo-
nard in FC sunt precoce — 80% in primul an de viata
— cu brongite repetate cu sindrom obstructiv sever,
pneumonii cu evolutie trenantd cu germeni agresivi
— S.aureus, Ps.aeruginosa, H.influenzae, dezvol-
tarea complicatiilor pulmonare si extrapulmonare.
Un fenomen caracteristic pentru FC este instalarea
bronhopneumopatiei cronice obstructive. Sindromul
bronhoobstructiv are sediul in bronhiile mici, fiind
conditionat de secretii vascoase, aderente si com-
ponenta infectios-bacteriand. Expectoratiile sunt
abundente, purulente, uneori cu miros fetid. Evolutia
progresiva a procesului patologic bronhopulmonar
este determinata si de selectarea germenilor polire-
zistenti, care accelereaza procesele destructive ale
parenchimului pulmonar, contribuie la extinderea
fenomenelor de fibroza pulmonara, la dezvoltarea
complicatiilor pulmonare (fibroza, bronsectazii, ate-
lectazii, pneumotorax, emfizem, destructii, abcese
pulmonare, hemoptizii, calcificari pulmonare, hiper-
tensiune pulmonard, cord pulmonar), insuficientei
respiratorii progresive [3].

Scopul. Evaluarea clinico-imagistica a leziunilor
bronhopulmonare la pacientii cu fibroza chistica.

Material si metode. Cercetarea prezintd un studiu
de evaluare clinico-imagistica a leziunilor bronhopul-
monare la 50 pacienti cu fibroza chistica spitalizati in
Clinica pneumologie a ICS OSMC. Diagnosticul FC
a fost confirmat prin identificarea semnelor clinice de
afectare pulmonara cu infectii respiratorii frecvente,
bronsite repetate, pneumonii recurente, brongectazii
asociate cu sindrom de maldigestie (diaree cu stea-
toree, deficit staturoponderal) si testul sudorii pozitiv
prin tehnici automatizate (Macroduct, SUA; Exudo-
se, Franta). Variatiile de varsta a pacientilor au fost
de 1-25 ani (fig. 1), varsta medie de 8,79+0,96 ani,
varsta medie de diagnostic al FC — 3,61+0,88 ani, cu
variatii din perioada neonatald pana la varsta de 19 ani
(figura 1).
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Fig. 1. Grupele de vdrsta si varsta medie si de diagnostic al pacientilor cu fibroza chistica

Evaluarea imagistica a leziunilor bronhopulmona-
re s-a realizat prin tomografie computerizata spiralata
de rezolutie inalta (HRCT) a toracelui (Aquilion 32,
Toshiba, Japonia). Procesarea statistica a datelor s-a
efectuat computerizat (programul Microsoft Excel).

Rezultate si discutii. Boala pulmonara in fibro-
za chistica la pacientii din studiu se caracteriza prin
episoade de obstructie brongica cu evolutie trenanta,
care se manifestd cu wheezing, expir prelungit, sin-
drom de tuse persistentd, exacerbari nocturne, carac-
ter paroxistic, chintoasa, obositoare. In 2/3 cazuri s-a
produs instalarea bronhopneumopatiei cronice ob-
structive, cauzatd de evolutia progresiva a leziunilor
pulmonare din FC. Afectarea alveolara pulmonara din
episoadele infectioase cu germeni agresivi determina
cronicizarea bronhopulmonara. Evolutia progresiva a
procesului patologic pulmonar a fost determinata si
de selectarea germenilor rezistenti, ca Ps.aerugenosa
(70%), S.aureus (65%), H.influenzae (45%), care ac-
celereaza procesele destructive ale parenchimului
pulmonar, contribuie la extinderea fenomenelor de
fibroza pulmonara, formarea bronsectaziilor, bulelor
de emfizem, destructiilor pulmonare. Caracterul ex-
pectoratiilor este in relatie cu spectrul bacteriologic
al infectiilor pulmonare: germenii piogeni determina
producerea de secretii brongice abundente, purulente,
sputa uneori fetida (20%), in formele avansate la 4 pa-
cienti persistau hemoptiziile In exacerbari infectioase.
La 40% pacienti cu FC se vizualiza deformatia cutiei
toracice (torace emfizematos, chifoza dorsala, torace
,in carend”), care este o expresie clinicd a procesu-
lui patologic bronhopulmonar sever. Osteoartropatia
pulmonara are caracter hipertrofic si este responsabila
de junghiul toracic (22% pacienti), fragilitatea osoasa
cu fracturi repetate (18% pacienti), tumefactie, hidr-
artroza. In timp, se dezvolta insuficienta respiratorie
progresiva, hipoxia cronica persistenta severa deter-
mina formarea la copiii cu FC a hipocratismului digi-
tal (70% pacienti).

Explorarile radiologice pulmonare prin tehnicile
de radiografie toracicad la pacientii cu FC au pus in
evidentd semne de bronsita, sindrom bronhoobstruc-
tiv, distensie toracicd cu emfizem, hipertransparenta
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pulmonara, mai exprimata in zonele apicale, opacitati
segmentare, focare confluente de condensare pulmo-
nard, opacitati alveolare, atelectazii segmentare si
subsegmentare “in banda”, imagini reticulo-nodula-
re, deformatii ale arborelui bronsic, bronsectazii “in
buchet” (se afecteaza mai des lobul superior drept),
pneumofibroza in segmentele bazale.

Tomografia computerizatd spiralatd pulmonara
este un examen explorativ radiologic obligatoriu si
inalt informativ pentru identificarea modificarilor
structurale bronhopulmonare. Computer tomografia
pulmonara ofera o informativitate inaltd in aprecierea
substratului bronhopulmonar; in FC se identifica feno-
mene cronice bronhopulmonare avansate cu emfizem,
atelectazii, bronsiectazii, fiboza, scleroza pulmonara.

Evaluarea scanurilor tomografice la pacientii cu
FC a permis punctarea tabloului radiologic de afectare
bronhopulmonara, care a relevat o implicare pulmo-
nara sistemica cu imbogatirea pronuntata si deforma-
rea desenului pulmonar din cauza componentului pe-
rivascular si peribronsic. Sindromul bronhoobstructiv
este caracteristic pentru toti pacientii ¢ FC si se pre-
zintd prin hiperinflatie pulmonara (72% cazuri), em-
fizem pulmonar (14%), pneumatizare neregulatd cu
zone de hiper- si hipoventilatie complicata cu atelec-
tazii in unele cazuri (8%), focare difuze de pneumo-
nie obturativa (18%). Fenomenele bronhoobstructive
se soldeaza cu procese de hiperreactivitate brongica
asociatd cu infectii persistente in arborele bronsic,
care conduc spre cronicizari importante, vizualizate la
CT pulmonar cu ingrosarea peretilor bronsici (84%),
bronsectazii — la 86% pacienti. Bronsectaziile la pa-
cientii cu FC sunt localizate preponderent in lobii su-
periori (46%) si predomind bronsiectaziile sacciforme
(58%), frecvent cu nivele de lichid (24%) (fig. 2, 4).

Caracteristic pentru patologia pulmonara din FC
este sindromul de ,,sticla mata” (fig. 3) atestat in fe-
nomenele de fibrozad interstitiald (54% cazuri), iar
expresivitatea fibrozei coreleaza cu stagiul maladiei,
in formele avansate se complicd cu zone de fibroate-
lectazie (fig. 4). Dilatarea hililor din contul adenopa-
tiei infectioase se determina la % pacienti cu FC, iar
cresterea dimensiunilor trunchiului pulmonar in 16%
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Fig. 2. Brosectazii sacciforme in pulmonul drept cu continut tip chist de retentie in lobul superior;
zone de pneumosclerozd pe dreapta, sindrom de ,,sticla mata” in pulmonul stang
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Fig.3. Sindrom de ,,sticla mata”, zone de fibrozd, Fig.4. Fibroatelectazie a pulmonului drept, micsorarea
brongectazii varicoase, sacciforme, semne de hemitoracelui drept, deplasarea mediastinului,
bronsiolitd (in zonele corticale structuri tip Y) in FC bronsectazii sacciforme cu niveluri de lichid in FC
cazuri, fapt care indica instalarea unei hipertensiuni prin fenomene de fibroza in structurile interstitiale si

pulmonare, a cordului pulmonar. Modificari minima- formarea bronsectaziilor extinse.
le ale sistemului bronhopulmonar la examenul CT au
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SUMMARY

OBESITY AND ITS NEGATIVE CONSEQUENCES DURING LABOR

Background: Obesity is a current problem in medicine which is recognized by WHO as a global epidemic, occurs
more frequently in women, and brings many risk factors that affect fertility, pregnancy and birth. In this study we
evaluated the unfavorable aspects of obesity and its negative consequences during labor in obese pregnant women,
compared with normal weight pregnant women, and appreciated the difference between newborns from obese mothers
compared with newborns from normal weight mothers.

Material and Methods: This is a retrospective study, including 72 pregnant women selected according to certain
criteria, divided into 2 groups: 36 obese pregnant women and 36 normal-weight pregnant women, which birth occurred
from January 2014 to September 2015, in PMI Mother and Child Institute from Chisinau, Moldova.

Results: /n obese pregnant women we determined a prolonged pregnancy in 44%, induction of labor in 39%,
amniotomy for induction and stimulation in 56%, administration of Oxytocin in 86%, failed induction labor in
14%. In 28% of obese pregnant women childbirths occurred by vaginal delivery, 31% - by instrumental extracti-
on, 41% - by caesarean section. The labor in this group was longer than = 1h and expulsion - than = 30min (both
primiparous and multiparous). We determined fetal macrosomia in 33% in the obese mothers group. The average
weight of newborns was 3844g, the average Apgar score was 7,27 in the first minute of life, and 7,92 points after
5 minutes.

Conclusion: Obesity is an actually public health problem, it is a risk factor that negatively influence the labor pro-
gression and may lead to a lot of obstetrical complications, independent of the other maternal diseases.

PE31OME

OKUPEHUE ¥ ETO BJIUSIHUE HA PA3BUTHE POTOBOM NEATEJLHOCTH

MotuBauus ucciaegoBanusi: Oxcupenie A6AAemcs aKmyarbHol npooaeMoll 8 MeOuyuHe, CHUmasncb NPUSHAHHOL
BO3 enobanvrou snudemueti. Ono uawe 603HUKAEM ) HCEHUWUH U ABTAEMCA UCTIOYHUKOM MHOXMCeCmad (akmopos pu-
cKa, Komopwie nuUAIM Ha PepmuibHOCIb, 6EPEMEHHOCTb U POObl. B daHHOM Ucciedosanuy Mvl OyeHuu Hebiazonpu-
AMHOE GIUAHUE KOMOPOMY NO08EP2AIOMCI NAYUCHINKU C OHCUPEHUEM NO CPABHEHUIO ¢ NAYUEHMKAMU ¢ HOPMATbHbIM
8€COM ¢ MOUKU 3PEHUs PA36Umusi po008, POO0SOU OeSMENbHOCIIL U OYEHKI HOBOPOHCOEHHDBIX.

Marepuajsl U MeTOABL: Mccredosanue 0CHOBAHO HA PeMPOCTIEKMUBHOM AHAU3e OAHHLIX 72 NAYUEHMO8, OMo-
OPAHHBIX 8 COOMBEMCMBUL C ONpedeNeHHbIMU KPUMepUuAMU U pa30eieHHblx Ha 2 epynnvl: 36 6epeMeHHbIX ¢ 0HCUPeHU-
em u 36 bepemeHHbIX ¢ HOPMATILHBIM 8eCOM, pOOUsUIUX 8 nepuod c ausapa 2014 no cenmadps 2015 eooa ¢ Hncmumy-
me mamepu u pebenxa 6 Kuwunese, Mondosa.

PesyawTaThl: V nayuenmok c odcupenuem onpedeiunacs mernoenyus Kk nepenouwesanuio 6 44%, poooeosoyic-
oenuto 6 39%, amnuomomuu 015l UHOYKYUU U CIUMYAAYUY POO008 6 56%, cmumynayuu ¢ Oxcumoyunom é 86%, ne-
YOaunblx nOnbLIMOK po006o3dycoenus 6 14%. B 28% poowi pazpewiunuce namypanvhbim nymem, 6 31% - npoutiu
¢ uncmpymenmanvhou sxkcmpakyuet, 8 41% - nymem xecapeea cevenus. IIpodoadcumenbHoCms nepeozo pooos.
nepuooa, 6 cpeonem, boavuie Ha = 1 4 u 8mopozo Ha = 30 munym (Kax nepeopoosuux max u y no8mMopHOPoOs-
wux). B 17% 6vin onpedenen epexm 6 naayenme u memopanax, a makice mpasma poooswix nymeti ¢ 8§6%. Cpe-
OU HOBOPOIICOCHHDIX, Y KOMOPLIX MAMeEPU CMPAOaOm olcuperuem, MaKxpocomus npucymemeosana 6 33%, cpeo-
HULl 8eC HOBOPOIHCOeHHbIX Dbl 3844g, oyenka no wikane Aneap 6 cpeonem Ovlia 8 nepevie MUHymol HcusHu 7,27 u
7,92 Ha namou munyme.

BeiBon: Oorcupenue agnaemcs akmyanvHoll npooiemMou 00ujeCmeeHHo2o 30pagooxpanerus, npeocmasiss coboll
Gaxmop pucka o5 HOPMATLHOZO PA36UMUsL POOO8 U CHOCOOCTNEYEN NOABIEHUIO AKVUUEPCKUX OCTONCHEHUL, He3a8UCU-
MO O Opy2ux MamepuHcKux 3a001e6aHuil.
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Modul sedentar de viata si alimentatia incorecta
din ultimele decenii au sporit numarul femeilor de var-
sta fertild cu obezitate, afectiune care poate avea con-
secinte negative asupra graviditatii §i nasterii. Aceasta
noud provocare — obezitatea — care a aparut in secolul
XX, a fost recunoscuta oficial de catre OMS in 1997
ca o epidemie globalad. Termenul obezitate provine de
la cuvantul latin obesitas, care in traducere inseamna
gras, corpolent (Esus este participiul trecut al verbu-
lui edere - a manca, precedat de prefixul ob, ceea ce
inseamna supra) [28]. Conform OMS, obezitatea este
definitd ca o acumulare excesiva de grisime corpo-
rald care poate dauna sanétitii, iar Indicele Masei
Corporale este indicele de referinta internationala care
defineste categoriile de greutate [25]: IMC= masa, kg
/ talie?, m (tab. I).

Tabelul 1.
Clasificarea categoriilor de greutate conform OMS [25]
IMC Clasificare OMS
<18,5 Subpondere
18,5-24,99 Normopondere
25-29,99 Suprapondere
30-34,99 Obezitate gr. |
35-39,99 Obezitate gr. I1
>40 Obezitate gr. III (morbida)

,Obezitatea este una dintre cele mai vizibile,
dar neglijate, probleme de sanatate publica” (OMS,
2002). Conform datelor OMS, 9,8% din populatia
globului era obeza in anul 2005, iar in 2014 — 13%
(11% barbati si 15% femei) [26]. Datele Biroului Eu-
ropean de Statisticd aratd ca in Europa, in 2013, mai
mult de 20% din populatie era obeza. Conform datelor
Biroului National de Statistica al R. Moldova, in anul
2005, 15,4% din populatie era obeza (13,3% barbati si
17,1% femei), iar in anul 2010 — 24,1% (12,8% bar-
bati si 32,9% femei) [29].

Obezitatea se intalneste mai frecvent la femei si
aduce cu sine mai multi factori de risc care influentea-
za asupra fertilitatii, sarcinii i nasterii:

e conform studiilor, obezitatea la femei este asoci-
ata frecvent cu sindromul ovarelor polichistice,
anovulatie cronica §i menstruatii neregulate, la
care se mai adauga hiperandrogenismul si hipe-
rinsulinemia, toate acestea reducand semnifica-
tiv rata fertilitatii [18, 23, 26];

e gravidele obeze sunt mai expuse riscului de
avort spontan in primul trimestru de sarcina [18,
20, 23, 16];

e creste riscul de aparitie a hipertensiunii gestatio-
nale si preeclampsiei [4, 18, 23, 24];

e de 2,6 ori se mareste riscul de a face diabet ges-
tational la obezele de gradele I si Il si de 4 ori In
cazul obezitatii de gr. III (morbide) [18, 23];

e multiple complicatii pot surveni in timpul trava-
liului, care la obeze este mai lung si adesea se
combina cu insuficienta primara sau secundara a
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fortelor de contractie [18, 22, 23];

e numarul de cezariene neplanificate este mai
mare la obeze [7, 10, 18, 23], cu asocierea ris-
cului de complicatii anestezice [18, 24], infectii
postoperatorii [18] si complicatii tromboembo-
lice [18, 24];

e creste riscul de aparitie a nou-nascutilor macro-
somi (>4000 g) si mai mari pentru varsta gesta-
tionald [18, 22, 23], precum si riscul de aparitie
a malformatiilor congenitale la fat (mai frecvent
spina bifida, malformatii cardiace, atrezie ano-
rectald) [6];

e frecventa leziunilor traumatice ale céilor de nasg-
tere creste odata cu IMC [13, 17]

IMC la gravide se calculeaza conform masei la
prima consultatie [19]. Adaosul ponderal pe parcursul
sarcinii trebuie sa fie dependent de greutatea initiala
[15] (tab. 2).

Tabelul 2.
Recomandirile OMS privind adaosul ponderal pe
parcursul sarcinii

IMC Clasificare (OMS) | Adaos ponderal, kg

<18,5 Subpondere 12,5- 18
18,5-24,99 | Normopondere 11,5- 16
25-29,99 Suprapondere 7- 11,5
30-34,99 Obezitate gr. | 6- 10
35-39,99 Obezitate gr. 11

>40 Obezitate gr. 111 5-9

(morbida)

Lucrarea a avut ca scop sa depisteze consecintele
nefavorabile ale obezitatii asupra derularii nasterii la
pacientele obeze. Pentru rezolvarea scopului propus,
am trasat urmatoarele obiective:

1. Determinarea unor paricularitati ale travaliului
la pacientele obeze, comparativ cu cele normoponde-
rale;

2. Aprecierea starii nou-nascutilor in cazul ma-
melor obeze, comparativ cu nou-nascutii pacientelor
normoponderale.

Material §i metode: studiul efectuat este de tip re-
trospectiv, fiind alcatuit din 72 paciente divizate in 2
loturi: 36 gravide obeze si 36 gravide normopondera-
le, care au nascut in perioada ianuarie 2014 — septem-
brie 2015, in Centrul Perinatologic de nivel 111 - IMSP
Institutul Mamei si Copilului.

Criteriul de includere pentru lotul pacientelor obe-
ze (lotul I) a fost IMC >30.

Criteriile de includere pentru lotul pacientelor nor-
moponderale (lotul IT) au fost: pentru fiecare pacienta
obeza am selectat cate o pacienta de aceeasi varsta, ta-
lie si paritate, normoponderald (cu IMC 18,5 - 24,99).

Criterii de excludere, pentru ambele loturi, au fost
patologiile care ar putea influenta conduita nasterii:

e bazin anatomic stramtat,

e uter cicatriceal,

e malformatii uterine,



e anomalii ale placentei,

e prezentatii noncraniene,

e preeclampsie,

e HTA si D/Z preexistente si gestationale,

e patologii cardiace si pulmonare,

e analgezia epidurala in nastere.

Rezultatele au fost introduse intr-o baza de date
Excel. Au fost calculate mediile aritmetice simple ale
valorilor obtinute, valorile maxime si minime, abate-

rea standard, riscul relativ si testul t Student.

Rezultate i discutii: pacientele din ambele loturi
de studiu au avut media de varsta 29,1 £ 5,01 (max. 41
ani, min. 21 ani) si talia medie 163,7 cm % 6,49 (max.
178 cm, min. 154 cm). Pacientele din lotul I au avut
masa corporald medie 92,08 kg (intre 79-136) si me-
dia IMC 34,34 (intre 30,12-48,76), iar cele din lotul
IT au avut masa medie 59,17 kg (intre 54-73) si media
IMC 22,12 (intre 18,2-24,8) (tab. 3).

Distributia pacientelor din ambele loturi de studiu in functie de varsti, talie, masa corporala, Il\?(ljbelul >
Paciente Obeze Normoponderale Testul t Student
Mediade virsa o — o 003
Talia medie min. 115340;?;216;‘?78 cm min. 12?140;11,1:1&16):%?78 cm p=0.05
Masa corporald medie min. 79 fg;,o igf 136 kg min.545k9§;,1 anzi 73 kg p<0,001
Media IMC min.30,lé‘},§1‘;x. 48.76 min.18,222,’r1nzax. 24,8 p<0.001

Conform gradelor de obezitate, in lotul I de studiu,
64% au constituit pacientele cu obezitate de gr.I (23
cazuri), 31% — cu obezitate gr. I (11 cazuri) si 5% —
obezitate gr. III (2 cazuri).

Aproximativ jumatate din pacientele incluse in
ambele loturi de studiu au fost primipare (cate 17
cazuri — 47% 1in fiecare lot), iar celelalte — multipare
(cate 19 cazuri — 53%) (tab. 4).

Tabelul 4.
Distributia pacientelor din ambele loturi de studiu in functie de paritate (p>0,05) si gradul de obezitate
.. Obeze Normoponderale
Termenul nasterii ; :
nr. cazuri % nr. cazuri %
. primipare 17 47% 17 47%
Paritat -

antate multipare 19 53% 19 53%

I 23 64%
Gradele de obezitate I 11 31% -

111 2 5%

In lotul pacientelor normoponderale nasterea a
survenit la termen in 27 cazuri (75%), iar in lotul pa-
cientelor obeze — in 19 cazuri (53%). S-a observat o
tendinta spre suprapurtare In 16 cazuri (44%) in lotul

pacientelor obeze, iar In lotul celor normoponderale —
in 4 cazuri (11%). Nasterea Tnainte de termen s-a atestat
la o parturientd (3%) din lotul pacientelor obeze si la 5
parturiente (14%) dintre normoponderale (tab. 5, fig.I).

Tabelul 5.
Distributia pacientelor din ambele loturi de studiu in functie de termenul nasterii (p<0.01)
. Obeze Normoponderale
Termenul nasterii - -
nr. cazuri % nr. cazuri %
La termen 19 53% 27 75%
Inainte de termen 1 3% 5 14%
Tendinta spre suprapurtare 16 44% 4 11%
Total 36 100% 36 100%

Probabilitatea ca o pacientd obeza si aiba tendinta
spre suprapurtare a sarcinii (Ro) a fost calculata con-
form raportului dintre numarul pacientelor obeze care
au avut tendintd spre suprapurtare a sarcinii (16) si nu-
marul tuturor pacientelor obeze (36). Deci, riscul de a

avea tendinta spre suprapurtare a sarcinii la pacientele
obeze (Ro) este: Ro=16:36 =0,44 = 44%
Probabilitatea ca o pacientd normoponderala sa
aiba tendintd spre suprapurtare a sarcinii (Rn) a fost
calculatd conform raportului dintre numarul pacien-
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Fig 1. Distributia parturientelor din ambele loturi de studiu in functie de termenul de nastere

telor normoponderale care au avut tendintd spre su-
prapurtare a sarcinii (4) si numarul tuturor pacientelor
normoponderale (36). Deci, riscul de a avea tendinta
spre suprapurtare a sarcinii la pacientele normoponde-
rale (Rn) este: Rn=4:36=0,11=11%

Riscul Relativ (RR) a fost calculat conform rapor-
tului dintre riscul la pacientele obeze (44%) si cele
normoponderale (11%): RR=Ro/Rn=44/11=4.

Deci, probabilitatea de a avea tendintd spre su-
prapurtare a sarcinii la pacientele obeze este de 4 ori
mai mare ca la pacientele normoponderale. Intrucat
RR =4 (deci RR > 1), reiese ca existd o legaturd de

corelatie intre obezitate i tendinta de suprapurtare
a sarcinii.

Debutul spontan al travaliului in lotul pacientelor
obeze s-a observat in 16 cazuri (44%), iar in lotul pa-
cientelor normoponderale — in 32 cazuri (89%). Nas-
terile au fost induse in lotul I in 19 cazuri (53%): 14
cazuri (39%) cu debut de travaliu si 5 cazuri (14%) cu
esec de declansare a nasterii. In lotul II nasterea a fost
declansata in 3 cazuri (8%), nu au existat cazuri de
esec de declansare. Operatia cezariand planica a fost
efectuata in ambele loturi in cate 1 caz (3%) din cauza
cresterii excesive a fatului (zab. 6).

Tabelul 6.
Distributia pacientelor din ambele loturi de studiu in functie de debutul travaliului (p<0.001)

Debutul travaliului Qbeze 5 Norm.op onderale
nr. cazuri % nr. cazuri %

Spontan 16 44% 32 89%
Declangare medicamentoasa cu debut de travaliu 14 39% 3 8%

si/sau instrumentala a nasterii cu esec de declansare 5 14% - -

Operatie cezariand planica 1 3% 1 3%

Total 36 100% 36 100%

Riscul de a induce travaliul prin metoda medi-
camentoasd §i/sau instrumentald la pacientele obeze
este: Ro=19:36=0,53 = 53%, iar la normopondera-
leRn=3:36=0,08 = 8%.

RR=Ro/Rn=53/8=6,6

Probabilitatea de inducere a travaliului la paciente-
le obeze este de 6,6 ori mai mare ca la pacientele nor-
moponderale, reiese ca existd o legatura de corelatie
intre obezitate si inducerea travaliului.

in lotul pacientelor obeze, ruperea spontand a pun-
gii amniotice s-a determinat in proportie de 36% (13
cazuri), ruperea artificiald — in 56% (20 cazuri) si in
8% (3 cazuri) nu s-a rupt punga amniotica. in lotul
pacientelor normoponderale ruperea spontand a pun-
gii amniotice s-a determinat in proportie de 78% (28
cazuri), ruperea artificiala a pungii amniotice — in 20%
(7 cazuri) si intr-un caz (3%) nu s-a rupt punga amni-
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otica (tab. 7). Lichidului amniotic la pacientele obeze
a fost meconial in 9 cazuri (25%), iar la normoponde-
rale in 5 cazuri (14%) (p>0,05).

Intre obezitate si necesitatea efectudrii amnioto-
miilor cu scop de declansare sau stimulare in nastere
exista o legatura de corelatie: Ro = 20 : 36 = 0,55 =
55%,Rn=7:36=0,19=19%, RR=Ro/Rn=55/
19 =2,9. Deci, probabilitatea de a efectua amniotomii
cu scop de declansare sau stimulare in nastere la paci-
entele obeze este de 2,9 ori mai mare ca la pacientele
normoponderale.

La 72% dintre obeze (26 cazuri), a fost nevoie de
o stimulare medicamentoasa cu sol. Oxitocina i/v, din
motivul insuficientei primare sau secundare a fortelor
de contractie, iar in lotul celor normoponderale —in 11
cazuri (31%) (fig.2). RR =72 /31 =2,3. Observam ca
si referitor la acest factor exista o corelatie intre obezi-



tate si necesitatea administrarii de Oxitocina, aceasta
fiind administrata de 2,3 ori mai frecvent in lotul pa-
cientelor obeze decat in lotul celor normoponderale.
in lotul pacientelor obeze, in 10 cazuri (28%) naste-
rea a avut loc per vias naturalis: 4 cazuri (11%) — nasteri
spontane, iar 6 (17%) cazuri nasteri asistate. Nasterea
in lotul pacientelor normoponderale s-a finalizat in 27
cazuri (75%) prin nastere per vias naturalis: 20 (56%)
nasteri spontane si 7 (19%) nagteri asistate. Extractia
pneumatica s-a atestat mai frecvent in lotul pacientelor

obeze (10 cazuri, 28%), comparativ cu cele normopon-
derale (5 cazuri, 14%). In lotul pacientelor obeze s-a
aplicat forcepsul intr-un caz (3%). La pacientele obeze
rata nasterii prin operatie cezariana a fost 41% (15 ca-
zuri), iar In lotul pacientelor normoponderale — 11% (4
cazuri) (tab. 8, fig.3). Nasterea prin operatie cezariana
este de 3,8 ori mai frecvent intalnita in lotul pacientelor
obeze, decat cele normoponderale (RR =41/11=3,8).
Indicatiile pentru cazurile terminate prin operatie ceza-
riand sunt indicate in Tabelul 9.

Tabelul 7.
Distributia pacientelor in functie de ruperea pungii amniotice (p>0,05)

Tipul de rupere a Total obeze Normoponderale

pungii amniotice cazuri % cazuri %

Inainte de termen, spontan 1 3% 3 8%

La termen, spontan 10 28% 14 39%

Amniotomie cu scop de declansare a nasterii 10 28% 2 5%
fn timpul travaliului amniotomie 10 28% 5 14%
spontan 2 5% 11 31%

Fara ruperea pungii amniotice (op. cezariand) 3 8% 1 3%
Total 36 100% 36 100%

® Fara stimulare medicamentoasa

Stimulare cu Oxitocina

100% -
60% +——
40% +— 26
20% +— 11
0% . )
Obeze Normoponderale

Fig.2. Distributia pacientelor din loturile de studiu in functie de necesitatea administrarii de Oxitocind in nastere

Tabelul 8.
Distributia pacientelor din ambele loturi de studiu in functie de tipul nasterii (p>0,05)
Tipul nasterii : Obeze Nor.moponderale

nr. cazuri % nr. cazuri %
Per vias naturalis 10 28% 27 75%
spontana 4 11% 20 56%
asistata 6 17% 7 19%
Extractie instrumentali 11 31% 5 14%
vacuum 10 28% 5 14%

forceps 1 3% - -
Operatie cezariana 15 41% 4 11%
planica 1 3% 1 3%
urgenta 14 38% 3 8%

Analizand durata medie a perioadelor de nastere
in ambele loturi, s-a determinat o perioada de travaliu
mai lunga la pacientele obeze, atat la primipare (cu 1
h 42 min mai mult), cat si la multipare (cu 1 h 09 min
mai mult). Cu aproximativ jumatate de orad se prelun-
geste si durata scremetelor la obeze, atat la primipare
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(cu 31 min), ct si la multipare (cu 28 min). in perioa-
da a I1I-a nu s-au observat diferente de timp semnifi-
cative (tab. 10).

in perioada a Ill-a a nasterii, la pacientele obeze,
in 4 cazuri (12%) s-a efectuat controlul instrumental
al cavitatii uterine post-partum, iar la cele normopon-



in acest studiu, la parturientele care au nascut va-
ginal, in 18 cazuri (86%) s-au determinat leziuni la
examinarea cdilor de nastere la pacientele obeze si in

derale — 1n 2 cazuri (6%); In fiecare lot s-au Inregistrat
cate 1 caz (3%) de control manual al cavitatii uterine
post-partum, iar in lotul pacientelor obeze intr-un caz

(3%) s-a efectuat decolarea manuala a placentei.

21 cazuri (66%) la normoponderale (fab. 11).

25
20
20
15 14
10
10
6 / 5
5 +—4— 3
I . _

0 n T T T - T T - 1
Vaginala Vaginala Ventuza Forceps O/C urgenta O/C planica
spontana asistata

H Obeze Normoponderale
Fig.3. Distributia pacientelor din loturile de studiu conform tipului de nastere
Tabelul 9.
Indicatiile pentru operatia cezariana in loturile de studiu
Indicatia pentru cezariana Obeze Normoponderale
nap (15 cazuri, 42%) (4 cazuri, 11%)
Esec de declangare a travaliului 5 (14%) -
Insuficienta incorijabila a fortelor de contractie 4 (11%) 2 (5%)
Disproportia feto-pelvina datoritd fatului macrosom 3 (8,5%) 1(3%)
Suferinta fetala acutd 3 (8,5%) 1 (3%)
Tabelul 10.
Durata medie a perioadei de nastere in loturile de studiu
Perioada Paritatea Obeze Normoponderale | Diferenta de timp | Testul tStudent
. Primipare | 9 h 56 min 8 h 14 min 1 h 42 min p<0,01
Perioada I-a i i i
Multipare | 7 h 27 min 6 h 18 min 1 h 09 min P=0,05
De la deschiderea Primipare 25 min 16 min 9 min p<0,05
completd pana la aparitia ) ) - )
scremetelor Multipare 18 min 9 min 9 min p>0,05
Perioada a Il-a Primipare | 1 h 07 min 36 min 31 min p<0,01
Multipare 49 min 21 min 28 min p<0,001
. Primipare 12 min 10 min 1 min p>0,05
Perioada a Ill-a Multipare 11 min 10 min 0 min p>0,05
Tabelul 11
Integritatea ciilor de nastere
Paciente Obeze Normoponderale
Leziuni 21 cazuri 32 cazuri
Caii de nastere intacte 3 (14%) 11 (34%)
Cai de nastere traumate 18 (86%) 21 (66%)
Colul uterin 14 (66%) 13 (41%)
Vaginul 5 (24%) 4 (13%)
Perineul gr. I-11 N 0
(inclusiv epiziotomii) 13 (62%) 8(25%)
Perineul gr. I1I-1V 3 (14%) 1 (3%)
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Nou-nascuti macrosomi s-au atestat in 12 cazuri
la pacientele obeze, si in 3 cazuri la normoponderale.
Masa medie a nou-nascutilor din mame obeze (3844
g) a fost cu 668 g mai mare decat masa medie a nou-
nascutilor mamelor normoponderale (3176 g). Obezi-
tatea la mama este in legatura de corelatie cu greutatea
nou-nascutului la nastere. Probabilitatea de a naste co-
pii cu greutate excesiva la mamele obeze este de 4,1

ori mai mare ca la mamele normoponderale (RR = 33
/8=4,1).

Scorul Apgar in primul minut de viata a fost de
7,27 pentru nou-nascutii mamelor obeze si de 7,97
pentru cei cu mame normoponderale, iar la 5 minu-
te de viata scorul s-a marit in ambele cazuri: cu 0,7
puncte si, respectiv, 0,25 puncte (tab. 12).

Tabelul 12.
Particularititile nou-niascutilor mamelor din loturile de studiu
Criteriul Mame obeze Mame normoponderale t Student
Fat macrosom 12 cazuri (33%) 3 cazuri (8%) -
. 3844 g+486,5¢ 3176 g+372,44 ¢
Masa medie a n-n (g) min. 2780 g, max. 4930 g min. 2610 g, max. 4375 g p=<0,001
Media Scor Apgar, 1 min 7,27 £0,85 7,97 + 0,69 p<0,001
Media Scor Apgar, 5 min 7,92 + 0,60 8,17 £0,56 p>0,05

Concluzii:
1. in perioada intai a nasterii, la pacientele obeze
s-au determinat urmatoarele particularitati:

e tendinta spre suprapurtare de 4 ori mai frec-
vent (44% vs 11% normoponderale),

e nasteri induse de 6,6 ori mai frecvent la obeze
(53% vs 8% normoponderale),

e amniotomii pentru declansare si stimulare a
nasterii de 2,9 ori mai frecvent (56% vs 19%
normoponderale),

e stimulare medicamentoasa cu sol. Oxitocina
de 2,8 ori mai frecvent (86% vs 32% normo-
ponderale),

e esec de declansare a travaliului in 5 cazuri, la
normoponderale nu s-a atestat nici un caz.

2. In perioada a II-a si a I1I-a a nasterii, la pacien-
tele obeze s-au determinat urmatoarele particularitati:

e 28% au ndscut per vias naturalis (de 2,7 ori
mai putin ca la normoponderale — 75%),

¢ 31% — prin extractie instrumentala (de 2,7 ori
mai frecvent ca la normoponderale — 14%),
41% — prin operatie cezariand (de 3,8 ori mai
frecvent ca la normoponderale — 11%),

e travaliul a fost in medie mai lung cu = 1 h, iar
expulzia — cu = 30 min (atat la primipare, cat
si la multipare),

e la pacientele obeze, in 17% (6 cazuri) s-au de-
pistat defecte de placenta si membrane, iar la
examinarea cailor de nastere s-au determinat
leziuni traumatice in 86%.

3. La nou-nascutii mamelor obeze, s-au inregistrat
urmatoarele particularitati:

¢ macrosomi de 4,1 ori mai frecvent (33%) ca la
normoponderale (8,3%),

e masa medie a nou-nascutilor a fost 3844 g (cu
668 g mai mare ca la nou-nascutii mamelor
normoponderale),

e scorul Apgar mediu a fost 7,27 in primul mi-
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nut de viata (cu 0,7 mai mic ca la nou-ndscutii
mamelor normoponderale), iar la 5 minute de
viata s-a apreciat cu 7,92 puncte (cu 0,25 mai
mic ca la nou-nascutii mamelor normoponde-
rale).

4. Obezitatea reprezintd o problema actuala de sa-
ndtate publica, este un factor de risc care compromite
buna derulare a nagsterii si favorizeaza aparitia com-
plicatiilor obstetricale, independent de alte patologii
materne.
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SUMMARY

GYNECOLOGIC MORBIDITY STRUCTURE IN GIRLS AND ADOLESCENTS

This article is an account of literature review on the structure of gynecological morbidity in girls and adolescents
with a presentation of information collected on the studied subject in both national and international medical literature.
The structure of gynecological morbidity in girls and adolescents is similar in different countries of the world, with
their share of differences according to country, region, economic state of the country, the population education, health
care level, environmental factors, social factors, etc. Distribution of gynecological diseases in the gynecological mor-
bidity structure in girls and adolescents seems unchanged over the past two decades, with only a small change in the
incidence of diseases under this structure, presented by inflammatory diseases of the genital organs; menstrual function
disorders; abnormalities of sexual development,; tumors and other causes summed isolated.

Starea de sanatate a populatiei de varsta tanara este
influentatd multifactorial [6] de factorii endogeni, in-
deosebi ceea ce tine de particularitatile dezvoltarii fi-
zice, sexuale, psihice la diferite etape, cat si de factorii
de mediu [8] sau comportament [4]. Dupa cum se stie,
copiii sunt un grup distinct in populatie cu particula-
ritati specifice biologice de varsta, activitate, sanata-
te si morbiditate. Populatia copiilor si adolescentilor
reprezintd pana la 1/3 din populatia teritoriala [2] si
doar starea sanatatii fetitelor si adolescentelor asigura
generatiilor ulterioare un viitor frumos §i sanatos.

Incidenta morbiditatii ginecologice in Republi-
ca Moldova constituie 11-16,3% [1] comparativ cu
datele altor tari — 10-12%. Cercetarile au aratat ca
morbiditatea ginecologica la fetite si adolescente con-
stituie 120-150 %o, comparativ cu morbiditatea feme-
ilor dupa 19 ani estimatda la 600 — 700%o0 [17] . Cu
parere de rau, in ultimul deceniu nu au fost efectuate
studii cu lansare de date recente referitor la structu-
ra morbiditatii ginecologice la fetite si adolescente in
Republica Moldova. Conform datelor si publicatiilor
literaturii medicale intocmite dupa anii 1990 in Re-
publica Moldova, structura morbiditatii ginecologice
la fetite si adolescente era constituita din maladiile
inflamatorii ale tractului genital inferior (65,8-73%)
urmate de dereglarile functiei menstruale (16,3-25%),
(inclusiv hemoragii uterine disfunctionale — 2 ,5-10%,
amenoree primara /secundard, dismenoree — 20-25%);
tulburari ale dezvoltarii sexuale (1,3-1,4%); tumorile
organelor genitale (0,8-2,4%); anomalii de dezvoltare
ale organelor genitale (0,8%) si grupul patologiilor gi-
necologice diverse (6,4%) [10].

Studierea literaturii de specialitate internationalad
ne oferd o structura similara a morbiditatii ginecolo-
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gice, cu o pondere diferitda a maladiilor ginecologice
in cadrul acestor structuri: maladiile inflamatorii ale
organelor genitale — 60-70%; patologiile insotite de
dereglari ale functiei menstruale 10-15%; tulburarile
dezvoltarii sexuale 6-12%; anomaliile de dezvoltare
ale organelor genitale 6-10%; tumori ale organelor
genitale 1- 5%; traumele organelor genitale 1-3% si
diverse alte maladii ginecologice intdlnite in cazuri
izolate, constituind 10% [15,19].

Potrivit datelor din presa medicala a Federatiei
Ruse, problemele de ordin ginecologic din perioada
copilariei si adolescentei sunt prezentate de patolo-
giile inflamatorii ale organelor genitale, dismenoree,
hiperandrogenism, sarcind, avort. Originea si evolutia
patologiilor inflamatorii ale organelor genitale la feti-
te si adolescente difera la diferite etape de dezvoltare
de aceleasi maladii depistate la femeile de varsta re-
productiva sau in perioada de menopauza, fiind ade-
sea cauzate de igiena precard; corpi straini; helminti;
debutul precoce al contactului sexual; promiscuitate;
dificultati de diagnostic al maladiilor inflamatorii la
ele. Un rol important de implicare §i realizare a pro-
ceselor inflamatorii ale organelor genitale, a bolii la
fetite si adolescente il au activitatea si functionarea
gonadostatutului feminin la diferite etape de dezvolta-
re, susceptibilitatea organismului, evolutia rapida spre
cronicizare [16,18,20].

in opinia cercetitorilor rusi, debutul patologic al
functiei menstruale se datoreaza indicelui scazut de
sanatate somatica, conflictelor in familie, lipsei in-
timitatii si dreptului la viata privata, stilului de viata
dezordonat la adolescenti. Rezultatele unei analize
efectuate pe un lot de 1167 adolescente demonstrea-
za prevalenta bolilor cronice extragenitale in randul



lor - 17,98% cu tendintd de crestere a numarului de
imbolnaviri catre sfarsitul pubertatii. Cel mai frec-
vent tinerele suferd de patologii hematologice si ale
organelor hematopoietice (22,6%), de boli tractului
urinar (15%), respirator (14,8%), sistemului circula-
tor (13,9%). De asemenea, in cadrul acestui studiu s-a
stabilit o relatie directa intre deficitul masei corporale
(determinata la 15,9% adolescente cu varsta cuprinsa
intre 15-18 ani) si dezvoltarea sexuala a adolescen-
telor (dezvoltare in tempou lent — 36% sau intarzie-
rea dezvoltarii sexuale — 12%) si dereglarile functi-
ei menstruale (dismenoree 53%, hiperpolimenoree
26,9%, ciclu menstrual neregulat 25%, amenoree pri-
mara 3,3%). Conform aceluiasi studiu, dismenoreiea
a fost constatata la 48,3% din adolescentele de 15-18
ani, §i doar 3,8% dintre au solicitat asistenta medicala
[14,15, 21].

La evaluarea datelor referitoare la structura mor-
biditatii ginecologice in scoli, institutii de Invatamant
superior, dismenoreiea a fost constatata in 17-22% ca-
zuri. De asemenea, s-a determinat o incidenta sporita
a dereglarilor dezvoltarii sexuale la adolescente legate
de hiperandrogenism, cu manifestari clinice specifice
hiperandrogenismului la 87,6% din ele. Interes deose-
bit prezinta rezultatele unui sondaj anonim realizat pe
un lot de 1167 adolescente, 67,3% din adolescentele
cu varsta cuprinsa intre 15-19 ani s-au dovedit a fi se-
xual active, dintre care 58,7% foloseau diverse me-
tode de contraceptie iar jumatate din ele utilizand in
mod regulat metodele de contraceptie [12].

Un alt studiu, realizat in sectiile de ginecologie pe-
diatrica din cadrul spitalelor universitare din Creta si
Atena (Grecia) pe 1778 de fetite si adolescente, a avut
ca scop de a determina incidenta vulvovaginitelor in
lotul cercetat si a depista agentii patogeni ce au pro-
vocat imbolndvirea. In studiu au fost incluse fetite si
adolescente cu varsta cuprinsa intre 1-18 ani care au
fost investigate prin metode bacterioscopice, bacteri-
ologice de laborator, metode endoscopice — colposco-
pie. Rezultatele au aratat cd de vulvovaginita suferecau
61,8% din pacientele incluse in studiu. Simptomele
cardinale ale bolii au fost prezentate de leucoree pato-
logica (53%), hiperemie vulvara (33%), prurit al orga-
nelor genitale externe (27%). Ca si factori etiologici
ai vulvovaginitelor au fost constatati spp. Candida
(23,0%), Streptococul B-hemolitic B (15,0%) si En-
terococul spp (10,0%). In plus, vulvovaginita a fost
determinata aproape in egald masura la fetite si ado-
lescente, fiind, cea mai frecventd maladie inflamatorie
intdlnita in perioadele de copilarie si adolescentd. Un
management adecvat si rational, cu tratament antibac-
terian local si sistemic, cu evaluari si consultari repe-
tate pot preveni recurentele bolii, fiind estimate ca si
cele mai importante etape in gestionarea bolii [7].

In cadrul unei conferinte stiintifico-practice orga-
nizatd de catre Uniunea ginecologilor pediatrici in co-
mun cu Ministerul Sanatatii al Federatiei Ruse au fost
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luate in discutie cele mai stringente probleme existen-
te in asistenta medicala de ordin ginecologic la fetite
si adolescente, una din ele fiind patologia inflamatorie
a organelor genitale. Conform concluziilor lansate in
aceasta discutie, 2 perioade de varsta (5 ani si 15 ani)
sunt mentionate cu frecventa inaltd de dezvoltare a
patologiilor inflamatorii ale organelor genitale. Cauza
cea mai frecventa 1n aparitia maladiilor inflamatorii la
fetitele de 5 ani a fost stabilitd igiena precara a organe-
lor genitale si igiena personald, helmintii si infectiile
tractului urinar, iar in cazul maladiilor inflamatorii in
perioada de adolescenta (15 ani) cauza era atribuita
infectiilor legate de debutul vietii sexuale la o parte
semnificativa a adolescentelor la aceasta varsta, cu
aceleasi particularitati clinice, de a evolutie a bolii,
management ca si la femeile de varsta reproductiva
[13].

Un alt studiu, efectuat in Kano (Nigeria) a studiat
caracterul ciclului menstrual la adolescentele din acest
oras. El a inclus 383 adolescente. Rezultatele obtinute
au descris functia menstruala a pacientelor din studiu
in felul urmator: varsta medie a menarhei a constituit
13,7 £ 1,68 ani; sangerare menstruald cu durata medie
de 5,2 £+ 1,6 zile; durata ciclului menstrual 21-35 de
zile In 92% din cazuri si 72% din adolescente au men-
tionat dureri In timpul menstruatiei, interpretate ca si
dismenoree [9].

Pentru determinarea caracterului menstruatiei, tul-
burarilor functiei menstruale in randul adolescentelor
din Turcia, s-a efectuat un studiu pe 480 de adoles-
cente. Rezultatele lui au fost urmatoarele: varsta me-
die de aparitie a menarhei 12,8 + 1,3 ani, limitele de
varstd 9-17 ani, durata medie a ciclului menstrual si
menstruatiei 27,7 + 2.5 zile si respectiv 5,8 + 1,4 zile.
Din numarul total al dereglarilor ciclului menstrual
(31,2%) atestate la pacientele incluse in studiu, cel
mai frecvent intalnite au fost dismenoreea | 89,5%
(circa 10% acuzau algii severe) si hemoragiile dis-
functionale — 5,3% [3].

Un alt studiu realizat in Turcia (Adana) pe un alt
lot de 3000 de adolescente cu varsta medie 15,8 ani a
avut scopul de a cerceta incidenta hemoragiilor uteri-
ne juvenile. S-a constatat ca aceasta patologie prevala
in structura morbiditatii ginecologice la adolescente.
Varsta medie de aparitie a menarhei la pacientele in
cadrul acestui studiu a constituit 12,9 ani; caeacterul
neregulat al ciclului menstrual s-a stabilit in 26,7%
cazuri; 62,2% paciente au acuzat cel putin o sange-
rare neregulatd in viata, iar 11,3% au avut sangerari
neregulate repetate, in 4,5% fiind necesare implicari
terapeutice. Dismenoreea a fost mentionata ca §i cea
mai frecventd disfunctie menstruala, fiind atestata la
38,7% din adolescente, in 41% din cazuri pacientele
au folosit remedii medicamentoase pentru ameliora-
rea durerilor [5] .

Studii interesante au fost efectuate si in cadrul spi-
talului pentru copii al Universitatii din Zurich (Elve-



tia). Ele au vizat vulvovaginitele la fetite In perioada
prepubertara. A fost investigat un lot de 80 fetite cu
varsta cuprinsa intre 2 si 10 ani (scara Tanner I) carora
li s-a efectuat examenul microscopic si bacteriologic
al prelevarilor colectate din vagin sau vestibulul vagi-
nal. Simptomele clinice cel mai des intalnite in cazul
vulvovaginitelor depistate au fost: leucoreea patolo-
gicd (92%), pruritul genital (45%), hiperemia vulvara
(30%), disuria (19%), durerea (8%), sangerarea (5%).
Etiologia vulvovaginitelor cu identificarea agentilor
patogeni a fost stabilitd in 29 cazuri (36%), in 4 ca-
zuri s-a diagnosticat infectia mixta. Cei mai frecventi
agenti patogeni intalniti in mod izolat au fost strepto-
cocul B-hemolitic; Haemophilus influenzae tip B si tip
non-B. Alti agenti identificati, cum sunt Streptococcus
viridans, specii Proteus, specii Pseudomonas, nu au
fost considerati cu rol de implicare in etiologia vulvo-
vaginitelor, ci ca fiind componenti ai florei vaginale
normale la fetite in perioada prepubertara. Ca si meto-
de de tratament au fost utilizate antibiotice (in functie
de sensibilitatea microbiand) sistemice, remedii anti-
septice si supraveghere. De mentionat ca au fost trata-
te cu antibiotice doar fetitele cu flord patogena identi-
ficatd si simptome clinice evidente. In cazul fetitelor
fara flora patogena depistata, cu semne de leucoree s-a
aplicat au primit doar tratament antiseptic local [11].

Din analiza literaturii medicale rezulta ca structura
morbiditatii ginecologice la fetite si adolescente este
similara in diverse tari ale lumii. Difera doar ponderea
patologiilor ginecologice in functie de tara, regiune,
fapt ce depinde probabil de statul economic al tarii, de
nivelul educatiei populatiei, al asistentei medicale, de
factorii de mediu si factorii sociali etc.

Obiectivele asistentei medicale acordate fetitelor
si adolescentelor trebuie sa fie orientate nu numai
spre diagnosticul si tratamentul precoce al patologii-
lor oragnelor genitale, dar si asupra unei supravegheri
riguroase a conditiilor de mediu, sociale, economice
in care se dezvolta aceasta patura sociala cu Intreprin-
derea unui sir de masuri de prevenire a morbiditatii
legate de dezvoltarea maladiilor ginecologice de la o
varsta frageda.

Aplicarea masurilor profilactice de prevenire a
maladiilor ginecologice este necesarad inca din copi-
larie, ele avand ca scop final educatia viitoarei femei
in mentinerea sanatatii organelor genitale, orientarea
psihologica spre procrearea unei generatii sanatoase.
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SUMMARY

SEVERE PREECLAMPSIA- “THE GRAND IMPOSTOR” IN THE CONTEMPORARY OBSTETRICS

In the study were included 1003 patients with severe preeclampsia that benefitted from obstetrical care and inten-
sive therapy in the Women Intensive Therapy Department of IMSP and IM and C in the period from 2011 to 2015. The
clinical state of the above-mentioned patients was evaluated. Results: The pregnant women were aged between 27 and
42 years old, on average 28+9,63 years old. There were 565 (56,36+6,69%) primigravidas, among which significantly
prevail (p<0,05) primiparas — 64 (29+£9,06%). Comparatively to 2011, in 2014 and 2015 the number of cases with
severe preeclampsia practically doubled, from 148 to 247 cases. The age of pregnancy at the moment of diagnosing
with severe preeclampsia was determined to decrease from 34-35 weeks in 2011 to 30-32 weeks in 2015. Significant
differences in the clinical state of gestosis during these years were not manifested. From year to year a worse evolution
of severe preeclamspia is determined. The rate of serious complications is higher, such as HELLP syndrome, dilated
peripartum cardiomyopathy, circulatory shock with pump deficit, serious arrhythmias, ALI/ARDS, cerebral edema, re-
versible posterior leukoencephalopathy syndrome, cerebral vascular accidents (ischemia), acute renal failure — oligua-
nuric, anasarca (pleurisy, exudative pericarditis, ascites), ICE syndrome. The development of pulmonary complications
in 48 patients were directly proportional to the presence of oliguanuric renal failure (Odds ratio is 4,6497; 95 % CI:
3,3423 - 6,4686, P < 0,0001).

PE3IOME

TSIKEJIASI TIPESKJIAMIICHSI - «BEJIMKUA CAMO3BAHEI” B COBPEMEHHOM AKYIIIEPCTBE

Pe3rome: B uccneoosanue dvliu exniouenst 1003 nayuenmox ¢ msicellon npeskiamncuetl, Komopbvle Npouiiu 4epes
omoenenue unmencusrnou mepanuu IMSP IMsiC ¢ meuenue 2011-2015 2e. y smux nayueHmox 6vl10 OYyeHeHO medeHue
KIUHUYeCcKol kapmunsl. Pezynomamol: Bospacm Oepemennvlx dicenwun cocmasisiia om 27 0o 42 nem 6 cpeonem 28 +
9,63 nem. Ilepsopoosiuwue cocmasnsiiu 565 (56,36 = 6,69%) swcenwyun. Cpedu nepeopodsiwux 3nauumenvro (p <0,05)
npeobraoaiom nepsodepemennvie - 64,29 £ 9,06%. Ilo cpasuenuto ¢ 2011 ¢ 2014 - 2015 200ax npakmuuecku y080uUn0CH
yucno cayyaes msicenon npeskaamncuu - om 148 oo 247 cayuaes. Onpedensemcsi menOeHyus K Oonee pamHemy
nposienenuro mscenou npesxiamncuu om 34-35 nedenv 6 2011 200y 0o 30-32 nedenv 6 2015. 3nauumenvHolx paziuuuil
6 KAUHUYECKOU KapmuHe msiceol NPpesKIamMncuul @ medeHue Jmux iem He ycmanosieno. Mz 2ooa 6 200 nabmodaemcs
TMEHOEeHYUsl K OCIOJICHEHHOMY medeHuio msadicenotl npesxaamncuu. Cmana gvlule 4acmoma maxux OCIOMCHEHUL KaK
HELLP cunopom, ounsmayuoHuasi kapouomuonamusi, cepvesuvie Hapyutenust pumma, ALI / ARDS, omex mosea,
CUHOPOM 0OpaMUMOUL 3a0Hell NeUKOIHYePANIonamuu, UHCYIbM (UeMUudecKuil), ocmpasi NOYeyHdas HedOCMAamoyHOCHb
- ¢haza onucoanypuu, anacapka (niespum, sxccyoamuenbvii nepuxapoum, acyum), /[BC cunopom. Pazeumue ne2ounvix
ocnodicHeHutl y 48 601bHbIX 66110 NPIMO RPONOPYUOHATLHO Haauuuto orueoanypuu (Odds ratio 4,6497; 95% CI: 3,3423
00 6,4686, P <0,0001).

Actualitate: Incidenta mortalitatii materne din ca- cidentele cerebrale hemoragice sau ischemice acute,
uza preeclampsiei severe/eclampsiei este foarte vari- hematomul cerebral, subdural [2,4,6,7], care adesea
ata. In tarile in curs de dezvoltare ea este raportatd in nu sunt compatibile cu viata sau au un inalt grad de
1:1000 nagteri [7] si constituie 0,4-7,2%, iar in tarile invalidizare.
dezvoltate — 1:2.500-1:4.000 [3] sau de la 6,7% pana in Republica Moldova, drept cauza de deces ma-
la 14%. In cazurile de transportare dificild in stationar tern, gestozele tardive ocupd o cotd de 13% [Al Doilea
mortalitatea materna atinge valori de 25% [3]. La 10% Raport cu privire la Obiectivele de Dezvoltare ale Mi-
dintre pacientele diagnosticate cu preeclampsie seve- leniului. Republica Moldova, 2010]. Analizdnd mor-
ra/eclampsie, pot aparea asa complicatii grave ca ac- talitatea maternd, Ministerul Sanatatii din Republica
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Moldova (2008) a constatat ca in 50% din cazuri ea a
fost evitabild, in 43% din cazuri conditional evitabila
si numai in 7% din cazuri decesul a fost inevitabil din
cauza survenirii complicatiilor severe imprevizibile si
incurabile.

Varietatea caracteristicilor clinice specifice, ini-
tierea cu Intarziere a terapiei intensive sunt cauzele
multiplelor complicatii grave, asociate cu o 1nalta rata
a mortalitatii materne. In acest context, preeclampsia
severd continud sa ramana o problema actuald a me-
dicinei contemporane, atit teoreticd, cat i practica
pentru specialistii In anestezie-terapie intensiva, ob-
stetrica si neonatologie.

Preeclampsia severa este o disfunctie multipla de
organe aparuta in timpul sarcinii §i se caracterizeaza
prin cresterea valorilor presiunii arteriale sistolice
peste 160 mm Hg si/sau diastolice peste 110 mm Hg,
primar aparuta la termenul sarcinii de peste 20 sapta-
mani (determinata de doua ori la interval de 4 ore), in-
sotitd de dereglari neurovegetative (cefalee, dereglari
de vedere, greturi, vome etc.). Colegiul American de
Obstetrica si Ginecologie a elaborat recent (2013) o
noud definitie a preeclampsiei severe in care prote-
inuria nu mai este considerata criteriu decizional in
diagnostic.

Daca ar fi sa vorbim despre etiopatogenia pree-
clampsiei, nu vom gasi un consensus unanim recunos-
cut. Sunt o multitudine de teorii care reflectd meca-
nismele si cdile de declansare a acestei maladii ges-
tationale (teoria placentatiei patologice, teoria imuna,
teoria dereglarii metabolismului acizilor grasi etc.).
Datoritd prezentarii sale complexe, variate si insidi-
oase preeclampsia severa ramane ~un mare impostor”
si 7o boald a exceptiilor ” [8]. Ea se poate dezvolta
la multi- si primigeste, la paciente obeze si persoane
de constitutie atleta, la hipertensive, la persoane initial
absolut sdnatoase si la bolnavele de diabet zaharat etc.
La vizitele permanente la medicul de familie poate fi
observata o evolutie atipica, trenanta a acestei gestoze
sau o evolutie fulminanta timp de o sdptdmana dupa o
vizita prenatala normala.

Pentru a putea minimiza riscurile declansariii pre-
eclampsiei si a complicatiilor ei este nevoie de deter-
minat markerii specifici predictivi.

Pe parcursul deceniilor au fost propuse evaluarea
la femeile gravide a nivelului de prostacicline circu-
lante, de oxid nitric, endoteline fibronectina etc. Dar
nici una din metode nu avea valoare practica. Date re-
cente sugereaza dezvoltarea fenomenelor preeclamp-
tice din cauza scaderii fluxului sangvin uteroplacentar,
urmata de hipoxie tisulara, eliminare de substante bio-
logic active care afecteaza endoteliul vascular. Pentru
predictivitatea preeclampsiei severe vor fi luati in cal-
cul si factorii genetici, imunologici.

in 1998, Clark si colab. primii au demonstrat ci
celulele trofoblastice placentare elimina forme so-
lubile de receptori pentru factorul de crestere al
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endoteliului vascular (vascular endothelial growth
factor (VEGF)), cunoscut ca sFlt-1. [1]. Apoi Vuo-
rela si colab. au determinat acest marker in lichidul
amniotic la femeile suferinde de preeclampsie se-
vera. lar in 2003 Sugimoto si colab. au stabilit ca
administrarea parenterala a antigenilor anti-VEGF
sau anti-sFIt-1 la cobai cauzeaza schimbari glome-
rulare manifestate prin proteinurie si disfunctie re-
nali similare celor preeclamptice. in 2004, Levine si
colab. au observat ca la femeile care in 2 saptaméani
dezvolta gestoza tardiva are loc cresterea nivelului
de sFlt-1 si descresterea PIGF (placental pro-angi-
ogenic growth factor) [5]. Un indice al raportului
sFlt-1 / PIGF < 38 are valoare predictiva negativa
si se asociaza cu absenta semnelor de preeclampsie
severa in urmatoarele 4 saptamani. Cresterea valori-
lor raportului sFlt-1 / PIGF peste 38 este asociata cu
diagnosticul de preeclampsie severa sau sindromul
HELLP si are valoare predictiva pozitiva. Conform
The Fetal Medicine Fundation (2009), combinarea
dintre valorile raportului sFIt-1/PIGF ale indexului
mediu de pulsatilitate (IP) pe arterele uterine si pre-
siunii arteriale medii a gestantei constituie marker
predictiv in declansarea preeclampsiei severe in ur-
matoarele 4 saptamani.

Conform datelor literaturii de specialitate facto-
rii de risc de baza, in declansarea preeclampsiei se-
vere sunt: varstele extreme ale mamei (<18 ani sau
> 35 ani), reproducerea asistata, interval lung intre
doud sarcini, antecedente personale sau familiale
de preeclampsie/eclampsie la sarcinile anterioare,
anomaliile cromozomiale ale fatului, HTA esentia-
1a, diabetul zaharat, bolile de colagen preexistente,
nefropatiile cronice, obezitatea, rasa afroamerica-
nd, statutul socio-economic sarac, lipsa dispensari-
zarii prenatale.

Scopul lucririi: Evaluarea tabloului clinic al pre-
eclampsiei severe la pacientele din studiu.

Material si metode: in studiu au fost incluse 1003
paciente care au beneficiat de asistenta obstetricala si
terapie intensiva in sectia Terapie Intensiva femei a
IMSP IMsiC in perioada anilor 2011-2015. S-a efectu-
at un studiu de cohorta de tip descriptiv, dupa secventa
temporala prospectiva. A fost facuta analiza compara-
tiva pe anii 2011- 2015 a tabloului clinic, evolutiei si
complicatiilor aparute la pacientele cu preeclampsie
severa internate in clinica IMSP IMsiC in perioada
peripartum.

Rezultate: Varsta gestantelor evaluate a fost cu-
prinsa intre 27 si 42 ani, in medie 28+9,63 ani. Anali-
za datelor ce tin de paritatea pacientelor diagnosticate
cu preeclampsie severd a evidentiat ca primigestele
constituie 565 (56,36+6,69%) de cazuri, iar multi-
gestele — 438 (43,64+6,69%) de cazuri. in structura
multigestelor, multiparele constituie 83,33+7,61%,
iar in structura primigestelor, predomina semnificativ
(p<0,05) primiparele — 64,29+9,06%.



Desi rata preeclampsiilor severe din numarul total de
paciente obstetricale a ramas la acelasi nivel (15,5%),
comparativ cu anul 2011, in 2015 practic s-a dublat nu-
marul cazurilor cu preeclampsie severd — de la 148 de
cazuri in 2011 la 247 cazuri in anul 2015. Posibil aceasta
se datoreaza faptului ca toate pacientele cu preeclampsie
severa din republica sunt redirectionate la Centrul Peri-
natologic de nivelul III, unde ele se interneaza in sectia
terapie intensiva. Varsta de gestatie la pacientele cu pree-
clampsie severa a fost de 29 - 38 saptamani, in medie 33-
34 saptamani. Totodata se determind un trend de scadere
a varstei sarcinii la momentul stabilirii diagnosticului de
preeclampsie severa, in medie de la 34-35 saptdmani in
2011 la 30-32 saptamani in 2015.

in toate cazurile gravidelor cu termenul gestatiei
sub 34 saptamani a fost initiatd profilaxia detresei res-
piratorii a nou-nascutului cu Sol.Dexametazonum 6
mg o datd 12 ore in 4 prize. Dar nu in toate cazurile
s-a efectuat tratamentul complet de 24 mg, deoarece,
din considerente materne sau fetale, s-a recurs la re-
zolvarea sarcinii in regim de urgenta.

Toate pacientele cu preeclampsie severa incluse
in studiu erau hipertensive, cu valorile tensionale

200 A

100 A

2011 2012

TAs>160 mm Hg sau TAd>110 mmHg. La gestan-
tele hipotensive valorile presiunii arteriale au fost
cu peste 30% mai inalte decat valorile inainte de
sarcina.

Din gama semnelor clinice caracteristice pree-
clampsiei severe, pacientele au manifestat : respiratie
nazala dificila, cefalee (100%); vertijuri, vome, gre-
turi — 826 paciente (82,35+1,20%); dereglari de vede-
re — 732 paciente (72,98 +1,40%); acufene — 531 pa-
ciente (52,94 £1,58%); dureri in epigastru sau sub re-
bordul costal drept — 180 de paciente (17,95+1,21%).
Diferente semnificative in tabloul clinic al gestozei pe
parcursul acestor ani nu s-au manifestat.

Este inalta rata cazurilor de preeclampsie severa cu
complicatii grave, precum sunt: eclampsia, sindromul
HELLP, cardiomiopatia dilatativa disgravidica, socul
circulator cu deficit de pompa, dereglarile de ritm si
conducere, ALI/ARDS, edemul cerebral, sindromul
de leucoencefalita posterioara reversibild, accidente
cerebrale vasculare (ischemice), afectarea constientei,
insuficienta renald acutd — faza de oligoanurie, anasar-
ca (pleurezie, pericarditd exsudativa, ascitd), disfunc-
tie hepatica, sindromul CID.
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Fig. I Trendul numarululi gestantelor cu preeclampsie severd pe ani
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Fig. 2. Dinamica manifestarilor complicatiilor preeclampsiei severe pe ani



Dupa cum se vede din Figura 2, din an in an are loc
o tendinta de agravare a starii pacientelor suferinde de
preeclampsie severa. Creste rata disfunctiilor multiple
de organe 1n cadrul careia sunt afecate mai mult de 2-3
sisteme (de reguld: sistemul respirator, renal, SNC).
Aparitia complicatiilor pulmonare la 48 paciente cu
preeclampsie severa a fost direct proportionald cu pre-
zenta la aceste paciente a injuriei renale acute in faza
de oligoanurie (Odds ratio este de 4,6497; 95 % CI:
3,3423 - 6,4686, P < 0,0001).

Rata inaltad de complicatii poate fi atribuitd inclu-
siv neglijentei unora dintre femeile gravide care se
adreseaza pentru a fi luate in evidenta medicului de
familie la un termen al sarcinii ce deja depaseste 20
de saptamani din cauze diferite: migratie de munca;
adolescentele nu vor sa atragad atentia asupra lor “de
rugine”; locuiesc departe de punctul medical unde pot
fi consultate de medicul de familie si nu au bani pentru
transport la vizita ordinara; nu cunosc semnele clinice
periculoase caracteristice preeclampsiei severe etc.

Concluzii:

1. Este necesarad informarea continua a gestantelor
si a viitoarelor mame la locul de trai de cétre perso-
nalul medical, moasa de sector, prin retelele de soci-
alizare gi mass-media, pentru a interveni la timp cu
metode de profilaxie si, la necesitate, de tratament al
preeclampsiei severe.

2. In conditiile scaderii nivelului de trai al popula-
tiei, care este prin sine un factor de risc in dezvoltarea
preeclampsiei severe, se observa o crestere a numaru-
lui de paciente cu gestoza tardiva forma grava.

3. Desi tabloul clinic pe parcursul anilor studiati
este acelasi, se determina cresterea numarului de pa-
ciente cu un debut mai precoce si o evolutie generala
mai grava a preeclampsiei severe cu aparitia multi-
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plelor complicatii, ce pun in pericol viata mamei §i
a fatului.

4. Pentru minimizarea riscului declansarii pree-
clampsiei si a complicatiilor ei se impune implementa-
rea determinarii markerilor specifici predictivi, utiliza-
rea masurilor de profilaxie in termene precoce ale sar-
cinii, asigurarea asisitentei medicale la nivelul primar.
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SUMMARY

LACTOBACILLY - ENTERIC MICROORGANISMS DETERMINANTS OF THE HEALTH BEING OF THE ORGANISM.

Keywords: Lactobacillus, a microorganism, a determinant of health, body, person, animal.

Actuality: On the basis of antagonistic activity and the adhesive ability of lactobacillus strains isolated for the first
time, came to the conclusion that microorganisms of the genus Lactobacillus perform a significant role in human life
and animals, and their optimal quantitative measures help to maintain the health of their body.

Materials and Methods of research:7here have been studied the contents of the intestine of children and young
farm animals using classical microbiological and physiological methods, as well as solid elective nutrient media.

Results: Obtained pure cultures of 78 strains of Lactobacillus genus of microorganisms. Their antagonistic activity
is defined (relative to the pathogens of intestinal diseases genera Escherichia and Salmonella) and the adhesive ability.
The three series of experiments demonstrated that lactobacilli are intestinal microorganisms, quantitative indicators
which can be used for determination of the health's state of the body.

Conclusion: /f is recommended the use of quantitative indicators of lactobacilli for the early differential diagnosis
of the pathological state of health (in the cases of dysbiosis intermediate or final in the presence of intestinal disorders
symptoms as diarrhea).

PE3IOME

JIAKTOBAIIMJLJIBI - KNINEYHBIE MUKPOOPTAHW3MbI ONPEJEJTUTEJIN COCTOSIHUSA 3JO0POBbSI OPTAHU3MA

KaioueBble ci10Ba: JJaKTOO0AUNIIBI, MUKPOOPTAaHU3M, ONIPE/IEJUTE]b COCTOSIHIE 310POBbSI, OPTraHU3M, YeJ0-
BeK, JKHUBOTHOeE.

AKTYaJdbHOCTb: Ha ocHose anmazoHucmuieckol akmueHOCmu U d02e3UsHol CNOCOOHOCMU, 8bI0EIEHHbIX 6NepEbie
WMAMMO8 TAKMOOAYUILL, NPULUIU K 8b1800Y, YMO MUKpoopaanuzmel pooa Lactobacillus evinonnsom suauumyio pons é
JACUZHEOeSAMENbHOCIU UETOBEKA U HCUBOMHDIX, d UX ONMUMATbHbIE KOIUYECEEeHHble NOKA3ameni CHocoOCm8yion noo-
0€ePICAHUI0 300POBbS UX OP2AHUBMA.

Marepuaa U MeTOIbl UCCHAETOBAHUMN: McCiedosanocs codepicumoe KUuedHuKa oemetl 1 MOJIOOHAKA CelbCKO-
XO3AUCMEEHHBIX JHCUBOMHBIX C UCNONb30BAHUEM KIACCUYECKUX MUKPOOUOIOSUUECKUX U (DUBUOLOSULECKUX MEMO008, d
Makice MeepPobIX SNEKMUBHBIX NUMAMENbHBIX CPEO.

Pe3syanbrarbl: Boidenensvt uucmoie Kyiomypol 78 wimammos mukpoopeanuzmos pooa Lactobacillus. ¥V nux onpede-
JIeHA GHMA2OHUCMUYECKAs AKMUBHOCHIb (MO OMHOWEHUIO K 6030YOUmMesIM Kuieunvlx 3abonesanuil poooes Escherichia
u Salmonella) u aoeesusnas cnocobnocmos. B mpex cepusix onvimos 0okazano, ymo Aakmooayuibl AGIAI0MCs Kuuied-
HbLMU MUKPOOD2AHUSMAMU, KOTUYECTNBEHHblE NOKA3AMENU KOMOPLIX, MOZYN OblMb UCHOAb308AHbL OJisl ONPEOeleHUs CO-
CMOSIHUSA 300PO6bSL OP2AHUZMA.

3akJioueHne: PekomMeH008aHO UCNONb308AHUE KONUYECMBEHHbIX NOKA3amenel 1akmooayuin 0 panneti ougde-
PEHYUUPOBAHHOU OUASHOCTNUKU NATNOLO2UHECKO20 COCMOSAHUS 300P08bS (RPOMEICYMOUHO20 6 CYUAAX OUCOAKMEPUO-
34 WU OKOHYAMENbHO20 NPU HATUYUU CUMNINOMOS KUUEYHBIX PACCMPOUCME 8 8Ude Ouapel).

Introducere. Actualmente se cunoaste ca speciile ganismului [8-10, 13, 15]. Acesta in mare masura este
de bacterii din genul Lactobacillus au o raspandire lar- asigurat de catre proprietatile lor probiotice si sanobi-
ga in natura [1-3]. Concomitent se considera ca o par- otice [1, 4. 7].
te componenta a microflorei obligative a cavitatilor Pe parcursul cercetarilor s-a evidentiat ca diversi-
deschise ale organismului uman si animal, indeplinind tatea acestor microorganisme este esentiala, dar totusi
un rol semnificativ in activitatea vitala si sanatatea or- in tubul digestiv au fost mai frecvent depistate numai
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cateva specii ale acestui gen (Lactobacillus acidophi-
lus, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus Lactis;
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus cellobiosus, Lactobacillus helveticus si
Lactobacillus coryniformis s.a.), ele constituind circa
8,34% [3, 4].

in lucrarile noastre precedente am remarcat coin-
cidenta schimbarii statusului functional intestinal in
directia negativd cu momentul diminudrii indicilor
cantitativi si calitativi ai lactobacteriilor in continutul
intestinal si rolul important al reprezentantilor obliga-
tivi ai bacteriocenozei intestinale in sanatate. Studiile
au confirmat faptul ca modificarile negative in cantita-
tea lor, contribuie la aparitia si dezvoltarea dereglari-
lor functionale gastrointestinale [5, 6, 12, 15].

Din aceste considerente au si fost recomandate
metode expres de evidentiere rapida a dismicrobismu-
lui intestinal la copii i maturi prin utilizarea indicilor
cantitativi ai lactobacililor in tubul digestiv [3, 11].

Analiza minutioasa a informatiei existente a con-
statat faptul cd lactobacilii sunt foarte utili pentru
organismul omului si animalelor, dar si exagerat de
sensibili la factorii nefavorabili ai mediului ambiant
(4, 14].

Cele relatate au argumentat pe deplin scopul pre-
zentelor cercetari care este de a demonstra ca lactoba-
cilii sunt microorganisme intestinale ce determina sta-
rea sanatatii organismului (sanogena sau patologica).

Material si metode. Pentru atingerea scopului tra-
sat initial s-au izolat monotulpini de lactobacili, apoi
s-au realizat 3 serii de experimente pe indivizi sana-
tosi si cu patologii intestinale. Prima a inclus bovine
tinere (vitei cu varsta de 3-21 zile.), a doua— porcine
(purcei sugari cu varsta de 3-25 zile.) si a treia — copii
de 1-16 ani, inclusiv de varsra frageda (1-3 ani).

Pe parcursul procesului investigational s-au cerce-
tat mostre de continut intestinal (rectal) acumulat in
dinamica de varsta de la toti indivizii supusi experi-
mentului.

S-a studiat nivelul cantitativ al microorganismelor
din genul Lactobacillus prin inocularea pe mediul nu-
tritiv electiv agarizat M.R.S. Cutiile Petri cu mostrele
inoculate s-au supus incubarii timp de 24-72 ore la
temperatura de (37+1)°C. Constatarea valorii nume-
rice a lactobacililor s-a realizat prin studiul microbio-
logic ce includea 4 etape. Prima a constituit diluarea
mostrelor de la 10! pana la 10, a doua — inocularea
si incubarea lor pe mediu nutritiv, a treia — numaérarea
coloniilor crescute pe cutii Petri cu asemenea mediu
la 72 ore dupa incubare si a patra — logaritmarea zeci-
mald a indicilor cantitativi obtinuti. Ultimii, fiind date
finale, s-au inclus in tabelele respective ale lucrarii.

Rezultate si discutii. in procesul investigational
au fost izolate 78 monotulpini de bacterii care dupa
identificare au fost atribuite la genul Lactobacillus.
Cu consideratia ca proprietatile probiotice de baza ale
microorganismelor sunt activitatea antagonista si ca-
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pacitatea adeziva la monotulpinile izolate in premiera
s-au determinat aceste proprietati.

Datele despre activitatea lor antagonista sunt re-
latate 1n tabelul 1 si ne demonstreaza ca toate mono-
tulpinile studiate de lactobacili poseda asemenea ac-
tivitate, pentru ca la ele indicele de combatere al pro-
vocatorilor cauzanti ai maladiilor intestinale diareice
din genurile Escherichia si Salmonella a atins un nivel
mai mare de 50% (respectiv in limitele de 76,13+3,92
—79,94 + 7,80 si de 73,83+3,75 — 83,00 + 3,69%).

Tabelul 1.
Activitatea antagonistd a monotulpinilor de
microorganisme din genul Lactobacillus izolate in
premiera de la copii, vitei si purcei

. Indicele de combatere a provocatorilor

Numarul . . cer .

.. cauzanti ai maladiilor intestinale
de tulpini di T di ile.
testate 1a.re1.ce in genurile, %

Escherichia Salmonella

6 78,58+3,64 76,10+£3,43

5 78,90+4,20 78,19+3,87

8 76,13£3,92 74,07+4,11

7 76,75+3,74 75,52+4,54

9 79,94 £ 7,80 83,00 + 3,69

8 76,86 +2,13 71,47 £ 4,33

6 74,75 £ 1,61 77,75 £ 4,68

7 76,26+3,34 83,42+4,39

10 77,28+2,57 77,75+£3,77

12 78,13+2,81 73,83+3,75

Tabelul 2

Capacitatea adeziva a tulpinilor de microorganisme din
genul Lactobacillus izolate de la copii, vitei si purcei

. Cantitatea celulelor .
Numarul . . Indicele
.. microbiene aderate la ...
de tulpini o R adeziunii,
25 de eritrocite sangvine
testate . u.c.
native ¥
9 116,76+1,44 4,67+0,12
4 125,36+2,14 5,01+0,14
3 128,34+1,69 5,1340,11
7 128,39+2 31 5,13+0,10
11 116,66+3,08 4,66+0,13
9 126,66+2,66 5,06+0,11
12 106,33+0,56 4,25+0,11
5 116,33+1,65 4,65+0,06
7 122,31+1,89 4,89+0,11
11 120,87+1,78 4,83+0,12

Nota:* — obtinute respectiv din sdngele uman, bovin si
porcin.

Tulpinile de microorganisme testate sunt identice celor
din tabelul 1.

Analizand rezultatele testarii proprietitilor ade-
zive ale tulpinilor de lactobacilli izolate in premiera
de la copii, vitei si purcei am constatat ca asemenea



reprezentanti ai microflorei intestinale reflecta o
capacitate de adeziune foarte inalta. Acest fapt este
confirmat de indicele adeziunii lor, fiind la toate mo-
notulpinile cercetate in limitele de 4,25-5,13 u.c..

Asadar. 1n baza datelor numai privind activitatea
antagonista si capacitatea adeziva putem considera ca
microorganismelor genului Lactobacillus 1i revine un
rol semnificativ in activitatea vitald a organismului
copiilor si animalelor.

In continuare atentia principala s-a acordat nivelu-
lui cantitativ al lactobacillilor in continutul intestinal
uman §i animal in functie de starea sanatatii organis-
mului. In aceastd directie, dupd cum s-a relatat mai
sus, au fost realizate trei serii de expertimente.

Rezultatele acestor cercetari la animale tinere sunt
incluse in tabelul 3.

Tabelul 3.

Indicii cantitativi ai lactobacililor intestinali la animalele tinere cu si fira patologii gastrointestinale

Seria Specia Varsta, | Numarul de celule microbiene la 1 g de continut Deosebirea de lotul
expe- ani- zile intestinal, logaritmi zecimali (log) la diverse loturi martor, %
ri-men- mala Loturile Loturile
tala I 11 11 1l 11
3 6,14+0,12 4,38+0,20 3,20 £0,23 -28,66 -47,88
7 8,24+0,09 6,43+0,19 4,34+0,21 -21,96 -47,33
I Bovine 10 8,07+0,11 6,75+0,20 4,54+0,26 -16,35 -43,74
15 7,29+014 6,17+0,22 4,59 +0,24 -15,36 -37,03
21 8,32+0,10 7,46+0,16 5,46+0,22 -10,33 -34,37
3 7,34+0,15 4,80+0,23 3,30+0,23 -34,60 -55,04
6 7,59+40,12 5,36+0,22 4,23+0,29 -28,38 -44,26
I Porcine 10 8,62+0,10 6,59+0,21 4,85+0,25 -23,54 -43,73
15 8,76+0,13 7,36+0,25 5,38+0,27 -15,98 -38,58
20 8,83+0,10 7,49+0,22 5,76+0,26 -15,17 -34,76
25 8,90+0,14 7,60+0,24 5,85+0,27 -14,60 -34,27

Nota: Loturile: - cu nr. I au inclus animale sanatoase (loturi martore); II — animale cu dismicrobism intestinal si III — cu

disfunctii intestinale diareice (loturi experimentale).

Analizand datele tabelului 3 observat ca numarul
de lactobacili la 1g de continut intestinal in loturile
experimentale, comparativ cu lotul martor, era mai
mic, dar mai considerabil la animalele cu varsta de 3
zile. Cu toate ca diferenta acestuia cu varsta diminua,
totusi la bovinele de 21 zile si la porcinele de 25 zile
ea era destul de mare (respectiv cu 10,33 — 34,37% si
14,60 - 34,27% la cele cu dismicrobism si disfunctii
intestinale diareice). Concomitent, in loturile cu nr.I11
s-au inregistrat si cazuri de mortalitate a animalelor
experimentale (10% printre vitei si 30% la purcei).

Din cele relatate reiese ca dismicrobismul intestinal
semnalizeaza despre initierea starii patologice a orga-
nismului, 1nsad vizual se pare ca organismul e sanatos
si numai cu aparitia simptomelor de diaree se confir-
ma faptul ca organismul este bolnav.

Asemenea rezultate obtinute in prima si a doua se-
rie de experimente au argumentat continuarea lor la
copii. De aceea in seria a treia loturile experimentale
au fost adecvate celor din seriile precedente.

Rezultatele obtinute la cercetarea continutului in-
testinal al copiilor sunt indicate in tabelul 4.

Tabelul 4.

Indicii cantitativi ai lactobacililor intestinali la copiii cu si fara patologii intestinale

Varsta, Numarul de celule microbiene la 1 g de continut intestinal, Diferenta fata de lotul martor, %
copiilor, logaritmi zecimali (log) la diverse loturi
ani Loturile Loturile
| 11 11 11 111
1 8,88+0,15 5,61+0,19 3,77+0,28 -36,82 -57,54
2 7,58+0,12 4,53+0,23 3,83+0,26 -40,23 -49,47
3 7,30+0,13 4,41+0,21 3,79+0,24 -39,58 -48,08
4 7,76+0,14 5,65+0,19 3,38+0,25 -27,19 -56,44
6 7,88+0,12 5,82+0,17 3,62+0,24 -26,14 -54,06
8 7,64+0,11 5,73+0,20 3,54+0,21 -25,00 -53,66
10 6,82+0,15 5,64+0,18 3,43+0,23 -17,30 -49,70
12 6,53+0,16 5,46+0,15 3,82+0,25 -16,38 -41,50
14 6,38+0,12 5,38+0,14 3,96+0,20 -15,67 -37,93
16 6,20+0,13 5,23+0,16 4,07+0,24 -15,64 -36,12

Nota: Loturile sunt similare celor din tabelul 3.
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Aceste date denota ca tendinta schimbarilor nume-
rice ale lactobacililor intestinali la copii este similara
celor observate la animale, fapt confirmat de diferen-
ta indicilor cantitativi ai lactobacililor inregistrati in
loturile experimentale, comparativ cu lotul- martor.
Acestia au fost mai diminuati la copiii de 1 an (cu
36,82 si 57,54%), iar in continuare diferenta dintre ei
era mai mica. Chiar daca tendinta acestei diferente era
spre micsorare, totusi cazuri de recuperare a valorii
numerice a lactobacililor pana la varsta de 16 ani nu
s-au depistat. Acest fapt a fost confirmat de catre di-
minuarea numarului celulelor microbiene lor cu 15,64
$1 36,12 %, comparativ cu indicele atestat la copiii din
lotul-martor.

Asadar, atat in experimente pe animale, cat i in
studiile realizate la copii s-a constatat ca valoarea
numerica a lactobacillilor intestinali semnalizeaza
expres despre nivelul starii sanatatii organismului (sa-
nogen sau patologic).

Situatia la zi cere diagnosticarea precoce a pato-
logiilor intestinale. Astfel s-a ivit oportunitatea de a
determina starea sanatatii organismului pana la apa-
ritia simptomelor de disfunctii diareice. Aceasta va
contribui la prescrierea masurilor de preintdmpinare
a dezvoltarii procesului patologic manifestat prin apa-
ritia simptomelor de diaree. Rezultatele cercetarilor
prezentei lucrari argumenteaza oportunitatea determi-
ndrii nivelului cantitativ al lactobacililor in continutul
intestinal uman si animal tindnd cont de dinamica de
varsta.

Concluzii

1. S-a constatat ca lactobacilii intestinali sunt mi-
croorganisme determinante in sdndtate, pentru cd nu-
marul lor este caracteristic diverselor stari ale sanatatii
(sanogene si patologice, fiind preventive sau finale).

2. Starea sanogena a sanatatii organismului uman
sau animal s-a caracterizat prin valoarea numerica a
lactobacililor intestinali in dinamica de varsta (pentru
vitei de 3-21 zile, constituind 6,14+0,12si 8,32+0,10;
purcei de 3-25 zile - 7,34+0,15 si 8,90+0,14, iar copii
de 1-16 ani - 8,88+0,15 51 6,20+0,13 log celule micro-
biene vii la 1g de continut intestinal).

3. Starea patologica preventiva a sanatatii organis-
mului (comparativ cu cea sanogend) s-a caracterizat
prin valoarea numerica a lactobacililor intestinali di-
minuata (la vitei cu 28,66 - 10,33; la purcei - cu 34,60
- 14,60; iar la copii — cu 40,23 -15,64%).

4. Starea patologica finala s-a remarcat printr-o
diminuare considerabild a numarului de lactobacili
intestinali (la vitei in limitele cu 47,88 - 34,37%; la
purcei — cu 55,04 - 34,27% iar la copii — cu 57,54
- 36,12%), dar si prin cazurile de mortalitate a anima-
lelor cercetate (respectiv de 10 si 25%).

5. Este dovedita necesitatea diagnosticarii precoce
a aparitiei patologiei intestinale cu utilizarea rezulta-
telor studiului microbiologic al continutului intestinal
acumulat de la indivizii umani si animali de diverse
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varste, In baza indicilor cantitativi ai lactobacillilor
intestinali existenti la momentul determinarii.
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SUMMARY

DIAGNOSTIC VALUE OF DETERMINING THE CONCENTRATION OF ZN AND CU IN THE BLOOD
OF CHILDREN WITH GLOMERULONEPHRITIS

1t was studied Zn and Cu concentration in the blood of 80 children with primary glomerulonephritis (GN) in diffe-
rent clinical stages of disease development. In children with various forms of GN in the acute phase of the disease was
reported a significant reduction in the concentration of Zn and increase of Cu in the blood level.

In the acute phase of clinical manifestations in patients with steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS) Zn levels
in the blood significantly decreased by 2, 8 times and in steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS) - by 3.4 times,
compared to the control group. In remission Zn level in the blood is increased as compared with the initial level, but is
still reduced as compared to the control group.

In the acute phase SSNS Cu level in the blood rises by 2, §-times, while SRNS — rises by 4.2 times compared with the
control group. In remission Cu level in the blood practically remains at the normal level.

Determination of the concentration of Zn and Cu in the blood can be used to monitor the activity of a pathological
process in children with various variants GN, and monitoring the effectiveness of therapeutic measures.

PE3IOME

JUATHOCTHYECKOE 3HAYEHUE ONPEJEJIEHUA KOHIIEHTPAIIMU ZN U CU B KPOBH
V JETEW C DIOMEPYJIOHE®PUTOM

bBuvina uzyuena xonyenmpayus Zn u Cu 6 xposu y 80 oemeii ¢ nepsuunwvim enomepynoneppumom (I'H) 6 pazniuunvie
KIUHU4eckue cmaouu pazeumus 3aoonesanus. Y demeil ¢ pasmuunvivu gpopmamu I'H 6 ocmpoii ¢hase 3abonesanus
3apeucmpuposano 3HavUmenbHoe CHudceHue Konyenmpayuu Zn u nosviutenus yposus Cu 6 kposu. B ocmpoii ¢aze
KIUHUYECKUX NPOsBIeHUll Y OONbHBIX ¢ CmMepoud-uyscmeumenvivim ne@pomuveckum cunopomom (CYHC) yposenv Zn
8 Kposu 00CcmosepHo crudicaemcs 6 2,8 pasa, a npu cmepoud-pezucmenmuom Hegppomuyeckom cunopome (CPHC) - 6
3,4 pasza. B nepuoo pemuccuu yposenv Zn 6 Kposu nogululaemcs o CPAGHEHUIO ¢ UCXOOHbIM YPOGHEM, HO OCMAEMCs
CHUDICEHHbIM NO CPABHEHUI0 ¢ KOHmpolbhol epynnoi. B ocmpou ¢paze CUHC yposens Cu 6 Kposu nosbiuiaemcs 6
2, 8 pasa, a npu CPHC — 6 4,2 paza no cpasnenuio ¢ epynnotl Koumpons. B nepuoo pemuccuu yposenv Cu 8 Kposu
npakmuyecku Hopmanuzyemcs. Onpedenenue konyenmpayuu Zn u Cu 6 Kpogu modicem Oblmb UCHONb308AHO OISl
MOHUMOPUHEA AKMUSHOCU NAMOLO2UYECKO20 npoyecca y oemetl ¢ paziudnvbimu eapuanmamu I'H, u xonmpons
apexmuernocmu 1eueOHbIX MepPONPUSIMUIL.
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Introducere. Procesele homeostazice in conditii
normale, dar si in cele definite de starile patologice
sunt dirijate de numerosi factori, printre care un rol
cardinal il joaca microelementele, in special, cele de
tranzitie, cum ar fi zincul §i cuprul.

Zincul si cuprul sunt doud dintre metalele esenti-
ale ce fac parte din unul dintre cele mai importante
subgrupuri de micronutrienti in nutritia i sanatatea
umana.

Cuprul este un cofactor comun pentru mai multe
enzime, inclusiv oxidazele si oxigenazele cu impact in
generarea de specii reactive de oxygen (SRO). De no-
tat ca citocromoxidaza, monoaminooxidaza, tirozina-
za §i superoxiddismutaza (SOD) sunt metalo-enzime
ce contin cupru. SOD exercitd proprietati antioxidante
puternice fatd de actiunea toxica a ionilor superoxizi,
pe care 1i converteste in O, si H,O,. Activitate enzi-
matica de tip oxidazic manifestd proteina plasmatica
- ceruloplasmina, deosebit de bogata in cupru [5].

Zincul este un microelement esential fiind implicat
in structura multor enzime asociate cu diferite procese
metabolice, inclusiv metabolismul acizilor nucleici,
glucidelor si proteinelor. Zincul este necesar pentru
functionarea normald a sistemului imunitar; deficitul
de Zn poate deprima imunitatea si afecta mecanismele
de aparare ale organismului.

Zincul stabilizeaza membranele celulare prin sca-
derea peroxidarii lipidelor. Deficienta de zinc determi-
nd cresterea productiei de H,O,, precum si cresterea
NADPH-citocrom P450 reductazei si a concentratiei
de fier in plamani si microzomii ficatului [5]. Exista
putine studii 1n care s-a investigat nivelul de micro-
elemente in sindromul nefrotic (SN), iar rezultatele
acestor studii sunt contradictorii in ceea ce priveste
unele microelemente [2,6,7,10].

Lipsesc informatii complexe privind modificarile
acestor microelemente in variantele clinico- evolutive
ale glomerulonefritei (GN).

Scopul studiului consta in evaluarea concentratiei
de Zn si de Cu in serul sangvin la copiii cu glomerulo-
nefrita la etapele clinico-evolutive ale bolii.

Material si metode: Cercetarile s-au efectuat la
IMSP Institutul Mamei si Copilului (IM si C) si in
Laboratorul Biochimie al IP USMF , Nicolae Teste-
mitanu” pe baza probelor biologice colectate conform
principiilor contemporane de cercetare, aprobate de
Comitetul de Etica a Cercetarii al IP USMF ,,Nicolae

Testemitanu” (aviz favorabil din 13.05.2015, proces
verbal nr.55). Studiul a inclus 80 copii cu glomeru-
lonefrita primara, inclusiv 25 copii cu sindromul ne-
fritic,20 copii cu sindromul nefrotic steroid-sensibil
(SNSS) si 15 copii cu sindromul nefrotic steroid-re-
zistent ( SNSR), 20 copii cu glomerulonefritd croni-
ca forma nefrotica. Copiii cercetati au fost repartizati
in 2 grupuri in functie de raspunsul la tratamentul cu
glucocorticoizi: SNSS si SNSR. Pacientii cu SNSS
si SNSR au fost divizati in 2 subgrupuri in raport de
activitatea maladiei (SNSS recidiva, SNSS remisiune,
SNSR recidiva, SNSR remisiune). Grupul de control
l-au constituit 20 copii practic sanatosi.

Diagnosticul GN s-a bazat pe criteriile clinico-pa-
raclinice si explorari biochimice special selectate.

Sindromul nefrotic (SN) a fost diagnosticat in pre-
zenta edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/m?/h sau
raportului proteind/creatinind urinard > 2,0 mg/mg) si
hipoalbuminemiei (<2,5 mg/dl)[4].

Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a fost
dominat de normalizarea analizei de urind in decursul
a 4 saptamani, mai rar 8 saptamani, dupa administra-
rea glucocorticoizilor si instalarea remisiunii comple-
te[4].

Sindromul nefrotic steroid-rezistent (SNSR) a fost
dominat 1n cazul mentinerii proteinuriei pana la un ni-
vel < 3 g/dl pe parcursul a 6-8 sdptamani de tratament
cu prednisolon in doza de 2 mg/kg/24 h si efectuarea
ulterioara a pulsterapiei cu prednisolon in doza 20-30
mg/kg/24 h N 3 (dar nu mai mult de 1 g pe parcursul
unei cure) [4].

Determinarea Zn si Cu in urina s-a efectuat cu
ajutorul seturilor de analiza ale firmei Elitech, Franta,
conform instructiunilor anexate la set.

Pentru aprecierea diferentei semnificative dintre
indicii studiati ai loturilor comparate au fost utilizate
metode statistice cu aprecierea marimii aritmetice me-
dii [X], devierii medii patrate, erorii medii a marimii
aritmetice medii [+m]. De asemenea, s-a utilizat testul
statistic nonparametric ,,l/ Mann-Whitney” si pragul
de semnificatie p<0,05 (StatsDirect statistical softwa-
re, version 1.9.5, 2001).

Rezultate: Varsta medie a debutului GNA sin-
drom nefritic a fost de 9,1 £0,36 ani, pentru sindromul
nefrotic SS — 6,27+0,62 ani, sindromul nefrotic SR —
8,4+1,34 ani.

Rezultatele investigatiilor de laborator la pacientii cu glomerulonefrita

Parametrii de laborator | Sindrom nefritic

Proteina totala, g/l 68,0 £0,57
Colesterol, mmol/l 49+0,18
B-lipoproteide, mmol/I 49,7 +1,21
Urea, mmol/l 6,2 +0,25

Tabelul 1
Sindrom nefrotic SS Sindrom nefrotic SR
53,30+1,27 51,13+ 1,49
7,43 +£0,34 10,05 +0,95
95,07+ 3,64 107,23+ 6,88
6,84 + 0,30 5,12+ 0,48
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Creatinina, 0,072 +£0,022
mmol/l

Proteind, 1n urina timp 0,8+ 0,08
de 24/h (g/1)

0,064=+ 0,006 0,054 + 0,037

3,79+ 0,66 4,55+ 0,99

Datele tabelului 1 indica o reducere a nivelului
proteinei totale pana la 53,30 £1,27g/l in SNSS si
pana la 51,13+1,49 g/l in SNSR, precum si cresterea
indicilor metabolismului lipidic: colesterolul seric a
sporit pana la 7,43+ 0,34 mmol/l, B-lipoproteidele au
crescut pana la 95,0+3,64 mmo/l in SNSS, si pana la

10,05+0,95 mmol/l si 107,23 £6,88 mmol/l, respectiv,
in SNSR. S-a depistat o crestere a proteinuriei pana
la 3,79 £0,66 g/l in SNSS 514,55 £ 0,99 g/l in SNSR.

In tabelul 2 sunt expuse rezultatele de evaluare a
nivelului de Zn si de Cu in serul sangvin la pacientii
cu GN 1in diferite etape clinico- evolutive ale maladiei.

Tabelul 2
Continutul de Zn si de Cu in serul sangvin la pacientii cu glomerulonefrita
Grupurile de studiu Zinc (nmol/l) Cupru (pmol/l)
acutizare remisiune acutizare remisiune
Control 15,19+0,77 10,7+1,2
(n=20)
GNA sindrom nefritic (n=25) |8,72+0,95%*%* 11,12+0,50%** 33,143, 7%** 11,6+0,09
p,<0,05 p,<0,001
GNA sindrom nefrotic SS 5,41+0,80%** 9,94+0,81*** 29,8+4,6%** 11,1£1,12
(n=20) p,>0,05 p,<0,01 p,>0,05 p,<0,001
p.<0,01 p.>0,05
GNA sindrom nefrotic SR 4,51+£0,38%** 44 540,41 %**
(n=15) p,>0,05 p,<0,05
p.<0,01 p.<0,01
GNC forma nefrotica (n=20) |8,60+1,40%* 13,34+0,98 24,044, 7%* 11,3+1,4
p,<0,01 p,<0,05

Nota: diferenta statistic semnificativa in raport cu valorile grupului de control: ¥*P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001.
p,- autenticitatea in comparatie cu indicele respectiv inregistrat la etapa de acutizare.

p,- autenticitatea la compararea GNA SN SS cu GNA SN SR.

p,- autenticitatea la compararea GNC forma nefroticd cu SN SS si GNA SN SR.

Conform datelor obtinute, continutul de microele-
mente in cele patru forme ale GN suferd modificari
de orientare si intensitate diferitd. Astfel, nivelul de
Zn in serul sangvin in toate variantele clinice ale GN
s-a redus, pe cand continutul de Cu in serul sangvin
a crescut comparativ cu valorile grupului de control.

Modificari mai pronuntate ale nivelului de Zn in
serul sangvin s-au iInregistrat la pacientii cu GNA
sindrom nefrotic SR in perioada de debut, unde con-
centratia acestui element s-a redus de 3,4 ori — pana
la (4,514£0,38 umol/l), pe cand in grupul cu sindrom
nefrotic SS s-a redus de 2,8 ori (5,41+0,80 pmol/1),
comparativ cu grupul de control (15,19+0,77umol/1).

in perioada de remisiune nivelul Zn in serul sang-
vin a crescut comparativ cu valorile initiale, dar a ra-
mas inferior valorilor martorului.

Studiile efectuate au demonstrat cresterea nivelu-
lui de Cu in serul sangvin in toate variantele clinice
ale GN in perioada de acutizare.

Modificari statistic semnificativeale concentratiei
de Cu seric s-au nregistrat in GNA sindrom nefrotic
SR, comparativ cu sindromul nefrotic SS. Astfel, in
SNSR, perioada de debut, nivelul de Cu in serul sang-

vin s-a majorat de 4,2 ori, pe cand in SNSS a crescut
de 2,8 ori comparativ cu grupul de control.

in grupul GNA sindrom nefritic, perioada mani-
festarilor clinice, nivelul Cu in serul sangvin a sporit
de 3,1 ori fatd de valorile martorului. in perioada de
remisiune nivelul Cu seric practic se normalizeaza in
toate variantele clinice ale GN.

Discutii: In acest studiu am obtinut valori semni-
ficativ scazute ale Zn seric in toate variantele clinice
ale GN, comparativ cu lotul martor, rezultate similare
cu alte studii.

Astfel, Dwivedi si Sarkar au raportat nivele scazu-
te de zinc 1n timpul fazei active a sindromului nefro-
tic, cu o crestere semnificativa ulterioara a indicilor ca
urmare a tratamentului antioxidant aplicat [2].

Intr-un alt studiu Mumtaz Asim et al.au demons-
trate ca nivelul de Zn seric si nivelul de Cu in SN se
reduce semnificativ comparativ cu controlul [7]. Con-
form acestui studiu, nivelul de Zn seric a avut o core-
latie negativa cu proteina urinard timp de 24 h, care
a fost statistic semnificativa (r = -0.442, p = 0,021).
Astfel, daca proteinuria creste, nivelul zincului seric
scade. Cel mai probabil, acest fapt se datoreaza pier-
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derii de proteine care leaga metalele (metals binding
proteins). Observatii similare au fost facute de Tulpar
S et al. [10]. In acelasi timp, conform studiului [6],
nivelul Zn s-a redus, pe cand nivelul Cu a crescut la
copiii cu SN, dar fara diferenta statistica in perioada
activa si de remisiune.

in studiul de fat, noi am obtinut date care demon-
streaza cresterea marcantd a valorilor Cu seric in faza
de acutizare cu revenirea la normal in remisiune in
toate loturile de pacienti. Acest fapt s-ar putea expli-
ca prin aceea cd, in exacerbarea procesului inflamator
creste nivelul proteinelor fazei acute, inclusiv al ceru-
loplasminei, deosebit de bogate in cupru.

Aceste rezultate concorda cu datele unor autori
care au observat nivele serice crescute ale cuprului
in recidive, in contrast cu constatarile anterioare de
scadere a cuprului seric la pacientii copii si adulti cu
sindrom nefrotic activ [6,7].

Nivelele de cupru se pot schimba dinamic in tim-
pul fazei active a bolii. Nivele scazute de cupru, asa
cum au fost raportate anterior, pot avea loc in faza pre-
coce a bolii, din cauza pierderii de ceruloplasmina cu
urina. Nivelele plasmatice crescute ar putea reflecta
stresul oxidativ, deoarece cuprul joacd un rol decisiv
in producerea de SRO si provoaca oxidarea hidrochi-
nonei la benzochinona citotoxica [5]. Conform datelor
acestor autori, cuprul a scazut ulterior, in mod semni-
ficativ in remisiune §i la cei cu remisiune pe termen
lung. Mai mult ca atat, s-a observat ca dialdehida ma-
lonica (MDA) si cuprul au aratat o scadere semnifica-
tiva In remisiune comparativ cu faza activa, indicand
reducerea stresului oxidativ [6].

O altd cauza a hipo-Zn-emiei stabilita in cerceta-
rile noastre s-ar putea datora pierderilor de acest mi-
croelement pe cale urinard. Mai multe studii au ara-
tat pierderi crescute urinare de Zn in GN. Potrivit lui
Shah KN et al., aceste pierderi de Zn au loc chiar si in
absenta proteinuriei, ceea ce inseamna ca modificarile
secretiei tubulare renale sau ale reabsorbtiei pot con-
tribui la cresterea pierderilor de Zn [8]. Dupa cum se
stie, 90% din cuprul seric este legat de ceruloplasmina
(sursa majora de proteine de legare a Cu) si 10% —cu
albumina. Ito S et al. au sugerat ca in sindromul ne-
frotic hipocupremia a fost consecinta pierderii cerulo-
plasminei cu urina [3]. Concentratia scazutd a Zn plas-
matic la pacientii cu SN poate fi, eventual, cauzata de
aportul alimentar restrictionat. Recent, s-a observat ca
suplimentarea cu Zn in monoterapie sau cu combina-
tia de seleniu si zinc la sobolanii diabetici a imbunata-
tit statusul antioxidant si a redus peroxidarea lipidelor,
atat in ficat, cat si in tesuturile renale[11]. Mai mult,
s-a observat ca suplimentarea cu Zn reduce numarul
de recidive in SN la copii[1,9]. Astfel, determinarea
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continutului de Zn si de Cu seric poate fi folosita pen-
tru monitorizarea procesului patologic renal la copii in
diferite variante ale GN si pentru controlul eficacitatii
tratamentului aplicat.

Concluzii:

1. Nivelul zincului seric s-a redus in toate grupurile
de pacienti cu glomerulonefrita in perioada de acutiza-
re, pe cand nivelul cuprului in aceeasi perioada a cres-
cut in toate grupurile, comparativ cu grupul de control.
Cea mai pronuntata reducere a Zn seric s-a determinat
in SNSR perioada de acutizare, cu o crestere mai pro-
nuntatd a Cu seric in SNSR perioada de acutizare.

2. Cauzele hipo-Zn-emiei au fosthipoproteinemia
si cresterile pierderii de proteine urinare timp de 24 h.
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SUMMARY

THE END PRODUCTS OF ADVANCED GLYCATION IN CLINICAL EVOLUTION
OF GLOMERULONEPHRITIS IN CHILDREN

We studied the concentration of advanced glycation end products of AGEs in the blood of 80 children with primary
glomerulonephritis (GN) with various clinical stages of the disease. In children with various forms of GN in the acute
phase of the disease are registered a significant increase in the blood concentration of AGEs.

In the acute phase of clinical manifestations in patients with steroid-sensitive nephrotic syndrome (NS), the level of
AGE: s trustworthy increases by 2.3 times, and in steroid-resistant (NR) by 1.6 times as compared to the control group.

In remission the level of AGEs decreases in comparison with the initial level, and does not differ from it in the con-
trol group.

Determination of AGEs in the blood concentration can be used to monitor the activity of the disease process in chil-
dren with various variants GN, as well as to monitor the effectiveness of the therapeutic interventions.

PE3IOME

KOHEYHBIE IMTPOAYKTBI I'TYBOKOI'O INTMKUPOBAHUSA
B KJIMHUYECKOM 3BOJIIOLMH [NIOMEPYJIOHE®PUTA ¥ TETEMR

bBvina uzyuena xonyenmpayus Koneunvlx npodykmog 2nyooxoeo enuxuposanus AGEs, @ kposu y 80 oemeiti ¢ nep-
suunbvim 2nomepynoneppumom (I'H) 6 paznuunvle KiuHuveckue cmaouu pazeumus 3a00ne6anus. Y oemell ¢ pasiuitsl-
mu gpopmamu I'H ¢ ocmpotil ¢aze 3ab6onesanus 3apecucmpuposano sHavumenvHoe nogvluternue konyenmpayuu AGEs
8 Kpogil.

B ocmpoti ¢haze knunuueckux nposienenuil y OGOIbHBIX ¢ CMEPOUO-UYECMEUMETLHBIM HEPPOMUUECKUM CUHOPOMOM
(CHYHC) yposenv AGEs docmogepro nogviuiaecs 6 2,3 paza, a npu cmepouo-pesucmenmuom (CPHC) 6 1,6 pasza no
CPasHeHuUI0 ¢ epynnoi KOHmpona. B nepuoo pemuccuu yposernv AGES chudicaemes no cpagHeHuro ¢ UcxoOHbiM YPOogHeM,
U NPAKMUYECcKU He OMAUYAEncst OMm Mako2020 8 KOHMPOIbHOU pYNne.

Onpeodenenue konyenmpayuu AGEs 6 kposu modcem 6bimb UCHONL308AHO OJis MOHUMOPUHSA AKMUBHOCMU RAMO-
Jl02utecKo2o npoyecca y demeti ¢ pasnuuHvlmu sapuanmamu I'H, a maxoce 0ns Kowmpons s¢hpexmusrocmu npogeden-
HbIX JIeUEOHBIX MEPONPUAMULL.

Produsii finali de glicare avansata (AGEs) con- din aceste celule ar putea fi mai importanti, decat gluco-
stituie un grup eterogen de compusi ce sunt generati za, pentru formarea AGEs la site-urile de inflamatie [3].
in urma unor reactii de glicare secventiald non - en- AGESs sunt metabolizati §i eliminati din organism
zimaticd a glucidelor cu gruparile aminice-libere ale de catre rinichi. Deasemenea, AGEs sunt implicati
proteinelor, peptidelor sau aminoacizilor. In present, in patogenia nefropatiei diabetice si a complicatiilor
s-a stabilit ca AGEs se pot forma prin multe alte cai, bolii cronice renale (BCR) terminale [7]. AGEs se
inclusiv oxidarea glucidelor, lipidelor si aminoacizilor acumuleaza in zona mezangiald si peretele capilar
cu generarea de aldehide reactive care se leaga cova- glomerular in caz de nefropatie diabetica, fapt confir-
lent cu proteinele [3]. mat prin studii imunohistochimice ale tesutului renal.

O alta cale de generare a aldehidelor reactive im- Intensitatea de imunocolorare a AGEs este mai mare
portante in formarea AGEs implicd mieloperoxidaza in zonele de scleroza glomerulara extinsa, ceea ce este
si NADPH-oxidaza secretate de fagocitele activate si characteristic nefropatiei diabetice avansate [12,15].
neutrofilele, monocitele care adera la locul inflamatiei. AGEs participa in procesele de inflamatie si sinte-
Mai mult decat atat, se sugereaza ca oxidantii derivati za a fibronectinei, lamininei si colagenului de tip IV
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in rinichi, intensifica scleroza glomerulara, fibroza si
hipertrofia renala [4].

De asemenea, AGEs au fost depistati in glomeruli,
in afectarea renald non - diabetica (glomeruloscleroza
focal-segmentara, nefroscleroza hipertensiva si nefri-
ta lupicd), insa rolul AGEs in progresia bolii nu a fost,
totusi, stabilit definitiv [4,6].

Pentozidina, un carbohidrat derivat din AGEs, in-
registreaza valori crescute considerabil la pacientii cu
uremie. Acest compus nu are activitati biologice, dar
este foarte corelat cu nivelul precursorilor compusilor
carbonil, si din acest motiv este considerat un marker
sigur pentru AGEs.

Modificarile proteinelor in caz de uremie nu se li-
miteaza la AGE, deoarece produsii finali de lipidoxi-
dare avansata sunt, de asemenea, depistati in compo-
nentele proteinelor plasmatice la bolnavii cu uremie.
Acumularea acestor compusi nu pare a fi dependent
doar de declinul functiei renale. Precursorii carbo-
nili AGEs si produsii finali de lipidoxidare avansata
sunt semnificativ crescuti la pacientii cu uremie. Pe
aceasta baza, a fost formulata teoria ,,stresului carbo-
nil”, conform careia oxidarea crescuta a glucidelor si
lipidelor si/sau detoxifierea inadecvata a compusilor
carbonil poate contribui la aparitia complicatiilor pe
termen lung ale bolii renale in stadiul terminal, cum
ar fi amiloidoza de dializa si bolile cardiovasculare.
AGEs, care sunt compusi proinflamatori si prooxi-
danti se acumuleaza la pacientii cu BCR si pot juca
un rol important in prevalenta crescuta a disfunctiei
endoteliale si a bolilor cardiovasculare ulterioare [1].

In literatura de specialitate nu exista informatii pri-
vind modificarile continutului de AGEs in diferite va-
riante clinico - evolutive ale glomerulonefritei (GN)
la copil.

Scopul studiului consta in evaluarea concentratiei
AGEs 1n serul sangvin la copiii cu glomerulonefrita la
etapele clinico-evolutive ale bolii.

Material si metode: Cercetarile s-au efectuat la
IMSP Institutul Mamei si Copilului (IM si C) si in
Laboratorul Biochimie al IP USMF , Nicolae Teste-
mitanu” pe baza probelor biologice colectate conform
principiilor contemporane de cercetare, aprobate de
Comitetul de Etica a Cercetarii al IP USMF ,,Nicolae
Testemitanu” (aviz favorabil din 13.05.2015, proces
verbal nr.55). Studiul a inclus 80 de copii cu glome-
rulonefritd primara, inclusiv 20 copii cu sindromul
nefrotic steroid-sensibil (SNSS) si 15 copii cu sindro-
mul nefrotic steroid-rezistent (SNSR), 25 de copii cu
glomerulonefrita acutd (GNA) sindrom nefritic si 20
copii cu glomerulonefrita cronica (GNC) forma nefro-
ticd. Grupul de control I-au constituit 20 copii practic
sanatosi.

Diagnosticul GN a fost bazat pe criteriile clinico-
paraclinice si pe explorari biochimice special selec-
tate. Sindromul nefrotic (SN) a fost diagnosticat in
prezenta edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/m?h
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sau raportul proteind/creatinind urinara >2,0 mg/mg)
si a hipoalbuminemiei (<2,5 mg/dl) [9].

Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a fost
dominat de normalizarea analizei de urind in decursul
a 4 saptamani, mai rar 8 saptamani dupa administra-
rea glucocorticoizilor si instalarea remisiunii comple-
te [9].

Sindromul nefrotic steroid-rezistent (SNSR) a fost
dominat in cazul mentinerii proteinuriei pana la nive-
lul < 3 g/dl pe parcursul a 6-8 saptamani de tratament
cu prednisolon in doza de 2 mg/kg/24h si efectuarea
ulterioara a pulsterapiei cu prednisolon in doza de 20-
30 mg/kg/24h N 3 (dar nu mai mult de 1 g pe parcur-
sul unei cure) [9].

Remisiune completa s-a constat in cazul rezolutiei
edemelor, normalizarii albuminei serice pana la 3,5 g/
dl si reducerii proteinuriei cu <4 mg/m?/ora (100 mg/
m?/24 h) in 3 analize de urina consecutive.

Recaderea (recidiva) a fost definitd ca o recurenta
a proteinuriei masive (>40 mg/m*h sau raportul pro-
teind/creatinina urinara > 2,0 mg/mg sau albuminurie
> 2+ pe parcursul a 3 zile consecutive; de reguld cu
recurenta edemelor [9].

Determinarea concentratiei AGEs in serul sangvin
s-a efectuat conform procedeului descris de Makita Z,
Bucala R, Rayfield E.J. et al.[11].

Pentru aprecierea diferentei semnificative dintre
indicii studiati ai loturilor comparate au fost utilizate
metode statistice cu aprecierea marimii aritmetice me-
dii [X], devierii medii patrate, erorii medii a marimii
aritmetice medii [+m]. De asemenea, s-a utilizat testul
statistic nonparametric ,,l/ Mann-Whitney” si pragul
de semnificatie p<0,05 (StatsDirect statistical softwa-
re, version 1.9.5, 2001).

Rezultate: Rezultatele de evaluare a concentratiei
AGEs 1in serul sangvin la copiii cu diferite forme de
glomerulonefrita in perioada de acutizare si remisiune
sunt reflectate in tabelul 1.

Conform datelor tabelului 1, concentratia AGEs in
serul sangvin a crescut in toate variantele clinice ale
GN. In grupul GNA sindrom nefrotic SS perioada de
debut, concentratia AGEs in serul sangvin a sporit de
2,3 ori, pe cand in sindromul nefrotic SR s-a majorat
de 1,6 ori, comparativ cu grupul de control. in gru-
pul GNC forma nefrotica, concentatia AGEs in serul
sangvin a crescut de 2 ori fata de valorile Inregistrate
in grupul de control. in perioada de remisie concen-
tratia AGEs in serul sanguin se reduce,dar nu atinge
valorile grupului de control.

Discutii:

In acest studiu am obtinut niveluri semnificativ
crescute ale AGEs in serul sangvin in toate varian-
tele clinice ale GNA si GNC 1in perioada de acutiza-
re. Conform unor date recente, progresia maladiilor
renale prin intarzierea turnover-ului proteinelor si
accelerarea stresului oxidative conduc spre forma-
rea si acumularea de AGEs [13]. Aceastd majorare



Tabelul 1

Concentratia AGEs in serul sangvin la pacientii cu glomerulonefrita

o Grupurile de pacienti . AGEs, unitati convenglonale' .
acutizare remisiune

Control 183,43+15,61

1
n=20

) GNA sindrom nefritic 338,16+21,58*** 147,45+10,19
n=25 p,<0,001
GNA sindrom nefrotic SS 414,89+41,73%*** 202,44+8,05

3
n=20 p,<0,01

4 GNA sindrom nefrotic SR 299,554+22 22 %*%*
n=15 -

5 GNC forma nefrotica 374,80+83,63* 223,96+£21,22
n=20

Nota: diferenta statistic semnificativa in raport cu valorile grupului de control: *p<0,05; **P<0,01; ***P<0,001.
p,—autenticitatea in comparatie cu indicele respectiv inregistrat la etapa de acutizare.

a AGE se datoreaza nu numai proceselor de glicare
neenzimatice a proteinelor, dar si exacerbarii stresu-
lui oxidativ care se produce in diferite variante ale
GN la copii.

AGESs sunt associati cu modificari renale structura-
le, ce duc spre progresia BCR concomitent cu creste-
rea concentratiei de AGEs [4]. In diabet s-a constatat
o corelatie patogenica dintre formarea si depozitarea
AGEs si nefropatie. Receptorul pentru AGEs (receptor
for advanced glication end-products-RAGE) sta la baza
dezvoltarii glomerulosclerozei si contribuie la activarea
podocitelor in dinamica nefropatiei diabetice. Practic
toate structurile renale sunt susceptibile spre acumula-
trea de AGEs, inclusiv membrana bazala, celulele me-
zangiale, endoteliale, podocitele si tubii renali [16].

Datorita circulatiei extracelulare §i interactiunii cu
receptorii RAGE si alte proteine de transport AGEs
contribuie la modificarile celulelor renale [5,14].

AGEs modifica direct integritatea structurilor tisu-
lare, prin cross-linking excesiv cu moleculele matricei
extracelulare (MEC), cum ar fi colagenul prin distru-
gerea interconexiunilor celulare ale MEC. Rinichii
joaca un rol important in clearance-ul si metabolismul
AGEs, iar concentratiile serice crescute ale acestora in
BCR se datoreaza partial intensificarii stresului oxida-
tiv si carbonilic [8,10,13].

AGEs produc injurii celulare printr-o cascada de
evenimente receptor-dependente si non-dependente
care include generarea intracelulard de specii reactive
de oxigen (SRO) si un process prin care AGEs si SRO
isi sporesc reciproc productia.

Concluzii:

1. Concentratia produsilor finali de glicare avan-
satd - AGEs in serul sangvin a crescut in toate vari-
antele clinice ale glomerulonefritei (GN) in perioada
de acutizare. Cea mai pronuntata crestere a AGEs s-a
determinat in SNSS. In perioada de remisiune valorile
serice ale AGEs tind sd se normalizeze 1n toate vari-
antele GN.

2. Determinarea continutului de AGEs in serul
sangvin poate fi folositd pentru monitorizarea proce-
sului patologic la copiii cu diferite variante clinice ale
GN si, de asemenea, pentru controlul eficacitatii trata-
mentului aplicat.
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SUMMARY

ASPECTS OF OVARIAN TISSUE METABOLISM.

Ovarian pathology is diverse and frequent, so this organ metabolism research has become a priority for the scien-
tists of the last decades. Many studies have focused on elucidating the metabolic activity of oocytes and cells surround-
ing them. There is a dependence for converting substrates, obtaining energy, growth and development.

PE3OME

ACHEKTbI METABOJIN3MA TKAHU ANYHUKOB.

Tlamonoecusi auuHUKO8 pa3HOOOPA3HA U YACMO, NOIMOMY UCCIE008ANUE UX MEMADOIUIMA CMAL0 NPUOPUMEMHOU
3adaveli 015 YUEHbIX Nocieonux oecsmuiemutl. Muoeue ucciedoéanuss OvbliU COCPEOOMOUEHbl HA BbISCHEHUU
MEMabonUYeckylo aKmusHOCHb O0YUMO8 U KIEMOK, OKPYICAIOWUX UX, U, MaKum o6pazom, Ovlia oOHapyscend
3A8UCUMOCMb KIeMOK OJisl BPeepawyeris cyocmpamos, noiyueHue dHepuil, poCma u pa3eumusl.

Introducere. Studii in vivo si in vitro au relevat
diferite cai metabolice ce au loc la nivelul ovarelor si
diverse substraturi cu potential energetic utilizate de
ovocite, ceea ce reprezinta cheia potentialului inalt de
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dezvoltare [1]. Metabolismul ovocitelor si foliculilor
mamiferelor a fost studiat mai ales in foliculii antrali
si in ovocitele mature. Despre metabolism cu referire
la stadiile initiale ale foliculogenezei sunt putine date.



Totusi, informatiile de care dispunem la moment ne
indica faptul ca profilul metabolic se modificd dina-
mic pe masura dezvoltarii foliculilor. Astfel, acizii
grasi ar putea sustine dezvoltarea ovocitului [1, 2], iar
metabolismul glucidelor si al aminoacizilor de la ni-
velul ovarelor indica faptul ca o cooperare metabolica
intre ovocit si celulele de sprijin sta la baza metabolis-
mului complex de la acest nivel [3].

Aspecte ale metabolismului lipidelor

Lipidele sunt molecule hidrofobe sau amfipatice cu
diverse roluri biologice, fiind o sursa bogata de energie
[1, 2], mediatori ai semnalizarii celulare si baza mem-
branelor plasmatice si a organitelor. Acizii grasi intra
in componenta lipidelor membranare, reprezintda pre-
cursori pentru sinteza prostaglandinelor si au functie de
ancorare a proteinelor la membranele celulare. Acizii
grasi sunt, de asemenea, stocati intracelular ca triacil-
gliceroli in picaturi de lipide, fiind o sursd importanta
de energie. La necesitate, trigliceridele sunt scindate de
catre lipazele prezente atat in ovocite, cat si in celulele
cumulus, iar acizii grasi rezultati in procesul de lipo-
lizd sunt ulterior inclusi in procesul de beta-oxidare.
In complexele cumulus-ovocit (COCs), beta-oxidarea
este indusa de hormonul luteinizant (LH) [2].

Acizii grasi sunt de cateva ori mai bogati in ener-
gie decat glucoza. Generarea de ATP din lipide are
loc in mitocondrii prin beta-oxidarea acizilor grasi,
etapa limitanta a procesului fiind catalizata de carni-
tin-palmitoil transferaza 1B (CPT1B) [1, 3], proces
ce necesita carnitina. CPT1B ataseaza carnitina la
acidul gras, ceea ce permite intrarea acestuia in ma-
tricea mitocondriald. Activitatea CPT1B este reglata
la nivelul expresiei ARNm si prin inhibitie alosteri-
cd. In matricea mitocondriala carnitina este inlaturata

Acyl-CoA

de carnitin-palmitoil transferaza 2 (CPT2), iar acidul
gras intra in procesul de beta-oxidare, producand mul-
tiple molecule de acetil-coenzima A (CoA). Oxidarea
ulterioard a acetil-CoA 1in ciclul acizilor tricarboxilici
(TCA) genereaza o cantitate semnificativa de ATP
(fig. 1). Astfel, carnitina este un cofactor important
pentru dezvoltarea ovocitelor, iar acizii grasi sunt o
sursa esentiala de energie pentru acestea [1]. in acelasi
timp, se mentioneaza ca efectul benefic al L-carnitinei
poate fi datorat si actiunii sale antiapoptotice §i anti-
oxidante (cu o crestere concomitenta intracelulara de
glutation 1n ovocite) [3].

Mai multe studii au demonstrat prezenta incluzi-
unilor de lipide citoplasmatice in mitocondrii, reticu-
lul endoplasmatic pe parcursul maturizarii ovocitelor.
Asocierea mitocondriilor cu picaturi de lipide indica
faptul ca acizii grasi servesc drept sursa energetica
pentru oxidarea mitocondriala [4, 5]. Dovada ci lipi-
dele sunt utilizate in procesul de maturizare a ovocite-
lor servesc studiile pe ovocite porcine [6, 7 ] si bovine
[8, 9] in care s-a determinat ca, pe parcursul maturarii,
scade continutul de trigliceride de la nivelul acestora
[6, 7, 8, 9]. Astfel, in figura 2 este ardtat cum sunt
mobilizati si catabolizati acizii grasi In complexele
cumulus-ovocit:

(1) Acizii grasi liberi in lichidul folicular sunt le-
gati de albumina [2, 10] si probabil patrund in celule
prin intermediul transportatorilor de acizi grasi sau di-
fuzeaza direct prin dublul strat de lipide [2].

(2) Mobilizarea triacilglicerolilor din lipoprote-
inele fluidului folicular poate avea loc prin actiunea
lipoproteinlipazei extracelulare ce elibereaza acizii
grasi, care ulterior sunt disponibili pentru a fi preluati
de celula [2].

Membrana mitocondrialid externi

hdembrana mitocondriald interni

e —
.I, CPT2
AcCY| - Carnitina Acy|-CoA
CoA Carnitina
e @ o
Acety-CoA

Fig. 1. Reprezentarea schematica a procesului de beta-oxidare conform Dunning K.R. et al., 2010 [1].
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(3) Triacilglicerolii intracelulari sunt stocati in pi-
caturi de lipide, inconjurati de proteine, inclusiv pro-
teina perilipin-2 in ovocite, care regleaza dimensiunea
picaturii de lipide si restrictioneaza accesul lipazelor
intracelulare spre miezul neutru sau sustin activitatea
lipolitica in conditii metabolice sau hormonale adec-
vate [2, 11]. La activare, proteinele din picaturile de
lipide faciliteaza hidroliza triacilglicerolilor mediata
de lipaza si eliberarea de acizi grasi [2].

(4) Acizii grasi intracelulari generati fie prin trans-
port sau lipoliza sunt apoi disponibili pentru metabo-
lism prin B-oxidare In mitocondrii [2].

Produsele transcriptiei genelor implicate in proce-
sul de beta-oxidare (acil-CoA sintetaze, acil-CoA dehi-
drogenaze si enoil-CoA hidrataze) au fost detectate in
ovocitele umane si celulele cumulus [12]. Generarea de
ATP in ovocitele mamiferelor se bazeaza aproape ex-
clusiv pe utilizarea acizilor grasi si a piruvatului [13].

Tehnici PCR si hibridizarea in situ au aratat ca 7
produse ale transcriptiei ce codificd enzime implica-
te in biosinteza colesterolului Mvk, Pmvk, Fdps, Sqle,
Cyp51, Sc4mol si Ebp sunt intens exprimate in ce-
lulele cumulus, dar nu si in ovocite, sugerand faptul
ca 1n ovocitele soarecilor lipseste sistemul enzimatic
necesar pentru sinteza colesterolului. De asemenea,
ovocitele sunt, probabil, incapabile de a prelua coles-
terol din micromediul lor deoarece receptorii pentru
HDL-colesterol si LDL-colesterol nu sunt exprimati
de catre ovocitele de soarece [14, 15]. Astfel, celulele
cumulus sunt surse de colesterol pentru ovocite [16].

Aspecte ale metabolismului carbohidratilor

Glucoza este un metabolit important pentru COCs
si este metabolizata prin glicoliza, calea pentozofosfat
(PPP), biosinteza de hexozamine (HBP) si calea poli-
ol. Pe parcursul maturarii ovocitului o mare parte din
glucozd se metabolizeaza in celulele cumulus pe calea
glicolitica pentru a furniza substraturi, cum ar fi piru-
vatul, pentru producerea de energie in ovocit (figura
3). Celulele cumulus oferd ovocitului nutrienti care
faciliteaza maturarea, in special cea nucleara [17].

Ca rezultat al glicolizei se obtine piruvat, care mai
departe poate fi metabolizat prin TCA, urmat de fosfo-
rilarea oxidativa si producerea de ATP. Calea pentozo-
fosfat produce NADPH pentru reducerea glutationu-
lui. Fosforibozil pirofosfatul (PRPP) este, de aseme-
nea, produs in calea pentozofosfat si este un substrat
pentru sinteza de novo a purinei, importantd pentru re-
glarea meiozei in ovocit. Produsele cdii poliol includ
fructoza si sorbitolul. Calea poliol este implicatd in
diferentierea tesutului ovarian si remodelare in timpul
ciclului menstrual. Calea HBP este importanta prin
producerea de substraturi pentru matricea extracelu-
lara, pentru extinderea cumulus si O-glicozilare [17].

In timp ce ovocitele aflate in crestere utilizeaza
preferential piruvatul, compartimentul somatic al foli-
culilor ovarieni este mult mai glicolitic [3, 17]. Astfel,
piruvatul este principalul substrat energetic utilizat de
catre ovocitele In curs de maturizare, iar celulele fo-
liculare pot suplini necesitatile energetice ale ovoci-
telor prin metabolismul altor substraturi [17, 18]. S-a

Cumudus ol
oF CaCya Afomina
Tramportasor da
acd mra

Y

Fig.2. Schema mecanismului propus de mobilizare si catabolism al acizilor grasi liberi
din complexul cumulus-ovocit conform Dunning K.R., et al., 2014 [2].
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aratat ca si celulele germinale primordiale preferential
oxideaza piruvatul fata de glucoza [19], indicand exis-
tenta procesului de oxidare aeroba in aceste celule. in
stadiile initiale de dezvoltare ale ovocitelor, studiindu-
se metabolismul energetic, s-a stabilit ca glucoza si
lactatul nu sunt utilizate atat de eficient precum piru-
vatul, nu a fost detectata oxidarea glucozei, dar a fost
observatd oxidarea piruvatului [20].

Necesitatile energetice ale ovocitelor in crestere
par sa fie reflectate de sporirea consumului de piru-
vat si oxigen [21], glucoza reprezentand un substrat
energetic minor [22]. Acesta se modifica odata cu for-
marea foliculilor antrali, care sunt predominant glico-
litici. Modificarea activitatii metabolice a ovocitului
ar putea fi legata de disponibilitatea scazuta de oxigen,
initierea sintezei de estrogeni §i cresterea necesitatilor
energetice [23, 24].

Stadiul final al foliculogenezei in vivo este marcat
de cresterea preovulatorie a gonadotropinelor. /n vi-
tro, gonadotropinele determina o asimilare crescuta de
glucoza de catre foliculi [23, 25, 26].

Metabolismul glucozei este, de asemenea, influ-
entat de catre insulind si factorii de crestere ovarieni
[17, 27]. Ovulul are o capacitate scazutd de absorbtie
a glucozeli, in ciuda expresiei inalte a transportatorilor
facilitatori de glucoza 1, 3 si 8 (SLC,A, SLC A, si
SLC,A,) in ovocite [17, 28]. Spre deosebire de aces-
tea, celulele cumulus exprima un transportator supli-
mentar de glucozd, 4 (SLCA)) [ 17, 25, 29, 30], care
are o afinitate Tnaltd pentru glucoza (Km~2-5 mM)

si este un transportator insulino-sensibil, astfel incat
rata de transport a glucozei In celule prin intermediul
SLC,A, tinde sa se bazeze mai mult pe insulind si pe
nivelul de insulin-like growth factori decat pe concen-
tratia de glucoza [17].

In afard de glicoliza se sugereazi ci glucoza este
metabolizatd si prin intermediul cdii pentozofosfat
[31]. Aceasta idee este sustinutd de activitatea rela-
tiv Tnaltd a enzimei glucozo-6-fosfat dehidrogenaza,
comparativ cu activitatea enzimei glicolitice fosfo-
fructokinaza (enzima care este supusa reglarii i limi-
teaza procesul de glicolizd), in ovocitele de bovine pe
parcursul maturizarii in vitro [32].

Enzimele necesare pentru metabolismul galacto-
zei au fost detectate in tesutul ovarian. in mod normal
reactiile decurg in directia formarii UDP-galactozei
si a glucozo-1-fosfatului. Ulterior, UDP-galactoza,
sub actiunea epimerazei, este convertitd in UDP-glu-
cozd. Atat UDP-glucoza, cat si UDP-galactoza sunt
importante pentru sinteza de glicoproteine si glico-
lipide. O reactie accesorie importantd mediatd de
catre UDP-glucozo-pirofosforilaza duce la formarea
UDP-glucozei din UTP si glucoza-1-fosfat. Dintre
toate enzimele implicate in metabolismul galactozei,
activitatea UDP-glucozo-pirofosforilazei este cea
mai inalta, sugerand ideea ca producerea pe aceasta
cale a UDP-glucozei poate fi importanta in tesutul
ovarian normal, probabil avand un rol considerabil
in suportul celulelor germinale, maturarea foliculilor
si/sau steroidogeneza. S-a stabilit ca concentratia de

Fig.3. Metabolismul glucozei in foliculi conform Sutton-McDowall M L. et al., 2010 [17].
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UDP-glucoza si UDP-galactoza sunt mult mai mari
in ovare, comparativ cu testiculele nongalactozemi-
cilor, fapt ce indica o sinteza activa de glicoproteine,
glicolipide si de alte macromolecule ce contin galac-
toza [33].

Aspecte ale metabolismului aminoacizilor

Metabolismul aminoacizilor in foliculi si ovocite
este cercetat insuficient [34, 35]. Mai multe studii ce
investigheaza aceste aspecte sunt axate prioritar pe
observarea dezvoltarii embrionilor [36, 37].

Ovocitele 1n crestere se caracterizeaza printr-o
activitate nalta a sintezei de ARN si proteine [38].
Celulele cumulus, de asemenea, prezinta o activitate
crescutd a enzimelor implicate In metabolismul ami-
noacizilor, cum ar fi aspartat aminotransferaza (AST),
alanin aminotransferaza (ALT), malat dehidrogenaza.
Primul pas in catabolismul aminoacizilor consta in eli-
minarea azotului din pozitia alfa prin reactia de tran-
saminare, dupa care scheletul de carbon rezultat este
degradat pentru a se obtine energie. Deoarece reactiile
catalizate de transaminaze sunt reversibile, acestea
pot fi implicate atat in catabolism, cat si in biosinteza
[39]. La fel, reactiile catalizate de ALT, AST si malat
dehidrogenaza produc substraturi pentru TCA, cum ar
fi piruvat, oxaloacetat si malat [3, 39].

Aminoacizii sunt folositi ca substraturi pentru
sinteza proteinelor, nucleotidelor (glutamina, acidul
asparagic, glicina), glutationului (acidul glutamic,
cisteina, glicina), glicoproteinelor si a moleculelor
de semnalizare, cum ar fi oxidul de azot (arginina).
De asemenea, aminoacizii sunt folositi ca substraturi
energetice, ca reglatori ai pH-ului §i osmolaritatii (gli-
cina, alanina, glutamina etc.), chelatori ai metalelor
grele (glicind), donatori de grupe metil (metionina) si
in reactii anaplerotice (acidul aspartic, acidul gluta-
mic, leucina, lizina, izoleucina etc.) [3].

Studii de masurare a nivelului de aminoacizi in
fluidul folicular si tractul reproductiv au furnizat in-
formatii valoroase despre substraturile disponibile. Ca
exemplu, la nivelul tractului reproductiv, glutamina,
glicina si alanina sunt in mod constant printre amino-
acizii cu cele mai mari concentratii [40].

Cercetarile orientate spre depistarea celor mai ex-
primate gene din celulele cumulus fata de alte celule
din foliculi au evidentiat Slc38a3. Este un transporta-
tor de aminoacizi cuplat cu sodiul, avand preferinta
pentru L-glutamat, L-histidina si L-alanina. Expresia
Slc38a3 ARNm a fost stimulata de catre ovocite prin
intermediul factorilor paracrini [41]. Ovocitele matu-
re sunt dependente de celulele cumuls in sensul capta-
rii aminoacizilor, pentru realizarea acestui scop fiind
importante jonctiunile gap si factorii paracrini [41,
42]. Jonctiunile gap joaca un rol crucial in comunica-
rea bidirectionald dintre ovocite si celulele cumulus,
permitand trecerea diferitor tipuri de molecule (spre
exemplu, aminoacizi, piruvat) [16, 42]. Intr-adevar,
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s-a aratat ca expresia proteinelor Cx43 si Cx37 ale
jonctiunilor gap in celulele granuloase si ovocite este
foarte importanta in dezvoltarea ovocitelor si foliculi-
lor [43, 44].

Studii functionale anterioare, folosind captarea tra-
sorului radioactiv, au indicat prezenta a 18 sisteme de
transport pentru aminoacizi in ovocitele soarecilor si
embrioni [34, 35, 37], care vorbeste despre capacitatea
ovocitelor si a embrionilor de a utiliza aminoacizi din
mediul extern [35]. Cercetari efectuate pe bovine au in-
dicat ca LH creste metabolismul oxidativ al glutaminei
in ovocite si COCs [45], iar adaosul de glutamind in
mediul de crestere pare sa stimuleze maturarea nucle-
ard a ovocitelor [46]. Intr-adevir, o parte din necesarul
de ATP ar putea fi suplinit prin metabolizarea oxidativa
a glutaminei si a glicinei cu includerea TCA [22, 45].

Concluzii

Metabolismul energetic in tesutul ovarian presu-
pune o cooperare intre celule, asigurandu-se astfel
buna functionare a acestora. Totusi, sunt necesare cer-
cetari ulterioare pentru evidentierea tuturor factorilor
implicati in activitatile metabolice de la acest nivel.

Abrevieri

ALT — alanin aminotransferaza

ARN — acid ribonucleic

ARNmMm — acid ribonucleic mesager
AST — aspart ataminotransferaza

ATP — adenozin trifosfat

CoA- acetil-coenzima A

COCs — complexe cumulus-ovocit
CPT1B — carnitin-palmitoil transferaza 1B
CPT2- carnitin-palmitoil transferaza 2
GSH — glutation redus

GSSG — glutation oxidat

HBP — biosinteza de hexozamine
HDL — lipoproteine cu densitate mare
LDL — lipoproteine cu densitate mica
LH — hormon luteinizant

MI — metafaza |

MII — metafaza 11

MDH- malat dehidrogenaza

NADPH — nicotinamid adenin dinucleotid fosfat
PPP — calea pentozofosfat

PRPP — fosforibozil pirofosfat

ROS — specii reactive de oxigen

TCA — ciclul acizilor tricarboxilici
UTP — uridin trifosfat

UDP — uridin difosfat
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Diabetul zaharat (DZ) este un grup de boli meta-
bolice, caracterizate prin hiperglicemia cronica, pro-
vocatd de defecte de secretie a insulinei, de rezisten-
ta celulelor periferice la actiunea insulinei si/sau de
ambele mecanisme. Hiperglicemia cronica sta la baza
aparitiei unui spectru larg de complicatii, care sunt in-
sotite de lezarea, disfunctia si insuficienta diferitelor
organe, in special ochi, rinichi, nervi, inima si vase
sangvine[2,4].

Diabetul zaharat in populatie are o crestere conti-
nud, fiind considerat provocarea majora de sanatate a
secolului XXI. DZ este actualmente una din cele mai
grave patologii extragenitale asociatd sarcinii, care
frecvent cauzeaza aparitia complicatiilor materne si
fetale, conditionate de influenta hiperglicemiei ne-
controlate. In ultimul deceniu, se constatd o crestere
considerabild a numarului de graviditati la femeile
cu DZ[21], acest fenomen fiind conditionat in primul
rand de cresterea pe plan mondial a numarului total
de bolnavi cu DZ. Cele mai recente date statistice de
pe site-ul oficial al Federatiei Internationale de Diabet
(IDF) arata ca in anul 2015 existau 415 milioane de
persoane cu DZ in intreaga lume si cd numarul lor va
creste la 642 milioane in anul 2040 [10].

In Republica Moldova, diabetul zaharat reprezin-

ta 46-48% din totalul bolilor endocrine, de nutritie si
metabolism. Conform statisticilor furnizate de Cen-
trul National de Sanatate Publica, in anul 2014 s-au
inregistrat circa 84 de mii de bolnavi cu diabet zaha-
rat, incidenta constituind 25,7 la 10 mii de locuitori,
in comparatie cu 16,7 la 10 mii de locuitori in 2004.
Astfel, morbiditatea a crescut de 1,5 ori in ultimii
10 ani.

Incidenta in sarcina. Diabetul zaharat complica
aproximativ 10% din toate sarcinile, din care doar 0,5-
1% constituie DZ tip 1 [20,21]. Diabetul zaharat ges-
tational (DZG) reprezinta cea mai frecventa dereglare
metabolica la gravide, cu care se confruntd endocrino-
logii si obstetricienii. Incidenta DZG constituie 1,5-
13% din numarul total de sarcini, majorandu-se sem-
nificativ in grupurile de risc si variind in functie de
populatia studiata si criteriile de diagnostic utilizate [
9,26,33]. In literatura de specialitate din tard nu gisim
date despre frecventa DZG in RM, fapt determinat de
lipsa monitoringului adecvat si a criteriilor certe de
screening la aceste gravide la noi in republica.

Clasificarea. Din punct de vedere practic au o
mare importantd urmatoarele clasificari: I.Clasificarea
etiopatogenetica a DZ elaborata de Grupul de experti
OMS(1999) [11]:

insulina

Tabelul 1.
Tipul DZ Mecanismul etiopatogenetic Fenotipul
DZ tipul I Distructiune autoimuna a celulelor-J, Debut in copilarie sau adolescenta.
predispozitie genetica insulinopenica Fenotipic- aspect slab
DZ tipul 11 Insulinorezistenta si secretia deficitard de Frecvent supraponderabilitate,

sindromul metabolic

Alte tipuri specifice
alcoolism, mutatii etc.

Afectarea pancreasului: fibroza chistica,

Divers

Diabet gestational

Insulinorezistenta si/sau secretia deficitard de
insulind (primar depistata in sarcina)

Variat, frecvent obezitate

II. Clasificarea conform severitatii procesului
[2,4]:

1.Diabet zaharat, forma usoara :

*Complicatiile micro- si macrovasculare lipsesc

2.Diabet zaharat, grad de severitate mediu:

*Retinopatie neproliferativa

*Nefropatie diabetica in stadiul microalbuminuriei

*Polineuropatie diabetica

3. Diabet zaharat, forma severa:
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*Retinopatie diabeticd preproliferativa si prolife-
rativa

*Nefropatie diabetica in stadiul proteinuriei si al
insuficientei renale cronice

*Polineuropatie autonoma

*Macroangiopatii:

-cardioscleroza postinfarctica

-insuficienta cardiaca

-accident cerebrovascular



-afectarea ocluziva a vaselor membrelor inferioare.

III.Conform gradului de compensare a metabolis-
mului glucidic:

1.DZ compensat (glicemia bazala <6 mmol/l, gli-
cemia postprandiald <8 mmol/l)

2.DZ subcompensat (glicemia bazala 6,1-6,5
mmol/l, glicemia postprandiala 8,1-9 mmol/l)

3.DZ decompensat (glicemia bazald >6,5 mmol/l,
glicemia postprandiala >9 mmol/I)

Manifestarile clinice.Sarcina aparutd pe fondul
DZ e insotita de risc pentru sdndtatea mamei si a fatu-
lui.Tabloul clinic la gravidele cu DZ depinde de forma
DZ, gradul compensarii, durata bolii, prezenta com-
plicatiilor vasculare (hipertensiune arteriald, retino-
patie diabetica, nefropatie si polineuropatie diabetica
etc.).

Riscurile sarcinii asociate cu DZ [14,20,34]:

- progresarea complicatilor vasculare;

- dezvoltarea mai frecventa a hipoglicemiei si ce-
toacidozei;

- frecventa mai mare a complicatiilor sarcinii (ges-
toze tardive 60-70%; polihidramnios 30-60%; avor-
turi spontane, nagteri premature 15-31% etc);

- mortalitatea perinatala inalta;

- malformatii fetale (6-8%);

-complicatii neonatale;

-riscul dezvoltarii DZ tip I (2% daca mama sufera de
diabet de tipul 1; 6,%, daca tatal are diabet de tipul 1).

DZG in majoritatea cazurilor decurge asimptoma-
tic sau manifestarile clinice sunt nesemnificative ori
nespecifice. E posibila o usoara hiperglicemie bazala,
hiperglicemie postprandiald, uneori apare tabloul cli-
nic clasic al DZ cu cifre mari ale glicemiei, acuze la
poliurie, sete, prurit cutanat etc.

Criterii diagnostice. In cazul DZ tip I si tip II
se iau in considerare vechimea bolii, gradul de com-
pensare a patologiei in momentul survenirii sarcinii,
prezenta complicatiilor vasculare. Este necesar sa fie
colectatd minutios anamneza familiala, particularitati-
le instalarii ciclului menstrual, prezenta maladiilor in-
fectios-inflamatorii (in special pielonefritei cronice).

Diagnosticul e bazat pe probe din sangele venos si
metode de laborator.

Diabetul poate fi diagnosticat prin oricare din ur-
matoarele criterii [2,11]:

1. Glicemia bazald (GB) >7.0 mmol/l (126 mg/dl)
sau

2. Hemoglobina glicati (HbAIc) >6.5% (utilizata
la adulti in absenta factorilor care afecteaza precizia
HbAlc sau

3.Concentatia glucozei plasmatice la 2 ore dupa
efectuarea testului oral de toleranta la glucoza (TOTG)
cu 75 g glucoza >11.1 mmol/l (200 mg/dl) sau

4.Glucoza plasmatica la intamplare (in orice mo-
ment al zilei fara a lua in considerare intervalul dupa
ultima masa) >11.1 mmol/l (200 mg/dl)

in absenta simptomelor hiperglicemiei, daci un
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singur test de laborator este modificat, e necesara re-
petarea cu scop de confirmare a diagnosticului a unui
test de laborator (GB, HbAlc, glucoza la 2 ore dupa
TOTG) 1n alta zi. Este de preferintd de repetat acelasi
test (in timp util) pentru confirmare, doar testul gluco-
zei aleatorii marit la subiecti asimptomatici ar trebui
verificat prin alt test. In cazul hiperglicemiei simpto-
matice, diagnosticul fiind stabilit, nu necesita teste de
confirmare pana cand e initiat tratamentul[7,17].

Nivelul glicemiei bazale coreleaza cel mai bine cu
glucoza la 2 ore dupa TOTG si fiecare prezice dez-
voltarea complicatiilor microvasculare, in special a
retinopatiei [29]. Corelatia intre HbAlc si complica-
tiille microvasculare este similara cu aceea intre GB
si glucoza la 2 ore dupa TOTG, cu o valoare prag de
6,5%][16,29]. HbAlc majorata este de asemenea un
factor de risc cardiovascular continuu si un predictor
mai bun al macroangiopatiilor decat GB si TOTG[27].

Lucrari privind testarea HbAlc in sarcina asociata
cu diferite tipuri de diabet sunt putine §i contradic-
torii. Majoritatea studiilor au fost axate pe studierea
interrelatiilor intre valorile crescute ale HbAlc la ter-
mene precoce de sarcind si malformatii congenitale
la fat si impactul valorilor ridicate ale hemoglobinei
glicate asupra supraponderabilitatii nou—nascutilor si
macrosomiei [13,23]. Un studiu realizat de V.Balaji,
publicat in 2007 [5] in revista Diabetis Care, arata
ca 7% din femeile diagnosticate cu diabet gestational
erau diabetice preconceptional, diagnosticul fiind sta-
bilit eronat doar in baza TOTG care, spre deosebire de
HbAlc, are limitari si nu poate estima statutul glice-
mic retrospectiv.

Avantajele pe care le prezintd HbAlc fata de gli-
cemie:

* Nu sunt necesare conditiile “a jeun”;

* Stabilitate preanalitica mai mare;

* Variatie biologica intraindividuala | In compara-
tie cu glicemia;

* Variatii | in conditii de stres si afectiuni intercu-
rente.

Screeningul si diagnosticul DZG.

De-a lungul timpului, au existat controverse in
ceea ce priveste screeningul si diagnosticul diabetului
gestational. Pana nu demult s-a considerat ca nu exista
suficiente date care sa justifice un screening universal
in sarcina, astfel ca testarea a fost recomandatd numai
la persoanele cu factori de risc.

Gravidele depistate cu diabet la prima vizitd nu vor
primi diagnosticul de diabet gestational, acesta fiind
diabet manifest, de obicei, tip Il la persoanele cu fac-
tori de risc, nediagnosticat preconceptional [3].

La nivel mondial, nu exista in prezent nici un acord
in ceea ce priveste strategia optima de screening pen-
tru DZG. Screeningul universal si selectiv sunt cele
mai frecvente metode utilizate, dar numai un studiu
clinic randomizat a comparat aceste 2 strategii [12].

in 2008, a fost publicat studiul HAPO (Hypergli-



cemia and Adverse Pregnancy Outcomes). Este un
studiu prospectiv-observational conceput pentru a
determina daca hiperglicemia in timpul sarcinii a fost
asociatd cu un risc crescut de complicatii materne sau
fetale, si daca ar putea fi calculatd o valoare prag de di-
agnostic pe baza rezultatelor perinatale negative [14].
Acest studiu amplu (n =23 316) a demonstrat ca riscul
complicatiilor materne, fetale si neonatale creste con-
tinuu odata cu glicemia maternd in intervalul 24-28
saptamani de sarcind, chiar si la valori ale glicemiei
considerate anterior ca fiind normale pe parcursul sar-
cinii. Astfel, a fost demonstrata o relatie lineara intre
glicemia materna (atat GB, cat si in cadrul testului de
toleranta la glucoza la 1 ora si 2 ore) si greutatea fa-
tului la nastere. Totusi, nu a putut fi stabilita o valoare
prag a glicemiei de la care sa fie diagnosticat cu preci-
zie diabetul gestational.

Cu toate acestea, in 2010, Asociatia Internationala
a Grupurilor de Studiu al Diabetului si Sarcinii (IA-
DPSG), un grup international compus din mai multe
organizatii de obstetrica si diabet, incluzand ADA, a
decis sa utilizeze datele HAPO pentru a crea noi pra-
guri de diagnostic pentru GDM si a elaborat noi reco-
mandari pentru efectuarea screeningului DZG [2,17]:

1.Toate gravidele intre 24 si 28 saptamani de sarcina
trebuie testate prin TOTG cu 75 g glucoza cu masura-
rea valorilor glicemiei plasmatice a jeun, la o ora si la
2 ore. Diagnosticul de diabet gestational se pune cand
una dintre valorile glicemiei plasmatice depaseste:

- ajeun >5,1 mmol/l (92 mg/dl)

- la 1 ora >10,0 mmol/I (180 mg/dl)

- la 2 ore >8,5 mmol/l (153 mg/dl)

2. In cazul in care existi un risc crescut de DZG pe
baza mai multor factori clinici, screeningul ar trebui
sa fie efectuat la prima adresare sau la orice termen de
sarcina. In cazul in care screeningul initial se efectu-
eaza Tnainte de 24 de saptamani de gestatie si este ne-
gativ, retestarea se face intre 24-28 saptamini. Factorii
de risc includ:

* diagnostic anterior de DZG

* DZ, tip 2 la rudele de gradul I

» membru al unei populatii cu risc ridicat (aborigeni,
hispanici, persoana din Asia de Sud, Asia, Africa)

* varsta >35 ani

* IMC >30 kg / m?

» utilizarea corticosteroizilor

* copii ndscuti cu o greutate mai mare de 4 kg sau
nou-nascuti morti in antecedente

» macrosomia fetald sau polihidramnios in anamneza.

Ghidurile utilizate de ADA/IADPSG (implemen-
tate Tn 2011) nu sunt universale, si pot fi

utilizate si alte strategii diagnostice.

In unele tari se utilizeaza incd o metoda de dia-
gnostic, in 1 sau in 2 pasi [7,17]:

1.Metoda in 2 pasi:

a.se face initial TOTG cu 50 g glucoza, cu determi-
narea glicemiei a jeun si

la o ora; la femeile la care TOTG cu 50 g glucoza
aratd valori glicemice >7,8 mmol/l (130 — 140 mg/d)
la o ora, se continud TOTG cu 100 g glucoza, cu o
durata de 3 ore (glicemii a jeun, la 1, 2 i 3 ore). Doua
sau mai multe valori glicemice peste normal pun dia-
gnosticul de DZG. Valori normale:

- a jeun <5,3 mmol/l (95 mg/dl)

-la 1 ora- 10 mmol/l (180 mg/dl)

-la 2 ore- 8,6 mmol/l (155 mg/dl)

- 3 ore- 7,8 mmol/l (140 mg/dl)

b.screeningul secvential cu 50 g de glucoza, urmat
de TOTG cu 75 g glucoza, utilizand pragurile glicemiei :

-GB >5.3 mmol /1 (95 mg/dl)

-la 1 orda >10.6 mmol / 1 (191 mg/dl)

-la 2 ore 9.0 mmol /1 (162 mg/dl)

Aceastd metoda de screening e practicata in Ca-
nada [7].

2. Metoda intr-un singur pas: se face numai TOTG
cu 100 g glucoza anhidra cu urmarirea

glicemiei a jeun, la 1, 2 si 3 ore fara sa mai treaca
anterior prin TOTG cu 50 g. Aceasta

abordare este preferata in anumite centre ce deser-
vesc populatii cu risc crescut pentru

DZG [3].

Recomandarile diferitor organizatii profesionale

* prediabet privind screeningul si diagnosticul DZG sunt prezen-
tate in tabelul de mai jos:
Tabelul 2.
Organizatia Metoda de screening Pragul diagnostic pentru DZG
OMS 1999 [11] Metoda intr-un singur pas GB: >7,0 mmol/l (126 mg/dl)

(TOTG cu 75 g glucoza)

la 2 ore: >7,8 (140 mg/dl)
O valoare majorata e necesara pentru diagnostic

IADPSG 2010 [17] Metoda intr-un singur pas

GB : >5,1 mmol/l (92 mg/dl)

(3]

(TOTG cu 75 g glucoza) la o ora : >10,0 mmol/l (180 mg/dl)
la 2 ore : >8,5 mmol/l (153 mg/dl).
O valoare majorata e necesara pentru diagnostic
ADA 2016 (Asociatia Metoda intr-un singur pas GB : >5,1 mmol/l (92 mg/dl)
Americana de diabet) (TOTG cu 75 g glucoza) la 1 ora : >10,0 mmol/l (180 mg/dl)

la 2 ore : >8,5 mmol/l (153 mg/dl)
O valoare majorata e necesara pentru diagnostic.
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NICE 2015 (Marea
Britanie) [24]

Metoda intr-un singur pas
(TOTG cu 75 g glucoza)

GB : 25,6 mmol/l (101 mg/dl)
la 2 ore : 27,8 mmol/l (140 mg/dl)

CDA 2013 (Asociatia |Metoda 1n 2 pasi:
Canadiana de diabet) [a.TOTG cu 50 g glucoza;
[7] b.TOTG cu 75g glucoza.

ala 1 orda >11,1 mmol/l (198 mg/dl)

b. GB : >5,3 mmol (95 mg/dl)

la 1 ora:>10,6 mmol/l (191 mg/dl)

la 2 ore :> 9,0 mmol (162 mg/dl)

O valoare majorata e necesara pentru diagnostic.

Complicatiile materne:

Sarcina frecvent influenteaza evolutia diabetului
si aparitia §i agravarea complicatiilor legate in mod
specific de diabet.

Nefropatia diabetica complica circa 5% din sar-
cinile la femeile cu DZ preexistent sarcinii. Cele mai
afectate sunt gravidele cu DZ tip I. Agravarea bolii se
caracterizeaza prin hipertensiune arteriala si deteriora-
rea ratei de filtrare glomerulara. Progresarea nefropa-
tiei diabetice poate fi stopata prin tratamentul adecvat
al hipertensiunii si control glicemic intensiv. Gravide-
le cu nefropatie diabetica in evolutie manifesta pro-
teinurie marcanta in sarcind. Cu cat proteinuria ¢ mai
mare la debutul sarcinii, cu atadt e mai mare cresterea
ei pe parcursul sarcinii. Excretia de proteina se poate
dubla sau tripla in trimestrul trei de sarcina, compa-
rativ cu primul trimestru, fiind eronat interpretata ca
preeclampsie. Aproximativ 50% din aceste femei nasc
prematur iatrogenic din cauza indicatiilor materne sau
fetale, 15% din ele au copii cu RDIU, iar preeclam-
psia se dezvoltd la aproximativ 50% [19]. Gravidele
cu creatinina Tnainte de sarcind mai mare de 1.5 mg/
dl au cea mai mare ratd de complicatii perinatale [6].
Medicatia antihipertensiva stopeaza sau diminueaza
progresarea nefropatiei diabetice. Inhibitorii enzimei
de conversie a angiotensinei sau blocantele receptori-
lor de angiotensina au demonstrat net superioritatea in
stoparea progresarii afectarii renale la femeile cu DZ
cu sau fara hipertensiune. Din pacate, aceste medica-
mente au efect teratogen pe tot parcursul graviditatii si
nu pot fi utilizate in sarcina [30].

Retinopatia diabetica ramane una din principa-
lele cauze de orbire si invalidizare, pe plan mondi-
al, asociata cel mai frecvent cu DZ tip I necontrolat.
Datele diferitor studii arata cad retinopatia diabetica
progreseaza pe parcursul sarcinii, cel putin pe termen
scurt . Cu toate acestea, sarcina nu pare s aiba con-
secinte asupra retinopatiei diabetice pe termen lung
[1,25]. Factorii care contribuie la progresarea retino-
patiei diabetice 1n timpul sarcinii sunt : durata diabe-
tului de tip 1, prezenta hipertensiunii arteriale cronice
sau preeclampsiei, gradul de hiperglicemie, controlul
glicemic defectuos la conceptie si stadiul bolii la de-
butul sarcinii [1,29].

Retinopatia diabetica se clasifica in functie de pro-
gresia bolii in formele preproliferativa sau proliferati-
va. Progresarea de la forma neproliferativa la cea pro-
liferativa variaza in limitele 6-30%, fiind in corelatie
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directd cu severitatea bolii [25]. Tratamentul retinopa-
tiei diabetice folosind fotocoagularea cu laser este la
fel de eficace in timpul sarcinii cat si in afara ei si nu
trebuie amanat.

Neuropatia diabetica in sarcina nu este bine stu-
diata. O crestere pe termen scurt in polineuropatia si-
metricd distald poate sd apard in asociere cu sarcina,
dar si aceasta pare sa fie tranzitorie [64]. Gravidele cu
gastropareza diabetica pot avea greatd si voma timp
mai Indelungat la debutul sarcinii, ceea ce trebuie luat
in considerare §i tratat.

Cetoacidoza diabetica (CAD) este o complicatie
mai rara la femeile cu DZ tip I bine controlat si tratat, cu
toate ca riscul pentru aceasta complicatie e crescut din
cauza asocierii cetogenezei in sarcina normala.Totusi,
CAD este o complicatie frecventd 1n diabetul zaharat
nediagnosticat. La orice gravida cu vome sau deshidra-
tare si nivelul glicemiei mai mare de 11,1 mmol/l (200
mg /dl) e necesat de evaluat electrolitii, bicarbonatul
plasmatic si nivelul acetonei serice pentru confirmarea
diagnosticului de CAD. Rezolvarea acestei complicatii
poate fi mai lentd 1n sarcind. Desi s-a obtinut Imbunata-
tirea managementului CAD, ea ramane o cauza Impor-
tanta de pierderi fetale la femeile diabetice [8,28].

Maladiile inflamatorii ale tractului genitouri-
nar la fel sunt complicatii frecvente la gravidele cu
DZ. Bacteriuria asimptomatica este depistata de 2 ori
mai des la gravidele cu DZ, decét la cele fard diabet.
Frecvent se nregistreaza evolutia asimptomatica si/
sau atipica a pielonefritei, iar acutizarea apare la mai
mult de 50% de gravide in asociere cu nefropatia di-
abeticd. Rata vulvovaginitelor la fel este crescutd,
predominand infectiile micotice, ce sunt corelate cu
dereglarea imunitatii celulare si umorale, glucozuria,
modificarea Ph-lui vaginal [ 20,34].

Complicatiile obstetricale in sarcina:

Modificarile metabolice pronuntate la gravidele cu
DZ influenteaza cert negativ evolutia sarcinii si naste-
rii, caracterizandu-se prin numar mare de complicatii
obstetricale, ceea ce duce nu 1n ultimul rand la cres-
terea frecventei operatiei cezariene. Gravidele cu DZ
sunt clasate in grupul de risc pentru dezvoltarea ur-
matoarelor complicatii obstetricale si perinatale: avort
spontan, gestoze, polihidramnios, nasteri premature,
hipoxia i moartea intrauterina a fatului, macrosomia,
retard in dezvoltarea intrauterind si formarea anomali-
ilor congenitale, traumatism matern si fetal la nastere,
mortalitatea perinatald inalta.



Conform datelor prezentate de ®&noposa M.B in
monografia sa [35], pacientele cu DZ cu risc obstetri-
cal inalt sunt atribuite, ludnd in considerare apartenen-
ta lor la urmatoarele grupe:

e bolnave de DZ mai mult de 10 ani (p=0,008);

e mortalitatea perinatald in anamneza (p<0,0001);

e nefropatia diabetica cu proteinurie (p=0,0002);

e disfunctia ovariana (p=0,00000008);

e cvolutia decompensata a diabetului pana la sar-
cind cu tendinta la cetoacidoza si hipoglicemii frec-
vente (p=0,01);

e polineuropatia diabetica (p=0,01);

e rctinopatia diabetica (p=0,04);

e infectii ale tractului urinar (p=0,03).

Hipertensiunea arteriald si diabetul sunt maladii
sistemice ce au impact semnificativ asupra micro- si
macrocirculatiei, ceea ce duce la nefropatie, retino-
patie, maladii cardiace s.a., impunandu-ne controlul
strict al tensiunii arteriale. Starile asociate cu insuli-
norezistentd (obezitatea morbida, SOP, DZ tip I si
DZG) pot predispune la dezvoltarea HTA esentiale si
preeclampsiei.

Hiperinsulinemia si hiperlipidemia in asociere cu
nivel nalt de inhibitor al activatorului plasminoge-
nului (PAI-1), leptinei si a-TNF, pe termen lung, pot
determina aparitia la aceste femei a aterosclerozei si
complicatiilor cardiovasculare [31]. Preeclampsia
complica 9-70% din sarcinile cu DZ preexistent sar-
cinii, rata majorandu-se odata cu cresterea severitatii
diabetului [20,31]. Frecventa preeclampsiei la DZG
este la fel de importanta si constituie 25-43% [31,34]
, ceea ce denota aparitia dereglarilor metabolice si a
modificarilor microcirculatorii cu mult timp inaintea
stabilirii diagnosticului de diabet. Un studiu efectu-
at pe 1813 gravide cu DZG a aratat ca la pacientele
cu DZG prost controlat, cu nivelul GB > 6,4 mmol/l
(115 mg/dl), frecventa preeclampsiei creste de 2,5 ori
[32] . Rata preeclampsiei este influentata de severita-
tea DZG si IMC inainte de sarcina. Optimizarea con-
trolului glicemic pe parcursul sarcinii poate descreste
riscul de preeclampsie.

Polihidramniosul reprezintd o altd complicatie
obstetricald, ce apare la diferite tipuri de DZ. Des
se asociazd cu gestoze, malformatii congenitale
grave la fat si mortalitate perinatala. Mai frecvent
este diagnosticat la DZ pregestational, in 30-60%
cazuri [15], dar complica si aproximativ 20% din
sarcinile la femeile cu DZG [22,36]. Pana in pre-
zent nu existd un concept patogenetic unic privind
dezvoltarea acestei complicatii la gravidele cu DZ.
Una din teorii privind patogenia polihidramniosului
considera ca rolul esential apartine poliuriei fatului,
datorate cresterii cantitatii glucozei ce trece de la
mama la fat [22]. Mai mult ca atat, la femeile cu
DZ au loc frecvent modificari ale functiei epiteliu-
lui amniotic, din cauza cantitatii mari de glucoza;
in lichidul amniotic se gadsesc in cantitate sporita
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glucocorticosteroizi, ceea ce nu se depisteazad la
sarcinile ce decurg fiziologic, drept rezultat dezvol-
tandu-se polihidramniosul. La fel, una din teoriile
etiopatogeniei polihidramniosului la gravidele cu
DZ este dereglarea deglutitiei la fat, dezvoltata in
conditiile hipoxiei cronice [18].

Riscul de avort spontan la femeile cu DZ tip I si 11
este substantial mai inalt decat in populatia generala.
in complicatiile legate de organogeneza, HbAlc e un
indicator util al controlului glicemic si un predictor
bun pentru riscul de avort spontan si anomalii conge-
nitale. Pragul HbAlc asociat cu risc crescut de avort
spontan transpus in valorile medii ale glicemiei este
intre 8,3 si 13,7 mmol/l (150-247 mg/dl) [20,35].

Concluzii:

1. Diabetul zaharat reprezinta cea mai frecventa
dereglare metabolica in sarcina cu care se confrunta
endocrinologii si obstetricienii.

2. Stabilirea corecta si in termene optime a formei
diabetului zaharat, gradului compensarii micsoreaza
rata complicatiilor obstetricale, fetale si Intarzie pro-
gresarea complicatiilor vasculare la femeie.

3. Gravidele depistate cu diabet la prima vizita nu
vor primi diagnosticul de diabet gestational, acesta
fiind diabet manifest, de obiceli, tip II la persoanele
cu factori de risc, nediagnosticat preconceptional.

4. Toate gravidele intre 24 si 28 saptamani de
sarcina trebuie testate prin TOTG cu 75 g glucoza.
In cazul in care exista un risc crescut de DZG pe
baza mai multor factori clinici, screeningul ar trebui
sa fie efectuat la prima adresare sau la orice termen
de sarcina.

5. Progresarea nefropatiei si retinopatiei diabeti-
ce pe parcursul sarcinii poate fi stopatd prin trata-
mentul adecvat al hipertensiunii si control glicemic
intensiv.

6. In sarcina cu diabet zaharat mai frecvent se
dezvolta urmatoarele complicatii obstetricale si pe-
rinatale: avort spontan, gestoze, polihidramnios,
nasteri premature, hipoxia i moartea intrauterind a
fatului, macrosomia, retardul in dezvoltarea intraute-
rina si formarea anomaliilor congenitale, traumatis-
mul matern si fetal la nastere, mortalitatea perinatala
inalta.
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SUMMARY

THE USE OF METHOTREXATE FOR TUBAL ECTOPIC PREGNANCY

This article represents a review of specialized literature describing recent data on the use of methotrexate in the
medicinal treatment of tubal ectopic pregnancy.

Ectopic pregnancy is a severe gynecological emergency, which can be fatal in case of not having a correctly and
quickly established diagnosis, as well as an appropriate intervention. According to the data of literature, the incidence
of ectopic pregnancy has significantly increased over the last 20 years, it ranks the top in the structure of the acute gyne-
cological diseases, constituting about 47%. Approximately 95-96% of ectopic pregnancy are implanted in different seg-
ments of the fallopian tubes (interstitial, isthmus, ampulla, infundibular) and more frequently in the ampullary portion.

Methotrexate is the first drug that was prescribed for the treatment of tubal ectopic pregnancy without surgery. It
is still the mostly used today. Medicinal treatment with methotrexate is indicated to the patients with uncomplicated
ectopic pregnancy, hemodynamically stable, with an initial level of f-HGC <5000 1U / L, inactivity of fetal heart, the
diameter of the fetal egg of <3.5 cm and having minimal symptoms.

About 35% of women with ectopic pregnancy will meet the criteria for a medicinal treatment. For these women, the
treatment with variable-dose of methotrexate therapy is as effective as laparoscopic salpingectomy.

PE3OME

HCITOJIb30BAHUE METOTPEKCATA ITPU BHEMATOYHOM TPYBHOI BEPEMEHHOCTH

Oma cmames npedcmasisem coboll 0030p CReYUAIUIUPOBAHHOT JTUMEPAmypbl, KOMOpas GKII0YaAenm NocieoHue
OaHHble 0 MEOUKAMEHMO3HOU Mepanuu Memompekcamom 6HemMamoyHo mpyorou bepemMeHHoCHu.

Bremamounas 6epemennocmo a61aemcs cepbesnbiM SUHEKON02UYECKUM OCMPLIM COCMOsHUEM, Komopoe 6e3 npa-
BULLHO U DLICNPO YCMAHOBNIEHHO20 OUACHO3A, A MAKIICe NPUHAMUSL COOMBEMCMBYIOUUX MEP MONCEM NPUBECMU K Jie-
manvHomy ucxody. Ilo numepanmypHoim OAHHbIM, YACMOMA BHEMAMOYHOU OEPEMEHHOCIU SHAUUMENbHO 803DOCA 34
nocneonue 20 nem, 3aHUMAS TUOUPYIOWLYIO NOZUYUIO 8 CIPYKIYPE OCIPLIX SUHEKON02UYEeCKUX 3a001e6anUll, U COCMAag-
asiem okono 47%. Ipubnusumenvro 95-96% ciyuaes 6nemamounoll 6epemeHHOCIU UMNIAHMUPYIOMCS 8 PA3HbIX cee-
Menmax anionuegvix mpyo (UHMepCmMuyUanbHbIl, nepeueex, amMnyIApHbLl, 6OPOHOUNbILL), Hauboiee Yacmo — 6 am-
NYIAPHOM CecMenme.

Memompexcam sgnsemcs npenapamom nepeoll IUHUY NPU KOHCEPBATMUSHOM JleYeHUU 6HeMamouHol mpyoHoll be-
pemennocmu. On ocmaemcsi Ha ce200HAuHUL OeHb Hauboaee WUPOKO UCNONb3YeMbiM. Medukamenmosnoe ieyenue me-
MOMPEKCamom nOKA3aHo NAYUEHMKAM C HEOCTONCHEHHOU GHEMAMOYHOU OEPEMEHHOCMbIO, CO CMAOUILHOU 2eMOOUHA-
MUKoU, ¢ usHauanoHuim yposuem bema-XI'9 <5000 ME / 1, omcymcmeuu cepoyeduenui niood, ¢ MakCumMaibHblm Ou-
amempom niooa <3,5 cm u ¢ MUHUMATLHOU CUMAMOMAMUKOU.

Oxono 35% orcenwun ¢ 6nemamoyHol bepemMeHHoCcmvio OYOym cOOmMEemcmeo8ams KpUmepusim Oisl HA3HaA4eHus me-
OUKAMEHMO3HO20 Jieyenus. MeoukameHmosnas mepanus MEMmompeKcamom 6 6apuadenbHblx 003ax OJisi IMO20 NPOYEH-
Ma JHCeHWUH ABNAEMCI CIOIb JHce IPHEKMUBHOU, KAK TANAPOCKONUYECKAS CATbNUHSIKIMOMUSL.

Introducere. Sarcina extrauterina (SEU) reprezin- Conform datelor literaturii de specialitate, incidenta
td o urgentd ginecologica severa care, in lipsa unui SEU a crescut considerabil pe parcursul ultimilor 20 de
diagnostic stabilit corect si rapid, precum si a unei in- ani, aceasta patologie prelevand in structura afectiuni-
terventii adecvate, poate fi fatala. lor ginecologice acute si constituind circa 47%. [33,11]
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Unii autori raporteaza o dublare sau chiar triplare
a incidentei sarcinii ectopice (SE) in ultimele doua de-
cenii in diverse regiuni ale globului, chiar si in tarile
inalt dezvoltate. Conform acestor date, incidenta SE
este de 12 la 14 pentru 1000 sarcini [33,23]. Alti autori
raporteaza o incidenta a sarcinii ectopice de 23,1/1000
de nasteri [33]. Conform unor studii recente inciden-
ta SE este estimatd in Franta de 20/1000 de nasteri
[23,5]. In Marea Britanie, una din 90 (peste 1%) sar-
cini este o sarcina extrauterina [31].

Aproximativ 95-96 % din SE sunt implantate in
diferite segmente ale trompelor uterine (interstitial,
istmic, ampular, infundibular), mai frecvent in portiu-
nea amplulara ( Fig.1) [33,23,51].

Cresterea frecventei SE pe parcursul ultimilor 20
de ani este Insotitd de o revolutie pe plan diagnostic
si terapeutic [3]. Intr-adevir, o gama mai largd de cu-
nostinte in ceea ce priveste factorii de risc, imbuna-
tatirea performantelor in determinarea B-hGC seric si
efectuarea examenului USG fac ca SE sa nu mai fie
un diagnostic de excludere, iar localizarea sa poate fi
determinata Inainte de a provoca complicatii si fard a
recurge la laparoscopie. De aceea, din 1982, au fost
dezvoltate alternative ale tratamentului chirurgical al
SE tubare [4,30].

Actualmente exista 3 optiuni terapeutice in sarcina
ectopica tubara cert diagnosticata : chirurgicala (lapa-
roscopie sau laparotomie), expectativa si medicamen-
toasad [12, 16 33, 34,47, 51].

Cea mai bogata experientd in tratamentul conserva-
tor al sarcinii ectopice tubare s-a acumulat prin utiliza-
rea metotrexatului, care este folosit ca citostatic in tra-
tamentul proceselor trofoblastice proliferative [14, 26].

Metotrexatul este primul preparat prescris in tra-
tamentul nonchirurgical al SE tubare [4, 18]. El ra-
mane si astazi preparatul mai des utilizat. Tratamentul
medical cu metotrexat este indicat la pacientele cu
sarcind extrauterind necomplicatd (neruptd), stabile
hemodinamic, cu simptomatologie minima si fara li-

chid intraperitoneal [40,11,36]. Scopul tratamentului
medical cu metotrexat in SE tubare este de a distruge
tesuturile embrionare care sunt localizate la nivelul
trompelor uterine [16,23,29,28,31,36].

Metotrexatul este antagonist al acidului folic care
inhiba folatreductaza, enzima care transforma acidul
folic 1n acid tetrahidrofolic, forma activa a acidului fo-
lic. Acidul tetrahidrofolic este deosebit de important in
sinteza nucleotizilor pirimidinici, astfel este impiedica-
ta sinteza ADN-ului si multiplicarea celulara [18, 48].

Criteriile valide pentru alegerea tratamentului cu
metotrexat in sarcina ectopicd tubard

Inainte de a prescrie tratamentul cu metotrexat in
SE tubara este binevenit sa tinem cont de 3 reguli in-
dispensabile [25] :

-Sa confirmam diagnosticul de SE tubara prin in-
vestigatii clinice si paraclinice.

-Sé eliminam complicatiile SE tubare prin criterii
clinice si ecografice pentru a stabili contraindicatiile
ginecologice ale metotrexatului.

-Sa informam pacienta despre diagnosticul sau,
complicatille care pot aparea propunandu-i metodele
terapeutice care pot fi accesibile in situatia data.

Au fost elaborate unele criterii de selectare a pa-
cientelor pentru tratamentul cu metotrexat : [14, 33,
39,21, 51]

- Pacientd hemodinamic stabila;

- Pacienta asimptomatica sau cu simptomatolo-
gie moderati ;

- Pacienta doreste pastrarea fertilitatii;

- Pacienta fara contraindicatii la administrarea
de metotrexat;

- Sarcina tubara intacta;

- Lipsa activitatii cardiace fetale;

- Nivelul initial al B-hGC < 5000 UI/L ;

- Diametrul maxim al oului fetal < 3,5 cm;

- Hemoleucograma, functia hepatica, functia re-
nald — valori normale la debutul tratamentului.

Studiind datele literaturii de specialitatene-am pro-

Tubal 95-96%

A

Abdominal 1%

Interstitial and
cornual 2-3%

_ Ampullary 70%

Fig. 1. Sarcina Ectopica : localizare
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pus sa clasam criteriile pentru tratamentul cu metotre-
xat In ordinea importantei lor.

Conform simptomelor.

Evolutia clinica a SE tubare este, in studiile de baza,
criteriul major 1n luarea deciziei de a trata o pacienta cu
0 sarcind ectopica tubard cu metotrexat. Astfel, numai
pacientele asimptomatice sau cu simptomatologie mo-
derata pot beneficia de acest tratament. Datele anamne-
stice evalueaza aparitia durerii spontane si cerceteaza
factorii de risc ai SE tubare. Examenul clinic include
sistematic evaluarea constantelor (puls, TA, febra) si
palparea superficiald si profunda a abdomenului pen-
tru a cauta un defans muscular. Metotrexatul nu este
recomandat pacientelor ce prezinta simptome sugestive
unei complicatii hemoragice a SE tubare precum sunt
durerile pelvine sau abdominale severe, starea generala
nesatisfacatoare sau pacienta hemodinamic instabild,
ceea ce presupune tratament chirurgical urgent [ 27,17].

Conform nivelului p-hGC

in studiile clinice randomizate si studiile obser-
vationale de referintd, utilizarea metotrexatului a fost
limitata la pacientele cu nivelul de B-hCG seric initial
ce nu a depagit 10000 UI/L, dar era de obicei sub 5000
UI/L[17].

in studiul retrospectiv efectuat de citre G.H. Lips-
comb [25] pentru 350 de paciente cu SE tubara tratate
prin administrarea de metotrexat intramuscular, sin-
gurul factor de care depinde prognosticul tratamentu-
lui este nivelul de B-hCG initial. Acest nivel este de
4019 UI/L in grupul pacientelor tratate cu succes (320
paciente), contra 13429 UI/L in grupul pacietelor cu
esec la tratament (30 paciente).

in studiile efectuate de citre Dilbaz [8], asupra a 58
de paciente, nivelul seric initial de f-hCG pentru un tra-
tament de succes cu metotrexat este de 3000 UL/L.

in cazul a 238 paciente tratate cu metotrexat, Sagiv
[41] regaseste o ratd a succesului de 88% cind nivelul
seric initial de B-hCG este mai mic de 1000 UI/L, 71%
cand nivelul seric de B-hCG este intre 1000 si 2000
UI/L si numai 59% intre 2000 si 3000 UI/L.

Pentru Nowak-Markwitz [32], rata esecului este
mai importanta daca nivel initial de B-hCG depaseste
1790 UI/L.

in studiul efectuat pentru 81 de paciente, Potter
[37] raporteaza o ratd a succesului de 98% pentru un

nivel seric al B-hGC initial inferior 1000 UI/L, 80%
pentru un nivel cupris ntre 1000 si 4999 UI/L si 38%
pentru un nivel superior valorii de 5000 UI/L.

Prin urmare, nivelul seric de B-hCG initial este un
factor major de prognostic pentru succesul tratamen-
tului cu metotrexat , desi existenta unui prag dincolo
de care tratamentul este ineficient nu este indicat. Pu-
tem trage concluzia : cu cat nivelul seric al B-hCG-
ului initial este mai scazut, cu atat rata succesului este
mai importanta.

Conform rezultatelor ultrasonografiei

Prezenta hemoperitoneului este o contraindicatie
in tratamentul SE tubare cu metotrexat datorita riscu-
lui de hemoragie persistenta [17].

Prezenta activitatii cardiace fetale, a sacului gesta-
tional vizibil precum i a termenului avansat, conform
studiilor efectuate de catre Potter [37], sunt factori de
risc pentru esecul tratamentului cu metotrexat in SE
tubara.

Totusi, trebuie sa tinem cont mereu de faptul ca
tratamentul cu metotrexat In prezenta sarcinii ectopice
tubare cu activitate cardiaca fetala este condraindicat
din cauza riscului de esec si al complicatiilor ce pot
surveni [17].

Conform antecedentelor

in baza studiilor efectuate de citre Lipscomb,
pacientele care au suportat o SE tratatd medical sau
chirurgical prezintd un factor de risc major in esecul
tratamentului cu metotrexat [35]. Astfel, utilizarea
metotrexatului ca prima linie nu este recomandata pa-
cientelor cu SE in antecedente supusa oricarui tip de
tratament [27].

Conform unui scor preterapeutic

Alegerea tratamentului medicamentos in SE tuba-
ra trebuie stabilita si In functie de scorurile Fernandez
si Elito [27,17].

Scorul Fernandez este calculat in functie de var-
sta gestationala, nivelul hCG-ului seric initial, nivelul
progesteronului, prezenta durerilor abdominale, di-
mensiunile hematosalpingelui §i prezenta hemoperi-
toneului. Fiecare compartiment este punctat de la 1
la 3. Daca scorul Fernandez este < 13, rata succesului
in administratrea unica a metotrexatului in SE tubara
este de 82% la 95%. Tratamentul chirurgical este indi-
cat daca scorul este > 13 [1, 27 |.

Hémopéritoine (cc) <=10 <=100 >100

Tt Médicalsi<13

1 2 3
Terme (j d'A) <=42 <=49 > 49
hCG (mUl/ml) <=1000 <= 5000 > 5000
Progestérone <=5 <=10 >10
(ng/ml)
Douleur nulle provoquée spontanée
Hématosalpynx <=1 <=3 >3
(cm)

Grad
Parametri 0 1 2
BhCG >5.000 | 1.500- <1.500
5.000
Aspectul embrion SG htx
ecografic viu
Talia SG >3-3,5 2,6-3 <2,5
Doppler color Risc* Risc* Risc*
crescut | mediu scazut




Scorul Elito se bazeaza pe patru criterii punctate
de la 0 la 2 : nivelul seric de hCG, aspectul ecografic,
dimensiunile sacului gestational si rezultatul Doppler-
ului color. Conform studiilor efectuate, rata succesu-
lui in tratamentul medical cu metotrexat atinge 97%
cand scorul este mai mare sau egal cu 5 [10].

Modul de actiune a metotrexatului in sarcina
ectopica tubara

Metotrexatul (acidul 4-amino-10-metil-folic) este
un antimetabolit al acidului folic, care inhiba nespeci-
fic dihidrofolat-reductaza si timidilat-sintetaza, inhi-
band reducerea dihidrofolatului pana la tetrahidrofo-
lat si perturband sinteza bazelor purinice (adenina si
guanina) si o baza pirimidinica (timidina), care sunt
necesare pentru sinteza ADN-ului si multiplicarea ce-
lulelor. Metotrexatul actioneaza specific in faza S a
ciclului mitozei celulare, dar poate afecta si faza G
a ciclului. Tesuturile cu proliferare mai rapida, de
exemplu neoplazic, hematopoietic, fetal, epitelial,
mucoasa cavitatii bucale §i intestinale, de asemenca
celulele vezicii urinare sunt mai sensibile la preparat
[34,21,48].

Cateva studii au fost efectuate privind efectele
metotrexatului asupra mucoasei tubare. Testarile pe
animale au aratat ca epiteliul tubar nu a fost modifi-
cat, dar trebuie de mentionat ca trompele uterine nu au
prezentat nici o patologie [24].

Tratamentul medicamentos al sarcinii ectopice tu-
bare nu este o indicatie validd a metotrexatului con-
form AMED (Agentia Medicamentului i Dispozitive-
lor Medicale in Republica Moldova), ANM (Agentia

Nationala a Medicamentului in Romdnia), precum si
altor agentii ale Europei, inclusiv ANSM (L’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits
de santé, Franta). Aceste agentii recomandd meto-
trexatul pe larg in artrita reumatoida activa severa la
adulti, poliartrita idiopatica juvenila activa, severa, in
cazul cand este rezistentd la tratamentul cu remedii-
le antiinflamatoare nesteroidiene, in psoriazisul vul-
gar sever si generalizat, in special in placi si in artrita
psoriazica la pacientii care nu au raspuns adecvat la
alte forme de tratament, precum si in tratamentul ma-
ladiilor oncologice [48,51,52,53]. Actualmente, me-
totrexatul se foloseste si in afara acestor indicatii, in
tratamentul sarcinii ectopice tubare.

Modul de administrare a metotrexatului in sarci-
na ectopicd tubara

Metotrexatul poate fi administrat oral, intravenos,
intramuscular sau injectat direct in sacul gestational
sub control laparoscopic in caz de sarcind extraute-
rind cornuala sau cervicala. Inainte de administrarea
tratamentului se impune recoltarea unui set complet
de analize, ce cuprinde hemoleucograma, creatinina
sericd, B-hCG, markerii hepatici, grupa sangvina si Rh
[6,22,44].

Literatura privind tratamentul SE tubare este foarte
bogata, cu numeroase studii referitoare la eficacitatea
diverselor metode de tratament, medicamentoase sau
chirurgicale. In aceste studii, protocoalele de utilizare
a metotrexatului sunt variate.

Actualmente, doud scheme terapeutice sunt posi-
bile, in functie de doza de administrare.

iniltimea, cm
70 80 90 100|110 |120 130 [140 [150 |160 (170 180 [190 200
10 042 [0.46 |0.50 |0.54
15 1049 [0.54 |0.59 0.64 [0.69 |0.73 ]0.77
20 |0.56 0.62 |0.67 [0.72 |0.78 [0.83 |0.87 [0.92 |0.97
30 [0.66 [0.73 |0.80 [0.86 [0.92 0.98 [1.04 |1.10 [1.15 [1.21 |1.26
40 1.04 |1.11 (1.17 |1.24 (130 |1.37 |1.43 |1.49
50 1.29 1136 [1.43 |1.50 [1.57 |1.63 |1.70
e0 |60 1.40 [1.47 |1.55 |1.62 [1.69 [1.77 |1.84 |1.91
:jn 70 1.57 |1.65 [1.73 |1.81 [1.89 [1.96 |2.04
= |80 1.75 11.83 [1.92 |2.00 [2.08 |2.15
= [90 1.84 1193 (2.01 |2.10 [2.18 |2.27
100 1.92 12.02 (2.11 |2.20 [2.28 |2.37
110 2.00 (2.10 |2.19 [2.29 |2.38 [2.47
120 2.08 2.18 |[2.28 [2.37 [2.47 |2.56
130 215 (2.25 |2.35 [2.45 |2.55 [2.65
140 222 (233 |2.43 [2.53 |2.63 ([2.73
150 2.28 (2.39 2.50 (2.61 |2.71 |2.81
160 235 [2.46 |2.57 [2.68 |2.79 [2.89

in Republica Moldova administrarea intramuscu-
lard In doza unicd a metotrexatului este cea mai des
folosita metoda in tratamentul sarcinii ectopice tuba-
re. Se administreazd 50 mg/m? sau 1mg/kg in doza
unicd in ziua 1 [38]. Inainte de administrarea injectiei
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cu metotrexat se recolteaza B-hCG seric, apoi se va
recolta in zilele 4 si 7 dupa administrarea metotrexatu-
lui. Aproximativ 14-20% din paciente vor necesita re-
petarea dozei dacd nivelul -hCG scade cu mai putin
de 15% dupa prima administrare a preparatului. Se pot



administra maximum 4 doze de metotrexat, iar terapia
multiplad va fi insotita de administrarea concomitenta
de acid folic, antagonist al metotrexatului pentru a re-
duce din efectele adverse severe ce pot aparea la doze
multiple de metotrexat [6].
in Franta, schema clasica de tratament consta in
administrarea unei doze unice (1mg/kg) de metotre-
xat, intramuscular. Unele paciente vor necesita repe-
tarea dozei, daca nivelul B-hCG scade cu mai putin
de 15% , In raport cu nivelul initial. A doua schema
consta n administrarea de metotrexat in doza de 1mg/
kg intramuscular 1n zilele 0, 2, 4, si 6 , in asociere cu
acid folic per os (0,1mg/kg) in zilele 1, 3, 5 s1 7 [39,2
,27,35]. Ambele scheme de tratament nu prezinta dife-
rente semnificative in ceea ce priveste eficacitatea, iar
efectele adverse sunt mult mai accentuate in terapia
multipla [2].
Protocolul actual utilizat in Marea Britanie, in tra-
tamentul SE tubare, consta in administrarea a 4 doze
de metotrexat (1mg/kg intramuscular) in zilele 1, 3, 5
si 7 in asociere cu 0,1mg/kg acid folic intramuscular
in zilele 2, 4, 6 si 8 [21].
Monitorizarea ulterioard a pacientei este foarte
importantd. Evolutia pacientelor tratate medicamen-
tos trebuie monitorizatd sdptamanal prin dozarea
B-hCG 1in zilele 2 sau 4, 7, 14 iar datele vor fi ulterior
comparate cu ajutorul unei curbe de referintd (pana
cand nivelul -hCG scade sub 20 UI/L) si prin control
USG. Nu se poate exclude posibilitatea rupturii tubare
pe baza scaderii valorii B-hCG, dupa terapia medica-
mentoasa [6].
Precautii de administare si contraindicatiile de
utilizare a metotrexatului
Pacientele care vor urma tratamentul cu metotre-
xat trebuie sa-si exprime acordul pentru tratamentul
medical prin consimtdmant scris, sa revina la control
la fiecare 6 sdptamani, sa nu consume alcool cel putin
7 zile dupa terminarea tratamentului, sa nu alapteze,
sd nu se expund la soare (poate declansa dermatitd),
sd nu urmeze tratament concomitent cu AINS, aspi-
rind, penicilind, trimetroprim, diuretice, antimalarice,
suplimente de acid folic, ciclosporine, retinoizi si sa
intrerupa activitatea sexuala deoarece poate declansa
ruperea sarcinii ectopice [6, 45].
Conform Protocolului clinic national ,,Sarcina
ectopica” [33] precum si a prevederilor Protocolului
,,arossesse extra-utérine” elaborat de CNGOF [39],
sunt definite urmatoarele contraindicatii:
e Instabilitate hemodinamica
e Semne de rupturd iminenta (durere abdominala
severa si persistentd, hemoperitoneu > de 300 ml)

o Alterari de laborator (trombocitopenie, leucope-
nie, majorarea nivelului de creatinina si a enzi-
melor hepatice)

e Imunodeficientd, boald pulmonard activa, ulcer

peptic, alcoolism

e Hipersensibilitate individuala la metotrexatum

e Graviditate intrauterind in evolutie

o Alaptare

e Refuzul pacientei sau imposibilitate de a efectua

procedura

e Acces dificil al pacientei la efectuarea proceduri-

lor medicale intraspitalicesti

e b-HGC > 5000 UI/L

e Masa ectopica > de 3,5 cm

e Activitate cardiaca prezenta

e Dorinta a contraceptiei definitive

e Patologie tubara cunoscuta ori FIV planificata

e Ineficacitatea terapiei conservatoare

e Scorul Fernandez > 13

Efectele adverse ale metotrexatului

Ca toate medicamentele, metotrexatul poate pro-
voca reactii adverse la unele persoane. Efectele ad-
verse ale metotrexatului pot fi hematologice (leuco-
penie, anemie, trombocitopenie), digestive (gingivite,
stomatite, greatd, voma, anorexie), hepatice (cresterea
marcantd a transaminazelor, ciroza sau fibroza hepati-
ca in caz de tratament indelungat), renale (insuficienta
renald,cistite, hematurie), dermatologice (prurit, rash
eritematos, fotosensibilitate, alopetie), neurologice
(cefalee, somnolenta, tulburari de vedere) si respira-
torii (pneumonii). Dat fiind faptul ca metotrexatul se
administreaza frecvent intramuscular, efectele secun-
dare pot surveni la nivel local (abces, distructia tesu-
tului adipos) [21,28, 44, 47,48].

In studiile clinice efectuate in cadrul SE tubare
tratate cu metotrexat (tab. 4) au fost raportate efecte
adverse de gravitate usoara si de gravitate medie, cele
mai frecvente fiind pierderea poftei de mancare (sen-
zatie de greatd), varsaturi, dureri de stomac, stoma-
tite si cresterea valorilor enzimelor hepatice [29,21].
Mentionam ca au fost raportate i cazuri foarte grave,
dintre care 2 soldate cu deces, In urma administrarii
de metotrexat.

Consecintele asupra fertilitatii

Fertilitatea si riscul unei noi sarcini extrauterine
depind de combinatia individuala de factori de risc ai
pacientei, cum sunt: starea trompelor uterine dupa o
sarcind ectopica sau dupa o interventie chirurgicala,
varsta si alti factori de risc.

Exista putine studii care ar demonstra consecintele
administrarii metotrexatului in SE tubara asupra ferti-
litatii. Conform unor date, tratamentul cu metotrexat
nu are efecte negative asupra functiei ovariene. Dar
totusi evolutia ulterioara a pacientelor cu antecedente
de sarcina extrauterina este nefavorabilda in majorita-
tea cazurilor, aproximativ jumatate raman sterile, iar
15% vor recidiva.

Riscul de recurentd pare sa fie acelasi, atat pentru
tratamentul medical cat si chirurgical [19,28,45].

Un studiu randomizat, evaluand fertilitatea femei-
lor dupa tratamentul unei SE tubare a fost publicat de
catre Fernandez si colab. [13] in 2013. Randomizarea
a fost efectuata intre tratamentul cu metotrexat si sal-



Tabelul 4

Efectele adverse raportate in studiile clinice in urma administrarii metotrexatului in SE tubara

Recomandari Varsta pacientei si Doza de Efectele adverse
antecedente administrare
Salouage, 2013 [42] 32 75 mg Aplazie medulara, hiperpigmentarea pielii,
insuficientd hepaticd, insuficienta renala.
Soc septic urmat de deces.
Kelly et al., 2006 [20] - 50 mg/m? i/v Deces in urma administrarii de MTX la z20.
Insuficienta renala
Teal, 2006 [46] - 50 mg/m? i/m Evolutie favorabild dupa 16 zile de reanimare.
Insuficienta renala
Willner et al., 2014 [50] 21 100 mg i/v Agranulocitoza, trombopenie, eruptii cutanate.
Insuficienta renala Evolutie favorabila.
Gungor Ugurlucan, 2013 33 75 mg i/m Pancitopenie, diaree, alopetie, dermatita.
[15] Evolutie favorabila
Dasari et Sagili, 2012 [7] 25 50 mg(zilele 1, 3, Pancitopenie, greatd, voma, eruptii cutanate.
35kg 5,7) + acid folic  Evolutie favorabila.
Wackowski et English,, 26 50 mg i/m Fototoxicitate 12 h dupa administrarea de MTX.
2010 [49] Evolutie favorabila.
Straka et al., 2004 [43] 34 75 mg i/m Reactie de hipersensibilitate (urticarie, edeme
ale fetei, compresie toracicd).
Evolutie favorabila la administrarea de
antihistaminice.

pingectomie + metotrexat. Rezultatele obtinute timp
de 2 ani au aratat ca nu existd diferente semnificati-
ve nici pentru recidiva unei SE, nici pentu fertilitatea
spontand, indiferent care ar fi metoda de tratament.

In urmitoarea sarcini, efecuarea ultrasonografiei
in termen de la 6 pana la 8 SA va confirma faptul ca
sarcina se dezvolta in uter . Dacd dupa o SE femeia nu
doreste sd ramana gravida, ea va solicita suplimentar
sfatul medicului de familie pentru a alege o metoda
potrivita de contraceptie [4].

Metotrexatul si tratamentul chirurgical

Aproximativ 35 % dintre femeile cu sarcina ex-
trauterind vor satisface criteriile pentru un tratament
medical. La aceste femei, tratamentul cu metotrexat
in dozd corespunzatoare este la fel de eficace ca sal-
pingectomia laparoscopica (82-95% MTX si 80-92%
salpingectomie).

In cazul persoanelor care pot beneficia de trata-
ment medical sau chirurgical, alegerea terapiei trebui
sa fie ghidata de preferinta pacientei, dupa o consiliere
detaliatd cu medicul specialist in ceea ce priveste ris-
curile, beneficiile si prognosticul fiecarui tip de trata-
ment [28].

Abordul minim invaziv, prin administrare de me-
totrexat, este de preferat datorita:

-convalescentei mai scurte ;

-aspectului economic ;

-starii de bine a pacientei.

Concluzie

Metotrexatul face parte din arsenalul terapeutic in
gestionarea sarcinilor ectopice tubare . Cu toate aces-
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tea, el nu este lipsit de efecte secundare, iar inainte de
a prescrie tratamentul cu metotrexat regulile sale de
utilizare trebuie bine definite.

Tratamentul medical cu metotrexat este mai pu-
tin eficace decat tratamentul chirurgical , insa costul
sau scdzut si prognosticul favorabil privind calitatea
vietii pacientelor face aceastd optiune terapeutica
perfect legitima in tratamentul sarcinii ectopice tu-
bare. Schema de tratament cu o doza unica (50 mg/
m?) este cea mai potrivitd avand in vedere efectele
secundare minime.

Contraindicatiile metotrexatului in tratamentul
sarcinii ectopice tubare sunt stabile, cu exceptia ni-
velului seric initial de B-hCG, care nu are o valoare
strictd, dar este situat sub 5000 Ul/ L. Monitorizarea
ulterioard a pacientei este foarte importantd. Evolutia
pacientelor tratate medicamentos trebuie monitorizata
saptamanal prin determinarea concentratiei serice de
B-hCG si efectuarea ultrasonografiei.

Succesul tratamentului medicamentos cu meto-
trexat evitd riscul interventiei chirurgicale pe trompa
uterind. In acelasi timp, tratamentul medicamentos nu
afecteaza fertilitatea.
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SUMMARY

MATURE CYSTIC TERATOMAS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS. REVIEW OF LITERATURE

Key words: ovarian dermoid cyst, mature ovarian teratoma, child, adolescent.

Mature cystic teratomas are the most common benign germ cell tumors of the ovary in children and adolescents,
being known as dermoid cysts because of the overall predominance of skin elements. There are often detected occa-
sional on exam or imaging. The author describes review of the literature contains complications and peculiarities of
ovarian desmoid cysts, diagnostic methods and contemporary principles of treatment at this age.

PE3tOME

3PEJIBIE KHCTO3HBIE TEPATOMBI ¥V IETEM M ITOJAPOCTKOB. OB30P JIUTEPATYPbI

KuroueBnble ciioBa: 1epMoOUIHAsI KHCTA IMYHUKA, 3peJiasi KHCTO3HAsI TePaToMa INYHUKA, peGeHOK, MOIPOCTOK.

3penvie KucmosHvle mepamomvl AGIAIOMCA HAUbOIee PACNPOCMPAHEHHBIMU O0OPOKAYECTNEEHHIMU ONYXOAMU
3apoobIULesbIX KIemoK AUYHUKA Y Oemell U NOOPOCMKO8, U3BECHOU KAK 0epMOUOHAsL KUCMA, U3-3d NPe0O1a0aruux
KOJICHBIX 371eMeHMO8. J[JaHHble ONYX0nu 3a4acmyro 0OHAPYHCUBAION CILVUALIHO NPU SUHEKOL02UHECKOM UL PAOUOTo2UYe-
CcKom 0bcnedosanuu. Aemop npusooum ob30p Aumepamypsl 6KAIOYAWUL COBPEeMeHHble Memoobl OUASHOCMUKU, 0CO-
OEHHOCU XUPYPSULECKO20 IeHeHUs U OCTONCHEHUS Y OAHHOU Kame2opuu OOTbHYIX.

Teratoamele mature chistice (TMC) sunt cele mai difuza sau partial ecogenic din cauza continutului
raspandite tumori cu celule germinale benigne ale de glande sebacee si par sau pana la multiple benzi
ovarului, fiind cunoscute si sub denumirea de chisturi ecogenic subtiri cauzate de par din cavitatea chis-
dermoide, din cauza elementelor din piele ce predo- tului [9-11].
mind In structura lor [1,2]. TMC reprezinta 20% din Modele ecografice specifice, cum ar fi ,,ecouri in
toate tumorile ovariene la adulti si 50% din toate tu- banda subtiri” si ,,modele de ecou dense” au fost aso-
morile ovariene la copii [1,3]. Incidenta lor este ra- ciate respectiv cu prezenta de par\fluid apos in chisturi
portata de 1.2-14.2 de cazuri la 100.000 de persoane si sebum (cu sau fara par) [9].
de gen feminin pe an [4,5], cu varsta cuprinsa intre 20 In descrierea TMC la examenul ultrasonogafic sunt
s1 40 de ani [6]. TMC sunt bilaterale in aproape 12% atribuite trei caracterstici specifice care ar putea fi uti-
[6,7] din cazuri, totodata incidenta TMC unilaterale le in diagnosticul acestora [10-13]. Principala caracte-
se atestd mai frecvent pe partea dreaptd - in 72% de risticd este o leziune chistica cu un tubercul dens eco-
cazuri [8]. genic (nodulul Rokitansky) care se extinde in lumenul

TMC sunt adesea asimptomatice, ele fiind depis- chistului. Al doilea tip este caracterizat printr-o masa
tate la examenul de rutina. Cu toate acestea, durerea difuza cu o zona ecogenica care, de obicei, demon-
din regiunea pelviana sau alte semne nespecifice pot fi streaza atenuarea ultrasonora datorita materialului
prezente in minoritate la pacientele tinere. sebaceu si a parului din cavitatea chistului. Al treilea

Metoda radiologicd primard de diagnosticare model este caracterizat prin benzi ecogenic multiple
a teratoamelor ovariene este ultrasonografia, care si fine, determinate de parul din cavitatea chistului.
permite evaluarea localizarii, dimensiunilor si Ecogenitatea difuza 1n aceste tumori este cauzatd de
structurii formatiunii. La examenul ultrasonografic, amestecul dintre par si fluidul chistului. Doar sebu-
TMC pot prezenta o varietate ca aspect, fiind carac- mul din interiorul chistului poate fi hipo- sau aneco-
terizate ecogenic prin materialul glandelor sebacee gen. Nivelurile de grasime rezultd din sebumul flotant
si calcifiere. Descrierile pot varia de la o leziune deasupra fluidului apos, care apare mai mult ecogenic
chistica clasica, cu un tubercul ecogenic dens (care decat nivelul de sebum [10-13].
reprezintd nodulul Rokitansky) (Fig.1), proiectand Dincolo de aspectul clasic, TMC se prezinta sub
in lumenul chistului, la o tumoare cu zona ecogenic forma de "bile plutitoare”, fiind compuse din resturile
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Fig. 1. Ultrasonografie: formatiune chistica cu prezenta

nodului ecogen (tuberculul Rokitansky)
publicat precedent [34]

glandelor sebacee, stratului epidermic si a parului.
Chiar si fara confirmare patologica, prezenta "bile-
lor plutitoare” este patognomonica pentru un teratom
benign [14]. Aceste structuri sferice sunt de aproxi-
mativ 1-3 c¢cm in diametru si pot fi mai mult de 100
[15].

O alta metoda radiologica caracterizatd printr-o
sensibilitate excelenta in detectarea TMC este tomo-
grafia computerizata (TC) (Fig. 2). La examenul TC,
subtierea (atenuarea) grasimilor intr-un chist ovarian
unilocular sau multilocular prezintd un semn de dia-
gnostic al teratoamelor chistice mature si s-au dove-
dit a fi prezente in 84-93% din cazuri [16,17]. Gra-
simile sunt usor de descris, indeosebi daca sunt in
proportie mare, permitand astfel masurarea densitatii
(In mod tipic - 20 UH sau mai putin). Smocuri de
par sunt specifice si prezente In 65% din cazuri [16].
Cand parul este amestecat cu sebum, formatiunea
poate avea o densitate radiologica mai mare decit cea
a grasimii (densitatea apei de pana la +8 UH). Pana
la etapa actuala, cele mai bune modele sugestive la
TC sunt chistul ovarian cu continut de grasime si/sau
identificarea protuberantei Rokitansky. Buy S.N. si
colab. [16] au raportat ca dintele sau calcificarea este
prezent in 56% din cazuri, iar grasimile, respectiv, in
93% din cazuri.

Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) este
metoda de electie in diagnosticul teratoamelor ma-
ture la copii si adolescente. La IRM, componentul
sebaceu al chisturilor dermoide are o intensitate
foarte ridicatd a semnalului TIW, similar cu grasi-
mile retroperitoneale. Intensitatea semnalului com-
ponentului sebaceu pe imaginile T2W este variabila,
de obicei, aproximativ ca la tesut adipos [1]. Calcifi-
carile si dintii prezinta intensitate scazutd la TIW si
T2W. Nakayama T. si colab. (2005) au demonstrat ca
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Fig. 2. Tomografie computerizata: formatiune chistica
pelviana cu componenta dentara

teratoamele chistice mature au tendinta de a prezenta
o intensitate a semnalului semnificativ mai mare pe
imagini de difuziune si avand zone joase ale CDA
(coeficient de difuziune aparent) decat chisturile
endometriale si alte neoplasme benigne si maligne.
Acest rezultat a fost atribuit substantei de keratind
din interiorul tumorilor [17,18].

In baza unor studii, s-a constatat ca TMC, din ca-
uza compozitiei heterogene histologice, sunt insotite
de valori ridicate ale unor markeri tumorali, cum ar fi
CA19-9 si CA125 [19-21]. Conform unor date, valo-
rile elevate ale markerului CA-125 in chistul dermoid
se pot datora implicarii peritoneale, cum ar fi boala
inflamatorie pelviana sau endometrioza [22].

Valorile crescute ale antigenului carbohidrat Cal9-
9 sunt constatate, Tn special, in tumorile tractului
gastrointestinal, dar poate fi, de asemenea, si in ca-
zul afectiunilor benigne. In acest caz Ustunyurt E. si
colab. sugereaza ca CA19-9 este un marker potential
pentru diagnosticul de TMC [20]. Unii autori conside-
ra determinarea In comun a markerilor CA19-9 si CA-
125 ca fiind un instrument util pentru determinarea
naturii tumorii pelviene asociate cu niveluri ridicate
ale CA 19-9 [19,23]. In studiile efectuate s-a consta-
tat ca nivelurile CA19-9 pot fi folosite ca un marker
pentru supravegherea postoperatorie a afectiunilor
benigne si de asemenea pentru recurenta teratoamelor
chistice mature [24].

Ulkumen BA. si colab. (2013) au sugerat ideea ca
nivelurile crescute ale CA 19-9 pot fi rezultatul ru-
perii chistului dermoid [25]. Cresterea concentratiei
acestui marker tumoral poate fi, de asemenea, legata
de torsiunea ovariana si gradul de necroza al ovaru-
lui [26].

Aproximativ 1-3% din chisturile dermoide pot da
complicatii cu transformare maligna. Totodata, nive-



luri ridicate ale CA-125 si CA 19-9 se atestd in cazul
carcinomului cu celule scuamoase care rezultd din
chistul dermoid [22]. Alte studii publicate au demon-
strat ca malignizarea nu este legata de nivelurile ele-
vate ale markerului CA19-9 si la pacientele cu TMC
nu sunt asociate cu transformarea maligna [23].

Chisturile dermoide se maresc in volum treptat -
1.67-1.8 mm/an [27]. Nu este clar din ce motiv aceste
formatiuni incep sa sporeasca in dimensiuni. S-a suge-
rat ca o crestere de estrogeni si progesteron stimuleaza
componenta glandei sebacee a acestor tumori, astfel
se poate explica marirea in dimensiuni dupa pubertate
si stoparea dupa menopauza [28]. TMC vor fi supu-
se unui tratament chirurgical in cazul, in care acestea
devin simptomatice sau in cazul in care dimensiunea
lor este >5 cm sau rata de crestere este de >2 cm/an
[27,29,30].

Managementul recomandat in chisturile dermoi-
de este excizia chirurgicald. In trecut, ovarectomia a
fost realizata in mod traditional in cazul dimensiunilor
mari ale chistului, suspectiei de malignizare si prezen-
tei de torsiune [28-31].

La etapa actuald, metoda optima de tratament pen-
tru copii si adolescente este chistectomia, care permi-
te pastrarea tesutului ovarian. Procedura se efectueaza
fie prin metoda minim invazivd — laparoscopie, fie
prin laparotomie, in functie de marimea formatiu-
nii [32,33]. Chirurgia laparoscopicd oferd avantaje
fatd de laparotomie, inclusiv vizualizarea intregului
pelvis, reducerea timpului de anestezie, perioada de
spitalizare mai scurtd, recuperare rapida si rezultate
cosmetice bune [33-35]. Dezavantajele laparoscopiei
includ timpul interventiei mai indelungat, cost inalt,
precum si alte riscuri unice pentru chirurgia laparo-
scopica [35,36]. Abordarea chirurgicala aleasa este in
mare parte dependentd de experienta operatorie. Cu
toate acestea, laparotomia este preferata in cazurile
formatiunilor mari cu localizare bilaterala sau cu tu-
mori suspecte de malignitate.

Macroscopic, teratoamele chistice mature apar, de
obicei, ca tumori chistice uniloculare cu continut se-
baceu, care este sub forma lichida la temperatura cor-
pului si semisolida la temperatura camerei [37]. De
asemenea ar putea sa apara ca formatiuni multilocu-
lare cu numeroase septuri si, mai rar, ca tumori solide
(aproximativ 6% din cazuri) [16].

Riscul exteriorizarii continutului chistului este ra-
portat ca fiind 40-50% in timpul chistectomiei laparo-
scopice, comparativ cu 10-15% in timpul laparotomiei
[29, 30]. In pofida acestui risc crescut de rupturd, in li-
teratura de specialitate, incidenta peritonitei chimice la
adulti a fost estimata in 0.2% cu efectuarea unui prim
lavaj excesiv imediat [35,36]. Unele studii sugereaza
ca laparoscopia este asociata cu aderente postoperatorii
mai putine in comparatie cu laparotomia [38].

Tehnicile moderne ale laparoscopiei asigura enu-
clearea chistului intreg nainte de disectia lui, cu
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plasarea intr-un container din plastic “endo-bag”, ce
permite evitarea rupturii intra-abdominale. Cu toate
acestea, chisturile dermoide recidiveaza dupa trata-
mentul chirurgical. La adulti, rata de recurenta a fost
raportatd in functie de abordul chirurgical. Chirurgia
laparoscopica este raportatd cu o ratd de recuren-
ta de 4%, in timp ce laparotomia are o ratd de 0%
dupd 2 ani de supraveghere postoperatorie la adulti
[32,36,38].

Datele lui. Rogers EM. si colab. [40] au estimat
o cota a recidivelor de 10% la adolescentele tratate
cu chistectomie ovariani. Aceste date demonstreaza
o rata de reaparitie mai mare decat la adulti, fapt de-
monstrat de catre Laberge PY. si colab. [39] unde rata
a constituit 4%.

Este absolut necesar ca tehnica aplicatd in tim-
pul chistectomiei laparoscopice sa fie meticuloasa
pentru a realiza rezectia completd a formatiunii. De
asemenea, experienta chirurgului reprezinta un fac-
tor decisiv [40]. Spre deosebire de datele lui Laber-
ge PY. si colab. la populatia pediatrica, Templeman
CL. si colab. [29] au demonstrat cd nu exista nici
o diferentd semnificativa in rata de recurenta dintre
pacientele tratate initial cu laparoscopie sau laparo-
tomie [39]. Cu toate ca rata de recurenta pare a fi
mai mare la copii si adolescente decat la adulti, in
studiul efectuat de catre Rogers E. [40] s-a demon-
strat cd numai 3% din toate chisturile dermoide au
necesitat tratament chirurgical suplimentar. Autorii
acestui articol au mentionat cd sunt necesare studii
suplimentare pentru intelegerea etiologiei reaparitiei
chistului dermoid si pentru unele cazuri de recidiva
care necesita interventie chirurgicald suplimentara
cu recurenta bilaterald mare, in timp ce altele nu ne-
cesitd. Miuyki Harada si colab. [41] in studiul sdu au
prezentat 3 factori predicitvi ai recurentei — varsta
tanara, dimensiunile mari ale chistului (> 8 cm) si
localizarea bilaterala.

Rata de ruptura spontana a teratomului chistic ma-
tur este joasa (1.2-3.8%), acest fapt este datorat capsu-
lei groase a chistului. in timpul rupturii are loc eruperea
continutului sebaceu lichefiat In caviatea peritoneald
provocand unele complicatii, cum ar fi peritonita acuta
sau peritonita granulomatoasa cronica [40,42].

Peritonita acuta chimica este cauzatid de ruptura
bruscd a continutului tumoral, care apare spontan sau,
cel mai des, in asociere cu torsiunea, trauma, infec-
tia sau nasterea [43]. Daca la examenul imagistic se
determina peretele tumoral aplatizat sau discontinuu
acesta este un semn al unei rupturi de teratom, ce se
poate manifesta prin ascitd si infiltrate epiplooice di-
fuze sau locale.

Peritonita granulomatoasa cronica rezulta din eli-
minarea lenta a continutului chistului dermoid, fiind
caracterizata prin implanturi multiple si mici pe pe-
ritoneu, aderate dens, §i prin ascitd care simuleaza
carcinomatoza sau peritonita tuberculoasa. Cateo-



data implanturile grasoase pot fi depistate in cavi-
tatea peritoneald, in acest caz prezintd un semn de
diagnostic [44].

Torsiunea este cea mai frecventa complicatie aso-
ciatad cu teratoamele chistice mature (Fig. 3). Rata de
torsiune a fost raportata de la 3% la 16% [44,45]. Cele
mai frecvente manifestari clinice ale torsiunii sunt du-
rerile n regiunea pelviand localizate pe dreapta sau
stanga, insotite cu greturi, voma, depistarea unei mase
abdominale sensibild palpator [46]. In unele cazuri se
atesta sporadic febra, aceasta fiind un argument pentru
necroza ovarului torsionat. Torsiunea pediculului ova-
rian produce staza in circulatie, care obstructioneaza
initial fluxul venos [43]. Gradul modificarilor ische-

Fig.3. Teratom ovarian stang cu torsiune
(poza intraoperatorie)
publicat precedent [34]

Teratoamele chistice parazitare sunt rare, inci-
denta lor raportatd fiind de 0.4% din totalul tera-
toamelor ovariene [47]. Au fost propuse trei teorii
principale pentru a explica localizarea extragenitala
a teratomului. Prima ar fi ca teratomul epiploic pri-
mar a aparut in urma migrarii unor celule germinale
de-a lungul intestinului primitiv inspre creasta ge-
nitald si stoparii lor la nivelul mezenterului dorsal,
care ulterior devine omentul mare. A doua teorie este
ca teratomul rezultd din ovarul supranumerar in epi-
ploon. Pana la etapa actuala au fost constatate doua
cazuri de ovar supranumerar la o fetitd de 5 si la alta
de 4 ani [48,49]. Cea de a treia teorie, acceptata de
un numar mare de savanti este ca are loc amputa-
rea si replantarea teratomului ovarian pe oment. S-a
demonstrat ca torsiunea nu interfereaza in acest caz
cu dereglarea fluxului sangvin al organului implicat,
care poate duce la congestie venoasa si o inflamatie
aseptica a peretelui tumorii [46,47]. Intr-o faza acu-
ta, datoritd intreruperii alimentarii cu sange arterial,
se poate instala necroza, urmati de atrofiere. in caz
de episod subacut sau cronic, tumora poate deveni
aderentad la structurile adiacente, cu dezvoltarea unei
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mice depinde de gradul vascular compromis. Fluxul
de sange venos insuficient conditioneaza aparitia ede-
mului. Edemul ovarian masiv este caracterizat prin
extindere difuza si edemul parenchimului ovarian cu
distensia foliculilor periferici. Persistenta edemului si
cresterea presiunii asupra pediculului torsionat cau-
zeaza obstructie venoasa, urmata de tromboza arteria-
1a. In aceasti fazd se poate dezvolta necroza ovariand
sau infarctul hemoragic. Ultrasonografia cu sau fara
Doppler ramane cea mai fezabila modalitate de dia-
gnostic. Cele mai sugestive caracteristici ecografice
ale torsiunii de ovar sunt marirea in volum a ovarului,
foliculi plasati periferic, pediculi torsionati §i prezenta
unei formatiuni de ovar [46].

T
i
,;;{?

Fig.4. Chistul enucleat

noi circulatii colaterale. in astfel de cazuri are loc
detasarea completa a tumorii de la pediculul ei deve-
nind un teratom parazitar [47,50].

Transformarea malignd apare la 0,17-2% din ca-
zuri si poate afecta oricare dintre cele trei straturi de
celule germinale, inclusiv ectodermul, mezodermul si
endodermul [43].

Componenta epiteliald a teratoamelor chistice mature
se transforma in mod obisnuit in carcinoame cu celule
scuamoase (mai mult de 80% din cazuri) [51]. Au fost
raportate de asemenea si alte neoplasme, inclusiv adeno-
carcinoame [52], tumori carcinoide de grad scazut [53],
tumori neuroendodermale, melanoame maligne [54],
oligodendrogliomul, carcinomul papilar tiroidian [55] si
extrem de agresive — sarcoamele [56, 57]. Cele mai mul-
te cazuri sunt descoperite accidental la examenul micro-
scopic ca focare de celule scuamoase ale carcinoamelor
benigne, care apar din teratoame chistice.

Cele mai multe dintre aceste cazuri sunt diagnos-
ticate dupa varsta de 40 de ani si in cazul chisturi-
lor mai mari de 10 cm [58]. Aproximativ 80-85% din
transformarile maligne au fost raportate ca fiind carci-
noame cu celule scuamoase [59]. Printre copii si ado-



lescente, 1-2% din teratoame s-au dovedit a fi maligne
[29,59,60].

TMC apartin unui grup de tumori ale celulelor ger-
minale si sunt compuse din tesuturi bine diferentiate
derivate din trei straturi de celule germinale pluripo-
tente: ectoderm (derivati ai pielii si ai tesutului neuro-
nal), mezoderm (tesut adipos, osos, cartilaginos, mus-
cular) si endoderm (tesut gastro-intestinal, epiteliul
bronsic, tesut tiroidian) [63]. De regulda TMC ovariene
contin o cantitate variabila de material sebaceu, par si
resturi descuamate. Pot fi gasite o categorie rard de
tesuturi histologice, asa cum ar fi renale, suprarenale,
tesuturi prostatice etc. [44]. Peretii chistului sunt ta-

petati cu epiteliu scuamos, unde se gasesc foliculi de
par, glande ale pielii, mugchi si alte tesuturi. Existd o
protuberanta ce se proiecteaza in cavitatea chistului
cunoscutd sub denumirea nodulul Rokitansky, fiind
prezent in 92% din chisturile dermoide [1,44]. Cea
mai mare parte a parului se afla, de obicei, in aceasta
protuberanta, iar cand sunt prezente tesuturi osoase
sau dinti, ele sunt localizate in interiorul acestui nodul.
Grasimile in lumenul chistului sunt prezente in 93%
dintre cazuri, ele provenind din materialul glandelor
sebacee sau, mai rar din, tesutul adipos (Fig.5A,B).
Aceasta este cea mai specifica reprezentiva imagine a
TMC [16, 64].

Fig.5. Aspecte microscopice de ansamblu ale structurilor chistice

ale chistului dermoid * 100 (coloratie H&E).
publicat precedent [34]

Tesutul ectodermal (derivat din piele si tesutul
nervos (Fig.6A)) este prezent permanent. Tesutul
mezodermal (tesut adipos, osos, muscular (Fig.6B),
cartilaginos (Fig.6C)), este depistat in peste 90% din
cazuri (Fig.6). Intr-o treime din cazuri sunt observati
dinti §i In majoritatea cazurilor se depisteaza tesut
endodermal (de exemplu, gastrointestinal (Fig.5C) ,
epiteliu bronsic si tesut tiroidian (Fig. 6D) [1,44,64].
Microscopic, 100% dintre tumori au derivati ecto-
dermali, structuri mezodermale in 93%, derivati en-
dodermali In 71% [63-66]. Alte componente intalnite
intr-un teratom pot include dinti, grasime si material
sebaceu. Robboy SJ. si Scully RE. au efectuat o anali-
74 a continutului teratoamelor §i au prezentat aparitia
tuturor claselor de dinti [66]. Wollin E. si Ozonoff M.
raporteaza, de asemenea, aparitia dintilor in curs de
dezvoltare care sunt usor identificabili la nivel radi-
ografic [65]. Teratoamele uneori se pot prezenta sub
forme imperfecte ale mandibulei sau de structuri ale
corpului uman (homunculus). Cuvantul latin "ho-
munculus” inseamna — corp uman in miniaturd [67].
Pentru prima data teratomul filiform (fetiform) a fost
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Fig.6. Aspect microscopic al componentelor structurale
solide ale chistului dermoid * 100 (coloratie H&E).

descris de catre Merkel in secolul al XIX-lea. [68,69].
In literatura de specialitate s-au descris 25 de cazuri
cu prezenta homunculusului la paciente cu varsta de
treizeci §i patruzeci de ani [69]. Abott TM si colab.
(1984) au descris un caz similar la o pacientd in var-
std de 9 ani, la care i-a fost inlaturatd o formatiune
ovariana necrotizatd, fiind compusa dintr-un chist cu
pereti subtiri, cu continut de structura filiforma. Polul
cranian al chistului rupt era céptusit cu piele si cu o
membrand fibroasa striavezie asociatd cu parul lung,
intunecat si pigmentat. Restul structurii filiforme era
acoperit cu lanugo. Au fost prezente rudimente ale
membrelor superioare. La polul caudal au fost depis-
tate doud extremitati, care au inclus picioare, degetele
de la picioare si unghii. Examinarile radiologice au re-
levat fragmente ale scalpului, vertebrelor si ale mem-
brelor. La examenul microscopic s-a depistat tesut ce-
rebral primitiv la baza cavitatii cefalice si a maduvei
spindrii pe intreaga lungime a trunchiului, cu gangli-
oni si nervi periferici. Tesutul notocordal a fost asoci-
at cu un singur corp vertebral. Aceastd pacientd este
una dintre cele mai tinere care au fost raportate cu un



homunculus ovarian sau teratom filiform ("fetiform”).
Organele viscerale si muschii scheletici erau absenti.
Exemplul descris este printre foarte putinele cazuri in-
registrate in literatura de specialitate si reflecta cel mai
inalt grad de dezvoltare organizata expusa de catre o
singura celuld germinald in curs de neoplazie [70].

Chisturile epidermoide ale ovarelor sunt leziuni
benigne extrem de rar intalnite [71,72]. Acestea sunt
umplute cu flocoane de keratina si sunt captusite ex-
clusiv din epiteliu stratificat scuamoas matur, nsa se
deosebesc de teratoamele chistice mature prin lipsa
foliculilor de par si a glandelor sebacee. Au fost efec-
tuate studii comparative ale chisturilor epidermoide si
a componentelor epiteliale ale tumorilor Brenner. Re-
zultatele lor sugereaza ca chistul epidermoid provine
din celule epiteliale de tipul celor intdlnite in tumorile
Brenner [72]. Tumorile epidermoide ovariene in forma
purd constituie mai putin de 1% din tumorile epiteliale
ovariene [73]. In timp ce unii autori au raportat cazuri
de chist epidermoid 1n asociere cu tumorile epiteliale,
Azena A. si colab. au descris un caz in combinatie cu
o tumoare cu celule germinale de ovar [74]. Fan LD. si
colab., intr-un studiu, ce a inclus opt cazuri, au aratat
ca chisturile ovariene epidermoide reprezinta teratoa-
me monodermale si ar trebui sa fie clasificate in mod
correspunzator [75]. Se presupune ca chisturile epider-
moide nu sunt la fel de rare cum sugereaza unii autori,
fiind probabil diagnosticate gresit ca chisturi dermoide
[72, 74, 75]. Cazuri de chist epidermoid la copii nu au
fost descrise 1n literatura de specialitate.

Chistul dermoid format din cel putin 50% din tesut
folicular tiroidian este cunoscut sub denumirea de stru-
ma ovarii [76-78]. Pentru prima data a fost descris de
catre Von Klden in 1895 si Gottschalk in 1899. Struma
ovarii este cel mai frecvent tip de teratom monodermal
si reprezintd aproximativ 2% din totalul teratoamelor
ovariene [79] sau 0,3% pana la 1% din tumorile ovari-
ene solide [78,79]. Struma ovarii, de obicei, se prezin-
ta ca o leziune multichistica cu o suprafata lobulata cu
un anumit grad de componente solide inclusiv peretii
septati sau chisturi ingrosate si are ocazional o com-
ponent solida [80]. Intre 5% si 12% din struma ovarii
sunt estimate a fi functionale [77], in timp ce doar 5%
sunt maligne. [77,81]. Acest neoplasm se depisteaza in
special la femeile cu virste cuprinse intre 40 si 60 de
ani [78]. Cu toate acestea au fost raportate cazuri de
struma ovarii la paciente tineri cu varsta de 6, 16 si 17
ani [78,82]. Struma ovarii manifestd semnele clinice
de hipertiroidism ce pot aparea de la 5% pana la 8%
din cazuri [83,84]. Tratamentul chirurgical consta fie in
ovarectomie sau enucleerea tumorii, in cazul pacietelor
de varsta reproductiva, cu scopul pastrarii fertilitatii,
care ar putea fi efectuatd doar in anumite cazuri [85],
cu monitorizarea postoperatorie vigilenta care include
teste ale functiei tiroidiene.

Teratoamele ovariene sunt asociate cu o tulburare
autoimuna manifestata printr-un sindrom paraneopla-
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zic [86, 87]. Aceasta afectiune a fost descrisad initial
in 1997 sub denumirea de ,,Encefalita parancoplazica
antireceptor N-metil-D-aspartat (NMDA) asociata cu
teratom ovarian”. Este un sindrom recent descris cu
simptome psihiatrice, convulsii, deficite de memorie,
nivel scazut de constientd. Necesita adesea respiratie
asistata si prezintd sechele neurologice [87]. Patoge-
neza encefalitei antireceptori NMDA ramane necu-
noscutd. Se considera, aceasta tulburare constituie o
encefalita limbica mediata de anticorpi [88]. Anticor-
pii antireceptori NMDA sunt produsi de catre siste-
mul imun dupa expunerea la tesutul neuronal ectopic
[88,89]. Teratomul ovarian contine frecvent tesut ne-
uronal, care declanseaza un raspuns imun ca rezultat
la producerea excesiva a acestor anticorpi. In conse-
cintd, anticorpii receptorilor NMDA provoaca leziuni
severe ale creierului limbic [90-92].

Aceasta tulburare se intaneste cel mai frecvent
la femeile tinere adolescente, dar s-au raportat ca-
zuri si la barbati si femei de toate varstele. [93-95].
Au fost descrise cazuri la paciente de varsta <14 ani
[94], in 6% de cazuri — s-a atestat o tumoare [95]. Di-
agnosticul de baza consta in determinarea definitiva
a anticorpilor anti-NMDA in sange sau de preferinta
in lichidul cefalorahidian (LCR) [96], iar depistarea
teratomului ovarian se va face cu ajutorul USG, TC
sau al IRM. Managementul encefalitei antireceptori
NMDA este axat pe imunoterapie (cu doze mari de
corticosteroizi, imunoglobuline, plasmafereza, pre-
parate antiinflamatoare) cu detectarea si indepartarea
tumorii [97]. Indiferent de tabloul clinic initial sever,
prognosticul encefalitei anti-receptori NMDA este in
general favorabil. S-a raportat ca aproximativ 75%
din cazuri au o recuperare buna sau completa cu imu-
noterapie §i indepartarea tumorii, in timp ce 25% din
cazuri provoaca sechele grave si chiar moartea [89].
Aproximativ 20% din cazuri sunt asociate cu reapa-
ritia teratomului ovarian [97,98], iar rata de recidiva
este mai mare in special in cazurile in care nu a fost
indepartata totalmente tumoare, indicand rolul cruci-
al al rezectiei tumorii [97]. Ginecologii ar trebui sa
constientizeze dezvoltarea encefalitei antireceptori
NMDA, indeosebi la pacientele cu teratom ovarian.
O abordare multidisciplinara ce implica ginecologi,
neurologi si psihiatri este extrem de importanta in ma-
nagementul clinic al encefalitei antireceptor NMDA,
in scopul de a trata in mod eficient aceasta tulburare.

Concluzie

TMC se intalnesc cel mai frecvent la copii si ado-
lescente. Managementul adecvat al acestora consta in
interpretarea corecta a rezultatelor clinice si radiolo-
gice in vederea prevenirii unui diagnostic incert si a
complicatiilor la aceastd categorie de paciente. Este
foarte necesar ca medicii ginecologi sd constientizeze
importanta operatiei organomenajante cu pastrarea te-
sutului ovarian ca metoda de electie ce are un impact
asupra fertilitatii pe viitor.
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PRINCIPII SI METODE MODERNE DE EVALUARE A DEZVOLTARII COPILULUI iN CADRUL
SERVICIULUI DE INTERVENTIE TIMPURIE. EXPERIENTE DE IMPLEMENTARE.
IMSP Centrul de Interventie Precoce ,, Voinicel”

SUMMARY

THE PRINCIPLES AND THE METHODS OF MODERN ASSESSMENT OF CHILD DEVELOPMENT
IN EARLY INTERVENTION SERVICES. PRACTICES OF IMPLEMENTATION

Key words: child development, assessment, standardized tools, early intervention.

Background: child development assessment in the frame of early childhood intervention is one of the basic activi-
ties of process to establish the directions and the duration of intervention programs, identification of the most appropri-
ate services: educational, medical, social, psychological assistance, in order to quantify the progress in development,
which also can be used for scientific research. Currently, is promoted the authentic assessment of the child development
that allows comparison the results of evaluated child not only with standard/norms, but certain criteria considered im-
portant in the development also. There are many initiatives to implement standardized assessment methods in Moldova,
but these practices arent extended to the national level and not sufficiently promoted yet.

Objective of the study.: promoting good practices for assessment the child development and to expand their imple-
mentation.

Material and methods: During 13 years of experience of Centre of Early Intervention “Voinicel” (www.voinicel.
md) were implemented 17 modern methods/tools/tests for child assessment (typically developed child or child with
high risk or developmental disorders), used successfully worldwide. The work was carried out based on statistical
data analysis of “Voinicel” Centre, where annually are performed about 2,000 assessments on different areas of child
development.

Results. Interdisciplinary team of the Centre for Early Intervention “Voinicel” systematically applies standardized
assessment tools for small child development, in order to offer appropriate services. Therewith results of standard-
ized methods offer a common language between professionals from Europe and around the world. After approval of
Regulation of Early Intervention Services at the national level (Government Decision no. 816 from 30 June 2016) and
minimum quality standards for these services, will be done the restructuring of services intended for children with
developmental disorders or disabilities in Moldova. In this context, the implementation on large-scale standardized
assessment instruments for child development became the absolute necessity for new created early intervention teams.
The experience of Centre “Voinicel” in this area can be multiplied.

PE3OME

COBPEMEHHBIE IMOIXOAbI U METO/IbI OLIEHKHU PA3BUTHSI JIETEN
B PAMKAX YCJIYT PAHHEI'O BMEHIATEJILCTBA. OIIbIT BHEJAPEHUS B IPAKTUKY.

KoioueBble c10Ba: pa3BuTne pedeHka, OlleHKA Pa3BUTHS, CTAHIAPTH30BAHHBIE METOIbI, PAHHEE BMEIIATEIHCTBO.

AKTyaabHOCTh: Oyenka pazeumust 0emell 8 pamMKAX paHHe20 6MeuamenbCmed A6Aemcs OOHUM U3 OCHOBHbIX Hd-
npasienull npu 66100pe NPOZPAMM BMEUAmMenbCmeau no NPedoCmMasienu0 He0OX00UMbIX MEOUYUHCKUX, neddzo2uye-
CKUX, NCUXONOUYECKUX, COYUANbHBIX U.M.O. yeaye. Tak dice, pe3yibmamsl oyenKu pazeumus oemetl A6a0mcs Koau-
YeCMBEHHbIM UHOUKAMOPOM NpoSpecca 6 abulumayuu u Mo2ym Ovlimes UCNONL308AHbI 015l OYeHKU dpdhexmuernocmu
yenye, paspabomku cmpame2uil o pa3gumuio Yciye paHne20 MeuamenbCmed.

B nacmosuwee spemsa, cneyuanucmol npoosueaiom memoosl aymeHmudHoOU OYeHKy pa3eumus pebenKka 6 KOHmeK-
cme e20 HamypanbHou cpedvl, a MAK dice Menmoobl, KOMopble NO36ONAIOM CPAGHEHUE PE3VILIMAMO8 OYEHKU PA3GUMUS
He MONbKO CO CMAHOAPMAMU/HOPMAMU, HO U C PAOOM KpUMEPUEs, BAXCHbIX OJisl PA3GUMUS HABLIKOG U TuyHOCMU. B He-
KOmopulx 0emckull yupesicoenusx Monooegwl cyujecmeyem onvim npumeHeHus Cmanoapmu3supo8aHHbiX Memooos OyeH-
Kupazeumus oemetl, HO MAKds NPAKmMuKa euje He yHUQuyuposana Ha HAyuoHATbHOM YPOBHe.

Lens uccsieqoBaHUS: nPOMOBUPOBAHIE NEPEO0BO20 ONbIMA 8 OYEHKe PA3EUMUsL Oemell OJis €20 WUPOKO2O GHEOPEHUS.

Mamepuan u memoowvr: Ha npomsoicenuu 13 nemneii pabomor Llenmpom Panneeo Bmewamenvcmsa «Bounuyeny
(www.voinicel.md) Ovinu enedpenvi 6 npaxmuxy 17 cogpemenHblx Memooos / uHCmpymenmos / mecmos OyeHKu pas-
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sumusi demeli(300po6ulx demetl, Oemell U3 2PYNnsl PUCKA UTU C 0COOLIMU HYICOAMU), YCNEUIHO UCNOTLIYEMBIX 80 8CeM
mupe.Hacmoswas paboma 6vina nposedena Ha 0CHO8e CMAMUCIUYECKO20 AHAIU3A OAHHBIX Yenmpa « Botinuueny, 2oe-
edce200no ocywecmensromest okono 2000 oyenok pazeumus pebenKa 8 pasiuinblX HanpagieHusx.

Pezynomamor: Mescoucyunnunapuas komanoa Llenmpa Pannezo Buewamenscmea «Botinuueny cucmemamuyecku
npUMeHsiem CMmaHoapmHble UHCMPYMEHMbl OYEHKU, Ymo No360Jsen noooupams Hauboniee nooxoosuyue yciyeu Os
abunumayuu demeitl, a Max gice NOAL30EAMbCSL OOUUM NPOPECCUOHATLHBIM A3bIKOM € IKCnepmamu co ecezo mupa.o-
Hogpemenno ¢ ymegepocoenuem Ipasumenvcmeom Mondoevr Peciamenma no pazeumuio yciye paHne2o emeuamens-
cmea na Hayuonanvhom yposue (Ilocmanosnenue Ilpasumenvcmea Ne 816 om 30 uronusn 2016 2.) u npuracaemvix K
HeMmy CmMaHOapmos Kaiecmesd, 6cmaenm HeoOX00UMOCmb PeopeaHu3ayuul yciye, NpeoHasHauenublx 0Jis 0emeti ¢ 0coObi-
MU HYHCOAMU, a MAKICE WUPOKOMACUMADHO20 GHEOPEHUsI COBPEMEHHBIX MEeNMO0006 OYEHKU PA3eumus 0emell 6 npax-
MUKYBHOBb CO30AHHbIX KOMAHO CHEeYUANUCHO8 panne2o emewamenscmea. Onvim [lenmpa «Botinuueny 6 smoii obia-
cmu modicem Oblmb NPUYMHONCEH.

Introducere. Viziunile asupra evaluarii copilului = Realizarea cercetarilor stiintifice.

de la nastere pana la varsta prescolara au evoluat sem- Screeningul se aplica, de reguld, de catre serviciile

nificativ in ultimele decenii, odata cu transformarile in de referire si include metode relativ rapide de selecta-

abordarea interventiei timpurii si metodelor de educa- re a copiilor carora li se va aplica evaluarea multidis-

tie speciala in copilaria frageda, bazate pe principiile ciplinard complexa.

de dezvoltare, utilizarea cadrului natural al copilului, Rezultatele screeningului sunt utilizate pentru a

centrare pe familie. Metodele de evaluare a copilului determina eligibilitatea pentru ITC si necesitatea de

de varsta frageda difera de cele aplicate copiilor mai referire a copiilor catre serviciile specializate.

mari si trebuie sa fie potrivite in functie de nivelul Testele screening pot fi aplicate de persoane cu

dezvoltarii mintale, sociale, fizice etc. la diferite etape pregatire minima 1n efectuarea testelor, dar care ur-

de varsta. meaza cu strictete instructiunile de indeplinire a tes-
Evaluarea statica, in care se punea accent pe ceea tului.

ce poate face efectiv copilul, pe abilitatile lui la un Evaluarea joacd un rol important in procesul de

moment dat, $i nu pe capacitatea sa de dezvoltare, a elaborare a programelor individuale de abilitare, in

fost inlocuita cu evaluarea dinamica, prin care se esti- conformitate cu punctele forte si necesitatile copi-

meaza potentialul de invatare, in scopul folosirii lui ca lului.

suport pentru formarea abilitatilor necesare dezvolta- Progresele in dezvoltare ale copilului se inregis-

rii plenare a copilului. treazd 1n cadrul reevaluarilor. Reevaluarea are drept
O asemenea abordare exclude definitiv teza ,,ca- scop sd urmareasca progresul in recuperare, compen-

racterului irecuperabil” al copilului cu dizabilitati. sare si educatie. Aceasta se realizeaza prin raportarea

Evaluarea stabileste elementele pozitive din evolutia la obiectivele stabilite in urma efectudrii evaluarii ini-

copilului, ce vor constitui punctul de plecare in activi- tiale/precedente. Reevaluarea are loc ori de cate ori

tatea de abilitare [4]. este necesar, conform evolutiei situatiei copilului (o
Evaluarea 1n ITC este un proces flexibil, colabora- datdla3-6-12 luni).

tiv de luare a deciziilor in echipa formata din profesi- Evaluarea progresului presupune comparatia intre

onisti i parinti care isi revad repetat deciziile si ajung o stare initiala si alta - finala si poate viza:

la un consens vizavi de necesitatile schimbatoare de = progresele in gradul de autonomie;

dezvoltare, educationale, medicale ale copiilor de var- = progresele in limitarea efectelor secundare ale

std frageda si familiei acestora (Bagnato&Neisworth, dizabilitatii;

1991). = progresele In antrenarea potentialului restant;
Evaluarea copilului cu dizabilitati trebuie percepu- = progresele In compensare;

ta drept un proces complex, continuu si dinamic de = stagnarea, regresul - cauze, evolutii . a.

cunoagtere si estimare cantitativa si calitativa a par- Totodata, rezultatele reevaludrilor servesc drept

ticularitatilor dezvoltarii si a capacitatii de invatare a bazd pentru ajustarea planului individualizat de su-

copilului. port a familiei(PISF)in raport cu rezultatele obtinute,
Evaluarea nu este o fotografiere instantanee, ci un reconsiderarea deciziilor.

proces care solicitd un contact prelungit, diferentiat al Evaluarea periodica a programelor de abilitare

echipei de evaluatori cu copilul cu dizabilitati si fami- este necesara pentru determinarea eficacitatii acestora

lia acestuia. si modificarea in caz de necesitate. Spre exemplu, daca
Scopurile evaluarii in IT sunt urmatoarele: prin evaluarea tuturor programelor aplicare in cadrul
= Screeningul si determinarea eligibilitatii; unei institutii care presteaza servicii de abilitare/rea-
= Elaborarea programelor individuale de abilitare; bilitare se stabileste ca nici unul dintre acestea nu este
= Monitorizarea progreselor; eficient i nu asigura rezultate pozitive in dezvoltarea
= Evaluarea programelor de abilitare; copilului, este necesar de a schimba strategia acestei
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institutii, implementand alte metode §i programe de
abilitare, care si-au demonstrat eficienta in practicile
pozitive ale altor institutii/tari etc.

Principiile de baza ale evaluarii in ITC sunt:

= persoanele cele mai interesate — parintii si
membrii familiei trebuie sa joace un rol indispensabil
in evaluare la toate etapele procesului de abilitare;

= metodele si materialele folosite in evaluare tre-
buie sa fie selectate in functie de caracteristicile de
dezvoltare si specificul dizabilitatii copilului.

Vom desfasura aceste doud principii separat.

a). Parintii-parteneri

Profesionistii implica activ parintii in procesul de
evaluare deoarece acestia stiu cel mai bine copilul si
pot oferi informatii autentice care nu pot fi obtinute in
alt mod sau cu ajutorul altor persoane. De mentionat
ca procesul de colaborare cu parintii poate intdmpi-
na diferite obstacole care trebuie depasite: diferente
culturale si de nivel educational, bariere lingvistice,
acestia pot fi coplesiti de starea/diagnosticul copilului,
intimidati de jargonul medical etc.

b). Oportunitatea de dezvoltare

Stilul, metodele, continutul evaluarii trebuie sa fie
compatibile cu comportamentul si interesele copilului
mic. Actualmente se promoveaza metodele ce elimi-
na practicile inautentice, ce contravin principiilor de
dezvoltare a copilului, efectuate de diferiti specialisti
in sesiuni separate, cu utilizarea unor jucarii nemoti-
vante, in mediul nenatural, in prezenta pasiva a parin-
tilor, bazate exclusiv pe comparatia cu copilul ce are o
dezvoltare tipica etc.

O abordare a evaludrii prin prisma principiului de
dezvoltare presupune o viziune integra asupra copi-
lului, flexibilitate in alegerea limbajului, comporta-
mentului profesionistilor, utilizarea jucariilor proprii
copilului in functie de nivelul asteptat de dezvoltare
al copilului.

Noile standarde profesionale de evaluare in
interventia timpurie prevad urmatoarele calitati:
autenticitate (metode si context natural), utilitate
(utilitate pentru interventii), acceptabilitate (va-
loare sociala si comun acord), colaborare (lucrul
in echipa comuna parinti §i profesionisti), conver-
genta (sinteza datelor ecologice), echitate (adaptare
catre necesitati speciale), senzitivitate (gradare fina
a masurdrii), congruentd (design validat, bazat pe
evidente stiintifice), tehnologie (instrumente porta-
bile, bazate pe tehnologii computerizate de obser-
vare, inregistrare, raportare), rezultate (continutul
evaluarii aliniat la obiectivele/strategiile generale
guvernamentale).

Material si metode.In practica de 13 ani a Centru-
lui de Interventie Precoce ,,Voinicel” (www.voinicel.
md) — institutie pilot in prestarea serviciilor de Inter-
ventie Timpurie in Copildrie (ITC) din republica au
fost implementate 17 metode/instrumente/teste mo-
derne de evaluare a copilului (s@natos, cu risc sporit
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sau cu tulburari de dezvoltare), utilizate cu succes la
nivel mondial. Lucrarea a fost efectuata in baza date-
lor statistice a Centrului ,,Voinicel”, in cadrul caruia,
anual, sunt efectuate circa 2000 de evaluari pe diferite
arii de dezvoltare a copilului.

Descrierea si analiza experientei Centrului ,, Voi-
nicel” in acest domeniu pot fi utilizate in extinderea
bunelor practici de evaluare a dezvoltarii copilului
mic.

Rezultatele obtinute si discutii.Pe parcursul
a. 2015, Centrul de Interventie Precoce ,,Voinicel”
(CIP ,,Voinicel”) a oferit Servicii de Interventie
Timpurie la 242 de familii de beneficiari — copii cu
tulburdri din spectrul autist (TSA) - 26,4%; sindro-
mul Down - 18,7%; tulburari de vorbire - 15,1%;
tulburdri de dezvoltare, cauze nedeterminate -
13,8%; paralizie cerebrala infantila - 10,6%; grup
de risc (inclusiv prematuritate) - 6,5%; maladii/
sindroame genetice - 3,5%; anomalii congenitale
- 2,4%; deficit de atentie si hiperactivitate - 1,2%;
epilepsie - 1,8%.

Rezultatele celor circa 2000 de sesiuni de evalu-
are a dezvoltarii copilului au stat la baza elaborarii
PISF pentru fiecare dintre beneficiari §i implemen-
tarii programelor de abilitare (de scurta duratd sau
extinse).

Metodele recomandate pentru utilizare in Inter-
ventia Timpurie sunt cele standardizate (claborate
stiintific, validate pe loturi mari de cazuri), recunos-
cute la nivel international. Acest fapt permite specia-
listilor din Interventia Timpurie din diferite tari safo-
loseascaun limbaj unic si criterii unificate de apreciere
a dezvoltarii copilului. Iar rezultatele unor astfel de
metode de evaluare asigurastabilirea unor obiective
realiste (nu empiric) pentru programele de abilitare a
copilului.

Péana nu demult, evaluarea in interventia timpurie
era dominata doar de testele de evaluare conventiona-
le - referite la standard/norma, care sunt in detrimen-
tul copilului mic, sunt decontextualizate de mediul
natural al copilului si nu pot delimita adevarul despre
capacitatea functionala a copilului, oferind adesea re-
zultate eronate.

Actualmente, mai multi specialisti In domeniu
propun evaluarea autentica (raportatd la individ), sau
forme observationale de evaluare care presupun cre-
ionarea unei imagini autentice a dezvoltarii copilului,
aparute in mediul natural si rutinele zilnice ale copi-
lului exceptional.

Evaluarea autenticd permite captarea celor mai
mici detalii §i schimbari foarte subtile In functiona-
litatea copilului, ceea ce se racordeaza cu principiile
Clasificarii Internationale a Functionarii, Dizabilitatii
si Sanatatii, versiunea pentru Copil si Tineri (ICF-CY;
WHO, 2006), figura 1.

Clasificarea Internationala a Functionarii, Dizabi-
litatii si Sanatatii (CIF) nu este un instrument de ma-
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Figura 1. Interactiunea dintre componentele CIF

surare/evaluare, Insa selectarea instrumentelor de eva-
luare a dezvoltarii copilului trebuie facuta prin prisma
principiilor CIF. Instrumentele de evaluare in ITC nu
vor fi selectate haotic, nu vor fi ,,hand made”. Con-
ceptul prevede utilizarea unor instrumente existente
de evaluare §i mdsurare, care au un limbaj compatibil
cu CIF [1, 2, 3]. Interrelatiile, legaturile dintre instru-
mentele de evaluare/masurare si CIF sunt in continua
dezvoltate si perfectionare.

Echipa de profesionisti de la CIP ,,Voinicel” a im-
plementat in practica cotidiand 17 metode/instrumen-
te/teste de evaluare a dezvoltarii copilului, racordate
la CIF. Un avantaj in cadrul ITC este evaluarea in
echipa interdisciplinara:

*  specialistii din diferite domenii fac schimb de
opinii referitor la strategiile si tehnicile de interventie;

*  se creeazd un tablou integru (nu fragmentar)
al nivelului de dezvoltare al copilului, relatiei lui cu
parintii, ceea ce faciliteaza procesul de planificare a
interventiei;

*  echipa ajunge sa abordeze si interpreteze dez-
voltarea/comportamentul copilului si parintilor intr-
un mod unic, folosind acelasi limbaj, ceea ce exclude
erorile de apreciere a dezvoltarii,

*  observatiile si discutiile in grup oferd parinti-
lor posibilitatea de a se simti drept membri ai echipei
si nu simpli observatori.

Sunt cunoscute mai multe tipuri de evaluare.

Evaluarea prin raportare la standarde sau norme
masoara performantele unui copil intr-o anume arie
de dezvoltare, pornind de la un standard stabilit prin
testarea unui esantion reprezentativ de copii. Astfel,
performantele/abilitatile unui copil sunt comparate
cu punctajul mediu al acestora intr-un grup standard,
prestabilit cu scopul determindrii intarzierilor/discor-
dantelor vis a vis de acest standard si alegerea supor-
tului si serviciilor necesare (un exemplu elocvent este
aprecierea coeficientului de inteligentd).

Majoritatea testelor standardizate impun utiliza-
rea unui set standard de jucarii, materiale, pictogra-
me etc., care, desigur, ajutd la eliminarea variabilita-
tii de rezultate ce poate surveni din cauza utilizarii
unor materiale diferite (de diferitd culoare, marime,
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calitate etc.). Totodata, evaluatorul utilizeaza aceste
materiale intr-un mod unic, recomandat in cadrul tes-
tului si ia In considerare doar raspunsurile standardi-
zate ale copilului, descrise in instructiunile testului.
Astfel, testul nu poate fi adaptat la particularitatile
copilului.

Evaluarea prin raportare la criterii

Aceasta este utilizata pentru a determina punctele
forte si punctele slabe ale unui copil, nu prin al com-
para cu alti copii, ci prin raportare la un set de deprin-
deri prestabilite si validate, presupuse a fi esentiale in
dezvoltarea plenara a copilului. Acest tip de evaluare
este adecvat pentru identificarea necesitatilor de abi-
litare ale copilului si elaborarea planului de servicii
personalizat.

Desi testele prin raportare la criterii nu compara
copiii cu nici un standard, ci stabilesc deprinderi si
comportamente-tintd, pe care copiii urmeaza sa le
realizeze, totusi, ca si in cazul evaludrii prin rapor-
tare la standarde, existd aceeasi dilema: stabilirea de
criterii sau norme de dezvoltare care nu permit ma-
surarea unui proces de dezvoltare individual, unic si
divers.

Evaluarea autentica (prin raportare la individ)

Aceasta masoara progresul copilului pe parcursul
procesului sau unic de dezvoltare si invatare. Evalua-
rile pornesc de la a recunoaste ca orice copil se mo-
deleaza prin interactiunea dintre aspectele biologice si
cele de mediu, precum si prin ceea ce asteapta ceilalti
de la viata si viitorul sau. Evaluarile se fac in contex-
tul particular de viata si in functie de calitatile unice
ale copilului (probele in baza carora facem deductii
despre functionalitatea copilului se preleveaza din
mediul autentic al copilului). Nu se urmareste numai
simpla evaluare a copilului, ci si calitatea relatiilor
acestuia cu ceilalti, modul in care dezvoltarea sa este
influentatd si modelata de familie, serviciile de suport,
comunitate etc.

Evaluarea autentica poate fi numita figurativ ,,tes-
tarea fara teste”. In ea seacceptd diferente in materi-
alele si procedurile de administrare utilizate pentru
testare.
pasire a dilemelor mentionate anterior, chiar si acestea
pot fi restrictive, daca setul initial de obiective este
stabilit prin raportare la standarde sau la criterii, $i nu
la abilitatile si potentialul unic al copilului. Daca aces-
te obiective se stabilesc pentru fiecare copil in parte,
se va putea determina In ce masurd interventiile ajuta
copilul sa-si dezvolte potentialul individual.

Desigur, si in cadrul acestei evaludri evaluatorul
stabileste un scop/,,raport are la”, insa ,raportarca”
aceasta nu impune o rezolvare tipica (standardizata) a
situatiei. O alta caracteristica a evaluarii conventiona-
le este faptul ca aceasta permite procedura de alegere
a itemului si fractionarea itemului in ,,pasi”. Astfel,
din totalitatea potentiald de itemi se aleg acei accep-



tabili, care nu vor induce discriminarea dintre diferite
grupuri de varsta, diagnoze etc.

Evaluarea autentica este cea mai adecvata pentru
implicarea familiei 1n luarea deciziei privind necesi-
tatea, tipul si eficienta interventiei, precum si pentru
o comunicare eficientd dintre parinti si profesionisti.

Actualmente, se dezvoltd mai multe tipuri de eva-
luare autentica cum ar fi ,,evaluare bazata pe activi-
tati”, ,,evaluare bazata pe curriculd”, evaluare cu utili-
zarea listelor de ,,prelevare a abilitatilor” etc.

Toate aceste modele prevad o listare preventiva a
acelor abilitati pe care evaluatorul planifica sa le ob-
serve si aprecieze la copil. Insa acestea nu presupun
includerea unor itemi foarte concreti/rigizi ele pot fi
comparate cu o listd de ,,cumparaturi” pe care o facem
pentru a eficientiza shoppingul (astfel de lista nu con-
tine marca exacta a produsului ci doar grupul/tipul la
general).

Testele standardizate utilizate frecvent in evalua-
rea dezvoltarii copilului in ITC pot fi divizate conven-
tional in cele screening si de evaluare comprehensiva
a dezvoltarii.

Metodele screening sunt utilizate pentru deter-
minarea eligibilitatii copilului pentru serviciul de
ITC(The First Step, Denver Developmental Screening
Test, BINS-BayleyInfantNeurodevelopmentalScreen,
DAYC-DevelopmentalAssessment of Young Childs.a.).

Metodele de evaluare diagnosticd, multidimen-
sionald a capacitatilor functionale se aplica la etape-
le ulterioare ale interventiei si servesc la elaborarea
programelor de abilitare, planificarea serviciilor,
masurarea rezultatelor interventiilor §i in cercetarca
stiintifica(PEDI-PediatricEvaluation of Disabilityln-
ventory, GMFM-88/66 -Evaluarea Functiei Motrice
Grosiere, BayleyScales of InfantDevelopments.a).

Vom descrie in continuare cateva dintre testele uti-
lizate in evaluarea copilului in cadrul serviciului de
ITC la CIP,,Voinicel”.

Testul DAYC(DevelopmentalAssessment of Young
Child, Second Edition - Testul de Evaluare a Dezvolta-
rii Copilului Mic), Judith K. VoressandTaddyMaddox,
2006, test standardizat, screening, raportat la echiva-
lentul de varsta, percentile. Testul are drept obiective
determinarea eligibilitatii pentru ITC; aprecierea per-
formantelor de dezvoltare ale copilului; identificarea
abilitatilor a dezvoltarii tipice sau atipice;determinarea
punctelor forte in dezvoltarea copilului; documenta-
rea progreselor copilului in raport cu etapele-cheie in
dezvoltare. Este destinat copiilor de la nastere pana la
5 ani si 11 luni. Durata testarii inclusiv interpretarea
rezultatelor, constituie 60-90 minute.

Testul include 5 domenii de testare: comunicativ
(78 intrebari), cognitiv (78 intrebari), neuro-motor (87
intrebari), socio-emotional (58 intrebari) si adaptiv-
comportamental (62 intrebari). Se administreaza de
catre profesionisti prin observarea copilului in mediul
sau natural, ceea ce oferad acuratete maxima testului.
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Informatii suplimentare despre deprinderile care nu
au putut fi observate se vor obtine prin intervievarea
parintilor/ingrijitorilor.

Testul nu contine un set standard de materiale, ci
propune o listd de jucarii/obiecte care pot fi utilizate
in cadrul evaluarii.

Testul a fost utilizat preponderent pentru determi-
narea eligibilitatii pentru servicii de ITC, ceea ce a
permis includerea a 59 de copii in programe de ITC la
CIP ,,Voinicel” pe parcursul a. 2015.

Conform CIF, functionarea este un termen gene-
ric pentru functiile organismului, structurile corpului,
activitati si participare. El denotd aspectele pozitive
ale interactiunii dintre individ (care are o problema
de sanatate) si factorii contextuali ai acestuia (factori
de mediu si personali). Dizabilitatea,in contextul CIF,
este un termen generic pentru afectari, limitari ale ac-
tivitatii si restrictii in participare. El denotd aspecte-
le negative ale interactiunii dintre individ (care are o
problema de sanatate) si factorii contextuali in care
se regaseste (factori de mediu si personali). In acest
context, pe linga testele, care evalueaza arii de dez-
voltare aparte (functia motorie, comunicarea, functia
cognitiva, sociala etc.), noi am implementat teste care
masoara functionarea copilului integral.

Un astfel de test este PEDI (Pediatric Evaluation
of DisabilityInventory — Testul de Evaluare Pediatrica
a Dizabilitatii), Stephen M. Haley, Wendy J. Coste et
al., 1992.

Testul este standardizat, permite evaluarea capaci-
tatilor si performantelor functionale, raportat la norma
dar si la criterii.

Obiectivele testului includ: aprecierea capacitatii i
performantelor copilului in trei domenii de functionali-
tate (autodeservirea, mobilitatea, functia sociald); ma-
surarea necesitatilor in asistenta acordata copilului si
a necesitatilor in modificarea mediului;monitorizarea
progresului individual sau de grup in programele de
reabilitare pediatrica;evaluarea eficientei programelor
de reabilitare aplicate.

Instrumentul poate fi aplicat copiilor de la 6 luni
pana la 7,5 ani, dar si copiilor mai mari de 7,5 ani,
daca abilitatile lor functionale sunt evident mai joase
comparativ cu cele ale copiilor de aceeasi varsta. Tim-
pul de administrare, inclusiv analiza, interpretarea si
inregistrarea rezultatelor constituie aproximativ 2 ore.
Poate fi administrat de profesionisti care au benefici-
at de instruire (psihologi, kinetoterapeuti, specialisti
in terapia ocupationald, logopezi s.a.). Testul contine
197 itemi pentru masurarea deprinderilor functionale
si 20 de itemi pentru asistenta acordata si modificarile
mediului.

De mentionat ca rezultatele evaluarii cu utilizarea
testului PEDI, pot fi prezentate atat raportate la nor-
ma, cat si la criterii. Observam din figura 2 ca atunci
cand rezultatele reevaludrilorcopilului Alex C. (dia-
gnosticat cu sindrom Down) la 2 ani, la 2 ani si 6 lui si
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Figura 2. Rezultatele evaluarii dezvoltarii copilului Alex, 3 ani, diagnostic Sindromul Down, prin aplicarea testului
PEDI (raportare la NORMA- Scorul normativ standard si la CRITERII — Scorul scalat)

la 3 ani sunt raportate la norma (scorul normativ stan-
dard), acestea nu se Incadreaza constant in normativul
de varsta si pare ca dezvoltarea copilului progreseaza
extrem de lent. Aceleasi rezultate racordate la criterii
(scorul scalat) demonstreaza un tablou optimist pen-
tru copilul evaluat, deoarece devine evident ca aces-
auto-deservire, mobilitate, functie sociala. in paralel,
putem cuantifica descresterea necesitatii in asistenta
acordata acestui copil din partea Ingrijitorilor.

Testul a fost utilizat de 1-2 ori pe parcursul anului
in cazul copiilor inclusi in programe de ITC la CIP
,,Voinicel”, ceea ce a permis masurarea progreselor si
actualizarea planului de interventii (planul individual
de suport al familiei).

Testul Bayley III (Bayley Scale of Infantandlo-
dlerDevelopment, 3rd edition - Scalele Bayley pentru
evaluarea dezvoltarii copilului, editia I11), 2005 — test
standardizat, raportat la norma.

Obiectivele testului:identificarea timpurie a co-
piilor cu tulburari de dezvoltare si oferirea de infor-
matii pentru planificarea interventiei;determinarea
eligibilitatii pentru programele de interventie
timpurie;monitorizarea dezvoltarii copilului; inregis-
trarea progreselor copilului dupa initierea programu-
lui de interventie;ca instrument de cercetare: n exa-
minarea performantelor copiilor intr-un grup diagnos-
tic specific sau pentru a urmari efectele interventiei
asupra dezvoltarii copiilor. Este destinat copiilor de
varsta 1-42 luni.

In functie de varsta copiilor, durata testarii si inter-
pretarii rezultatelor este de circa 2 ore.

Bayley III contine trei scale, cinci subteste (admi-
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nistrate de evaluator) : Scala Cognitiva, Scala Ling-
vistica (Receptiva, Expresiva), Scala Motorie (motri-
citatea find si motricitatea grosierd). Testul mai con-
tine doua scale ce derivd din chestionarul parintelui/
ingrijitorului: Socio-emotionald si Comportamentul
adaptiv. Scalele Cognitiva, Lingvistica si Motorie pot
fi administrate de sine statator.

Testul a fost aplicat pe un lot de 20 de copii in 2015
si a permis evaluarea dezvoltarii cognitive a copiilor
cercetati pentru includerea lor in programe de ITC si
elaborarea unui plan cat mai eficient de abilitare.

Testul WPPSI-1V (Wechsler PreschoolandPrima-
ry Scale of Intelligence™, 4th Edition — Scala de in-
teligenta Wechsler pentru copiii prescolari, Wechsler,
1989 — test standardizat, raportat la norma. Instrumen-
tul permite evaluarea abilitatilor cognitive la copii cu
varsta cuprinsa intre 2 ani 6 luni - 7 ani 3 luni in ariile
verbala si nonverbald. Timpul de administrare si inter-
pretare — pana la 2 ore.

Formatul testului este de tip ,,creion-hartie”, insa-
acesta nu solicitd de la copil abilitatea de a scrie sau
a citi. WPPSI-III ofera scoruri compozite care repre-
zintd functionarea intelectuald in domenii cognitive
specifce (ex. Indicele de Intelegere verbali, Indicele
Rationamentului perceptiv, Indicele Memoriei de lu-
cru si Indicele Vitezei de procesare), dar oferd si un
scor compozit care reprezinta abilitatea intelectuala
generald a copilului - coeficientul de inteligenta - 1Q
(Intelligence Quotient).

Obiectivele suplimentare ale evaluarii: diferentie-
rea copiilor cu retard mintal i copiilor cu dificultati de
invatare; ajutarea la intelegerea de ce, In mod particu-



lar, un copil are dificultati de invatare; de a identifica
copiii talentati.

Testul a fost aplicat pe un lot de 21 de copii in 2015
si a permis obiectivizarea coeficientilor de inteligenta
copiilor cercetati si adaptarea PISF.

O rata semnificativa a copiilor beneficiari ai servi-
ciilor de ITC sunt marcati de afectarea functiei moto-
rii, paralizia cerebrala infantila fiind una dintre cauze-
le de baza ale acestei tulburari (10% din beneficiari).
Pentru evaluarea functiei motorii la CIP ,,Voinicel”
se utilizeaza instrumentul GMF-CS — E & R(Gross
Motor Function Classification System — Extendedand
Revised - Sistemul de clasificare a functiei motorii
grosiere) - care se racordeaza perfect la conceptele de
baza ale CIF, promovat de catre Organizatia Mondiala
a Sanatatii. Este important ca utilizatorii devin congti-
enti de impactul factorilor externi si personali care pot
influenta abilitatile motorii, observate sau raportate,
ale copilului sau adolescentului.

GMF-CS seutilizeaza exclusiv la copii cu paralizie
cerebralasi permite gradarea in 5 nivele a abilitatilor
copilului, avand o putere de prognosticare a nivelului
maxim de abilitati motorii de baza pe care acesta le
va dezvolta individual pe parcursul vietii. Se apreci-
aza migcarile de sine statatoare, accentul fiind pus pe
aprecierea abilitatilor de sedere, transfer si mobilitate.
Diferentele dintre grade se bazeaza pe nivelul de de-
ficienta functionala, pe faptul exista sau nu necesita-
tea folosirii dispozitivelor manuale de deplasare (cum
sunt premergatoarele, carjele sau bastoanele) sau a
dispozitivelor cu rotile si, intr-o masurd mai mica, pe
calitatea miscarilor.

Accentul este pus pe evaluarea activitatilor motorii
obisnuite, zi de zi, acasa, la scoala si in institutii publi-
ce (deci, estimarea abilitatilor motorii reale, obisnuite
pentru copilul dat) si nu pe determinarea miscarilor pe
care el le poate indeplini la limita capacitatilor sale.

Titlul fiecarui grad reflectd modul de deplasare al
copilului, care reprezinta principala caracteristica a
performantei motorii, pe care o va atinge copilul la
varsta de 18 ani (testul are putere de prognosticare).
Spectrul abilitatilor si dizabilitatilor functionale de-
scrise in fiecare grup de varsta variaza in limite mari
si nu are drept scop elucidarea tuturor aspectelor func-
tiei motorii ale copilului/adolescentului. Durata totala
a testarii — in jur de 60 minute.

GMF-CS a fost oficial tradus in limba roména prin
eforturile CIP ,,Voinicel” si cu aprobarea autorilor
(Centrul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Dizabi-
litatilor Copilului - “CanChild, Universitatea McMas-
ter, Robert Palisano, Peter Rosenbaum s.a., 1997).

Testul a fost utilizat 1a 9 copii cu paralizie cerebra-
1, care s-au adresat primar in 2015 la CIP,,Voinicel”.

Testul GMFM-88, GMFM-66(Gross Motor Func-
tionMeasure — Evaluarea functiei motorii grosiere)-
instrument creat pentru evaluarea abilitatilor fizice la
copii cu Paralizie Cerebrala Infantila (GMFM-8S),
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Sindrom Down(GMFM-66) etc., raportat la criteriile
de reper in dezvoltarea normala a copilului.

Testul original GMFM-88 este constituit din 88
itemi care sunt la randul lor clasificati in cinci com-
partimente mari, in corespundere cu etapele de dez-
voltare fizica tipica a copilului.

Se recomanda completarea integrala a Figei de eva-
luare GMFM-88 (88 de itemi), ceea ce ne va permite
ulterior de a depista ariile tinta, asupra carora va trebui
sa ne axam in cadrul programelor de interventie. Cei
66 itemi ce formeazd GMFM-66 sunt inregistrati in
Fisa de evaluare a GMFM-88 (itemii marcati cu as-
terixuri). Calcularea scorului total precum si a erorii
standard in GMFM-66 s-a efectuat prin intermediul
unui program computerizat, atasat testului. Calcularea
scorului final al GMFM-66 este imposibila fara pro-
gramul computerizat.

Pentru a putea aplica testul este nevoie de cateva
conditii (ex.:suficient spatiu), dar si de echipamente
(ex.: saltea, scaunel, jucarii de diverse dimensiuni, o
scara cu cel putin 5 trepte).

GMFM a fost creat pentru a fi aplicat in practica
de catre pediatrul generalist care este familiarizat cu
evaluarea deprinderilor motorii la copii.

Timpul necesar pentru administrarea §i interpreta-
rea GMFM - 2 ore.

in cadrul programelor de ITC la ,,Voinicel”, testul
este aplicat pentru evaluarea initiald a copiilor cu tulbu-
rari motorii, dar si pentru reevaludrile n scopul ajustarii
obiectivelor PISF. Anual sunt efectuate 30-40 de sesiuni.

Recent specialistii de la Centru au prelu-
at o noud metoda de Evaluare a miscarilor gene-
rale spontane - PrechtliAssessment of General
Movements(EinspielerCh., Prechtl H.F., et.al., 2005).
Metoda permite evaluareamiscarilor generale spon-
tane prezente incepand cu perioada fetala si pana la
sfarsitul primului an de viata. Acestea implica intregul
corp cu secvente variabile la brat, picior, gat si migca-
rile trunchiului. Aceste miscari variaza ca intensitate,
forta si viteza, au un inceput si sfarsit treptat. in cazul
in care sistemul nervos este afectat, miscarile genera-
le isi pierd caracterul lor complex si variabil si devin
monotone $i sarace.

Metoda are o sensibilitate si specificitate de 95%,
este rapida, noninvaziva si cost-eficienta in compara-
tie cu alte tehnici, de exemplu, imagistica prin rezo-
nanta magneticd, ultrasonografia creierului, si exame-
nul neurologic traditional.

Marele avantaj al acestei metode este ca ea permi-
te prognosticarea paraliziei cerebrale infantile si altor
patologii neuromusculare la etape foarte timpurii.

Testul PLS™-5(PreschoolLanguageScales, Fif-
thEdition — Scalele de evaluare a limbajului la pre-
scolari, 2011. Scalele se utilizeaza la copii de la nas-
tere pana la 7 ani 11 luni. Se scoreaza raspunsurile
verbale la imagini si obiecte. Timpul de administrare,
inclusiv interpretare — 2 ore.



Interpretarea include: limbajul sumar, intelegerea
auditiva, comunicarea expresiva, echivalente de var-
sta.

Anual testul este aplicat la 70-80 de copii cu tul-
burari de limbaj.

Testul ADOS-2 (Autism Diagnostic Observation
Schedule), este un test diagnostic standardizat pentru
evaluarea tulburarilor din spectrul autist (TSA). Este
un instrument de evaluare semistructurat ce poate fi
folosit acolo unde este suspectata orice forma de au-
tism, de la copii mici pana la adulti, de la copii fara
limbaj pana la adulti cu limbaj fluent.

Este apreciat a fi standardul ,,de aur” in evaluarea
si diagnosticarea cu acuratete a TSA.

Evaluarea consta in implicarea copilului in diferite
activitati, ce permit observareacomportamentului so-
cial si a comunicarii asociate diagnosticului de TSA.

ADOS cuprinde 4 module, administrarea fiecaruia
durand 35-45 de minute. Copilul/adultul este evaluat
prin aplicarea unui singur modul, ales in functie de
nivelul limbajului expresiv si varsta cronologica.

* Modulul 1 se foloseste pentru copiii fara limbaj
expresiv,

* Modulul 2 pentru cei ce utilizeaza limbajul, insa
nu fluent,

* Modulul 3 pentru copii cu limbaj fluent,

* Modulul 4 pentru adolescenti si adulti cu limbaj
fluent.

Adaptarea ADOS in Romania a avut loc in 2010.
ADOS se bazeaza pe itemi critici, adicd pe simpto-
mele autismului, stipulate Tn DSM. Aceste compor-
tamente sunt rare la persoanele neafectate de autism.
Rezultatele nu sunt bazate pe scale si norme si prin
urmare nu a fost necesara studiereca unui esantion
normativ. Doar in a. 2015 aplicarea testului la centrul
,»Voinicel” a permis stabilirea diagnosticului de TSA
la 27 de copii.

Tot mai mult teren in Interventia Timpurie casti-
ga metodele de apreciere a interactiunii parinte -copil,
calitatea acestei interactiuni influentdnd semnificativ
dezvoltarea armonioasa a copilului. Pana in prezent,
in R. Moldova nu a fost implementat sau utilizat un
instrument echivalent care ar estima calitatea interac-
tiunii parinte-copil. CIP ,,Voinicel”, colaborand cu au-
torii testului PICCOLO (Parenting Interactions with
Children: Checklist of Observations Linkedto Outco-
mes - Interactiuni parentale cu copiii: lista de obser-
vatii corelate cu rezultate), profesorii Lori A. Rogg-
man, Ph.D si Mark S. Innocenti, P.h.D. din Utah State
University, au initiat traducerea oficializatd in limba
romana a testului si implementarea lui in practica.

PICCOLO™ - The Parentinglnteractions with
Children: Checklist of Observations Linked to Ou-
tcomes.

Testul PICCOLO este un instrument de evaluare
care cerceteaza ce pot face parintii pentru a sustine
dezvoltarea copiilor lor; el se bazeaza pe punctele for-
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te ale interactiunilor parentale ce determind dezvolta-
rea sociala, cognitiva si verbald timpurie a copilului.

Testul contine 29 itemi administrati parintilor care
au copii cu varsta cuprinsa intre 10 - 47 luni pentru a
evalua punctele forte ale parintilor care s-au dovedit
a imbunatati rezultatele dezvoltarii copiilor. Experi-
mentatorul observa comportamentul parintilor in in-
teractiunea lor cu copilul — pe parcursul a 5 - 10 min.
Intervalul de timp necesar pentru scorare, interpretare
si discutii cu parintii este de 60 minute.

Domeniile parentalitatiidezvoltative masurate de
PICCOLO sunt:

Afectivitatea — caldurd/cordialitate, apropiere fizi-
ca, exprimare pozitiva fatd de copil

Sensibilitate — reactionare la emotiile, cuvintele,
interesele si comportamentele copilului

Incurajare, sprijin — sprijin activ al explorarii, efor-
tului, depinderilor, initiativei, curiozitatii, creativitatii
si a jocului

Invatare — conversatii si jocuri comune, stimulare
cognitiva, explicatii si Intrebari.

Rezultatele testarii permit specialistilor de a elabo-
ra un ghid individualizat de interventii/ recomandari
de imbunatatire a suportului parental pentru a sprijini
dezvoltarea timpurie a copilului; reevaluarile permit
urmadrirea rezultatelor parentalitatii pozitive in cadrul
programelor de sprijin ale parintilor. Testul este apli-
cat pe larg, familiile sistematic beneficiaza de evalu-
ari/ recomandari pe parcursul receptiondrii programe-
lor de ITC (2015 — 590 sesiuni).

Totodata, pentru fortificarea capacitatilor parenta-
le, specialistii utilizeaza un program de imbunatatire a
relatiilor dintre parinti si copii (45 sesiuni in 2015), in
care sunt certificati (ICDP- International ChildDeve-
lopment Program - ICDP - Programul International
de dezvoltare a copilului).

Scopul major al serviciilor oferite copiilor cu risc
sporit, tulburari de dezvoltare sau dizabilitati este de a
imbunatati calitatea vietii intregii familii. Elementele
majore ale calitatii vietii suntcopilul, familia, factorii
de mediu — interrelatia si interactiunea dinamica din-
tre aceste 3 elemente determind calitatea vietii famili-
ei. In aceastd ordine de idei, cercetatorii din domeniu
propun tot mai multe instrumente care ar ,,masura”
factorii de mediu in care creste si se educa copilul si
diferitele aspecte ale calitatii vietii copilului si famili-
el In intregime.

Observarea la domiciliu pentru evaluarea mediului
(The Home Observation for Measurement of theEn-
vironmentlInfant/Toddler, HOME) — instrument foarte
util in timpul vizitelor la domiciliu pentru evaluarea
necesitatilor de suport si Imbunatatire a factorilor de
mediu a fost recent implementat la CIP ,,Voinicel”,
cu acordul autorilor testului standardizat. O cercetare
prealabila care va fi realizata la Centru pe un lot de 40
de cazuri, va estima daca existd anumite particularitati
etnice, culturale de aplicare a testului in R. Moldo-



va. Literatura in domeniu listeaza si alte instrumente
din aceasta arie de aplicare (Masure of the Quality of
theEnvironment — MQE, Test of EnvironmentalSup-
portiveness —TOES; Participationand Environment
Measure for Childrenand Youth - PEM-CY, CASE
- The Childand Adolescent Scale of Environment),
care pot fi cu succes aplicate si la noi in tara.

Printre instrumentele ce masoard calitatea vietii
familiei copilului cu dizabilitati poate fi mentionat
chestionarul FQOL(Family Quality of Life Scale -
Chestionarul de evaluare a Calitatii Vietii Familiei,
Hoffman, L., Marquis, J., Poston, D., Summers, J. A.,
& Turnbull, A., 2006), implementat la Centrul ,,Voini-
cel” din 2016in conlucrare cu autorii testului. In pre-
zent, se realizeaza o pretestare a instrumentului, pe un
lot de 60 de familii, pentru a estima compatibilitatea
etnicd/culturald a acestuia.

Metodele de evaluare a dezvoltarii copilului sunt
in continua dezvoltate si perfectionare. Indiferent care
dintre strategii este utilizata pentru evaluare, aplicarea
doar a unei singure metode este insuficienta pentru a
obtine o imagine comprehensiva despre dezvoltarea
copilului. De aceea, pentru o evaluare corectd a co-
pilului de varsta frageda, este binevenit sa aplicam
mai multe instrumente de evaluare in cazul unuia si
aceluiasi copil, iar evaluarea sa fie efectuatd in mai
multe sedinte. Toate testele aplicate copiilor de varsta
frageda se administreaza individual.

Concluzii:

1. Evaluarea dezvoltarii copilului trebuie efectuata
prin metode standardizate, ce pot cuantifica nu numai
abilitatile copilului la un moment dat, pe diferite arii
de dezvoltare, dar si capacitatea sa de dezvoltare (po-
tentialul de Invatare).

2. Metodele de evaluare trebuie selectate tindnd
cont de varsta copilului §i compatibilitatea cu prin-
cipiile promovate de OMS, continute in Clasificarea
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Internationala a Functionarii, Dizabilitatii si Sanata-
tii, versiunea pentru Copil si Tineri (ICF-CY; WHO,
2006).
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RECENZII

RECENZIE
la monografia dr. st. med., conf. cerc. Dr. Ana Misina
~ANOMALIILE DE DEZVOLTARE ALE ORGANELOR GENITALE FEMININE
(embriologia, clasificarea, diagnosticul, corectia chirurgicala)”

Date succinte despre autor:
Ana Misina, dr. st. med., conferen-
tiar cercetator, sef sectie ginecolo-
gie chirurgicala a Institutului Ma-
mei i Copilului. Este discipola §i
promovatoarea scolii ginecologiei
chirurgicale fondata de academi-
cianul Eugeniu Gladun. A publicat
204 lucrari stiintifice in presa me-
dicala autohtona si de peste hota-
re, inclusiv in revistele: European
Journal of Ostetrics, Gynecology
and Reproductive Biology (ISI IF
2015:1.662), Gynecological Sur-
gery  (Scopus), Viszeralmedizin
(Scopus). In baza studiului efectu-
at in domeniul ce tine de anoma-
liile dezvoltarii organelor genitale
feminine detine 4 certificate ale
dreptului de autor. La expozitiile
Internationale de inventie a fost
destinsa cu: 4 medalii de aur, 1 de
bronz si 2 diplome de excelenta.

Ana Misina

In capitolul I intitulat ,,Embriologia, patogenia si
evolutia clasificarii anomaliilor congenitale ale or-
ganelor genitale feminine” minutios si in mod ilus-
trativ sunt prezentate etapele embriogenezei organelor
genitale feminine interne i externe. O atentie deosebita
autoarea acordd termenelor si particularitatilor
dezvoltarii ducturilor Miilleriene (paramezonefrice),
organogenezei, fuziunii si resorbtiei septale. In paralel
este descrisd evolutia ducturilor Wolff (mezonefrice).
In al doilea subcapitol sunt prezentate date stiintifice
actuale despre rolul factorilor genetici $i endocrini in
dezvoltarea anomaliilor organelor genitale feminine.
In subcapitolul final este abordati evolutia in clasifi-
carea anomaliilor organelor genitale feminine. De-
taliat si iTn mod cronologic sunt descrise urmatoarele
clasificari ale organelor genitale feminine: American
Fertility Society (AFS) actualmente American Society
for Reproductive Medicine (ASRM); VCUAM (Op-
pelt P. et al., 2005) si The European Society of Human
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Reproduction and Embryology/
European Society for Gyneco-
logical Endoscopy (ESGE/ES-
HRE, 2013). Sunt prezentate pe
larg principiile distribuirii subca-
tegoriilor anomaliilor de dezvol-
tare ale uterului, colului uterin si
vaginului.

in capitolul II cu denumirea
»Metodele de investigatie in di-
agnosticul anomaliilor organe-
lor genitale feminine” se trece
in revistd informativitatea dife-
ritor metode radiologice de dia-
gnostic al anomaliilor ductului
Miillerian. Sunt descrise si ilus-
trate particularitatile histerosal-
pingografiei (HSG) si ultrasono-
grafiei 2D (USG) in vizualizarea
diferitor clase de anomalii uteri-
ne, sunt prezentate dezavantajele
metodelor folosite in diagnosti-
cul diferentiat al uterului septat
vs. bicorn si al uterului septat vs. arcuat. Un interes
deosebit prezinta subcapitolele monografiei despre
importanta si informativitatea USG 3D si imagisticii
prin rezonantd magnetica (IRM) in cazul anomaliilor
ductului Miillerian. Autoarea prezinta cele mai cunos-
cute criterii metrice ale diagnosticului diferentiat al
anomaliilor uterului si demonstreaza avantajele meto-
delor contemporane de vizualizare (USG 3D si IRM),
comparativ cu cele traditionale (HSG su USG 2D).
In subcapitolul final sunt descrise rezultatele aplicarii
metodelor endoscopice (histeroscopia, laparoscopia)
in diagnosticul anomaliilor ductului Miillerian.

Capitolul III — ,,Functia reproductiva si anoma-
liile genitale feminine”, este consacrat analizei frec-
ventei anomaliilor de dezvoltare a organelor genitale
feminine in populatia femininad generala, in grupul pa-
cientelor cu boala avortiva si la cel cu sterilitate. Sunt
prezentate datele actuale referitoare la functia repro-
ductiva a pacientelor cu diverse categorii de anomalii
uterine.



in capitolul IV — , Tratamentul anomaliilor ob-
structive si neobstructive ale organelor genitale
feminine” sunt elucidate particularitatile manifesta-
rilor clinice, diagnosticul clinic §i examenul radiolo-
gic al anomaliilor obstructive ale vaginului (atrezia
himenului, septurile vaginale transversale complete
si sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich). Acest ca-
pitol prezintd un interes deosebit prin faptul ca au-
toarea este specialistul cu cea mai mare experientd
in corectia chirurgicald a anomaliilor obstructive ale
vaginului din Republica Moldova. Sunt caracteriza-
te metodele radiologice de diagnostic (USG, IRM) si
expuse recomandari privind volumul optimal al inter-
ventiilor chirurgicale, care sunt aspecte metodologice
foarte importante pentru medicii practicieni. Ultimul
subcapitol, care elucideaza diagnosticul si tratamentul
chirurgical al anomaliilor neobstructive ale vaginului
prezinta un mare interes din punctul de vedere al tac-
ticii chirurgicale, substratului morfologic al septurilor
vaginale si recomandarilor autoarei privind necesita-
tea depistarii anomaliilor satelite ale uterului in cazul
septurilor vaginale.

in capitolul V — ,, Anomaliile uterine” sunt pre-
zentate date actualizate in diagnosticul si corectia chi-
rurgicala a diferitor anomalii uterine. El se bazeaza pe
experienta personald a dr. Ana Misina ce Insumeaza
mai mult de 120 de operatii reconstructive efectuate
pacientelor cu anomalii simetrice $i asimetrice ale ute-
rului. Autoarea descrie si ilustreaza in detaliu aspecte-
le tehnice ale metroplastiilor in cazul uterului septat,
arcuat si bicornuat. Un interes deosebit prezinta sub-
capitolul consacrat uterului unicorn cu corn rudimen-
tar. El include date privind clasificarea, diagnosticul
si particularitatile tehnicii chirurgicale in caz de corn
cavitar tinand cont de relatiile lui cu uterul unicorn.
O informatie ineditd contine subcapitolul consacrat
diagnosticului §i corectiei chirurgicale a uterului Ro-
bert, deoarece din cele doudzeci de cazuri ale aces-
tei anomalii descrise in literatura de specialitate din
straindtate, dr. Ana Misina a efectuat personal corectia
chirurgicala a acestei anomalii la doud paciente.

in capitolul VI intitulat ,,Sindromul Mayer-Ro-
kitansky-Kiister-Hauser (MRKH)” sunt prezentate
date privind diagnosticul §i corectia chirurgicald a
sindromului MRKH. O mare valoare practica il are
subcapitolul dedicat particularitatilor radiologice de
diagnostic (dupa datele IRM) al sindromului MRKH.
Sunt trecute in revistd metodele de colpoelongare in
cazul prezentei fosei vaginale pronuntate. Autoarea se
refera pe larg la avantajele si dezavantajele diferitor
metode de colpopoieza, descrie tehnica chirurgica-
14, rezultatele precoce si la distantd ale colpopoiezei
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peritoneale 1n agenezia vaginului. Acest fapt nu este
intamplator, deoarece autoarea este discipola si pro-
movatoarea scolii de ginecologie chirurgicala fon-
datd de academicianul Eugeniu Gladun. Un interes
deosebit trezeste n acest subcapitol reviul literaturii
privind patologia rudimentelor uterine si ovarelor in
sindromul MRKH. in acest aspect, mentionim un
interes descrierea aparitiei disherminomului ovari-
an in sindromul MRKH, informatie publicatd pentru
prima datd in literatura mondiald de cercetatorii au-
tohtoni (Mishina A, Gladun E, Petrovici V, lakovleva
I. Ovarian dysgerminoma in Mayer-Rokitansky-Kiis-
ter-Hauser syndrome. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 2007;131(1):105-6.) si citatd in trei articole din
strainatate.

Capitolul VII - ,, Tulburarile dezvoltirii sexuale”,
contine referiri la clasificarea noua a acestor anomalii,
la manifestarile clinice, metodele de diagnostic si tra-
tament. Capitolul este ilustarat cu poze intraoperatorii
din arhiva personala a autoarei.

La momentul actual monografia ,,Anomaliile de
dezvoltare ale organelor genitale feminine: optimi-
zarea diagnosticului si tratamentului” este o realizare
exceptionald in Republica Moldova, fiind consacrata
unui subiect foarte important — metodelor contempo-
rane de diagnostic si corectie chirurgicala al anomali-
ilor organelor genitale feminine. Lucrarea include un
material vast de ultima ora, acceptat spre publicare si
in diferite reviste de specialitate.

Monografia este expusa pe 253 pagini, ilustratd cu
184 figuri si 16 tabele. Vom mentiona in mod special
fotografiile originale (schemele, ultrasonografiile 2D
si 3D, TC, IRM, endoscopia) de o calitate ireprosabi-
14, fapt ce faciliteaza la perceperea materialului pre-
zentat. Bibliografia contine 407 surse.

Cartea este adresatd medicilor si rezidentilor la
specialitatea obstetrica si ginecologie, pediatrie, chi-
rurgie pediatrica si studentilor seniori ai universitatii
de medicina. Nu exista nici o indoiald ca monografia
Dr. Ana Misina ,,Anomaliile de dezvoltare ale orga-
nelor genitale feminine (embriologia, clasificarea,
diagnosticul, corectia chirurgicald)” va prezenta un
interes atdt pentru medici practicieni, cat si pentru
ccercetatorii stiintifici.
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Profesor universitar, dr. hab. st. med.,
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