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Svetlana Sciuca, Rodica Selevestru, Cristina Tomacinschi
EVALUAREA PROCESELOR CRONICE ALE SISTEMULUI RESPIRATOR LA COPIII
CU IMUNODEFICIENTE PRIMARE
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”,
Clinica Pneumologie, Departamenul Pediatrie

SUMMARY

EVALUATION OF CRONIC PROCESSES OF THE RESPIRATORY SYSTEM IN CHILDREN WITH IMMUNOCOMPROMIS STATUS

Keywords: primary immunodeficiency, bronchiectasis, fibrosis

Actuality: Primary immunodeficiency (PID) is a major group of over 300 different entities caused by the defect of
some immune system components. Patients with primary immunodeficiency have a susceptibility to infections, espe-
cially respiratory, mainly with encapsulated pathogens with tropism for the upper and lower respiratory pathways that
lead to complications such as bronchiectasis (75%), bronchial deformities, pulmonary fibrosis, sinusitis and chronic
rhinitis, with direct implications for quality of life and mortality.

Material and methods. In the study were evaluated 9 patients with primary immunodeficiency. The patients under-
went a wide range of exploratory diagnostics: assessment of humoral, cellular immunity by ELISA, radiographic chest
examination, radiographic examination of the upper respiratory tract and pulmonary CT.

Results. In the study, 9 patients were evaluated clinically and paraclinically confirmed patients with primary immunode-
ficiency, of which 44.4% were diagnosed with primary humoral immunodeficiency 55.6% with combined immunodeficiency.
Severe and frequent localized respiratory infections have been the primary reason for addressing, which have become com-
plicated along with chronic processes. bronchiectasis (22.22%), pulmonary fibrosis (33.34%), chronic atelectasis (11.11%),
pleural adhesions (11.11%), chronic sinusitis (11.11%), bronchial deformities (11.11%,). Bronchiectasis and pulmonary fi-
brosis were the most common complications, being predominantly reported in patients with humoral immune deficiencies.

Conclusion: Respiratory system involvement is the most common clinical manifestation in PID. Because of frequent
infections, the association of chronic complications is inevitable, with a predominance of bronchiectasis and pulmonary
fibrosis, especially in cases of humoral immunodeficiency.

PE3IOME

HCCJIEJOBAHUE XPOHUYECKHUX IMPOIECCOB JABIXATEJbHOW CACTEMBI Y IETEM
C IEPBUYHBIM UMMYHOJAE®ULIUTOM

KiroueBble c10Ba: nepBHYHBINA HMMYHOIe(pUIUT, OPOHX0IKTA3bI, GUOPO3.

AKTYaJdBHOCTD. [lepsuunviii ummynooedpuyum (IIH/) asnaemcsa ocrnosnotul epynnoii u3 6onee yem 300 pasnuynvix
namonozull, 6bI36aHHLIX 0eHeKMoM HEKOMOPbIX KOMHOHEHMO8 UMMYHHOU cucmemsl. Tlayuenmel ¢ nepeuunbimM umMmy-
HOOepuUYUMom umerom 60CHPUUMYUBOCHIb K UHDEKYUSM, 8 OCHOGHOM ObIXAMENbHOU CUCHEMbL, KOMOpble NPUBOOAM K
OCIOJCHEHUAM, MAKUM KaK Opouxoaxmasuu (75%,), 6pouxuanshsie deghopmayuu, puopos neckux, CUnyCum u XxpoHude-
CKULL pUHUMN, KOMOPble HANPAMYIO 6IUAIOM HA KAYECMBO HCUSHU U NOGLIUAIOM PUCK CMEPMENbHO20 UCX0Od.

Marepuajbl U MeTOAbL B ucciedosanuu Oviau npoanarusuposanst 9 nayuenmos ¢ nepeutHbIM UMMyHooeuyu-
mom. Ilayuenmam npoeeoén wiupokuti cnekmp OUazHOCMUYeCcKUx UCC1e008aHUll: OYeHKA 2YMOPANbHO0, KAEeMOYHO20
ummynumema ¢ nomowvio MDA, penmeenonozuiecrkoe ucciedo8anue 2pyoHoll Kiemku, penmeeHoi0cuieckoe ucciedo-
8anue epxHux ovixamenvHwvlx nymet u necouroi KT.

Pe3yawrarbl. Kiunuueckoe ucciedosanue, gxirouasuiee 6 cebs 9 nayuenmos ¢ nepeutHbiM UMMYHoOeuyumom, noo-
MEEPIACOEHHBIM KIUHUECKU U NPU ROMOWU TAOOPAMOPHBIX AHANU308, BbIABUN0 YmO 44,4% nayuenma ObLIu ¢ NEPBUUHBIM 2)-
MOpanbHbIM UMMYHOOeuyumom u 55,6% c kombunuposanmvim ummyHnooeduyumom. Cepbestvle U vacmvie pecnupamopHvie
unghexyuu ObLIU OCHOBHOU NPUHUHOU 0OPALYEHUS K BDAYAM, KOMOPbIE OCTIONCHUNUCH XPOHUYECKUMU NPOYeccamil; OPOHXOIK-
masvl (22,22%), nezounviii puopos (33,34%), xponuueckuii amenexmas (11,11%,), nrespanenvie cnaiku (11,11%), xporuye-
cxuti cunycum (11,11%), 6ponxuansuie oeghopmayuu (11,11%). bponxosxmaswl u necounsiii pubpos bviiu Haubonee pacnpo-
CIMPAHEHHBIMU OCTIONCHEHUAMU, NPEUMYUECINGEHHO GbIAGIAEEbIEMbLE Y NAYUECHINOS C 2YMOPATIbHLIM UMMYHHOOEHUYUMOM.

BruiBoa: Bosneuenue ovbixamenvbHoll cucmembl sA6asemces Haubonee pacnpocmpaieHHbIM KIUHUYeCKUM NPOs6LeHU-
eM npu nepeutHbIX UMMyHoOeuyumax. HM3-3a wacmoix unghexyutl Heu3bexicHo pazeumue XpoHUYECKUX OCI0HCHEHULL C
npeobradanuem 6POHX0IKMA308 U Pudpo3a 1e2Kux, 0CODEHHO 8 CYHASAX 2YyMOPATbHO20 UMMYHOOeDuUyuma.



Introducere. Imunodeficientele primare (IDP) re-
prezintd un grup major (in continud crestere) de pes-
te 300 de entitati diferite, fiind cauzate de defectul
unor componente ale sistemului imun (in principal
celule si proteine) [8]. Tabloul clinic si complicatiile
imunodeficientelor depind de tipul defectului sistemu-
lui imun, existand o mare variabilitate in relatia din-
tre genotipuri si fenotipuri. Din datele epidemiologice,
deficientele de anticorpi reprezintd cele mai frecvente
forme de imunodeficiente primare si cuprind aproxima-
tiv 70-75% [5].

Pacientii cu IDP prezintd o susceptibilitate majora
fatd de infectii, In special respiratorii. Agentii patogeni
implicati sunt preponderent capsulati, cu tropism atat
pentru caile superioare, cit si cele inferioare. Din cauza
statutului imunocompromis, infectiile respiratorii sunt
frecvente, recurente si cu evolutie severd, fiind adesea
insotite de procese de distructie, septicemii, procese
purulente, care conduc ulterior spre complicatii de tipul
bronsiectaziilor (75%), deformari bronsice, fibroza pul-
monard, sinuzite si rinite cronice, cu implicatii directe
asupra calitatii vietii si a mortalitatii [7]. Infectiile inva-
zive cu bacterii, fungi, virusuri s.a. constituie un numitor
comun al tabloului clinic in diversitatea sindroamelor de
IDP. Luate in ansamblu, ele reprezinta un grup important
de conditii care, 1n lipsa tratamentului adecvat, se cronici-
zeaza [3]. Complicatiile pulmonare cronice sunt mai frec-
vent intdlnite in rAndul pacientilor cu defectul imunitatii
umorale, in comparatie cu alte tipuri de imunodeficiente
primare. Dintre teoriile existente care tind sa explice
cele mentionate, cel mai frecvent este mentionaté cea cu
privire la nivelul foarte scazut de IgA, imunoglobulina
implicatd direct in protectia mucoaselor [1]. Conform
datelor literaturii, cea mai frecventda complicatie pulmo-
nara la pacientii cu IDP sunt bronsiectaziile. Totodats,
din rapoartele publicate, rezulta ca circa 7% dintre adultii
si circa o treime din copiii care prezintd bronsiectazii, su-
ferd concomitent si de IDP [9].

In pofida algoritmelor de tratament complex al
imunodeficientelor primare, mortalitatea prezinta
cifre inalte (30-45% in intreaga lume). In cazul aso-
cierii complicatiilor ce tin de sitemul respirator ma-
nagementul ramane standard, fiind suplimentat de

M

=

XLA Imunodeficienta
selectiva IgA

sdr Louis Bar

modalitati terapeutice mai specifice, inclusiv chirur-
gicale (sinuzite, infectii pulmonare), transplant pul-
monar si terapii simptomatice. Intrucat complicatiile
respiratorii sunt o cauza semnificativd a morbiditatii
si principala cauza a decesului (30-65%) la copii si
adulti cu PID, diagnosticarea in timp util si terapia
adecvatd pot imbunatati sau, cel putin, incetini pro-
gresia acestor complicatii [6].

Scopul studiului: evaluarea complicatiilor
cronice ale sistemului respirator la pacientii cu
imunodeficiente primare.

Material si metode. in studiu au fost evaluati 9
pacienti cu imunodeficiente primare. Copiii au fost
diagnosticati in cadrul Clinicii de pneumologie a
Institutului Mamei si Copilului in ultimii 25 de ani.
Pacientii au fost supusi unui complex diversificat de
metode de diagnostic explorativ: evaluarea valorilor
imunitatii umorale, celulare, examinarea radiologi-
ca a cutiei toracice, examinarea radiologica a cailor
respiratorii superioare, CT pulmonara. Concentratia
imunoglobulinelor a fost determinatd prin metoda
imunoenzimatica (ELISA). Microscopia luminiscen-
td indirectd imunochimica (ELISA), bazata pe reactia
imunologica dintre antigen si anticorpul complemen-
tar a stat la baza determinarii populatiilor si subpopu-
latiilor de limfocite T si B (Laboratorul Microbiologie
si Imunologie clinica, IMSP IMC). Evaluarea imagis-
tica a copiilor s-a efectuat prin metoda de examinare
cu radiatii penetrante si prin tomografia computerizta
a toracelui spiralatd multisectional, metoda inalt sen-
sibild care defineste mult mai exact structura anatomi-
ca bronhopulmonara (Sectia Radiologie, IMSP IMC).

Rezultatele examenului clinico-paraclinic al pacien-
tilor cu IDP au fost interpretate individual si ca medie
statistica. Prelucrarea datelor s-a efectuat utilizand pen-
tru sinteza statistica extensiile tehnice si grafice ale sof-
tului Microsoft Office 2013, in conformitate cu metodo-
logia traditionala pentru cercetarile medico-biologice.

Rezultate si discutii. In studiu au fost evaluati 9
pacienti confirmati clinic si paraclinic cu imunodeficiente
primare, din acestia 44,4% fiind diagnosticati cu
imunodeficiente primare de tip umoral, iar 55,6% pre-
zentand imunodeficiente combinate (fig. 1).

sdr Wiskot
Aldrich

sdr DiGeorge

Fig. 1. Repartizarea pacientilor cu IDP inclusi in studiu.



Conform studiilor internationale, simptomele si
complicatiile respiratorii prezintd principala cauzad a
morbiditatii si mortalitatii in randul pacientilor cu di-
ferite forme de IDP [2,10]. Infectiile respiratorii cu di-
versa localizare au fost motivul primordial al adresarii
si in cazul pacientilor din prezentul studiu. Acestia se
prezinta cu infectii severe (preponderent pneumonii),
complicate cu distructie pulmonara, empiem, focare
confluente ale infiltratiei pulmonare . Infectiile respi-
ratorii frecvente si recurente complicandu-se ulterior
prin aparitia proceselor bronhopulmonare cronice si
cronicizarea patologiilor cailor respiratorii superioare.

Rolul de baza in detectarea, caracterizarea si cuan-
tificarea gradului si tipului de leziuni pulmonare a re-
venit tomografiei computerizate (CT) in combinatie
cu alte tehnici imagistice (fig. 2).

m bronsiectazii

m fibroatelectazii

m aderente pleurale deformaribronsice

m fibroza pulmonara localam sinusita cronica

Fig.2. Modificarile cronice ale sistemului respirator la
pacientii cu IDP

Din rezultatele obtinute, fibroza pulmonara si
brongiectaziile reprezintd cele mai frecvente pro-
cese bronhopulmonare cronice depistate la copiii
cu IDP, date similare sunt relatate si in studiul efec-
tuat de Membrila-Mondragon si colab. pe un lot de
65 pacienti, cele mai frecvente complicatii fiind
bronsiectaziile (15 pacienti, p 0,12), fibroza pulmo-
nara (3 cazuri, p 0,52) si modificarile interstitiale (12
cazuri, p 0,28) [6].

Studiul lui Hurst si colab. relevd un proces in-
flamator mai sever al cdilor respiratorii, cu dezvol-
tarea mai frecventd a bronsiectaziilor la pacientii cu
imunodeficiente primare prin deficit de imunoglobu-

line, comparativ cu grupul control [4]. Acelasi fapt
este confirmat si In cazul pacientilor studiati de noi,
75% din cazurile de bronsiectazii fiind la pacientii cu
imunodeficiente de tip umoral si doar 25% la pacientii
cu imunodeficiente combinate.

Concluzie: Afectarea sistemului respirator este
cea mai frecventd manifestare clinicd in IDP. Din
cauza infectiilor frecvente asocierea complicatiilor
cronice este practic inevitabila, cu o predominare a
brongiectaziilor i a fibrozei pulmonare, in special, in
cazurile de imunodeficiente umorale.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF EXOGENOUS RISK FACTORS
IN THE DEVELOPMENT OF RESPIRATORY CHRONIC DISEASES TO SCHOOLCHILDREN

Keywords: Children, chronic respiratory diseases, training condition, risk factors.

Actuality. Children and adolescents represent the tomorrow society, for whom those people of today invest or
should do it — not only financially but also on the educational level, activity and living conditions, their health. A de-
cisive role in the pathogenesis of these diseases is manifesting a lot of risk factors such as ecological harmful factors,
food, passive smoking, intra and extra domicile environment (habitual exhaust, household chemicals, dust, pollen,
damp) weather conditions, additives and alimentary dyes, pharmaceutical remedies used without a medical prescrip-
tion, lifestyle of the family.

Material and methods. There were investigated a training conditions of the children in the 9 schools from Chisindau,
were determination of microclimatic indices, concentration of CO, and CO

Results. In winter cold period air temperatures value was very low during studying. Temperatures values of 17°C
was registered in the school. At the beginning of the lessons the average values of temperature were 16,2+0,4, than in
the end of the lessons it was 15,6+0, 1. Relative air humidity in the classrooms varies during the lessons, but exceeds hy-
gienic normative level (hygienic norm 30-60%) in all investigated schools. Concentration of the carbon dioxide exceeds
admissible limits at the end of the lessons in all schools, but the biggest value was registered in 3 schools exceeding
hygienic normative (MAC - 0,1%) in 3 times.

Conclusion. The effectuated investigations in the study frame highlighted the existence of training conditions,
which could exercise negative or positive action on the health state of children.

PE3IOME

OIIEHKA 3K30TI'EHHBIX ®PAKTOPOB PUCKA PA3BBUTHUSA
PECIIMPATOPHBIX XPOHUYECKHUX 3ABOJIEBAHUM Y IIKOJbHUKOB

KioueBble ciioBa: 1eTH, XpOHHYECKHE PeCIHPATOPHbIE 3200JIeBaHUs, YCJIOBUSI 00yUeHHUs], GaKTOpbI pHCKAa.

AKTYaJIBHOCTb. [Jemu u noopocmku npedcmasisaiom coboii 6yoyujee noxonenue, 0iisl KOmopozo oouecmeo ce2o0-
H5L UHBECIUPYEm U QONINCHO Oellamb MO - He MOIbKO IKOHOMUHECKU, HO U 8 00PA308aHUU, PUULECKOU AKMUBHOCMU,
VCIOBUSIX JHCU3HU, U 8 300po8be. Pewarowyio pons 6 namozenesze smux 3a001€8aHUll UMeen MHONCECMEO (Pakmopos
PUCKA, MakKue KaKk KON02udecKue epednvle Gakmopwvl, numanue, NacCUGHoe KypeHue, GHYMPEeHHsIs U OKPYICaouas
cpeda obumanus (8pednsie 8b10POCHL, ObIMOBLIE XUMUKAMBL, NbLIb, NbLILYA, CHIPOCMB), NO20OHbBIE YCI08US, NULYesble
dobaexu u kpacumenu, ghapmayesmuyeckue cpedcmsa, UCnoib3yemvle be3 peyenma epaid, 06paz HCUHU CeMbl.

Marepuaabl U MeTOAbl. bvliu u3yuensi yciosusa odyuenus demeil 8 9 wxonax 2. Kuwunesa, oviiu onpeodenensvi
Muxpokaumamudeckue noxazamenu, konyenmpayus CO2 u CO.

Pe3ysbrarbl. B x0100H0€e 8pemst 8 uikoie bvLiu 3apecucmpuposanst 3navenust memnepamypul 17°C. B nauane ypo-
K08 cpednee 3naueHue memnepamypsl cocmasnano 16,2+0,4 C°, mozoa kax 6 konye ypokos owino 15,6+0,1 C°. Omno-
CUMENbHASL BNANCHOCHTb 6030YXA 8 KILACCHBIX KOMHAMAX 8APLUPYEMCS 80 BPEMSL YDOKOS, HO NPeBblUAen cUSUeHUYeCKULl
HOpMamueHbill ypogens (2ucuerudeckas nopma 30-60%) 6o écex uccaedosannuvix wxonax. Konyenmpayus ouokcuoa
yenepooa npesvluiaenm 0onycmumbsie npeoeivl 8 KOHYe YPOKO8 80 8CeX UWIKONAX, HO camblil OONbUOU YposeHb Obll 3a-
peaucmpuposar 8 3 wikonax, npegvliiarowux eueuenuyeckyro nopmy (IIK - 0,1%) 6 3 pasa.

BoiBoabl. [Iposedennvie ucciedosanust NOOYEPKHYIU HATUYUE YCIO0BULL 00YYeHUsl, KOMOpble MO2YN OKA3bléaAMb He-
2amueroe 8o30elicmaue Ha COCMosAHUe 300P08bsl Oemell.



Actualitate. Actiunea nefasta a factorilor din me-
diul ambiant si intern din incéperi in privinta mala-
diilor respiratorii cronice la copii este obiectul a nu-
meroase investigatii epidemiologice, de laborator si
explorative in vederea solutiondrii axiomei ,.epid-
emiei alergice” a secolului XXI si, 1n special, a ast-
mului brongic. Printre alergenii din mediul habitual
al copilului se numara: praful, blana de pisica, caine,
oaie, soareci, alergenii insectelor, ciuperci, polenuri,
infectiile cu virusuri, Mycoplasma, helmintii, fumatul
activ si pasiv, noxele atmosferice (formaldehide, CO,
CO,, NO, _ozon, particule de asbest, suspensii sol-
ide, dioxidul de sulf, monoxidul de carbon, dioxidul
de azot), factorii fizici (temperatura joasd, umiditatea
excesiva, viteza de miscare a aerului, undele electro-
magnetice, razele solare), alergenii alimentari, aditi-
vii alimentari (aromatizanti, coloranti, conservanti,
emulgatori) [3, 8, 9, 10]. Luand in considerare un-
ele relatari din literatura de specialitate, cauza reala
a cresterii prevalentei astmului bronsic la copii este
nedeterminatd, iar natura multifactoriala impune ex-
cluderea factorilor de risc din ambiantd pentru toate
nivelele de profilaxie [1, 4].

Conform datelor furnizate de Centrul de Sanatate
Publica din 2014, in mun. Chisindu, asigurarea
igienica si sanitaro-tehnica nefavorabild din institutiile
instructiv-educative evidentiazd necorespunderea mi-
croclimatului in 13,3% din institutii, a iluminatului
artificial in 31,4% institutii, a sistemului de ventilatie
in 17,1%, ceea ce favorizeazd majorarea morbiditatii
prin maladii respiratorii, ale ochiului si anexelor sale.

Poluarea aerului rezidential, din incaperile de in-
struire si celui din mediul ambiant constituie unul din-
tre cei mai semnificativi factori In structura etiologica
a cauzelor instaldrii bolii si declangirii crizelor ast-
matice. Factorii mediului ambiant si rezidential al co-
pilului cu astm au un rol decisiv pentru prognosticul
evolutiei bolii. In conditiile civilizatiei actuale poluar-
ea chimica intervine considerabil in in frecventa si se-
veritatea accidentelor dispneice la astmatici. Tabagis-
mul activ si fumatul pasiv sunt factori de risc pentru
adolescenti si tineri si favorizeaza agravarea astmului
bronsic [2, 4].

Se considera cd mai mult de 20% din astmaticii
adulti fac astm brongic sever si in 22% de cazuri tes-
tele cutanate reprezintd rezultate pozitive de sensibi-
lizare la fungi, ceea ce constituie 700000 pacienti in
SUA[7].

Material si metode. Pentru aprecierea impactu-
lui factorilor igienici ocupationali in prezentul studiu
retrospectiv al relatiilor dintre factorul de risc si ca-
pacitatea lui de a favoriza aparitia maladiei am re-
alizat evaluarea conditiilor igienice ocupationale
si habituale ale unui esantion format din 245 de co-
pii din claustrele selectate si a unui grup din 245 de
elevi considerati sanatosi. Studiile igienice au avut ca
scop determinarea valorilor reale ale umiditatii rela-

tive, temperaturii aerului si concentrafiei de CO, in
interiorul Incaperilor. Elevii inclusi in studiu au fost
selectati din 6 licee din mun. Chisindu si 3 licee rurale
din raioanele republicii.

Studiile igienice au avut ca scop determinarea
valorilor reale ale umiditatii relative (UR%) si tem-
peraturii aerului (t°C) ca factori de microclima ai
incaperilor, iar concentratia bioxidului de carbon
(CO,) ca indice al componentei gazoase a spatiilor
cercetate. Masurarile cantitative si calitative se efec-
tuau cu ajutorul aparatului Aer Quality Monitor 5000
(USA). Conditiile ocupationale au fost apreciate pe
parcursul lectiilor, in dinamicad , la inceputul si la
finele fiecarei lectii, iar conditiile habituale ale aces-
tor indici se determinau seara intre orele 16°°- 20°°
cu aprecierea mediei a noud masurari pe orizontala si
verticald din puncte diferite amplasate pe diagonala.

Rezultate. Cercetarile de monitorizare igienica
au evidentiat particularitati in dinamica lectiilor si
in perioadele sezoniere. Modificarile sunt extrem de
variate si denotd o aerisire insuficienta a claselor de
studiu si posibilitatea influentei acestui fapt nega-
tiv asupra sanatatii elevilor. La inceputul lectiilor,
in toate perioadele, concentratia de CO, corespunde
normativului igienic (0,1%). Incepand cu lectia a II-a,
concentraia de CO, se majoreaza considerabil, mai cu
seama 1n perioada sezoniera de trecere, atingand nive-
Iul mediu de 0,2+0,03%, ceea ce depaseste normativul
igienic de doud ori (p<0,001). Pe parcursul lectiilor,
concentratia de CO, are o tendin{a de crestere, vari-
ind de la o lectie la alta. Spre finele lectiilor, cea mai
inaltd concentratie de CO, atinge valoarea medie de
0,32+40,01% (p<0,001) in perioadele de trecere de la
un sezon la altul ale anului, ceea ce depaseste limit-
ele normativelor igienice de 3,2 ori. In perioada rece,
spre finele lectiilor, concentratia de CO, atinge nivelul
de 0,2340,02% (p<0,001), ceea ce depaseste limitele
normativelor igienice de 2,3 ori.

Conditiile ocupationale ale elevilor din esantionul
de studiu si ale copiilor sanatosi din scolile selectate
au fost apreciate pe parcursul lectiilor, obtinandu-se
valori nesatisfacatoare pentru toate claustrele (tabelul
1). Evaluarea acestor rezultate a evidentiat indicii cei
mai nesatisfacatori in clasele elevilor din liceul nr. 3.
Concentratia medie a CO, din acest liceu este cea mai
crescutd, fiind egald cu 0,19+0,004%, comparativ cu
liceul nr. 4 unde CO, este de 0,17+0,01%, (p<0,05),
si de clasele din liceul nr. 2, 0,16+0,01% - (p<0,01).

Conform indicilor de microclima apreciati ca fiind
mai nefavorabili in clasele liceului nr. 3, unde umidi-
tatea relativa a aerului in Incaperi depaseste CMA
cu 3,8%, umiditatea relativd a aerului era egald cu
63,8+1,6%, iar in liceul nr. 5 este in limitele admise
- 54,8+1,8%, p<0,001. Umiditatea relativa a aerului
la inceputul lectiilor a constituit in medie 45,8+1,4%,
valoarea maxima fiind de 47,3%, iar minima — de
38,9%. Monitorizarea computerizatad a umiditatii pe



parcursul lectiilor deceleaza o crestere a acestui in-
dice in medie cu 5,6%, iar la finele lectiilor, umidi-
tatea relativa creste considerabil si atinge nivelul de
62,9+1,4% (p<0,001), maxima fiind de 66,9%, iar
valoarea minima — de 51,0%. Aceste conditii igienice
nefaste pot duce la aparitia igrasiei si a mucegaiului
in clase, la declansarea acceselor de astm bronsic,

exacerbarilor de bronsita cronica si la dezvoltarea al-
tor maladii respiratorii cronice. Umiditatea relativa a
aerului in afara cladirii, In perioada investigatiilor, a
constituit 37,8-43,2%. Concomitent cu variatiile in-
dicilor microclimatici, in incaperile claselor au fost
inregistrate modificari ale concentratiilor dioxidului
de carbon.

Tabelul 1.

Conditiile ocupationale si rezidentiale ale copiilor cu astm in functie de claustre

Liceul CO,% Umiditatea relativa T°C
(CMA 0,1%) (indice normal 40-60%) (indice normal 18-22°C)
ocupational rezidential ocupational rezidential ocupational rezidential

nr. . (n=620) |0,16+0,003 0,13+0,01 59,6+1,3 58+2,9 17,1£0,1 18,3+0,2
nr. 2 (n=317) |0,16+0,01 0,140,004 63,4+1,5 60,3£1,8 16,9+0,2 18,2+0,1
nr. 3 (n=525) |0,19+0,004 0,17+0,004 63,8+1,6 57,1+1,6 16,6+0,1 18,4+0,3
nr. 4 (n=419) |0,17+0,01 0,16+0,01 57,3+1,8 57,2+1,6 18,2+0,2 18,8+0,3
nr. 5 (n=619) |0,16+0,003 0,14+0,003 54,8+1,8 57,3+1,1 18,1+0,2 18,7+0,2

Cele mai stresante perioade pentru organismul in
crestere si care suferd de maladii respiratorii cronice
sunt cele de trecere, de pana la inceputul sezonului de
incalzire si dupa stoparea lui, perioada de toamna si de
primavara. In perioada, cand se sfarseste si cea pand a
incepe perioada de incalzire centralizata a institutiilor
de invatamant, starea microclimatica era nefavorabila,
in toate institutiile de invatamant supuse studiului.
Temperatura la inceputul lectiilor atingea nivelul
mediu de 16,14+0,1°C, temperatura minima fiind de
15,4°C, iar maximda — de 16,4°C. La finele primei
lectii, temperatura medie era de 16,3+0,3°C, p<0,05;
valoarea minima — de 15,8°C, iar cea maxima — de
16,6°C. Pe parcursul lectiilor, temperatura creste trep-
tat, constituind la finele lectiilor 17,1+0,2°C; p<0,001,
valoarea minima majorandu-se pana la 16,6°C, iar cea
maxima — pana lal7,4°C, raméanand astfel stresanta
pentru organismul in crestere.

Aceasta situatie s-a inregistrat deci in toate liceele
supuse investigatiei. Media temperaturii aerului a in-
dicat valori la nivelul cel mai jos in liceul nr. 3, fiind
egala cu 16,6+0,1°C, cu diferente semnificative intre
temperatura altor institutii scolare. In clasele liceului
nr. 4 acelasi indice s-a situat la nivelul inferior al nor-
mei, fiind egal cu 18,2+1,2°C, p<0,001, iar in liceul nr.
1 - de 17,1£0,1°C, p<0,01. Temperatura aerului in af-
ara incaperii, in aceasta perioada, varia intre 7 si 10°C.

Aprecierea concentragiei CO, si a indicilor de
microclima privind conditiile habituale la elevii din
studiu si la copiii sdnatosi s-a efectuat seara, intre orele
16°°-20°°, cu calcularea mediei a 9 masurari din punc-
te diferite. Diferente importante am constatat observa
conform componentei gazoase a aerului apreciat prin
concentratia de CO, a incaperilor rezidentiale la ele-
vii cu astm bronsic. Concentratia de CO, in incaperile
de la domiciliul copiilor din liceul nr. 1, este cea mai
crescutd, fiind egalad cu 0,17+0,004%, comparativ cu
conditiile elevilor din liceul Nr. 5 — 0,1440,003%,

p<0,001. in locuintele elevilor din liceul nr. 1 nivelul
de CO, a constituit 0,16+0,01%, comparativ cu elevii
din liceul nr 1 — 0,13+£0,01%, p<0,01, iar pentru cei
din liceul nr. 2 — 0,14+0,004%, p<0,05. Aceste rezul-
tate pot fi explicate prin studierea locului de trai al co-
piilor cu astm bronsic. S-a constatat ca in 23% cazuri
copii din liceul nr. 3 locuiesc 1n camine si in 7,8% ca-
zuri in incaperi de tip ,,baraca”, comparativ cu copiii
altor institutii scolare, dintre care doar 8,7% cazuri ai
liceului nr. 4 locuiesc in camine. Concomitent, s-a in-
vestigat gradul de viciere al aerului locuintei care, de
regula, poate fi estimat prin determinarea concentratiei
de dioxid de carbon. Acest component al aerului este
si un indicator al eficacitatii ventilatiei in incaperi. in
ambele grupuri de studiu, cele mai mari concentratii
de CO, se inregistreaza in dormitoare (0,18%), baie,
veceu (0,15%) si bucatarie (0,2%) in perioada rece si
in perioada de trecere, din cauza incalzirii insuficiente
a incaperilor, indeosebi in perioada de trecere a se-
zonului de incélzire, ca urmare a nerespectarii regim-
ului de aerisire al locuintelor, precum si a blocarii
canalelor de ventilare. In incaperile rezidentiale cu
incalzire autonoma, mai ales cu sobe, s-a inregistrat o
concentratie de CO egala cu 0,007-0,009 mg/m?.

Un alt indicator important pentru evaluarea
conditiilor de trai este umiditatea relativa a aerului.
Investigatiile noastre la acest compartiment au stabilit
ca umiditatea relativa a aerului in locuintele copiilor
cu astm bronsic constituie n medie 62,3+£2,7% si in
cele ale grupului de elevi sanatosi 56,4+1,3% (p<0,05)
in perioada rece si respectiv 51,2+2,9% si 49,6+1,9%
in perioada de trecere a sezonului de incélzire (norma
optimala fiind pentru perioada rece 30-45%). Valorile
umiditatii relative a aerului depasesc normele igienice
in perioada rece a anului in 63,5% locuinte ale grupu-
lui elevilor cu astm bronsic si in 49,4% locuinte ale
grupului copiilor fara maladii cronice respiratorii.

Pentru perioada sezonierd de tranzitie (primavara



si toamna) s-a stabilit cd temperatura medie a aerului
din complexele rezidentiale este de 15,4+0,6°C, vari-
ind de la 14,5+0,3°C péna la 16,1+0,3°C, in locuintele
copiilor cu astm bronsic, ceea ce nu corespunde
normelor igienice, iar in locuintele lotului copiilor
sandtosi, temperatura aerului constituie in medie
17,10,5°C (p<0,01). in unele cazuri, in perioadele de
trecere de la perioada calda la sezonul de incalzire se
inregistreazd temperaturi ale aerului destul de joase
in antreuri —14,5+0,3°C, in saloane — 14,7+0,5°C, in
dormitoare — 15,540,4°C. Practic, in toate odaile copi-
ilor cu astm bronsic temperatura aerului este mai mica
decat in cele unde locuiesc elevii sanatosi din gru-
pul de control. in special, in dormitoare acest indice
difera: respectiv 15,5+0,4°C si 17,5+0,3°C (p<0,001),
in saloane — 14,7+0,5°C si 15,9+0,3°C (p<0,05), in
bucétarii — 15,5+0,4°C si 17,8+0,3°C (p<0,001).

Rezultatele evaluarii elevilor si a parintilor cu pri-
vire la de atitudinile si practicile nocive fata de consu-
mul tutunului permit evidentierea dependentei dintre
astmului bronsic la copii si acest factor. In esantionul
elevilor investigati, 63% de parinti erau consumatori
de tutun, care fumau de 17,04+1,2 ani céate 15,7+1,1
tigari In medie pe zi si doar 27,6% din parinti con-
sumau tutun in esantionul copiilor de control, care fu-
mau de 15,4+2,3 ani, cate 9,4+1,8 tigari pe zi.

Discutii. Datele obtinute in prezentul studiu releva
ca pe primele locuri, dupd gradul de agresiune, se
situeaza temperatura joasd a aerului, igrasia, muce-
gaiul si umiditatea 1naltd. Este destul de elocventa
actiunea complexd a acestor factori in dezvoltarea
maladiilor respiratorii cronice si in declansarea ac-
ceselor de astm bronsic. Prin urmare, factorii primor-
diali in dezvoltarea maladiilor respiratorii cronice la
copii, inclusiv a acceselor de bronsitd cronica si de
astm brongic, sunt: temperatura joasd a aerului din
incaperi, umiditatea relativa inaltd, igrasia, muce-
gaiul, concentratia inaltad de CO2, lipsa ventilatiei in
locuinte si in silile de clasa. Actiunea concomitenta
a mai multor factori de risc sporeste dezvoltarea si
declansarea acestor maladii.

Estimand riscul relativ si riscul atribuabil 1n
declansarea i evaluarea maladiilor respiratorii
cronice, noi am stabilit un risc semnificativ al actiunii
temperaturii scazute a aerului (RR-3,96, p<0,001),
al umiditatii relative crescute (RR—2,41, p<0,001),
concentrafiei sporite de CO, (RR-1,76, p<0,001).
Rezultatele obtinute la calcularea gradului de risc
atribuabil pun in evidentd urmatorul fenomen: in
grupul de studiu, probabilitatea de dezvoltare a pa-
tologiei respiratorii cronice se poate astepta la copiii
expusi urmatorilor factori: temperatura joasa a aeru-
lui (RA-79,9%, p<0,001), umiditatea relativa sporita

(RA-70,5%, p<0,001), varsta (copiii claselor II si III
care locuiesc in conditii nefavorabile — RA-51,4%,
p<0,05; 23,05%, p<0,001), concentratia de CO, (RA—
29,6%, p<0,001), factorii sociali (nivelul socio-eco-
nomic al familiei si tabagismul pasiv — RA-23,9%,
p<0,001; 8,6%, p<0,001).

Concluzii. Conditiile ocupationale si habitu-
ale ale elevilor din studiu au un efect nefast pentru
toate claustrele. Impactul factorilor de habitat a pro-
dus influiente negative in starea de sandtate a elevilor
cu astm brongic si majorarea frecventei acceselor de
astm. Sunt prezentate suficiente dovezi ce confirma
rolul factorilor ambianti de microclima i componenta
gazoasa a aerului in dezvoltarea maladiilor respirato-
rii cronice la copii.
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The pre-immune resistance is the most ancient type
of defense that appeared before the acquired immunity.
Numerous observations showed that immunity (immu-
nological reactivity) begins its fight with infection no
earlier than 7-8 days from the moment of the microbe
penetration into the body. During this time, microbes do
not multiply freely in the body. They are resisted by bi-
ological mechanisms of pre-immune protection against
infections (integument-tary tissues, vascular reactions,
bactericidal and bacteria bindinghumoral components
of secretions and serum, phagocytes). Consequently,
the cell-carriers of the pre-immune defense against in-
fections and their soluble products recognize the fact
of penetration of the pathogen into the body first, long
before the immune cells.

The studies performed by many authors (1;2) con-
firm that there is a unified system of protective factors
in the body, including phagocytosis, which plays an
important role at the initial stages of body protection
from infections. They indicate the presence of a regu-
latory link between the protective factors of neutro-
philic granulocytes and cellular immunity. This is the
manifestation of the ontogenesisof immune inflamma-
tion with its initial nonspecific phase playing a pre-
paratory and auxiliary role, and the final phase of a
specific immune response.

The preparations isolated from various herbs and
seedshave great importance for the regulation of altered
parameters of pre-immune resistance, especially medici-
nal herbs, seaweed, fungi of biologically active substanc-
es, which have an immunomodulating effect and allow
developing pharmacological immunomodulating agents.
The creation of such drugs is provided by the fraction-
ation of the isolated substances and the evaluation of
the immunomodulating activity of the isolated fractions.
Among them the most important and promising for the
further development of the problem of immunomodula-
tion are substances with a characterized chemical struc-
ture obtained as a result of subsequent resynthesis (3).

Polyphenols (isolated from plants) are one of the
types of antioxidants that protect cells of the human
body from harmful reactions. In turn, polyphenols are
divided into subspecies: (bio) flavonoids (the most
numerous group) and phenolic acids. Scientists know
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several thousands of flavonoids, on which the smell
and color of fruits, vegetables, berries and flowers
predominantly depend.

The study of the effect of some plant polyphenols
on E. coli bacteria showed that quercetin and tannin
possessed the greatest antioxidant activity. A correla-
tion was found between the ability of polyphenols to
protect bacteria from oxidative stress and the indices
characterizing their antioxidant activity in vitro (4).

Polyphenols are not only antioxidants, but also
prebiotics, i.e. they suppress the growth of the patho-
genic microflora of the digestive tract, thereby pro-
moting the vital activity of beneficial bacteria.

The ongoing differentiation and specialization
of immunology branchesraise the today surgent
problems - the need to develop a new direction that
emerged at the junction of immunology, phytoimmu-
nology and biotechnology -immunobiotechnology.

The preparation EN (extract of walnut) is of interest,
being prepared from walnut, which contains polyphe-
nols up to 20-22%, free amino acids up to 0.92-1.02%
(of which essential ones are up to 0.17-0.20%, immuno-
active onesbeing up to 0.20 -0.22%), iodine - up to 0.2
mg/l and iron - up to 0.4 mg / 1. In addition, the drug has
antimicrobial (bactericidal and bacteriostatic) action.

In this regard, we set the goal to investigate the in
vitro effect of the EN preparation on neutrophil activ-
ity at NBT test.

Material and methods. The study included 39
patients with chronic tonsillitis (age 20+1,5) and 116
healthy people (age 22+2,7). The object of study is
patients 'neutrophils. A standard NBT test was per-
formed (5), a suspension of leukocytes was poured into
the control holes, whilea leukocyte suspension and EN
preparation diluted 1/128 was poured in the test holes.

Discussion of the results. The analysis of the ef-
fect of the drug EN on NBT-test showed that the EN
preparation showed a stimulating effect on NBT-test
in 23 (60%) of 39 patients, in 10 (25%) of 39 patients
the EN preparation had no modulating action and in
6 (15%) patients of 39 the EN preparation showed a
suppressive effect on NBT-test. Thus, EN had a stimu-
lating effect on the overwhelming number of patients
examined (Table 1).



Analysis of NBT-test indices in subgroups of patients

Table 1.

EN (39 patients)
Index 1 (stimulating) 2 (with out modulation) 3 (suppressive)
23 (60%) patients 10 (25%) patients 6 (15%) patients
NBT-test (healthy) 0,124+0,003
NBT-test (control) 0,09+0,001 m 0,12+0,0020 0,14+0,0040
NBT-test (EN) 0,12+0,002 0,12+0,0020 0,11£0,0030

m - reliability between 1-2 subgroups, O - reliability between 1-3 subgroups, o - reliabilitybetween 2-3 subgroups

The NBT-test in the group of healthy children
was 0.12 £ 0.003, which is significantly higher than
in the 1 subgroup of patients with the stimulating ef-
fect (p<0.001) and significantly less than in the 3 sub-
group of patients with a suppressive effect (p< 0.001).
The NBT-test in the 2 subgroup of patients where no
modulating effect was found was the same as in the
healthy group. The NBT-test in the 1 subgroup, where
the stimulating effect was noted, was initially signifi-
cantly lower than in the 2 and 3 subgroups (p<0.001 in
both cases), and under the influence of the EN prepa-
ration it increased to the level of healthy ones.

The NBT-test in group 3, where the suppressive ef-
fect was noted, was initially significantly higher than
in the 1 and 2 subgroups (p<0.001 in both cases), and
under the influence of the EN preparation it decreased
to the level not significantly different from the healthy
ones. Thus, the EN preparation does not have a modu-
lating effect on the NBT-test parameters close to those
of healthy ones. EN has a stimulating effect on the
NBT-test whichis lower than in healthy people, and

EN has a suppressive effect on the NBT-test which is
higher than in healthy ones.

Next, we analyzed the immunity state in the above
three subgroups of patients.

The analysis of the leukoformula values among the
analyzed three subgroups of patients (Table 2) revealed
a shift to the left of the leukoformula among the pa-
tients of subgroup 1, where the stimulating effect of EN
was revealed. They had a significantly higher content
of leukocytes (p<0.05 in comparison with subgroup 3),
a significantly higher content of segmented neutrophils
(p<0.05 in comparison with subgroup 2 and p<0.01
compared with subgroup 3), significantly higher levels
of stab neutrophils (p<0.05 compared with subgroup 3),
and significantly the lowest lymphocyte counts (p<0.05
compared to subgroup 2 and p<0.01 compared to sub-
group 3). All this suggests a greater degree of suppres-
sion of nonspecific resistance in patients of subgroup
1, where the EN preparation had a stimulating effect in
comparison with patients of the 3 subgroup, where the
drug had a suppressive effect on the NBT-test.

Table 2.
Analysis of leukoformula indices in subgroups of patients
EN (39 patients)
Index 1 (stimulating) 2 (without modulation) 3 (suppressive)

23 (60%) patients 10 (25%) patients 6 (15%) patients
Leukocytes 9,6£0,27 8.8+0.34 7.7+£0.910
SegmentedN. 61.8+0,48m 59,5+0,76 58,540,970
Stab N. 2,7+0,30 1,9+0,43 0,7+0,730
Eosinophils 2,0+0,32 2,1+0,33 2,0+0,80
Basophils 0,4+0,11 0,4+0,17 0,7+0,23
Lymphocytes 27,3+0,62m 30,1+0,99 32,741,380
Monocytes 5,9+0,25 6,0+0,54 5.5+0,79

m - reliability between 1-2 subgroups, O - reliability between 1-3 subgroups, o — reliability between 2-3 subgroups

Table 3.

Analysis of functional activity indices of T lymphocytes and cell sensitization in subgroups of patients

EN (39 patients)
Index 1 (stimulating) 2 (without modulation) 3 (suppressive)
23 (60%) patients 10 (25%) patients 6 (15%) patients
TTBL PHA 62.,3+0,47m 66,6+0,70 70.2+1.850
TTBLstreptococcus 4,9+0.32m 3,540,400 1,940,410
TTBL staphylococcus 3,2+0,22m 2.,6:0,14 2.1+0,400
TTBLpneumococcus 1,6£0.13 1,2+0,12 1,5+0,14

m - reliability between 1-2 subgroups, O - reliability between 1-3 subgroups, o - reliability between 2-3 subgroups

The analysis of the indices (Table 3) of the function-
al activity of T lymphocytes and cell sensitization in
the subgroups of the patients analyzed showed that the
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most suppressed functional activity of T lymphocytes
was in 1 subgroup of patients, where the stimulating
effect of the EN preparation was detected (p <0.001 in



comparison with 2 and 3 subgroup). Cellular sensiti-
zation to streptococcus antigens was most pronounced
in 1 subgroup of patients, where the stimulating effect
of the drug EN was detected (p <0.001 in comparison
with the 3 subgroup and p <0.05 in comparison with
the 2 subgroup). Cellular sensitization to staphylococ-
cus antigens was also most pronounced in 1 subgroup
of patients, where the stimulating effect of the EN
preparation was found (p <0.05 in comparison with 2
and 3 subgroups). These data are typical for patients
with chronic tonsillitis and confirm that in patients of
the 1st subgroup, the indices of functional T lympho-

cyte activity and cell sensitization are most varied in
comparison with patients of subgroups 2 and 3.
Analysis of the lymphocyte subpopulations (Table 4)
revealed significantly the lowest CD3 lymphocyte count
in the 1 subgroup of patients where the EN drug had a
stimulating effect (p<0.001 vs 2 subgroup) and signifi-
cantly the lowest CD16 lymphocyte count (p<0.001 in
comparison with the 3 subgroup and p<0.01 between 2
and 3 subgroups). The remaining subpopulations of lym-
phocytes did not show any significant changes between
the subgroups analyzed. This indicates a greater damage
to cellular immunity in 1 subgroup of patients (they had
the lowest content of T lymphocytes and natural killers).

Table 4.
Analysis of lymphocyte subpopulations indices in subgroups of patients
EN(39 patients)
Index 1 (stimulating) 2 (without modulation) 3 (suppressive)
23 (60%) patients 10 (25%) patients 6 (15%) patients
CD3 63,0+0,63m 66,6+£0,57 70,2+3.55
CD4 42,340,69 41,5+0,57 46,242 81
CDS8 21,240,94 19,6+0,42 23,8+2,58
CD4/CD8 2,1+0,08 2,1+0,06 2,0+0,16
CD20 12,040,65 10,1+1,00 11,0+1,52
CD16 12,74+0,40 13,3+0,690 16,5+0,840

m - reliability between 1-2 subgroups, O - reliability between 1-3 subgroups, o - reliabilitybetween 2-3 subgroups

Analysis of the parameters of circulating immune
complexes (Table 5) in the subgroups of patients re-
vealed their highest content also in 1 subgroup of pa-
tients, and if for PEG 2.5% and PEG4.2% this was
only a trend, the content of CIC PEG - 8,0% was sig-

nificantly the highest (p<0,001 in comparison with
the 3 subgroup and p<0,05 in comparison with the 2
subgroup and p<0,05 between the 2 and 3 subgroup
of patients). This indicates the highest tonsillogenic
toxicity in patients of subgroup 1.

Table 5.

Analysis of circulating immune complexes in subgroups of patients

EN (39 patients)

1 (stimulating)
23 (60%) patients

Index

2 (without modulation)

3 (suppressive)

10 (25%) patients 6 (15%) patients

CIC PEG —2,5% 17,1£2,08 13,842,07 14,2+3.,95
CIC PEG—-4.2% 36,1+£3.,54 31,9+4,66 31,5+6,37
CIC PEG-8.,0% 419426,5m 305+28.90 1634+43.90

m - reliability between 1-2 subgroups, O - reliability between 1-3 subgroups, o - reliabilitybetween 2-3 subgroups

Thus, the 1 subgroup of patients, where the stimu-
lating effect of the drug EN on the NBT-test was re-
vealed, was characterized by the highest rates of leu-
koformula impair, the T cell lymphocyte functional
activity and cell sensitization, lymphocyte subpopula-
tions, circulating immune complexes, that is, it was
the most burdened.

Conclusion:

- the EN preparation showed a multidirectional effect;

- the EN preparation acted in a stimulating man-
ner on low indices, on high indices - in a suppressive
manner, on indices close to normal - did not have any
modulating effect;

- the EN preparation can be used to modulate the
preimmune resistance indices in patients with chronic
tonsillitis.
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SUMMARY

BRONCHOPULMONARY MANIFESTATIONS INAGAMMAGLOBULINEMIA

Keywords: agammaglobulinemia, infections, immunodeficiencies

Actuality: Bruton disease is a primary immunodeficiency characterized by the absence of mature B cells with a severe
antibody deficiency. Clinical manifestations have their onset as soon as the protective effect of maternal immunoglobulins
decreases, approximately at the age of six months. The first sign are frequent respiratory infections, which may have a severe
progression, and in the absence of early diagnosis and substitution treatment may present a life-threatening risk.

Material and methods. This article presents the clinical and exploratory results of 4 children diagnosed with agammaglo-
bulinemia, focusing on determination of immunoglobulins and lymphocytic population and the polymorphism of bronchopul-
monary manifestations.

Results. For all children, the diagnosis of Bruton agammaglobulinaemia was suspected by the persistence of respiratory
infections and severe purulent infections. The 4 patients primarily address with frequent respiratory infections and failure to
thrive. In 2 of the children were present purulent infections with different localizations (meningitis, empyema, sinusitis, os-
teomyelitis) with progressive severe progression. Gradually all patients involved chronic bronchopulmonary phenomena with
bronchial deformities, pulmonary fibrosis, bronchiectasis. The immunological investigation in all patients indicated a reduc-
tion of serum immunoglobulin values: IgA - 1.78+0.9 mg/dl; IgM - 1.8+0.67 mg/dl; IgG - 6.75+0.54 mg/dl. Determination of
lymphocyte populations in these patients resulted in normal T — 49+13.8% lymphocyte variation and a significant reduction
in B cells of 8.8+3.03% with a minimum of 2% and a maximum of 12%. One of the children underwent genetic testing, with a
hemizigotic change of IVS1+5G>A in the BTK 1 intron 1.

Conclusion. The study demonstrates the variety of bronchopulmonary manifestations in patients with agammaglobulinemia.
Summarizing them may be helpful in setting the diagnosis as early as possible and initiating treatment to avoid further complications.

PE3IOME

BPOHXOJIEI'OYHBIE TPOSABJIEHUSA IPU ATAMMAIIOBYIMHEMUHU

KaioueBble cioBa: araMmarjiooyiuneMusi, HHGeKInu, IMMYHOIe(pUIIMTHI

AKTYaNBHOCTB. Acammaenobynunemus Bpymona sasnsemcs nepeutHviM UMMYHOOCDUYUMOM, XAPAKMEPUIYIOUWUMCSL
omcymcemeuem 3penvix B-knemox ¢ mscenvim oepuyumom anmumen. Kiunuueckue npoasnenus uMeom ceoe Hauano, KaK
MONBKO 3AUUMHBIL P PEKM MAMEPUHCKUX UMMYHOIOOYIUHO8 YMEHbULAEMC S NPUMEDHO 6 803pACIe WeCmu MeCsayes.
Tepsbim npusHaKom AIAIOMCS 4ACMble PeCRUpAmopHble UHQEKYUuU, KOmopvle MOZYM UMemb MANXCENYI0 NPOSPECCUio, d npu
OMCYymcmeul panHel OUacHOCMUKY U 3aMeCmumenbHol mepanuy Modicem npeocmasisams ONACHOCHb OJiA HCUSHU.

MatepHaJbl H MeTOABL. B 9moii cmamve npeocmasienbl KIUHUYecKue u ucciedo8amenbekue pesyivmamsl 4 demeil
C OUAcHO30M @2amMMaznobyIuHeMus ¢ YNOpoM HA onpedeneHue UMMYHORT00YIUHO8 U NUMPOYUMAapHOU RONYIAYUY U
NOIUMOPPUIMOM OPOHXONE2OUHBIX NPOABTEHULL.

Pe3yabTaThl. V 6cex uemvipex nayueHmos HaONOOAIOMCA YACMble PeCnUpamopHvle UHGeKyuu, makue KaK puHum,
Oponxum, nHeemonus. /leoe demeti ObLIU CEA3AHBL C SHOUHBIMU UHPEKYUAMU C PASTUYHLIMU JTOKATUIAYUAMY (MEHUHSUM,
IMRUEMA, CUHYCUM, OCTeOMUeIum, nanapuyull, macmououm, @ypyukynes) ¢ maicenou npoepeccueu. Ilocmenenno y écex
nayueHmos HaboaIUCh XpoHU4ecKue OPOHXONE20UHbLE ANEHUSL C OPOHXUATLHBLIMU 0eDOPMAYUAMU, Ie20UHbIM PUOPO3OM,
bponxosxmazom. Ummynnas mopgonozus y 6cex nayueHmos noka3aid CHUNCeHUe ypoeHs UMMYHOLOOYIUHOB 6 CblBOPOMKe
kposu: IgA - 1,78%0,9 me/on; IgM - 1,8%0,67 me/on; IgG - 6,75+0,54 me/on. Onpedenenue nonyasyuti 1umM@oyumos y 3mux
nayueHmos npugoouUno K HopmanoHomy usmeneruro T — 49+13,8% numpoyumos u 3nauumenvHomy cHudxceHuio B-knemoxk
8,8 = 3,03% c munumanvrvim 2% u maxcumym 12%. OO0un u3z Oemeil noodgepecsi 2eHemu4eckomy mecmuposaHuio, ¢
cemusueomudeckum usmenenuem IVS1+5G>A4 ¢ BTK 1 unmpone 1

BrIBOABI. Mccnedosanue OemMoHcmpupyem pasHoobpasie OPOHXONe20UHbIX NPOAGIEHUN Y NAYUEHMO8 C A2aMMazio0yiu-
Hemuetl. CyMmupys ux, 603pacmaem 6eposmHoCmy yCMaHoGleHUs OUazHo3a, 4ymo oO0CHyem pannee Hauao edeHus C Yenbio
u36excanus OanbHetiuux OCI10HCHEHUL.
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Introducere. Agamaglobulinemia  Bruton,
sau agamaglobulinemia X-linkata reprezintd o
imunodeficientd primard caracterizata prin absenta
limfocitelor B mature si, respectiv, o deficientd se-
verd a anticorpilor si infectii recurente. Manifesta-
rile clinice isi au debutul imediat ce scade efectul
protector al imunoglobulinelor materne, aproximativ
la varsta de sase luni [9]. Prevalenta agamaglobuli-
nemiei Bruton este de 1/350.000 pana la 1/700.000,
incidenta anuald fiind necunoscutd. Aceasta a fost
raportata in diferite grupuri etnice din intreaga lume,
afectand doar genul masculin, femeile fiind purtatoa-
re asimptomatice [10].

Desi agamaglobulinemia X-lincata a fost descrisa
din 1952, doar in anul 1993 se fac descoperiri in do-
meniul geneticii maladiei, fiind identificata gena Bru-
ton tirozin kinaza (Btk), mutatia responsabila de dez-
voltarea manifestarilor clinice [5]. Btk este esentiala
pentru procesele de maturare a limfocitelor pre-B,
astfel defectul genei are drept consecintda absenta ce-
lulelor plasmatice producatoare de anticorpi, iar or-
ganele reticuloendoteliale si limfoide in care aceste
celule prolifereaza, diferentiaza si sunt stocate, sunt
insuficient dezvoltate. Gena Btk este la fel exprimata
in numeroase alte celule (monocite, macrofage, gra-
nulocite, celule dendritice si osteoclaste), acest fapt
explicand varietatea polimorfismului manifestarilor
clinice ale bolii Bruton [3].

Tabloul clinic al agamaglobulinemiei X-linkata
este prezentat de infectii recurente, care incep din co-
pilaria frageda si persista pe tot parcursul maturitatii.
Agentii patogeni frecvent implicati in procesele
infectioase sunt bacteriile piogene incapsulate, cum
ar fi Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae, dar si germenii gram-negativi, in special,
speciile Pseudomonas [8]. Astfel, odata cu epuizarea
imunoglobulinelor materne, baietii afectati de aga-
maglobulinemie se prezinta cu otitd medie neobisnuit
de grava sau cu caracteristici recurente, infectii si-
nopulmonare si pneumonii. Cel mai frecvent agen-
tul patogen implicat in infectiile tractului respirator
este St.pneumoniae, urmat de formele capsulare ale
H.influenzae tip b, stafilococi, Neisseria meningitidis
si Moraxella catarrhalis [7]. Frecvent in cazul aces-
tor pacienti se dezvolta infectii bacteriene sistemice
(septicemii, meningitd, osteomielitd, artritd septicd)
cu pericol pentru viata. Astfel, suspiciunea clinica
trebuie urmatd de o evaluare detaliatd a istoricului
familial, de examenul obiectiv (retard staturo-ponde-
ral, absenta amigdalelor), teste de laborator si gene-
tice. Detectarea si diagnosticarea timpurie impreuna
cu perfuzia profilactica a imunoglobulinei intrave-
noase in doze mari sunt esentiale pentru a preveni
morbiditatea si mortalitatea prin infectii sistemice si
pulmonare [1].

Scopul studiului: evaluarea manifestarilor bron-
hopulmonare la copii cu agamaglobulinemie.
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Material si metode. In studiu au fost inclusi 4
copii cu agamaglobulinemie, diagnosticati In cadrul
Clinicii de pneumologie a Institutului Mamei si Copi-
lului, 1n ultimii 25 de ani. Diagnosticul pentru aceasta
imunodeficientd primard a fost confirmat in baza ta-
bloului clinic, examinarii imunologice si testarii ge-
netice pentru un copil. Concentratia imunoglobuline-
lor a fost determinatd prin metoda imunoenzimatica
(ELISA). Imunofenotiparea limfocitelor s-a efectuat
prin utilizarea de anticorpi monoclonali. Microsco-
pia luminiscentd indirectd imunochimica (ELISA),
bazatd pe reactia imunologica dintre antigen si anti-
corpul complementar a permis determinarea popula-
tiilor de limfocite T si B (Laboratorul Microbiologie
si Imunologie clinica, IMSP IMC). Testarea genetica
pentru mutatia Btk a fost efectuatd PCR in cadrul
Universitatii Debrecen, Ungaria.

Rezultate si discutii. In cazul tuturor copiilor
investigati, diagnosticul de agamaglobulinemie Bru-
ton a fost suspectat prin persistenta infectiilor respira-
torii si ainfectiilor purulente severe, el fiind confirmat
la diferite varste (de la 3 ani pana la 19 ani). Acesti
pacienti se adreseaza primar cu infectii respiratorii
frecvente sub forma de rinite, bronsite, pneumonii
(fig. 1), otite, retard staturo-ponderal. Din cauza de-
fectului verigii umorale a sistemului imun, organis-
mul uman este dezarmat In lupta contra infectiilor, in
special cu bacteriile incapsulate. De aceea pacientii
cu agamaglobulinemie in urma contactului aerogen
dezvolta infectii respiratorii cu diferitd localizare si
variate tipuri de evolutie, acestea reprezentand si un
criteriu de diagnostic [9].

Fig. 1. Radiografia cutiei toracice la un copil cu
agamaglobulinemie: infiltratie pulmonara pe stanga cu
component atelectatic

Din datele literaturii rezulta ca 1n cazul pacientilor
cu boald Bruton infectiile cel mai frecvent au o
evolutie severd, 60% dintre pacienti fiind diagnosticati
cu o imunodeficienta primara in perioada unei infectii



severe, cu pericol pentru viata, cum ar fi meningita,
empiemul, artrita septicd, si pot supravietui doar dupa
initierea tratamentului de substitutie cu imunoglobuli-
na umana [4]. Acest fapt a fost demonstrat si in cazul
pacientilor din studiu, 3 dintre acestia prezentidnd pe

Fig. 2. Radiografia sinusurilor paranazale la un pacient
cu agamaglobulinemie: sinuzita maxilard, bilaterala.

Fig. 3. Radiografia cutiei toracice la un pacient cu
agamaglobulinemie: infiltratie pulmonara neomogend
pe dreapta, revarsat pleural.

parcursul vietii infectii purulente (fig. 2, 3) cu diferite
localizari (meningitd, empiem, sinuzita, osteomielita,
panariciu, mastoidita, furunculoza) si evolutie progre-
siv severa.

Fig. 4. TC pulmonara spiralata multisectional la un pacient cu agamaglobulinemie:

reducerea transparentei tesutului pulmonar de tip ,,sticla mata

”» oA

in 86 pe dreapta, fibroza cu aderente

in tesutul pulmonar si depuneri pleurale; sectoare de condensare a tesutului pulmonar in S5 pe dreapta si
lobul inferior al plamdnului stang, deformatii bronsice.

Infectiile pulmonare frecvente, complicatiile pleu-
ro-pulmonare, resorbtiile ineficiente la copiii cu boala
Bruton determind instalarea treptatd a fenomenelor
bronhopulmonare cronice, cu aparitia deformatiilor
bronsice, fibrozei pulmonare si bronsiectaziilor (fig.
4). Relatarile cercetatorilor din alte tari cu referinta
la pacientii cu agamaglobulinemie indica o crestere a
bronsiectaziilor de la 33 1a 39% [6].

Infectiile severe ale pacientilor au fost confir-
matede investigatiile imunologice, in cazul tuturor
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pacientilor depistandu-se afectarea statutului imuno-
umoral, cu o reducere marcanta a valorilor imunoglo-
bulinelor serice: IgA — 1,7840,9 mg/dl (n 70-400 mg/
dl), IgM — 1,84+0,67 mg/dL (n 40-230 mg/dl), IgG —
6,75+0,54 mg/dL (n 700-1600 mg/dl) si IgE — 1 Ul/
ml (n >100 mg/dl) (fig. 5). Determinarea la acesti
pacienti a populatiilor limfocitare indica variatii nor-
male ale limfocitelor T — 49+13,8% si o reducere con-
siderabila a celulelor B — 8,8+3,03% cu minime de 2%
si maxime de 12%.
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Fig. 5. Nivelul imunoglobulinelor serice (mg/dl) la
pacientii cu agamaglobulinemie.

Rezultatele investigatiilor imunologice sunt tato-
nate de studiile internationale, care explica fiziopato-
logia bolii Bruton. S-a demonstrat rolul genei defecte
Btk 1n maturarea limfocitelor pre-B, lipsind sistemul
imun de celule B mature, plasmocite si imunoglobu-
line serice A, M, G, fapt ce se reflecta prin spectrul
variat de infectii al gazdei [9].

Tabloul clinic si investigatiile imunologice sunt
utile Tn diagnosticul agamaglobulinemiei, dar pentru
stabilirea unui diagnostic cert este indicata testarea
genetica cu determinarea tipului de mutatie, care sunt
de ordinul sutelor. Un copil din studiu a beneficiat
de testare genetica In cadrul Universitdtii Debrecen
(Ungaria), fiind identificatd o modificare nucleoti-
dica hemizigotd IVS1+5G>A in intronul 1 al genei
BTK, mama acestui copil fiind purtatoare a aceleiasi
mutatii. Aceastd mutatic a fost descoperitd de novo
de catre Eun-Kyeong Jo [2] in 2001 prin metoda de
secventiere a ADN-Iui, fiind ulterior inclusd in harta
genetica a bolii Bruton.

Rezultatele studiului de fata sunt in concordanta cu
datele literaturii de specialitate, prin care se constata
ca manifestarile clinice determinante in agamaglobu-
linemie sunt infectiile bronhopulmonare si ale siste-
mului ORL. Statutul imunocompromis al pacientilor
cu boala Bruton contribuie la asocierea infectiilor
purulente cu diferite localizari si la evolutia severa
cu complicatii piemice, toxiinfectioase ale bolii, iar
in cazul unui copil s-au asociat manifestari imunopa-
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tologice sistemice, septicemie cu Ps.aeruginosa $i o
evolutie nefavorabila la varsta de 8 ani.

Concluzie: Studiul demonstreaza varietatea mani-
festarilor bronhopulmonare la pacientii cu agamaglo-
bulinemie. Sistematizarea acestora poate fi informa-
tiva pentru confirmarea precoce a diagnosticului de
agamaglobulinemie si initierea tratamentului de
substitutie pentru evitarea complicatiilor posibile.
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SUMMARY

ETIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF RESPIRATORY INFECTIONS
IN CHILDREN WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCY

Keywords: imunodeficiency, children, infection, etiology.

Actuality: Primary immunodeficiency is a heterogeneous group of genetic disorders of immune system. Main clini-
cal manifestation are recurrent and chronic infections of the respiratory system in combination with autoimmunity, lym-
phoproliferative disorders and malignancies. Since respiratory disturbances are a significant cause of morbidity and
the leading cause of death (30-65%) in children and adults with PID. The etiological spectrum involved in respiratory
system infections is varied with a specificity depending on defect in immunity. The treatment requires precision, being
targeted against the pathogen involved, in combination with the substitution treatment, which is an essential element in
the management of the disease that determines the prognosis.

Material and methods. This article presents the clinical and exploratory results of 11 children diagnosed with pri-
mary immunodeficiency. To determine the microorganisms involved in the etiology were used: bacteriological examina-
tion of sputum and pharyngeal secretions, examination of pharyngeal smear, microscopic examination of pharyngeal
secretion, as well as some serological tests.

Results. We evaluated 11 patients, 4 of them with humoral immunodeficiency, I patient with cellular immunodefi-
ciency and 6 with combined immunodeficiency. All patients presented with respiratory infections. Different methods of
diagnosis were used in patients to determine etiology, that was mixed in most cases, like bacteria, viruses and fungi.
The leading place is held by the bacterial etiology of 58.9%, followed by fungal association 29.4% and viral 11.7%. As
a result of the bacteriological examination, both G + and G- germs were determined. One of the patients with Wiskot
Aldrich syndrome was diagnosed with Pneumocistisjiroveci infection after the microscopic examination of the pha-
ryngeal secretions. In all patients in the study, was detected Candida albicans and CMYV infectionsin 2 of the patients

Conclusion: Primary immunodeficiency in children evolves with severe respiratory infections, with mixed and re-
sistant etiology and opportunistic germs, which causes major risk of death.

PE3IOME

3TUOJOTUYECKUE XAPAKTEPUCTUKH PECIIUPATOPHBIX MH®EKIINI
Y AETE C NEPBUYHBIM UMM YHOJIE®UALIUTOM.

KiroueBbie c10Ba: ”MMYHOIe(PUIUT, 1eTH, HHPEKIHSI, ITHOJIOTUS

AKTYaJIbHOCTB. [lepsuunviii ummyHnooeuyum npedcmagisiem cobol 2emepoceHHYI0 ePYRNYy 2eHemu4eckux Ha-
pyuterull umMmynHoti cucmemol. OCHOBHBIM KIUHUYECKUM NPOSGLEHUEM AGIAIOMC Peyuousupyiowue U XpoHuveckue
uHexyuu ObIXameibHOl CUCMEMbl 8 COYEMAHUU C AYMOUMMYHHOCMbIO, TUMPONPONUDEPAMUSHLIMU HAPYULEHUAMU
U 310KA4eCmeeHHBIMU HOB8000pazoeanusmu. 11ockonbKy pecnupamopHvie Hapywenus A6IAI0MCs 6adNCHOU NPULUHOL
3abonesaemocmu u 2n1asHou npudunol cmepmu (30-65%) y oemeii u e3pocavix ¢ INHJ. Dmuonozuueckuii cnexmp, cési-
3AHHbII ¢ UHDEKYUAMU ObIXAMENbHOU CUCTHEMbL, 8APLUPYEMCSL CO CReYUPUKOL, 3asucsiuyeli om 0e(exma uMMyHume-
ma. Jlewenue mpebyem mouHoCmu, HanpasiLeHHO NPOMUSE 6030YOUMeNsl, @ COYeMAaHUU ¢ 3AMeCUmenbHoOU mepanuet,
KOMOPasi AGISLEMCsL BANCHBIM DNEMEHMOM 8 YNPAsLeHUU 3a001e6anueM, KOmopoe Onpeoeisiem npoSHO3.

Marepuajasl U MeTOABL. B omoil cmambe npeocmasienvl KIUHUYecKue U ucciedoeamenvekue pesyiomamot 11
demell ¢ OUASHO30M NEPEUYHBILL UMMYHOOeuyum. J{is onpedeienus MUKpOOP2aHU3Mos, Y4acmeyowux 6 Jmuoiocuu,
UCNONB308ANUCH: OAKMEPUOLOSUYECKOE UCCe008ANUE MOKPOMbL U 2TIOMOYHBIX CEKPENO8, UCCLEe008aHUE 2IOMOYHO20
MA3KA, MUKPOCKORUYECKOE UCCLe008aHUe CeKpeyuU 2I0MKU, d MAKICe HeKOMOopble CEPoLo2UtecKue mecmbl.

Pesynbrarbl. Mor oyenuau 11 nayuenmos, 4 uz Komopwix ¢ 2yMopanbHulM umMmyHooeuyumom, 1 nayuenm c Kie-
TMOYHBIM UMMYHOOEDUYUMOM U 6 C KOMOUHUPOBAHHBIM UMMYHOOePUUUMOM. Y 6cex nayueHmos Obliu pecnupamopHbvie
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ungexyuu. Paznuunvie Memoobl OuazHOCMUKY ObLIU UCTIONb3068ANbL Y HAYUEHMOS OJisl ONpedeNeHus: IMUOLO2UU, KOMO-
pble 8 bonbuuncmeae cydaes Obliu CMeuansl, baxmepuu, eupycol u epubsl. Bedyujee mecmo 3anumaem 6axmepuaib-
Has smuonocusa 58,9%, a epubkosas accoyuayus - 29,4%, a eupycuas - 11,7%. B pesyriomame baxmepuonozuueckozo
uccredosanust vy onpedenenvi kak G +, max u G-mukpodwol. Ooun uz nayuenmos ¢ cunopomom Buckoma Onopuua
ObL1 duazHocmuposan ¢ utgexyueti Pneumocistis jiroveci nocie MuKpoCKORUYeCKo20 uccie008anust CeKpeyull 210mKu.
YV 6cex nayuenmos 6 ucciedosanuu dovinu oonapyscenvt Candida albicans u CMV-ungpexyuu y 2 nayuenmos.

BoIBon: nepsuunbviil ummynooeduyum y demeti pazgueaemcsi ¢ MsajiCeblMu peCnupamopHulMu UHPEKYUIMU, CO CMe-
WAHHOU U YCIOUMUBOTL SMUOTO2UEN U ONNOPTYHUCTIUYECKUMU MUKPOOAMU, YIMO 8bl3bl6AEN CEPbE3HBIIL PUCK CMEPMILL.

Introducere. Imunodeficientele primare (IDP)
sunt un grup heterogen de tulburari genetice cauzate
de una sau mai multe anomalii ale sistemului imun.
Acestea variaza de la forme usoare pana la severe,
manifestarea clinicd de baza fiind infectiile recuren-
te si cronice preponderent ale sistemului respirator in
asociere cu procese autoimune, afectiuni limfoprolife-
rative si malignitati[1]. La momentul actual se cunosc
mai mult de 300 de IDP-uri [6], frecventa acestora
variind de la aproximativ un caz la 310-2170 indivizi
in cazul deficitului selectiv de IgA, pana la 1/100.000
— 500.000 indivizi pentru sindromul de imunodefi-
cientd combinatd severa (SCID) [8]. Complicatiile
pulmonare sunt frecvente in cazul pacientilor cu
imunodeficiente si contribuie semnificativ la mor-
biditate si mortalitate, infectiile recurente respira-
torii fiind adesea primul semn de avertizare al unei
imunodeficiente si sunt in topul cauzelor majore de
deces. Spectrul manifestarilor respiratorii este extrem
de variat, incluzand infectiile acute si cronice, afec-
tarea autoimunad, alergii si tulburari limfoproliferative
[2]. Intrucat infectiile respiratorii sunt o cauzi semni-
ficativa a morbiditatii si principala cauza a decesului
(30-65%) la copii si adulti cu IDP, diagnosticarea in
timp util si terapia adecvata pot imbunatiti sau, cel
putin, Incetini progresia acestor complicatii si amelio-
ra calitatea vietii [5].

Spectrul etiologic al infectiilor sistemului respira-
tor este variat, cu o specificitate in functie de veriga
sistemului imun afectatd. Imunodeficientele primare
umorale, din cauza defectului cantitativ sau calitativ
al imunoglobulinelor, predispun pacientii la infectii
bacteriene mai frecvent cu microorganisme capsulate,
cum ar fi Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae, precum si cu alti agenti patogeni gram-pozi-
tivi si gram-negativi, si anume Staphylococcus aure-
us, Moraxella catarrhalis si Pseudomonasaeruginosa,
precum si cu unele virusuri (adenovirus, enterovirus).
Infectiile oportuniste cu Preumocystis jiroveci sau
fungi invazivi (Aspergillus fumigatus, Scedosporium
prolificans, Histoplasma capsulatum, Cryptospori-
dium parvum), precum si infectia postvaccinala cu
BCG atenuat sunt tipice pentru deficitul sau disfunctia
celulelor T. Tot in cazul defectului imun celular asoci-
indu-se infectiile provocate de virusuri, cum ar fi vi-
rusul respirator sincitial, adenovirusul, parainfluenza,
paramixovirusul si CMV [4].
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Complicatiile pulmonare trebuie recunoscute si
diagnosticate, deoarece constientizarea adecvatd a
acestor manifestdri este esentiala la pacientii cu IPD.
Tratamentul necesitd precizie, fiind tintit contra agen-
tului patogen implicat, in asociere cu tratamentul sub-
stitutiv, acesta constituind un element esential In ma-
nagementul maladiei care determina prognosticul [7].

Scopul studiului: evaluarea factorilor etiolo-
gici ai infectiilor sistemului respirator la copii cu
imunodeficiente primare.

Material si metode. In studiu au fost evaluati 11
pacienti cu imunodeficiente primare. Copiii au fost
diagnosticati in cadrul Clinicii Pneumologie a Institu-
tului Mamei si Copilului pe perioada ultimilor 25 ani.

Copiii au fost supusi unui algoritm complex de
diagnostic explorativ: evaluarea valorilor imunitatii
umorale, celulare, examinarea histologica a bioptate-
lor si specimenelor postnecropsice, CT pulmonar.

Concentratia imunoglobulinelor a fost determinata
prin tehnici imunoenzimatice (ELISA), iar numarul
limfocitelor s-a evaluat prin imunofenotipare cu tra-
tarea complexd a celulelor cu anticorpi monoclonali.
Microscopia luminiscentd indirectd imunochimicd
(ELISA) a stat la baza determinarii populatiilor si sub-
populatiilor de limfocite T si B.

Etiologia proceselor infectioase cu stabilirea mi-
croorganismelor implicate a fost constatatd prin exa-
menul bacteriologic al sputei si secretiilor faringiene,
examinarea frotiului faringian, examenul microscopic
al secretului faringian, unele teste serologice (Labora-
torul microbiologie, imunologie clinica, IMSP IMC),
precum si prin examenul morfopatologic al pieselor
bioptice la pacientii decedati (Serviciul Morfopatolo-
gie si Citopatologie IMSP IMC).

Rezultatele examenului clinic i paraclinic al pa-
cientilor evaluati au fost interpretate individual si ca
medie statisticd. Prelucrarea datelor s-a efectuat uti-
lizand pentru sinteza statisticd extensiile tehnice si
grafice ale softului Microsoft Office 2013, in confor-
mitate cu metodologia traditionald pentru cercetarile
medico-biologice.

Rezultate si discutii. In studiu au fost evalua-
te retrospectiv si prospectiv rezultatele examenu-
lui clinic si paraclinic a 11 pacienti, dintre acestia
4 prezintau imunodeficiente umorale, 1 pacient
imunodeficienta de tip celular si 6 cu imunodeficiente
combinate (fig. 1).
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Imunodeficiente umorale

Fig. 1. Structura tipurilor de imunodeficiente la
pacientii evaluati in studiu.

Toti pacientii s-au prezentat cu simptomatolo-
gie respiratorie conditionatd de un spectru larg de
infectii respiratorii cu diversa localizare. Pentru asi-
gurarea unui management adecvat infectiilor respira-
torii a fost necesard determinarea agentilor patogeni

implicati, pentru aplicare cat mai precoce a terapiei
antibacteriene tintite. Dupa cum se stie din datele
literaturii de specialitate, complicatiile infectioase
respiratorii sunt conditionate de un spectru tipic de
agenti patogeni etiologici, in functie de defectul
imun, ceea ce ar simplifica algoritmul de diagnostic
pentru un anumit tip de IDP [2]. Fiind utilizate dife-
rite metode de diagnostic, am stabilit ca la pacientii
investigati infectia avea o etiologie diversa, mixta in
majoritatea cazurilor, cu bacterii, virusuri si fungi.
Predomina etiologia bacteriana-58,9% cazuri, ur-
matd de asocierea fungica-29,4% si virala-11,7%
cazuri. Predominarea etiologiei bacteriene este,
cel mai probabil, conditionatd de frecventa mare a
imunodeficientelor umorale si combinate in spectrul
de pacienti studiati, in literatura relatdndu-se despre
frecventa dominanta a infectiilor cu bacterii capsu-
late 1n defectul cantitativ sau calitativ al elementelor
imunitatii umorale [4]. Rezultatele examinarii bate-
riologice ale sputei, secretului faringian si lichidului
pleural au evidentiat prezenta de germeni atat gram-
negativi cat si gram-pozitivi (fig. 2).

Str. Pneumoniae

S. Aureus

G+

Str. Beta hemolitic

Ps. Aeruginosa Klebsiella pn. H. Influenzae

G-

Fig. 2. Microogranisme gram-pozitive (G+) si gram-negative (G-) depistate in infectiile respiratorii
la pacientii cu imunodeficiente primare.

La unul dintre pacienti, cu sindrom Wiskot Aldri-
ch, examenul microscopic al secretiilor faringiene a
identificat infectia cu fungus-ul oportunist Preumo-
cistis jiroveci, initiindu-se terapia corespunzitoare
(cotrimoxazol), cu o dinamica clinico-imagistica po-
zitiva a infiltratiilor bronhopulmonare. Infectiile cu
oportunisti survin preponderent la persoanele imuno-
compromise, patogenetic, acest fapt fiind demonstrat
prin defectul liniei T celulare, care se regéseste si in
sindromul Wiskot Aldrich [6]. Cum era de asteptat,
odata cu scaderea capacitatii de aparare a organismu-
lui are loc activarea diferitor fungi, care Tn mod uzual
habiteaza mucoasele organismului. Acest fapt a fost
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demonstat si In cazul studiului nostru, la toti pacientii
fiind depistata Candida albicans [3].

In cazul defectului imun celular se asociaza frec-
vent infectiile provocate de virusuri, inclusiv viru-
sul respirator sincitial, adenovirusul, parainfluenza,
paramixovirusul si CMV [4]. Drept urmare, leziu-
nile parenchimului pulmonar in cadrul afectiunilor
infectioase pe fundalul prezentei imunodeficientei pot
fi divizate in 2 categorii: leziuni pur virale si asocia-
te virus-bacteriene, sau virus-micotice. Cel mai frec-
vent 1n cazurile de imunodeficientd primara se atesta
prezenta leziunilor pulmonare determinate de virusul
citomegal (CMV) si in asociatii cu cele de origine



Fig. 3. Pneumonie cu virusul citomegal.
1) Bronhiola captugsita cu mucus §i elemente epitelial
granulocitare; 2) CMV dispersat la nivel alveolar cu
morfologia ,,ochiului de bufnita”

micobacteriana. Conform observatiilor noastre, in 2
cazuri cu imunodeficientd primard (un copil cu sin-
dromul DiGeorge si un copil cu sindromul Nezelof),
a fost stabilit diagnosticul de infectie generalizata
CMV. Statutul morbid cu evolutie grava al copiilor
s-a manifestat prin sindroame infectioase foarte grave,
septicemie cu evolutie severd, in cazul ambilor sol-
dandu-se cu deces. Infectia cu CMV a fost confirmata
morfopatologic prin studierea specimenelor preluate
din plamani, CMV fiind caracterizat prin morfologia
sa specificd asemanatoare cu ,,ochiul de bufnita”-un
criteri morfologic cert pentru virusul respectiv la mi-
croscopia optica. In cazul copilului cu sindromul Di-

Fig. 4. Pulmonul precedent la amplificare mai mare.
Metamorfoza celulara CMV cu morfologia
,»ochiului de bufnita’: 1) la nivel alveolar,

2) la nivelul endoteliului vascular

George leziunile pulmonare au marcat o pneumonie de
monoetiologie cu CMV caracterizata prin metamorfo-
za citomegald de divers grad a celulelor macrofagi-
ce, epiteliale bronhoalveolare si endotelial vasculare,
interstitiala atestandu-se prezenta infiltratului limfo-
plasmocitar si limfo-histiocitar de diversa intensitate.
Pentru infectia pulmonara cu CMV la nivelul bronhi-
ilor era prezent fenomenul muculo-granulocitar obtu-
rativ cu atelectazii si distelectazii ale parenchimului
pulmonar (fig.3-4). La nivel alveolar fiind observat, in
paralel cu un proces cu predilectie descuamativ ma-
crofagic, macrofage cu metamorfozd CMV la diverse
stadii, si mai putin alterativ granulocitar.

Fig.5.Pneumonie mixta cu CMV si Pneumocistis
Jiroveci marcatd prin polimorfism celular si exudat
alveolar mixt

Fig.6.Aspecte morfologice ale agentilor visus-micotice
in infectia asociata: 1) CMV cu morfologia
,,ochiului de bufnitd, 2) alveole captugite cu o masad
parazitard microvacuolat-spumoasd, propriu-zis
Pneumocistis jiroveci.



Comparativ cu primul caz, la pacientul cu sindrom
imunodeficitar Nezelof s-a atestat infectia mixta virus-
micoticd, leziunile pulmonare fiind caracterizate prin
morfologie mixtd macrofagic-descuamativa cu meta-
morfoza celulara citomegalovirala ca si in primul caz
si fenomene exudative caracterizate printr-un exudat
proteic si 0 masa parazitard microveziculard, alveolar
spumoasa ce reflectd aspectul morfologic al infectiei
cu Preumocistis jiroveci (fig.5-6) Pe arii vaste com-
ponenta alveolara fiind céptusitd cu mase parazitare
si exudat fibrino-necrotic cu reducerea semnificativa a
capacitatii respiratorii.

Spectrul etiologic al infectiilor pacientilor inclusi in
studiu prezenta etiologie mixtd, cu germeni polirezistenti
si, In pofida tratamentului antibacterian tintit si a terapiei
antivirale, rata decesului a constituit 72,7%.

Concluzie: Imunodeficientele primare la copii evo-
lueaza cu infectii severe ale sistemului respirator, de
etiologie mixta cu germeni polirezistenti si oportunisti,
care determina riscuri majore de deces. Leziunile pul-
monare in infectiile asociate imunodeficientei au un
caracter lezional variat de la seroase-descuamative la
fibrinoase-necrotice sau abcedant.
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SUMMARY

THE NUTRITIONAL STATUS AND THE RESPIRATORY FUNCTION ON CHILDREN WITH CYSTIC FIBROSIS

Key words: cystic fibrosis, children, nutritional status, pulmonary function
Introduction. The cystic fibrosis (CF) is estimated to occur in as many as 1:2000-1:3000 birth in the Republic of
Moldova. Major risks of fatal prognosis are explained by a multitude of complications (pulmonar, gastrointestinal,

nutritional and others) in these children.

Objective of the study. 7o evaluate nutritional status and lung function in children with cystic fibrosis.
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Material and methods. An observational clinical study. Were evaluated 8 children with FC hospitalized in
the Pneumology Department of the Mother and Child Health Care Center . Statistical calculations were made in
the Epilnfo.

Results. The average age of children with CF is 9,07+1,0 years. There were five girls (62,5%: 95CI 24,5-91,5)
and three boys (37,5%: 95 CI 8,5-75,5) who were participated in the study. One child (12,5%: 95 CI 0,3-52,7) was
confirmed with the pulmonary form of FC, 7 children (87,5%: 95 CI 47,3-99,7) were with mixed form (pulmonary
and intestinal). Children had mean FVC concentrations equal to 58,2 £ 15,1%, with minimum variations of 34%,
maximum 99%. The bronchiectasis were found in 87,5%: 95 CI 47,3-99,7 cases, three children presented the gra-
de 1 exocrine pancreatic insufficiency (37,5%: 95 CI 8,5-45,5), 2 children - grade 2 (25%.: 95CI 3,2-65,1), 1 child
-grade 3 (12,5%: 95 CI10,3-52,7), and only 2 children (25%: 95CI 3,2-65, 1) were identified with no weight deficit.
There is a direct correlation between weight loss and respiratory distress in these children y*> = 12,9, (P <0,04).

Conclusions: Alteration of nutritional status is directly proportional to lung function impairment in children with
cystic fibrosis, y2 = 12,9; (P <0,04).

PE3IOME

CTATYC ITATAHUS U JTETOYHAS ®YHKIHUS Y JETEA C MYKOBUCIIATO30M

KuroueBble ¢10Ba: MyKOBHCHHI03, AeTH, CTATYC MUTAHUA, JErouHas GpyHkuus

Bgenenue. V nayuenmog c mykosucyuoosom (MB) mykoyunuapuwlii KiupeHc HeO0OCmamoueH, 4mo npeopacnonaza-
em K XpOHU4ecKUM 6aKmepuaibHblM UHQeKyusm u K HeooOpamumuim 1E204HbIM nopadcenuam. Pacnpocmpanénnocmeo
K® 6 Pecnybnuxe Mondosa sapvupyem 6 npomescymxe 1:2000-1:3000 noopooicoennuvix. OcnogubiMu puckamu Heus-
0edcHO (hamanbHO20 NPOSHO3A AGTAIOMC MHONCECIBO OCLONCHEHUTL (1E20YHbIE, HCENYOOUHO-KUUEUHble, HYMPUYUOH-
Hble u Op.) y smux oemell.

Leanlo uccredosanus sA6usemcs OyeHka cmamyca NUMarust u 1é204Hot ynKyuy y demeil ¢ MyKOBUCYUOO30M.

Marepuaabl H MeTOABL. /JanHoe HabarodamenvHoe ucciedosanue oyenueaem 8 demeii ¢ MB, eocnumanusupo-
sannvix 8 omoenenue nynomononocuu IIMCY [IMuP. Cmamucmuueckue pewenus Obliu NPOU3eeoensl 8 Npozpamme
Epilnfo.

PesyasTaThl. Yuacmuuxu dannoeo uccredosanus umeiom cpednui éospacm 9,07+1,00 rem. B ucciedosanuu
npunumanu yuacmus 5 desouex (62,5%: 95 CI 24,5-91,5) u 3 manvuuxa (37,5%: 95 CI 8,5-75,5). Ooun pebénox
(12,5%: 95 CI 0,3-52,7) saensemcsa Hocumenem aézounou gopmul K@, 7 oemeit (87,5%: 95 CI 47,3-99,7) — cme-
wannoul opmul (nézounou u kuuweunou). Cpeonue konyenmpayuu PXKEJI pasuwvr 58,2+15,1%, ¢ munumaniorotl
sapuayueil 6 34% u maxcumanvrou 6 99%. Cpedu ocnoxcnenuii 3nawames oponxosxmaszuu 87,5%: 95 CI 47,3-
99,7, 9K30KpUHHAS HEOOCMAMOYHOCIb NOOJICEYOOUHOIL JiCeNe3bl, Cl1e0CmeueM KOMmopou AGNAEmMcs ucmoujeHue
I cmenenu y 3 demeii (37,5%.: 95 CI 8,5-45,5), Il cmenenu — 2 demeti (25%: 95 CI 3,2-65,1), IIl cmenenu — 1
pebénox (12,5%: 95 CI 0,3-52,7), u monvko y 2 demeii (25%: 95CI 3,2-65,1) ne bvin obnapysicen degpuyum geca.
Buina evisisnena npamas koppenayus medxncoy He0OCmMAamKkoM 6eca U HapyuleHuem OblXamenrbHo QYHKYUU y Smux
demett y’ =12,9; (p<0,04).

BruiBoasl. Hapywenue cmamyca numanusi npamo nponopyuoHAIbHO HAPYUEHUIO JE204HOU QyHKyuu y Oemel ¢
myrosucyudozom, x’=12,9; (p<0,04).

Introducere: Fibroza chistica (FC) este o tulbu- bratul lung al cromozomului 7, iar cea mai frecventa
rare geneticd autozomala recesiva care provoacd un mutatie este AF508, stabilita la 67%-75% pacienti
defect al proteinei CFTR (transmembrane conduc- cu FC. Forma de homozigot raspunde de formele
tance regulator), ceea ce duce la transportul defec- cele mai grave de boald, iar formele heterozigote
tuos al ionilor in glandele exocrine (fig. 1). Trans- prezintd o evolutie mai lejerd. Potrivit statistici-
portul transmembranar anormal de sodiu si clor in lor din Registrul de Fibroza Chistica, pacientii cu
pulmoni provoaca secretii bronsice vascoase. Astfel, FC au o medie de supravietuire de 41,1 ani. Anual
plamanul este predispus la clearance-ul mucociliar sunt diagnosticate pana la 1000 de cazuri noi. 70%
inadecvat, la infectii bacteriene cronice si la leziuni dintre copiii afectati de FC sunt diagnosticati dupa
pulmonare ireversibile. La pacientii cu FC modifica- varsta de 2 ani. Cei depistati prin screening neona-
rile din alte organe se prezintd cu insuficientd pan- tal au functia pulmonara si dezvoltarea fizicd mai
creatica exocrind, afectare hepatica, biliara si inferti- putin afectata [4]. Incidenta variaza intre 1:3200 si
litate masculina [8]. 1:9200 nasteri in lume si intre 1:2000-1:2500 nas-

Actualmente, conform Registrului mondial al teri in Republica Moldova [4, 11]. Prevalenta esti-
FC, sunt identificate mai mult de 1967 mutatii geni- mativa a FC in Republica Moldova ar fi de 1:2000-

ce ale FC [7]. Gena patologicad CFTR e localizata pe 1:3000 nou-nascuti.
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Importanta medico-sociala a FC este determinata
de durata medie de viata joasa, care in tarile dezvol-
tate constituia in anul 1969 14 ani, in 1970 — 16 ani,
in 1990 — 28 ani, iar in 2000 — 30-32 ani si reducerea
calitatii vietii copilului cu FC. Riscurile majore pentru
dizabilitate din perioada copilariei si riscurile pentru
un prognostic fatal sunt determinate de varictatea de
complicatii pulmonare, gastrointestinale, nutrifionale,
cardiovasculare [11].
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Fig. 1. Manifestarile clinice ale fibrozei chistice [9]

In Republica Moldova mutatia cea mai frecventi
este AF508 (58,84%), mutatia 2789+5G>A s-a identi-
ficat In 1,7% cazuri, G542X — in 1,36%, N1303 — in
1,36%, 2184insA — 1,36%, iar 30% CFTR-mutatii au
ramas neidentificate [11,13]. Cea mai frecventa muta-
tie a genei patologice ce determind FC este caracteri-
zatd prin deletia codonului care codifica fenilalanina
din pozitia 508 a lantului aminoacidic. Ca rezultat are
loc sinteza unei proteine-canal anormale de la nivelul
membranei apicale a celulelor epiteliale CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) soldata
cu impermeabilitatea transportului pentru ionii de clor
din interiorul celulei spre exterior si scdderea resorbtiei
de natriu si secretia de mucus foarte vascos. Persistenta
obstructiei permanente induce acumularea mucusului
vascos si lipicios 1n glande si ducturi, ca urmare a insta-
larii inflamatiei cronice provocand leziuni tisulare gra-
ve [7]. FC se caracterizeaza prin disfunctie generalizata
a glandelor exocrine cu alterarea transportului lichidian
la nivelul epiteliilor mucoasei cdilor respiratorii, ductu-
rilor pancreatice, intestinului si al cailor sistemului ge-
nitourinar, cresterea vascozitatii secretiilor cu obstruc-
tia progresiva a ducturilor excretorii.
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Afectarea pulmonara reprezintd factorul principal
al morbiditatii si mortalitatii la bolnavii cu fibroza
chistica. in pofida faptului ca patologia pulmonari
este pe prim plan de origine infectioasa, inflamatia
cronicd concomitenta raspunde de distrugerea structu-
rala continud a cailor respiratorii i la decaderea func-
tiei pulmonare, intr-un final instalandu-se insuficienta
respiratorie si decesul. in momentul micsoririi FEV1
sub 30% comparativ cu valorile de referinta, pacientii
cu FC trebuie considerati candidati ai transplantului
pulmonar [7]. Complicatiile respiratorii se manifesta
prin tulburarea clearance-ului mucociliar, cresterea
vascozitatii secretiilor brongice, reducerea protectiei
antiinfectioase locale (colonizare cu germeni agre-
sivi), instalarea hiperreactivitatii bronsice, procese
cronice bronhopulmonare, formarea bronsiectaziilor,
aparotia fibrozei pulmonare progresive, insuficientei
respiratorii cronice [11].

Spirometria este metoda noninvazivd, de rutind
utilizata in evaluarea functiei pulmonare la copiii cu
fibroza chistica. In urma multitudinii de studii efectu-
ate s-a demonstrat o corelatie stransa intre FC cu pre-
zenta sindromului obstructiv i scaderea indicilor spi-
rometrici. S-a constatat ca in detectarea si descrierea
modificarilor functiei pulmonare in copildria timpurie
aprecierea FEV 0.5 si flow-related volumes prezintd o
sensibilitate mai crescutd comparativ cu traditionalul
FEV, [10,14].

Manifestarile gastrointestinale la pacientul cu FC
se caracterizeaza prin insuficientd pancreatica, dimi-
nuarea elimindrii enzimelor digestive (lipaza, coli-
paza, tripsina), maldigestia substantelor nutritive, in
special, lipide si proteine, deficitul absorbtiei acizilor
grasi esentiali, insuficienta absorbtiei vitaminelor li-
posolubile. Patogenic, sindroamele digestive se ca-
racterizeaza prin insuficientd enzimatica pancreatica,
intestinala, biliara, care determind formarea unui sin-
drom de malabsorbtie (absorbtie insuficientd a com-
pusilor nutritivi din intestin) si instalarea malnutritiei
cu esecul cresterii, deficit ponderal si statural din pri-
mele luni/ani de viatd ai copilului [11].

Hipotrofia poate fi clasificatd in continuare in trei
clase: pierderi mari de energie, cresterea necesitati-
lor energetice si aport caloric inadecvat. Energia este
pierdutd prin steatoree din insuficienta exocrina pan-
creatica si glucozurie la pacientii cu compromiterea
functiei endocrine a pancreasului [3,12]. Pierderea
ponderala la pacientul cu FC este explicatd prin de-
ficitul de enzime pancreatice, precum si prin sciderea
secretiei de bicarbonat si de acizi biliari. Trigliceridele
nu sunt hidrolizate, acidul gastric nu este neutralizat
in duoden, lipaza care ajunge la intestinul subtire este
inactivata si sunt precipitate sarurile biliare, ducand
la steatoree si pierderea de energie. Cu toate acestea,
chiar daca suplimentele de enzime pancreatice sunt
administrate copiilor cu CF, absorbtia de grasime la
copiii mai mari si la adulti nu revine complet la nor-



mal [2, 3, 12]. Luand in considerare severitatea com-
plicatiilor pulmonare, evaluarea functiei respiratorii
impreuna cu statutul nutritional reprezinta unul dintre
cei mai importanti indicatori ai prognosticului bolii, in
evaluarea statusului general al copilului si tratamentul
ulterior al FC [4,6].

Scopul. Evaluarea interrelatiei statusului nutritio-
nal si functiei pulmonare la copiii cu fibroza chistica.

Material si metode. Cercetarea face parte din-
tr-un studiu clinic observational. Au fost evaluati
8 copii cu FC spitalizati repetat in perioada anilor
2017-2018 in Clinica de Pneumologie, IMSP Insti-
tutul Mamei si Copilului. Copiii evaluati prezinta
o forma avansatd de FC si fac periodic tratament
in stationar. Diagnosticul FC a fost confirmat prin
identificarea semnelor clinice de afectare pulmona-
ra cu infectii respiratorii severe asociate cu sindrom
de maldigestie (diaree cu steatoree, deficit staturo-
ponderal). Copiii au fost testati la FC prin testul su-
dorii (,,Macroduct”, Weskor Company, SUA) si dia-
gnosticul genetic al mutatiilor CFTR. Concentratia
clorului in transpirat la toti copiii a fost mai mare
de 60 mmol/l. Functia pulmonara a pacientilor s-a
apreciat prin testarea spirometricd, cu determinarea
volumelor si fluxurilor pulmonare. Pentru explorarea
functiei respiratorii s-a utilizat spirometrul ,,BTL-08
Spiro” Turcia. Investigatia s-a realizat n sectia de
diagnostic functional a IMC. Calculele statistice s-au
efectuat in software-ul Epi Info.

Rezultate si discutii. Copiii cu fibroza chistica
din studiu aveau varsta medie egald cu 9,07+1,0 ani.
In studiu au participat 5 fete (62,5%: 95CI 24,5-91,5)
si 3 baieti (37,5%: 95 CI 8,5-75,5). Conform datelor
din literatura de specialitate [15], raportul fete:baieti
este in favoarea baietilor. Acestea au fost rezultatele
unui studiu facut pe un lot de aproximativ 30.000 pa-
cienti, dintre care mai mult de 16.000 erau cu varsta
sub 18 ani. Studiile efectuate in Canada [16] constata
o schimbare evidenta in raportul barbati:femei dupa
varsta de 65 ani, cu dublarea numarului femeilor care
supravietuiesc cu diagnosticul de FC.

Majoritatea copiilor evaluati — 87,5%: 95 CI 47,3-
99,7, au forma mixta de afectare cu implicarea sis-
temului respirator si celui digestiv, doar un copil din
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Fig.2. Repartizarea pacientilor conform formelor
clinice ale fibrozei chistice.
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studiu a fost confirmat cu forma pulmonara a fibrozei
chistice (12,5%: 95 CI 0,3-52,7) (fig. 2).

Evaluarea copiilor s-a efectuat in sectia de pneu-
mologie unde erau internati in agravare pe fundal de
exacerbare a procesului infectios. Insuficienta respi-
ratorie usoara s-a diagnosticat la 4 copii (50%: 95 CI
15,7-84,3), insuficienta respiratorie de grad moderat-
la 3 copii (37,5%: 95CI 8,5-75,5) si insuficientd re-
spiratorie severd, dependenta de O,-la un copil care
si la domiciliu beneficiazd de suportul terapeutic cu
oxigen.

Examenul spirometric al copiilor cu FC a constata
modificari mixte restrictive si obstructive. Explorarea
functionald a indicat valori ale capacitatii vitale fortate
(FVC) de 58,2+9,63%, volumul expirator maxim in
prima secundd initial (FEV ) fiind egal cu 56+9,84%
si FEV , debitul expirator maxim de varf initial (PEF)
cu ValorAi 61,2+8,27%, raportul FEV /FVC - 90,8+9,1
(fig. 3). In concluzie, pacientii evaluati cu fibroza chis-
tica Inregistrau valori reduse ale indicilor spirometrici
cu caracter restrictiv si obstructiv conditionate de mo-
dificarile ireversibile, dezvoltarea bronsectaziilor, fi-
brozei pulmonare si a inflamatiei infectioase cronice
persistente.

100
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Fig.3 Valorile indicilor spirometrici
la pacientii cu fibroza chistica

Insuficienta respiratorie cronicd este direct
proportionald cu substratul morfologic bronhopulmo-
nar, evaluat la examenul tomografic cu evidentierea
bronsiectaziilor, care au fost constatate In 87,5%: 95
CI147,3-99,7 cazuri. Aproximativ 95% din pacientii cu
FC decedeaza din cauza insuficientei respiratorii cro-
nice [4, 5]. Valorile FEV , indicatorului de respiratie
externd, folosite pentru masurarea functiei pulmonare,
poate prezice evolutia ei pentru fiecare copil cu FC
[4, 11], totusi CT toracic este mult mai sensibil pentru
depistarea bronsiectaziilor, ca manifestare morfologi-
ca a insuficientei respiratorii, decat spirometria care
evalueaza componenta functionala [5].

Copiii prezentau la internare stare generald grava
cu tahipnee, hipoxemie. Frecventa respiratorie era
egald in medie cu 34,3+1,39 respiratii pe minut, cu
micsorarea ei pe parcursul spitalizarii (FR la externa-
re — 28,38+1,7 respiratii/minut). Concentratia O, in
sangele periferic, apreciata prin pulsoximetrie aveau
valori foarte scazute ale saturatiei cu O,. La internare
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Fig. 4. Indicele de masa corporala la pacientii cu
fibroza chistica investigati (%)

Sa0, constituia 89,2+4,39%, cu ameliorarea perfuziei
pulmonare la externare-98,1+0,25%, p>0,05. Tahicar-
dia la internare atingea valori de 111,75+5,68 batai pe
minut; FCC la externare-97,5+3,1 batai pe minut.

Afectarea digestiva la copiii cu fibroza chistica
forma mixtd, confirmatd prin insuficienta functiei
pancreatice exocrine, determind tulburari de nutritie
de diferit grad. Pe fundal de infectie cronica persis-
tentd, tratamentul substituitiv cu fermenti pancreatici
a fost constatat ineficient la unii copii care prezentau
afectarea pulmonara severd. Anume complicatiile
bronhopulmonare sunt considerate dependente si de
persistenta tulburarilor de nutritie. Din lotul retardul
ponderal usor era prezent la 3 copii (37,5%: 95 CI 8,5-
45,5), retardul de gradul II — 2 copii (25%: 95CI 3,2-
65,1), de gradul III — 1 copil (12,5%: 95 CI1 0,3-52,7),
doar la 2 copii nu s-a identificat deficit ponderal (25%:
95CI 3,2-65,1) (fig. 4). Pe parcursul spitalizarii se ob-
serva ameliorarea starii de nutritie insotita de cresterea
IMC cu 3,23% (IMC la internare — 14,65+0,42 si IMC
la externare — 15,14+0,37).

Toti copiii prezintd proces inflamator activ prin le-
ucocitoza (10,2+1,04 x 10%/1), valori crescute ale VSH
(11,3743 mm/h), LDH — 571,63+90,37 U], fibrinoge-
nul —2,68+0,16 g/l si concentratia creatininei egala cu
62,17+5,13 pmol/l.

Concluzii. Alterarea statusului nutritional este di-
rect proportionald cu afectarea functiei pulmonare la
copiii cu fibroza chistica, ¥*=12,9; (p<0,04). Functia
pulmonara la acesti pacienti este marcata de valori re-
duse ale FVC si FEV  si presupune diminuarea indici-
lor spirometrici sugestivi pentru tulburarile pulmona-
re restrictive si obstructive.
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SUMMARY

MICROBIAL FEATURES OF CHILDREN’S PHARYNX IN OTITIS MEDIA EVOLUTION

Key words: Otitis media evolution, pharyngeal flora, monitoring, management.

Background. Auditory tube particularities in early childhood predetermine the pharyngeal flora influence on tym-
panic cavity status.

Aim: to analyze and compare the evolution of otitis media in children in function of pharyngeal flora.

Subjects and methods. We have monitored electro-acoustical and otomicroscopical dynamics and pharyngeal
flora of 185 children with otitis media since their first year of life till 10 years.

Results. Group A f-hemolytic Strep and Staph aureus in children of early age correlated with recurrence, r = 0.84
and 0.53 correspondingly. Majority of these patients underwent ear surgery at least twice during 10 years. Second
surgical procedure included also tonsillectomy.

Conclusions. Pharyngeal flora in children at early age influences the OM evolution and may be used as an indica-
tor of chronicity.

PE3IOME

OCOBEHHOCTH MAKPOBHOM ®JIOPHI INIOTKH ¥ IETEM B 9BOJIOIMUA CPEIHETO OTUTA

KioueBbie cJI0Ba: IBOJIIONMSA CPEAHEr0 0TUTA, (I0pa INIOTKH, MOHUTOPUHT, MEHEIXKMEHT.

Beenenue. Ocobennocmu cyxo8oi mpyovi 6 paHHem 0emcKoM 603pacme NPedOnpedensiiom IusHue Guopsl 2nom-
KU HQ cOcCmosiHue 6apabannol noLocmu.

Heaw uccienoBanus. [Ilpoanaruzuposanms u conoCmMasums OaHHbie I60NI0YUL RAMOL02UU CPEOHEe20 yxa y demell
6 3A6UCUMOCTIU OM MUKPOGDIOPBL 2TIOMKU.

Matepuajibl U METOIbL. [Ip0GOOUNUCH MOHUMOPUHLOBbIE UCCLEO08AHUSL INEKMPOAKYCIMUYECKUX U OMOMUKDOCKO-
NUYECKUX XAPAKMEPUCIMUK CPEOHe20 YXa U MUKpobHou ¢nopul enomxu y 185 demeti co cpednum omumom ¢ nepeoo
200a 00 10 nemuezo 6o3pacma Oemeil.

Pesyavrarel. Hanuuue Group A p-hemolytic Strep u Staph aureus 6 pannem 6ospacme KOppemuposano ¢ peyuou-
suposanuem cpednezo omuma, (r = 0.84 and 0.53, coomeemcmeenno). BonbuuHcmeo us amux nayuennos nepexecu
nogemopyio onepayuio Ha yxe ¢ meuerue 10 nem nabnooenus. [logmoproe xupypeuueckoe 6MeulamenbCmeo 6KI0UAN0
MAKdice MOH3ULIKIMOMUIO.

Bakarouenune. Mukpobuas ¢ropa enomxu 6 paHHem 603pacme GlUsem HA I0NIOYUI0 CDEOHe20 OMUMA U MONCEM
CIYAHCUMb UHOUKAMOPOM PUCKA XPOHUZAYUU.

Introducere. Otita medie (OM), una din cele mai pe o perioada de cateva luni provoaca retardul psiho-
raspandite afectiuni in copilaria mica, se dezvolta in 2 emotional si retardul vorbirii. Persistenta exsudatului
forme principale: otita medie exsudativa (OME) si otita in cavitatea timpanica provoaca schimbari in mucoasa,
medie acutd (OMA). [1, 2, 3]. Semnele caracteristice care stau la baza cronicizarii procesului.
acestor patologii - scaderea de auz si infundarea urechii Otita medie acutd (OMA) este un proces evident
la copilul mic - se manifesta prin dereglari de atentie ale infectios al urechii medii cu debut acut. Semnele
copilului, nelinigte in timpul noptii, uneori prin semne OMA, care la copiii mici se dezvoltd pe fundalul de
neurologice. OME este prezenta exsudatului in urechea boli somatice, sunt mascate de manifestarile patologi-
medie 1n lipsa otalgiei, febrei si a altor semne sau simp- ei organelor interne. Disparitia otalgiei si a semnelor
tome evidente de infectie acutd. OME care persista 3 evidente de inflamatiea urechii medii dupa tratament
luni sau mai mult se diagnosticheaza ca forma cronica nu corespund restabilirii starii urechii medii [4, 6, 7]
sau persistentd (OMEP). Scaderea de auz la copilul mic Recidivarea OMA predispune citre cronicizarea pro-
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cesului purulent si dezvoltarea complicatiilor grave.

Diagnosticul corect si precoce, dar mai ales, pro-
gnozarea cronicizarii si recidivarii al OM, este impor-
tant pentru tratamentul adecvat si prevenirea evolutiei
OM 1in forme recidivante si cronice.

Diagnosticul tardiv al acestei patologii face ca
afectiunea sa fie depistatd in stadii avansate, atunci
cand otita medie exsudativa evolueaza in forme croni-
ce.[2, 3,5, 8, 9] Tratamentul OMEP si OMAR se afld
in continuu in centrul atentiei medicilor otorinolarin-
gologi si pediatri. Managementul otitelor medii inclu-
de tratamentul etapizat medicamentos si chirurgical.
Patologia somatica a cailor respiratorii la copii este
un factor ce predispune la ineficacitatea tratamentului,
recidivarea otitelor medii, scadderea auzului, deteriora-
rea starii sanatatii generale si a calitatii vietii pacientu-
lui. Toate aceste circumstante stimuleaza optimizarea
managementului otitelor medii.

Diferite scheme si algoritmi de tratament, care sunt
reflectate in Protocoalele nationale, publicate in ultimii
ani in SUA, Japonia, Italia si alte tari, demonstreaza im-
portanta aprecierii factorilor de cronicizare.. [3, 4, 5].

Mayjoritatea cazurilor de OMA si OME sunt provo-
cate de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae, $1 Moraxella catarrhalis [1,2, 3, 3, 5]. Recidiva-
rea $i cronicizarea otitelor medii sunt de obicei legate
cu Staph. Aureus, Pseudomonus Aeroginoza, etc. [7,
8], care se depisteaza in cavitatea timpanica. Factorul
microbian, si anume microflora faringelui, la copiii de
varstd mica are un rol important in dezvoltarea pato-
logiei cailor respiratorii. Cercetarile noastre precedente
[8,9,10] au demonstrat ca patologia somatica a cailor
respiratorii este un factor predispozant pentru evolutia
nefavorabila a otitei medii anume la copiii de varsta fra-
geda. Particularitatile anatomice si fiziologice ale tubei
auditive la copiii mici stau la baza refluxului continutu-
lui nazofaringelui in cavitatea timpanica.

Scopul: analiza particularitatilor microbiene ale fa-
ringelui la copiii cu otite medii si aprecierea evolutiei
patologiei auriculare in functie de factorul microbian.

Material si metode. Pacienti. Am monitorizat sta-
rea urechii medii la 185 copii cu otitd medie, care s-a
dezvoltat pe parcursul primului an de viata (Lotul A).
La majoritatea pacientilor (128/185) otita a evoluat
in contextul infectiei respiratorii acute. Dereglari ale
functiei sistemului digestiv remarcate au fost notate
la 137 pacienti din 185. Patologia somatica a agravat
considerabil starea copilului i a mascat manifestarile
clinice ale otitei. Lotul martor (Lotul B) I-au constituit
200 copii cu varsta sub un an, practic sandtosi, prin
investigarea carora am elaborat valorile normale ale
indicilor otomicroscopici si ale parametrilor electro-
acustici si electrofiziologici la copii in dependentd de
varstd. Monitoringul a durat 10 ani.

Metode. Copiii au fost examinati corespunzator
«Schemei examindrii otologice a copilului», care inclu-
de datele obtinute prin urmatoarele metode: anamneza
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minutioasd, examenul ORL, otoscopia optica, otosco-
pia pneumatica, otomicroscopia, timpanometria, inre-
gistrarea reflexului stapedian, audiometria, examenul
microbiologic al amigdalelor palatine §i examenul imu-
nologic, evaluarea datelor clinice in dinamica, apreci-
erea rezultatelor investigatiilor intraoperatorii, rezulta-
telor functionale dupa tratamentul conservator si dupa
tratamentul chirurgical, evaluarea datelor examindrii
otologice in dinamica. Analiza statistica a materialelor
a inclus metode operante de evaluare statistica, inclusiv
criteriul Student, varierea alternativa, coeficientul de
corelatie Pearson, probabilitatea producerii unui eveni-
ment (p.p.e.), utilitatile programului computerizat Win-
dows 2007, precum si bazele biostatisticii computeriza-
te: analiza informatiei in biologie, medicina si farmacie
prin pachetul statistic MedStat.

Rezultate. Apreciere timpanogramelor s-a efectu-
at dupa schema propusa, bazata pe clasificarile elabora-
te de Jerger, Fiellau-Nicolaysen si M.Tos, dar cu anali-
za detaliatd a curbei de timpanograma. In afara de tip,
noi am apreciat §i alte caracteristici ale timpanogramei:
Presiunea (P), Complianta (C) sau Tnaltimea curbei tim-
panometrice, gradientul absolut (gradul de rotunjire a
curbei) si am calculat gradientul relativ. Gradientul re-
lativ (Gr) se calculeaza dupa formula: Gr=Ga/C

Datele impedansmetriei au fost analizate In com-
paratie cu descoperiri intraoperatorii, rezultatele in-
vestigatiilor cito- si histologice.

Cooptarea datelor timpanometriei In dinamicd cu
datele anamnezei si cu rezultatele descoperirilor intra-
operatorii au contribuit la depistarea unei concordante
intre forma timpanogramei si schimbarile morfologice
produse in urechea medie. Astfel, o micsorare a com-
pliantei s-a depistat in debutul bolii, in stadiul de infla-
matie catarald. Schimbari similare se dezvoltd la copiii,
care periodic au regurgitiri in timpul somnului sau se
alimenteaza 1n pozitia orizontald. Accentuarea procese-
lor proliferativ-alterative s-a manifestat prin reducerea
in continuare a caracterelor principale ale curbei tim-
panogramei. Cantitatea micd de exsudat, vascozitatea
lui, particularitatile tubei auditive la copii in primii ani
de viata asigurd mentinerea piscului compliantei in li-
mitele presiunii normale. Majorarea rigiditatii sistemu-
lui urechii medii poate sa se manifeste in debutul bolii
doar prin aplatizarea crosetului curbei, cu mentinerea
compliantei electroacustice generale in limitele normei.
Dezvoltarea ulterioard a inflamatiei duce la aplatizarea
treptatd a curbei timpanometrice, presiunea In cédsuta
timpanica rdmanand relativ constanta, sau la sciderea
indicilor compliantei si accentuarea disfunctiei tubei au-
ditive. La etapa finala de dezvoltare a inflamatiei, conti-
nutul abundent de exsudat si / sau proliferarea granulati-
ilor se manifesta prin tipul B al timpanogramei [6, 7, 8].

Aplicarea acestei metode de interpretare a rezul-
tatelor timpanometriei ne permite s precizam unele
particularitati patogenetice ale otitelor medii la copiii
primilor ani de viata, anume dezvoltarea inflamatiei



cavitdtii timpanice concomitent cu inflamatia mucoa-
sei nasului, datoritd tubei auditive deschise.

Schema patogenezei OM la copiii mici poate fi pre-
zentd in aga mod: agentul patogen prin trompa auditiva
deschisa migreaza in cavitatea timpanica, toxinele mi-
crobiene stimuleaza hiperplazia epiteliului, proliferarea
celulelor Goblet, paralizarea miscarii cililor, blocarea
evacudrii exsudatului din cavitatea timpanica. Aceasta
teorie se confirma prin rezultatele timpanometriei in di-
namica la copii cu otite medii acute in diferite stadii
si prin corelatia datelor timpanometrice si morfopato-
logice la acesti copii. Evolutia latentd a otitelor medii
este determinata de progresarea treptatd a inflamatiei si
pastrarea functiei de drenare a tubei auditive. Aceasta
duce la schimbari locale minime, determinind eficienta
diagnostica mica a otoscopiei pe fond de manifestare
pronuntatd a simptomelor generale (intoxicatie, tulbu-
rari functionale la nivelul altor organe). Complianta
electroacustica a sistemului urechii medii este unul din
cei mai sensibili indici si permite depistarea chiar si a
reactiilor inflamatorii minime. Astfel, la copiii de varsta
frageda timpanometria este mult mai informativa decat
otomicroscopia [7, 8, 9].

Evolutia otitei medii pe parcursul a 10 ani. Majo-
ritatea copiilor (178/185) din Lotul A au prezentat pato-
logia urechii medii pe parcursul a 10 ani, date ce difera
statistic semnificativ (P<0.01) de aceiasi indicatori ates-
tati la copiii din Lotul B, unde maladia a fost depistata
la 54/200. Otita medie acutd (OMA) a fost inregistrata
mai des (P<0.001) in Lotul B (39/54), decat in Lotul
A (5/178). Dar OMA recidivanta (OMAR) s-a atestat
mai des (P<0.01) in Lotul A (42/178), decét in Lotul B
(1/54). Proportia de otitd medie exsudativa (OME) in
Lotul A (35/178) si in Lotul B (11/54) nu a demonstrat
diferentd semnificativa. Totodata, forma persistenta de
OME (OMEP) a fost observata mai des (P<0.001) in
Lotul A (96/178), decét in Lotul B (3/54). Asadar, ten-
dinta spre recidivare si cronicizare la copiii din lotul A
(138/178) este evident mai mare (P<0.001), decat la co-
piii din Lotul B (4/54). La 52 copii din Lotul A au fost
notate schimbari de OM adeziva, cu scadere de auz sta-
bild. La 7 copiii din Lotul A s-a diagnosticat otita medie
cronica supurativa, in 2 cazuri cu colesteatom.

Rezultate testelor microbiologice din faringe si
testelor imunologice prelevate de la la pacienti pe par-
cursul primilor 3 ani de viata si cooptarea lor cu datele
monitorizardrii urechii medii pe parcursul primelor 10
ani de viata evidentiazd valoarea prognosticd a unor
indicatori. Cea mai semnificativa corelatie dintre evo-
lutia nefavorabila a OM la copii si flora amigdalelor
a fost depistatd pentru Group A p-hemolytic strepto-
cocci (GABHS) si Staphylococcus aureus, coeficient
de corelatie Pearson, r = 0.76 si 0.51, corespunzator.
Prezenta acestei flore la copiii cu OM pe parcursul pri-
milor trei ani de viatd a fost chiar si mai semnificativa
(r=0.84 i 0.53 corespunzitor). La copiii din Lotul B
acest coeficient constituiar = 0,21.

28

Majoritatea pacientilor cu GABHS au avut recidive
de OM legate de acutizarea amigdalitei cronice §i rino-
sinusita, acesti pacientii au suportat operatia timpanosto-
mia de minimum 2 ori pe parcursul a 10 ani. Practic la
toti copiii cu GABHS s-a dezvoltat proces adeziv in ca-
vitatea timpanica. La 3 pacienti, la care a fost depistat co-
lesteatom, GABHS a fost caracteristic. ASL-O ridicat s-a
notat la 58 % pacienti cu GABHS. Procedura chirurgica-
12 secundard include amigdalectomie cu timpanostomie.

O alta flora microbiand, cum este Strep. Pneumonie,
a demonstrat o corelatie medie atat in Lotul A (r= 0,42 si
0,34 corespunzator), cat si in Lotul B (r=0,31 51 0,29 co-
respunzator) cu evolutia nefavorabild a OM. O corelatie
negativa s-a stabilit intre prezenta Strep. Salivarius, Sta-
ph. Epidermidis, Lactobaccillus si procesele recidivante
si cronice in Lotul A (r=- 0,58) i in Lotul B (r=- 0,32).
Dar, prezenta acestor microbi in copildria mica nu exclu-
de schimbul microflorei in dinamica de varsta. Examenul
imunologic complex a confirmat valoarea semnificativa
a florei microbiene si a raspunsului imun pentru gene-
ralizarea semnelor de inflamatie cu riscul complicatiilor
grave 1n perioada ulterioara. Schimbarile patologice au
fost mai evidente la copiii cu acutizare a OM.

Concluzie. Flora faringelui la copiii de varsta fra-
geda influenteaza evolutia OM si poate servi ca un in-
dicator al riscului cronicizarii.
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SUMMARY

OVARIAN FIBROMAS AND THECOMAS IN PEDIATRIC PATIENTS

Key words: adolescent, fibromas, thecomas, ovary, surgical treatment

The authors analyzed 128 cases of ovarian tumors in pediatric patients from 9 to 19 years of age. Ovarian fibromas
and thecomas were observed in 3(2.3%) cases. Clinical demonstrations, peculiarities of radiological diagnostics, sur-
gical treatment and morphological features of these rare tumors have been analyzed. A brief review of the literature on

ovarian fibromas and thecomas is provided.

PE3IOME

®UBPOMBbBI U TEKOMBI ANYHUKA Y IEJUATPHYECKHUX NAIIMEHTOK

KuiroueBble ciioBa: nogpoctku, Gpudpoma, TekomMa, AMYHUKH, XUPYPrudecKoe jJeyeHue

Asmopamu npoananuzuposansi 128 ciyuaes onyxonei AUYHUKO8 y neouampuieckux nayueHmox om 9 oo 19 nem.
Dubpomsl u mexkomuvl AUUHUKOG Habmodanucy 6 3(2.3%) cayuasx. [lpoananuzuposansl Kiunudeckue MaHugecmayuu,
0cobeHHoCmU padUONIO2UYECKOU OUASHOCIMUKY, XUPYPRUYECKO20 NeYeHUs U MOPPOI0SULeCKUX 0COOeHHOCmel OAHHbIX
peokux onyxoneti. [Ipedcmagnen Kpamkuii 0030p aumepamypuvl no GuOPOMAm U MeKOMAaM AUYHUKOS.

Introducere. Tumorile ovariene la copii si adoles-
cente sunt o patologie destul de rard si se intalneste
anual 1n 2.2 cazuri la 100.000 de populatie feminina
pediatrica [1]. In structura tumorilor ovariene la pa-
cientele pediatrice preponderent se intdlnesc tumori
benigne, printre care grupul tumorilor germinogene
constituie de la 60 pana la 80% [1-4].

Tumorile ovariene stromale (fibromul, tecomul,
fibrotecomul) se referd la tumori desul de rare si con-
stituie de la 1 pana la 4.7% din structura neoplasmelor
ovariene [5-8]. Categoria data de tumori este prezenta
preponderent la pacientele in menopauza [6-10]. Fi-
bromul-tecomul 1n varsta pana la doudzeci de ani este
un fenomen destul de rar si in literatura de specialitate
sunt publicate doar cazuri unice documentate [11-17]
sau serii mici de paciente [18-20]. In legatura cu ra-
ritatea acestor tumori la pacientele pediatrice, prin-
cipiile de diagnostic oportun preoperator si volumul
optimal al tratamentului chirurgical pana in prezent nu
sunt standardizate.

Scopul studiului — stabilirea frecventei fibrom-te-
coamelor in structura tumorilor ovariene la copii si
adolescente, caracteristicele lor radiologice cat si re-
zultatele precoce si la distanta a tratamentului chirur-
gical.

Material si metode. A fost efectuat un studiu pro-
spectiv gi retrospectiv a bazei de date a 128 de cazuri
de tumori ovariene la pacientele pediatrice (de la 9
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pana la 19 ani), operate in sectia ginecologie chirur-
gicald a Institutului Mamei si Copilului din a. 2000
pana 2018. Criteriul principal de includere in acest
studiu a fost prezenta fibrom-tecomului ovarian dupa
rezultatele examenului morfopatologic si se conside-
rau urmatorii indici: (1) varsta; (2) manifestarile cli-
nice; (3) informativitatea metodelor radiologice; (4)
volumul interventiei chirurgicale; (5) particularitatile
morfopatologice al acestui grup. Tumorile ovariene se
repartizau conform clasificariit WHO (2014) si FIGO
(2013) [21].

Ultrasonografia (USG) a fost efectuata cu apara-
tele Esaote MyLab 15 si Sono Scape 8000 (China)
cu folosirea transductorilor: pentru examenul tran-
sabdominal 3-5 MHz si transvaginal (rectal) - 5-7.5
MHz. Tomografia computerizata (TC) a fost efectua-
ta cu aparatul Aquilion 64 (Toshiba, Japan).

Indexul ,, morfologic” ultrasonografic (IMU) cal-
culat dupa metodica Ueland FR. si colab. (2003) in
modificarea Jeoung HY. si colab. (2008) [22]. IMU
s-a calculat prin suma numarului de puncte (0-5)
a volumului formatiunii chistice si punctelor (0-5)
structurii lor. Volumul a fost calculat folosind for-
mula elipsoid prolate (0.523 x Tnaltime x lungime x
latime).

Metodele morfologice: Material pentru explora-
rile morfologice au servit probele tisulare prelevate
din piesele anatomio-chirurgicale. Prealabil probele



s-au fixat in sol. Formol de 10% timp de 6-12 ore,
ulterior fiind procesate conform protocolului stan-
dard de histomorfologie utilizand histoprocesorul
cu vacuum TISPEO ultra (DiaPath, Italia) si retea-
ua de coloratie automatizati RaffaclloO (DiaPath,
Italia) a testelor histomorfologice bazate pe sectiuni
cu grosimea de 3-4p efectuate la microtom ,,SLEE
MANIS-CUT 6062”. La etapa de coloratie a fost uti-
lizata metoda clasica hematoxilind-eozina (H&E).
Examinarea histologicd s-a efectuat cu utilizarea
microscoapelor: Nikon Labophot-2 si Carl Zeiss la
ocularul x10 si obiectivele x 2,5, x 10; x 20; % 40.
Imaginile — Canon PowerShot A1000IS, captate in
format — JPEG.

Prelucrarea statistica a valorilor cantitative a fost
efectuatd prin metoda analizei variationale. S-a cal-
culat media aritmetica (M), eroarea mediei aritmetice
(m) si intervalul de incredere (95% CI).

Rezultate. Fibrom-tecoamele ovariene s-au intal-
nit in 3(2.3%) cazuri si caracteristica lor este prezen-
tatd in tabelul 1. Varsta medie a pacientelor a con-
stituit 15.7£1.2 ani (95% CI:10.50-20.84). In toate
cazurile pacientele au prezentat acuze la dureri pel-
vine (3/3, 100%), iar intr-un caz (#2) — formatiunea
tumorald se palpa prin peretele abdominal. Puberta-
tea dupa scara Tanner JM a constituit gr. [II-IV si
valoarea medie a indicelui masei corporale (Body
Mass Index — BMI) a constituit 22.4+1.3 kg/m? (95%
CI:17.03-27.83).

Tabelul 1.
Caracteristica generala a pacientelor pediatrice cu fibrom-tecom ovarian
n Varsta Diagnosticul Localizarea, dimensiunile Volumul interventiei Histologia
(ani) radiologic tumorii (cm) chrurgicale

#1 14 USG dreapta, 12.5x6.2 ovarectomie tecom

#2 15 USG bilaterale anexectomie + fibrom
15.7x14.1 tumorectomie cu rezectia

4.9x4.2 ovarului

#3 18 USG+TC dreapta tumorectomie fibrotecom

11.7x10.9

#3 publicat anterior [13]

In cadrul examenului transrectal (transvaginal) fi-
brom-tecomul ovarian a fost descris ca o formatiune
rotunda, bine delimitata, mobila, cu o densitate inalta.
La USG cu dopplerografie: se determind o formatiune
solida, heterogena cu contur clar si slab vascularizat
(gr. 2 dupa Timmerman D. si colab., 2000). Media di-
mensiunilor maxime a constituit 13.3+1.2 cm, iar cele
minime - 10.4£2.3 cm. Media IMU - 7.7+0.9 puncte.
Intr-un caz s-a constatat valoarea inaltd a markerului
tumoral CA-125 - 73.1 (0-35 U/ml).

La TC (Fig.1): formatiune solida, sferica, bine de-
finita, dimensiunile - 65x82x90mm, valori densitome-
trice 30-34UH. Limfadenopatie lipseste. In faza arte-
riald se evidentiaza acumularea moderata a substantei
de contrast pana la 40-45UH.

In toate cazurile interventiile chirurgicale au fost
efectuate prin abordul minilaparotomiei dupa Phan-
nenstiel. La revizia organelor pelviene intr-un caz a
fost depistat » 100 ml lichid seros, transparent fara
miros. Intraoperator fibrom/tecomul se vizualiza ca o

Fig. 1. Tomografie computerizatd (proiectie axiala):
formatiune solida a pelvisului (*)

Fig.2. Tumoare (fibrotecom) a ovarului drept (poza
intraoperatorie)




formatiune solida de o culoare albicioasa sau gélbuie
cu o crestere predominant exofitd in mai mult de ju-
matate de cazuri (Fig.2).

in 2/4 (50%) cazuri se determina clar planul de
desectie dintre tumoare si tesutul ovarian, cea ce a
permis efectuarea operatiilor ovaramenajante (Fig.3).
Macroscopic aceste tumori prezentau formatiuni des-
tul de dure, de o culoare albicioasa (in cazul fibromu-
lui ovarian) sau galbuie (in cazul tecomului si fibrote-
comului) (Fig.4, 5). La examenul histopatologic fibro-
tecomul ovarian se caracteriza prin prezenta celulelor
fibroblastice fuziforme cu o citoplasma abundenta,
care produce colagen. in cazul tecomului ovarian, tu-
moarea este prezentatd in special prin celulele theca
(celule cu continut lipidic). In cazul tumorilor mixte
(fibrotecome) se determind predominarea celulelor fu-
siforme fibroblastice in combinatie cu celulele theca
cu continut lipidic (Fig.6).

Durata medie de spitalizare a constituit 8.6+1.2 (de
la 7 pana la 11) zile. Durata supravegherii dupa aceste

paciente a fost de 38.6+7.7 luni, in toate cazurile pa-
cientele au fost asimptomatice si dupa datele exame-
nului radiologic dupd interventiile ovaramenajante,
recidiva tumorii nu s-a depistat (zero).

Discutii. Tumorile stromale ale ovarului (fi-
bromul, tecomul, fibrotecomul) — sunt neoplasme
destul de rar intalnite si se referd la grupul tumo-
rilor din stroma tractului genital [21]. Acest grup
de tumori se Intdlneste la femei in varstd medie de
la 42.5 [7] pana la 54 ani [6]. Asa, dupa datele lui
Chen H. si colab. (2016) din 61 de cazuri de tumori
ovariene stromale 63.93% au fost pacientele post-
menopauzale [9]. Fibrom-tecoame ovariene la copii
si adolescente sunt o patologie foarte rard si drept
dovada este faptul, ca in cea mai numeroasa serie
de paciente pediatrice (n=521) cu formatiuni ovari-
ene, numai in sase cazuri (1.2%) au fost morpholo-
gic confirmate tumorile ovariene stromale, inclusiv
fibrotecomul (n=4, 0.8%), tecomul (n=1, 0.2%) si
fibromul ovarian (n=1, 0.2%) [19].

Fig.3. Tesut ovarian restant dupd tumorectomie

Fig.4. Macropreparatul fibrotecomului ovarian
inlaturat

Fig.5. Macropreparatul fibrotecomului ovarian in
sectiune

Fig.6. Studiu microscopic: fibrotecom ovarian
(coloratie H&E, x100)



Manifestarile clinice in cazul fibrom-tecoamelor
ovariene sunt nespecifice si In majoritatea cazurilor
sunt durerile pelviene, metroragii, marirea volumului
abdomenului, formatiune palpabild in cavitatea ab-
dominali [5-10]. In acelasi timp, intr-un sir de studii
efectuate, in 60-70% cazuri de tumori ovariene stro-
male lipseau simptomele clinice si aceste formatiuni
au fost depistate in cadrul efectuarii examenului USG
[7, 9]. In cazuri foarte rare acest grup de tumori este
hormonal activ cu hiperestrogenemie sau chiar hipe-
randrogenemie [5, 14].

in literatura de specialitate sunt descrise
complicatiile fibrom-tecomelor, inclusiv torsiuni
[6], dezvoltarea hemoperitoneului [23]. in deosebi
trebuie de mentionat combinarea posibild a fibrom-
tecomelor ovariene cu ascitd si hidrotorax (sindro-
mul Meigs), care se intdlneste in 1-10% din cazuri
la pacientele adulte, in majoritate la femeile postme-
nopauzale [6, 8, 20, 24] si extrem de rar la copii si
adolescente [12, 15, 16]. Aspectele patofiziologice
a aparitiei ascitei in cadrul sindromilui Meigs pana
in present nu sunt clare. in literatura de specialita-
te existd ipotezele despre mecanismele potentiale al
aparitiei acestui sindrom: (1) iritarea suprafetei peri-
toneului de catre formatiunea ovariand solida poate
stimula generarea lichidului peritoneal; (2) compre-
sia directd a vaselor limfatice si sangvine; si (3) ge-
nerarea substantelor hormonale si altor mediatori de
catre tumoare care stimuleaza marirea permiabilitatii
membranelor vasculare [23]. In majoritatea cazurilor
in cazul sindromului Meigs se constatd hidrotorax
unilateral, preponderent din dreapta [6, 8, 16, 24],
dar in acelasi timp sunt descrise cazuri de acumula-
rea lichidului in ambele cavitati pleurale [15]. A fost
constatat faptul ca dupa inlaturarea fibrom-tecoame-
lor se observa regresia completa a ascitei si hidroto-
raxului [16, 17, 24].

O altd posibild asociere este dezvoltarea multi-
plelor fibrom-tecoamelor ovariene in cadrul sindro-
mului Gorlin-Goltz (sindromul carcinomului celu-
lelor bazle neovoide, sindromul nevusului celulelor
bazale) care prezinta un sindrom multiorganic gene-
tic determinat si se transmite dominant autozomal
[11, 16]. Manifestarea principald a sindromului — ba-
zaliome multiple asociate cu diferite malformatii a
scheletului, ochilor, sistemului nervos, endocrin si a
altor organe si tesuturi inclusiv cu tumori de diversa
localizare.

In majoritatea cazurilor fibrom-tecoamele ovari-
ene (mai mult de 90%) sunt formatiuni unilaterale
si unice si numai in cazuri rare — sunt bilaterale si
multiple [5-9, 11, 16]. Dupa datele literaturii dimen-
siunile tumorilor variazd de la 4 pana la 30 cm si
constituie in mediu 13 cm [5, 7, 20, 24]. in acelasi
timp Markowska J. si colab. (2017) au descris un caz
de fibrotecom gigant cu diametrul 50 cm cu o greu-
tate de 20 kg [25].
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Continutul serologic a markerului oncologic CA
125 in majoritatea fibrom-tecoamelor ovariene se
determina normald [5]. Totodatd, in unele studii a
fost demonstratd concentratia sporitd a oncomarke-
rului CA 125, frecventa acestui fenomen constituie
de la 28% pani la 38.5% cazuri [6, 8, 20]. In cazul
fibrom-tecoamelor la pacientele pediatrice in litera-
tura anglo-saxona au fost descrise cazuri de marire a
acestui marker [12, 15], iar cel mai mare nivel a CA
125 (1170 U/mL) a fost descris la o fetitd de 12 ani
cu fibrom ovarian (11x9.5x9 cm) si lichid ascitic (»
6700 mL) [17].

In literatura se urmireste o opinie stabild, ci ma-
rirea concentratiei CA 125 este asociat cu sindromul
ascitic in cazul tumorilor ovariene stromale [5, 8,
15]. La acest capitol este destul de interesant faptul
de corelare a volumului lichidului ascitic si nivelu-
lui plasmatic a CA 125. Rezumatul datelor din lite-
raturd a demonstrat cd in cazul cantitatilor minime
de lichid ascitic (50 ml), nivelul CA 125 a constituit
69 U/mL, iar in cele maxime (9000 ml) - 4208 U/
mL [26]. A fost stabilitd o corelatie statistic sem-
nificativd dintre volumul ascitei si dimensiunile fi-
brom-tecoamelor ovariene [6, 9, 10], si degeneratiei
chistice a tumorii [8]. In perioada postoperatorie a
fost constatatd normalizarea markerului oncologic
CA 125 [5, 12, 17].

USG este cea mai raspanditd metoda in diagnos-
ticul formatiunilor chistice si tumorale ovariene,
inclusiv si fibrom-tecoamelor. Pentru aceste tumori
este caracteristicd prezenta unei formatiuni hipoeco-
gene, bine delimitate cu marginile clare si netede [5,
7,9, 20]. Aceste caracteristici ecografice se intdlneau
in 70.5% cazuri si in majoritatea (74.4%) cazurilor
fibrom-tecoamelor mai mici de 5 cm [9]. In acelasi
timp, sunt descrise si alte caracteristici ultrasono-
grafice a tumorilor ovariene stromale (formatiuni
ecogene si cu ecogenitate mixta) [9, 20, 24]. In stu-
diul Iui Chen H. si colab. (2016) ecogenitatea mix-
td (calcificarea, hemoragia, chisturile) se Intalnea in
27.8% cazuri, iar la 70.6% - dimensiunile tumorii >5
cm [9]. La dopplerografie intr-un procent destul de
mic se aprecia fluxul sangvin de o intensitate slaba
sau medie 1n acest tip de tumori [9, 20, 24]. A fost
mentionat, ca in tumorile ovariene stromale, la pa-
cientele menopauzale, se determind ingrosarea en-
dometrului care se combind de reguld cu hemoragii
uterine [5, 6, 10].

La efectuarea TC fibrom-tecoamele se caracteri-
zeazd ca formatiuni solide sau mai ales solide, cu o
densitate de la 31 pana la 79 HU, cu contur regulat
[10, 19, 20, 24]. Degeneratia chistica in cazul fibrom-
tecoamelor se intalneste inr-o treime din cazuri i este
caracteristica pentru tumorile de dimensiuni mari [10,
20]. In cazul folosirii contrastului se determin lipsa
sau acumulare slaba a acestuia in componentul solid a
tumorii [10, 19].



La imagistica prin rezonantd magneticd (IRM)
acest grup de tumori se vizualizeaza ca formatiuni
solide (79%), componentul solid a fibrom-tecoame-
lor se caracterizeaza ca izodensa sau usor hipodernsa
comparativ cu miometrul in imaginile cu ponderea
T1W si T2W [6, 10, 20]. in 57.7% cazuri se determina
prezenta ascitei, volumul cdruia intraoperator a con-
stituit de la 100 pana la 400 ml [6].

Rezumand datele in diagnosticul fibrom-tecoamelor
ovariene trebuie de mentionat ca dupa datele metode-
lor radiologice este destul de dificil de a le diferencia
de formatiunile ovariene maligne si de fibromul uterin.
Degenerarea chisticd a tumorilor ovariene stromale,
prezenta ascitei si majorarea nivelului markerului onco-
logic CA 125 sunt factorii care determina stabilirea pre-
operatorie a diagnosticului de tumori ovariene maligne
[7, 20, 23, 26]. Numai in studii unice este mentionat ca
un diagnostic preoperator corect a fibrom-tecoamelor
este posibil numai in 50-70% cazuri [7, 9].

in mod traditional interventiile chirurgicale in ca-
zul tumorilor ovariene (inclusiv si fibrom-tecoamele)
se efctueaza prin abord laparotomic [5, 7], insa, actual-
mente s-a trasat tendinta spre utilizarea pe scara larga
a tehnologiilor laparoscopice [7, 11, 18]. in publicarea
lui Cho Y1. si colab. (2013) este prezentata o serie din
97 paciente cu fibrom-tecoame ovariene in care cota
parte a interventiilor laparoscopice a constituit 70.1%
si comparand rezultatele obtinute la distantd, acestea
sunt in tocmai comparabile cu cele efctuate prin la-
parotomie [7]. In cazul fibrom-tecoamelor la copii si
adolescente se foloseste in majoritatea cazurilor abor-
dul laparotomic [12, 15-17].

Volumul tratamentului chirurgical in grupul fi-
brom-tecoamelor este destul de divers — de la tu-
morectomie cu pastrarea tesutului ovarian pana la
histerectomie cu anexe si factorul determinant in
planarea volumului interventiei este varsta pacientei
si dorinta de a pastra functia fertila [5, 7, 27]. Este
unanim acceptata parerea, ca tumorectomia cu pas-
trarea tesutului ovarian este necesar de efectuat la
pacientele tinere, iar largirea volumului operator — la
pacientele in postmenopauza [5]. Intr-un sir de studii
este dovedita necesitatea efectudrii operatiilor ova-
ramenajante la pacientele In premenopauza [7, 27].
Cho Y1 si colab. (2015) au efectuat operatii ovara-
menajante la 50 de paciente premenopauzale si au
supravegheat recidivul fibrom-tecomei numai intr-

un singur caz (2%) ce a permis autorilor de a con-
sidera justificatd efectuarea tumorectomiilor in acest
grup de varsta [27].

Actualmente s-a trasat o tendintd persistentd pentru
largirea indicatiilor pentru efectuarea interventiilor ova-
ramenajante in tumorile ovariene la copii si adolescente
cu scopul pastririi functiei fertile [2, 4, 18,21, 28-31]. In
studiul lui Abid I. si colab. (2018) operatiile ovaramena-
jante au fost efectuate in 72.4% cazuri din formatiunile
benigne siin 27.3% - In cele maligne si autorii au stabilit
ca factorii determinanti in efectuarea ovarectomiei sunt
formatiunile maligne si dimensiunile mari a tumorii [4].
Totodata, intr-un sir de studii frecventa ovarectomiilor
in tumorile ovariene benigne la pacientele pediatrice
atinge 36-54% cazuri [3, 29, 32]. Analiza datelor litera-
turii a demonstrat ca in cazul fibrom-tecoamelor la paci-
entele pediatrice s-au efectuat doua tipuri de interventii:
salpingoovarectomii [12, 14, 15] si tumorectomii cu
pastrarea tesutului ovarian [11, 16, 17].

Din punct de vedere morfopatologic grupul fibrom-
tecoamelor ovariene sunt tumori benigne [5]. Se de-
osebesc trei variante histopatologice: (1) fibrom; (2)
tecom; si (3) fibrom celular (4) fibrom celular mitotic
activ [5, 7, 10]. In studiul lui Cho YJ. si colab. (2013)
din 97 de cazuri de tumori ovariene stromale, fibro-
mul a fost diagnosticat in 77.3% cazuri, fibrotecomul
—21.7% si fibrom celular — 1% [7]. In grupul tumorilor
stromale la pacientele pediatrice In majoritatea cazu-
rilor sunt descrise fibroamele ovariene [11, 12, 17] si
fibromele celulare mitotic active [15, 16]. La examenul
imunohistochimic fibrom-tecoamele se caracterizau cu
o expresie pronuntatd la vimentin (76.9%), a-inhibin
(30.8%), calretinin (23.1%) si coloratie negativa la ac-
tina muscular neteda si proteina S-100 [6].

In cazuri extrem de rare (»2%) se intalnesc tumori
ovariene stromale maligne — fibrosarcome [8, 9, 18].
Dupa datele Kurtmen BT. si colab. (2017) in literatura
mondiald de specialitate sunt descrise trei cazuri de
fibrosarcom ovarian la copii si adolescente. In acelasi
timp, autorii prezintd un caz propriu de fibrosarcom
ovarian gigant (23x18x12 cm) la o pacienta de 14 ani
care a necesitat efectuarea extirparii tumorii si patru
cure de chimioterapie combinatd adjuvantd (proto-
colul Ewing’s) in legaturd cu prezenta metastazelor
in pulmoni [33]. Actualmente pentru diferenciereca
tumorilor ovariene fibroblastice se folosesc criteriile
prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2.
Caracteristica morfologica a tumorilor ovariene fibroblastice dupa
Irving JA (2006) [34]
Criteriile FC FCMA FS
Atipie nucleara mediu-moderat | mediu-moderat pronuntat
Numarul mitozelor in 10 campuri de vedere la o marire <3 >4 >4
maximala a microscopului
Potentialul cursului clinic malign jos jos* inalt

FC — fibrom celular, FCMA — fibrom celular mitotic activ, FS- fibrosarcom, *riscul recidivarii locale



Pronosticul in cazul fibrom-tecomelor este favora-
bil si recidivarea acestui grup de tumori se intilneste
destul de rar [5, 7, 8]. Asa, in studiul efectuat de Chen
H. si colab. (2016) referitor la 55 de paciente dupa
tratamentul chirurgical a tumorilor ovariene stromale,
supravegheate pe o perioada de la 3 pana la 72 luni a
demonstrate lipsa recidivelor [9]. in acelasi timp, in
acest grup de tumori la copii si adolescente informatia
este foarte restransd si numai in doud cazuri este
mentionata lipsa recidivelor pe o durata de suprave-
ghere de 12 luni [17] si 36 luni [15]. Totodata, tinand
cont de parerea internationald a expertilor despre pro-
nosticul favorabil in tumorile ovariene la pacientele
pediatrice [1, 4, 18, 31, 32], trebuieca de considerat
rational efectuarea operatiilor organamenajante pen-
tru pastrarea maximala a functiei fertile.

Asa dar, in concluzie trebuie de mentionat ca tu-
morile ovariene stromale la copii si adolescente, ca si
in populatia adulta, prezintd neoplasme destul de rare.
Diagnosticul preoperator corect a fibrom-tecoamelor
este deficil din cauza unor particularitati: (a) degene-
rarea chistica in cazul dimensiunilor mari a tumorii;
(b) posibila asociere cu ascita; (¢c) marirea markeru-
lui oncologic CA 125. La pacientele tinere efectua-
rea operatiilor ovaramenajante trebuie considerate ca
conditie principald pentru pastrarea functiei fertile
fara un risc 1nalt de recidivare.

Bibliografie

1. Taskinen S, Fagerholm R, Lohi J, Taskinen M.
Pediatric ovarian neoplastic tumors: incidence, age at
presentation, tumor markers and outcome. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2015;94(4):425-9.

2. Zhang M, Jiang W, Li G, Xu C. Ovarian masses
in children and adolescents - an analysis of 521 clinical
cases. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2014;27(3):e73-7.

3. Al Jama FE, Al Ghamdi AA, Gasim T, Al Dakhi-
el SA, Rahman J, Rahman MS. Ovarian tumors in chil-
dren and adolescents--a clinical study of 52 patients
in a university hospital. J Pediatr Adolesc Gynecol.
2011;24(1):25-8.

4. Abid 1, Zouari M, Jallouli M, Sahli S, Bouden
A, Ben Abdallah R, Trabelsi F, Jabloun A, Charieg A,
Mrad C, Marzouki M, Mosbahi S, Ezzi A, Mootamri R,
Hamzaoui M, Kaabar N, Jlidi S, Nouri A, Mhiri R. Ova-
rian masses in pediatric patients: a multicenter study
of 98 surgical cases in Tunisia. Gynecol Endocrinol.
2018;34(3):243-247.

5. Chechia A, Attia L, Temime RB, Makhlouf T,
Koubaa A. Incidence, clinical analysis, and management
of ovarian fibromas and fibrothecomas. Am J Obstet Gy-
necol. 2008;199(5):473.e1-4.

6. Wu B, Peng WIJ, Gu YJ, Cheng YF, Mao J. MRI
diagnosis of ovarian fibrothecomas: tumour appea-
rances and oestrogenic effect features. Br J Radiol.
2014;87(1038):20130634.

7. Cho YJ, Lee HS, Kim JM, Joo KY, Kim ML. Cli-

34

nical characteristics and surgical management options
for ovarian fibroma/fibrothecoma: a study of 97 cases.
Gynecol Obstet Invest. 2013;76(3):182-7.

8. Numanoglu C, Kuru O, Sakinci M, Akbayir O,
Ulker V. Ovarian fibroma/fibrothecoma: retrospective
cohort study shows limited value of risk of malignancy in-
dex score. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2013;53(3):287-
92.

9. Chen H, Liu Y, Shen LF, Jiang MJ, Yang ZF, Fang
GP. Ovarian thecoma-fibroma groups: clinical and so-
nographic features with pathological comparison. J
Ovarian Res. 2016;9(1):81.

10. Chen J, Wang J, Chen X, Wang Y, Wang Z, Li
D. Computed tomography and magnetic resonance
imaging features of ovarian fibrothecoma. Oncol Lett.
2017;14(1):1172-1178.

11. Ball A, Wenning J, Van Eyk N. Ovarian fibro-
mas in pediatric patients with basal cell nevus (Gorlin)
syndrome. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2011;24(1):e5-7.

12. Fremed MA, Levin TL, Sun KY, Weiser DA.
Ovary preservation in the treatment of childhood Meigs
syndrome. Pediatr Blood Cancer. 2015;62(11):2011-4.

13. Misina A., Madan D., Misin 1. Fibrotecom ovari-
an la adolescentd. Archives of the Balkan Medical Uni-
on. 2014; 49(1, suppl.):115-117.

14. Sood N, Nigam JS, Goyal G, Ranjan R. Virili-
zing ovarian fibrothecoma with minor sex cord ele-
ments in a 13 year old girl: a rare case. Pediatr Rep.
2014;6(3):5447.

15. Monteiro SB, Costa A, Paiva V. Mitotically ac-
tive cellular ovarian fibroma with Meigs’ syndrome and
elevated CA-125: towards fertility preservation. J Pedi-
atr Adolesc Gynecol. 2012;25(5):¢107-9.

16. Iwasaki K, Matsushita H, Murakami H, Watana-
be K, Wakatsuki A. Meigs syndrome superimposed on
Gorlin syndrome in a 14-year-old girl. J Pediatr Adolesc
Gynecol. 2016;29(5):¢75-e77.

17. Sugiyama A, Urushihara N, Fukumoto K, Fuku-
zawa H, Nagae H, Watanabe K, Mitsunaga M, Hasegawa
S, Koyama M. Ovarian fibroma with marked ascites and
elevated serum levels of CA-125 in a young girl. ] Pedi-
atr Surg. 2011;46(5):1001-4.

18. Spinelli C, Pucci V, Strambi S, Piccolo RL, Mar-
tin A, Messineo A. Treatment of ovarian lesions in chil-
dren and adolescents: a retrospective study of 130 cases.
Pediatr Hematol Oncol. 2015;32(3):199-206.

19. Zhang Z, Wu Y, Gao J. CT diagnosis in the the-
coma-fibroma group of the ovarian stromal tumors. Cell
Biochem Biophys. 2015;71(2):937-43.

20. Yen P, Khong K, Lamba R, Corwin MT, Gers-
covich EO. Ovarian fibromas and fibrothecomas: so-
nographic correlation with computed tomography and
magnetic resonance imaging: a S-year single-institution
experience. J Ultrasound Med. 2013;32(1):13-8.

21. Kelleher CM, Goldstein AM. Adnexal masses
in children and adolescents. Clin Obstet Gynecol.
2015;58(1):76-92.



22. Jeoung HY, Choi HS, Lim YS, Lee MY, Kim SA,
Han SJ, Ahn TG, Choi SJ. The efficacy of sonographic
morphology indexing and serum CA-125 for preoperati-
ve differentiation of malignant from benign ovarian tu-
mors in patients after operation with ovarian tumors. J
Gynecol Oncol. 2008;19(4):229-35.

23. Kose M, Celik F, Kayman Kose S, Ariéz DT,
Yavas BD. Very rare cause of hemoperitoneum: Ovarian
fibroma. J Obstet Gynaecol. 2017;37(1):125-126.

24. Hogan ME, Andreotti R. Ovarian fibro-
ma presenting with Meigs syndrome. Ultrasound Q.
2015;31(3):215-8.

25. Markowska J, Madry R, Kasprzak B, Jaszczyns-
ka-Nowinka K, Gryczka R, Marszalek A. A4 case
of a 20-kg fibrothecoma. Clin Exp Obstet Gynecol.
2017;44(2):275-276.

26. Chan WY, Chang CY, Yuan CC, Chen PH. Cor-
relation of ovarian fibroma with elevated serum CA-125.
Taiwan J Obstet Gynecol. 2014;53(1):95-6.

27. Cho Y], Lee HS, Kim JM, Lee SY, Song T, Seong
SJ, Kim ML. Ovarian-sparing local mass excision for
ovarian fibroma/fibrothecoma in premenopausal women.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2015;185:78-82.

28. Gonzalez DO, Minneci PC, Deans KJ. Manage-
ment of benign ovarian lesions in girls: a trend toward
fewer oophorectomies. Curr Opin Obstet Gynecol.
2017;29(5):289-294.

© Feghiu Gheorghe

29. Kapp DS, Rosenfeld EB, Chan JE, Chan JK.
Factors associated with oophorectomy in children
with benign ovarian masses. Int J Gynaecol Obstet.
2017;138(3):356-357.

30. Stankovi¢ ZB, Sedlecky K, Savi¢ D, Luka¢ BJ,
Mazibrada I, Perovic S. Ovarian preservation from tu-
mors and torsions in girls: prospective diagnostic study.
J Pediatr Adolesc Gynecol. 2017;30(3):405-412.

31. Papic JC, Finnell SM, Slaven JE, Billmire DF,
Rescorla FJ, Leys CM. Predictors of ovarian malignancy
in children: overcoming clinical barriers of ovarian pre-
servation. ] Pediatr Surg. 2014;49(1):144-7; discussion
147-8.

32. Hermans AJ, Kluivers KB, Wijnen MH, Bulten
J, Massuger LF, Coppus SF. Diagnosis and treatment of
adnexal masses in children and adolescents. Obstet Gy-
necol. 2015;125(3):611-5.

33. Kurtmen BT, Dokumcu Z, Divarci E, Serin G,
Ergun O, Ozok G, Celik A. Primary ovarian fibrosarco-
ma-an unusual tumor in an adolescent: case report and
review of the pediatric literature. J Pediatr Adolesc Gy-
necol. 2017;30(6):655-658.

34. Trving JA, Alkushi A, Young RH, Clement
PB. Cellular fibromas of the ovary: a study of 75 ca-
ses including 40 mitotically active tumors emphasizing
their distinction from fibrosarcoma. Am J Surg Pathol.
2006;30(8):929-38.

Feghiu Gheorghe
TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL PROLAPSULUI GENITAL
IMSP Spitalul Clinic Municipal “Sfantul Arhanghel Mihail”, Sectia ginecologie.

SUMMARY

SURGICAL TREATMENT OF GENITAL PROLAPSE.

The study has been done on a sample of 1195 patients aged from 26 to 85 years, hospitalized and operated in the
gynaecology department of the Public Medical-Sanitary Institution Clinic Municipal Hospital * Saint Archangel Mi-
chael” from 2005 to 2018 with diagnosis : “Genital prolapse”.

Patients from urban area — 910/ 76% , and rural area — 285 / 24%, of fertile age — 242 / 21% , menopausal — 953 /
80% . Treatment methods was vaginal intervention. The selection of surgical procedure was made according to patients
age and prolapse severity. Anterior colporraphy with colpoperineorrhaphy -460, Manchester operation — 507, total
vaginal hysterectomy with anterion and colpoperineorrhaphy — 155 , median colporraphy by the Neugabauer Lefort
method — 42, transvaginal suspension of vaginal done to the aponeurosis of right abdominals — 38.

At 3 years after intervention, there have been examined 873 patients ( 73% ) the evaluation of post-operation results

has shown:

1) Anterior colporraphy with colpoperineorrhaphy had efficiency in 92% ;

2) Manchester operation had efficiency in 88% ;
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3) Total vaginal hysterectomy with anterior colporraphy and colpoperineorrhaphy (n = 155) reponnds in 17 cases,
reintervention in 9 patients with intervention efficiency in 89% ;

4) Median colporraphy after Neugabauer-Lefort (n=42) transvaginal suspension of vaginal dome to right abdomi-
nal aponevrose (n = 38) without relapse of surgical treatment of genital prolapse by application of vaginal procedures

has shown high efficiency.

Cuvinte cheie: prolaps genital, procedeu chirurgi-
cal, incontinenta urinara.

introducere: Prolapsul genital este o afectiune
permanent discutatt de multi cercetatori la diverse
congrese si conferinte. Cu toate progresele facute
de studiul fundamental asupra structurii anatomice
implicate in contentia organelor pulvice si a mecani-
smelor de asigurare a continentei urinare la femei,
etiologia prolapsului genital si a incontinentei urinare
( IUE) pina in present au ramas incomplet elucidate
[1;3;4;6] Traumatismul obstetrical al diafragmei pel-
viene este factorul determinant in evolutia prolapsu-
lui genital si a incontinentei urinare de efort (IUE)
[3;5;6:7;9] Insuficienta congenitald a elementlor de
sustinere si fixare uterului, deficientele hormonale,
virsta, bolile cronice, interventiile chirurgicale, saca-
derea elasticitatii tesutului conjunctiv si elastic sunt
factori de risc in etiopotogenia prolapsului genital o
dovada a celor mentionate fiind cazuistica prolapsului
genital la femeile nulipare [3;5;9].

Acestd patologie este depistata la fiecare a 5-7
pacientd care se adreseaza medicului ginecolog con-
stituint 47% la femeile tinere [4;8]. Tratamentul pro-
lapsului genital in majoritatea cazurilor este cel chi-
rurgical, selectarea metodei de tratament se face in
dependenta de virsta pacientei, gradul de severitate,
dorinta de a-si mentine fertilitatea si viata sexuala.
Pina in prezent au fost inventate peste 500 de proce-
dee de corectie chirurgicald a prolapsului genital.

Prolapsul genital si incontinenta urinara este o
asociere frecvent intilnita [3;6;7] .Tratamentul chirur-
gical al incontinentei urinare la pacientele cu prolaps
genital trebuie efecuat concomitent cu interventiile de
corectie chirurgicala a prolapsului. Selectarea proce-
deului chirurgical al incontinentei urinare la paciente-
le cu prolaps este determinate de tipul de incontinenta
[6;7;9] Conform teoriei integrative aparitia IUE
este determinatd de modificarile patogenice care
apar din diverse cauze, in elasticitatea si dispozitia
spatiala a vaginului, astfel incét apare ca un corolar al
modificarilor de statica pelvica si nu o entitate de sine
statatoare [4].

Obiective :

1. Studiul cazurilor de prolaps genital prin apli-
carea de procedee vaginale (colporatia anterioara si
colpoperineomiorfia, operatia de la Manchester, hsi-
terectomia vaginald totala cu colporafie anterioara si
colpoperineomiorafie, colporafia mediana Neugebau-
er Lefort, suspensia transvaginald a bontului vaginal
la aponevroza dreptilor abdominali).

2. Efecienta in timp a procedeelor.
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Material si metode: Studiul a fost realizat pe un
esantion de 1195 paciente cu virsta intre 26 si 85 ani,
spitalizate si operate in sectia ginecologie a Institutiei
Medico Sanitare Publice Spitalul Clinic Municipal
”Stantul Arhanghel Mihail” intre anii 2004 si 2018 cu
diagnosticul : prolaps genital. Mediul de provinienta:
urban 910 ( 76%) si rural 285 ( 24%). Din punctul de
vedere al paritatii 249 (21%) au fost primipare si 946
(79%) au avut 2 si mai multe nasteri in antecedente,
242(20%) paciente de virsta fertila si 953 (80%) de
virsta menopopauzala.

Diagnosticul clinic a fost stabilit in baza
acuzelor,examenului obiectiv general si ginecologic,
investigatiilor de laborator si instrumentale speci-
fice. Cele mai frecvente acuze au fost: durerea va-
ginald, perineald si lombara, senzatia de podabare a
unei formatiuni prin vagin, observarea si palparea
acesteia, senzatia de presiune si durere abdominala,
incontententa urinard, cresterea frecventei mictiunilor,
senzatia de evacuare incompletd a urinei, retentie uri-
nard, discomfort de defecatie, constipatie.

Clasificarea prolapsului genital dupa standartele
adoptate de Societatea Internationala de Continenta
1996 [1]. Prolapsul genital gradul II a fost stabilit la
440 paciente, gradul III la 520 si gradul IV 1a 235. Se-
lectarea procedeului chirurgical s-a efectuat in confor-
mitate cu varsta si gradul de severitate a prolapsului.

Procedeele chirurgicale aplicate:

1) Colporafia anterioara si colpoperineomiorfia 460

2) Operatia de la Manchester 500

3) Histerectomia vaginald totala cu colporafie an-
terioara si colpoperineomiorfia 155

4) Colporafia mediand Neugebauer Lefort 42

5) Suspensia transvaginala a bontului vaginal la
aponevroza dreptilor abdominali 38

La 390 (32,6%) paciente prolapsul genital a fost
asociat cu incontententa urinald de efort. Concomitent
cu corectiile chirurgicald a prolapsului genital a fost
efectuat procedee de restabilire a contenentei urina-
le: procedeele Stoeckel si Kelly 148 ; Procedeele de
supsensie a colului vezical (Pereyra ,Gittes, Raz s.a.)
83, procedee de tip ’Sling” pubouretral cu plasa din
polipropilena 159.

Pregatirea preoperatorie a avut scopul de evitare
a complicatiilor intra si postoperatorii. Pacientele au
fost informate despre rezultatul examinarilor clinice
si paraclinice, decizia de a fi operate, interventia care
urmeaza a fi efectuatd, consecintele si complicatiile
interventiei, semnarea consemtadmantului pacientelor
pentru interventia propusa. Preoperator la pacientele
in menopauza au fost utilizate supozitoare sau crema



vaginala cu estrogeni (supozitoare oestriol, oestrogel
crema pentru prepararea vaginului atrofic timp de 5-6
saptamani). S-a efectuat prelucrarea vaginului cu anti-
septice ( solutie furacilina 1/5000 , betadinad 10%) sea-
ra si dimineata inainte de interventie s-a efectuat eva-
cuarea tubului digestiv de materiale fecale, s-au ad-
ministrat remedii sedetative (diazepam 10mg; xanax
15mg) si desensibilizante(dimidrol 0.01mg).

Toate pacientele au fost operate sub anestezie ge-
nerala. Timpul de desfagurare a interventiilor de la
35-90min. Prelungirea duratei operatiilor a fost de-
terminata de o asociere a procedeelor de restabilire a
continentei la interventiile de corectie chirurgicala a
prolapsului ( histerectomie vaginala: totalda cu colpo-
rafie anterioara si colpoperineomiorfia , operatia de la
Manchester).

Conduita postoperatorie. in toate cazurile dupi
interventia chirurgicald s-au administrat antibiotice
intramuscular 5zile (cefazolina 1g 2ori pe zi), anal-
getice (sol.morfind 1%-1md, intramuscular 2-3 zile ,
solutie analgind 50% 2ml intra muscular 3-4 zile) ,
remedii antitrombotice (fraxiparina 0.3mg , subcuta-
nat 5 zile sau clexan 0.4mg subcutanat 5 zile, aspirina
0.325mg 1 tabletda 2 ori pe zi — 10 zile), gimnastica
curativa cu ridicarea din pat In 24 ore de la interventie,
tratament local cu antiseptice. Sonda vezicala Folley
nr 18-20 dupa Scharier pentru 72 ore. Firele de pe te-
gumentul perineal au fost extrase in a sasea zi a peri-
oadei postoperatorii.

Complicatiile postoperatorii: cea mai frecventa
complicatie a fost tulburarile de mictiune, inregistrate
la 84 paciente. Reinstalarea repetatd de catetere la 36
paciente. in 5 cazuri a fost necesara sectionarea fixului
de fixare al ’Slingului” dupa 14 zile, reinstalandu-se
mictiunile. La 6 paciente dupa histerectomia vagina-
12 totald au fost inregistrate hematoame subvezicale,
care s-au drenat prin vagin, hemoragii vaginale la 10
paciente, rezolvate prin aplicarea de suturi pe mucoa-
sa vaginald.

Rezultatele si discutii: Pacientele au fost exami-
nate in cadrul controalelor la o luna, 3 Iuni, 6 luni, 1
an, 2 ani si 3 ani dupa interventie.

La 3ani dupa operatie au fost examinate 873 (73%)
paciente.

1) Pacientele cu gradul II de prolaps genital,
metoda de tratament colporafia anterioara cu colpo-
perineomiorfie (n=460) au fost inregistrate recidive la
37 paciente; gradul I de prolaps, reinterventii nu au
necesitat, eficienta procedeului 92%.

2) Pacientele cu gradul I1I de prolaps genital me-
toda de tratament operatia de la Manchester (n=500),
recidive de prolaps la 60(12%) paciente, reinterventii
in 15 cazuri, eficienta 88%.
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3) Paciente cu prolaps genital gradul IV (n=235),
metoda de tratament histerctomie vaginald totala, cu
colporafie anterioard si colpoperineomiorfia (n=155).
Recidive la 17 paciente, reinterventii in 9 cazuri ( her-
nie de Douglas ) eficienta procedeului 89%.

4) Colporafia mediana dupa Neugebauer Lafort
(n=42) si suspensia transvaginala a bontului vaginal
la aponevroza dreptilor abdominali (n=38) fara recidi-
ve de prolaps.

Concluzii:

1) Estimarea rezultatelor tratamentului chirur-
gical a prolapsului genital prin aplicarea de procedee
vaginale a demonstrat o eficienta inalta

2) Selectarea corectd a pacientelor si aplica-
rea metodei de tratament in dependentd de gradul de
severitate, au permis obtinerea de rezultate bune si
complicatii minime.
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IMPACTUL HIPOTIROIDIEI MATERNE ASUPRA SARCINII SI NASTERII
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”’, Catedra Obstetricd Ginecologie nr. 1

SUMMARY

THE IMPACT OF MATERIAL HIPOTIROIDY ON TASKS AND BIRTH

The diseases of thyroid gland associated with hypothyroidism are most commonly met in pregnant women and vary
between 2,5 and 11%. The hypothuroidism of autoimmune origin (diagnosed preconceptively) is the most common
cause of primary hypothyroidism in pregnant women in the study 83% (34), p<0,0001, the hormonal function of the
thyroid gland of whom shows low hormonal status with subclinical evolution of autoimmune thyroiditis.

Premature birth, spontaneous abortion, anemia are complications of pregnancy and dynamic dystocia (primary/
secondary), hypotonic haemorrhages are frequent labor complications and postpartum complications in hypothyroid
pregnant women in the research group, p<0,05.

PE3IOME

BJIUAHUE TMIIOTUPEO3A HA BEPEMEHHOCTD " POJbI.

Tunomupeos — naubonee yacmoe 3abonesanue WUMOBUOHOU JiceNie3bl 80 BpeMsi BEpeMeHHOCMU, 6cmpedaioueecs
vy 2,5-11% nayuenmox. AymoummyHHblIL mupeoudum (00 bepemeHHoCmu) 16ulics Haubolee Yacmou NPUYUHOU nep-
BUYHO20 2UNOMUPE03d y DEPEMEHHbIX JHCEHUWUH, 6KIIOUEHHBIX 6 uccredosanue — 83% (34), p<0,0001. Ha aymoummyH-
HbLLL MUpeououm CyOKIUHUYECKO20 MeyeHUs YKA3bl6aem HUKUL 20DMOHANbHbLE Cmanmyc wumosuonou ycenesot (fT,—
13,76%1,34 nmonw/n; anti-TPO — 86,47+30,05 ME/mn). Ocroscuenusmu 80 epems 6epeMeHHOCMU A8UUCL. NPENHCOes-
pemenHble poodbl, CHOHMAHHbBLE AOOPMbL, AHeMUs], NEPEUYHAS/EMOPUYHAS OUHAMUYECKUE OUCTIOYUL, 2UNOMOHUYECKUEe
KpogomeueHus — Hauboiee 4acmvie OCLONCHEHUSL POO08 U NOCLEPOO0BO2O NEPUOOA Y NAYUEHIMOK C UNOMUPEO3OM U3
ocHosHou epynnwl, p<0,035.

Cuvinte cheie: sarcind, hipotiroidie, deficienta de dezvoltarea neuropsihica defectuoasd a fatului, cu
iod, tiroiditd autoimuna malformatii congenitale §i cu cresterea mortalitatii
Actualitatea problemei. Maladiile glandei tiroide perinatale.
ramén o problema majora a sanatatii in toata lumea. Scopul studiului: determinarea complicatiilor in
in prezent, in Republica Moldova, maladiile glan- sarcind, nastere si perioada post-partum in hipotiroi-
dei tiroide se plaseaza pe locul 2 ca frecventa printre die materna.
afectiunile endocrine, cedand doar diabetului zaharat. Material si metode: Studiul prezent s-a efectuat
Dintre patologiile glandei tiroide, cele asociate cu hi- timp de 2 ani (01.01.2016-31.12.2017); este un studiu
potiroidism sunt cel mai frecvent intélnite la gravide, analitic, tip caz-control. Cercetarea s-a efectuat pe un
si variaza intre 2,5 si 11% [1;3]. Frecventa inalta a hi- lot constituit din 82 de gravide cu hipotiroidism pre-
potiroidismului este determinata la gravidele care pro- existent i curent in sarcind, internate in IMSP MM
vin din zone geografice cu deficientd de 1, si carentd a nr.2, Chisinau.
aportului de I, in organism prin alte mijloace (produse Criterii de includere a pacientelor in studiu:
alimentare, suplimente de I,) si de cauzd autoimuna - diagnostic clinic de hipotiroidie stabilit de me-
(40%) la gravidele cu aport suficient de L. dicul endocrinolog, medicul de familie, obstetrician-
Péana la debutul functiondrii autonome a glandei ginecolog;
tiroide, dezvoltarea fatului este dependentd de tran- - profil hormonal al glandei tiroide (hormon stimu-
sferul placentar al hormonilor tiroidieni materni, care lator al tiroidei (HST), fractia libera a tiroxinei (fT,),
asigura §i sustin dezvoltarea sistemului nervos si a al- anticorpi tireoperoxidaza (anti-TPO);
tor sisteme de organe ale embrionului in perioada de - gravidele internate cel putin o datd in sectia te-
embriogenezd. Prin urmare, hipotiroidismul matern rapia sarcinii, care au nascut ulterior in cadrul acestor
din termenul precoce de gestatie determind scaderea institutii medicale.
disponibilitatii hormonilor tiroidieni la etapa initiala Pentru realizarea studiului a fost elaborat un ches-
de dezvoltare a creierului fetal, fapt ce se asociaza tionar ce a inclus parametrii clinici, paraclinici §i in-
cu cresterea ratei avorturilor spontane, decesul fetal, strumentale de diagnostic (anamneza obstetricala si
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ginecologicd; teste biochimice ale functiei hormonale
a glandei tiroide — HST, T4, anti-TPO; anamneza ob-
stetricalda curenta (evolutia sarcinii si nasterii, starea
nou-nascutului).

Calculul volumului esantionului din studiu s-a
efectuat reiesind din rata complicatiilor materne si fe-
tale (in conformitate cu datele literaturii de specialita-
te) in hipotiroidismul matern, ce constituie 15%, prin
aplicarea formulei intr-un studiu caz-control:

1 2(Z,+Z)xP(1-P)
(1) (P,-P)?

unde:

P_ - proportia complicatiilor in timpul sarcinii si
nasterii la gravidele cu hipotiroidie (in conformitate
cu datele bibliografice, P =0.15).

P, - proportia complicatiilor in timpul sarcinii si
nasterii la gravidele cu hipotiroidie in lotul de cerce-
tare, apreciatd prin urmdtoarea formula: P, = P RP /
[1+P,(RP - 1)], unde RP se specificd de cercetator si
este egal cu 3.

P,=PRP/[1 +P,(RP-1)]=0.35 2)

P=(P,+ P )/2=0.25 3)

Za — valoare tabelara, cand ,,a” — pragul de semni-
ficatie este de 5%, atunci coeficientul Za =1.96

Z,— valoare tabelard, cand ,#” — puterea statisti-
ca a comparatiei este de 80.0, atunci coeficientul Z,
=0.84

f - proportia subiectilor care pot sa abandoneze
studiul din motive diferite

q=1/(1-0),£=1,0% (0,1).

n

(1)

(4)

Dupai introducerea valorilor in formula de calcul
a volumului esantionului, lotul de cercetare obtinut a
constituit 41 paciente:
1 2(1.96+0.84)* x 0.25x 0.75

0.0 (0.15-035)

n O]

Lotul general de studiu a fost constituit din 82 gra-
vide, divizate in doud subloturi:

- lotul I (de cercetare), 41 gravide cu hipotiroidie
primard diagnosticatd pana la sarcind si care urmau
tratament de substitutie cu levotiroxina;

- lotul II (de control), 41 gravide cu functie norma-
14 a glandei tiroide.

Pentru crearea si administrarea bazelor de date a
fost utilizat programul Excel 2010, iar pentru calcula-
rea datelor statistice - programul MEDCALC.

Rezultate si discutii. Pacientele din studiu au avut
varsta cuprinsi intre 18 si 35 de ani. In conformitate
cu diagnosticul clinic stabilit (in baza testelor hormo-
nale ale glandei tiroide - HST, T, si anti-TPO) pana
la conceptie, 41 gravide din lotul de cercetare au fost
diagnosticate cu hipotiroidie primara si urmau trata-
ment de substitutie hormonala tiroidiana cu levotiro-
xina (tab.1). Alte 41 gravide incluse in lotul de control
aveau functie normald a glandei tiroide (tab.1). Dintre
gravidele lotului de cercetare - 92,68% (38) au fost
diagnosticate cu hipotiroidism subclinic si 7,32% (3)
cu hipotiroidism manifest (tab.1). In urma testarii an-
ticorpilor tireoperoxidaza (anti-TPO), a fost determi-
nat hipotiroidismul de origine autoimuna la gravidele
lotului de cercetare (cu hipotiroidie), anti-TPO fiind
marcati pozitivi la 82,9% (34) din ele, (p<0,0001).

Tabelul 1.

Rezultatele testelor functionale ale glandei tiroide (pana la conceptie) la gravidele din studiu

Parametri biochimici ai functiei glandei - Lotgl.de cercetare .(nzf”). :
tiroide Hlp(.)tl.I'Oldlsm H1p9t1r01dlsm Lotul de control (n=41)
subclinic (n=38) manifest (n=3)
HST pUl/mL 5,43£1,21 6,89+0,37 0,74+0,42
fT, pmol/L 13,76+1,34 4,8+0.33 14,75+1,95
anti-TPO Ul/ml 86,47+30.05 91,66+10,44 -

Nota: valori normale HST = 0,35-4,1 uUl/mL; valori normale fT, = 9,63-17 pmol/L, valori normale anti TPO - <34 Ul/ml

Analiza datelor din chestionar ce se refera la an-
tecedentele obstetricale si ginecologice a evidentiat
0 anamneza complicatd la gravidele cu hipotiroidie
(p<0,0001): infertilitate primard, avort spontan,
nagtere prematurd, mortalitate antenatald a fatului
(figura 1).

In scopul realizarii studiului a fost analizatd si
anamneza evolutiei sarcinii, nasterii, perioadei post-
partum la gravidele din studiu, inclusiv a adaosului
masei ponderale a gravidei, tensiunii arteriale, para-
metrilor de laborator — analiza generala a sangelui (Hb,
eritrocite, hematocrit). Astfel, la gravidele din lotul de
cercetare s-a constatat mai frecvent anemie feripriva
24,39% (10), adaos ponderal patologic —24,39% (10),
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Anamneza ginecologica si obstetrica %

1463 17,07 1951
P 7,32
20 243 ' 2,430 731 0 -
0 E 4 A - eutiroidie (41)

P AS NP MA

H eutiroidie (41) hipotiroidie (41)

Figura 1. Repartizarea gravidelor in functie
de anamneza ginecologica §i obstetricala
Nota: [P—infertilitate primara, AS—avort spontan,
NP-nagstere prematurda, MA-mortalitate antenatald a fatului.



hipertensiune arteriald gestationala 21,95% (9), diabet
gestational, pericol de intrerupere a sarcinii in diferite
termene de gestatie 9,76% (4) (figura 2). in conformi-
tate cu datele literaturii de specialitate, anemia este o
consecintd frecvent intdlnita la gravidele cu hipotiro-
idie (40%). Este cunoscut faptul, ca hormonii tiroidi-
eni stimuleaza secretia de eritropoietind, responsabila
de controlul sintezei eritrocitelor, iar hipotiroxinemia
conduce la anemie. Rezultatele studiului nostru nu
sunt semnificative statistic (OR=1,88; CI195%=0,61-
5,77; p=0,26) in ceea ce priveste frecventa anemiei
feriprive in lotul de cercetare, deoarece toate gravi-
dele acestui lot se aflau de o perioadd indelungata la
THS cu levotiroxina.

Existenta unei conexiuni a hipotiroidismului cu
obezitatea si cu adaosul ponderal patologic in timpul
sarcinii este descrisa in literatura de specialitate [9],
ceea ce nu am constat noi in cadrul studiului realizat
(OR=1,88; CI195%=0,61-5,77; p=0,26).

in ceea ce priveste incidenta sporita a hipertensiu-
nii gestationale la gravidele cu hipotiroidism [2;5;6],
ea nu s-a confirmat statistic in studiul nostru, fiind va-
labila aceiasi explicatie, precum ca majoritatea gravi-
delor din studiu au fost diagnosticate cu hipotiroidism
subclinic si urmau THS cu levotiroxina.

in scopul determinirii evolutiei nasterii la gravide-
le cu hipotiroidism din studiu am supus analizei ter-
menul gestational la momentul declansarii travaliului,
modalitatea realizarii nasterii si complicatiile aparute
pe parcursul travaliului. Astfel, 24,4% (10) din gra-
videle cu hipotiroidie au nascut prematur (3542 s.a.),
hipotiroidismul matern constituind un factor de risc
de nastere prematura (OR=4,08; CI 95%=1,03-1,61;
p<0,05). Potrivit unei noi cercetari prezentatd in 2016
la reuniunea anuald a Asociatiei Americane a glandei
tiroide, gravidele cu hipotiroidism subclinic au rata
nasterii premature de peste 50% versus gravidele cu
functie normala a tiroidei [1;8].

Evolutia sarcinii %
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Figura 2. Reprezentarea grafica a complicatiilor sarcinii la gravidele din studiu
Nota: [AS — iminentd de avort spontan, DZ — diabet zaharat, HG — hipertensiune gestationald.

Realizarea nagterii prin operatie cezariand a fost mai
frecventa in grupul lotului de cercetare — 39,0% (16),
p>0,05. Indicatii pentru operatia cezariana la gravidele
cu hipotiroidie au fost distocia de dinamica primara si
secundard — 68,8% (11), cu/fara stimulare cu oxitocina,
preeclampsia — 12.5% (2), suferinta fetald — 18.8% (3).

De mentionat ca nasteri posttermen pe cale vagina-
12 1n lotul de cercetare nu s-au determinat, fapt expli-
cat prin aplicarea masurilor tempestive de maturizare
a colului uterin (dupa 41 s.a.) cu declansare ulterioara
a travaliului cu misoprostol (conform protocoalelor
institutionale) la 53% (16).

In post-partum am analizat volumul pierderii de
sange 1n perioada de lauzie imediata (tab.2)

Astfel, conform rezultatelor indicate 1n tabelul 3,
hemoragia post-partum in volum de 501-1000 ml s-a
constatat la 11 lduze (26.8%). In conformitate cu re-
zultatele obtinute, hipotiroidia este un factor de risc
in aparitia hemoragiei in post-partum (OR=3,39; CI
95%=0,97-1,17; p<0,05).
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Tabelul 2.
Volumul pierderii de singe la lauzele din studiu

Volumul Lot de cercetare | Lot de control
pleArderllor de N=41 % N=41 %
sange (ml)
<500 30 73.17 |37 90.24
501-1000 11 26.83 |4 9.76
>1000 0 0 0 0

Hipotiroidismul poate cauza hipotonie si hipocon-
tractilitate prin dereglarea transmiterii influxului ner-
vos; deregldri hidroelectrolitice, ce vor cauza afecta-
rea interactiunii dintre actind si miozina cu ulterioara
disfunctie miometriald: scade K si Mg intracelular, ca
urmare a acidozei metabolice si astfel contractia este
ingreuiatd; scade Ca si se perturba echilibrul lui cu P,
bicarbonatul si ionii de H; pe de altd parte, acidoza
metabolica modifica si distributia extracelularda a Na,
Ca, Mg 5i K, influentand astfel negativ contractilitatea



prin scaderea potentialului de membrana, care duce la
o contractie insuficienta [1;7; 8].

Concluzii

1.Hipotiroidia de origine autoimuna (diagnosticata
preconceptional) este cea mai frecventa cauza a hipo-
tiroidiei primare la gravidele din studiu — 83% (34), p
<0,0001.

2. Functia hormonald a glandei tiroide la gravi-
dele din studiu este determinata de statutul hormonal
redus cu evolutia subclinicd a troiditei autoimune
(fT, - 13,76+1,34 pmol/L; anti-TPO - 86,47+30,05
Ul/ml).

3. Cele mai frecvente complicatii ale sarcinii la
gravidele din lotul de cercetare sunt nasterea prematu-
rad (19,5%; CI 95%=0,75-1,25; p<0,05), avortul spon-
tan (17,1%; CI 95%=0,96-7,032; p<0,05), anemia.

4. Distociile de dinamica primara/secundara, he-
moragiile hipotonice sunt complicatiile cele mai frec-
vente ale travaliului si perioadei post-partum la gravi-
dele cu hipotiroidie, p<0,05.
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SUMMARY

CHRONIC PELVIC PAIN IN WOMEN: DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC CONSIDERATIONS

Key words: chronic pelvic pain, antioxidant terapeutic complex

Chronic pelvic pain presents a global problem that affects women of all ages. Women with chronic pelvic pain report
a lower quality of life with high rates of functional impairment, psychosocial stress and sexual dysfunction. Purpose of
the research: Estimate immediate clinical and paraclinical outcomes up to 5 years in patients with chronic pelvic algal
genitalia to establish the efficacy of medical conduct by the alternative method.

Materials and methods: to achieve the aim of the proposed study, we analyzed 232 women with the diagnosis of
,, Gynecological pelvic pain” divided into 2 groups: the basic group (4) - 118 patients with chronic pelvic pain with
the paracervical application of an antioxidant complex, proposed by the author; control group (B) - 115 patients with

classical treatment of this pain syndrome.

Results: After the differential treatment in the baseline group, we had 97,5 + 1,4% cases of pain disappearance, while
in the control group the pain disappeared only at 17,4 + 3,5% (p <0.01). The total disappearance of discomfort is recor-



ded in 83,9 £ 2.9% case,. In the baseline group, the symptoms of inflammation disappear in 96,6 + 1,7% cases, and the
total disappearance of discomfort is recorded in 83,9 + 2,9% cases, while in the comparison group they disappear only in
16.5 + 3,4% and 7,0 £ 2,4% of cases concomitantly (p <0.001). More than 7 days after the treatment, the average level
of antioxidants in the baseline group is significantly higher, while in the comparison group it remains at the initial level.

PE3IOME

XPOHUYECKHUE TA3OBBIE BOJIN Y )KEHIIWH: JUATHOCTUYECKHUE U TEPATEBTUYECKHUE PACCYXJIEHUSA

KiroueBble ci1aBa: XpoHHYECKAS Ta30Basi 00J1b Y )KEHIIINH, AHTHOKCHIAHTHBIN TepaneBTHYECKHil KOMILIEKC

Xponuueckas 0601b 0peanos manozo masza npeocmagisen coboll 2o6arbHyio npodLeMy, Komopas 3ampazusaem
JHCEHWJUH BCEX B03PACMOB. JKeHuunbl ¢ XPOHUYECKOU Ma3080t 60bI0 coO0bwalom o boiee HU3KOM KA4ecmee HCUSHU C
BbICOKUMU NOKAZAMENAMU QYHKYUOHATLHO2O HAPYULEHUS, NCUXOCOYUATLHO20 CIPECccd U CEKCYATbHOU OUCHYHKYUUIO.

Leanb uccaenoBanusi: Oyenums HenoCpeoCmeentble KIUHUYECKUe U NApaKkaunuieckue ucxoovl 00 5 iem y nayueH-
MO8 € XPOHUHECKUMU OONAMU OP2AHO8 MATI020 MA3d, YMOoOblL YCIMAHO8UMb 3P DEKMUSHOCHIL MEOUYUHCKO20 NOBEOEHUS
NO albMEPHATNUBHOMY MEMOO).

Marepuaabl U1 MeTOIbI: B ucciedosanue OvbLiu exaodenvl 232 JHCeHuWUHbL ¢ OUASHO30M «Ma306ble DONU SUHEKO-
JIO2UYECKO20 NPOUCXONCOCHUSY, pA30elleHHble Ha 08e epYnnbl: 0cHosHas epynna (A) - 118 sicenwyun ¢ xponuveckumu
MA308bIMU OONAMU C NAPAYEPBUKATILHOM NPUMEHEHUU KOMNAEKCA AHMUOKCUOAHM, NPEQIONCEHHbII ABMOPOM,; CDABHU-
menvhas epynna (B) - 115 sicenwyun ¢ kraccuueckum iedenuem 3moeo 601e6020 CUHOPOMA.

BouiBoasi: [Ipednodicennbiti Memoo aeyenusi KOMIIEKCOM JIOKANbHO20 NPUMEHEHUs NPenapamos ¢ AHMuOKCUOannm-
HbLM Oelicmauem Nno38oasem CHU3UMb YPOBeHb UHEKON02UYECKOU 3a001e6aeMoCmu, nPU CUHOPOME XPOHUYECKUX Ma-
308b1x Donell.

Introducere: algiile pelvine cronice (APC) prezin- S-a constatat ca tratamentul clasic acceptat actu-
ta o problema la nivel mondial, care afecteaza femeile almente este incomplet si contribuie la cronicizarea
la toate varstele [1]. Pentru femeile 1n varsta reproduc- afectiunii. Mai mult ca atat, s-a determinat aparitia
tiva acest indice variaza intre 14,7-24,0 % [2]. Practic, (chiar la cele mai eficiente si noi remedii) formelor re-
conform datelor mai multor autori, fiecare a 7-a femeie, zistente de agenti infectiosi. In prezent se atrage aten-
cel putin o singura data in timpul vietii au experienta tia si la alte metode alternative, care ar contribui la
algiilor pelvine cronice de origine ginecologica [3]. ameliorarea rezultatelor tratamentului algiilor pelvine

Femeile cu dureri pelvine cronice raporteaza o ca- cronice de origine ginecologica.
litate mai scazuta a vietii cu rate ridicate de insuficien- Scopul cercetirii: estimarea rezultatelor clini-
ta functionald, stres psiho-social si disfunctie sexuala. co-paraclinice imediate si la distanta pana la 5 ani la
Ele descriu adesea durerile lor cronice ca si coplesi- pacientele cu algii pelvine cronice de origine genitala
toare si chinuitoare [4]. La aceste femei sunt adesea pentru a stabili eficacitatea conduitei medicale prin
prescrise preparate analgezice inadecvate, cum ar fi metoda alternativa.
opioide, care nu trateaza cauza de baza si pot fi asoci- Material si metode: la prima etapa, dintr-un nu-
ate cu efecte adverse [5]. Exista si costuri economice mar de 7123 ginecopate, internate in sectia de gineco-
considerabile asociate cu durerile pelvine cronice, atat logie, prin metode clinice si paraclinice la 395 (5,6%)
pentru pacient cat si pentru societate si intreg sistemul femei s-a stabilit diagnosticul de ,,Algii pelvine de
de sanatate [6]. origine ginecologica”. Urmatoarea etapa a fost deter-

Totodatd managementul algiilor pelvine cronice con- minarea loturilor de cercetare (studiul fiind prospec-
stituie o provocare majora pentru clinician, i una dintre tiv, randomizat simplu-orb): prin formula respectiva,
principalele probleme este cé existd o mare varietate de criteriile de includere si excludere si acordul informat
definitii si diferite interpretari ale acestui sindrom algic. al pacientei. In lotul de baza (A) au fost incluse 118
insa, durerea cronica pelvind, definiti de OMS [7], ca o ginecopate cu algii pelvine cronice, rezistente la tra-
durere nonciclica, care dureaza mai mult de 6 luni, poate tamentul clasic, cu aplicarea paracervical a unui com-
duce la scaderea performantelor fizice si diminuarea ca- plex antioxidant, propus de autor. in lotul de compara-
litatii vietii la femei, ajungand la invaliditate [8]. tie (B) — 115 ginecopate cu tratament clasic al acestui

Cercetarile multidisciplinare in privinta diagnosti- sindrom algic.
cului, tratamentului mai bun si ingrijirilor femeilor cu In baza unui ,,Chestionar”, care a inclus 13 com-
durere pelvind cronicd raman incomplete [9]. Testele partimente ce contineau 104 intrebari s-a realizat ana-
de laborator pot exclude infectia, iar examenul ultra- liza comparativa in ambele loturi de studiu: indicilor
sonografic si laparoscopia nu ofera raspuns clar paci- socio-demografici, anamnezei somatice si obstetrico-
entei referitor la intensitatea durerii, datoritd neidenti- ginecologice, evolutiei tabloului clinico-paraclinic al
ficarii patologiei [10]. algiilor pelvine pana la tratamentul diferentiat.
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Metoda de tratament consta 1n infiltratia pericer-
vicala a complexului antioxidant, care contine sub-
stante anestezice, antialgice, antiiflamatoare si neuro-
trofice preantioxidante: -lidocaind (xilind) 1%-10ml,
dexametazona 8mg-2ml,vitamina Bl(tiamina) 5%-
2ml, vitamina B6 (piridoxina) 5%-5ml, corespunzitor
orelor 12, 3, 6, 9, foarte lent timp de 3-5 minute pe
parcurs de 7 zile [11].

Eficacitatea clinica a tratamentului propus con-
comitent s-a estimat prin aprecierea nivelului anti-
oxidantilor in organismul ginecopatelor in dinamica
peste 7 zile, 1 lund, 3 luni, 1 an si pana la 5 ani pana
si dupd tratament si la femeile practic sanatoase,prin
metoda spectroscopiei ,,Raman”[12]. Analiza da-
telor obtinute s-a realizat, utilizand programul EX-
CEL (Microsoft) si SPSS 22 cu ajutorul functiilor si
modulelor acestor programe. Compararea statistica
s-a efectuat prin evaluarea criteriului de semnificatie
statistica (P) pentru 95% de veridicitate a rezultate-
lor obtinute.

Rezultate si discutii: prin analiza indicatorilor so-
cio-demografici a ginecopatelor cu algii pelvine cro-
nice in loturile studiate (tab. 1) s-a stabilit ca: la 2/3
din ginecopate, fenomenul algiilor pelvine coincide
cu varsta de 18-35 ani, ceea ce demonstreaza ca ma-
joritatea ginecopatelor se afld la o varsta reproductiva
timpurie, optima pentru sarcina §i nastere, sunt apte
de munci si creativitate. In ambele loturi femeile mai
des aveau studii medii (86,4+3,1 si 71,3+4,2% cazuri,
corespunzdtor). Din cele angajate in cAmpul muncii,
in 64,7+5,8% cazuri in lotul de baza si in 68,9+5,9%
in lotul de comparatie (p>0,05) erau angajate in cam-
pul muncii, lucrul fiind legat la fiecare a 3-6 femeie cu
conditii nocive, iar fiecare a 2 pacienta fiind fumatoare
inraita.

Tabelul 1.
Indicatorii socio-demografici a ginecopatelor cu algii
pelvine cronice in loturile studiate (%)

Lotul de Lotul de
Indice baza comparatie p
n=118 n=115
varsta medie, ani 36,2+4,4 |33,0+4,4 >(,05
15-49 ani 80,5+3,6 [93,9+2.2 <0,01
18-35 ani 67,4+4,3 |51,9+4,6 <0,05
studii medii 86,4+3,1 |71,3x4.2 <0,05
muncitoare 64,7+5,8 |68,9+5,9 >(0,05
conditii de munca 12,7€2,2 |33,0+4,4 <0,01
nocive
casnice 78,0+6,0 |81,5+5,3 >(,05
detindtoare a 42,4445 |45,2+4,6 >0,05
deprinderilor nocive
(fumatul)

in 78,046,0% cazuri in lotul de bazi si in
81,5+5,3% cazuri in lotul de comparatie (p>0,05) gi-
necopatele neangajate in lucru erau casnice.
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La majoritatea pacientelor menarha s-a insta-
lat la varsta de 12-14 ani (71,243,7 si 61,7+4,5%
cazuri,corespunzator, p>0,05), insa la fiecare a 2-a pa-
cientd menstruatiile erau abundente.

Atrage atentia, ca in lotul de baza ginecopatele au
inceput viata sexuald pana la 18 ani de 2 ori mai frec-
vent si au avut de 4 ori mai des nasteri multiple (>3),
pe cand in lotul de comparatie — de 3 ori mai des au
avut 3 si mai multi parteneri sexuali.

In 39,444,4% cazuri din lotul de bazd si in
37,444,5% cazuri din lotul de comparatie la gineco-
pate s-a constatat prezenta patologiei extragenitale,
iar in ambele loturi pe primele pozitii fiind anemia si
afectiunile sistemului renal. Iar la fiecare a 3-a pacien-
td in anamneza a fost stabilita carie dentara ca si focar
de infectie cronica.

Tabelul 2.
Functia reproductiva a ginecopatelor
in loturile studiate

Lotul de | Lotul de
Indice bazd |comparatie| P
n=118 n=115
Varsta instalarii
menarhei, ani 21,243,8 |19,1+£3,9 [>0,05
10-11 71,2+£3,7 161,744,5 |>0,05
12-14 1,7€1,1 |1,7£1,2 >0,05
>14
Volumul sangerarii, [47,5+4,6 [45,2+4,6 [>0,05
abundent
au inceput viata 58,5+4,5 |31,3+4,3 |<0,01
sexuala pana la 18 ani
A avut 3 si > 14,4432 (42,6+1,7 |<0,001
parteneri sexuali
au avut 3 si > nagteri  |28,0+4,1 |7,0£2.4 <0,01
Au avut 3 si > avorturi | 17,3+£5,2 [19,1£6,0 |[>0,05

Toate pacientele pana la tratament indicau prezen-
ta sindromului algic, fiind de gradul II n 83,9+3,8%
cazuri din lotul de comparatie (p>0,05). In 2/3 cazuri
in ambele loturi momentul aparitiei durerii era rapor-
tat cu epizodul obstetrico-ginecologic, cauza majora
fiind inflamatia genitald cronica (100,0% si 92,6 +
2,4%,concomitent, p>0,05), iar la fiecare a 3-a paci-
enta aparitia durerii era asociata cu alte circumstante,
mai des-socul psihoemotional pe fon de conflicte la
serviciu sau in familie, sau era insotita de alta simto-
matologie, pe prim plan evidentiindu-se tulburérile
de somn.

Dupa tratamentul efectuat diferentiat in lotul de
baza contatdm 1n 97,5+1,4% cazuri disparitia durerii,
iar in lotul de comparatie durerea dispare numai la
17,443,5% dintre paciente (p<0,01), mai mult ca atat
la fiecare a 2-a pacientd din acest lot durerea persis-
ta, iar la fiecare a 3-a pacienta se constata recidivarea
durerii.



Stabilirea diagnosticului, Algii pelvine cronice de origine ginecologica”(APC) din 7123
ginecopate, internate Tn sectia ginecologie

\4

Determinarea loturilor de cercetare a pacientelor cu APC prin formule respective si
criteriilor de includere si excludere in studiu

—

Lotul de comparatie,
n=115, pacientele cu
aplicarea tratamentului
clasic

/

Analiza comparativa a indicilor socio-demografici, a anamnezei
somatice si ginecologice, evolutiei tabloului clinico-paraclinic a
pacientelor pand la tratament

!

Eficacitatea clinico-paraclinica a tratamentului
diferentiat aplicat

Lotul de baza,

n=118, pacientele rezistente
la tratamentul clasic cu
aplicarea complexului
antioxidant, propus de autor

Estimarea Tn dinamica a nivelului antioxidantilor in organismul pacientelor peste 7
zile 1 lung, 3 luni, 1 an, pana la 5 ani dupa tratament si la ginecopatele practic
sanatoase, apreciate prin metoda spectroscopiei ,,Raman”

'

Concluzii

}

Recomandari practice

Fig. 1. Designul studiului

Tabelul 3.

Eficacitatea clinica a tratamentului pacientelor
cu algii pelvine cronice de cauza genitala
prin diferite metode (%)

in lotul de baza la 96,6+1,7% dintre cazuri dis-
par simptomele de inflamatie, si In 83,9+2,9% ca-
zuri se inregistreaza disparitia totald a disconfor-
tului, iar in lotul de comparatie aceste fenomene

Lotul de Lotul de dispar numai in 16,5+3,4 % si respectiv 7,0£2,4 %
Indice bazi comparatie P cazuri (p<0,001).

N=118 n=115 De mentionat, cd in lotul de baza, nici o pacientd
Durerea nu a fost reinternatd mai mult de 3 ori pe parcursul a 5
Disparitia 97,5414 17,4435 <0,001 ani de supraveghere, totodata in lotul de comparatie in
Persistenta 25414 443446 <0.001 aceasta perioada s-au reinternat de 4 ori — 34,84+4,4%,

Intensificarea | - 12.042.9 B 5 ori — 39,144,5% si 6 ori — 13,943,2% paciente.
Recidiv : 26’1 " 4’1 ) Din tabelul 4 reiese ca, dupa aplicarea tratamen-
Inflamatia Y tului propus se amelioreaza evident simptomele psi-
Disparitia 06,617 16,5434 <0,001 h?lciglce la pacientele cu algii pel.V1ene cronice. Dacg
pand la tratament manifestarea simptomelor fizice si

Reducerea 2,5+1,4 64,4445 <0,001 ‘hologice 1 . le di le loturi .
Disconfortul psihologice la pacientele din ambele loturi erau iden-
o . tice, dupa tratament In lotul de baza aceste simptome
Disparifia totala | 83,942,9 | 7,0+2.4 <0,01 se reduc veridic: tulburarile de somn si mai evidentiat

Reducerea 15,3£3,3 | 81,7£3,6 <0,001
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transpiratiile abundente (15,3+£3,3% si 5,942,2%) 1n
comparatie cu lotul de paciente ce au urmat tratamen-



tul clasic (25,2+4,0% si 33,9+4,4% cazuri respectiv
p<0,005 si p<0,001). Simptomele psihologice, pre-
cum depresia si anxietatea, se evidentiaza mai rar in
lotul de baza decat in lotul de comparatie (14,4+3,2%
si 27,0£5,1%, respectiv, p<0,05; 7,642,4% si
22,6%3,9%, respectiv, p<0,01).

Din datele prezente in tabelul 5 s-a constatat ca ni-

velul mediu de antioxidanti la 73,7+4,1% paciente din
lotul de baza si la 90,4+2,7% paciente din lotul de com-
paratie, la care acest test s-a efectuat pana la aplicarea
tratamentului diferentiat, alcdtuia 17737,3+885,1 si
respectiv 15026+844,3 unitati conventionale (p>0,05),
si era mult scazut sub nivelul admis, ceea ce scoate in
evidenta un nivel foarte ridicat de radicali liberi.

Tabelul 4.

Simptome fizice si psihologice ale stresului la pacientele cu algii pelvine cronice pana si dupa tratament (%)

Lotul de baza N=118

Simptome

Pana la tratament | Dupa tratament
Fizice:
Tulburari de somn 67,8+4,3 15,3+£3,3
Transpiratii abunente 30,5+4,2 5,9+2,2
Psihologice:
Depresie 41,5+4,5 14,4+3,2
Anxietate 18,6+3,6 7,624

Insa, observam ci deja peste 7 zile dupa tratamen-
tul aplicat, in lotul de baza nivelul mediu de antioxi-
danti este semnificativ in crestere, pe cand in lotul de
comparatie ramane la nivelul initial (19589,0+893,2

P1(1-2)
P>(3-4)
P3(1-3)
P4(2-4)

Lotul de comparatie

Pana la tratament | Dupa tratament

66,1+4,4 25,2440 P;1<0,001
P,<0,001
P3>0,05
P,<0,05
P,<0,001
P2>0,05
P3>0,05

P,<0,001

36,5+4,5 33.9+4.4

44,146 27,0+5,1 P,<0,001
P,<0,01
P3>0,05
P,<0,05
P,<0,005
P,>0,05
P3>0,05

P,<0,01

27,8+4,2 22,6£3.9

si 15090+845,1 unitati conventionale, concomitent,
p<0,01), iar la 10,2+2,8% paciente din lotul de baza,
nivelul antioxidantilor deja atinge media admisa ca
suficienta.

Tabelul 5.
Dinamica nivelului de antioxidanti la pacientele cu algii pelvine cronice
in dependenti de metoda de tratament aplicat
Péna la tratament Dupa tratament
Lotulv Lotul de 7 zile 1 lund 3 luni 1 an 5 ani
de baza | compa-
(A) ratieB)) B A B A B A B A B
n=118 | n=115
Mediu, | 17737,3 | 15026,1 | 19589,0 | 15090,0 | 24406,8 | 16461,5 | 31228,8 | 19115,4 | 37872.,8 [ 20620,0 | 4100,0 | 18078,3
abs +885,1 | £844,3 | £893,2 | £845,1 | £981,5 | £835,4 | £1136,5 | £848,4 | £1348,7 | £914,6 | £1651,8 | £914,1
P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,001 P<0,001 P<0,01
19000 73,7 90,4 64,4 86,0 254 80,8 1,7 46,1 43,5 2,5 70,4
simai | +4,1 27 | +44 | 32 | 240 | 3,6 | 12 | 46 i 49 | +13 +43
mult, % P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,001
30000- 5,1 10,2 20,4 57,6 432 33,1
39000,% | 2,0 428 437 +4,] +4.5 +43
40000- - - - - - - 5,1+2,0 - 449446 | 2,6+1,4 | 61,9£3,8 | 0,9+0,8
49000,% P<0,01 P<0,001
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La o luna si la 3 luni dupd tratament, in lotul de
baza, nivelul mediu al antioxidantilor ramane crescut,
alcatuind 24406,8+981,5 si 31228,8+1136,5 unitati
conventionale, pe cand in lotul de comparatie se ob-
serva o crestere nesemnificativa a nivelului de anti-
oxidanti (16461,5£835,4 si respectiv 19115,4 unitati
conventionale, p<0,01 si p<0,001).

Peste o luna, in lotul de baza, la fiecare a 5-a pa-
cientd (20,4+3,7%), iar peste 3 luni, la fiecare a 2-a
pacientd (57,6+4,1%) nivelul antioxidantilor atinge
media admisa de 30000-39000 unitati conventionale,
pe cand in lotul de comparatie la termenul dat acest
nivel nu atinge nici o pacienta.

Este de mentionat ca peste un an, in lotul de baza,
nivelul mediu a antioxidantilor la pacientele trata-
te prin metoda propusa constituia 37872,8+1348,7
unitdfi conventionale, iar in lotul de comparatie
20620,0+914,6 unitati conventionale (p<0,001). La
44,9+4,6% paciente nivelul antioxidantilor atingea
indicatorul de 40000-49000 unitati conventionale, ce
corespunde cu starea sistemului antioxidant al organ-
simului ca fiind buna, pe cand in lotul de comparatie
acest indicator era de 2,6+1,4 % , p<0,01.

Este semnificativ faptul cd la 5 ani de la momentul
initierii tratamentului elaborat, nivelul mediu de antio-
xidanti 1n lotul de baza este de 4100,0=1651,8 (practic
egal cu nivelul mediu al antioxidantilor apreciat in lotul
martor), pe cand 1n lotul de comparatie constituie nu-
mai 18078,3% 914,1 unitati conventionale, p<0,01). in
95,0+£2,4% cazuri nivelul antioxidantilor ajunge la mai
mult de 30-39000 unitati conventionale, ceea ce coincide
cu starea sistemului antioxidant al organismului ca buna
si foarte bund, pe cand in lotul de comparatie la 70,4 +
4,3% paciente nivelul antioxidantilor corespunde 19000
si mai putine unitdti conventionale, ce indica starea sis-
temului antioxidant al organsimului ca nesatisfacatoare.

Concluzii:

o Tratamentul algiilor pelvine cronice de cauza ge-
nitald riméne o problema actuala si inca nerezolvata.

o Metoda elaborata cu aplicarea locald a unui com-
plex antioxidant are un efect benefic in reorientarea
tratamentului in cazul esecului terapiei clasice a algii-
lor pelviene cronice de cauza ginecologica.

e Determinarea in dinamica a nivelului de antioxi-
danti din organism prin folosirea spectroscopiei Ra-
man poate fi utilizata suplimentar ca test-expres de di-
agnostic si estimare a efectului terapiei aplicate paci-
entelor cu algii pelvine cronice de cauza ginecologica.
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MANAGEMENTUL NEMEDICAMENTOS AL DURERII iN TRAVALIU
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SUMMARY

NON-DRUG PAIN MANAGEMENT IN LABOUR

Key words: labour, pain, non-drug management

Background. The pain that women experience during labour is affected by multiple physiological and psychosocial
factors and its intensity can greatly vary. The labour pain has been reported to be the most severe pain that a woman
experiences in her lifetime. Most women in labour require pain relief.

A wide range of pain management methods are used by women during childbirth. Commonly, these include non-
pharmacological interventions (hypnosis, biofeedback, intracutaneous or subcutaneous sterile water injection, immer-
sion in water, aromatherapy, relaxation techniques (yoga, music, audio), acupuncture or acupressure, manual methods
(massage, reflexology), transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS)) and pharmacological interventions (in-
haled analgesia, opioids, nonopioid drugs, local anaesthetic nerve blocks, epidural and intrathecal injections of local
anaesthetics or opioids, or both).

Conclusions. During pregnancy, women should be told about the benefits and potential adverse effects their babies
and on themselves of the different methods of pain control.

Most methods of non-pharmacological pain management are non-invasive and appear to be safe for mother and baby.

Overall, women should feel free to choose whatever pain management they think would help them most during
labour. Also, women who choose non-drug pain management shouldn't hesitate, if needed, to move onto a drug inter-
vention.

PE3IOME

HEMEJIUKAMEHTO3HBIE METOAbI OBE35O0JINBAHUSA POJOB

Karuesnsie ciioBa: Posbl, 601b, HEMeIMKAMEHTO3HbIE METOIbI 00300/ 1MBAHUS

CrupasouHasi uHdopManus: 5ob, KOMopyro UCHbIMbIEAIOM JHCEHUUHBL 80 8PEMsL POOOS, 3AGUCUM OM MHOJICECEA
uzuonO2UUECKUX U NCUXOCOYUATLHBIX PAKMOPO8, U €€ UHMEHCUBHOCIb MOICEM CUIbHO paziuuamscs. Bonb 6o epems
PO008, AGNACMCIL CAMOTL CUNLHOU OONbI0, KOMOPYIO UCHbIMbLEAEN HCCHUWUHA HA NPOMANCEHUU 6Cell JicusHU. Bonbuiun-
CMBO JiCEHWUH 8 POOAX mpebyiom odnecueHus: Oonu.

JKenwunul 60 6pems poo00s MO2Ym UCHONb306AMb WUPOKULL CHEKID Memod08 06e300IUBAHUS.

O6bIYHO OHU BKIIOUAIOM HEDAPMAKOLOSUYECKUE BMEamenbCmed (CUNHO3, OUONOSUYEeCKAst 0OPAMHAsL CéA3b, GHY-
MPUKOJICHASL UTU NOOKOJICHAST CMEPUNbHASL UHbEKYUSL 800bL, NOSPYJICeHUe 6 800Y, apoMamepanus, Memoobl PelaKca-
yuu (tioea, My3vika, ayouo), akynyHKmypa uiu aKynpeccypa, pyumvie Memoobl (MAccaic, peuekconous), YpecKolCHds
anexmpuyeckas cmumynsyus Hepeog TENS) u ¢hapmaronoeuueckue emeuamenscmea (UHAIAYUOHHASL AHAN2E3USL, ONU-
0UObL, HEONUOUOHbLE NPEnapamol, 610KA0A KPYNHBIX HEPEHBIX CMEOL08, INUOYPATIbHbIE U UHMPAMEKATIbHbIe UHbEeKYUU
MECMHbIX AHECMEMUKO8 Ul ONUOU08)

BuIBOIBL. Bo 8pemst GepemMenHoCmu HCeHWUHAM CILedYem PACCKA3bIEAMb O NPEUMYUWECMEax 1 NOMeHYUAbHbIX He-
61a20NPUAMHBIX NOCLEOCMEUSX 0I5 Ce03L U C80e20 PeDEHKA PAUHBIX Memodax 06e3001UBAHUS.

Bonvuiuncmeo nemeOukamenmosHvix Menooos 06e3001UEaHUs ACNAIOMCS HEUHBAZUBHBIMU U OE30NACHLIMU OISl MA-
mepu u pebeHKa.

B yenom, arcenugunpl mocym eui6pamv, Kakou Kakou Memoo 06e300IU8aHUsL UM ROMO2aem OoIbULe 6Ce20 60 6PEMSL POOOS.

JKenwunul, Komopule 6b10UPaAIOM HEMeOUKAMEHMO3HbIe MemoOdbl 00e300IUBAHUSL 80 BPEMS POOOS, OONNCHBL 3HAMb
Umo eciu HeoOXOOUMO, OHU MOSYIM NePelmu Ha 1eKapCMEeHHOe BMeuamensCmeao.

Cuvinte cheie. travaliu, durere, metode non- meie pe parcursul vietii. Pentru fiecare gravida trava-
farmacologice. liul reprezintd un moment de activitate fizica intensa,
Actualitatea problemei. Durerea in nastere este de stres, iar modul de a percepe durerea este o reflec-
probabil cea mai severa durere experimentata de o fe- tie a circumstantelor emotionale, cognitive, sociale si
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culturale ale gravidei. Intensitatea durerii in travaliu si
nastere variaza de la o femeie la alta, iar fiecare naste-
re a unei femei poate fi diferita.

Scop si obiective. Evidentierea mecanismelor du-
rerii in travaliu si a metodelor non-farmacologice de
management ale acesteia.

Materiale si metode. Am efectuat un review al
literaturii de specialitate referitor la metodele non-far-
macologice utilizate pentru reducerea durerii in tra-
valiu.

Rezultate si discutii.

Nasterea este insotita de durere cu un caracter in-
termitent, ritmic $i se suprapune contractiei uterului.
La inceputul travaliului contractiile uterine sunt rare,
slabe ca intensitate, scurte ca durata si sunt insotite
de durere usoara .Pe masura ce nasterea progreseaza,
contractiile 1si intensifica durata, frecventa, intensita-
tea si sunt insotite de dureri puternice.

Cervixul este locul de unde pornesc stimulii no-
ciceptivi aferenti. Cu progresarea nasterii, cervixul
se dilata impreund cu segmentul inferior, corelandu-
se cu severitatea durerii. Receptorii de durere se ga-
sesc in forma de terminatiuni nervoase senzitive, care
raspund calitativ doar la stimuli durerosi specifici.
Durerea se sesizeaza doar atunci cand presiunea in-
trauterind depaseste 20-30 mmHg si nu se simte intre
contractiile uterine.

Fibrele nervoase aferente, care transmit impulsu-
rile dureroase, includ fibre senzitive viscerale (tip C,
nemielinizante viteza de conducere lenta 0,5-2 m/sec)
si somatice (tip A-delta mielinizate cu viteza de con-
ducere 6-30 m/sec), care pornesc bilateral din cervix,
traverseazd tesutul paracervical, baza ligamentului
larg, plexul hipogastric inferior, mijlociu si superior,
insotind fibrele nervoase simpatice [12].

Durerea are diferite localizari anatomice 1n timpul
travaliului si nasterii.

In prima perioadi a nasterii (perioada de dilatare)
durerea apare in timpul contractiilor uterine si este
viscerald sau sub forma de crampe, cu origine in uter
si cervix, fiind produsa de distensia tesuturilor si dila-
tare. In aceasti faza durerea este transmisa prin nervii
spinali Th10-L1. durerea poate iradia in peretele ab-
dominal, regiunea lombo-sacrala, crestele iliace, regi-
unea gluteala si coapse.

In perioada a II-a a nasterii (perioada de expulzie)
durerea apare din distensia vaginului, perineului si
planseului. In aceasta faza durerea este transmisa prin
nervii pudendali si spre maduva spindrii prin radaci-
nile nervoase S2-S4. Intinderea ligamentelor uterine
este caracteristica celei de-a doua perioada a trava-
liului. Aceastd durere este o combinatie intre forma
viscerald a contractiilor uterine, intinderea cervicala si
durerea somatica prin distensia vaginului si perineului
[9, 12].

Durerea in travaliu si nastere se resimte in mod di-
ferit. Modelul durerii poate fi diferit la nulipare com-
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parativ cu multiparele. Nuliparele acuza o durere sen-
zoriala mai severa in prima perioada a nasterii. Pozitia
adoptatd de femeie poate afecta semnificativ perceptia
durerii. Travaliul indus medicamentos este mai dure-
ros comparativ cu cel spontan.

Metodele de suport in travaliu:

1. metode nemedicamentoase;

2. suport emotional;

3. suport informational/instructional;

4. metode medicamentoase [3, 6].

Pozitii in travaliu §i nastere

Pozitia aleasd de cadrele medicale este cea gineco-
logica sau litotomia dorsala, care este incomoda pen-
tru parturientd, exercita presiune pe coccis, conduce la
o deschidere pelvina mica, forteaza gravida sa impin-
gd Tmpotriva gravitatiei, creste presiunea pe perineu,
creste presiunea pe vasele de sange ce asigura aportul
sanguin uterin i ca urmare limiteaza circulatia sangu-
ind cétre fat, ca urmare apare un ritm fetal accelerat.

Pozitii comode pentru parturienta si fat, benefice
travaliului si procesului de expulzie sunt:

- pozitia laterala stanga;

- pozitia verticala;

- pozitia ghemuit;

- rezemata pe spate sau aplecata;

- dans lent;

- pozitia asezat pe scaunul de nastere, minge;

- pozitia In genunchi si palme [8].

Tehnici de respiratie

Se incepe cu respiratia lenta: doud inspiratii, de
fiecare data cand se efectueaza o respiratie. Cand se
utilizeaza respiratia lenta ar trebui ca parturienta s se
afle la jumatatea ritmului normal de respiratie. inchi-
deti ochii si inspirati panad la numarul 4 prin nas si
expirati prin gurd. Paturienta va Incerca sa foloseasca
o focalizare, care ar ajuta-o sd orienteze atentia de la
durere spre obiectul real sau imaginea din mintea sa
(de ex. o persoand apropiatd) Se utilizeaza respiratia
rapida: pe masura ce contractiile uterine devin mai in-
tense, poate fi necesar trecerea la respiratii scurte si
superficiale pentru a trece peste durerile mai intense.
Fiecare parturientd trebuie s gaseasca propriul ritm
care o va ajuta sa se simta confortabil [3, 6].

Endorfinele

Killerii naturali ai durerii sunt endorfinele produse
de glanda pituitara (epifiza), in timpul evenimentelor
stresante sau in momentele de durere intensa.

Triggerii secretiei acestora sunt unele alimente:
ciocolata, ardeii iuti si proceduri ca: masajul, acu-
punctura [12].

Masajul

Este una din tehnicile preferate de reducere a dure-
rii In timpul travaliului si nasterii. Masajul in nastere
are ca efect cresterea nivelurile de endorfine, seroto-
nind, dopamina si reduce nivelurile de norepinefrina
si cortizol. Oboseala parturientei se reduce, muschii
spasmati se relaxeaza, creste rezistenta fizica, se re-



duce anxietatea si femeile tolereaza durerea mai usor.
Masajul faciliteaza crearea unei relatii de incredere
intre parturientd si moasa [10, 12].

in timpul contractiei, partenerul de nastere isi muta
mainile pana la nivelul feselor si taliei (in timpul res-
piratiei femeii) si apoi le misca spre exterior.

in continuare partenerul mutd mainile mai jos
efectuand miscari line. Aceste miscari sunt utile in du-
rerile lombare ale parturientei.

Masajul poate fi extins pe intreg spatele, tinand
mainile pe fiecare parte a coloanei vertebrale. Acest
masaj se face lent si cu miscari ugoare dupa fiecare
contractie pentru a ajuta la relaxare.

Masajul in regiunea toracica si omoplati: se efec-
tueazd atunci cand se utilizeaza si un aparat pentru
stimulare TENS cu aplicare la nivel lombar (cdnd nu
este posibil un masaj in regiunea lombara).

Presiunea sacrala: se maseaza cu palma sau cu pum-
nul in directia acelor de ceasornic sau in sens invers.

Masajul pentru picioare ajutd la respiratie si rela-
xare, daca nu este posibil un masaj de spate (de ex.
aparat TENS) [10].

Stimulare nervoasa electrica transcutanata (TENS)

Doua perechi de electrozi sunt atasati in regiunea
Th10-L1. Stimularea electrica de intensitate joasa, apli-
catd continuu parturientelor o data cu debutul contrac-
tiilor uterine regulate. Blocarea transmiterii impulsului
in fibrele aferente ce emerg de la uter spre maduva spi-
narii si faciliteaza eliberarea de endorfine [3, 4, 7].

Mingea de gimnastica anti-spargere

Aflarea pe o minge de gimnasticd incurajeaza o
miscare naturald de legédnare si rotire a pelvisului si
poate ajuta fatul sd coboare prin canalul de nastere.

Pozitia parturientei pe minge faciliteaza travaliul.

Miscarea usoard pe minge reduce durerea contrac-
tiilor, iar partenerul poate masa spatele parturientei [5].

Impachetari calde sau reci

Pernele calde (termicd) sau reci (cu gheata) apli-
catd In regiunea lombard poate atenua durerile de
spate [11].

Hidroterapia

Scufundarea in apa calda suficient de adanc pen-
tru a acoperi abdomenul femeii este o metoda de rela-
xare. Temperatura apei trebuie sa fie de 35-37 grade.
Cercetarile internationale au demonstrat ca utilizarea
hidroterapiei pentru ameliorarea durerii in timpul tra-
valiului nu este asociatd cu riscuri pentru parturienta
si nou-nascut. Nu existd limitd de timp pentru aflarea
in apd calda, parturienta poate sta cat doreste [1].

Aromaterapia

Uleiuri esentiale in travaliu: lavanda, trandafir,
uleiuri de citrice (cum ar fi cel de mandarind), jasmin,
muscate, piper negru, smirnd, ghimber, imortele.

Se evita: nucusoara, care poate avea efecte haluci-
nogene; rozmarin - creste tensiunea arteriala, salvie,
care poate provoca hemoragii uterine; boabe de ienu-
par, care poate afecta rinichii.
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Uleiurile esentiale se inhaleaza, se utilizeazd in
timpul masajului sau se adauga In apa calda.

Moleculele inhalate sunt transmise prin sistemul
olfactiv spre creier, care regleaza emotiile parturientei.

Aplicate extern pe piele uleiurile esentiale sunt ab-
sorbite 1n circulatia sanguina [9, 11].

Suport psiho-emotional

Internarea parturientei in sala de nastere trebuie
efectuatd intr-un mod prietenos si binevoitor, confi-
dential si politicos. Moasa este persoana ce incura-
jeaza, convinge parturienta ca actul nasterii este ceva
normal si firesc.

Persoana de suport — se poate afla cu gravida in
salonul de travaliu, dacd acesta este prevazut pentru o
singura pacientd. Aceste saloane sunt numite ,,saloane
de parteneriat la nastere” si oferd posibilitate persoa-
nei de suport sa fie Impreund cu gravida pana la naste-
re, in timpul acesteia si 2 ore dupa nastere.

Persoana de suport poate ajuta gravida si respire
corect, 1i poate masa spatele, i aminteste despre nece-
sitatea de a se relaxa, ofera sentimentul de securitate
[2, 3, I1].

Concluzii.

1. Parturientele pot sa aleagd modalitate de gesti-
onare a durerii in travaliu si cele care aleg metodele
non-farmacologice pot solicita in caz de necesitate o
interventie medicamentoasa.

2. In timpul sarcinii, gravidele trebuie informate
despre metodele de gestionare a durerii in travaliu si
despre beneficiile si potentialele riscuri ale acestora.
Metodele non-farmacologice de management ale du-
rerii in nastere sunt neinvazive si sigure atat pentru
parturienta cat si pentru fat.

3. Este importantd adaptarea metodelor utilizate
pentru reducerea durerii in travaliu necesitatilor, do-
rintelor, prejudecatilor individuale ale parturientei.
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SUMMARY

RISK FACTORS AND PARTICULARITIES OF EVOLUTION OF POSTTERM PREGNANCY

Key words: postterm pregnancy, risk factors

The post-term pregnancy remains a current problem, due to the large number of complications occurring during
childbirth and the increased rate of obstetric interventions due to this pathology. The study on the thesis was performed
retrospectively discriminative and its purpose was to determin of the risk factors and the evolutionary particularities in
the post-term pregnancy. Anamnestic-clinical data and pregnancy evolution have highlighted the following risk factors
for post-term pregnancy: primiparity — 66,3% (p<0,001), delayed menarche 54,0%, irregular menstrual cycle — 59,4%
(p<0,001) and (p>0,05), aggravated gynecological and obstetrical anamnesis — 45,46% (p>0,05), extragenital anam-
nesis — 57,2% (p> 0,05). Natural childbirth — 83,8% (p<0,001), caesarean section — 16,2% (p <0,001).

PE3IOME

®AKTOPBI PUCKA 1 OCOBEHHOCTH 3BOJIOIAU MEPEHOINEHON BEPEMEHHOCTH

KuroueBnle cjioBa: nepeHoueHHast 6epeMEeHHOCTDb, (PaKTOPbI PHCKa

Iepenowennas bepemeHHOCMb OCMAEMCA AKMYATbHOU NPOOIEMOU U3-3a OONBULO2O YUCTA OCLOHCHEHUL, B03HUKA-
HOUUX 80 8peMA POOO8 U U3-3A YEETUYEHUS YACHOMbI AKYUEPCKUX 6MeUamenbcms, 00yCcio61eHHbIX OAHHOU NATOL02U-
eil. Mccneoosanue 6b110 pempocneKmusHbiM ONUCAMETbHbIM, 21A8HOL Yelblo KOMOPO2o ABULOCH OnpedeneHue PaKkmo-
P08 pucka u ocobeHHocmeti meueHus nepeHouwenHou bepemennocmu. Knunuko-anamnecmuueckue oanuvle u medeHue
bepemennocmu 8viasUIU Credyioujue hakmopsl pucka nepeHouleHHol bepeMeHHOCmU, KaK: nepsvie poovl (nepeopo-
osyue) — 66,3% (p <0,001), nozonee menapxe — 54,0%, nepecynsapuuiii mencmpyanohoiti yuki — 59,4% (p <0,001) u
(p>0,05), ocrooicnennulii akyuwepckuii u cunekonocudeckul anamues — 45,46% (p> 0,05), skempazenumansvHuiii anam-
ne3—57,2% (p> 0,05). Poowi uepez ecmemcmeennuie podossie nymu ecmpedanucs 6 83,8% (p <0,001), a xecapego ce-
yenue — 16,04% (p <0,001) crnyuaes.
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Actualitatea problemei. Sarcina posttermen a
fost si raméne o problema actuala in obstetrica con-
temporand. Se defineste ca sarcina ce se prelungeste
mai mult de 42 saptaméani de gestatie, poate evolua cu
suferintd intrauterind a fatului si se poate finaliza cu
nasterea unui nou-nascut cu semne biologice de post-
maturare. Actualitatea problemei sarcinii posttermen
ramane foarte relevantd pentru obstetrica contempo-
rand, in pofida progreselor medicinei perinatale, da-
toritd incidentei sporite a proceselor patologice legate
atat de actul de nastere cat si de starea fatului, ceea
ce duce la o crestere a mortalitatii perinatale, compli-
catiilor materne, o sporire a numdrului de interventii
obstetricale.

Scopul studiului. Determinarea factorilor de risc si
a particularitatilor de evolutie in sarcinile posttermen.

Material si metode. Studiul a fost efectuat pe pe-
rioada de timp cuprinsa intre anii 2016 — 2017, au fost
analizate 16180 nasteri din cadrul IMSP SCM nr.1.
Studiul de cercetare prezentat este unul retrospectiv
descriptiv. Esantionul de cercetare a inclus 337 paci-
ente divizate in doua loturi: lotul de studiu — 187 gra-
vide cu termenul sarcinii > 41 sdptamani de gestatie,
si lotul de control — 150 paciente cu sarcina la termen.
Loturile au fost evaluate in baza metodei de chestio-
nar §i comparate dupa multiple criterii precum: varsta,
datele anamnestice obstetrical-ginecologice si soma-
tice ale gravidei, evolutia sarcinii, complicatii ce au
aparut pe parcursul sarcinii si nasterii. Pentru analiza
rezultatelor au fost utilizate programele statistice: Sta-
tistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL si SPSS 16.0 (SPSS
Inc), pragul de semnificatie "p”.

Rezultate si discutii. Paritatea are un rol impor-
tant in determinarea riscului de aparitie a sarcinii
posttermen, iar primiparelor le revine rata cea mai
inalta [10]. Conform rezultatelor studiului nostru,
sarcina posttermen s-a Intdlnit mai frecvent printre
primipare, cu o ratd de 66,3+6,7% de cazuri din lotul
de cercetare, secundiparele au consituit 22,5+5,8%,
iar multiparelor le-au revenit 11,2+4,5% de cazuri.
Sarcinilor la termen, la fel, le este caracteristica inci-
denta cea mai mare printre primipare — de 75,8+6,8%
(p<0,001) (fig. 1).

Postmaturitatea sarcinii se intdlneste adesea la
femeile cu menarha tarzie (dupa 15 ani) si cu o in-
stalare tarzie a ciclului menstrual regulat [7, 8]. Ma-
joritatea autorilor sunt de parere ca existd o corela-
tie directa intre durata ciclului menstrual si durata
sarcinii [4]. La fel, exista cercetari conform cérora
dereglarile ciclului menstrual au dus la o crestere a
duratei sarcinii [10].

In urma studiului efectuat, analizand datele
anamnestice, am constatat ca dereglarea menstruala
are o ratd destul de inalta. In lotul de cercetare apari-
tia tarzie a menarhei a constituit 54,0+7,14% de ca-
zuri, iar in lotul de control — 5,4+3,62% cazuri; ciclul
menstrual neregulat s-a determinat in 59,4+7,04%
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Fig. 1. Paritatea gestantelor incluse in studiu (%).

de cazuri printre gestantele din lotul de cercetare
si, respective, 15,4+5,8% cazuri in lotul de control
(p>0,05).

in dezvoltarea sarcinii posttermen, un anumit rol
le revine tulburarilor hormonale 1n organismul femei,
deoarece incidenta dereglarilor endocrine este destul
de mare, de 18,3%. Un important factor etiologic al
sarcinii posttermen il prezinta dereglarile functionale
ale SNC — din cauza lipsei dominantei nasterii se dere-
gleaza legatura dintre SNC si organele periferice. Alti
factori care pot cauza sarcina posttermen sunt mala-
diile sistemului cardiovascular, patologiile renale,
dereglarea metabolismului lipidic, mastopatiile, pa-
tologiile ginecologice (miom uterin, hiperandrogenie,
infertilitate) [1, 2, 3].

In baza cercetirilor efectuate, analizand datele
anamnestice, am constatat ca la pacientele cu sarcind
posttermen din lotul de cercetare, prezenta anamnezei
obstetricale complicate si patologiei extragenitale se
atestd la un nivel destul de ridicat.

Analiza afectiunilor extragenitale pe fondul céaro-
ra s-a dezvoltat sarcina posttermen demonstreaza ci
predomind patologiile renale — 12,3+3,67% cazuri,
urmate de afectiunile tractului digestiv (gastrita acu-
ta si cronica, ulcerul gastric si duodenal, colecistita
calculoasa si acalculoasd, pancreatita cronica si he-
patitele virale) — 9,0£5,71% cazuri, neurologice cu
traumatisme cerebrale in anamneza — 8,6+4,97% ca-
zuri, patologia sistemului cardiovascular — 6,4+1,6%
cazuri (tab. 1).

Din patologiile ginecologice, cea mai 1nalta ratd a
avut-o boala inflamatorie pelvind cu 8,7+4,53% ca-
zuri in lotul de control si 21,9+5,93% cazuri in lotul
de cercetare (p<0,01). Au urmat TORCH-infectiile
cu 2,7£2,6% cazuri si, respectiv — 21,4+5,88% ca-
zuri (p<0,001). Prin urmare, din rezultatele obtinute
putem afirma ci la pacientele din lotul de studiu, pe
langa multe alte premise de dezvoltare a unei sarcini
posttermen, factorul infectios, patologiile ginecolo-
gice, precum si anamneza obstetricala complicatd au
avut un rol primordial, dar poate si decisiv in acest
mecanism (tab. 2).



Tabelul 1.

Patologiile extragenitale determinate la pacientele din studiu (%)

Patologiile lotul lotul p
extragenitale de control de cercetare
n P+ES% n P+ES%
Patologii renale 16 10,6+2,3 23 12,343,67 <0,01
Afectiuni ale tractului digestiv 11 7,3+£2,1 17 9,0+5,71 >(0,05
Patologii cardiovasculare 10 6,7+1,8 16 8,6+4,97 <0,01
Patologii neurologice 8 5,4£2,5 12 6,4+1,6 <0,01
Tabelul 2.
Structura patologiilor obstetricale si ginecologice la pacientele din studiu (%)
. . A . lotul lotul
Patologii obstetricale si ginecologice de control de cercetare P
n P£ES% n P+ES%
Menarha tarzie 8 5,4+3,62 101 54,0+7,14 >(0,05
Ciclu menstrual neregulat 23 15,4+5,8 111 59,4+7,04 >0,05
Avorturi In anamneza 12 8,1+4,37 37 19,9+4,71 >(0,05
Miom uterin 5 3,4+2,89 3,74£2,72 <0,01
BIP 13 8,7+4,53 41 21,9+5,93 <0,01
TORCH- infectiile 4 2,7+2,6 40 21,4+5,88 <0,001

Datele studiului efectuat denota ca majoritatea sar-
cinilor au evoluat pe un fundal de gestatie patologica.
Cea mai 1nalta rata le revine anemiilor — 20,9+5,82%
cazuri in lotul de cercetare si respectiv 12,1+£5,23%
in lotul de control. In 4,0+3,16% cazuri, s-a intilnit
iminenta de avort spontan precoce in lotul de control
si de 5,3+3,22% cazuri in lotul de cercetare, pe locul
doi situdndu-se iminentd de avort spontan tardiv cu
o rata de 0,7+2,72% cazuri in lotul de control si de
5,943,37% cazuri in lotul de cercetare. Toate aceste
paciente au urmat tratament hormonal pentru a menti-
ne sarcina, fapt ce a si conditionat, intr-o mare parte,
dezvoltarea ulterioara a sarcinii posttermen.

Sarcina posttermen este adesea insotitd de pato-
logia lichidului amniotic, si anume de oligoamnios,
aparut drept consecintd a scaderii debitului cardiac si
cresterii rezistentei in vasele renale. Acest fapt cau-
zeaza micsorarea fluxului si perfuziei renale, ca rezul-
tat scade productia de urina de catre fat, dezvoltandu-
se astfel oligoamniosul [5, 7, 10].

in urma studiului efectuat am constatat cu certi-
tudine cd cea mai inaltd incidentd a oligoamniosului
se determind printre sarcinile posttermen, cu o ratd de
5,9+1,3%, comparativ cu 1,4+0,7% cazuri atestate la
sarcinile la termen, unde prevaleaza polihidramniosul.

Semnele de imbatranire a placentei manifestate
prin calcinate, infarcte, depuneri adipoase si subtiere
s-au manifestat la pacientele din lotul de control cu
o ratd de 6,0+3,83%, dintre care 81,8+2,07% in lotul
gravidelor cu sarcind posttermen. Diferentele de grup
sunt statistic autentice (p<0,05). Deci, patologia ane-
xelor in cadrul sarcinii posttermen ramane la un nivel
destul de ridicat, cu consecinte ulterioare nefaste asu-

pra starii si dezvoltarii intrauterine a fatului, precum si
pentru evolutia nasterii si complicarea acesteia.

Conform datelor literaturii contemporane, frec-
venta operatiilor cezariene in timpul travaliului in sar-
cina posttermen este de 2,59% mai mare, in raport cu
nasterile la termen, fapt datorat lipsei de progresiune
a fatului (riscul relativ fiind de 2,99%) si suferintei
fetale (riscul relativ fiind de 1,3%) [10].

In cadrul studiului efectuat, am constatat ca la ges-
tantele din lotul de cercetare, cu sarcind posttermen,
nasterea s-a finalizat pe cale naturald in 157 cazuri,
ceea ce constituie 83,96+2,07% iar prin operatie ceza-
riand in 30 de cazuri, ceea ce constituie 16,04+4,86%
cazuri, pe cand in lotul de control operatiile cezariene
au avut o rata de doar 7,3+2,07%. Indicatiile de baza
in lotu de cercetare au fost: hipoxia acuta si progresan-
td a fatului, distocia travaliului, bazinul clinic strimtat
si ineficienta inductiei travaliului (fig.2). Aceasta con-
statare de date ne confirma o data in plus cat de mult

0,927

0,8396

16,04%

CALEA VAGINALA

OPERATIE CEZARIANA

¥ Lotul de control ™ Lotul de cercetare

Figura 2. Modalitatea de nastere (%).
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creste rata operatiilor cezariene conform indicatiilor
in caz de sarcini posttermen.

Conform rezultatelor studiului nostru, nou-nascu-
tii din sarcind posttermen in 95% de cazuri au prezen-
tat semne de supramaturitate. in general starea nou-
nascutilor la nastere a fost satisfacatoare, rata cea mai
mare inregistrandu-se in grupul apreciat cu 7-8 puncte
pentru nasterile posttermen (43,9+7,11%), iar printre
nasterile la termen cei mai multi nou-nascuti au fost
apreciati cu 8 $i mai multe puncte in 84 cazuri, ceea ce
constituie 56,4+7,96% si in 40 de cazuri (26,8+7,12%)
cu 7-8 puncte. Un numar relativ mare de nou-nascuti
din nasteri posttermen au fost apreciati cu o nota mai
mica de 7 puncte — 49 de cazuri (26,2+6,3%) au fost
apreciati cu 6-7 puncte si 23 de cazuri (12,3+ 4,71%)
din numarul total al nou-nascutilor din lotul de cer-
cetare s-au nascut intr-o asfixie medie, avand scorul
Apgar 3-5, ceea ce demonstreaza ca suferinta fetala
in randul celor supramaturati are o incidenta destul de
mare.

Un factor de risc este macrosomia care s-a intal-
nit la un nivel foarte 1nalt printre sarcinile posttermen,
avand o rata de 11,8+4,62% cazuri, comparativ cu
cele 6,7+4,02% din nasterile la termen. Prevalenta
nou-nascutilor macrosomi este practic de 2 ori mai
mare comparativ cu lotul control (p<0,05). Macroso-
mia s-a soldat cu urmatoarele complicatii: distocia de
umerasi, paralizia plexului brahial, traumatismul fetal
manifestat prin cefalohematom, in 2,0+0,71% cazuri
si fractura de claviculd — 3,1£1,8% cazuri in lotul de
cercetare.

Concluzii.

1. Analiza datelor anamnestice ale pacientelor
din studiu ne-au conturat urmatorii factori de risc
de dezvoltare a sarcinii posttermen: primiparitatea
(66,3+£6,7%), menarha tarzie (54,0£7,14%), ciclul
menstrual neregulat (59,4+7,04%), unul sau mai multe
avorturi in anamneza (19,9+4,71%), boala inflamato-
rie pelvina 21,945,93%, miomul uterin (3,7+2,72%),
patologiile somatice renale (12,34£3,67%), ane-
miile (20,945,82%), afectiunile tractului digestiv
(9,0£5,71%), neurologice (8,6+4,97%), cardiovascu-
lare (6,4+1,6%).

2.1n urma studiului efectuat am constatat ci la
gestantele din lotul de cercetare, nasterea s-a finali-
zat pe cale naturald in 157 cazuri, ceea ce constituie
83,8+2,07%, iar prin operatie cezariana - in 30 de ca-
zuri, ceea ce constituie 16,2+4,86%, sau de doua ori
mai mult decat in lotul de control, unde operatiile ce-
zariene au avut o frecventa de 7,3+2,07%. Indicatiile
de baza pentru operatia cezariand au fost: hipoxia acu-
ta si progresanta a fatului, distocia travaliului, bazinul
clinic strAmtat si ineficienta inductiei travaliului.
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3. La general starea nou-nascutilor la nastere din
lotul de cercetare a fost apreciatd ca satisfacatoare,
in 100% cazuri, ei fiind apreciati cu 7-8 puncte dupa
scorul Apgar 1n 43,9+7,11% de cazuri, cu 6-7 punc-
te in 26,246,3% de cazuri; totusi 23 de nou-nascuti
(12,344,71%) s-au nascut intr-o asfixie medie, fiind
apreciati cu 3-5 puncte.

4. Macrosomia fetala s-a apreciat in 11,84+4,62%
cazuri in lotul de cercetare, comparativ cu 6,7+4,02%
cazuri din lotul de control, traumatismul fetal in lo-
tul de cercetare s-a manifestat prin cefalohematom, in
2,0+0,71% cazuri, si fractura de clavicula intr-un caz
(3,1£1,8%), pe cand in lotul de control aceste compli-
catii nu au fost atestate.

5. Patologia anexelor fetale, manifestatd prin oli-
goamnios, s-a depistat Tn 5,9+£3,07% cazuri in lotul
de cercetare, comparativ cu 1,4+1,05% cazuri in lotul
de control, semnele de imbatranire a placentei cu o
ratd foarte inalta de 81,842,07% in lotul de cercetare,
comparativ cu doar 6,0+3,83% cazuri determinate in
lotul de control, denotd o datd in plus incidenta spo-
ritd a hipoxiei intrauterine a fatului in cazul sarcinii
posttermen.
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SUMMARY

TRACHEOBRONCHIAL FOREIGN BODIES IN CHILDREN - THE EXPERIENCE OF THE PEDIATRIC ORL CLINIC

Key words: foreign body, aspiration, bronchoscopy, children

Since the introduction of bronchoscopy into the medical practice, the incidence of complications following the
extraction of the foreign bodies from the lower respiratory tract was considerably reduced. The aim of this study is
to analyze the cases of tracheobronchial foreign bodies, brought via AVIASAN line in recent years, and solved by the
pediatric otorhinolaryngology clinic “Em. Cotaga *

Materials and methods. We performed a retrospective study involving 188 patients with tracheobronchial foreign bodies.

Results. According to our study the predominant age of children who aspirated foreign body in their tracheobron-
chial tract was from 1 to 2 years (59.6%).

The foreign bodies aspirated into the lower respiratory tract were more often in male (63.3 %%) than in female
(36.7%).

The localization in the right bronchus of the aspirated foreign bodies predominated (60.1%) compared to the one in
the left bronchus (31.9%), and a small number of foreign bodies lodged in the larynx (3.2%,).

By origin of foreign bodies predominated the sunflower seeds (30.9%) and walnut kernel (23.9%).

Conclusions

- by age of children aspirated foreign bodies into their lower respiratory tract predominated patients of 1 — 2 years.

- by gender, the male sex was more noticeable in the case of inhaled foreign bodies.

- the location of the aspirated foreign bodies is more often the right bronchus than the left one.

- the origin of the foreign body depended on peculiarities of diet and lifestyle of the population, the age of the child,
the games and the interests of the child.

- no any complication or death during or after tracheobronchoscopy in children were recorded.

PE3IOME

TPAXEOBPOHXUAJIBHBIE HHOPOJHBIE TEJIA ¥V IETEM — ONBIT MEIUATPUYECKOM JIOP-KJTITUHUKHA

Tlocne sgedenus 8 MEOUYUHCKYIO NPAKMUKY OPOHXOCKONUU YACHOMA OCLONACHEHULl NOCle YOdNeHUsl UHOPOOHO20
mena u3 HUNCHUX ObIXAMeNbHbIX Nymell 3SHAYUMeNbHO CHUULACh. Llenb naueeo ucciedosanus npoaHaiu3upo8ams Ciy-
uau mpaxeoOPOHXUANLHBIX UHOPOOHBIX Mel, 0OCIYIHCeHHbIX epayamu neouampuieckoti JIOP-Knunuxu uz Knunuxu um
Em. Koyaea no nunuu ABHACAH 6 meuenue nociedHux nem.

Marepuan u MeToabl. Mol nposenu pempocnekmusHoe ucciedosanue, 8 Komopoe oviiu exkaodensvl 188 nayuenmos
€ MpaxeoOPOHXUATLHLIMU UHOPOOHBIMU METAMU.

Pesyanbrarbl. B coomeemcmeuu ¢ Hawum Ucciedosanuem, 03pacm demell, ACRUPUPOBABUUX UHOPOOHbIE Meld 6
mpaxeobponxuanvrulil mpakm cocmagain 1 — 2 eooa. (59,6 %).

Yawe uHopooHbie mena HUNCHUX ObIXaMeNbHbIX NYymell 6Cmpedanucs y Maabuuxos (63,3%%), uem y oesouex (36,7%).

Ilpesanuposana nokanuzayus uHopooHo2o mena 6 npasom opouxe (60, 1%) no cpasuenuio c negvim 6ponxom (31,9%)
U HeDONLUUUM KOTUHECTBOM CyUde8 UHOPOOHbIX men copmanu (3,2%).

Ilo npoucxosicoenuio unopoonozo mena HabOaI0Ch npeodonadanue cemeuex nooconnyxa, (30,9%) u maxomu
epeyxozo opexa (23,9%).

BriBOAEI.

- MO 603pACMY NAYUEHMOS, ACNUPUPOBABUIUX UHOPOOHblEe MeNd 6 HUdCHUE OblXamelbHble Nymu, OMMeUeHO
npesanuposarue demeti 1 — 2 nem.

-N0 NOTOBOMY NPUSHAKY: Cpedu Oemell, ACNUPUPOBABUIUX UHOPOOHOE MeNo, NPeodAAdAnU Oemu MYHCCKO20 NOJd.

- 110 JIOKAIU3AYUU: ACNUPUPOBAHHbIE UHOPOOHBLE MENA Yauje Onpedensomcs 6 NPAgoM OpoHXe, YeM 6 1e6OM.
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- npoucxoofa)enue MHOpOdHOZO mena 3a8Ucum om 0CoOEeHHOCMell NUMAHUSIU CIMUISL JHCUZHU CeMblU pe6em<a, a

makoaice om eozpacma, uep u unmepecos pe6em<a.

- OCILONCHEeHUL UL cmepmu 60 epems ujiu nocie mpaxeo6p0nx001<onuu He OblLIo.

Actualitatea. Corpii strdini traheobronsgici repre-
zintd una din problemele cele mai grave din patologia
respiratorie a copilului, amenintatoare pentru viata, ce
inregistreaza o ratd inaltd in structura mortalitatii in-
fantile [3].

Episodul aspiratiei de corp strain constituie o urgen-
td extrema pediatrica, ce se manifesta prin tulburari
majore ale functiei respiratorii, precum i prin com-
plicatiile sale de temut. Astfel, se impune o atitudine
terapeutica prompta, pentru a evita gravele consecinte
care pot surveni, uneori chiar si cu potential fatal [2,
6].

Conform datelor literaturii de specialitate aspi-
rarea de corpi strdini traheobronsici reprezinta circa
11% din urgentele otorinolaringologice. [4, 5].

Statisticile continentului American relevd date
elocvente care s-au Inregistrat pe parcursul unui an.
Astfel, aspiratia de corp stréin a fost diagnosticata pre-
ponderent la copiii cu varsta cuprinsa intre 1-3 ani, cu
o frecventa de 56%, rata de deces constituind 7%.

S-a demonstrat ca 90% din decesele prin aspiratie
de corp strain sunt la copii mai mici de 5 ani, 65% din
acestea sunt inregistrate la sugari. La copilul mic si pre-
scolar, insa, predomind aspiratiile accidentale cu juca-
rii, seminte, alune, boabe de fasole, de porumb [7].

Era bronhoscopiei in practica medicald a redus
evident complicatiile si mortalitatea pacientilor dupa
aspirarea de corpi strdini n tractul céilor respiratorii
inferioare [1, 3].

Material si metode. Pentru realizarea obiectivelor
trasate am efectuat un studiu retrospectiv in care au
fost inclusi 188 pacienti (copii) cu corpi straini in cdile
respiratorii inferioare, tratati in spitalele raionale, de
catre medicii Clinicii ORL a Clinicii ,,Em. Cotaga”,
pe linia AVIASAN.

Rezultate. Este important si se mentioneze varsta
copiilor la momentul aspiratiei de corpi staini in arbo-
rele traheobronsic. Debutul afectiunii cel mai frecvent
se produce la varsta de la un an pana la 2 ani, con-
stituind 59,6% cazuri, si de la 2 ani la 3 ani — 15,9%
cazuri, un numar mic revine varstei de 0-1 ani si de la
3 la 15 ani (fig.2).

Incidenta maxima la acest grup de véarsta e in de-
plind concordanta cu datele din literatura [2,6].

Repartitia pe sexe in lotul nostru de studiu ne-a
relevat cd 63,3% din bolnavi sunt de sex masculin si
doar 36,7% sunt de sex feminin, observandu-se, in
felul acesta, o oarecare predominare a numarului de
baieti asupra numarului de fete (fig.2).

Analizand frecventa cazurilor de corpi strdini pe
zone ale tarii, am constatat ca mai frecvent au fost dia-
gnosticate in raioanele de Centru si de Nord ale repu-
blicii, cu o ratd de 30,85% si 30,32% respectiv.
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Fig.3. Repartitia cazurilor dupd zone

Se remarca o scadere a cazurilor de accidentare cu
corpi strdini In zonele de Sud (20,21%) si ale partii
Transnistrene (18,62%) (fig.3).

Localizarea corpilor strdini in majoritatea cazu-
rilor este in bronhia dreapta (60,1%) fatd de bronhia
stanga (31,9%), un numar mic de corpi straini fiind
depistat in laringe (3,2%) (fig.4).

Aceasta repartitie in lotul nostru de studiu confir-
ma o data in plus incidenta maxima de corpi straini In
bronhia dreapta, fapt confirmat si de datele din litera-
tura [1, 6].

Bronhoscopia ca metoda obligatorie de diagnos-
tic si tratament in cazul suspectiei de corp strdin
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traheobronsic, care a fost efectuatd numai cu anestezie Bibliografie

generald, a constatat predominarea corpilor strdini de
origine organica: seminte de floarea soarelui (30,9%),
miez de nuca (23,9%), neorganice (15,9%), altele in
cantitdti mai mici (fig.5).

Copiii cu corpi strdini de origine organica in stu-
diul nostru au o incidentd majora, fapt ce confirma da-
tele publicate de un sir de autori [3, 4, 6].

Concluzii

Conform studiului, putem concluziona urmétoarele:

- dupa structura de varsta a copiilor in caz de aspi-
rare a corpilor strdini in cdile respiratorii inferioare se
atestd o predominare a varstei de 1-2 ani.

- dupa gen, predomina sexul masculin fatd de cel
feminin ca frecventa de aspirare a corpilor straini.

- localizarea corpilor stdini aspirati se atestd mai
frecvent 1n bronhia dreapta decat in cea stanga.

- organica corpului strdin mult depinde de
particularitatile alimentatiei si stilului de viata al po-
pulatiei, de varsta copilului, jocurile si interesele aces-
tuia.

- complicatii sau cazuri de deces n timpul si dupa
traheobronhoscopie la copiii investigati nu au avut
loc, pacientii fiind externati in stare satisfacatoare.
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Prolapsul organelor genitale reprezintd caderea din
pozitia anatomica a uterului, vezicii urinare, rectului.
Aceastd patologie poate provoca disconfort, presiune
vaginala, incontinenta urinara, defecatie dificila, dis-
functie sexuala etc. si afecteaza negativ calitatea vie-
tii femeilor. Desi se poate intdlni si la femeile tinere,
incidenta maxima este la femeile cu varsta peste 60
ani. Luand in considerare imbatranirea populatiei, se
estimeaza cd in urmatoarele decenii numarul femeilor
cu prolaps genital va creste cu 50% [4]. Se estimeaza
ca o femeie din opt va suferi o procedura de corectie
a prolapsului pana la varsta de 80 de ani, 11,9% din
acestea vor necesita o noud interventie chirurgicala
pentru tratamentul unei recidive, iar 30% din ele vor
necesita o interventie chirurgicald pentru corectia pro-
lapsului unui alt compartiment [5].

Anatomie normala

Printre factorii de risc favorizanti pentru dezvolta-
rea prolapsului organelor genitale se enumera nasterile
per vias naturalis patologice (indelungate, cu extractie
instrumentala a fatului, fat macrosom), multiparitatea,
varsta, obezitatea, tulburarile de tesut conjunctiv, sta-
tutul menopauzal, constipatia cronica, fumatul [4].

in functie de organul care prolabeazi, existi dife-
rite tipuri de prolaps. Prolapsul vaginal se intalneste
atunci cand fasciile dintre vezica urinara si rect se de-
terioreaza, iar peretii vaginali se destind conditionand
aparitia urmatoarelor forme de prolaps vaginal:

e Cistocelul — prolapsul vaginal anterior — este o
forma de prolaps in care vezica urinara prolabeazi
prin vagin in diverse grade (fig.1). Acesta se poate
asocia cu pierderi de urina la efort, iar in stadii avan-
sate prezinta dificultati in evacuarea urinei si infectii
urinare recurente.

Prolaps anterior (cistocel)

Vagin

Cistocel
(prolapsul
vezicii urinare)

Vagin

Fig. 1. Prolapsul vaginal anterior — cistocel [6]

e Rectocelul — prolapsul vaginal posterior — repre-
zinta prolabarea rectului prin peretele vaginal poste-
rior (fig.2). In formele avansate duce la tulburiri de
defecatie, cu senzatia de golire incompleta a rectului.

o Elitrocelul (enterocelul) — prolabarea anselor in-
testinale prin fundul de sac Douglas.

Prolapsul uterin reprezinta cdderea uterului prin
vagin in diverse grade, datoritd slabirii aparatului de
sustinere (fig.3). Prolapsul uterin este intotdeauna in-
sotit de prolaps vaginal. In stadii avansate, uterul im-
preuna cu peretii vaginali ies 1n intregime prin vagin
si se pot rani si infecta.
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Exista 3 grade de prolaps uterin:

e Grad I — prolaps incipient — colul uterin este situ-
at deasupra inelului vulvar;

e Grad II — prolaps partial — colul uterin se vizuali-
zeaza la nivelul orificiului vulvar sau se exteriorizeaza
la efort;

e Grad III — prolaps total — uterul este exteriorizat
permanent sau se exteriorizeaza in ortostatism impre-
una cu peretii vaginali, vezica si rect.

Metodele de tratament ale prolapsului genital sunt
foarte numeroase (peste 200 de procedee tehnice),
ceea ce demonstreaza imperfectiunea si imposibilita-
tea refacerii adecvate a aparatului de sustinere a plan-



Anatomie normala

Rect Vagin

Prolaps posterior (rectocel)

Rectocel Vagin

Fig. 2. Prolapsul vaginal posterior — rectocel [6]

Pozitie anatomica a uterului

Prolaps uterin

Vagin

Uter prolabat In vagin

Fig. 3. Imagini de comparatie intre uterul in pozitie anatomica normala si prolapsul uterin [6]

seului pelvian. Multi medici practica operatii standard
care, fie ca nu se mai practica, fie ca sunt neadecvate
pentru diversele forme de prolaps, ceea ce poate duce
la aparitia recidivelor.

Tratamentul conservator poate fi de ajutor in for-
mele incipiente. Pentru a preveni si a reduce riscul de
avansare a prolapsului uterin incipient, Mayo Clinic
vine cu urmatoarele recomandari [6]:

o cfectuarea regulata a exercitiilor Kegel — acestea
intaresc muschii pelvisului, indeosebi dupa o nastere
vaginala;

e prevenirea si tratamentul constipatiei — aport
suficient de lichide, consumul alimentelor bogate in
fibre;

e cvitarea ridicarii greutatilor sau ridicarea corecta
a acestora;

e cvitarea adaosului ponderal patologic — mentine-
rea greutdtii ideale.

Pesarul vaginal este un inel din plastic sau din ca-
uciuc care se introduce in vagin si sustine tesuturile.
Acesta trebuie indepartat in mod regulat pentru cura-
tare.

Managementul chirurgical de restaurare are urma-
toarele obiective [1, 2]:
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e restaurarea anatomiei vaginale normale;

e restaurarea sau mentinerea functiei vezicii urinare;

e restaurarea sau mentinerea functiei intestinului
rect;

e restaurarea sau mentinerea functiei sexuale nor-
male.

Tratamentul chirurgical primar ales depinde de mai
multi factori, precum forma anatomo-clinica, prezen-
ta incontinentei urinare sau fecale, starea generald de
sanatate, varsta, pastrarea functiei de procreare, prefe-
rintele pacientei etc. [3]. Cele mai frecvente proceduri
de restaurare pentru prolapsul vaginal anterior si pos-
terior sunt colporafia anterioara si posterioara, acestea
reprezentand 90% din toate operatiile de prolaps [2].

In general, in chirurgia prolapsului uterin existi 2
abordari pincipale [2]:

1. Abordul vaginal — care include histerectomia
vaginald, colporafia anterioard §i posterioard, culdo-
plastia McCall, operatia Manchester cu amputarea
colului uterin §i suspensia uterului la ligamentele car-
dinale, colpopexia prespinoasa si sacrospinoasa, pro-
cedeul Le Fortes, reconstructia perineului etc.

2. Abordul abdominal prin laparotomie sau la-
paroscopie — include histerectomia, colpopexia sacra-



14, suspendarea bontului vaginal, restaurarea peretelui
vaginal posterior etc.

Plasa sintetica se utilizeaza pe o scara tot mai larga
in ultima perioada de timp si este indicatd formelor
avansate de prolaps utero-vaginal, unde tesuturile sunt
atat de slabe, incat nu pot face fata solicitarilor si nu
pot asigura un rezultat stabil in timp. Reactia fiecarui
individ la implantarea de mese sintetice este diferita,
iar neaceptarea acestora de catre tesuturi nu poate fi
prevazuta anterior operatiei. Din acest motiv alegerea
acestei metode raméne o alternativa de tratament in
cazurile cand oricare alte procedee nu sunt eficiente.
Mesa sinteticad este de patru tipuri, clasificarea reali-
zandu-se in functie de valoarea dimensionala a porilor
materialului. Se prefera plasele monofilament, cu pori
de dimensiuni mari (10 um vs. mai putin de 1 pm, cat
masoara majoritatea bacteriilor), care favorizeaza an-
giogeneza i integrarea tisulard a plasei [3]. National
Institute for Healt and Care Excellence (NICE) reco-
manda utilizarea meselor atat in prolapsul uterin (sa-
cropexie infracoccygiand, sacrohisteropexie) cat si n
prolapsul bontului vaginal sau boltii vaginale (sacro-
colpopexie, sacropexie infracoccigiand), de asemenea
descrie si tehnicile pentru interventiile laparoscopice
[7]. A fost demonstrat ca utilizarea meselor sintetice
este mult mai efectiva decat restaurarea cu tesuturile
native, aceasta din urma ducand de multe ori la recidi-
vele prolapsului uterin.

Printre factorii de risc ai recidivelor de prolaps ute-
rin se enumera obezitatea, varsta mai tanara a femeii
la prima interventie, adaosul ponderal patologic.

Prezentdm in continuare ultimele doud cazuri cli-
nice din cele 8 operate de prolaps uterin recidivant, in
managementul cdrora a fost utilizatd metoda noua de
tratment — exteriorizarea uterului din cavitatea perito-
neald in peretele abdominal.

Caz clinic 1

Pacienta F.R., 69 ani, a fost internata in mod planic
(pentru tratament chirurgical) in sectia Ginecologie
Chirurgicald, Institutul Mamei si Copilului, cu dia-
gnosticul: Prolaps uterin total recidivant. Incontinenta
urinei. HTA gr. II-1I1, RA foarte inalt. Cardiopatie hi-
pertensiva cu disfunctie diastolica. [H Il NYHA. Dia-
bet zaharat tip II. Coxartroza.

La internare acuza disconfort la efort fizic, incon-
tinentd urinard, dureri moderate hipogastrice, care au
aparut in urma cu 3 luni. Anamneza ginecologica re-
leva cd in urma cu un an §i jumadtate pacienta a su-
portat o interventie chirurgicala Colporafie mediana
cu colpocleizis, din cauza prolapsului uterin total. La
examenul vaginal s-a determinat: organele externe
normal conformate, vaginul si uterul cu prolabare to-
tala din vagin; anexele bilateral nu se palpeaza; elimi-
nari seroase din vagin. Analizele de laborator (analiza
generald a sangelui, analiza biochimicd a sangelui,
analiza generald a urinei) au ardtat valori incadrate in
limitele normelor.
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Luand in considerare acuzele pacientei si datele
examenelor clinico-paraclinice, s-a luat decizia de a
efectua tratament chirurgical. Acordul pacientei a fost
primit.

A fost efectuata interventia chirurgicala: Laparo-
tomie transversala suprapubiana. Exteriorizarea ute-
rului din cavitatea peritoneala in peretele abdominal.
Drenarea cavitatii peritoneale si a spatiului subapo-
neurotic. Colpocleizie in mod clasic.

Perioada postoperatorie a decurs fard complicatii.
Drenurile au fost inlaturate in a 2-a si a 3-a zi post-
operator. Pacienta a fost externatd in a 10-a zi dupd
interventia chirurgicald, in stare satisfacatoare, cu re-
comandarile necesare.

USG postoperator (2 luni si 7 luni de la inter-
ventie): Uterul de forma obisnuitd, in retroversie, de
dimensiunile: lungimea — 49 mm, latimea — 35 mm,
DAP — 41 mm. Endometrul nu se vizualizeaza. Ute-
rul cu vascularizare obisnuita. Echo-Doppler pe arte-
rele uterine: dreapta — PI- 2,17, RI- 0,87, S/D- 7,58,
stanga — PI- 2,13, RI- 0,87, S/D- 6,86. Ovarul drept
de dimensiuni 20x19 mm, structura omogena. Ovarul
stang nu se vizualizeaza.

Caz clinic 2

Pacienta L. C., 63 ani, a fost internatd in mod pla-
nic (pentru tratament chirurgical) In sectia Gineco-
logie Chirurgicald, Institutul Mamei si Copilului, cu
diagnosticul: Prolaps uterin total recidivant.

La internare acuza dereglari de mictiune, care au
aparut cu 2 ani In urma. Anamneza ginecologica rele-
va ca In urma cu 6 ani a fost efectuata operatia Man-
chester din cauza prolapsului uterin total. La exame-
nul vaginal s-a determinat: organele externe normal
conformate, vaginul si uterul cu prolabare totala din
vagin; anexele bilateral nu se palpeaza; eliminari se-
roase din vagin.

Luand in considerare acuzele pacientei si datele
examenelor clinico-paraclinice, s-a luat decizia de a
efectua tratament chirurgical. Acordul pacientei a fost
primit.

A fost efectuata interventia chirurgicala: Laparo-
tomie transversala suprapubiana. Exteriorizarea ute-
rului din cavitatea peritoneala in peretele abdominal.
Drenarea cavitatii peritoneale si a spatiului subapo-
neurotic. Colpocleizie in mod clasic.

Perioada postoperatorie a decurs fara complicatii.
Drenurile au fost inlaturate in a 2-a si a 3-a zi posto-
perator. Pacienta a fost externata in a 6-a zi dupa in-
terventia chirurgicala, in stare satisfacatoare, cu reco-
mandarile necesare.

USG postoperator (1 luna si 6 luni de la interven-
tie): Uterul de forma obisnuitd, in anteversie, de di-
mensiuni: lungimea — 49 mm, latimea — 36 mm, DAP
— 31 mm. Endometrul nu se vizualizeazd. Uterul cu
vascularizare obignuita. Echo-Doppler pe arterele ute-
rine: dreapta — PI- 2,67, RI- 0,90, S/D- 3,71, stanga —
PI- 1,48, RI- 0,62, S/D- 2,65. Ovarul drept de dimen-



siuni 21x10 mm, structura omogend. Ovarul sting nu
se vizualizeaza.

Descrierea tehnicii chirurgicale
“Exteriorizarea uterului din cavitatea peritoneala
in peretele abdominal”

Indicatii: in caz de prolaps uterin recidivant la pa-
ciente varstnice, dupa operatia Manchester, colporafie
mediana cu colpocleizie.

Conditii: uterul prolabat cu tubul vaginal trebuie
sd aiba asa o lungime, incat sd permita exteriorizarea
din cavitatea peritoneald in peretele abdominal. De
asemenea, ¢ bine ca pacientele sa nu fie obeze.

Tehnica operatorie este constituitd din doua etape:
una — abdominala si a doua — vaginala.

Etapa 1 (abdominald). Se efctueaza laparotomie
transversala suprapubiand, e de dorit cat mai joasa.
Uterul cu tubul vaginal se exteriorizeaza din cavitatea
abdominald si se plaseaza intre muschii drepti abdo-
minali si aponeuroza, pastrand pozitia lui anatomica.
Se sutureaza peritoneul si muschii drepti abdominali,
lasandu-se intre ei o fereastrd necesara dupa volum,
ca sa nu se stranguleze si sa nu diminueze alimenta-
rea sangvind a organului exteriorizat. Se poate scoate
corpul uterin fara anexe, impreuna cu ele si cu colul

Fig. 4. Uter exteriorizat deasupra mugchilor drepti
abdominali, suturarea peritoneului si a muschilor drepti.

i o

Fig. 6. Razuirea peretelui uterin anterior.
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uterin sau chiar bolta vaginala, dupd cum permite
lungimea tubului vaginal si grosimea peretelui abdo-
minal al femeii. Peritoneul si muschii se sutureazi cu
material resorbabil, de obicei cu Catgut. In continuare
se fixeazd peretele posterior uterin §i ligamentele ute-
ro-sacrate de suprafata anterioara a muschilor drepti
abdominali. Apoi se sutureaza suprafata anterioara a
uterului cu ligamentele rotunde si suprafata istmului
(daca e posibil) de suprafata posterioard a aponeuro-
zei. Fixarea uterului de muschi si fascia abdominala se
face cu material sintetic resorbabil. Inainte de fixare,
peretii uterini se razuiesc cu bisturiul, ca uterul sa ade-
re intim, singur, de muschi si aponeuroza. Se dreneaza
cavitatea peritoneald si spatiul in care e plasat uterul
bilateral. Se sutureaza pe etape aponeuroza, tesutul
adipos si pielea.

Etapa II (vaginald). Se efctueaza colpocleizie in
mod clasic.

Drenurile se vor mentine 2-3 zile. Externarea se
va face la a 5-6-a zi. Se va efectua examen ecografic
al uterului si anexelor la a 2-a si a 5-a zi dupa inter-
ventie, apoi 1n dinamica, peste 1, 3, 6 luni. RMN la o
luna este eficient pentru a aprecia starea, viabilitatea si
locul aflarii uterului cu anexele.

Fig. 5. Sutura peretelui posterior uterin
pe stanga de muschiul drept abdominal sting
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Fig. 7. Fixarea peretelui uterin anterior
de aponeurozd pe dreapta



Fig. 8. Suturarea peretelui uterin anterior Fig. 9. Suturarea aponeurozei i fixarea
pe stdnga de aponeurozad fundului uterin de aceasta

Fig. 12. Inifierea etapei a II-a — colpocleizie Fig. 13. Finalizarea etapei a II-a — colpocleiziei
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Fig. 14. La 1 lund postoperator — locul aflarii uterului exteriorizat din cavitatea peritoneald
in peretele abdominal (spatiul aponeurotico-muscular)

Concluzie: Aceastd metoda de tratament poate fi
o alternativd a numeroaselor variante cunoscute de
tratament chirurgical al prolapsului uterin total si se
recomanda in caz de esec al primei interventii chirur-
gicale sau cand exista factori de risc cunoscuti pentru
recidivarea prolapsului uterin.
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SUMMARY

INDIVIDUAL MEASURES TO PREVENT THE DELICT OF ILLEGAL ABORTION

Keywords: individual prevention, abortion, illegal abortion challenge, persuasive measures, coercive measu-
res, measures of individual victimology.

In this scientific article, are highlighted and analyzed measures for individual prevention of the offense of illegal
abortion which are to be applied to the potential offender as well as to the victims. In this type of crime, the actions of
both the offender and the victim are voluntary, and directed to causing damage, but their character does not always
coincide with your desire, and, in this context, the importance of implementing preventive measures towards the cate-
gories of persons outlined above is highlighted.

PE3IOME

NHAWBUAYAJIBHBIE MEPBI ITIO NPEAYINPEXJIEHUIO HE3BAKOHHOI'O ABOPTA

KiroueBble cjioBa: MHAMBHAYAJIbHAsl NPO(HIAKTHKA, A00PTHI, HE3AKOHHBII NMPON3BOACTBO a00pTa, MephI
yOexkIeHHns1, IPHHYIUTEJIbHbIC MePbl, MePbl HHAMBHUAYAJIbHOI BUKTUMHU3ALMH.

B smoii cmamve npunumaromes u ananu3upyiomcs Mepul no UHOUSUOYanbHOU NPOPUIAKMUKE NPABOHAPYUEHUSA He-
3aKOHHO20 NPOU3BOOCBA AOOPMOE, NPUMEHAEMO20 K HOMEHYUATLHOMY NPECMYNHUKY U dcepmseam. B coomeemcmeuu
€ 2MuM 8UOOM NPABOHAPYUIEHUI OelicmEUs KAK UCHOTHUMENS, MAK U HCEPMEbl AGNAIOMC 000PONHCENAMenbHbIMU 8
npUYUHeHUU 8peda, HO UX Xapaxkmep He 00A3amenbHO COBNAOAen C JCENaHUeM, U 8 IMOM KOHMEKCHIe 8aXHCHO NPUHU-
Mamb Mepbl 6 OMHOWEHUY KAMe2opUil Uy, YNOMAHYIbIX Ebluie.

Introducere. Prevenire individuala include activi- ventive numai in cazul in care s-au manifestat printr-o
tatea Intreprinsa in privinta unor persoane concrete, al conduita antisociala.
carora comportament intra in conflict cu normele juri- Pornind de la mecanismul conduitei criminale, pre-
dice. Acest tip de activitate preventive este indreptata venirea individuald trebuie orientatd spre personalita-
asupra unei persoane concrete si a micromediului sau te si trasaturile ei negative, spre mediul care formeaza
social, Intrucit modul de viata pe care 1l duce individul aceastd personalitate, precum si spre conditiile, cir-
poate sd semnaleze faptul ca in viitorul apropiat el va cumstantele, situatiile ce favorizeaza sau contribuie la
comite, posibil, o crima. favorizarea savarsirii infractiunilor. Este vorba despre

Notiunea de prevenire individual mentionatd mai activitatea nemijlocita a subiectelor corespunzatoare,
sus, este acceptatad unanim de majoritatea autorilor: adica a celora de la care provine aceasta influenta.
Mihail Birgau, Gheorghe Gladchi, lurie Larii, Igor A. Rezultate si discutii. Conform literarturii de spe-
Ciobanu si altii.[1, p.166; 2, p.144; 3, p.107; 4, p.448; cialitate, masurile profilaxiei individuale pot fi clasi-
5, p.167-168] ficate in:

in opinia autorilor enuntati, prevenirea individu- a) Masuri de convingere - cuprinde un ansamblu
ala presupune, in primul rand, actiunea asupra acelor de masuri educative si explicative, in scopul schimba-
persoane din partea cdrora se poate astepta comiterea rii atitudinii persoanei fatd de valorile social-umane,
infractiunilor si asupra mediului lor social. Aceasta inlaturind tendintele si manifestarile negative. Toto-
forma de activitate se prezinta ca un lucru bine orien- datd, aceste masuri se bazeaza pe discutii individuale
tat cu un om concret §i cu ambianta lui imediata. sau collective, stimularea persoanei pentru a participa

Obiecte ale unei asemenea preveniri sint indivizii, la diverse activitati social positive etc.
ale carora conduitd si mod de viatd denotd posibili- b) Masuri de constrangere - se bazeaza exclusiv pe
tatea reala de comitere a infractiunilor. Opiniile, mo- lege. Aceaste masuri sunt realizate pe calea aplicarii
tivele, sistemul orientarilor valorice ale personalitatii unor masuri de influentd diferite, in functie de natura
pot servi drept temei pentru efectuarea influentei pre- juridicd, de continut §i scopuri, insa ele toate trebuie
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sd fie reglementate de normele juridice ale diferitelor
ramuri de drept: civil, administrativ etc.

¢) Masuri de ajutorare — din punctul nostru de
vedere este una din cele mai efective metode insa se
aplica mai rar, deoarece implica cheltuieli serioase din
partea statului si cuprinde intreprinderea masurilor
care sunt orientate spre inlaturarea direct a cauzelor si
conditiilor generatoare de crima. Formele ajutorului
poate sa fie: medical, psihologic, tehnic etc.[5, p.167-
168].

In aceasta ordine de idei, definim prevenirea indi-
vidual care consta dintr-un complex de activitati ori-
entate spre identificarea persoanelor predispuse de a
comite infractiuni, de luare a lor la evidenta si aplicare
in privinta lor a masurilor educative, in scopul de a le
determina sa-si schimbe modul de viata, sd intrerupa
activitatea infractionald, precum si formarea la aces-
tea a unor abilitati in stilul respectarii normelor etic-
morale si juridice.

Activitatea individuald profilacticd se desfasoara
de catre organele de politie in stransa colaborare cu
organele ocrotirii sandtatii, colectivele de munca, or-
ganizatiile obstesti, institutiile de invatamant.

Ca urma, atestdm urmatoarele elementele princi-
pale ale profilaxiei individuale:

- identificarea persoanelor predispuse sa comitd
infractiuni;

- luarea acestora la evidenta profilacticd;

- exercitarea influentei educative, pozitive asupra
persoanei supuse profilaxiei.

Totodata, activitatea profilactica individuald se va
incununa cu succes doar atunci cand se vor identifica
corect:

1. persoanele care prezintd un pericol real pentru
societate si necesitd luarea la evidenta gi aplicarea ma-
surilor educative;

2. actiunile educative care trebuie s fie comple-
xe i adecvate, in functie de caracteristicile obiectului
profilaxiei,

3. subiectii profilaxiei, functionarii politiei si alte
persoane participante la acest proces trebuie sd dis-
puna de experientd in activitatea educativa cu aceste
categorii de persoane.[6, p.85].

Referindu-ne nemijlocit la cercetarea noastra si
reiesind din specificul comiterii, consideram cé pre-
venirea individuald a infractiunii de provocare ile-
gald a avortului se poate realiza prin intreprinderea
actiunilor in doua mari directii:

»  masuri indreptate nemijlocit asupra femeilor
insarcinate sau conform literaturii de specialitate in-
treprinderea masurilor de victimologie individuala;

> masuri indreptate asupra persoanelor care
intentioneaza, pregatesc sau se afla la etapa de comi-
tere a infractiunii de provocare ilegala a avortului.

Aceste doud directii descrise mai sus, de obicei
sunt valabile pentru prevenirea cazurilor de provocare
ilegala a avortului, lipsirea de viata la dorinta persoa-
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nei si altele. La aceastd infractiune actiunile provoca-
torului ce cauzeaza daune intentionate sunt predispuse
la cauzarea prejudiciului, cu toate cé caracterul lui nu
intotdeauna corespunde probabilitatii. In cadrul aces-
tor fapte, actiunile faptuitorului sau a victimei bene-
vole sunt indreptate spre provocarea unui prejudiciu,
insd caracterul acestora nu indodeauna coincide cu
dorinta si, In acest context reesa importanta intreprin-
derii masurilor in baza directiilor enumerate supra.
Evident, cd in practicd este vorba de un complex de
masuri, indreptate la preintimpinarea celei infractiuni,
in care momentul initial este caracterizat prin ruga-
mintea victimei sau actiunile ei proprii indreptate la
cauzarea daunei.[7, p.272].

In aceasta ordine de idei, intru prevenirea
infractiunilor de provocare ilegala a avortului sunt ne-
cesare de intreprins masuri, in baza celor doua directii
enuntate mai sus. Astfel, enumerdm urmatoarele ma-
suri:

« Intreprinderea mdsurilor de convingere aspra
persoanelor care sunt predipuse de a se supune unui
avort criminal §i explicarea riscului care este supu-
sa in momentul provocarii si complicatiile medicale
care pot surveni pe viitor, prin desfasurarea diferitor
campanii.

Actiunea intreptinsa asupra potentialelor victime
trebuie sa includa si avertizarea despre posibilita-
tea atragerii la raspundere penala a persoanei care a
acuzat dauna la rugdmintea ei. Aceasta avertizare, in
dependentd de circumstantele concrete, poate fi sub
forma contactului direct cu potentiala victima sau cu
potentialul provocator de daune. Scopul actiunii este,
obtinerea refuzului de a comite infractiunea de provo-
care ilegald a avortului.

In afara de actiunea directi asupra potentialilor
participanti la infractiune, este necesar de a folosi pe
larg masurile ce exclud sau tergiverseaza punerea in
aplicare a intentiei infractionale, chiar daca refuzul
nu s-a soldat. Dintre aceste mdsuri putem mentiona,
organizarea supravegherii asupra potentialei victime
din partea rudelor, vecinilor, societatii la locul de trai
si studii, politiei. Un loc deosebit in directia profilaxia
victimologice individuala il ocupa supravegherea me-
dicala si controlul pentru asemenea infractiune ca pro-
vocarea avortului ilegal. Acolo unde este posibil, tre-
buie de izolat potentiala victima de persoana ce inten-
fioneaza la rugdmintea ei sa provoace dauna sandtatii.
Lichidarea posibilitdtilor de a comite infractiune se
poate de efectuat si la etape mai indepartate din contul
lichidarii conditiilor ce contribuie la infractiune.

Un efect mai eficient cu caracter profilactic poate fi
obtinut din contul actiunii pozitive de lunga durata, ce
asigura formarea pozitiva a personalitatii si este legat
de educatia sexuald, formarea ideilor morale despre
datoria de cetatean, educarea etico — morala, precum
si explicarea consecintelor care pot surveni in urma
recurgerii la asemenea procedura.



Conform opiniei autorilor Ionel Lulu Groza, Va-
sile Astrarastoae, avortul este o procedurd farad peri-
col in acele tari unde este legalizat, accesibil pentru
toate femeile si efectuat in conditii de buna dotare. in
tarile dezvoltate mortalitatea legatd de avort alcatu-
ieste 1 caz la 100 000 de proceduri. Asadar, in SUA
la efectuarea a 170 000 de intreruperi chirurgicale
ale sarcinii In primul trimestrul de sarcina, frecventa
complicatiilor care au necesitat spitalizare a alcatuit
0,71 la 1000 cazuri; frecventa complicatiilor neinsem-
nate - 8,46 la 1000 cazuri. in tarile inalt dezvoltate ni-
velul sporit al morbiditatii i mortalitatii din motive de
avort nelegal reprezintda o mare problema. [8, p.138].

Dupa datele OMS, 20 milioane de avorturi crimi-
nale, efectuate in intreaga lume anual, sunt cauza de
deces a 50000-100000 femei, iar nivelul mortalitatii
alcatuieste 250-500 cazuri de decese la 100000 avor-
turi. Complicatiile majore fiind infectia, hemoragia si
traumatismul uterin. Dupa unele date, de la 23 la 60%
cazuri de decese materne in lume nu se inregistreaza.

Pacienta de virsta mai mare, multipara si cu ter-
men mai avansat de sarcind reprezintd un risc major
de complicatii. Metoda de efectuare a avortului ilegel
de asemenea se ia in considerare. [9, p.481].

Totodata, autorul roman Natalia Drugescu consi-
dera cd consecintele avortului provocat ilegal se su-
prapune cu cauzele mortii, ca in cazul complicatiilor
septice. La inceput infectia este localizatd la uter si
anexe apoi se extinde spre cavitatea peritoneala (peri-
tonita) si in final se generalizeaza, dind avortul toxico-
septic (fenomene toxice sunt legate de dezintegrarea
microbilor care elibereaza endotoxine microbiene) cu
insuficienta hepatica si renala. Clinic apar icterul si
anuaria. Starea clinicd gravd a femeii impune atitu-
dini terapeutice radicale mergind pina la histerectomie
totald. Aceasta indreptare a uterului si anexelor con-
stituie infirmitate grava cu pierderea unui organ si a
functiei acestuia — sdnatatea reproductiva. [ 10, p.128].

Nu mai putin important, este mentionarea urmarile
psihologice care intervin 1n urma avortului iligal cit si
cel legal, la multe femei si cu certitudine se poate in-
stala trauma post-avort care variaza de la persoana la
persoana in ceea ce priveste sentimentele, simptome-
le, intensitatea si timpul in care apare (imediat dupa
avort, dar chiar si la 5-10 ani de la acesta). Sindromul
post-avort se manifestd prin simptome ca: sentimente
de vinovatie si pierdere irecuperabild, tristete, depre-
sie, pesimism, teama nejustificata, atacuri de panica,
izbucniri de méanie sau furie, insomnii, somn agitat,
franturi de imagini din timpul avortului, cogmaruri cu
privire la avort sau copil, izolare sociald si retragere
din relatiile cu cei din jur, in special cu cei implicati in
decizia de avort (cum ar fi tatal copilului), inhibarea
vietii emotionale (indiferenta, labilitate emotionala),
dificultatea de a oferi dragoste sau sentimente tandre.
Acestea pot genera consecinte serioase, cum ar fi dis-
functiile sexuale (pierderea sentimentului de placere
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din timpul actului sexual, aversiune in legatura cu se-
xul sau dezvoltarea unui stil de viatd ce duce la pro-
miscuitate), pierderea respectului fata de sine, ganduri
sau incercari de sinucidere, intensificarea consumului
de alcool, tutun sau droguri, tulburari ale comporta-
mentului alimentar, probleme ale cuplului, divort,
avorturi repetate,etc.[11].

In acest context, intervenim cu propunerea de pe-
trecerea campaniilor de informare si consiliere a fe-
meilor care se confrunta cu o astfel de problema. Asa-
dar, grupul tinta 1l reprezintd femeile fertile, tinerele
minore care provin din familii social vulnerabile, duc
un mod de viata activ-sexual si nu fregventeaza medi-
cul de familie sau medicul obstetric ginecolog.

Prin implementarea a astfel de campanii se va ur-
mari oferirea femeilor care sunt insdrcinate si care
ajung in situatia de a renunta la sarcina sau de a-si
abandona copilul, sprijinul necesar pentru evitarea si
chiar inlaturarea situatiei de risc sau factorii ce poate
apdrea si pe care nu o pot rezolva fara consiliere si
ajutor din partea personalului specializat, scopul de
baza fiind formarea unei familii.

In vederea acordarii sprijinului si consilierii, oda-
ta cu aparitia cazurilor de risc sau pentru prevenirea
acestora, in fiecare centrul raional de iInfiintat echipe
mobile de prevenire sarcinii nedorite si informarea
asupra educatiei contraceptivd si planning familial.
Echipele vor fi formate dintr-un asistent social, un
asistent medical si un specialist psiholog.

Pentru o functioanalitate eficientd a campaniei este
necesara implicarea direct a rudelor, a vecinilor, sau
chiar a publicului larg care cunosc informatie despre
femeile Insarcinate care se afla in situatiile de risc si
sunt predispuse de a recurge la procedura de inlédtu-
rarea sarcinii in afara institutiilor medicale. Aceasta
categorie de persoane, la aparitia situatiei descries,
vor anunta imediat unul din membrii echipei pentru
o reactionare promtd si obtinerea unui rezultat pozi-
tiv. Orice tergiversare a timpului de reactie din partea
acestoara poate duce la consecinte ireversibile asupra
vietii si sanatatii femeii insarcinate.

Totodata, acestd campanie se va axa pe cinci direc-
tii mari, astfel ca obiectivele majore ale acestuia sunt:

— Scaderea incidentei sarcinii nedorite In randul
adolescentelor;

— Reducerea numarului avorturilor ilegale in rin-
durilor femeilor care se afla 1n situatie de risc;

— Reintegrarea sociala, familiald, scolara si profe-
sionala a femeilor care intra in categoria beneficiarilor
directi ai campaniei;

— Cresterea gradului de implicare a comunitatii lo-
cale si a celorlalte instituii ale statului.

— Asigurarea efectuarii legale si in conditii sigure
a avortului.

Beneficiarele directe ale campaniei sunt: femeile
care traiesc in condifii grele de viata, cu risc social
crescut, care se afld in situatia de a recurge la un avort



ilegal, femeile care anterior au recurs la procedura de
avort in conditii de spitale dar provin din familii so-
cial vulnerabile, adolescentele active sexual aflate la
evidentele speciale la asistentul social din localitate si
altele categorii similar.

Concomitent, membrii echipei mobile care vor ac-
tiva in cadrul acestei campanii, in colaborare cu per-
sonalul din cadrul celorlalte institutii si organisme ne-
guvernamentale, vor acorda sprijinul necesar acestor
persoane care va cuprinde:

— explicarea consecintelor care pot surveni in urma
provocdrii unui avort ilegal cit si legal;

— consilierea psihologica si sociala;

— cultura sexuala si contraceptiva;

— planning familial,

— suport si orientare necesara intru reducerea la
maxim a actiunilor de recurgere la cazurilor de avor-
turi ilegale.

Activitatea acestor echipe mobile deasemnenca
se va directiona spre identificarea persoanelor care
practica activitatea de provocare ilegald a avortului si
denuntarea organelor de drept din localitate.

in aceasti ordine de idei, facind o concluzie a celor
relatate mai sus si reesind din specificul componentei
infractiunei in cauza, in primul rind trebuie de atras o
atentie la profilaxia din compartimentul victiminolo-
giei, deoarece anume victimele sunt initiatoare active
a infractiunii de provocare ilegala a avortului.

Referitor la a doua directie de baza privind intre-
prinderea masurilor de prevenire individuald, putem
mentiona:

* identificarea persoanelor predispuse sa comita in-
fractiuni de provocare ilegala a avortului si punerea lor
la evidenta si luarea in privinta acestora a masurilor
educative cu caracter special si mdasuri de constringere.

Dupa cum am mentionat mai sus, a doua directie
a activitatii de prevenire a criminalitatii este identifi-
carea persoanelor care sunt predispuse la sdvarsirea
infractiunilor si exercitarea in privinta lor a influentei
educative in scopul reeducarii lor in spiritul respecta-
rii legii si a regulilor morale stabilite in societate.

Ca temei pentru trecerea in evidentd si aplica-
rea activitatilor de ordin educative intru prevenirea
infractiunii analizate serveste comportamentul antiso-
cial al persoanei, comiterea unor infractiuni sau con-
traventii analogice, In trecut.

Astfel de discutii de convingere de a renunta bene-
vol la intentia de a comite infractiunea de provocare
ilegala a avortului se va aplica dupa studierea prea-
labild a personalitdtii si numai in privinta persoane-
lor ale cdror intentii criminale sunt generate diverse
situatii din viata: dispune de studii medicale, a fost
privatd de dreptul de a practica medicina, practica
medicina traditionald, anterior a mai comis asemenea
infractiuni si altele.

Organizarea si desfasurarea eficienta a activitatilor
educative presupun cunoasterea datelor caracteristice
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indivizilor predispusi la savarsirea infractiunii de pro-
vocare ilegald a avortului.

Studierea personalitatii infractorului care comit
aceastd infractiune permite determinarea modului lor
de comportare. In acest scop este important si stabi-
lim toate caracteristicele ce se refera la personalitatea
lui, care include indicii social-demografici si juridico-
penali, rolul si pozitia sociala, calitatile morale, parti-
cularitatile psihologice.

In viziunea unor autori, acesti indici pot fi grupati
astfel:

1. atitudinea lui fatd de diverse valori sociale, fatd
de obligatiile de munca, fatd de proprietate in conditi-
ile formarii noilor relatii economice;

2. caracterul si valoarea economica a cerintelor si
intereselor persoanei, precum si a tendintelor si me-
todelor de satisfacere a acestora (legale, ilegale, cri-
minale);

3. autojustificarea faptului ca activitatea criminala
este utild pentru interesele sale personale si obtinerea
unei surse de venit ocazionala. [12, p.74].

Activitatea de cercetare criminologica a infractiu-
nii de provocare ilegala a avortului, precum si elabo-
rarea programelor de prevenire, combatere a acesto-
ra are o importantd practicd majord, din perspectiva
ajustarii nemijlocite a legislatiei penale din materie
si elabordrii programelor pe termen lung si scurt ale
activitatii organelor de ocrotire a normelor de drept
in sensul respectiv. Cercetarea criminologica a feno-
menului acestei infractiuni va continua sd prezinte un
interes deosebit pentru doctrina dreptului in general,
dar si pentru practica activitatii organelor de urmarire
penala si instantelor de judecatd in materia cercetarii
si combaterii acestor infractiuni.

Pentru identificarea persoanelor predispuse de a
comite asemenea gen de infractiune sau de a accep-
ta propunerea femeilor insarcinate sa intrerupa cursul
sarcinei 1n conditii de ilegalitate, angajatii organelor
de drept folosesc diverse posibilitati disponibile — aju-
rorul acordat de catre administratia publicd locala din
localitate, convorbirile cu cetatenii, informatiile par-
venite din partea medicilor ginecologi-obstetriciani
sau medicilor de familie, rezultatele obtinute in urma
efectudrii masurilor de studiere a circumstantelor care
au favorizat savarsirea infractiunilor cercetate, studi-
erea categoriilor de persoane care comit fapte ilicite,
sau a celor care au abuzat de situatia de serviciu in
atingerea scopurilor infractionale.

Eficacitatea activitatii de prevenire individuald a
infractiunii de provocare ilegala a avortului presupune:

- studierea persoanei predispuse de comitere aces-
tui tip de infractiune;

- pronosticarea comportamentului ilicit al persoa-
nei,

- determinarea setului de actiuni necesare pentru
exercitarea influentei educative In privinta persoanei
supuse profilaxiei sau a celor care 1l iInconjoara.



Urmarind scopul reeducarii persoanei, angajatii
organelor de drept utilizeaza urmatoarele categorii de
actiuni:

- masuri de convingere;

- masuri de constrangere.

Masurile de convingere pot fi efectuate nemijlocit
de catre angajatii organelor de drept, precum si prin
atragerea la realizarea acestora a altor persoane care
se bucurad de increderea persoanei supuse profilaxiei.
Necesitatea aplicarii masurilor de constringere apare
in situatiile in care activitatea educativa nu aduce re-
zultate pozitive, iar faptele persoanei supuse profila-
xiei sunt ilicite si prezintd temei pentru aplicarea ma-
surilor de reprimare (disciplinare, contraventionale).

Astfel de discutii de convingere de a renunta be-
nevol la intentia de a comite infractiunea de provocare
ilegald a avortului se va aplica dupa studierea prea-
labila a personalitatii si numai in privinta persoane-
lor ale caror intentii criminale sunt generate diverse
situatii din viatd: dispune de studii medicale, a fost
privata de dreptul de a practica medicina, practicd me-
dicina traditionala, dispune de cunostintele din dome-
niul medicinei, si altele.

Masura citatd se intreprinde in mod selective
si individual, in strinsd colaborare a functionarilor
Politiei cu colectivele de munca, pedagogice, lucra-
torii institutiilor medicale, membrii familiilor si alti
cetiteni ce pot influenta pozitiv persoanelor supuse
profilaxiei. Complexul de actiuni aplicate in acest
scop v-a contine masuri de instruire, orientate spre
educarea juridicd a persoanelor predispuse de a co-
mite infractiunea de provocare ilegald a avortului,
cunoasterea legilor privind protejarea drepturilor la
viatd si sandtate, formarea convingerilor necesare
pentru respectarea lor [13, p.213] si nu 1n ultimul rind
de acordare a asistentei in solutionarea problemelor
aparute, dupa caz si masuri de constringere.

Este important de mentionat, ca procesul de redu-
carea persoanelor care sunt predispuse de a comite
infractiunea de provocare ilegala a avortului este foar-
te complicat care poate dura o perioada de timp mai
mult sau mai putin indelungata, subiectii antrenati n
aceasta activitate viziteaza persoana supusa profilaxi-
ei la domiciliu, fac cunostintd cu membrii familiei, cu
colegii de lucru si de studii, familiarizdndu-se cu toate
circumstantele ce prezinta interes.

In functie de caz, pentru reeducarea persoanelor in
cauza se aplica diferite metode cum ar fi: explicarea
normelor de conduita in societate si urmarile care sur-
vin In urma provocdrii ilegale a avortului, consecin-
tele care pot surveni asupra sdnatatii, sdnatatii repro-
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ductive si chiar vietii femei insdrcinate, convorbiri,
schimb de opinii in problemele importante pentru for-
marea personalitatii, discutii pe marginea continutul
valorilor crestine, chiar si din BIBLIE.

in concluzii putem mentiona cd activitatea de pre-
venire individuala a infractiunii de provocare ilegald
este indiscutabil strict necesard de intreprins de citre
toate subdiviziunile statului in limita competentelor
functionale deoarece afecteazd direct sanatatea
populatiei Republicii Moldova. Sanatatea, mai intii
de toate, se caracterizeaza prin sdnitatea persoane-
lor de virsta fertild si capacitatea lor de reproducere
a urmagilor sdi. Anume aceastd conditie obligatorie
de dezvoltare a societatii umane este conditionatd de
necesitatea evidentierii unei componente a sanatatii
omului — inteleasd sub denumirea de ,,sanatatea repro-
ductiva”.
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SUMMARY

UNICORNUATE UTERUS

Key words: unicornuate uterus, rudimentary horn, sonography, magnetic resonance imaging

This article presents the literature review on a rare Miillerian's anomaly - the unicornuate uterus. Embryogenesis,
classification, associated anomalies, principles of surgical diagnosis and correction of variants of the unicornuate
uterus are described, as well as the principles of reproductive function in this anomaly are elucidated.

PE3IOME

OJHOPOTI'ASI MATKA

KioueBbie cJI0Ba: 0HOPOrasi MaTKa, pyIMMEHTAPHBIN POr, COHOrpadusi, MATHUTHO-SI/IEPHbII Pe30HAHC

B cmamve npeocmasnenvl rumepamyphsie danHwle no 0ocmamoyuro peoxou anomanuu Miillerian npomoxog - 00no-
poeoti mamxu. Onucanvl IMOpUO2eHes, KIACCUPUKAYUL, ACCOYUUPOBAHHBLE AHOMANUU, NPUHYUNBL OUASHOCTIUKIL U XU~
PYDRUNECKOU KOPPEKYUU BAPUAHMOE OOHOPO2OU MAMKU, d MAKIICE OCEEUWEHbl OCOOEHHOCIUL PenpoOYKMUBHOU (YHKYUU

npu OAHHOU AHOMATUU.

Introducere. Pand in prezent frecventa si
prevalenta anomaliilor ductului Miillerian in populatia
generald nu este cunoscuta, faptul fiind conditionat de
utilizarea clasificarilor nestandardizate, metodelor de
diagnostic neunificate. Uterul unicorn se referd la o
anomalie rard si dupd datele literaturii constituie de
la 2.5 pana la 13%, ceea ce se explica prin informatia
destul de restransa in diagnosticul si tratamentul aces-
tei malformatii [1]. Dupa datele Reichman D. i coaut.
(2009) frecventa uterului unicorn constituie 1:4020
din populatia generala si se Intalneste mai des in lotul
pacientelor cu sterilitate sau cu avorturi habituale [2].

Embriologia. Organele reproductive feminine se
dezvolta aproximativ la sdptdmana a 6 de gestatie din
ducturile pare Miilleriene (paramezonefrice) care se
contopesc si formeaza uterul, colul uterin si doua tre-
imi superioare a vaginului. Esecul fuziunii sau dezvol-
tarii normale, resorbtia incompletd a septului median
a ductului Miillerian rezulta o varietate de anomalii
congenitale a uterului [3]. Procesul de embriogeneza
include cateva etape de dezvoltare a ducturilor Miil-
leriene: (1) elongare; (2) fuziune; (3) canalizare si (4)
resorbtia septului [4].

Din punct de vedere embrional aceasta anomalie
(uterul unicorn) este rezultatul unei tulburari anorma-
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le sau esecului dezvoltarii unuia din ducturile Miilleri-
ene, iar 1n cazul dezvoltarii lui partiale uterul unicorn
se asociaza cu cornul rudimentar [5].

Clasificarea. In prezent clasificarea unanim ac-
ceptatd a uterului unicorn este cea dupa AFS (1988)
[6] si clasificarea nomenclaturald modificatd de Khati
NIJ. si coaut. [7], care prevede patru clase: Ala (Ila
dupa clasificarea AFS) — uter unicorn care comunica
cu cornul uterin si cavitatea uterina, acoperit de endo-
metru functional; A1b (IIb dupa AFS) — uter unicorn
cu corn rudimentar ce nu comunica cu cavitatea ute-
rind, acoperit cu endometru functional; A2 (Ilc dupa
AFS) — uter unicorn cu corn rudimentar fara cavitate
endometriald; B (IId dupa AFS) — uter unicorn fara
corn rudimentar (Fig. 1, 2, 3) [7, 8].

Dupa datele Troiano RN., McCarthy SM. [9]
frecventa claselor uterului unicorn constituie: B —
35%, A2 — 33%, Alb — 22% si Ala — 10%. In lite-
raturd sunt prezentate cazuri privind localizarea pre-
ponderentd a cornului uterin rudimentar din dreapta
(62-80%) [3, 5, 10-13].

Conform clasificarii The European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology (ESHRE) and the
European Society for Gynecological Endoscopy (ESGE)
- ESHRE/ESGE (2013) uterul unicorn se refera la clasa



Fig. 1. Clasa Ala — uter unicorn cu
corn rudimentar cavitar comunicant

U4 (hemiuter) si include doud subclase U4a — corn rudi-
mentar cavitar, acoperit cu endometru functional (care
comunica sau nu cu uterul unicorn) si U4b — corn uterin
necavitar sau lipsa acestuia [4]. In literatura de speciali-
tate sunt prezentate aproximativ zece publicatii referitor
la uterul unicorn cu corn rudimentar (clasa A1b) care co-
munica cu uterul printr-o lamina fibroasa [14].
Clinica_si_diagnosticul. In majoritatea cazurilor
pacientele cu uter unicorn sunt asimptomatice pana la
aparitia menarhei sau sarcinii si in cazuri rare anomalia
se depisteaza incidental la o examinare ginecologica [7].
Jayasinghe Y. si coaut. [10] au rezumat datele literatu-
rii ce tin de cornul rudimentar, publicate in literatura de
specialitate din 1966 pana 2003 in literatura anglo-saxo-

Fig. 4. Histerosalpingografia. Uter unicorn pe stiangd,
lipsa contrastarii cornului rudimentar pe dreapta,
clasa IIb (AFS)

in cazul uterului unicorn cu corn cavitar necomu-
nicant (clasa A1b) cu timpul, dupa aparitia menarhei
se mareste numarul patologiilor ginecologice, inclu-
siv dismenorea, durerile cronice pelvine, hematome-
tra, hematosalpinx, care sunt cauzate de endometrioza
(adenomioza) [2, 15-19]. In literaturd sunt descrise
si patologii rare ale cornului rudimentar, inclusiv
dezvoltarea leiomiomului [19, 20], torsiunea trompei
uterine ipsilaterale [21].

~

Fig.2. A1b — uter unicorn cu corn
rudimentar cavitar necomunicant

Fig.3. A2 — uter unicorn cu corn
rudimentar fara cavitate endometriald

nd si au stabilit ca 78% din aceste paciente se adreseaza
dupa ajutorul medical dupa treizeci de ani. Cauzele unei
astfel de manifestari tarzii al acestei anomalii se expli-
cé de unii autori prin faptul particularitatilor anatomo-
fiziologice al endometrului in cadrul uterului unicorn:
hipoplazie, abnormalitéti la granita conexiunii dintre en-
dometru si miometru, prezenta arteriolelor arcuate [10].

In procesul acumulirii materialului referitor la
aceasta anomalie au fost depistate unele particularitati
anatomice: localizarea dextra vs. sinistra (57% vs.
43%), cavitare vs. necavitare (82% vs. 18%), prezenta
endometrului functional in cornul rudimentar vs. lipsa
acestuia (67% vs. 22%) si corn rudimentar necomuni-
cant vs. comunicant cu uterul unicorn [10].
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Fig. 5. USG 2D. Uter unicorn (UU) si cornul
rudimentar (CR) cavitar noncomunicant

La histerosalpingografie cavitatea uterului in cazul
uterului unicorn izolat este mica, deviata la stanga sau
dreapta cu contrastarea numai a unei trompe uterine
si in literatura de specialitate a primit denumirea de
»banand” (Fig. 4) [7]. Este necesar diagnosticul di-
ferenciat cu uterul didelf in cazul cateterizarii unuia
din cele doua coluri uterine [7]. O etapa necesara in
algoritmul de diagnostic dupa HSG este efectuarea
ultrasonografiei si IRM pentru determinarea subcate-



Fig. 6. Dopplerografie: vascularizare asimetrica a
uterului unicorn (UU) si a cornului rudimentar (CR).
Figura publicata anterior [13]

goriei anomaliei si complicatiilor legate de ea cat si a
malformatiilor concomitente a sistemelor si organelor
[7, 18]. IRM este necesara si pentru excluderea cornu-
lui rudimentar noncomunicant, care nu a fost contras-
tat in timpul efectudrii histerosalpingigrafiei [12].

in cazul acestei malformatii rolul ultrasonografiei
2D este destul de limitata si dupa datele literaturii sen-
sibilitatea acestei metode constituie circa 30% [10, 22].
Ultrasonografia uterului unicorn este destul de dificila,
mai ales in mainile unui sonografist neexperimentat.
Dimensiunile mici si devierea laterald a uterului uni-
corn izolat la ultrasonografia bidimensionala poate sa
nu fie apreciata [7]. Depistarea cornului rudimentar
poate fi problematicd, imaginile la aceste paciente se

Fig. 7. USG 3D. Uter unicorn fard corn rudimentar,
clasa IIb (AFS)

determina mai bine in faza a doua a ciclului menstrual
cand endometrul este mai gros si se vizualizeaza mai
bine [7]. La USG transabdominald si transvaginala in
combinare cu Dopplerografia se apreciaza doua utere
cu cavitati endometriale ce nu au legatura intre ele cu o
vascularizare asimetrica (Fig. 5, 6).

Utilizarea USG 3D madreste cu mult precizia dia-
gnosticului prin obtinerea imaginilor coronale plane
care clar depisteaza devierea uterului unicorn, precum
si aspectul caracteristic al endometrului (Fig. 7, 8, 9).
Aceastd metodd permite de a se expune in favoarea
unei subcategorii mai precise al acestei anomalii,
aprecierea prezentei sau lipsei cavitatii endometriale,
legaturei cu cavitatea uterului unicorn [9, 23].

Fig.8. USG 3D. Uter unicorn pe dreapta cu corn
rudimentar cavitar (funcgional) noncomunicant pe
stangd, clasa A1b

Diagnosticul cornului rudimentar este destul de di-
ficil si actualmente se constatd o tendinta de utilizare
pe scard larga a ultrasonografiei 3D, Imagisticii prin
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Fig.9. USG 3D. Uter unicorn pe stanga cu corn
rudimentar noncavitar pe dreapta, clasa A2c

Rezonanta Magnetica (IRM) si tehnologiilor endosco-
pice (laparoscopia, histeroscopia) [5, 6]. Nici una din
aceste modalitati imagistice nu implica radiatii ionizan-
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Fig. 10. IRM (plan axial si coronal): uter unicorn pe dreaptd si corn cavitar rudimentar pe stanga,
clasa A1b. Figura publicata anterior [13]

te si au un avantaj adaugator in vizualizarea organelor
de reproducere. De asemenea in vederea clinicilor de
frunte din strdindtate riman elaborarile aspectelor teh-
nice a tratamentului chirurgical in cazul cornului uterin
rudimentar, in special a celui cavitar [1, 11].

In 78% cazuri aceasti anomalie se manifestd in
decada a treia a vietii si simptomele principale sunt
durerile pelvine cronice si dismenoreia [6]. In cazuri
unice prezenta cornului rudimentar se diagnostica la
pacientele de varstd premenarhald. Uterul unicorn ce
nu comunica cu cavitatea cornului rudimentar acoperit
de endometru functional (clasa A1b/IIb) este simpto-
matic in 50-55% cazuri [11]. Una dintre manifestarile
clinice a cornului rudimentar poate fi sterilitatea, fapt
ce este legat de particularitatile acestei anomalii —
micsorarea volumului miometrului si vascularizarea
scazuta [5, 11].

La IRM (Fig. 10, 11) se vizualizeaza uter unicorn
in forma de “banand” deviat Intr-o parte, prezenta cor-
nului rudimentar cavitar si legatura dintre ele este pre-
zentata printr-un cordon fibros, ce corespunde clasei
A1b/IIb (lipsa legdturii dintre cavitdtile endometriale
a uterului unicorn si cornul rudimentar). De asemenea
se vizualizeazd Ingrosarea integrala a peretelui (mi-
ometrului) cornului rudimentar ce indica in favoarea
prezentei adenomiozei. in baza datelor examenului
USG si IRM pot fi stabilite si anomalii ipsilaterale ale
cornului uterin si a rinichiului (agenezie) [5-7].

Cornul uterin dominant de obicei este atrofic, cu
volumul uterin redus, configuratia este asimetrica.
Aceste modificari cel mai bine se vizualizeaza in plan
axial pe imagini in ponderatie T2. IRM este cea mai
sensibild modalitate imagistica pentru determinarea
cornului uterin rudimentar. In cazul cornului rudimen-

Fig.11. IRM in ponderatie T2 (plan coronal): Cornul rudimentar (CR) uterin cavitar noncomunicant pe stanga,
uterul unicorn pe dreapta (UU), clasa A1b
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tar functional, anatomia zonala este bine evidentiata
pe imagini in ponderatie T2. Dupa pubertate cornul
rudimentar functional noncomunicant se evidentiaza
ca cavitate endometriala deformata, in care aria cen-
trald reprezintd hiperintensitate a semnalului atat in
ponderatie T1, cit si in ponderatie T2, compatibil cu
hematometra. Cornul uterin rudimentar nonfunctio-
nal pe imagini IRM reprezintd semnalul hipointens,
omogen, fard anatomie zonald normald. Imaginile
obtinute 1n plan coronal sunt necesare pentru diagnos-
ticarea anomaliilor renale asociate [9, 15, 19].

Anomaliile asociate. Uterul unicorn este cea mai
frecventa anomalie ale ductului Miillerian care se
asociaza cu malformatiile tractului urinar. Fedele L.
si coaut. (1996) au analizat 37 cazuri de uter unicorn
si au stabilit anomalii asociate a rinichilor in 40.5%
cazuri. Mai des s-a intalnit agenezia rinichiului (16%)
din partea contralaterala a uterului unicorn [7]. Rezul-
tate analogice au fost obtinute si in alte studii unde
anomalii a rinichilor, ipsilaterale cornului rudimentar,
au fost depistate de la 16 pana 38% cazuri [2, 10, 14,
15]. A fost observat ca agenezia rinichiului conside-
rabil méreste riscul dezvoltarii hipertensiunii arteriale
in timpul sarcinii [15, 24]. in literatura de specialitate
sunt descrise si alte anomalii renale asociate cu uterul
unicorn: ectopie pelvind, rinichi in ,,potcoava”, rini-
chiul malrotat, dedublarea sistemului pielo-caliceal si
rinichiul spongios unilateral [2, 9, 25].

Printre anomaliile combinate, destul de rar in-
talnite, sunt descrise cazuri sporadice de agenezie a
ovarelor din partea contralaterala de la uterul unicorn.
Lipsa componentelor anexelor este un fenomen ex-
trem de rar si se intalneste in 0.0089% (1:11.240), iar
in cazul uterului unicorn au fost publicate numai trei
cazuri [26].

Principiile corectiei chirurgicale in uterul uni-
corn_cu corn uterin rudimentar. Stabilirea indicatiilor

Fig. 12. Uter unicorn (UU), corn rudimentar din stanga
(CR) cu semne de adenomioza si endometrioza ovarului
stang (®). Figura publicata anterior [13]
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pentru tratamentul chirurgical se bazeazd pe parerea
majoritard care afirma cé prezenta cornului rudimen-
tar este indicatie spre inlaturarea lui avind ca scop fi-
nal: (1) inlaturarea cauzei dismenoreei; (2) profilaxia
aparitiei endometriozei; si (3) profilaxia graviditatii
posibile in cornul rudimentar [1, 5, 8-10]. In acelasi
timp in cazul cornului rudimentar fara cavitate endo-
metriala, indicatiile pentru tratamentul chirurgical nu
sunt stabilite si de regula nu se efectueaza pana la dez-
voltarea complicatiilor [21].

Trebuie de mentionat cd aspectele tehnice de in-
laturare a cornului rudimentar in dependenta de sub-
categorii (Ala, Alb, A2) isi au unele particularitati
specifice si sunt cauzate de: (a) vascularizarea cornu-
lui rudimentar din artera uterina ipsilaterala si arterele
arcuate ale miometrului; (b) in dependenta de latimea
conexiunii dintre cornul rudimentar si uterul principal,
se prevede suturarea ei ca etapa finald a operatiei [5].
In literaturd s-au trasat tendinte spre utilizarea meto-
delor laparoscopice (sau tehnologiilor hand-assisted)
in excizia cornului rudimentar, insd numai abordul
chirurgical 1si are particularitati, aspectele tehnice fi-
ind identice [5, 17, 19, 20, 23, 27-30]. A fost observat
ca existd cateva variante anatomice a legaturii dintre
uterul unicorn si cornul rudimentar in diapazonul de la
o fasie subtire din tesut conjunctiv pana la o implicare
larga a tuturor straturilor uterului [5, 24, 31]. Ultima
variantd de contopire determind unele particularitati
tehnice intraoperatorii in identificarea liniei de tran-
sectie dintre uterul unicorn si cornul rudimentar [24].
Pentru determinarea acestei linii a fost propusa apli-
carea tehnicii histeroscopice ca sursa de transluminare
[5, 17].

Un alt moment tehnic este hemostaza, deoarece
vascularizarea cornului rudimentar se efectueaza din
artera uterind ipsilaterald si arterele arcuate a mio-
metrului [5]. Cu scopul hemostazei se foloseste co-
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Fig. 13. Uter unicorn (*) cu corn rudimentar (**). Prin
linia intreruptd este marcatd zona de transectie. Figura
publicata anterior [13]



aguarea mono- si bipolard, laserul CO,, bisturiul har-
monic, aparatele de sutura de tipul Endo-GIA [5, 24,
26, 32]. Exista parerea ca excizia cornului rudimentar
este necesar de efectuat cu pastrarea portiunii de tesut
muscular pentru pastrarea maximald a miometrului
uterului unicorn [17].

Etapa reconstructiva a operatiei se efectueaza prin
suturarea peretelui uterin cu folosirea materialelor de
suturd sintetice resorbabile [5, 24]. Dupa datele unor
cercetatori, pentru profilaxia sarcinii ectopice este jus-
tificatd inldturarea cornului rudimentar impreuna cu
trompa uterina ipsilaterala [5, 18, 22, 24, 33, 34].

In mai multe cazuri poate fi depistata endometrio-
za peritoneala (Fig.12), adenomioza, chisturi endome-
triale, ectopii pe peritoneul bazinului mic de diferita
severitate [7, 13, 20]. A fost observat ca in cazul sub-
clasei A1b/IIb stabilirea liniei de transectie (Fig.13)
nu prezinta careva greutiti, deoarece conexiunea din-
tre uterul unicorn si cornul rudimentar este reprezen-
tati de o lamina din tesut conjunctiv. In acelasi timp in
cazul subclasei Ala/lla inlaturarea cornului prezinta
particularititi deosebite. In toate cazurile se efectuea-
zd rezecarea totald a cornului, in subclasa A1b/IIb eta-
pa finala consta in aplicarea suturilor ermetice pe peri-
metrium (Fig.14), dar in subclasa Ala/lIla — suturarea
uterului in straturi (de la cavitatea endometriald pana
la perimetrium). Focarele de endometrioza (ovariana,
peritoneald) se expun electrocoagularii monopolare.
In majoritatea cazurilor se constati prezenta cavitatii
endometriale (Fig.14) si diferitd grosime a miometru-
lui si perimetriului [5, 12, 13, 20].

Pe parcursul ultimilor decenii in literatura s-au in-
registrat tendinte de utilizare a tehnologiilor laparo-
scopice in excizia cornului rudimentar, insa aspectele

Fig. 14. Aspectul uterului unicorn dupa inlaturarea
cornului rudimentar si coagularea endometriomei
ovariene. Figura publicata anterior [13]

tehnice sunt identice operatiilor deschise [5, 23, 11].
Sunt cateva variante anatomice a contopirii cornului
rudimentar cu uterul unicorn si includ diapazonul ex-
ciziei laminei conjunctive pana la implicarea tuturor
straturilor uterului [5]. In ultimul caz apar unele par-
ticularitati tehnice privind linia de transectie dintre
uterul unicorn si cornul rudimentar [12]. in literatura
de specialitate, referitor la examenul histologic a cor-
nului rudimentar inlaturat, s-a stabilit cd acesta este
determinat de adenomioza [12, 13, 15].

Functia reproductiva in uterul unicorn fard corn
rudimentar (clasa B). Studierea particularitatilor
functiei reproductive in cadrul acestei anomalii a duc-
tului Miillerian a fost stabilit ca sunt posibile un spec-
tru destul de larg de complicatii odatd cu instalarea
sarcinii, inclusiv avorturi spontane in primul si al doi-
lea trimestru, nasteri premature si moarte antenatald
a fatului [2]. Dupa parerea majoritatii specialistilor,
avorturile din primul trimestru de sarcina, hipotrofia
intrauterind a fatului si mortalitatea antenatala pot fi
in marea majoritate lamurite prin vascularizarea anor-
mala a uterului unicorn (lipsa sau insuficienta vascula-
rizarii prin artera uterina sau ovarici). In acelasi timp
avorturile din trimestrul doi si nasterile premature sunt
cauzate de micsorarea volumului miometrului in ute-
rul unicorn si insuficienta canalului cervical [2, 15].

Reichman D. si coaut., (2009) au analizat 290 de
cazuri de uter unicorn, publicate din 1953 pana 2006
in literatura de specialitate in forma de cazuri clinice
sau serii mici de paciente (maximal n=55). A fost sta-
bilit ca 1n acest grup de paciente sarcina ectopica s-a
inregistrat in 2.7%, avorturile in primul trimestru —
24.3%, avorturile in trimestrul doi — 9.7%, nasterile
premature — 20.1%, moartea antenatald a fatului —

Fig. 15. Macropreparatul cornului rudimentar cavitar
uterin (*). Figura publicata anterior [13]



10.5% si 49.9% - nasteri cu copii vii. Autorii au con-
statat ca pacientele cu uter unicorn se refera la grupul
obstetrical de risc inalt.

Particularitatile anatomice a uterului unicorn pot
provoca o incidenta inalté a placenta accreta, fiind ca-
uzatd de dezvoltarea slaba a endometrului care nu for-
meaza bariera la invazia corionica [10]. Totodata sunt
descrise si cazuri de placenta increta n cazul sarcinii
in uterul unicorn [28].

O problema nu mai putin importantd in cazul bo-
lii avortive in uterul unicorn raméne problema insufi-
cientei istmico-cervicale care poate fi cauzata de: (1)
raportul anormal dintre tesutul muscular (maérirea fib-
relor musculare) si tesutul conjunctiv (micsorarea) din
colul uterin; (2) proprietatile contractile asimetrice, ce
se intensifica in timpul sarcinii; (3) relacsarea conge-
nitala hormonal-indusa a colului hipermuscular [2].

Functia reproductivad in uterul unicorn cu corn ru-
dimentar (clasele Ala si A1b). In acest aspect trebuie
de subliniat ca sarcina in cadrul acestei anomalii poate
surveni atat in uterul unicorn ct si in cornul rudimen-
tar. In literaturd sunt publicate date privind sarcini ge-
melare atat in cavitatea uterului unicorn [14] cat si in
ambele cavitati, frecventa cérora in aceastd anomalie
constituie 5.3% [34].

Pentru prima data sarcina in cornul rudimentar a
fost descrisda de Mauriceau F. in anul 1669 [10]. Acest
fenomen ramane sa fie destul de rar si se manifesta de
la 1:76.000 pana la 1:150.000 [34] si in literatura sunt
descrise aproximativ 600 de cazuri [1].

Frecventa aparitiei simultane a sarcinii in uterul
unicorn si cornul rudimentar este de 1:1.000.000 [23,
36]. Aparitia sarcinii In cornul uterin cavitar ce nu co-
munica cu uterul unicorn (tipul A1b) poate fi explicat
prin migrarea transperitoneald a spermatozoizilor si
ovulelor [35, 37].

Una din problemele destul de serioase in cadrul
cornului uterin cavitar este dezvoltarea sarcinii in el
cu un risc foarte 1nalt de rupturd (»50% cazuri) care
se manifesta ca regula in trimestrul doi, pana la sapta-
mana a 20 (67-90%) cu dezvoltarea hemoperitoneului
fulminant, ce este insotit de hipovolemie si soc [25,
35, 38]. In primul trimestru de sarcini, ruptura cornu-
lui rudimentar se manifestd in »13% cazuri, iar in al
treilea 20% [35]. Majoritatea autorilor asociaza ruptu-
ra potentiald a cornului rudimentar in timpul sarcinii
cu dezvoltarea insuficientd a miometrului [10].

Dupa datele literaturii sarcina in cornul rudimentar
se diagnostica foarte rar pand la dezvoltarea compli-
catiilor si este posibild numai in 8% cazuri [22, 39].
In marea majoritate (83%) din cazuri, sarcina se situa
in cornul uterin necomunicant cu uterul [22, 35]. Tot
odatd sunt prezentate cazuri unice a hemoperitoneu-
mului spontan in cazul sarcinii in cornul rudimentar
fara ruptura acestuia [40].

Aparitia graviditatii in cornul rudimentar (clasa
A1b/IIb), ca reguld se termind cu ruptura acestuia [6,

74

8-10] sau torsiune [9]. Insa, in literatura de specialita-
te se acumuleaza cazuri cu sarcini mature in cornul ru-
dimentar, finisate prin operatie cezariand la termenul
de 37 saptamani [41].

Nahum GG., (2002) a analizat 588 cazuri de sar-
cini in cornul rudimentar (publicate pe o perioada
din 1990-1999) si a stabilit ca in aceastad situatie se
micsoreaza semnificativ mortalitatea maternd (23-6%
vs. <0.5%) si mortalitatea perinatala [35]. Aceste date
au fost confirmate si in alte studii analogice [40]. In
toate cazurile este necesara inlaturarea cornului uterin
rudimentar [22, 24, 25, 39-42].

in literatura sunt publicate date sporadice de dia-
gnostic al sarcinii in cornul rudimentar peste 6 luni si
5 ani dupa nastere (sarcind sincrona in uterul unicorn
si cornul rudimentar) si se manifestad prin prezenta
unei formatiuni de volum calcificatd in bazinul mic
(litopedion) [10, 43].

Una dintre complicatiile destul de rare in cadrul
sarcinii in uterul unicorn (22 sapt.) a fost descrisa tor-
siunea cornului rudimentar (360°) ce a necesitat efec-
tuarea laparotomiei cu excizia acestuia cu finisarea
sarcinii prin nasterea unui copil sdnatos (3400 g) la
termenul de 39 saptdmani per vias naturalis [44].

Pacientele cu uter unicorn si corn uterin rudimentar
comunicant sunt supuse unui risc inalt de dezvoltare
a endometriozei, hematometrei si hematosalpinxului,
adenomiozei i sarcinii ectopice in cornul rudimentar
cu ruperea acestuia si aparitia unei hemoragii intra-
abdominale fulminante [1, 6, 10, 12, 24, 25, 45]. A
fost stabilit faptul ca uterul rudimentar destul de des
(»50%) se asociazd cu endometrioza pelvina, si in ma-
joritatea cazurilor aceste ectopii sunt plasate in ovarul
ipsilateral cornului rudimentar [5, 6, 12-15]. Prezenta
endometriozei necesitd inldturarea ei deoarece foarte
semnificativ influenteaza functia reproductiva [6, 12-
15]. Incidenta crescutd a endometriozei si adenomio-
zei este probabil cauzatd de fluxul retrograd de sange
menstrual din cornul rudimentar, precum si conversia
metaplasticd a mezoteliului in endometru functional
[1,4,9].

In literatura de specialitate sunt publicate doar
cateva studii privind restabilirea functiei reproducti-
ve dupd inlaturarea cornului rudimentar [7, 12, 15].
Trebuie mentionat faptul cd in aceste anomalii gravi-
ditatea se asociaza cu nasteri premature (21-100%),
moarte antenatald (pana la 10.5%) si nasterea unui co-
pil viu (de 1a 49.9% pind la 100%) [3]. Asadar, trebuie
subliniat faptul ca uterul unicorn cu corn rudimentar
este o anomalie foarte rara a ductului Miillerian si pro-
blemele de diagnostic si tratament sunt pand in pre-
zent actuale.

Concluzii. In cazul depistarii uterului unicorn dupa
datele histerosalpingografiei sunt necesare metode
adaugatoare de investigatii pentru aprecierea clasei
anomaliei de dezvoltare. IRM este obligatorie 1n al-
goritmul de diagnostic, ce permite depistarea cornu-



lui rudimentar cu prezenta cavitatii endometriale si
contopirea lui cu cavitatea uterului unicorn. Toate pa-
cientele cu uter unicorn pot fi devizate in doua grupuri:
cele cu uter unicorn izolat si cele cu corn rudimentar.
in cazul cornului rudimentar cavitar este bineveniti
inlaturarea lui pentru eliminarea dismenoreei, profi-
laxia endometriozei pelvine si profilaxia graviditatii
in cornul rudimentar care poate fi complicata cu rup-
tura acestuia cu o hemoragie incorijabila.

Bibliografie

1. Chakravarti S, Chin K. Rudimentary uterine
horn: management of a diagnostic enigma. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2003;82(12):1153-4.

2. Reichman D, Laufer MR, Robinson BK. Preg-
nancy outcomes in unicornuate uteri: a review. Fertil
Steril. 2009;91(5):1886-94.

3. Fedele L, Bianchi S, Agnoli B, Tozzi L, Vignali
M. Urinary tract anomalies associated with unicornuate
uterus. J Urol. 1996;155(3):847-8.

4. Grimbizis GF, Gordts S, Di Spiezio Sardo A,
Brucker S, De Angelis C, Gergolet M, Li TC, Tanos V,
Brolmann H, Gianaroli L, Campo R. The ESHRE-ESGE
consensus on the classification of female genital tract
congenital anomalies. Gynecol Surg. 2013;10(3):199-
212.

5. Fedele L, Bianchi S, Zanconato G, Berlanda N,
Bergamini V. Laparoscopic removal of the cavitated
noncommunicating rudimentary uterine horn: surgical
aspects in 10 cases. Fertil Steril. 2005;83(2):432-6.

6. The American Fertility Society classifications
of adnexal adhesions, distal tubal occlusion, tubal oc-
clusion secondary to tubal ligation, tubal pregnancies,
miillerian anomalies and intrauterine adhesions. Fertil
Steril. 1988;49(6):944-55.

7. Khati NJ, Frazier AA, Brindle KA. The unicornu-
ate uterus and its variants: clinical presentation, imag-
ing findings, and associated complications. J Ultrasound
Med. 2012;31(2):319-31.

8. Chan YY, Jayaprakasan K, Zamora J, Thornton
JG, Raine-Fenning N, Coomarasamy A. The prevalence
of congenital uterine anomalies in unselected and high-
risk populations: a systematic review. Hum Reprod Up-
date. 2011;17(6):761-71.

9. Troiano RN, McCarthy SM. Mullerian duct
anomalies: imaging and clinical issues. Radiology.
2004;233(1):19-34.

10. Jayasinghe Y, Rane A, Stalewski H, Grover S.
The presentation and early diagnosis of the rudimentary
uterine horn. Obstet Gynecol. 2005;105(6):1456-67.

11. Shahid A, Olowu O, Kandasamy G, O’Donnell
C, Odejinmi F. Laparoscopic management of a
16-week ruptured rudimentary horn pregnancy: a
case and literature review. Arch Gynecol Obstet.
2010;282(2):121-5.

12. Frontino G, Bianchi S, Ciappina N, Restelli E,
Borruto F, Fedele L. The unicornuate uterus with an oc-

75

cult adenomyotic rudimentary horn. J] Minim Invasive
Gynecol. 2009;16(5):622-5.

13.Misina A.  Corn  uterin  rudimentar:
particularitdtile diagnosticului si tratamentului chirur-
gical. Archives of the Balkan Medical Union. 2015;50
(2, suppl.1):116-121.

14. Arroyo A, Yeh J. Twin gestation after ovulation
induction in a woman with a non-communicating ru-
dimentary horn attached to a unicornuate uterus. Int J
Gynaecol Obstet. 2005;89(2):140-1.

15. Heinonen PK. Unicornuate uterus and rudimen-
tary horn. Fertil Steril. 1997;68(2):224-30.

16. Zapardiel I, Alvarez P, Perez-Medina T, Bajo-Are-
nas JM. Laparoscopic management of a cavitated non-
communicating rudimentary uterine horn of a unicornu-
ate uterus: a case report. ] Med Case Rep. 2010;4:215.

17. Akdemir A, Ergenoglu AM, Yeniel AO, Sendag
F, Karadadas N. Coring-type laparoscopic resection of
a cavitated non-communicating rudimentary horn un-
der hysteroscopic assistance. J Obstet Gynaecol Res.
2014;40(7):1950-4.

18. Borah T, Das A, Panda S, Singh S. 4 case of unilat-
eral dysmenorrhea. ] Hum Reprod Sci. 2010;3(3):158-9.

19. Devine K, McCluskey T, Henne M, Armstrong
A, Venkatesan AM, Decherney A. Is magnetic resonance
imaging sufficient to diagnose rudimentary uterine
horn? A case report and review of the literature. ] Minim
Invasive Gynecol. 2013;20(4):533-6.

20. Al-Fadhli R, Tulandi T. A rare case of com-
pletely separated rudimentary uterine horns with
myoma and adenomyosis. J Minim Invasive Gynecol.
2006;13(2):86-7.

21. Blitz MJ, Appelbaum H. Torsion of fallopian tube
remnant associated with noncommunicating rudimen-
tary horn in adolescent girl with unicornuate uterus. J
Pediatr Adolesc Gynecol. 2014;27(5):¢97-9.

22. Chopra S, Keepanasseril A, Rohilla M, Bagga R,
Kalra J, Jain V. Obstetric morbidity and the diagnostic
dilemma in pregnancy in rudimentary horn: retrospec-
tive analysis. Arch Gynecol Obstet. 2009;280(6):907-10.

23. Blancafort C, Graupera B, Pascual MA, Hereter
L, Browne JL, Cusido MT. Diagnosis and laparoscopic
management of a rudimentary horn pregnancy: Role
of three-dimensional ultrasound. J Clin Ultrasound.
2016;45(2):112-115.

24. Pados G, Tsolakidis D, Athanatos D, Almaloglou
K, Nikolaidis N, Tarlatzis B. Reproductive and obstet-
ric outcome after laparoscopic excision of functional,
non-communicating broadly attached rudimentary
horn: a case series. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2014;182:33-7.

25.Dove CK, Harvey SM, Spalluto LB. Sonographic
findings of early pregnancy in the rudimentary horn of
a unicornuate uterus: A two case report. Clin Imaging.
2018;47:25-29.

26. Demir B, Guven S, Guvendag Guven ES, Gunalp
GS. An incidental finding of unicornuate uterus with uni-



lateral ovarian agenesis during cesarean delivery. Arch
Gynecol Obstet. 2007;276(1):91-3.

27.Barnacle SJ, Robinson RD, Malinowski MJ. Lap-
aroscopic resection of a noncommunicating, rudimen-
tary uterine horn using the harmonic scalpel: a report of
3 cases. J Reprod Med. 2007;52(6):570-4.

28. Contreras KR, Rothenberg JM, Kominiarek MA,
Raff GJ. Hand-assisted laparoscopic management of a
midtrimester rudimentary horn pregnancy with placenta
increta: a case report and literature review. J Minim In-
vasive Gynecol. 2008;15(5):644-8.

29. Sawada M, Kakigano A, Matsuzaki S, Takiuchi T,
Mimura K, Kumasawa K, Endo M, Ueda Y, Yoshino K,
Kimura T. Obstetric outcome in patients with a unicornu-
ate uterus after laparoscopic resection of a rudimentary
horn. J Obstet Gynaecol Res. 2018;44(6):1080-1086.

30. Schneiderman M, Tulandi T. The importance to
exclude the existence of a rudimentary uterine horn in
women with unicornuate uterus. J Obstet Gynaecol Can.
2018;40(2):143-144.

31.Falcone T, Gidwani G, Paraiso M, Beverly C,
Goldberg J. Anatomical variation in the rudimentary
horns of a unicornuate uterus: implications for laparo-
scopic surgery. Hum Reprod. 1997;12(2):263-5.

32. Gaied F, Quiros-Calinoiu E, Emil S. Laparoscop-
ic excision of a rudimentary uterine horn in a child. J
Pediatr Surg. 2011;46(2):411-4.

33. Liatsikos SA, Tsikouras P, Souftas V, Ammari A,
Prassopoulos P, Maroulis G, Liberis V. Diagnosis and
laparoscopic management of a rudimentary uterine
horn in a teenage girl, presenting with haematometra
and severe endometriosis: our experience and review
of literature. Minim Invasive Ther Allied Technol. 2010
;19(4):241-7.

34. Sanchez-Ferrer ML, Prieto-Sanchez MT, Sanchez
Del Campo F. Variations in clinical presentation of uni-
cornuate uterus with non-communicating rudimentary
horn (class IIB of the American Fertility Society classi-
fication). Taiwan J Obstet Gynecol. 2018;57(1):110-114.

76

35.Nahum GG. Rudimentary uterine horn pregnan-
c¢y. The 20th-century worldwide experience of 588 cases.
J Reprod Med. 2002;47(2):151-63.

36. Lallar M, Nandal R, Sharma D. Unruptured ru-
dimentary horn pregnancy presenting with acute hae-
moperitoneum with combined intrauterine pregnancy: A
case report. Iran J Reprod Med. 2015;13(1):49-52.

37.Siwatch S, Mehra R, Pandher DK, Huria A.
Rudimentary horn pregnancy: a 10-year experi-
ence and review of literature. Arch Gynecol Obstet.
2013;287(4):687-95.

38.Zeqiri F, Pagarada M, Kongjeli N, Zeqiri V,
Kongjeli G, Krasniqi B. Ruptured rudimentary horn
pregnancy at sixteen weeks. J Turk Ger Gynecol Assoc.
2010;11(3):165-7.

39. Cheng C, Tang W, Zhang L, Luo M, Huang M,
Wu X, Wan G. Unruptured pregnancy in a noncommuni-
cating rudimentary horn at 37 weeks with a live fetus: a
case report. J Biomed Res. 2015;29(1):83

40. Allouche M, Tanguy le Gac Y, Parant O. Rudi-
mentary horn pregnancy: an unusual cause of sponta-
neous hemoperitoneum during the second-trimester of
pregnancy. Gynecol Obstet Fertil. 2011;39(2):e44-6.

41. Arslan T, Bilgi¢ E, Sentiirk MB, Yiicel N. Rudi-
mentary uterine horn pregnancy: a mystery diagnosis.
Fertil Steril. 2009;92(6):2037.e1-3.

42. Dhar H. Rupture of non-communicating rudimen-
tary uterine horn pregnancy. J Coll Physicians Surg Pak.
2008;18(1):53-4.

43. Acharya S, Barnick C. Retained pregnancy for
five years in a rudimentary uterine horn. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2003;82(4):387-8.

44. Wang B, Zhou JH, Jin HM. Torsion of a rudimen-
tary uterine horn at 22 weeks of gestation. J Obstet Gyn-
aecol Res. 2011;37(7):919-20.

45.Kaveh M, Mehdizadeh Kashi A, Sadegi K,
Forghani F. Pregnancy in non-communicating rudi-
mentary horn of a unicornuate uterus. Int J Fertil Steril.
2018;11(4):318-320.

**P.S. Autorii prezinta sircene multumiri doctorului
Dumitru Cazacu pentru prezentarea schematica al ano-
maliilor de dezvoltare a uterului, folosite in acest articol.
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SUMMARY

RECURRENT PREGNANCY LOSS AND THROMBOPHILIA

1t has been confirmed that APS is the only acquired thrombophilia associated with RPL and other adverse outcomes
of pregnancy. The quality of research and elaborate methodology in most of the studies about the association of heredi-
tary thrombophilia and RPL are lacking. They are mostly limited to small observational studies with limited and hetero-
geneous samples. The analyzed studies generally suggest that the presence of a congenital thrombophilia in pregnant
women is associated with late pregnancy loss or stillbirth, but not with an increased risk of early pregnancy loss. One
possible explanation is that late pregnancy loss reflects placental vessel thrombosis, compared to first trimester losses
that are more commonly caused by other causes. Thrombophilic defects also increase the risk of early pregnancy loss
in the first trimester of pregnancy. However, these effects may vary across populations. The definition and classification
of RPL, the effect of congenital thrombophilias on spontaneous abortions requires additional studies.

A combination of risk factors (pregnancy, multiple hereditary thrombophilic defects) is associated with the second-
ary hypercoagulable states and has a strong association with pregnancy complications. Women with AT deficiency or
combined thrombophilic defects (including the homozygous FVL G1691A4 gene mutation, the homozygous prothrombin
G20210A gene mutation and combined heterozygosities) or with additional risk factors should be monitored in order to
supervise the pregnancy evolution and to decide on the need for thromboprophylaxis during the pregnancy.

PE3IOME

MPUBBIYHBINA BLIKUABIII U TPOMBO®UIHUSA

boino npodemoncmpuposarno, umo A@PC seisemcs eOUHCMEEHHOU NPUOOPEMeHHOU MPoMOOuaLell, C8A3AHHOU C
NPUBLIYHBIM GbIKUObIULEM U OPYeUMU HEONA2ONPUSMHBIMU Ucxooamu bepemennocmu. Kauecmeennvie usyuenus u Ha-
0edCHast Memooono2usi 8 DONLUUHCIMEE UCCLE008AHUTI ACCOYUAYUU HACTEOCBEHHOU MPOMOODUIUU U NPUBLIYHOSO
sbIKUObIUA omcymemayiom. OHU 6 OCHOBHOM O2PAHUYUBAIOMCS CKPOMHBIMU 00CEPEAYUOHHBIMU UCCTIE008AHUAMU C
HeOONbWUMU U 2emepOeHHbIMU 00pasyamu. Paccmompennvle ucciedoeanus nokaswlearom, 6 Yeiom, 4mo Haiuyue
8POJICOCHHOU MPOMOOPUIUY Y DEPEMEHHBIX HCEHWUH CEA3AHO C NO30Hel nomepet 6epeMeHHOCMU Ul C PONCOCHUEM
Mepmeo2o niodd, HO He ¢ NOBbIUEHHbIM PUCKOM panHell nomepu bepemennocmu. OOHO U3 803MONCHBIX 00BACHEHUL
3aKIIOUAENCS 8 MOM, YMO NO30HS NOMEPs. DepeMenHOCMU Ompaxdcaen mpomoos niayeHmapHoix cocyoos, no cpasHe-
HUIO ¢ NOMEPSIMU 8 NePEOM mpumecmpe, KOmopbvle dauje 6ce2o 8bl3bi8aromces opyeumu npudunamu. Tpomboghuivhvie
Odeghexmbl maxaice HOGLIUAIOM PUCK paHHell nomepu bepemennocmu 8 nepsom mpumecmpe. Oonako sQpexmol mo2ym
PazIuuamsbCst 8 paznvlx epynnax naceienus. Onpeoenenue u KiacCupurayust NPUSbIYHO20 GLIKUOLIULA, GIUSIHUE BDOIC-
OEeHHbIX MPOMOODUIULL HA CNOHMAHKBIL Abopm mpebyem OONOTHUMETbHBIX UCCAeO08AHUIL.

Couemanue axmopos pucka (bepemenHocms, MHONCECMBEHHbIE HACIEOCMBEHHblE MPOMOODUIbHBIE Oeermbl)
CBA3AHO CO BMOPULHBIMU SUNEPKOAZYTIAYUOHHBIMU COCIOSHUSAMU U UMeen CUTbHYIO C653b C OCIONCHEHUsIMU bepeMeH-
Hocmu. JKenwun ¢ oecpuyumom AT unu komOuHuUposannvimMu mpomoéoduiuveckumu depekmamu (BKuOHask Mymayuu
eena FVL G1691A4 comosucomnoco muna, mymayuu eena npompomouna G20210A4 como3uecomnoco muna u cemepo3u-
20mHble KOMOUHAYUY) UNU ¢ OONOTHUMENLbHBIMU PAKMOpamu pucka ciedyem Habiodams 05 mo2o, ymobvl npocie-
arcusamsv meueHue bepemMeHHOCuU U ONPedesims NOMpPeOHOCIb MPOMOONPOPUIAKMUKU.

Actualmente, in functie de varsta gestationala, sunt sarcinii este numitd moartea fatului sau nasterea unui
utilizate diferite terminologii pentru pierderea sarci- copil mort. Pierderea precoce a sarcinii defineste lip-
nii. Termenul avort spontan este adesea folosit pentru sa activitatii cardiace fetale pana la 12 saptamani de
a defini pierderea sarcinii din momentul conceptiei gestatie, iar pierderea tardiva a sarcinii - lipsa activitatii
pana la 20 de saptamani de gestatie. Ulterior, pierderea cardiace fetale la sau dupa 12 saptamani de gestatie [1].
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Definitiile uzuale ale pierderii recurente a sarcinii
(PRS), cunoscuta sub numele de avort spontan repe-
tat, includ: 1) 2 sau mai multe pierderi de sarcind in
primul trimestru (pand la 12 saptimani de gestatie),
documentate prin ecografie sau examen histopatolo-
gic, 2) 3 sau mai multe pierderi de sarcind consecutive
pana la 10-12 saptamani de gestatie, care nu sunt obli-
gatoriu intrauterine [2]. Sunt utilizate si alte modifi-
cari ale acestor definitii: 1) 2 sau mai multe pierderi
de sarcind in primul sau al doilea trimestru de sarcina
sau 1 deces fetal sau fat mort intrauterin in al treilea
trimestru de sarcind, 2) 3 sau mai multe pierderi de
sarcind in primul trimestru de sarcina, 2 sau mai mul-
te pierderi de sarcina in al doilea trimestru de sarcina
sau 1 deces fetal intrauterin in al treilea trimestru de
sarcind [3].

in Republica Moldova, PRS de etiologie necunos-
cutd este definitd conform urmatoarelor criterii: (1) 2
sau mai multe avorturi spontane si/sau sarcini stag-
nate in primul trimestru de sarcina (pana la 11 sap-
tdmani de gestatie plus 6 zile); (2) 1 sau mai multe
avorturi spontane si/sau sarcini stagnate in al doilea
trimestru de sarcind (de la 12 pana la 21 de saptamani
de gestatie plus 6 zile); (3) moarte fetald intrauterina,
nasterea unui copil mort fara cauze identificabile [4].

Pierderea fetala este una dintre cele mai frecvente
complicatii vasculare placentare, legate cu trombo-
filia, cu un impact psiho-social semnificativ. Se esti-
meaza cd aproximativ 25% din conceptii si 12-19%
din toate sarcinile recunoscute clinic se incheie cu
un avort spontan. Procentul real este considerat a fi
mai mare, deoarece multe pierderi riman nedeclarate
sau nerecunoscute. Marea majoritate a pierderilor de
sarcini are loc precoce (<12 saptamani de gestatie) si
doar 1-2% din sarcini sunt pierdute dupa 12 saptamani
de gestatie, inclusiv 0,2-0,5% in trimestrul trei. Mai
mult, 3 sau mai multe pierderi succesive ale sarcinii
afecteaza circa 1-2%, 2 sau mai multe pierderi suc-
cesive ale sarcinii afecteaza circa 3-5% si 1 pierdere
a sarcinii afecteaza circa 9-13% din femeile de varsta
reproductiva [3, 5].

Investigatiile epidemiologice au demonstrat ca
frecventa pierderii ulterioare a sarcinii este de 24-30%
dupa 2 pierderi succesive de sarcina, 30-45% dupa 3
pierderi succesive de sarcina si peste 40% dupa 4 pier-
deri succesive de sarcina [3, 6]. Din fericire, 90% din-
tre femeile care au avut un singur avort spontan, ulte-
rior au o sarcind normald si un copil sanatos, 50-60%
femei sunt capabile de a avea un copil sanatos dupa 2
avorturi spontane si 40% femei pot avea o sarcind de
succes dupa 3 avorturi spontane [1].

La pacientele cu trombofilie ereditard si avorturi
spontane in antecedente (3 sau mai multe avorturi
spontane consecutive precoce pana la 12 saptdmani de
gestatie sau cel putin 1 avort spontan tardiv dupa 12
sdptdmani de gestatie), probabilitatea unei nasteri cu
nou-nascut viu intr-o sarcind ulterioara fara tratament
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este mai mica (aproximativ 37,5-43,8%), comparativ
cu femeile cu genotip normal si avorturi spontane in
antecedente (69,3-70,2%) [7].

PRS este o problema grava de fertilitate cu eti-
ologie multifactoriali poligenici. In pofida multor
investigatii, cauza PRS ridmane incd inexplicabild
in marea majoritate a cazurilor, dar au fost propuse
mai multe ipoteze, inclusiv aberatii cromozomiale,
malformatii uterine, infectii endometriale, tulburari
endocrine, sindromul antifosfolipidic (SAF), trombo-
filiile congenitale, bolile autoimune, factorii genetici,
expunerea la factorii de mediu si cauze idiopatice [2,
3, 5]. Circa 7-25% din PRS precoce (pierderi in pri-
mul trimestru) sunt asociate cu SAF, circa 20% din
PRS - cu tulburari autoimune si circa 50-60% (de la
38% pana la 75%) din cazuri raman idiopatice, fara
definirea clard a etiologiei [1, 2, 5, 6, 8].

Trombofilia dobandita este o cauza bine stabilita de
pierdere a sarcinii. Prezenta anticorpilor antifosfolipi-
dici (anticorpii anticardiolipinici sau anticoagulantii
lupici) in timpul sarcinii este un factor de risc major
pentru un rezultat negativ al sarcinii. SAF este con-
stant asociat cu un risc crescut de tromboembolism
venos, 0 cauzd majora a pierderii sarcinii precoce
(pana la 10 saptamani de gestatie) si a pierderii fetale
inexplicabile (dupa excluderea cauzelor cunoscute ale
avortului) [6, 9, 10].

Pierderea fetala dupa saptamana a 10-a si pierderile
embrionare consecutive recurente pana la a 10-a sap-
tdmana sunt semnele distinctive ale SAF. Aproximativ
15-20% de sarcini la femeile cu SAF sunt complicate
de PRS dupa 9 saptamani (cel putin 50% dintre aces-
tea au loc dupa a 10-a saptdmand de gestatie), deco-
lare prematurd de placenta normal inserata (DPPNI),
preeclampsie, retard de dezvoltare intrauterina a fatu-
lui (RDIUF) si moarte fetala tardiva [6].

O meta-analizd a demonstrat cd anticoagulantii
lupici au fost puternic asociati cu pierderea tardiva a
sarcinii (pand la a 24-a saptamana de gestatie), fara
nici o dovada de asociere cu pierderea precoce a sar-
cinii (pand la a 13-a sd@ptdmana de gestatie). Rezulta-
te similare au fost obtinute pentru anticorpii anti-f3-
glicoproteina-1. Dimpotriva, anticorpii anticardioli-
pinici au fost asociati cu PRS precoce si tardive, iar
grupul de gravide pozitive pentru toate trei tipuri de
AAF aveau cel mai mare risc de PRS dupa 10 sapta-
mani de gestatie [11].

Circa 5-20% dintre femeile cu PRS prezintd SAF,
desi intervalul efectiv raportat variaza intre 8% si 42%
[3, 8]. Intr-o serie mare de cupluri cu PRS, incidenta
SAF a constituit intre 3% si 5% [3]. Pe de alta parte,
combinarea diferitor AAF sau prezenta altor mani-
festari ale SAF (tromboembolism venos, antecedente
de PRS) fac constatarea AAF extrem de semnificati-
va. Un studiu de caz-control a raportat ca gravidele
cu asocierea anticoagulantilor lupici, anticorpilor an-
ticardiolipinici si nivelului ridicat de homocisteina



prezinta un risc crescut de pierdere precoce a sarcinii.
Cu toate acestea, proportia cea mai mare a pierderilor
sarcinii cauzate de SAF sunt decesele fetale dupa 10
saptdmani de gestatie [9].

Mai multe studii randomizate au confirmat ca tra-
tamentul gravidelor cu SAF poate imbunatati rezulta-
tele sarcinii [9]. Femeile cu SAF netratat au o ratd a
natalitdtii cu copil viu de 10%, crescand pana la 42%
la femeile tratate cu o doza micéd de aspirind si pana
la 71% la femeile tratate cu o combinatie de aspirind
si Heparina nefractionatd. Chiar si in pofida unui tra-
tament conventional, 20-30% dintre femeile cu SAF
raman in imposibilitatea de a naste un nou-ndscut
viu si sandtos, iar In 15% din cazuri sunt constatate
recurente ale complicatiilor sarcinii [12].

Publicatiile care sugereaza ca administrarea hepa-
rinei si aspirinei reduce pierderea sarcinii la femeile
cu AAF au indrumat unii savanti la ipoteza cad feme-
ile cu trombofilie congenitald pot fi, de asemenea,
supuse PRS. Multe studii au abordat aceastd pro-
blema si existd incd controverse in ceea ce priveste
importanta trombofiliei congenitale in pierderile feta-
le. Circa 52% de gravide cu complicatii obstetricale
severe (preeclampsie severa, RDIUF, DPPNI, nastere
cu fat mort) au avut cel putin una dintre principale-
le trei mutatii trombofilice: mutatia genei factorului
V Leiden (FVL) G1691A, mutatia genei protrombi-
nei G20210A, mutatia genei metilentetrahidrofola-
treductazei (MTHFR) C677T. Printre pacientii cu
trombofilie congenitalda (mutatia genei FVL G1691A,
deficienta proteinei C, deficienta proteinei S, deficienta
antitrombinei - AT, defecte ereditare combinate), pier-
derea fetald a fost constatata in 29,4% cazuri [13]. In
plus, trombofilia congenitald sau dobandita a fost dia-
gnosticata in 50-65% dintre femeile cu antecedente de
pierderi fetale inexplicabile [1, 8].

Mai multe studii (retrospective, prospective, de
caz-control, de cohorta, transversale, clinice) si me-
ta-analize contemporane nu au depistat nici o asoci-
ere sau au constatat o asociere foarte slaba cu un risc
absolut foarte mic intre diferite forme de trombofilii
congenitale sau combinatiile acestora si PRS. Cea mai
recentd si bine conceputa revizuire sistematica si me-
ta-analiza privind asocierea trombofiliei congenitale
si complicatiilor sarcinii mediate de placenta a relevat
un risc absolut sporit, dar mic si semnificativ statis-
tic, de PRS tardive la femeile cu mutatia genei FVL
G1691A[3,9].

Un numar tot mai mare de dovezi sugereaza ca
trombofilia ereditard este frecventd la femeile cu
pierderi fetale. Asocierea formelor majore de tromb-
ofilie ereditara cu pierderea sarcinii a fost constatata
in studiile de caz-control si studiile prospective de
cohortd, in special in cazul femeilor cu avort spontan
inexplicabil tardiv (deces fetal dupd 20 de saptamani
de gestatie). Probabilitatea pierderii fetale tardive
este de 3 ori mai mare in randul femeilor cu mutatia
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genei FVL G1691A sau mutatia genei protrombinei
G20210A, comparativ cu femeile fird aceste mutatii.
Un studiu prospectiv de cohortd cu 1.524 de sarcini a
relevat o asociere intre trombofilia congenitala si pier-
derea tardiva a sarcinii, dar nu PRS precoce. Alte stu-
dii prospective de cohortd mari nu au reusit sa demon-
streze o asociere intre mutatia genei FVL G1691A si
PRS [13].

Se acumuleaza tot mai multe date (meta-analize,
studii transversale, studii de caz-control) care suge-
reaza o asociere semnificativa a pierderii tardive a sar-
cinii si PRS precoce inexplicabile cu diferite trombo-
filii congenitale (mutatia genei FVL G1691A, mutatia
genei protrombinei G20210A, mutatia genei MTHFR
C677T, mutatia genei MTHFR A1298C, deficienta
proteinei C, deficienta proteinei S). Dovezi puterni-
ce pentru o astfel de asociere prezinta mutatia genei
FVL G1691A, mutatia genei protrombinei G20210A,
hiperhomocisteinemia si AAF. Acesti patru factori re-
prezinta peste 90% dintre defectele de coagulare iden-
tificabile, constatate la pacientii cu tromboza venoasa.
Prin urmare, nu este surprinzator ca acesti factori sunt
primii care sunt asociati semnificativ statistic cu PRS
[9, 14, 15, 16, 17].

Un studiu care a inclus peste 5.000 de femei a con-
statat o asociere puternicd Intre mutatia genei FVL
G1691A si riscul nasterii cu fat mort (Odds Ratio -
10,9). In acest studiu nu a existat o asociere similara
pentru pierderea fetala precoce si mutatia genei pro-
trombinei G20210A. S-a constatat o asociere intre
mutatia genei protrombinei G20210A si nasterea pre-
maturd in rdndul populatiei albe. Au existat tendinte
spre o asociere intre mutatia genei FVL G1691A si
DPPNI, intre mutatia genei protrombinei G20210A si
RDIUF [17].

In trei analize sistematice si meta-analize, care au
inclus studii de caz-control, studii prospective de co-
hortd, studii transversale si studii randomizate contro-
late, doar mutatia heterozigota a genei FVL G1691A
a fost asociatd cu PRS precoce si tardive si pierderi-
le fetale non-recurente tardive, mutatia heterozigota
a genei protrombinei G20210A - cu PRS precoce si
pierderile fetale non-recurente tardive, iar deficienta
proteinei S - cu PRS si pierderile fetale non-recurente
tardive. Deficienta proteinei C si deficienta AT nu au
fost asociate cu pierderile fetale [18].

O revizuire sistematica a literaturii (16 studii de
caz-control pentru analiza mutatiei genei FVL G1691A
si 7 studii de caz-control pentru analiza mutatiei genei
protrombinei G20210A), care a definit PRS ca 2 sau
mai multe pierderi de sarcind in primul sau al doilea
trimestru de sarcind, iar mutatiile au fost identificate
prin analiza ADN-ului (reactia in lant a polimerazei),
a constatat un risc dublu de PRS la femeile cu tromb-
ofilie congenitald, comparativ cu femeile fara tromb-
ofilie. Autorii au concluzionat ca trombofilia ereditara
poate fi o cauza nerecunoscuta a PRS [15].



O meta-analiza, care a inclus 31 de studii baza-
te pe populatie, a aratat cd magnitudinea corelatiei
dintre trombofilia congenitala si pierderea fetald va-
riazd in functie de momentul pierderii fetale si tipul
de trombofilie. In primul trimestru, PRS a fost aso-
ciatd cu mutatia genei FVL G1691A si mutatia genei
protrombinei G20210A, iar pierderea fetald non-re-
curenta tardiva a fost asociatd cu mutatia genei FVL
G1691A, mutatia genei protrombinei G20210A si
deficienta proteinei S. Asocierea dintre mutatia ge-
nei FVL G1691A era mai puternica cu pierderea tar-
diva a sarcinii, decat cu pierderea precoce a sarcinii.
Mutatia genei MTHFR C677T, deficienta proteinei C
si deficienta de AT nu au fost asociate semnificativ cu
pierderea fetala [18].

Meta-analiza indica cd doar unele, dar nu toate
formele de trombofilii congenitale, sunt asociate cu
pierderile fetale. PRS in primul trimestru sunt asoci-
ate cu mutatia genei FVL G1691A si mutatia genei
protrombinei G20210A. Corelatia intre mutatia genei
FVL G1691A si PRS tardive este mai puternica de-
cat pentru PRS precoce. Asocierea Intre mutatia ge-
nei FVL G1691A si PRS este mai puternica in cazul
excluderii altor cauze potentiale ale pierderilor fetale.
Pierderile fetale non-recurente tardive sunt asociate
cu mutatia genei FVL G1691A, mutatia genei pro-
trombinei G20210A si deficienta proteinei S [18].

Un studiu prospectiv mare de caz-control (Euro-
pean Prospective Cohort on Thrombophilia — EPCOT)
anrolat 1.384 de femei (843 de femei cu trombofilie si
541 de femei martor). A fost evaluata frecventa avortu-
lui spontan (pierdere fetala pana si la a 28-a saptaimana
de gestatie) si frecventa nasterii cu fat mort (pierdere
fetala dupa 28 de saptimani de gestatie), impreuna si
separat. Studiul a relevat o asociere statistic semnifi-
cativd a pierderii sarcinii la gravidele cu trombofilii
congenitale, in special la femeile cu defecte combi-
nate sau cu deficientd de AT pentru nastere cu copil
mort. Femeile cu trombofilie congenitald (deficienta
de AT, deficienta proteinei C si deficienta proteinei S
sau mutatia genei FVL G1691A) au un risc de 3,6 ori
mai mare de nastere cu fat mort (pierdere fetala tar-
diva - dupa 28 de saptimani de gestatie) si un risc de
1,3 ori mai mare de avort spontan (pierdere fetala pana
si la a 28-a saptamana de gestatie). Cel mai mare risc
de nastere cu fat mort au prezentat femeile cu defecte
combinate (14,3), comparativ cu 5,2 pentru deficienta
de AT, 2,3 pentru deficienta proteinei C, 3,3 pentru
deficienta proteinei S si 2,0 pentru mutatia genei FVL
G1691A. Autorii au tras concluzia ca femeile cu trom-
bofilie congenitala, in special cu defecte combinate sau
deficientd de AT, au un risc crescut de pierdere fetala.
Rezultatele obtinute au implicatii importante pentru
tratament si oferd o justificare pentru studiile clinice
de tromboprofilaxie la femeile cu PRS [13].

In general, aceste date sugereazi o relatie clara in-
tre trombofiliile congenitale si rezultatele negative ale
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sarcinii. Cu toate acestea, loturile eterogene si mici de
studiu, diferentele in design-ul, etnia, localizarea ge-
ografica si realizarea studiilor pot avea impact asupra
rezultatelor, limitand puterea statistica a cercetarii, va-
liditatea concluziilor extrase si importanta practicd a
fenomenelor studiate. Din aceste motive, unii savanti
considera cd dovezile de asociere a trombofiliilor con-
genitale cu pierderile sarcinii trebuie interpretate cu
prudenta, deoarece sunt inca slabe si neconvingatoare,
lipsite de integrarea sistematica a clasificarii si co-fac-
torilor [5].

Riscul nasterii cu fat mort (dar nu avortul spon-
tan) este cel mai mare la femeile cu defecte trombofi-
lice combinate [13]. O crestere de 2 ori a riscului de
pierderi fetale in randul gravidelor cu deficienta AT,
deficienta proteinei C, deficienta proteinei S si mutatia
genei FVL G1691A a fost raportatd in mai multe stu-
dii [19].

Unele meta-analize si studii de caz-control au con-
firmat ca mutatia genei FVL G1691A este un factor de
risc slab, dar bine stabilit, pentru PRS inexplicabile (2
sau mai multe evenimente consecutive) si pentru 1 sau
mai multe pierderi fetale tardive, cu cresterea riscului
de 2-7 ori. Risc crescut semnificativ (de 2,5 ori pentru
PRS precoce si de 2,3 ori pentru pierderea fetala tardi-
va non-recurentd) a fost determinat si la gravidele cu
mutatia genei protrombinei G20210A [19].

Intr-un studiu populational de amploare, care a
evaluat 32.683 de femei non-trombotice cu prima
sarcind, mutatia heterozigotd a genei FVL G1691A si
mutatia genei protrombinei G20210A au fost asociate
cu o crestere semnificativa a riscului de avort spontan
(de 3,2 ori si de 2,4 ori, respectiv). Relatia a fost sem-
nificativd doar 1n grupul de femei care au avut avort
spontan de la a 10-a saptamana de gestatie (de 3,5 ori
si de 2,6 ori, respectiv) [19].

Trombofiliile combinate, si anume trombofiliile
congenitale asociate cu trombofiliile dobandite, 2 sau
mai multe trombofilii congenitale, sunt identificate ca
fiind o cauza a PRS precoce si tardive, dar frecventa
reald nu este clara [3, 9, 15].

O analiza sistematica a literaturii de specialitate a
constatat risc semnificativ pentru pierderea precoce a
sarcinii la gravidele cu mutatia genei FVL G1691A de
tip homozigot si hiperhomocisteinemie, pentru PRS la
gravidele cu mutatia genei FVL G1691A de tip hete-
rozigot si mutatia genei protrombinei G20210A de tip
heterozigot, pentru pierderea tardiva a sarcinii la gra-
videle cu deficienta proteinei S si mutatia genei FVL
G1691A de tip heterozigot [10].

Alta revizuire sistematica a literaturii de specia-
litate, publicata In 2002, a descoperit un risc crescut
de nastere cu fat mort inexplicabila la gravidele cu
mutatia heterozigota a genei FVL G1691A, deficienta
proteinei S, rezistenta la proteina C activata, izotipul
IgG de anticorpi anticardiolipinici sau anticoagulanti
lupici [20].



Prin urmare, studiile analizate sugereaza, in gene-
ral, ca prezenta unei trombofilii congenitale la gravi-
de este asociatd cu pierderea tardiva a sarcinii sau cu
nasterea cu fat mort, dar nu cu risc crescut de pierdere
precoce a sarcinii. O posibild explicatie este ca pier-
derile tardive ale sarcinii reflectd tromboza vaselor
placentare, comparativ cu pierderile in primul trimes-
tru, care sunt mai frecvent determinate de alte cauze.
Defectele trombofilice cresc, de asemenea, si riscul
pierderilor precoce ale sarcinii in primul trimestru a
sarcinii. Cu toate acestea, efectele pot varia in diferite
populatii.

Cu toate ca date randomizate solide pentru acest su-
biect lipsesc, analiza rezultatelor existente a relevat ca
nu existd nici o relatie intre trombofiliile congenitale
si PRS sau trombofiliile ereditare au un impact redus
asupra complicatiilor mediate de placenta, fapt expli-
cat, probabil, prin diferentele in design-ul studiului,
prevalenta relativ scazutd a unor forme de trombofilii
congenitale si a numarului mic de participanti in studiu,
diferente 1n criteriile de includere si excludere, include-
rea in diferite studii a populatiilor eterogene de pacienti
si aplicarea diferitor definitii ale complicatiilor care nu
au permis de a identifica cresteri importante ale riscului
de PRS. In plus, asocierile obtinute in unele studii pot
fi cauzate de frecventa mai mare a acestor mutatii in
populatie, ceea ce nu reflectd relatia de cauzalitate. Un
alt motiv pentru investigatii cu rezultate complet con-
troversate este diferenta de fond genetic al populatiilor
studiate [9, 5, 14, 18].

In cele mai multe cazuri, evolutia sarcinii la gravi-
dele cu trombofilie congenitald este lipsita de eveni-
mente. Cu toate acestea, existd un argument ca femeile
cu orice tip de defect tromboembolic au o prevalenta
mai mare a complicatiilor in sarcind. Riscurile de avort
spontan, RDIUF, DPPNI sunt mai frecvente la purta-
torii de trombofilii ereditare. De ce anumite femei cu
trombofilie prezintd complicatii vasculare gestationale
este Inca necunoscut, dar poate fi explicat printr-un
efect combinat cu un alt risc protrombotic congeni-
tal sau dobandit, la nivel sistemic sau local-placentar,
cauzat de factori de mediu, ocupationali, psihologici,
epidemiologici si imunologici. Acesti factori afectea-
za coagularea, fibrinoliza si tonusul vascular local la
nivelul vaselor placentare. lar trombofilia congenitala
este implicata ca o cauza posibila [14].

Desi se pare cd rezultatele studiilor publicate sunt
conflictuale, cele mai multe comentarii, totusi, suge-
reazd o asociere a PRS cu mutatia genei FVL G1691A
si mutatia genei protrombinei G20210A. Cu toate
acestea, in pofida asocierii puternice intre trombofilie
si PRS, probabilitatea unui rezultat cu succes este inca
ridicat. Nu este cunoscut de ce doar o minoritate de
femei cu trombofilie fac aceasta complicatie. Pierde-
rea fetald 1n aceste cazuri poate reflecta o interactiune
a mai multor factori de risc genetici si dobanditi in
microvasculatura placentara [16].
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in prezent, o combinatie de factori de risc (sarcin,
defecte multiple trombofilice ereditare) este asociata
cu starile de hipercoagulabilitate secundara si are o
puternica asociere cu complicatiile sarcinii. Femeile
cu deficientd de AT sau cu defecte trombofilice com-
binate (inclusiv mutatia genei FVL G1691A de tip ho-
mozigot, mutatia genei protrombinei G20210A de tip
homozigot si heterozigotii compuse) sau cu factori de
risc suplimentari trebuie monitorizate pentru a supra-
veghea evolutia sarcinii i pentru a decide necesitatea
tromboprofilaxiei in timpul sarcinii [16].

In concluzie, a fost demonstrat cu certitudine ca
SAF este unica trombofilie dobandita asociata cu PRS
si cu alte rezultate adverse ale sarcinii. Calitatea cer-
cetarilor si metodologia robustad In majoritatea stu-
diilor privind asocierea trombofiliei ereditare si PRS
lipsesc. Acestea sunt limitate, in mare parte, la studii
observationale mici cu esantioane mici si eterogene.
Combinatia hipercoagulabilitatii ereditare si factorilor
de mediu in asociere cu PRS a fost recent explorata
ca un suport pentru identificarea persoanelor cu risc
ridicat. In plus, definitia si clasificarea PRS, efectul
trombofiliilor congenitale asupra avortului spontan
necesita studii suplimentare.
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Introducere. Toti sugarii care prezintd semne de
suferintd respiratorie necesitd investigari minutioase
pentru a asigura diagnosticarea si tratamentul corect
[8]. Afectiunile pulmonare la prematuri se intalnesc n
95% de cazuri. Plamanii nu sunt considerati a fi per-
fect functionali pina in jurul sdptdmanii 35 de sarcina.
Consecintele respiratorii imediate ale nasterii prema-
ture pot rezulta din prematuritatea pulmonara, anoma-
liile in dezvoltarea pulmonara prenatald fiind asoci-
ate cu nasterea prematurd. Malformatiile congenitale
ale sistemului respirator la copii, cu predilectie cele
bronhopulmonare, constituie o problema cu un im-
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pact economico-social semnificativ pentru multe tari
ale lumii, inclusiv pentru Republica Moldova, fiind in
continuare un dezavantaj atat in diagnostic in perioada
neonatald, cat si a copilariei si adolescentei.
Adenomatoza pulmonara (malformatie conge-
nitala chisticdi adenomatoasa a plamanului CCAM),
afecteaza de la 1:10 000 la 1:35 000 nagteri [12]. Ma-
joritatea cazurilor sunt diagnosticate prin scanare cu
ultrasunete antenatald. Ecografia este principala meto-
da de diagnostic prenatal al leziunilor pulmonare. Este
sigurd, usor accesibild, ieftind, ajutd la evaluarea evo-
lutiei acestora si la alegerea momentului nasterii, insa



este limitata prin cAmpul vizual mic, contrastul limitat
al tesuturilor moi, tesutul adipos matern si experien-
ta operatorului [7]. Malformatia chistica adenomato-
ida pulmonarda (MCAP) se caracterizeaza prin zone
multichistice de proliferare, cu dilatarea bronhiolelor
respiratorii terminale si lipsa alveolelor normale. In
afara perioadei neonatale, chisturile si zonele de pa-
renchim pulmonar anormal pot actiona ca un punct de
plecare al sepsisului, cu aparitia pneumoniei, abcese-
lor si a emfizemului [3,4,6]. Simptomatologia copiilor
diagnosticati cu o malformatie chistici adenomatoi-
da pulmonara poate varia in functie de dimensiunea
acesteia. Defectele mari duc la aparitia simptomatolo-
giei inca din prima zi de viatd: pneumotorax, infectii
respiratorii recurente, embolie pulmonara [6].

Sindromul de detresa respiratorie (SDR) este una
din cele mai des intalnite probleme in sectia de terapie
intensiva neonatald. Dar, datorita progresului tehnolo-
gic si cercetarilor in domeniu, astazi copiii cu SDR au
o rata de supravietuire de 99% [18].

Displazia bronhopulmonara (DBP) sau boala pul-
monara cronicd (BPC) este cea mai frecventa conse-
cinta respiratorie a prematuritatii pe termen lung [10].
Copiii nascuti extrem de prematuri prezintd cel mai
mare risc pentru DBP. Sugarii nascuti la varsta gesta-
tionald de 23 de saptamani au o incidentd de 73%, 1n
timp ce pentru cei nascuti peste 28 de saptamani de
gestatie incidenta este de 23% [/8]. Printre cei mai
importantti factori de risc ai displaziei bronhopulmo-
nare se enumerd: nasterea prematurd (imaturitatea
tesutului pulmonar), greutatea micéd la nastere (sub
1000 g), ventilarea mecanica de durata; copiii nascuti
cu diverse malformatii, precum si cei care la nastere
au aspirat lichid amniotic sau care au contractat in-
fectii in primele zile de viatd (imaturitatea sistemului
imun). Pe fundalul imaturitatii tesutului pulmonar al
nou-nascutului, prin ventilatia mecanica prelungita, se
poate declansa un proces inflamator, cu lezarea septu-
rilor alveolare, leziuni de tip brongiolitd necrotizanta.
Administrarea corticoterapiei (dexametazona, beta-
metazond) antenatale, pentru maturarea plamanilor si
stimularea acestora sa formeze surfactant reduc riscu-
rile aparitiei acestei afectiuni.

S-a constatat ca trebuie luate masuri speciale de
precautie in terapia cu O, la nou-nascutul prematur,
deoarece existd un risc crescut de hiperoxie, cu conse-
cinte grave asupra acuitatii vizuale si sistemului respi-
rator [2,5,17]. Studii observationale privind variatiile
in practica clinica au sugerat ca tratarea sugarilor pre-
maturi cu presiune nazald continua pozitiva (CPAP)
in timpul resuscitarii este posibila si poate reduce rata
de intubare si incidenta displaziei bronhopulmonare
[1,13].

Displazia bronhopulmonara este o cauza majora
a mortalitatii si morbiditatii la copiii prematuri [15].
Exista mai multe criterii care orienteaza spre acest di-
agnostic. Astfel, un nou-nascut prematur sau cu greu-
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tate mica la nastere, care necesita ventilatie cu presiu-
ne pozitiva in primele 2 saptamani de viata timp de cel
putin 3 zile si care are semne de respiratie anormala
si modificari imagistice specifice, este suspect de dis-
plazie bronhopulmonara. De asemenea, exista criterii
de diagnostic care se bazeaza pe varsta gestationala la
care a fost imperios a se include ventilatia mecanica;
un factor predictiv al severitatii afectiunii este repre-
zentat de valoarea procentului de oxigen necesar; ne-
cesarul in oxigen >30% este considerat ca fiind stadiu
sever.

Dintre investigatiile imagistice se va efectua radi-
ografia pulmonara; aceasta atat pentru a constata se-
veritatea displaziei bronhopulmonare, cét si pentru a
efectua diagnosticul diferential cu alte afectiuni bron-
hopulmonare. Radiografia pulmonara cu desen reticu-
lar sugereaza un aspect fibrotic, iar in stadiile avansate
poate aparea cardiomegalie din cauza hipertensiunii
pulmonare [18].

Scopul. Evaluarea afectarii bronhopulmonare la
un copil ndscut prematur cu malformatie pulmonara.

Material si metode. Cercetarea prezintd un stu-
diu clinic observational, in care a fost evaluat un copil
ndscut prematur spitalizat la Institutul Mamei si Co-
pilului.

Rezultate si discutii. Prematuritatea reprezin-
td cauza cea mai importantd de mortalitate (50%) si
morbiditate perinatala (80%), precum si un important
factor de mortalitate si morbiditate infantila (40%).
Frecventa prematuritatii este de 6-16% din totalul
nou-nascutilor[11]. Clasificarea prematuritatii [9,14]:
gradul I de prematuritate — copiii cu greutatea 2.500-
2.000 g si varsta gestationald 34-37 sapt. au riscul de
mortalitate de 5-10%; gradul II de prematuritate — co-
piii cu greutatea 2.000-1.250 g si varsta gestationald
30-34 sapt. au riscul de deces de 10-40%; gradul III
de prematuritate — copiii cu greutatea 1.250-850 g si
varsta gestationala 26-30 sapt. au un risc major de
mortalitate (30-100%), iar gradul IV de prematuritate
— copiii cu greutatea >850 g, varsta gestationala >26
sapt. au riscul de mortalitate egal cu limita inferioa-
ra a viabilitatii. Clasificarea prematurului la nastere:
prematuritatea simpla, cand prematurul se naste la
7 luni datorita unor cauze ce nu tin de fat (un efort
fizic brusc, traumatism abdominal, emotii neplacute
si nasteri habituale la 7 luni) in aceastd situatie recu-
perarea somatopsihica este integrald; prematuritatea
patologicd, consecintd a influentelor nocive in timpul
vietii intrauterine [11].

Caz clinic. Copil de sex feminin nascut la
17.08.2017, la termenul de 29 saptamani de gestatie
(s.g.). Copilul este de la a V-a sarcina (primele doua
sarcini copii sanatosi, sarcinile III, IV — avort medi-
camentos). Sarcina curentd: toxicozd severa de la 6
s.g., tratament in stationar pentru mentinerea sarcinii,
hematom retroplacentar, risc de avort spontan, placen-
ta praevia, pierdere ponderald. Mama prezinta infec-



tii nefrourinare repetate. Fetita s-a nascut cu greutate
foarte mica la nagtere (GFMN) — 1400 g., talia 30 cm,
perimetrul cranian 29 cm, scorul Apgar 5/6 puncte.

Ecografia in trimestrul II-1II de sarcina cu Doppler:
Prezentatie pelviand. Sarcind monofetald in evolutie,
monocoriald, monoamnioticd. Fatul corespunde Ia
28-29 s.g. MCC — sugestie pentru stenoza trunchiului
pulmonar, defect al septului interventricular subaor-
tic, dextracardia aortei — sugestivd pentru tetralogia
Fallot. Hipoplazia timusului. Ariile pulmonare — se
determind pulmoni hiperecogeni cu multiple formati-
uni chistice: pe dreapta d-4,1mm, d-5,1mm, pe stanga
d-9,6 mm, d-4,9 mm. Adenomatoza pulmonara.

Majoritatea leziunilor din cadrul MCAP evolueaza
pana la 27 s. g., dupa care ating o faza de platou, iar
de la 29 s. g. se resorb spontan sau inregistreaza o sca-
dere a volumului acesteia in raport cu masa corporala
fetala [4,6].

Tegumentele: pale-subicterice, subtiri, mucoase
curate, turgorul pastrat; forma craniului normoce-
falica, suturile craniene suprapuse; constiinta clara,
fotoreactia pupilelor simetrica, afectiuni ale nervilor
craniocerebrali absente; hipotonus muscular, activi-
tate motorie scazutd, pozitia in patuc semiflexie; re-
flexe fiziologice: Babkin pozitiv, Robinson, Moro,
Bauer, aparare, sprijin, mers automat, apucare, suge-
re, glutitie — slab pozitive. FR55/min, SpO,—68-70%
(dupa O,~terapie — 89-91%) Auscultativ, murmur ate-
nuat, raluri crepitante, stridor. FCC—142, TA-90/49
mmHG, zgomote cardiace sonore, ritmice, sufluri
prezente.

Analiza generald a sangelui: Hb - 132 g/I, Er -
4,1x10'/1, Ht - 0,36%, Tr — 240x10'%/1, L-28x10/1,
Neseg - 22%, Eoz - 2%, Limf - 22%, Mon - 13%.
Analiza biochimici: glucoza 5,3 mmol/l, proteina ge-
neralda 48 g/l, ureea — 8 Ul/I, bilirubina totala — 180
umol/l, PCR — neg, Na—131mmol/l, K-5,3 mmol/I,
Ca-2,2 mmol/l.

Inflamatia intrauterina este asociati cu un risc
crescut de septicemie cu debut precoce si are pro-
babil consecinte adverse pe termen lung asupra sis-
temului imunitar. Interventiile medicale necesare
au un impact suplimentar asupra dezvoltarii fatului
[4]. Boala membranelor hialine este o afectiune cu
plaman imatur si deficit biochimic de surfactant.
Membranele hialine sunt compuse din fibrind, rezi-
duuri celulare, celule rosii din sange, neutrofile rare
si macrofage [19]. Ele apar ca un material eozinofil,
amorf, captusind sau umpland spatiile de aer si blo-
cand schimbul de gaze.

Masurile de resuscitare—in volum deplin, s-au ad-
ministrat 2 doze de surfactant intratraheal, copilul a
fost plasat la presiune continuu pozitiva in caile aeri-
ene (CPAP). Agravarea stdrii generale, SaO, 65-70%,
acidoza respiratorie au necesitat initierea ventilarii
artificiale pulmonare (VAP) cu regim de hiperventi-
lare. Ulterior, copilul este mentinut la CPAP timp in-
delungat, conform indicatiilor medicale, conditionate
de afectarea bronhopulmonara severa, sindromul de
detresa respiratorie, sepsisul neonatal. Copilul era ali-
mentat artificial cu formula adaptata hidrolizata.

Testele imunitatii umorale la copil erau reduse:
IgA-0,3 mg/ml, IgM-0,2 mg/ml, 1gG-2,2 mg/ml, si
concentratia IgE egald cu 35,8 ME/ml.

Radiografia cutiei toracice (16.09.2017): volumul
pulmonar obisnuit, desen pulmonar intensificat, hilul
cu structurad redusa, conturul mediastinului clar, opa-
citati pneumonice pe dreapta in regiunea lobului su-
perior, pe stanga bazal, ICT — 0,61, intestinul balonat,
aerocolie, cardiomegalie usoara, MCC? Ro toracica
(20.09.2017): plamanii aerati, desen pulmonar inten-
sificat, opacitati pneumonice bazal bilateral cu accent
pe stanga, hepatomegalie, aerocolie, Ro-dinamica
slab pozitiva (fig. 1).

Tomografia computerizata 04.10.17 (2 luni) a cu-
tiei toracice i mediastinului MPR: multiple arii fi-

Fig. 1. Radiografia cutiei toracice pe 16.09.2017 si 20.09.2017 cu dinamica negativa. Opacitdti pneumonice
bilateral, pe dreapta in regiunea lobului superior, pe stanga bazal. Formatiuni chistice in ariile medii bilateral.
Hepatomegalie. Aerocolie.

84



Fig. 2. Tomografia computerizata 04.10.17 (2 luni) a cutiei toracice §i mediastinului MPR.

broatelectatice in S2, S3, S4, S5 pe dreapta si S4, S5,
S10 pe stanga de configurare nedeterminata, fara vi-
zualizarea bronhogramei aerice, asociate cu prezenta
multiplelor bule aerice milimetrice (5 mm); multiple
opacitati liniare si reticulare inserate in arii de hipe-
ratenuare tip “sticld matd” — diseminate difuza bila-
teral; distorsiunea arhitectonicii anatomice a parenhi-
mului pulmonar, marcatd prin atenuare mozaica (arii
de hipo-/hiperatenuare) in ambele cAmpuri pulmonare
difuz bilateral ,,air trapping”; hiperpneumatizarea S3
bilateral; aderente pleuro-pulmonare diseminate n
segmentele bazale bilateral (opacitdti liniare subpleu-
ral). Datele prezente pot fi incadrate in displazia bron-
hopulmonara (fig. 2).

Consultat de medicul genetician — prematuritate
severd, malformatii congenital multiple, MCC, steno-
za arterei pulmonare, defectul septului interventricu-
lar, chisturi pulmonare congenitale.

Rezultatul tratamentului la pacientul dat este re-
zolvarea sigurd a afectarii bronhopulmonare severe
cu sindrom distres respirator, sepsis neonatal cu di-
ferite rate posibile de insucces, conditionate de aso-
cierea malformatiilor congenitale cu DBP la copilul
prematur.

Concluzii. Afectarea sistemului bronhopulmonar
la copilul prematur aflat la oxigenoterapie indelun-
gatd s-a caracterizazat clinic prin insuficienta respira-
torie severd, sindrom bronhoobstructiv, iar imagistic
prin fenomene de fibroza in structurile interstitiale si
persistenta formatiunilor chistice bilateral. Afectarea
pulmonara la copilul prematur evolueaza cu riscuri de
sepsis neonatal, pe fundalul infectiei supraadaugate
persistente pe un tesut bronhopulmonar malformativ.
Malformatia adenomatoida chistica la copilul nascut
prematur este o situatie clinica rard, iar oxigenotera-
pia prelungitd determina instalarea bolii cronice a pre-
maturului — displaziei bronhopulmonare, care creeaza
circumstante evolutive nefavorabile pentru statutul
morfofunctional bronhopulmonar cu riscuri majore de
deces precoce.
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NOU-NASCUT CU FIBROZA CHISTICA FORMA SEVERA
(prezentare de caz clinic)
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Introducere. Fibroza chistica, sau mucoviscidoza,
este o entitate patologica cu transmitere genetica, au-
tozomal recesiva in cadrul careia sunt afectate in Intre-
gime glandele exocrine.Boala este cauzatd de mutatii
la nivelul genei situate pe bratul lung al cromozomu-
lui 7(7q31), care codifica o proteina transmembranara
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), ce face parte din familia proteinelor cu
actiune ATP-azica si functioneazad ca si un canal de
clor la nivelul polului apical al membranelor celulelor
epiteliale. Din cauza secretiilor vascoase, aderente,
apar manifestari de tip respirator, cu obstructia trac-
tului respirator difuza si progresiva, cu infectii secun-
dare, obstructie progresiva a ducturilor pancreatice si
manifestari intestinale [1,2].

Aproximativ 6% din populatie este heterozigota.
Daca la nastere apare si ileus meconial, creste pro-
babilitatea ca si urmatorii frati sd prezinte manifes-
tari intestinale si simptomatologie predominatd de
obstructia tubului digestiv cu meconiul vascos, ade-
rent. In cadrul fibrozei chistice apar tulburiri electro-
litice. Nivelele de sodiu si clor in sudoare sunt cres-
cute ca rezultat al impermeabilitatii epiteliului la ionii
de clor, cu tendinta la retinerea sodiului intraluminal.
Majoritatea pacientilor cu fibroza chistica datorita
absentei enzimelor pancreatice in sucul intestinal au
leziuni pancreatice grave, secretia intestinala de mus-
cus hipervascos este precoce, inca din perioada pre-
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natald, cu formarea meconiului cu continut scazut an
apa si cu anormalitati biochimice.[2] Supravietuirea
copiilor cu fibroza chisticad s-a imbunatatit odata cu
aparitia centrelor speciale de gestionare a pacientilor
cu aceasta patologie, a antibioterapiei tintite si a su-
portului nutritional intensiv [4].

Prezentarea cazului. Nou-nascut In varstd de
2 ore provenit din sarcina dispensarizatd, din mama
in varstd de 21 ani, sarcina 1, nasterea 1 la care in
saptamana 32 de sarcina se efectueaza un RMN fe-
tal (Dr. Roxana Popa-Stanild) fatul fiind suspicionat
de o malformatie de tub digestiv si peritonitd datorata
unei perforatii intrauterine, se interneaza in Sectia de
Chirurgie si Ortopedie Pediatrica Cluj Napoca, in ve-
derea tratmentului si a investigatiilor de specialitate.
In urma examinirii RM se contureaza un prim dia-
gnostic de atrezie de intestin subtire (probabil ileon
proximal), cu perforatie intestinala si pseudochist me-
conial gigantic rezultat in urma necrozei ischemice, a
perforatiilor cu extravazarea meconiului in cavitatea
peritoneald si lichefierea acestuia. Avand in vedere di-
agnosticul antenatal, la 38 de sdptaméani de sarcind se
efectueaza cezariana (indicatie maternd), nou-nascut
cu masa 2600 g, lungimea 50 cm, scor Apgar 8. La 2
ore de la nagtere transferat in sectie.

Examenul obiectiv la internare: copil cu stare ge-
nerald alteratd, abdomen destins, care nu participa la
miscarile respiratorii, cu circulatie colaterala la ni-



Fig. 1,2. Structuri intestinale dilatate

velul peretelui abdominal, fard zgomote hidroaerice,
sensibil la palpare difuz, semne de iritatie peritoneala
pozitive, tranzit intestinal absent si aspirat bilios pe
sonda nazogastrica.

Se efectueaza ecografie abdominala (Dr. Asavoaie
Carmen) care sustine diagnosticul amintit mai sus.

Se evidentiaza ecografic dilatarea marcanta a sto-
macului, duodenului si a anselor intestinale (20-28
mm), dilatare vizualizata pana la nivelul fosei iliace
drepte (probabil segment de ileon). Ansele intestina-
le au continut predominant lichidian, iar In jumatatea
proximala se evidentiaza si continut aeric. Cadrul co-
lic nu poate fi urmarit pe toatd lungimea, fiind vizua-
lizat un mic segment complet colabat, fara continut
lichidian sau aeric. Hipoperistaltism intestinal. Interi-
leal se identifica fine pelicule lichidiene.

Fig.3 Stuctura hiperecogend cu calcifieri sugestiva
pentru peritonitd meconiald in viata intrauterind.

La nivelul fosei iliace drepte se evidentiazd o
structura de tip digestiv, cu continut lichidian, ce pre-
zintd aspect mai ecogen al peretelui, comparativ cu re-
stul anselor intestinale, posibil calcifieri (fig.3). Vasele
mezenterice nu pot fi vizualizate.

Se decide suplimentarea investigatiilor cu o radio-
grafie abdominala pe gol (Dr. Cosarca Mihaela) unde
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se observa lipsa aeratiei in etajul abdominal inferior,
aeratie la nivelul stomacului, duodenului si posibil je-
junului (fig.4). Fara semne de pneumoperitoneu. Se
evidentiaza un nivel hidroaeric, cu calcifieri periferi-
ce, deasupra crestei iliace drepte (pseudochist cu cal-
cifieri, obiectivat la RMN fetal).

Fig.4.Radiografie abdominald pe gol

Avand in vedere tabloul clinic, se ridica suspiciunea
de mucoviscidoza si se recolteaza analize pentru teste
genetice, identificarea mutatiei CFTR responsabile.

Dupa pregitire a preoeperatiei respective, s-a in-
tervenit chirurgical, in anestezie generald. Se inter-
vine chirurgical avand ca si diagnostic preoperator
malformatie obstructiva de tip digestiv, conturat in
urma investigatiilor clinice §i paraclinice, sub anes-
tezie generald, In scop diagnostic i pentru stabilirea
conduitei terapeutice chirurgicale. Intraoperator, se
evidentiazd multiple aderente si bride peritoneale,
care se lizeaza, anse intestinale dilatate cu atrezie ilea-
1a tip IIIB, iar distal o zona de ileon mult dilatata, cu
perforatii multiple blocate (piesa EHP). S-a practicat



laparotomie exploratorie, rezectie segmentara de ile-
on, ileostomie, lavaj, drenaj in Douglas.

Evolutia pe parcursul internarii a fost lent favora-
bila, sub tratament antibiotic, antialgic, antiinflama-
tor cu externare dupa 12 zile de spitalizare cu stare
generalda buna, afebrild, abdomen normal conformat,
mobil cu respiratia, insensibil la palpare, fard semne
de iritatie peritoneald, cu tolerantd digestivd buna,
initial pe sonda nazogastrica, apoi oral, tubul de dren
peritoneal se suprimd in ziua a 6-a postoperator, cu
tranzit intestinal reluat spontan pe ileostoma, ileosto-
ma functionald, fard semne inflamatorii locale, plaga
chirurgicald curata, fara secretii, in curs de epitelizare.

La varsta de 3,5 saptamani copilul se prezintd din
nou in clinica noastra, pentru agitatie psihomotorie,
scaune diareice, inapetentd. Clinic — stare genera-
1a grava, tegumente si mucoase palide, tesut celular
adipos slab dezvoltat, sdr de deshidratare sever (pliul
cutanat persistent, fontanela anterioara deprimata, te-
gumente uscate), oligurie, regres ponderal important
(=800 g 1n 2 saptamani, la domiciliu), masa la inter-
nare 1800 g, tendinta la hipotermie, stabila respirator,
abdomen destins, mobil cu respiratia, moderat sensi-
bil la palpare, fara semne de iritatie peritoneald, tran-
zit intestinal prezent accelerat, cu scaune apoase, pe
ileostoma.

Biologic — acidoza metabolica decompensata (As-
trup), hiponatriemie severd, sdr inflamator (procalci-
tonina 1, PCR — N, leucocitoza), sdr de retentie azota-
td, hipoproteinemie, minima citoliza hepatica.

Se exclude un abdomen acut chirurgical, dupa exa-
menul clinic si examinarea ecografica si radiologica,
si se interneazd pacienta in sectia Terapie Intensiva
Medicala, pentru investigatii si tratament de specia-
litate. S-a instituit terapia de reechilibrare hidro-elec-
trolitica si acido-bazica, antibioticoterapie, antisecre-
tor gastric, cu reluarea ulterioara a alimentatiei ente-
rale cu Alfare (LP), cu ameliorarea simptomatologiei.

Pe parcursul internarii, prezintd decompensari ale
sdr respirator cu desaturdri si se initiaza suport res-
pirator O, pe canuld nazala, masca faciald. Avand in
vedere confirmarea dg de FC forma severa (mutatia
CFTR — G542X/c.1624G>T), se initiazd tratament
cu Pulmozyme si Creon, cu ameliorarea sindromului
functional respirator.

Evolutia pe parcursul interndrii a fost fluctuanta,
cu complicatii infectioase cu evolutie rapida si mul-
tiple episoade de sepsis sever cu Candida albicans si
Serattia marcescens, cu sindrom anemic, tromboci-
topenie severd si tulburdri de coagulare, cu sindrom
de hepatocitoliza si colestaza, motiv pentru care s-a
instituit tratament conform culturilor si antibiogramei,
cresterea necesarului transfuzional, nutritie mixta (en-
terald si parenterald), probiotice.

Ulterior, la varsta de 3 luni, starea generala s-a
agravat, in contextul unui sepsis cu Acinetobacter, cu
evolutie spre soc septic, cu sdr inflamator de tip sep-
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tic, pancitopenie importantd, cu evolutie nefavorabi-
14, motiv pentru care s-a initiat terapia cu Meronem,
Colistin, antimicotic, cu usoarda ameliorare a simpto-
matologiei si a valorilor biologice, dar alterare clinica
rapida.

Evolutia a fost spre disfunctie multipla de organe,
initial cu insuficientd renald, apoi hepaticd, cu panci-
topenie severa, cu dezechilibre electrolitice si acido-
bazice majore. Avand in vedere evolutia spre MSOF,
copilul a fost intubat oro-traheal si initiata ventilatia
mecanica.

in ziua urmitoare a prezentat bradicardie progresi-
va cu asistolie, fara raspuns la manevrele de resuscita-
re. S-a declarat decesul in data de 21.07.2018 ora 8.30

Discutii. Peritonita meconiala este definita ca o pe-
ritonitd chimicd, asepticd datoratd extravazarii meco-
niului in cavitatea abdominald, corelatd cu perforatia
prenatala a intestinului. Perforatia este de obicei pro-
dusa de obstructia prin ileus meconial, atrezie intesti-
nala. Peritonita meconiald asociata cu fibroza chistica
este incadrata ca si o complicatie a ileusului meconial
[5]- Nu se poate lua in considerare diagnosticul de peri-
tonitd meconiala daca in cursul vietii intrauterine nu a
existat o perforatie digestiva, care de cele mai multe ori
este concomitentd cu fenomenele vasculare direct im-
plicate in atreziile jejuno-ileale. Meconiul care patrun-
de in cavitatea peritoneala este steril, motiv pentru care
acest tip de peritonita se considera aseptica, dar contine
enzime digestive care antreneaza reactii peritoneale.

in general peritonita meconiala este localizata, iar
tabloul clinic este al atreziei intestinale cu care este
asociatd de cele mai multe ori. Din punct de vedere
imagistic existenta calcificarilor pe radiografia abdo-
minald pe gol poate sugera diagnosticul [3].

Concluzii.

e Mucoviscidoza este o boala sistemica grava cu
transmitere genetica autozomal recesiva.

e Diagnosticul prenatal se poate pune prin biopsia
trofoblastului daca existd in familie intre frati un caz
asemandtor, mutatia putand fi identificata, ecografic
sau prin RM fetal care evidentiaza malformatiile ob-
structive ale tubului digestiv,

e Stabilirea diagnosticului de malformatie de tub
digestiv (prin RMN fetal) conduce spre initierea pe-
coce a tratamentului chirurgical;

e Mutatia CFTR — G542X/c.1624G>T este respon-
sabila de o forma severd a FC, cu evolutie fulminanta;

¢ Conditiile igieno-dietetice ale copilului cu FC
sunt specifice, iar nerespectarea acestora conduce spre
o alterare rapida a starii copilului, in special a nou-
nascutului.

e Mucoviscidoza, ileusul meconial si peritonita
meconiald sunt entitati patologice diferite insa de cele
mai multe ori ele coexista [6].

e Fibroza chistica imbraca caracteristicile de sufe-
rintd digestiva si respiratorie cronica, insa poate evo-
lua si cu caracter acut.



e Atrezia de ileon si peritonita meconiald repre-
zintd principalele manifestari digestive din perioada
neonatala.

e Majoritatea pacientilor cu mucoviscidoza nece-
sitd interventie chirurgicala pentru alte probleme pre-
cum bronsiectazii, pneumotorace, afectiuni ORL.
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Introducere. Maladia Krabbe reprezintd o pa-
tologie neurodegenerativd determinatd genetic de
deficienta enzimei lizozomale galactocerebrozidaza
(B-GALC), al carei rol este esential in dezvoltarea si
maturarea mielinei. Deficitul acesteia este responsa-
bil de acumularea galactozilceramidei, care produce
o substantd toxica, numita psychosina, ce afecteaza
substanta alba a sistemului nervos central si perife-
ric. Incidenta acestei patologii este estimata in jur de
1 la 100.000 de nasteri, 90% atribuindu-se formei in-
fantile [1], cu mecanismul de transmitere autosomal
recesiv. Se cunosc peste 75 de mutatii in gena GALC
care pot provoca maladia Krabbe, insd corelarea
genotip—fenotip pana in prezent ramane o provoca-
re [3]. Singura exceptie o prezintd “deletia 30-kb”
in gena GALC in stare homozigota, care rezulta cu
activitate nula a enzimei f-GALC si este predicti-
va pentru debutul infantili—precoce al maladiei [6].
Tinand cont de varsta de debut, se cunosc 4 forme
clinice ale bolii Krabbe: infantila, infantila-tardiva,
juvenila si forma adulta. Tratamentul acestei patolo-
gii se rezuma la transplantul de celule stem (HSCT),
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eficacitatea caruia este demonstratd doar in perioada
presimptomatica [3].

Material: prezentare de caz clinic. Se raporteaza
cazul unei fetite nascuta intr-o familie tanara, mixta de
minoritati etnice, nonconsagvina, din sarcina a II-a pe
fond de anemie si gestoza, fiind al doilea copil, nas-
cutd la termen cu G 3660 g, L 54 cm, Pc 36 cm, scor
Apgar 8/8 puncte. Anamnestic eredocolateral neagra-
vat. Perioada perinatald a decurs fard particularitati.
La varsta de 2 luni mama a observat ca copilul prezin-
ta plansete permanente si iritabilitate, slab urmareste
obiecte si nu fixeaza privirea. Astfel, la 4 luni copilul
a fost internat in sectia de Neurologie a nou-nascutilor
a IMSP Institutul Mamei si Copilului cu urmatoarele
acuze: hiperexcitabilitate, iritabilitate, slab tine capul
si se sprijind in picioare, slab fixeaza si urmareste pri-
virea. Pe parcursul internarii copilul a fost investigat
neurologic, determinandu-se: spasticitate in membre-
le superioare si inferioare, hipotonie musculara, refle-
xele osteotendinoase pastrate, reflexele fiziologice si
de aparare prezente, D=S, reflexul Babinski negativ
si sensibilitate pastratd. In scop de diagnostic s-au



efectuat urmatoarele investigatii clinice si paraclinice:
electromiografia (EMG) a relevat dereglari de activi-
tatea bioelectrica a muschilori gastrocnemieni bilate-
ral, hipotonia musculara, transmisia pe traiectul ner-
vului peroneus si tibialis in limitele normei; electroen-
cefalografia (EEG) - in regiunea C-P dex se constata
complexe unice de val ascutit, unda lenta de caracter
epileptiform a structurilor corticale, inregistrata unila-
teral. Analiza biochimica a evidentiat valori crescute
ale transaminazelor (ALAT-111 U/I (refival. <32U/I),
ASAT 91 U/I (ref.val <32U/I)), LDH 554 U/I (ref.val
225-450U/I) si valori scazute ale Fe 4.3 mcmol/l (ref.
val.8.9-30 memol/l). Examenul oftalmoscopic, neu-
rosonografic, ultrasonografic al organelor interne si
ale bazinului mic, analiza generala de sange si urina,
profilul hormonal si punctia lichidului cefalorahidian
(LCR) s-au prezentat fara particularititi patologice.
Nu s-a determinat prezenta TORCH infectiilor intrau-
terine. In urma examindrii prin CT cerebral s-au deter-
minat modificari patologice la nivelul tracturilor cor-
tico-spinale si a nucleelor dentate bilateral cu sugestia
pentru maladia Krabbe. Cu scop de reconfirmare a
supozitiei relevate la CT cerebral, s-a efectuat RMN
cerebral 1.5T cu urmatoarea concluzie: rarifierea ma-
teriei albe periventriculare bilateral, cu defecte chisti-
ce liniare 1n directia capsulei interne bilateral, mielini-
zarea atipicd, neuniforma a materiei albe a emisferelor
cerebrale cu largirea spatiului subarahnoidal fronto-
temporal bilateral, pastrand supozitia despre prezenta
unei Leucodistrofii. Tinand cont de a anamnesticul
bolii, manisfetdrile clinice si rezultatele investigatiilor
paraclinice, copilul a devenit suspect pentru o eroare
innascuta de metabolism, de tipul sfingolipidozelor,
si anume maladia Krabbe. Pentru confirmarea dia-
gnosticului s-a colectat sange pe hartie de filtru spe-
ciala (DBS) pentru studierea activitatii enzimatice a
GALC. Luand in considerare ca astfel de teste nu se
efectueaza in Republica Moldova, proba a fost trimisa
la Centrul Medical Universitar Hamburg-Eppendorf
din Hamburg, Germania. In urma prelucrarii probei,
s-a determinat o valoare diminuatd semnificativ a
activitatii enzimei beta-galactocerebrozidazei 8 pmol/
spot*20h (refival. 32-500 pmol/spot*20h), ceea ce a
confirmat prezenta maladiei Krabbe. Pentru reconfir-
marea rezultatului, a fost trimisa o alta proba peste 2
saptamani in Laboratorul National de Geneticd, din
Sofia, Bulgaria, unde s-a deteminat un rezultat simi-
lar al enzimei B-GALC 3.37 nmolMU/24 h/mg (ref.
val.6-50 nmoIMU/24h/mg). Timp de 2 luni ulterioare,
maladia a progresat prin inrdutitirea starii copilului
pana la instalarea comei de gr.II-11I, cu edem cerebral
si sindrom bulbar, pneumonie polisegmentara bilate-
rala complicatd cu atelectazie a lobului superior pe
dreapta, nefritd toxicd, malnutritie proteico-calorica
si imunodeficienta secundara. Tratamentul la aceasta
etapa este doar simptomatic si include terapie anticon-
vulsivanta, antibacteriana, desensibilizanta, antiinfla-
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matorie, alimentare parenterala si ingrijire paleiativa,
la care copilul a raspuns partial.

Discutii. Maladia Krabbe reprezinta o boala rara,
determinatad de dereglarea metabolismului sfingoli-
pidelor care rezulta cu schimbdri degenerative fatale
ale mielinizarii sistemului nervos central. In perioada
infantild, aceasta eroare inndscutid de metabolism are
un caracter progresiv prin declinul activitatii psiho-
motorii si deces in primii doi ani de viatd. Debutul
tardiv al maladiei (forma juvenild sau adultd) are un
regres clinic lent, pacientii avand o durata de viata mai
lunga (tabelul 1). Diferenta dintre debutul maladiei si
severitatea acesteia depinde de aria mutagena a genei
GALC si de toxicitatea psychosinei[2].

Diagnosticul de laborator al maladiei Krabbe in-
clude RMN cerebral, RMN cu spectroscopie, analize
biochimice ale LCR, studierea activitatii enzimatice
a B-GALC si determinarea mutatiei in gena GALC la
nivel molecular genetic[2]. In 92% la pacientii simp-
tomatici se determind un nivel ridicat al proteinei in
LCR, ceea ce reprezinta un indicator forte al acestei
patologii. In acelasi timp, nu toti pacientii simptoma-
tici manifestd abnormalitati ale LCR. Prin urmare,
cresterea proteinei este mult mai caracteristicd pen-
tru forma infantild, desi valorile normale ale acesteia
nu exclud patologia. Examenul EEG releva modifi-
cari anormale nespecifice pentru patologia in cau-
za. Diagnosticul final se stabileste in urma studierii
activitdtii enzimatice si determinarea mutatiei la ni-
velul genei GALC. Evaluarea copiilor la care s-a de-
terminat activitate scazutd a GALC include punctie
nervoase, EEG, examen oftalmologic la fiecare 3
luni timp de 1 an [3].

Pentru diagnostic cat mai corect se necesita efec-
tuarea unui diagnostic diferential cat mai munitios
cu alte maladii neurodegenerative, ca : GM,-Gangli-
ozidoze, Maladia Gaucher, Leucodistrofia metacro-
matica, Maladia Neimann-Pick, Adrenoleucodistrofie
tip X-linkatd, Maladia Pelizacus-Merbacer si Alexan-
der[2]. Pana la momentul actual s-au efectuat nume-
roase studii pentru a se determina tactica corectd de
tratament si a se gasi cea mai oportuna terapie pentru
copiii diagnosticati cu maladia Krabbe. Desi se pro-
pune HSCT ca potential tratament, studiile recente au
determinat un grad divers de beneficiu, in dependenta
de forma clinicd manifestatd. Cel mai impunator
efect de ameliorare s-a observat la pacientii care sunt
asimptomatici sau manifesta o forma ugoara a patolo-
giei. Diagnosticul cat mai precoce al maladiei Krabbe,
reprezintd o justificare forte pentru screeningul neona-
tal, care pentru prima data a fost implementat in New
York in anul 2006 [4]. Initierea HSCT cat mai pre-
coce este cruciald pentru supravietuire, de aceea este
esential de a identifica formele infantile ale maladiei
Krabbe. Controversat este momentul ca, HTSC nu
este indicat la cei cu formele cu debut tardiv, de ace-



Formele clinice ale maladiei Krabbe.

Tabelul 1.

Forma clinica

Parametrii radiologici
si biochimici

Manifestarile clinice

Morbiditate/
mortalitate

Forma infantila
(diangosticata 1n
primele 6 luni de
viata).

RMN cerebral — demielinizare
centrald cu predominanta

la nivelul substantei albe si
atrofia opticad. LCR — uneori
nivelul proteinei ridicat

Probleme de alimentare, spasticitate,
hipertonie, hiperestezie, cecitate, surditate,
demielinizarea perifericd cauzeaza un

declin progresiv al activitatii psihomotorii,
slabiciunea extremitatilor, ataxie si convulsii.

Deces in primii
ani de la debut.

tardiva
(diagnosticata
intre 6 luni si 3
ani de viatd).

Forma infantila-

RMN cerebral — arii
hiperintense de demielinizare
a cerebelului si substantei
cerebrale. LCR- uneori nivelul
proteinei ridicat

Initial dezvoltare normald, urmata de
parestezie, descresterea fortei musculare,
spasticitate, ataxie, parestezie, declin
psihomotor, atrofie optica cu cecitate,
simptomul sdmburelui de cires, macrocefalie si
convulsii.

Deces 1n primii
ani de la debut.

Forma juvenilda |RMN cerebral normal in Dezvoltare normald urmata de disfunctie Durata vietii
(diagnosticata stadii precoce. psihomotorie rapida, degenerare lent lunga cu
intre 2-10 ani de | LCR — normal. progresiva a nervilor, iritabilitate, spasticitate, |simptome
viatd) ataxie. Convulsiile pot fi prezente. moderate.
Forma adulta RMN cerebral fara modificari | Neuropatie perifericd, afectiune cerebelara, Durata vietii
(diagnosticata in studii precoce. LCR-normal | disfunctie corticald, iritabilitate, spasticitate, semnificativ
dupa 10 ani) ataxie, convulsii. lunga

RMN — Rezonantd magnetica nucleara, LCR — Lichid cefalorahidian.

ea este necesara o acuratete in diagnosticul diferential
al formelor (cele cu debut precoce si cele cu debut
tardiv). Consortiumul din New York a elaborat si im-
plementat un protocol in ajutorul clinicienilor cu scop
de a identifica nou - nascutii cu forme infantile ale ma-
ladiei Krabbe pentru a urgenta HSCT si a evalua co-
piii cu risc de manifestare tardiva a simptomelor (tab.
2). Din anul 2006 pana in 2016 au fost testati peste 2
milioane de nou - nascuti in New York [4] si doar 5
pacienti au fost confirmati ca avand forma infantila a
maladiei Krabbe. La 4 pacienti a fost initiat tratamen-
tul prin HSCT. Primul pacient a beneficiat de aceas-
ta terapie la 32 zile de viata si postransplantational a
dezvoltat anemie hemoliticd autoimund si cardiomi-
opatie hipertrofica dependenta de steroizi. La varsta
de 8 ani, dezvoltarea verbald corespundea varstei,
insa prezenta intarziere semnificativd in dezvoltarea
fizica, avand incapacitate de a merge de sine statator.
Greutatea, talia si circumferinta capului corespundeau
valorilor sub percentila 3. Al doilea copil a beneficiat
de transplant la a 31-a zi de viata, Insa a decedat 53 de
zile mai tarziu, ca urmare a complicatiilor determinate
de transplant si afectarea multiorganica. Al treilea co-
pil depistat prin screening neonatal a fost determinat
cu mutatie patologica In stare homozigota, parintii au
refuzat transplantarea, astfel decedand la 18 luni de
viatd, ca urmare a complicatiilor maladiei. Al patrulea
copil a benefeciat de transplant la a 41-a zi de viata.
Cursul posttransplantational a fost complicat de ”’boa-
la grefa”, iar la 5 ani prezenta retard sever in dezvol-
tare. Al cincilea copil a fost tranplantat la 24 zile de
viatd. A decedat la a 69-a zi ca urmare a detresei res-

91

piratorii dupd o hipertensiune pulmonard progresiva
[4]. Aceste rezultate aratd o asociere semnificativa a
HSCT cu morbiditatea si mortalitatea infantila la co-
piii cu forma infantila a maladiei Krabbe, ridicand o
serie de intrebari despre eficacitatea acesteia la copiii
diagnosticati prin screening neonatal. Se presupune
ca totusi de la screeningul neonatal pana la momentul
transplantdrii e nevoie de o anumita perioada de timp
in care probabil, maladia progreseaza si astfel redu-
ce din eficacitatea transplantarii. O altd explicatie a
eficacitatii reduse in cazul HSCT ar fi determinata de
debutul formei infantile chiar din perioada prenatala,
relevandu-se modificari ale substantei cerebrale chiar
din saptamana a 22-24 a fetusului [5].

HTSC, ca optiune de tratament in maladia Krabbe,
ramane inca la nivel de cercetare, necesitind continu-
area studiilor clinice. De o importantd vaditd pentru
familiile cu risc, care in antecedente prezintd un copil
bolnav cu maladia Krabbe este consilierea genetica
si diagnosticul prenatal, cu scop de initiere a HTSC
in stadiile asimptomatice. Diagnosticul prenatal este
posibil prin determinarea activitatii enzimei GALC
sau testare molecular-genetica, in cazul in care se cu-
nosc mutatiile patogenice in familiile cu risc. Initial se
determina activitatea enizmei GALC la ambii parinti
anterior diagnosticului prenatal. in perioada sarcinii,
la 12 saptamani de gestatie se poate preciza activi-
tatea ei din culturile vilozitatilor corionice sau intre
15-18 saptamani de gestatie din cultura lichidului am-
niotic obtinut In urma amniocentezei. Determinarea
activitatii enzimatice GALC prenatal este sigurd si
deseori testarea molecular-genetica nu este necesara.



Tabelul 2.
Barem de punctaj pentru considerarea HSCT
la copiii cu maladia Krabbe (4).

Parametrii Punctaj

Examinare neurologicd cu modificari 2

patologice

RMN abnormal

Nivelul ridicat al proteinei in LCR

Conductibilitatea nervilor anormala

EEG cu activitate electrica a creierului

anormala

Deletia homozigotd a 30-kb 4
HTSC este considerat atunci cand sunt acumulate peste

4 puncte.

— (N[N

Concluzii. Maladia Krabbe reprezinta o eroare in-
nascutd de metabolism cu stocaj lizozomal, ce afectea-
za sistemul nervos central, avand un declin devastator.
Se necesitd a fi consideratd ca diagnostic diferential
in cazul maladiilor neurodegerative cu debut precoce
in perioada infantila. Determinarea activitatii enzimei
lizozomale GALC este indispensabild pentru diagnos-
ticul acestei patologii. Pentru scaderea mortalitatii si
morbiditatii infantile este necesar diagnosticul cat mai
precoce al maladiei Krabbe si conlucrarea unei echipe
multidisciplinare alcatuitd din neurolog, genetician,
oftalmolog, fizioterapeut, audiolog cu continuarea te-
rapiei ocupationale si simptomatice.
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Actualitate. Dischinezia ciliard (sindromul cililor
imotili) este o maladie congenitald a aparatului ciliar
al epiteliocitelor ciliate ale mucoasei cdilor respirato-
rii, cu genetice umane, determinata de disfunctia unor
organite particulare [4].

Sindromul cililor imotili poate fi diagnosticat
clinic din perioada neonatald in majoritatea cazuri-
lor prin simptome de detresad respiratorie neonatala,
“congestie pulmonara excesiva”, mucus in exces, care
impun oxigenoterapie, antibioterapie si un tratament
prelungit al pneumoniei neonatale [1]. Circumstantele
clinice neonatale in studiile retrospective au fost iden-
tificate la fiecare al doilea pacient cu dischinezie cilia-
ra primard. Patogenic pentru acest sindrom este carac-
teristica deteriorarea sistemului dienic al cililor, care
conduce la dischinezia ciliard cu formarea sindromu-
lui de cili imotili, perturbarea clearance-ului muco-
ciliar din sistemul respirator, coloniziri cu germeni
pneumotropi, procese infectioase recurente in tractul
respirator, maladii cronice bronhopulmonare cau-
zate de tulburari ale motilitatii cililor epiteliocitelor,
absenta migcarilor orientate ale structurilor ciliate cu
o deteriorare semnificativa a mecanismelor de epurare
ale arborelui bronsic, céillor respiratorii superioare.

Manifestarile clinice sunt determinate de modifi-
cari ireversibile morfologice si functionale ale orga-
nelor sistemului respirator: ineficienta clearence-ului
mucociliar determind staza cronica producand infla-
matii si determinind aparitia eroziilor si distensiei pe-
retilor bronhiali [3]. Deformarile patologice aparute la
nivelul cutiei toracice pe radiografie sunt depistate la
toti pacientii. Schimbarile morfologice pot fi incadrate
intr-un spectrul variat, cele mai tipice includ: subti-
erea peretelui brongial si hiperinflamatie, atelectazie
segmentara sau multiple consolidari si bronsiectazii la
adolescenti si adulti.

Caz clinic: Copilul R.V. nascut la 08.03.2011, cu
tabloul clinic la internare: subfebrilitate, FR-37/min,
FCC —105b/min, SaO, 98%, masa 25kg (p 75), talia
119 cm (p 25-50), IP=1.2, IN =1.1, IMC =17.7. Isto-
ricul bolii: se considera bolnav de 3 sdptdmani, cand
pentru prima datd au aparut tuse semi-productiva,
wheezing, respiratie nazala dificild cu elimindri mu-
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copurulente, sfordit nocturn, voce nazonata, transpi-
ratii. Este ndscut de la a 3-a sarcind (I sarcina - baiat
15 ani, sdnatos, sarcina II - fetitd 11 ani, sdnatoasa,
sarcina IV - 2 copii gemeni, sdndtosi), eminenta de
avort spontan. Nagterea la termen, fiziologicd, masa
3500 gr, h 53 cm, scorul Apagar 8/8. A fost vaccinat
conform calendarului. Alimentat natural 1 an, diversi-
ficarea de la 6 Iuni. Anamneza alergologicd — neaga.
Respiratia nazald ingreuiata, rinoree purulentd. Cutia
toracica deformata bilateral cu aplatizare submamelar,
mai accentuat pe dreapta. Sunet percutor submat pe
dreapta inferior cu murmur vesicular diminuat. Raluri
ronflante bilateral cu accent pe dreapta, crepitatii bila-
teral inferior. Zgomotele cardiac sunt ritmice, sonore.
Abdomenul moale, sensibil in epigastru. Ficatul + 3
cm sub rebordul costal drept.

Hemoleucograma: Hb 142 g/l, er 4,4x1012/1, L
7,1x10°/1, Ic 0,97 , nes. 2%, seg. 56%, eoz. 10%, limf.
28%, mon. 4%, VSH 8 mm/h. Biochimismul seric. glu-
coza 4,10 mmol/l, ALT 16 U/L, AST 26,4 U/L, calciu
2,39 mmol/l, creatinina 56 pmol/l, potasiu 4,65mmol/l,
proteina totala 71g/l, Sodiu 148mmol/l, ureea
3,6mmol/l, fibrinogen 2,43g/l, INR 0,96, protrombina
107%. Imunologia (ELISA): Chlamydia pneumoniae
IgM si IgG negative, IgA 1,2mg/ml, Ig G 15,2mg/
ml, IgM 1,9mg/ml, Ig E 860,5IU/ml, PCR negativ ug/
ml. Testul sudorii 28,85umol/l. Testul cu Zaharina 50
min. Bacteriologia sputei.: Streptococcus viridians 10°,
Candida albicans 10*. Bacteriologia lavajului brongic:
flora nespecificd absentd, BAAR negativ. GenXpert
MBT negativ. ECG: FCC 79/min, PR 118 mm/s, QRS
80 mm/s, QT/QTc-362/396 mm/s, P /QRS/T-50/83/64.
RV5/SV1-2,775/1,150 mV. RV5+SV1-3,925 mV. Axa
electrica a cordului verticala. Ritm sinusal. Hiperfuctia
ventriculului sting. Spirometria: dereglari restrictive
si obstructive moderate-severe (FVC 55,55%, FEV,
59,38%, IT 112, PEF 58,36%, MEF_, 67,14%, MEF |
47,28%, MEF; 65,34%). Bodypletismografie: dere-
glari severe ale functiei ventilatiei pulmonare de tip
restrictiv FVC 58% si de tip obstructiv cu hipeinflatie
pulmonard pronuntatd (RV 291,71%). Capacitatea de
difuziune 66,3% diminuatad moderat. Rezistenta bron-
hiala totald maritd moderat - 125,8% (fig. 1).
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Fig.1 Spirometria si bodypletismografie cu dereglari restrictive si obstructive moderate

Radiografia cutiei toracice. Pulmonul drept usor
hiperaerat, in S, pe dreapta transparenfa pulmona-
rd scazutd, conturul mediastinal sters. Hilul drept de
structurd redusa. Diafragmul net. Sinusul pleural drept
voalat, anterior cu depuneri pleurale. ICT 0,46. Con-
cluzie: Pleuropneumonie segmentara S pe dreapta cu

component atelectatic (fig. 2). Radiografia sinusurilor
paranazale: Sinusita maxilara bilaterala subtotala. Et-
moidita bilaterala. Rinita catarala. Sinusurile frontale
nedezvoltate (fig.3).

Radiografia cutiei toracice la etape evolutive indica
o infiltratie pneumonica medio-bazal pe stanga (fig. 4).
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Fig 2 Radiografia antero-posterioara i profil lateral drept
unde se vizualizeaza infiltratia in segmental 4,5 pe dreapta

Fig 3 sinusita maxilara bilaterala
subtotala

Fig 4 Radiografia cutiei toracice la diferite perioade de timp cu modificari infiltratife persistente
pe dreapta mediobazal
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Tomografia computerizata 17.09.18: Atelectazia
totala a lobului mediu pe dreapta, structura eterogena,
multiple bronsectazii tractionale §i unice varicoase,
semne de micsorare in volum a lobului. Arie fibro-ate-
lectaticd subsegmentara S, in asociere cu bronsectazii
tractionale. Opacitati centrolobulare de configurare de

tip V §i Y (tree-in-bud, ram in mugure) distrinuite di-
fuz in proiectia S., S, pe dreapta. Semne de brongio-
litd pe dreapta. Deesen pulmonar accentuat din contul
arborelui bronsic cu dilatarea si deformarea moderata
a lumenului. Semne de bronsita cronica. Aderente ple-
uro-pulmonare bazal bilateral (fig.5).

Fig 5 Tomografia computerizatd a cutiei toracice

Bronhoscopie: in lumenul laringelui si traheii se-
cretii purulente dense, vascoase gri-verzi, inelele tra-
heii ecocentric, mucoasa congestionata. Din dreapta 1n
lumenul bronsic secretii purulente, viscoase gri-verzi
care pe alocuri obtureaza lumenul bronsic total; in stan-
ga secretiile sunt reduse, mucoasa congestionata bila-
teral. Bronhiile segmentare pe dreapta deformate si di-
latate. Endobronsita purulentd grad III pe deapta. grad
IL. pe stanga Nu se exclude proces bronsectatic cronic?

Punctia si dreanarea sinusului maxilar bilateral.

Tratament medicamentos: antibacterian, antiinfla-
mator, antalgic, hemostatic.

Diagnosticul clinic: Dischinezie ciliard. Atelecta-
zia totala a lobului mediu pe dreapta. Endobronsita pu-
rulenta gr. III pe deapta. pe stinga gr. II. Bronsectazii
lobul mediu pe dreapta. Astm bronsic persistent me-
derat, exacerbare, necontrolat IR.gr.I-II. Sinusitd ma-
xilara bilaterala. Etmoidita bilaterala.

Copilul se externeaza cu un algoritm de manage-
ment ambulator, care prevede un regim hipoalergic,
kinetoterapie respiratorie si tratament inhalator. Ne-
cesitd consultul surdologului cu investigari speciale.

95

Se pune in discutie tratamentul chirurgical In scopul
micsorarii riscului de persistenta a infectiei In seg-
mentele complicate ci bronsectazii.

Concluzie. Modificérile patologice respiratorii la
copil cu dischinezia ciliara se incadreaza intr-un sin-
drom de persistenta a infectiei cronice bronhopulmo-
nare §i rinosinusale cu complicatii infectioase severe.

Cuvintele cheie: dischinezia ciliara, sindromul ci-
lilor imotili, copii
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Actualitate. Sindromul Kartagener este o mal-
fornatie congenitald cu afectare pluriorganica se-
vera. Transmisd autosomal recesiv, induce aparitia
defectelor la nivelul ultrastructurii si/sau functiei ci-
liare provocand o dereglare severa a clearance-ului
mucociliar [11].

Sindromul Kartagener este cunoscut sub numele
de sindromul Afzelius, triada Kartagener, sindromul
Zivert sau triada Zivert-Kartagener. Zivert in anul
1904 [13] a descris combinatia situs inversus, sinu-
zitd cronicd si brongiectazie. Kartagener [6] a recu-
noscut pentru prima data aceasta triada clinica ca un
sindrom congenital distinct in anul 1933. Asa cum
Kartagener a descris acest sindrom in detaliu, poarta
numele sau. Ulterior s-a constatat ca cilii epitelio-
citelor cdilor respiratorii i a gametilor masculini la
pacientii cu sindrom Kartagener sunt imotili datorita
defectelor ultrastructurale depistate prin microscopia
electronicd, ceea ce reprezintd substratul bolii bron-
hopulmonare si infertilitatea masculina [12]. Triada
clinica (situs inversus, bronsita cronica cu bronsec-
tazii si sinuzitd cronicd) uneori se asociaza cu po-
lichistoza pulmonara, hipoplazii lobare pulmonare,
agenezia sinusurilor frontale, malformatii congeni-
tale de cord, defecte scheletare, anomalii renale, pa-
tologii ale vazului, hipoacuzie congenitala, retentie
psihomotorii [1].

Incidenta sindromului Kartagener este de Ia
1:16.000 pana la 1:32.000, majoritatea cazurilor fiind
depistate prin examenul radiologic de rutind cu iden-
tificarea dextrocardiei, bronsiectaziilor [5]. Sindromul
Kartagener are o pondere de 0,1-0,6 % in structura
maladiilor bronhopulmonare cronice nespecifice.

Mecanismul realizarii inversiei organelor, conform
actualilor cercetari in ontogeneza, se atribuie cililor ca-
pabili sa genereze fluxul necesar in cascada de semna-
lizare pentru amplasament stdnga-dreapta la embrioni.
Oscilatiile asincrone ale cililor in etapele embrionale
influenteaza fenomenele de rotatie ale organelor interne
care, fiind necalitative, mentin pozitionarea lor initiala
si acest lucrul conduce la defecte de amplasament — si-
tus inversus [12]. Prezenta Situs viscerum inversus la
50% din persoanele cu sindrom Kartagener oferd do-
vezi despre rolul cililor in dereglari viscerale de ampla-
sament stanga-dreapta la embrion [10].
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Defectul congenital in sistemul ciliar al epiteliului
cilindric brongic cauzat de absenta puntilor dienice au
rol patogenic in formarea maladiilor cronice bronho-
pulmonare la pacientii cu sindromul Kartagener [2].
Conform noilor viziuni conceptuale degenerarea sis-
temului dienic, contribuie la formarea dischineziei
ciliare si a sindromului cililor imotili, reducere a mo-
tilitatii, activitatii oscilatorii, absenta miscarilor sin-
crone prin care se deregleaza clearance-ul mucociliar,
se deterioreaza fenomenele de epurare ale arborelui
bronsic, iar evolutiv se formeaza bronhopatii recuren-
te si procese cronice bronhopulmonare.

Infectiile respiratorii superioare si inferioare, in-
fectiile urechii medii reprezintd primul simptom cu
debut de la varsta de sugar in cazul pacientilor cu sin-
drom Kartagener [5]. Frecventa crescuta a infectiilor
are drept consecintd modificari ale cdilor respiratorii
ireversibile, brongectaziile afectand 80% pacienti, iar
frecventa acestor modificdri este in crestere cu varsta
[2]. Tusea recurentd diurna este un semn de bazi al
afectarii respiratorii, are caracter productiv, cu expec-
toratii excesive [7].

Bronsiectaziile sunt localizate frecvent in lobul
mediu pe dreapta, confirmand o zond de rezistentd
minima [7]. Incidenta bronsiectaziilor este de 23% la
copii sub varsta de 10 ani, 56% la copii de 10-18 ani,
88% la adulti, fapt care ar sugera provenienta doban-
dita si evolutia progresiva a bronsiectaziilor.

Pentru sindromul Kartagener substratul patologic
al structurilor ciliare induce si disfunctii dinamice ale
spermatozoizilor, care au ultrastructura similara cu ci-
lii respiratori. Din cauza imotilitdtii spermatozoizilor
80% barbati sunt infertili [9], dis-functia ciliard din
trompele uterine rar conduce la dereglari de fertilitate
feminina[4]

Varsta medie la diagnostic este de 4,4 ani la ba-
ieti si 4 ani la fetite. Afectiuni respiratorii neonatale
au fost constatate in 67,3% cazuri, situs inversus in
69,1% cazuri, debutul precoce al afectiunilor ORL
confirmat in 76,4% cazuri. Conform acestor date, di-
agnosticul de sindrom Kartagener este intarziat, desi
simptomatologia respiratorie persistd din perioada
copilului mic. Acesti copii prezentau manifestari res-
piratorii, rinitd cu debut precoce, situs inversus, tuse
productiva [3, 8].



Scopul lucririi a prevazut o evaluare clinico-ex-
plorativa a manifestarilor respiratorii la copiii cu dis-
chinezie ciliara asociata cu inversia organelor interne.

Material si metode. Prezentam un studiu obser-
vational pe o serie de cazuri, care a inclus 5 copii cu
sindromul Kartagener diagnosticati in Clinica Pneu-
mologie pe o perioadd de 20 ani. Evaluarea circum-
stantelor de diagnostic si varstei confirmarii lui a con-
statat o diagnosticare a acestui sindrom nu suficient
de precoce — doar 1 copil a fost depistat cu inversia
organelor interne in perioada neonatald precoce, alti 3
copii — in perioada sugarului si copilului mic, iar intr-
un caz diagnosticul s-a stabilit doar la varsta de 7 ani.

Investigatiile de protocol clinic pentru pacientul cu
dischinezie ciliard au inclus explorari imagistice — Ro
pulmonard, CT pulmonard, scintigrafia pulmonard, Ro
sinusurilor paranazale, ECOgrafia organelor interne,
ECOgrafia cordului, ECG. Examenul hemoleucografic,
cercetarile bacteriologice ale secretiilor nazale, bron-
hopulmonare — informative pentru etologia infectiilor
respiratorii, examenele serologice — pentru infectiile
atipice (Mycoplasma si Chlamydia pneumonia).

Diagnosticul sindromului Kartagener se confirma
in primul rand prin constatarea inversiei organelor
interne in cadrul examindrilor imagistice. Ecografia
organelor interne efectuatd acestor copii era conclu-
dentd prin pozitia ficatului, splinei, pancreasului in
sectoarele contralaterale pozitiei obisnuite a acestor
organe In cavitatea abdominald. Un alt procedeu ex-

.
L J’
4!‘ ..;-—

Figura 1. Bronsectazii la copiii cu sindrom Kartagener, situs viscerum inversus

Un sindrom caracteristic pentru sindromul Karta-
gener a fost afectarea organelor ORL, care in copilaria
mica se realizau prin rinite infectioase, faringite, otite,
iar ulterior 1n perioada prescolara si scolara se asoci-
au manifestari infectioase recidivante ale sinusurilor
paranazale. De la varsta de 2-3 ani la acesti copii se
consatau eleminari purulente din nas cu caracteristici
de cronicizare — rinita cronica purulenta, iar ulterior —
sinuzite recurente $i cronice.

Istoricul evolutiv al manifestarilor respiratorii
la copiii cu sindromul Kartagener evidentiaza o
tendintd precoce de cronicizare cu formarea bron-
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plorativ imagistic, care a permis evidentierea unei po-
zitiondri inversate a organelor cutiei toracice la copiii
din studiu, a fost radiografia toracelui. Dextrocardia a
fost concludenta pentru copiii cu dischinezie ciliard in
baza unor serii de radiografii ale cutiei toracelui, iar
EcoCG si ECG confirmau aceasta pozitie inversata a
cordului.

Rezultate si discutii. Respirologic in 80% copiii
prezentau infectii repetate din primele luni de viata
cu realizare clinica in bronsite obstructive, pneumo-
nii, doar la un copil infectiile respiratorii recurente
s-au produs din anul doi de viata in circumstantele
frecventarii institugiilor prescolare. Un astfel de de-
but a pus istoricul morbid de copil frecvent bolnav
cu sindrom de tuse cronica, dispnee, infectii recuren-
te ale tractului respirator cu frecventa de 4-8 episoa-
de pe an, inclusiv pneumonii, brongite obstructive,
asociate cu sindrom febril, expectoratii supurative,
modificari catarale respiratorii difuze, raluri umede,
sibilante. Tabloul clinic bronhopulmonar se realiza
prin entitati diferite — pneumonie sau bronsita, care
aveau confirmare prin explorari radioimagistice, iar
evolutiv prezentau caracteristici de maladie trenanta
cu rezolutii uneori ineficiente. Catre varsta scolara la
toti copiii cu sindrom Kartagener se constatau pro-
cese cronice bronhopulmonare cu deformatii bron-
sice difuze de tip cilindric, moliniform, iar localizat,
preponderent in segmentele bazale si bronsiectazii

sacciforme (fig. 1).

siectaziilor in intervalul de varsta de 4-8 ani, iar in
2 cazuri fibroatelectazii segmentare cu deformatii
bronsice.

Aspectele clinico-paraclinice ale dischineziei cili-
are sunt elucidate un cazul clinic al baiatului Dumitru
B., varsta 16 ani, spitalizat In Clinica pneumologie
pentru o exacerbare recurentd infectioasa bronhopul-
monara cu tuse productiva diurnd, expetoratii muco-
purulente, respiratie nazala dificila, dispnee, cefalee.

Istoricul vietii: este al doilea copil in familie, din
a doua sarcind, nasterea la termen prin operatie ceza-
riand, nou-nascutul cu circulara de cordon ombilical



in jurul gatului, hipoxie intrauterind, scorul Apgar 4/6
puncte, resuscitat cu procedee de desobturare, oxige-
noterapie; parametrii antropometrici la nastere — gre-
utatea 3700gr., lungimea 52cm, perimetrul toracic 35
cm. Clinic in primele zile dupa nastere semne de edem
cerebral, pulmonar raluri, tegumente pale, respiratie
accelerata. In maternitate este confirmat diagnosticul:
Bronhopneumonie bilaterald, Situs inversus totalis,
Dextracardie, Sindrom Kartagener, Afectiune perina-
tald hipoxica traumaticad a SNC si maduvei spindrii.

Istoricul bolii pune in evidentd infectie intrauteri-
na din perioada neonatala, ulterior la fiecare 1-2 luni
copilul face brongsite, pneumonii, mai tarziu rino-sinu-
zite recurente, la varsta de 7 ani prin CT pulmonar se
confirma prezenta bronsiectaziilor.

Copilul se interneaza cu tuse umeda, expectoratii
purulente. Examenul obiectiv releva starea generala
de gravitate medie. Unghiile cu aspect “sticla de cea-
sornic”. Dimensiunea antero-posterioara este mai mica
decat cea laterald. Freamatul vocal 1n regiunile superi-
oare mai exprimat, iar inferior atenuat. Respiratia de tip
mixt, respiratia nazald ingreunata cu participarea 1n ac-
tul respirator a aripilor nazale si a muschilor accesorii.
Auscultativ pulmonar crepitatii bilateral, raluri umede
buloase mari bilateral. Inspectia regiunii precordia-
le constata deplasarea limitelor cordului spre dreapta,
socul apexian se palpeaza in spatiul intercostal V din
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dreapta cu 0,5cm de linia medioclaviculara; zgomotele
cardiace ritmice, clare se percep pe dreapta.

Hemoleucograma: Hb 148 g/1, eritrocite 4,4x10'%/1,
leucocitele 7,0x10°%/1, VSH 8 mm/h; imunograma umo-
rala: IgA 1,5 mg/ml, 1gG 10,2 mg/ml, IgM 1,4 mg/ml,
IgE 0,7 ME/ml; examenul bacteriologic al sputei a de-
pistat Klebsiella oxytoca, Enterobacter agglomerans.

Examenul spirometric constata dereglari obstructi-
ve grad II-111, tulburari restrictive grad 111, la ECG cu
amplasarea obignuitd pe stanga a electrozilor se con-
firma dextracardia, axa electrica a cordului orizontala,
hiperfunctia ventriculului stang, unda P si T negativa
in derivatia 1 standard, complexul QRS dupa modelul
QS, un model inversat intre AVR si AVL, unda R inal-
ta in derivatia VI. EcoCG indicd dextrocardie, func-
tia de pompa a miocardului pastratd; USG organelor
interne confirma localizarea contralaterala a ficatului,
pancreasului, splinei.

Ro cutiei toracice in sindromul Kartagener consta-
td o dextrocardie, opacitati reticulo-nodulare parahi-
lare difuze cu intensitate costala, localizare bilaterala,
bronhograma aerica, semnul “sinelor de tramvai” po-
zitiv, brongiectazii, sectoare de condensare pulmonara
in ariile pulmonare medii si inferior pe stinga (fig.2).

CT al toracelui si mediastinului releva situs inver-
sus al pulmonilor, cordului si organelor abdomenului.
Pulmonar la nivelul segmentelor bazale si medii se vi-

Figura 2. Ro pulmonara in sindromul Kartagener: dextrocardie, sindrom de condensare pulmonara, brongsiectazii.
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Figura 3. Tomografia computerizata a toracelui in sindromul Kartagener



zualizeaza bronsiectazii varicoase si sacciforme, infil-
tratii peribronsice, centrilobulare, aspect de ,,ram in-
mugurit” (fig. 3). Tomografia computerizata confirma
diagnosticului de brongiectazii varicoase, sacciforme,
proces bronho-pulmonar cronic cu semne de acutizare
in sindromul Kartagener.

Substratul morfopatologic al structurilor ciliare n
sindromul Kartagener declanseaza leziuni cronice ale
sinusurilor paranazale. Sinuzita cronica si hipoplazia
sinusurilor paranazale, in special sinusurile frontale,
este prezenta in toate cazurile acestei maladii conge-
nitale, iar bronsiectaziile se determina de obicei la cel
putin jumatate din pacienti [2,11].

La pacientii evaluati cu sindrom Kartagener dis-
chinezia ciliard implica patologic sinusurile paranaza-
le; examenul radiologic prezinta procese inflamatorii
infectioase, subdezvoltarea sinusurilor frontale, opa-
cifierea totald a sinusului maxilar stang, a celulelor
etmoidale, edematierea mucoasei nazale (fig. 4).

Scintigrafia pulmonard constatd modificéri ale
perfuziei pulmonare, demisiuni reduse ale plamanilor,
conturul lobilor inferiori rotungit, reducerea perfuziei
in ambii pulmoni, preponderent pe dreapta, distribu-
tia neuniforma a preparatului de contrast. Scintigra-
fia pulmonara ofera date semnificative in aprecierea
gradului de dereglari ale fluxului sanguin in regiunile
afectate (fig. 5).

Figura 4. Radiografia sinusurilor paranazale la pacient cu sindromul Kartagener

Anterior and Posterior Region Analysis [%]

i  Left Right
Top 133 121
Middle 289 2486
'Bottom 13.3 7.8
Posterior counts Analysis
Left _ Right
28453.0 B 27385.0
596730 523980
30763.0 18364.0

Figura 5. Scintigrafie pulmonara la pacientul cu sindromul Kartagener

Analiza surselor bibliografice indicd pentru mai
mult de 2/3 din pacienti cu dischinezie ciliard clinic
detresd respiratorie in perioada neonatald, sindrom
obstructiv al céilor respiratorii superioare si inferioa-
re, tuse cronica productiva, pneumonii recurente,rinita
cronica,otitd medie,sinuzita cronica, sterilitate mascu-
lind. Relatarile savantilor confirma pentru 20-60% pa-
cienti cu dischinezie ciliard situs inversus, polipi na-
zali, pierderea auzului, perforatie cronicd a membrane
timpanice.

Copiii din studiu prezinta multiple anomalii de dez-
voltare, ca situs inversus totalis, dextracardie,infectii
respiratorii recurente, procese cronice bronhopulmo-
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nare, ORL. Cauzele dezvoltarii sindromului Karta-
gener sunt mutatii genetice responsabile de tulburari
ale ultrastructurii cililor in lipsa antecedentelor ere-
do-colaterale. Rudele copiilor din studiu nu prezintau
malformatii, desi unii cercetdtori confirma ca 50%
parintii pot fi heterozigoti asimptomatici. Studiile din
domeniu indicd o sensibilitate si specificitate pentru
testarea genetica in sarcinile cu risc la familii cu mu-
tatii cunoscute [3]. Cercetdrile antenatale genetice pot
suspecta sau confirma sindromul Kartagener, insa pa-
rintii copiilor din studiu nu au fost testati genetic.
Toti copii cu sindromul Kartagener prezentau dex-
trocardie la ECG, ecografic inversia organelor interne,



EcoCG — dextracardie fara malformatii cardiace.

Evolutia morbiditatii la persoanele cu sindrom
Zivert-Kartagener este reprezentata de afectiuni pul-
monare cronice. Volumul plamanului functional re-
manent determind prognosticul copiilor cu sindrom
Kartagener, iar gradul de afectare pulmonara core-
leaza cu severitatea afectiunii de bazad. Deformitatile
brongiectatice au un caracter persistent cu tendinte
spre extinderea ariilor in perioada adultului. Supravie-
tuirea copiilor cu sindrom Kartagener este favorabila
in cazul lipsei maladiilor ischemice ale cordului si/
sau fibrilatiee atriale. Excluderea factorilor cu impact
negativ asupra sistemului respirator, reduc intensita-
tea progresarii procesului cronic bronhopulmonar si
rinosinuzal. Acesti pacienti trebuie sd beneficieze de
kinetoterapie respiratorie permanentd, care este de-
terminantd in mentinerea calitatii vietii pacientului cu
aceasta forma clinicd a dischineziei ciliare.

Concluzie. Copiii din studiu cu sindromul Zivert-
Kartagener prezentau multiple procese inflamatorii
cronice ale sistemului respirator superior si leziuni
bronsiectatice severe asociate cu sifus viscerum inver-
sus.

Cuvintele cheie: Situs Viscerum Inversus, sindro-
mul Zivert-Kartagener, copii
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IN MEMORIAM

PROFESORUL UNIVERSITAR VICTOR GHETEUL - 90 DE ANI DE LA NASTERE
22.12.1928 - 24.02.2018

Profesorul Victor Gheteul a
fost reprezentantul celei de-a 2-a
promotii a Institutului de Stat de
Medicina din Chigindu (astazi
Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie Nicolae Testemitanu
din Republica Moldova). A fost
printre personalititile marcante
ale medicinii autohtone, care prin
muncd perseverentd, cu daruire,
a contribuit la fondarea si con-
solidarea Institutului, la crearea
cadrului profesoral-didactic al
Facultatii de Pediatrie si servi-
ciului pediatric autohton, la con-
stituirea si dezvoltarea sistemului
national de sanatate.

Profesorul  Victor Gheteul
s-a nascut la 22 decembrie 1928
in orasul Cluj Napoca, Romania. in perioada anilor
1964-1952 si-a facut studiile la Facultatea de Medi-
cind generald la Institutul de Stat de Medicina din
Chisinau, frecventand cursurile celor mai cunoscuti
profesori ai timpului. Ulterior, a absolvit cu succes
aspirantura la Institutul de Pediatrie al Academiei de
Stiinte Medicale din Moscova. Valoroasa sa activitate
stiintifica si-a gasit reflectare in doua teze: de doctor
in stiinte medicale (1963) si doctor habilitat in stiinte
medicale (1981), sustinute cu calificativul “excelent”,
ambele abordand subiecte importante din domeniul
pneumologiei pediatrice.

In anul 1986, profesorul Victor Gheteul a fondat
Catedra de pediatrie nr. 2, pe care a condus-o cu com-
petentd si autoritate pana la pensionare (1997), unde
avea sd activeze si in calitate de profesor al aceleiasi
catedre pana in februarie 2018.

Omul Victor Gheteul a fost o personalitate mar-
cantd, dotatd cu onestitate, sinceritate, intelepciune.
Pediatrul Victor Gheteul a inspirat bolnavilor increde-
re si dragoste, gasind pentru fiecare un cuvant potrivit,
care sd le redea optimismul. Diagnostician de mare
finete, specialist cu o intuitie clinica inedita, un gandi-
tor prin excelenta al stiintei si practicii pediatrice, cu
un simt deosebit in elaborarea tacticelor personalizate
terapeutice si de prevenire a complicatiilor, evolutiilor
morbide severe, profesorul Victor Gheteul a reusit
prin activitatea sa prodigioasa sa-si facd un nume de
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preferintd in detasamentul pedia-
trilor din tara.

Personalitate integra, inzestra-
td cu un profund sentiment civic,
congtient de viitorul medicinei
din republica, profesorul Gheteul
a pregatit o pleiada de discipoli,
care muncesc cu aceeasi daruire.
Tactul lui deosebit a impus res-
pect, a exclus atitudini agresive,
creand in jurul sdu un climat de
intelegere, fard altercatii, farad
situatii conflictuale, o atmosfera
binevoitoare, care  permitea
fiecarui membru al colectivului
sa se realizeze profesional, ca
medic, cadru didactic, cercetator.
Personalul catedreli, sub
conducerea profesorului Victor
Gheteul, a constituit temelia si nucleul unei importan-
te scoli stiintifice autohtone — scoala de pneumologie
pediatrica

Profesorul Victor Gheteul a fost un pedagog ta-
lentat — studentii din multe generatii i-au ascultat cu
satisfactie prelegerile; a educat, prin senina marini-
mie, mai multi discipoli, a contribuit mult la formarea
tinerilor pediatri, care, profesand astdzi in diverse sec-
tii din tard si de peste hotarele ei, ii pastreaza o vie si
frumoasa amintire.

A fost un savant cu reputatie in domeniu, care a la-
sat drept mostenire mai multe lucrari stiintifice de cer-
ta valoare, publicate in tara si peste hotare. Sub con-
ducerea profesorului Victor Gheteul au fost sustinute
4 teze de doctor si o teza de doctor habilitat in stiinte
medicale.

Renumitul medic pediatru Victor Gheteul a fost un
expert in ale profesiei, a detinut functiile de pediatru
prinicpal si pneumolog pediatru principal al Minis-
terului Sanatatii din tard, dar a avut si o experienta
internationala in calitate de consilier si expert al
Organizatiei Mondiale a Sanatatii in cadrul serviciului
protectiei mamei si copilului in Laos si Vietnam.

Pe parcursul intregii sale activitati, profesorul Vic-
tor Gheteul a manifestat simtul dezvoltat al datoriei,
dragostea de munca si entuziasm, gi-a urmat demn ca-
lea profesionald, care a devenit esenta si sensul vietii
sale. A fost un inteligent innascut, cu simtul real de a




fi bun si atent la durerile si nevoile semenilor. Aces-
te calitati i-au adus pe parcurs onorificul titlu de Om
Emerit, l-au facut sa fie mult stimat in colectivele, in
care a lucrat.

Profesorul Victor Gheteul — o personalitate lumi-
noasd, un clinician experimentat, pediatru dedicat si
cercetdtor consacrat, precum $i Om de omenie, cu
multd demnitate si cu tot atdta carte, personalitate cu
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o inteligenta ineditd — astfel este apreciat de cei, care

I-am cunoscut, astfel a ramas in memoria noastra ca

o flacara, ce palpitda si genereazd bunatate sufleteas-

ca, un foc al dorintei de a cunoaste, care arde pana in
prezent.

Rectorul Universititii de Stat de Medicina si Far-

macie Nicolae Testemifanu

Academician, dr.hab.st.med., profesor universitar

Ion Ababii



