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Motto:

“Cu cat lucrezi, cu-atat lucrezi mai bine, §i
cu atat vrei sa lucrezi mai mult”

(Charles Baudelaire)

La 13 iulie sarbato-
reste un frumos jubileu
Doamna Olga Cernetchi,
doctor habilitat in medi-
cind, profesor universi-
tar, sef catedra Obstetrica
Ginecologie FEMCMF a
USMF “Nicolae Testemi-
tanu”.

In anul 1979 absol-
veste scoala medie din
or.Donduseni. Dupa ab-
solvirea cu mentiune a
Institutului de Stat de Medicina din Chisinau in 1985,
dna Cernetchi a continuat studiile in secundariatul
clinic la specialitatea Obstetrica Ginecologie. In pe-
rioada 1987-1990 si-a facut studiile in aspirantura la
aceeasi specialitate si in anul 1990 a sustinut teza de
doctor in medicina “ Alegerea metodei optime de fina-
lizare a sarcinii la pacientele cu gestoze tardive”.

Intreaga activitate a Doamnei Cernetchi este lega-
ta de Universitatea de Medicina si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”. Din 1985 si pana in 1995 a activat in
postul de asistent la catedra Obstetrica ginecologie,
iar din 1995 - in postul de conferentiar universitar la
aceeagi catedra. Dna Olga Cernetchi detine gradul sti-
intific de doctor habilitat in medicind. Teza de doc-
tor habilitat s-a intitulat” Aspecte contemporane ale
diagnosticului si tratamentului pacientelor cu sarcina
tubara” fiind sustinuta in 2001 in cadrul Institutului de
Pediatrie, Obstetrica §i Ginecologie al Academiei de
Stiinte din Ucraina (Kiev, Ucraina). Ulterior autoarea
si-a continuat cercetarile stiintifice in domeniul sana-
tatii reproductive a familiei.

In 2003 a fost aleasd prin concurs in postul de
profesor universitar la catedra Obstetrica ginecologie
USMF “Nicolae Testemitanu”. Din septembrie 2004
activeaza in calitate de sef catedrd Obstetrica gineco-
logie a Facultatii Rezidentiat si secundariat clinic, in
prezent catedra Obstetrica ginecologie FEMCMEF.

Dna Cernetchi este un pedagog experimentat, pre-

legerile si lectiile practice ale ei se remarca printr-un
nivel stiintifico-metodic 1nalt.

Dna Olga Cernetchi desfiasoard o activitate sti-
intifica vastd. Rezultatele cercetarilor stiintifice sunt
reflectate 1n cele circa 200 publicatii, inclusiv 6 mono-
grafii, 6 manuale, 15 elaboriri metodice. Sub condu-
cerea doamnei profesor Olga Cernetchi a fost inaugu-
rata seria de lucrari “Biblioteca medicului practician”.
In anul 2008 pentru realizari performante in stiinti i se
decerneaza Premiul AS RM.

Cunostintele ample, experienta bogatd si statutul
profesional i-au conferit dreptul de a célauzi viitorii
doctori In medicina. Sub conducerea dnei Olga Cer-
netchi au fost sustinute 4 teze de doctor in medicina, iar
in prezent este conducdtor de doctorat la Inca 8 teze.

Fiind invitata la mai multe foruri stiintifice nationa-
le si internationale, a prezentat importante comunicari
stiintifice . Participa activ si In comitetele de organiza-
re a diverselor Conferinte nationale cu participare in-
ternationald in Medicina internd. Dna Olga Cernetchi
indeplineste diferite sarcini didactico-organizatorice,
metodice, stiintifice fiind membru al: Comisiei de
atestare a personalului stiintific si stiintifico-didactic
a CNAA, Consiliului Metodic Central Universitar,
presedinte al Comisiei Metodice de profil ,,Obstetrica
Ginecologie” si al Seminarului de profil ,,Obstetrica
Ginecologie” al Ministerului Sanatatii RM, membru
al Colegiului de redactie al revistelor “Buletin de pe-
rinatologie” si “Curierul medical”.

Dna Olga Cernetchi este o persoana responsabila,
un specialist foarte bine pregatit, cu calititi bune de
organizator. Poseda si vaste aptitudini manageriale, de
care da dovada activand pe parcursul mai multor ani
in calitate de prorector pe calitate si integrare in inva-
tamant al USMF “Nicolae Testemitanu”.

Dorim sd mentionam in mod deosebit calitatile
omenesti ale Doamnei profesor Olga Cernetchi: per-
severenta, tenacitatea in tot ce face, modestia, grija
fatd de pacienti, respectul fatd de colegi.

Cu prilejul jubileului Va felicitaim si Va dorim
multa sandtate, optimism, realizari importante si recu-
nostinta din partea discipolilor.

Colectivul Catedrei Obstetrica Ginecologie
FEMCMF
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SUMMARY

JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS (JIA):
THE CCORRELATION INDICES BETWEEN OXIDATIVE STRESS AND CLINICAL PARAMETERS

Keywords: Juvenile idiopathic arthritis, oxidative stress, the ccorrelation indices.

Introduction. Pathogenesis JIA is complex, constantly study. A separate role in perpetuating the inflammatory res-
ponse is occupied by oxidative stress. If JIA, production of oxygen free radicals (OFR) exceeds the cellular antioxidant
capacity.

Material and methods. He conducted a randomized clinical trial that included 150 patients with JIA consecutive
hospitalized in Department of Rheumatology in 2008-2010. Clinical examination of patients with JIA was complex, stu-
dying the peculiarities of articular syndrome (number of joints - NAD and swollen - NAT, global assessment of disease
by a doctor — GADM and patient - GADP, visual analogue pain scale - VAPS) and disease activity assessed by activity
index DAS28 complex in 150 patients with JIA. In 90 patients with JIA indices rose prooxidant system (total prooxidant
activity - TPA, dialdehyde malone - DAM) and antioxidant system indices (total antioxidant activity - TAA, superoxid-
dismutaza - SOD, catalase, ceruloplasmin). Pearson correlation coefficient (r) from 0 to 0,3 indicates little correlation,
0,3 to 0,7 - average correlation, 0,7 to 1,0 - high correlation, as the reliability of the parameters studied.

Results obtained. /n patients with JIA there were found strong and medium direct correlative interrelations be-
tween clinical parameters. There were determined direct weak and medium correlative interrelations between clinical
parameters pro-oxidant indices (APT and DAM). Between pro-oxidant indices (APT and DAM) there was revealed a
medium direct correlation. Low and medium indirect correlative interrelations were found between clinical parameters
and antioxidant indices (SOD and catalase). There were observed weak and medium direct correlative interrelations
between the antioxidant indices (AAT, SOD, catalase and ceruloplasmin). There were found weak, medium and strong
direct correlative interrelations between the pro-oxidant and antioxidant indices.

Conclusions. /n patients with JIA were determined direct weak and medium correlative interrelations between cli-
nical parameters pro-oxidant indices (APT and DAM). Low and medium indirect correlative interrelations were _found
between clinical parameters and antioxidant indices (SOD and catalase).

PE3IOME

IOBEHWIbHBIA UINOMATUYECKA APTPUT (AJI):
KOPPEJISITUBHBIE B3AUMOCBSI3U OKUCJIMTEJIBHOI'O CTPECCA U UHJAEKCHI KIMHUYECKUX ITAPAMETPOB

KunroueBsbie ciioBa. FOseHubHbI UOUONAMUYECKUL APIPUM, OKOAMUBHBIL CIPecc, KOPPeIAmUeHble 83aUMOCEA3U.

Beenenue. [lamoeenes FOUA cnoscnuiii. Basichyio ponv 6 coxpanenuu 60CnaiumenbHo2o omeema 3aHumaem oxiuc-
aumenvuwitl cmpecc. Ipu FOUA, npouzsoocmeo c60600ubix padukanog kuciopooa (CPK) npegviuiaem emkocms anmu-
OKCUOAHMOB.

Matepuan u MeToabl. [IposedeHo pan0oMu3uposanHoe KiuHu4eckoe ucciedosanue, komopoe exaodano 150 nayu-
enmog ¢ FOUA, cocnumanuszupogannvix 8 omoenenue pesmamonozuu 8 2008-2010 eooax. Knunuueckoe obcredosanue
nayuenmog ¢ FOUA 6vbino komniekchvim, uzyuenue ocobeHHoCmu cyCmasHo20 CUHOPOMA (KOAU4ecmseo 601e3HeHHbIX
cycmasos — KBC u onyxuux cycmasos - KOC, enobanvras oyenxa 3abonesanus spavom - I O3B u nayuenmom - [ O3],
8U3yaNbHAA aHano208as wikana oonu - BAIIIE u akmuenocms 3a60nesanus no unoexcy akmugnocmu DAS28. Y 90 na-



yuenmos ¢ FOHUA Ovinu uzyuenvl UHOEKCbl NPOOKCUOAHMHOU cucmembl (00w as npookcudanmuasn akmuernocms - OI1A,
Juanvoezcuoa Malone - DAM) u noxazamenu anmuoKcuOanmHou cucmemvl (00Was AHMUOKCUOAHMHASL AKMUBHOCTb
- OAA, superoxiddismutaza - CO/, kamanasvl, yepynoniazmuna). Kosgppuyuenm I[upcona koppenayuu (2) om 0 0o 0,3
yKazvisaem Ha maayro koppenayuio, om 0,3 0o 0,7 - cpeouss koppenayus, om 0,7 do 1,0 - gvicokas Koppenayus.

Pe3yabrathl ucciaenoBanus. ¥V nayuenmos ¢ FOUA 6viiu obuapysicenvl cunbhble 63aUMOCEA3U NPAMOU Koppens-
yuu mexcoy Kaunuveckumu napamempamu. Onpedenensvi 63aUMOOMHOUEHUS. NPAMOU KOPPENaYUuUu Meicoy npooKCU-
Oanmusimu u KiuHuyeckumu napamempamu (OIIA u DAM). Meoswcdy npooxcudanmusimu unoexcamu (OIIA u DAM)
8bLABIEHbL NPAMAs cpeOHAs Koppenayus. Huskue u cpeonue Koceennvie KOppenamusHolx 63aUMOCEA3U HAOEHBL MENCOY
KAUHUYecKumMy napamempamu u nokazamenamu anmuoxcuoanmos (CO/ u kamana3zvl). Bzaumoomnowenua ommeue-
Hbl Clabble u cpeoHue npamvle Koppenayuu mexcoy anmuoxcuoanmos (AAT, CO/L, kamanasvl u yepyronaazmuna). Koc-
BeHHble KOPPETSIMUGHbLE B3AUMOOMHOWEHUS ObLIU BbIAGNEHYL Clabble, cpeOHUe U CUTbHbIE MENCOY NPOOKCUOAHMAMU
U GHMUOKCUOAHMAMU.

BruiBoasl. ¥ nayuenmos c KOUA Ovinu onpedenensi 63aumoomHouerus RPAMOU Koppensiyuu Meicoy KIuHU4ecKkumu
napamempamu u npookcudanmuvimu nokasamenamu (OIA u DAM), a maxoice manvie u cpeonue KocgeHuvle Koppe-
JISIMUGHBLE G3AUMOCEA3U HATIOEHBL MENCOY KAUHUYECKUMU napamempamu u noxkazamenamu anmuoxcudanmos (COL u

Kamanasul).

Introducere. Artrita juvenila idiopatica (AJI),
conform definitiei ILAR (Durban, 1997; revizuire Ed-
monton, 2001), reprezinta artrita persistenta cu debu-
tul inaintea varstei de 16 ani si durata de cel putin 6
sdptdmani, fard a se putea stabili o cauza cunoscuti a
bolii [3].

Patogenia AJI este complexa, in studiu permanent.
Un rol esential in perpetuarea raspunsului inflamator
il ocupa stresul oxidativ. In cazul AJI, producerea ra-
dicalilor liberi ai oxigenului (RLO) depaseste capaci-
tatea antioxidantd celulard. La pacientii cu inflamatii
articulare, fluidul sinovial este caracterizat printr-o
concentrare locald a celulelor implicate in raspunsul
inflamator, asa cum sunt neutrofilele activate. Acestea
sunt celule care produc cantitati importante de RLO,
asa ca anioni superoxid — O*, peroxidul de hidrogen —
H,0, siradicali hidroxil - HO". Neutrofilele din fluidul
sinovial al pacientilor cu artritd produc preponderent
cantitdti mari de anioni superoxid, probabil, datorita
expunerii lor la actiunea citokinelor prezente in lichi-
dul sinovial. S-a constatat ca procesele de ischemie si
reperfuzie asociate migcarilor articulare contribuie la
producerea RLO la nivel articular [1, 2].

Natura a amplasat in organism propriul sistem de
aparare contra surplusului de RLO. Rolul antioxidan-
tilor consta in inactivarea RLO. In conditia epuizarii
apararii antioxidante a organismului are loc acumula-
rea in cantitati mari a RLO, ceea ce induce dezechili-
brul homeostaziei interne.

Material si metode. S-a efectuat un studiu clinic
randomizat, care a inclus 150 pacienti cu AJI spitali-
zati consecutiv in sectia reumatologie a ICSDOSMC
in perioada anilor 2008-2010. Varsta medie a copii-
lor inclusi in studiu a constituit 134,22+4,71 luni. In
functie de sex, repartitia a fost urmatoarea: 98 baie-
tei (65,3%) si 52 fetite (34,7%). Diagnosticul de AJI
a fost stabilit in conformitate cu clasificarea ILAR

(Durban, 1997; revizuire Edmonton, 2001) [3]. Exa-
menul clinic al pacientilor cu AJI a fost complex si
minutios. Au fost studiate particularitatile sindromu-
lui articular (numarul de articulatii dureroase — NAD
si tumefiate — NAT, evaluarea globala a bolii de cétre
medic — EGBM si pacient — EGBP, scala vizuala ana-
logd a durerii — SVAD) si apreciata activitatea bolii
dupd indexul complex de activitate — Disease Activity
Score (DAS28) la 150 pacienti cu AJI. La 90 paci-
enti cu AJI s-au apreciat indicii sistemului prooxidant
(activitatea prooxidanta totala — APT, dialdehida ma-
lonica —-DAM) si indicii sistemului antioxidant (acti-
vitatea antioxidanta totala — AAT, superoxiddismutaza
—SOD, catalaza, ceruloplasmina). Toti acesti indici au
fost cercetati in Laboratorul de Biochimie al USMF
»Nicolae Testemitanu”.

Valoarea coeficientului de corelare Pearson (r) de
la 0 pana la 0,3 indicd corelatie mica, 0,3-0,7 — core-
latie medie, 0,7-1,0 — corelatie 1nalta, dupa gradul de
veridicitate dintre parametrii studiati.

Rezultatele obtinute. La pacientii cu AJI s-au con-
statat interrelatii corelative Intre parametrii clinici.
Astfel, s-a stabilit ca NAD a prezentat o corelatie
directd medie cu SVAD (rxy:O,S), EGBM (rxy:O,4)
si EGBP (r,=0.4) si o corelatie directd puternica cu
NAT (rxy=0,7) si DAS28 (rxy=0,8). De asemenea, NAT
a notat o corelatie directd medie cu SVAD (r,=0.5),
EGBM (r =0,5) si EGBP (r,,=0,5) si o corelatie di-
rectd puternica cu NAD (rxy=0,7) si DAS28 (rxy=0,9).
Totodatd SVAD a constatat o corelatie directd medie
cu NAD (r,=0,5) si NAT (r,_=0,5) si o corelatie di-
rectd puternica cu EGBM (rxy=0,9), EGBP (rxy=0,9)
si DAS28 (r =0,7). Aceleasi tendinte au remarcat
EGBM si EGBP. Asadar, EGBM a avut o corela-
tie directa medie cu NAD (rxy:O,4) si NAT (rxy:O,S)
si o corelatie directd puternica cu SVAD (rxy:O,9),
EGBP (rxy=0,99) si DAS28 (rxy=0,7). De asemenea,



EGBP a demonstrat o corelatie directd medie cu NAD
(rxy=0,4) si NAT (rxy=0,5) si o corelatie directd puter-
nicd cu SVAD (r, =0,9), EGBM (r, =0,99) si DAS28
(r,,=0,7). DAS28 a prezentat o corelatie directa puter-
nicd cu NAD (r, =0,8), NAT (r, =0,9), SVAD (r =0,7),
EGBM (r,=0,7) si EGBP (r, =0,7).

Rezultatele au fost urmatoare: au fost determinate
interrelatiile corelative intre parametrii clinici si indi-
cii prooxidanti (APT si DAM). APT a demonstrat o
corelatie directa slaba cu SVAD (r,,=0,2) si o corelatie
directa medie cu EGBM (r, =0,4) si EGBP (r_=0,4).
DAM a notat o corelatie directd slabd cu SVAD
(r,=0,2), EGBM (r,_=0,3) si EGBP (r,_=0,3). Intre in-
dicii prooxidanti (APT si DAM) s-a relevat o corelatie
directa medie (rxy=0,6).

Vom mentiona ca interrelatiile corelative au fost
studiate Intre parametrii clinici §i indicii antioxidanti
(AAT, SOD, catalaza si ceruloplasmina). AAT nu a
notat interrelatii corelative cu parametrii clinici. SOD
a prezentat o corelatie indirectd slaba cu SVAD (r o
-0,2), EGBM (rxy— -0,3) si EGBP (rxy= -0,3). In acelasi
timp catalaza a demonstrat o corelatie indirectd slaba
cu SVAD (r_=-0,2) si o corelatie indirectd medie cu
EGBM (rxy= -0,4) si EGBP (rxy= -0,4). Ceruloplasmi-
na nu a constatat interrelatii corelative cu parametrii
clinici. S-au studiat interrelatiile corelative intre indi-
cii antioxidanti (AAT, SOD, catalaza si ceruloplasmi-
na). Asadar, s-a demonstrat o corelatie directa slaba
intre AAT si catalaza (rxy:0,3), AAT si ceruloplasmina
(rxy:O,3). SOD a determinat o corelatie directa medie
cu catalaza (r,,=0.,5) si ceruloplasmina (r,=0.4). S-a
notat o corelatie directd slaba intre catalaza si AAT
(r,=0,3) si o corelatie directd medie intre catalaza si
SOD (r, —0 ,5), catalaza si ceruloplasmind (r, —0 ,0).
Ceruloplasmlna a constatat o corelatie dlrecta slaba
cu AAT (r,=0,3) si o corelatie directa medie cu SOD
(rxy=0,4) si catalaza (rxy=0,6).

Au fost determinate interrelatiile corelative intre
indicii prooxidanti si indicii antioxidanti. Astfel, APT
a relevat o corelatie indirecta slaba cu AAT (rxy= -0,3)
si SOD (r, = -0,2), o corelatie indirectd puternica cu
catalaza (r = -0,7) si o corelatie indirecta medie cu
ceruloplasmina (r,= -0,4). DAM a notat o corelatie
indirecta slaba cu AAT (r,=-03),0 corelatie indirec-
td medie cu SOD (r,=-0,5) si ceruloplasmina (r,=
-0,4) si o corelatie indirecta puternica cu catalaza (r,=
-0,7).

Concluzii.

1. La pacientii cu AJI s-au constatat interrelatii
corelative directe medii §i puternice intre parametrii
clinici.

2. Au fost determinate interrelatii corelative direc-
te slabe si medii intre parametrii clinici §i indicii proo-
xidanti (APT si DAM). Intre indicii prooxidanti (APT
si DAM) s-a relevat o corelatie directa medie.

3. Interrelatii corelative indirecte slabe §i medii au
fost constatate intre parametrii clinici si indicii antio-
xidanti (SOD si catalaza). S-au notat interrelatii core-
lative directe slabe si medii intre indicii antioxidanti
(AAT, SOD, catalaza si ceruloplasmina). Au fost rele-
vate interrelatii corelative indirecte slabe, medii si pu-
ternice intre indicii prooxidanti si indicii antioxidanti.

Bibliografie

1. Murray P., Bergin P., Labropoulos P. Retro-
grade femoral nailing and knee function. Orthopedics.,
2011. vol. 31. nr. 10. p. 1-8.

2. Sachdev S., Davies K. J. Production, detection,
adaptive, responses to free radicals in exercise. Free. Ra-
dic. Biol. Med., 2008. vol. 44. p. 215-223.

3. Thomson W., Barrett J. H., Donn R. Juvenile
idiopathic arthritis classified by the ILAR criteria: HLA
associations in UK patients. Rheumatology., 2002. vol.
41.p. 1183-1189.



© Liubov Vasilos, Ala Cojocaru, Adela Horodisteanu-Banuh, Marina Arama, Dorina Savoschin, Olga Cirstea

Liubov Vasilos, Ala Cojocaru, Adela Horodisteanu-Banuh, Marina Arama, Dorina Savoschin, Olga Cirstea
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SUMMARY

THE ROLE OF ATYPICAL INFECTIOUS AGENTS (MYCOPLASMA PNEUMONIAE, CHLAMYDIA PNEUMONIAE) AND RHINOSYN-
CYTIAL VIRUS FOR THE DEVELOPMENT OF OBSTRUCTIVE SYNDROME IN CHILDREN

Key words: specific antibodies, respiratory diseases, Mycoplasma pneumoniae (MPN), Chlamydia pneumoniae
(CPN), rhinosyncytial virus (RSV), bronchial obstruction (BO), asthma (A).

Background: Asthma prevalence continues to increase all over the world, and obstructive bronchitis is one of the
most frequent manifestations of respiratory infection in children. Therefore, study of the factors that influence the deve-
lopment and evolution of these disorders, as well as the relationship of the atopy and respiratory infections represents
important issues in pediatrics.

Material and methods: 7o assess the role of respiratory infections in the development of obstructive bronchitis
an epidemiological case-control study was performed at the clinical Allergy department of the Research Institute for
Maternal and Child Healthcare. The study group included 84 asthmatic children and 45 children with obstructive bron-
chitis of infectious etiology. Specific IgA, IgM and IgG antibodies to Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
and rhinosyncytial virus were identified using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results: The study results showed that the seroconversion of specific antibodies to MPN, CPN and RSV is more
[frequent in children with asthma comparing with those with obstructive bronchitis of infectious etiology (97,1% and
73,2% cases, respectively; p<0.001). Acute episode of infection caused by these microorganisms significantly more
[frequent were diagnosed in the group of children with asthma then in the bronchitis once (7.2% and 2.2%, 8.8% and
6.7%, 73.5% and 17.8% cases, respectively; p<0.05),; chronic infections with Mycoplasma were found with the same
incidence in both groups (6.0% and 6.7% cases). A direct correlation between the level of IgG to MPN and IgE, which
is a marker of atopy (r=0.58; p<0.01), that is suggestive about de sensitization role of the Mycoplasma infection. On
the other hand an inverse correlation showed IgA levels to RSV and pulmonary function tests (r=-0.51; p<0.01), that
indicates a more severe degree of bronchial obstruction in children with RSV infection.

Conclusions: Respiratory infection, especially with Mycoplasma pneumonia and rhinosyncytial virus, triggers not
only the bronchial obstruction but is also one of the pathogenetic mechanisms in asthma exacerbations in children. This
fact must be taken into consideration when choosing therapeutic strategies for asthma management in children.

PE3IOME

POJIb ATUIIMYECKHUX IMMATOTEHHBIX BO3BYJAUTENEN (MYCOPLASMA PNEUMONIAE, CHLAMIDIA PNEUMONIEA) A
PUHOCHHIIUTHAJIBHOTO BUPYCA B PA3BUTHHA OBCTPYKTUBHOI'O CUHIPOMA Y JIETEA

KuaroueBble ciioBa: cneyuguueckue anmumena, pecnupamopusie ungexyuu, Mycoplasma pneumoniac (MPN),
Chlamidia pneumoniea (CPN), punocunyumuanvui eupyc (RSV), obcmpyxmusnsiti cunopom (OC), b6ponxuanvHas
acmma (BA).

AKTyadbHOCTB: Bo 6cem mupe npodondicaem ygenuuusamvcs 3abonesaemocmv bA, a obcmpykmusnwiii Oponxum
A67eMCcs OOHUM U3 YACMbIX NPOAGLEHUL PecCnupamopoHou ungexyuu y oemeil. I[losmomy uzyuenue @paxmopos,
BIUAIOWUX HA pA3GUMUe U MeyeHue dMux 3a001e6anutl, a maxdice 63aUMOOMHOULEHUI AMONUY U PECRUPAMOPHBIX
UH@exyull A615emcst saxicHelulell 3a0ayeil Neouampul.

Marepuaabl U MeTOObI: /{151 oyenku ponu pecnupamopruvlx ungexyui 6 pazeumuu OC Ha 6asze knunuxu HUU
O3MuP 6b110 npogedeHo INUOeMUOIOUYEKOe UCCLE008AHUE (CYUAU-KOHMPOTb», 8 Komopoe eoultu 84 pebenka ¢ BA u
45 oemeii ¢ OC unghexyuonnoeo eenesa. Cneyuguueckue anmumena IgA, IgM u IgG k MPN, CPN u RSV onpeoensinuce
ummynogepmenmuvim memooom ELISA.



Pe3yabTaThl: Beuto ycranosneHo, uto cepokonBepeus K MPN, CPN u RSV wanie onpenensiach npu bA, yem mipu
OC unbexyuonnoco eeneza (coomeemcmeento 97,1% u 73,2% cnyuaes, p<0,001). Ocmpas ungexyus, 8vi36anHAs
OaHHBIMU 8030)OUMENAMU, OOCHOBEPHO Yauje OUdeHOCMUPos8anacs y oemeti ¢ BA, uem y nayuenmos c oOcmpykmusHuim
oponxumom (coomgemcmeento 7,2% u 2,2%,; 8,8% u 6,7%,; 73,5% u 17,8% cayuaes, p<0,05); xponuueckas
MUKONIA3ZMEHHAS, UHPEKYUsi 6Cmpedanacs ¢ 00UHAKo8ol yacmomot 6 obeux epynnax (6,0% u 6,7% cayuaes).

Buisignena npamas koppenayuonnas ceazo mexcoy yposrem IgG k MPN u mapxepom amonuu IgE (r=0,58; p<0,01),
umo 2080puUm 0 CeHCUOUTUUPYIOueM Oelicneuy Mukonpasmsl. Ycemanosnena obpamuasn xoppenayus I1gA k RSV ¢
nokazamenamu eHeutne2o ovixanus (r=-0,51; p<0,01), umo ceudemenvcmayem o 60/1ee 8bIPANHCEHHOU OPOHXOOCMPYKYUU

npu RSV-ungexyuu.

BeiBonbl: Pecnupamopnas ungexyus, ocobenno evizéannasi MPN u RSV, aersemca ne monvko mpuzeepom
OpoHXOOCMPYKYUU, HO U RAMO2EHeMmUYecKumM 36eHoM pazeumus obocmpenus bA y oemeil. dmom ¢axm nHeobxooumo
yuumuleams npu evlbope mepanesmuyeckoli makmuxu npu bA y demeil.

Actualitatea problemei. Astmul bronsic (AB) este
una dintre maladiile cronice frecvent depistate la copii
pe parcursul ultimilor ani. Studiile proprii efectuate in
recent confirma o incidenta reala inaltd a AB la copii
in RM — 15,6+2,5% din copii au prezentat cel putin o
data in viatd simptome de AB sub forma de respiratie
dificila, suierdtoare (wheezing), senzatie de sufocare
(ISAAC — International Study of Asthma and Allergy in
childhood, OMS). Patogenia AB a fost si continua sa fie
studiatd. Bacteriile (in special unele organisme atipice)
si virusii sunt cunoscuti drept factori importanti in exa-
cerbarea AB si patologiilor bronhoobstructive la copii,
care provoaca probleme semnificative atat pacientilor
cat si medicilor. Rolul agentilor patogeni intracelulari
in dezvoltarea si evolutia AB (cronicizarea procesului)
si impactul lor asupra eficacitatii terapiei de baza pana
la moment, nu este pe deplin elucidat.

Rezultatele investigatiilor efectuate pe parcursul
ultimilor ani la nivel mondial pun in discutie rolul pa-
togenetic al unor specii de microorganisme cu tropism
pulmonar in dezvoltarea astmului brongic (AB). Ast-
fel, unii autori au demonstrat ca la copii, debutul AB
este adesea asociat cu suportarea infectiilor respiratorii
cauzate de virusi: Respiratory syncytial virus (VRS),
Rynovirus, sau de diverse bacterii atipice: Chlamydia
pneumoniae (CPN), Mycoplasma pneumoniae (MPN),
precum si de combinatiile acestora [5, 13]. Alti cer-
cetdtori sunt de parerea cd aparitia wheezing-ului pe
fundal de infectii demonstreaza doar o predispozitie
genetica a copilului ciatre AB [10]. Cu toate acestea,
lucrari stiintifice recente confirma ipoteza ca infectia
acuta virala, afectand prin inflamatie tractul respirator
(predispozitie structurald), conduce la dezvoltarea de
AB la copiii cu teren atopic [2, 9, 11].

Prin urmare, raméane conroversat raspunsul la intre-
barea daca factorii infectiogi mentionati sunt responsabili
procese inflamatorii in caile aeriene sau sunt implicati
direct in mecanismul responsabil de astmul bronsic.

Tindnd cont de faptul cd prevalenta astmului
brongic (AB) in lume creste continuu, iar sindromul
brongic obstructiv (SO) este o cauza foarte frecventa
a deteriorarii starii de sanatate si spitalizarii copiilor,

studierea factorilor care influenteaza dezvoltarea bo-
lii, frecventa si severitatea exacerbarilor, la fel ca si
evaluarea interactiunilor dintre atopie si infectiile res-
piratorii virale si cele atipice, se prezinta ca o proble-
ma de actualitate majora in pediatrie.

Scopul studiului: estimarea rolului infectiilor ati-
pice si celor virale in dezvoltarea astmului bronsic si
sindromului obstructiv de geneza infectioasa la copii.

Material si metode. Pentru realizarea scopului si
obiectivelor preconizate s-a efectuat un studiu analitic
observational de tip caz-control, ce a inclus 129 copii:

e  Lotul I — 84 pacienti cu AB persistent, spita-
lizati in sectia de alergologie a IMSP ICSDOSMC in
stare de acutizare;

e  Lotul II (grup de control) — 45 copii cu SO
de geneza infectioasa, tratati in sectia pulmonologie a
IMSP ICSDOSMC.

Aprecierea anticorpilor specifici catre infectiile
cercetate s-a efectuat utilizind metoda imunoenzima-
ticd ELISA. S-au determinat IgA si IgG citre CPN si
MPN; 1gM si IgG catre VRS.

Din numarul cazurilor incluse in studiu, au fost
selectati acei pacienti, care conform datelor clinice si
de laborator, aveau criterii serologice diagnostice ce
confirmau prezenta infectiei acute prin MPN, CPN si
VRS. Drept criterii diagnostice confirmatoare de in-
fectie acutd s-au considerat majorarea de 4 ori a anti-
corpilor in probe serologice pare sau prezenta titrelor
diagnostice a anticorpilor specifici la momentul inter-
narii in stationar.

Rezultatele cercetarilor au fost analizate individu-
alizat (calitativ si cantitativ referitor la fiecare clasa de
imunoglobuline) pentru fiecare caz aparte, in functie
de rezultatele analizelor in corelatie cu debutul bolii.
Caracterul acut, cronic sau persistenta infectiilor a
fost stabilite la fel individualizat in baza indicatorilor
serologici cercetati i dinamicii acestora.

Analiza statisticd a fost efectuatd prin interme-
diul procesarii computerizate (Pentium IV) a datelor
cu aplicarea setului de programe statistice: Microsoft
Excel, Statistica 6.0.

Rezultate si discutii. Analizdnd indicii serologici
la copiii cu AB precizat i cu SO de geneza infecti-



oasd, am constatat cd o parte considerabild a copiilor
cercetati au prezentat probe serologice pozitive la cel
putin una sau mai multe dintre infectiile studiate. Se-
roconversia catre agentii atipici si VRS s-au depistat
mai frecvent la copiii cu AB, comparativ cu pacientii
cu sindrom obstructiv, constituind respectiv 97,1% si
73,2% cazuri, p<0,001 (fig. 1).

Diagnosticul serologic al infectiilor a fost efectuat
prin determinarea in serul sangvin al pacientilor a ti-
trelor diagnostice a imunoglobulinelor specifice IgA,
IgM si IgG catre MPN, CPN si VRS. Imunoglobuli-
na A prezinta anticorpi sintetizati de cétre plasmocite
drept raspuns la patrunderea antigenului in organism,
si se formeaza in tesuturile organelor tinta iar 50% din
ei ajung 1n fluxul sangvin.

Analiza raspandirii anticorpilor specifici cétre infec-
tictiile mentionate a constatat un tablou diferit in ambele
loturi de studiu. La copiii cu exacerbare de astm bronsic
(lotul T) seroconversia s-a Inregistrat cu urmatoarea frec-
venta: catre VRS —in 44,2% cazuri §i catre Mycoplasma
pneumoniae —in 2,9% cazuri. Totodata s-au depistat aso-
cieri ale anticorpilor: VRS+MPN — la 32,5% din copii;
MPN+CPN - la 2,9% din copii; CPN+VRS — la 5,8%
din copii, MPN+CPN+VRS—la 8,8% din copii.

Estimarea acestor anticorpi specifici la copiii cu SO
(lotul IT) a aratat prezenta VRS — in 31,2%; CPN — in
13,3% si MPN —in 2,2% din cazuri. La copiii sublotu-
lui 1T in mai putine cazuri s-au depistat asocieri ale anti-
corpilor infectiilor studiate: VRS+MPN —la 13,3% din
copii; CPN+VRS — la 6,6% din copii, MPN+CPN — la
2,2% din copii; MPN+CPN+ VRS- la 4,4% din copii.

Asadar, rezultatele preliminare ale studiului suge-
reaza importanta inalta a infectiilor studiate in exacer-
barile AB la copii.

Titre diagnostice ale IgA MPN s-au inregistrat
aproximativ cu aceeasi frecventa, la pacientii cu AB
si cei cu SO (respectiv 2,4 si 2,2%; p>0,05). Acest re-
zultat, releva faptul ca agentul patogen a servit drept
cauza a dezvoltarii procesului acut. Determinarea uni-

VRS 44,2%
VRS+MPN

32,5%

Negativ
2,9%

MPN 2,9%

CPN+VRS MPN+§:PN
5.8% MPN+CPN 2,9%
+VRS 8,8%

Astm bronsic

momentand 1n probele serologice a IgA si IgG MPN,
la pacientii cu AB si SO, in respectiv 6,0% si 6,7%
cazuri (p>0,05), denota persistenta agentului patogen
in organismul bolnavului si cronicizarea procesului.

In multiple cazuri, conform datelor literaturii de
specialitate, atat accesele de sufocare acuta, cat si evo-
lutia cronicd a astmului bronsic coreleaza cu confirma-
rea serologica a infectiei prin CPN [5, 6, 8]. Totodata,
procentul infestarii copiilor suferinzi de AB cu CPN os-
cileaza intre 19,7% si 61%. Cu toate acestea, alte studii
nu au observat nicio diferentd in prezenta anticorpilor
specifici citre CPN in cazurile noi de AB, in cazurile cu
diagnostic confirmat si la martorii sdnatosi [1, 3, 6].

Analiza rezultatelor cercetarilor efectuate de noi a
relevat ca infectia acuta indusa de CPN avea o usoa-
ra tendintd de crestere la pacientii cu AB, comparativ
cu cei cu SO, respectiv 8,8 si 6,7% cazuri (p>0,05).
Majorarea titrelor serologice diagnostice IgA si IgG
CPN, care vorbeste despre persistenta agentului infec-
tios si cronicizarea procesului, s-a determinat numai
in cazul pacientilor cu sindrom obstructiv. Acest fapt
argumenteaza necesitatea examindrilor suplimentare
ale pacientilor respectivi in scopul diagnosticarii pre-
coce a astmului bronsic.

Persistenta inalta a anticorpilor IgG catre CPN la co-
piii cu astm sugereaza ipoteza despre implicarea aces-
tui agent patogen In mecanismul patogenic al astmului.
Unele studii in vitro, la fel, au constatat ca CPN este
implicatd in mecanismul etiopatogenic al AB [4, 5].

Ramane discutabild si implicarea VRS in dezvoltarea
AB la copii. La moment este demonstrata interconexiu-
nea infectiilor virale si AB. Astfel, suportarea de cétre
gravida a infectiei virale este un factor de risc in forma-
rea fenotipului atopic la fat, din contul activarii pattern-
ului imun Th2 [12]. VRS traditional a fost considerat
implicat in patologiile asociate cu wheezing in special la
copii. Insi cat de frecvent recurenta infectiei VRS, care
decurge cu bronhobstructie, poate conduce la dezvolta-
rea AB? Virusul RS participa oare 1n sensibilizarea aler-

VRS 31,2%

Negativ
26,8%

VRS+MPN
CPN+VRS 13,3%
6,6%
MPN+CPN+ MPN 2,2%

VRS 4,4% MPN+CPN

2,2%

Sindrom obstructiv

Figura 1. Seroconversia anticorpilor specifici VRS, CPN si MPN la copiii cercetati



gicd a organismului §i declansarea mecanismului atopic
sau in formarea astmului brongic nonatopic?

Sporirea diagnostic semnificativd a titrelor sero-
logice IgG VRS confirma rolul declansator al acestui
virus in dezvoltarea procesului inflamator acut la pa-
cientii cu AB §i SO. Majorarea titrelor IgG VRS s-a
determinat aproximativ de 5 ori mai frecvent la paci-
entii cu AB investigati de noi, comparativ cu cei ce su-
portau SO (73,5 si 17,8% cazuri respectiv, p<0,001).
Asadar, prevalenta inaltd a anticorpilor specifici catre
antigenii VRS la bolnavii ce suportd AB vorbeste in
favoarea rolului acestui virus in calitate de veriga a
mecanismului patogenetic al AB.

La copiii cu AB si infectie respiratorie (IR) con-
comitentd cert mai rar erau prezente alte maladii ato-
pice, comparativ cu copii cu astm serologic-negativi:
dermatitd atopica — de 2 ori mai rar (22,2% si 46,9%
cazuri respectiv, p<0,05), rinita alergica — de 1,2 ori
(55,6% si 65,6% respectiv) si conjunctivitd alergica —
de 5 ori mai rar (11,1% si 50,0% respectiv, p<0,001)
(fig. 2). Mai mult ca atat, printre copiii cu AB infectati
de VRS si MPN n-a fost inregistrat nici un caz de triada
atopicd, In timp ce la copiii neinfectati triada atopica a
fost identificata in 37,5% din cazuri (p<0,001).

Acest fapt pare a fi contradictoriu cu ipoteza ,,mar-
sului atopic”, conform careia evolutia fireasca a mala-
diei atopice este continuitatea aparitiei manifestarilor
clinice incepand cu formele cutanate i implicarea ul-
teriord a sistemului respirator, pana la triada atopica [ 7,
8]. Astfel, unii agenti infectiosi influenteaza evolutia
succesiva a atopiei §i provoaca dezvoltarea timpurie a
astmului bronsic la copiii predispusila aceasta patolo-
gie. Ramane controversat rolul factorilor infectiosi in
dezvoltarea AB, deoarece la mai mult de 2 din copiii
cu predispozitie ereditard ai ambelor loturi de studiu
s-au inregistrat anticorpi catre infectiile mentionate.

Cercetarea nivelului IgE total la copiii cu astm bron-
sic a Inregistrat valori inalte. Astfel, nivelul IgE serice
la copiii cu AB si infectie acuta asociata era de 1,5 ori
mai mare decét la cei serologic-negativi (916,0+236,0
Ul/ml si 647,9+104,6 Ul/ml respectiv, p>0,05) si corela
semnificativ cu IgG catre MPN (1=0,58). Suplimentar, a
fost determinata o corelatie invers proportionala dintre
indicele IgE totale si IgA catre VRS (=-0,53, p<0,01).
Acest fapt poate servi drept dovada ca factorii infecti-
osi, In special MPN, sunt implcati in patogeneza AB

prin sensibilizarea alergicd a organismului §i stimula-
rea producerii IgE, dar VRS participa in mecanismul de
dezvoltare a obstructiei bronsice in alt mod, probabil
prin sporirea hiperreactivitatii bronhiilor.

Un tablou diferit s-a conturat referitor la aga un
marker al inflamatiei alergice, ca eozinofilia. In peri-
oada de acutizare a AB, numarul eozinofilelor la bol-
navii cu AB asociat cu IR era In medie mai mic decat
la pacientii cu AB solitar (3,7+0,8 si4,3+0,4 respectiv,
p>0,05). Totodata, gradul de corelatie inversa a nive-
lului eozinofiliei cu nivelul de IgA si IgG catre VRS a
fost suficient de mare (r=-0,36 si r=-0,65; p<0,05).

Astfel, gradul de manifestare al inflamatiei aler-
gice In caile respiratorii este invers proportional cu
gradul de inflamatie provocatad de infectia virala cau-
zatd de VRS. Acest fapt este inca o dovada ca VRS nu
contribuie la mentinerea imflamatiei alergice cronice
a cdilor respiratorii in AB.

Vom analiza 1n continuare cum reactioneaza indi-
catorii functiei respiratiei externe la copiii cu astm sub
influenta agentilor infectiosi. Conform standardelor
ERS, drept criterii ale tipului obstructiv al spirogramei
caracteristice AB se considera scéderea indicilor dina-
mici — FVC, FEV1, PEF. In studiul realizat de noi va-
loarea medie a indicilor mentionati la copiii cercetati,
din punct de vedere statistic, nu depindea de prezen-
ta sau lipsa infectiei respiratorii serologic confirmate.
Totusi, s-a evidentiat tendinta spre reducerea indicilor
dinamici ai expiratiei la copiii cu AB pe fundal de in-
fectii respiratorii. Asadar, obstructia severa a bronhiilor
(indicii spirografici FEV1 sau PEF au constituit sub
60% din norma de virsta, conform GINA-2008) a fost
determinata de 2 ori mai frecvent la pacienti suferinzi
concomitent de AB si IR, comparativ copiilor cu AB
sero-negativi (33,3% si 15,6% cazuri respectiv, p>0,05)
(fig. 3). Spirografia de tip normal (indicii spirografici
FEV1 sau PEF >80% din norma de varsta) s-a inregis-
trat la fiecare al treilea copil serologic-negativ (31,3%)
si numai la 11,1% din cazuri de asociere a AB si IR.

In plus, au fost observate legaturi corelative im-
portante. Astfel, cel mai nalt grad de corelare invers
proportionald a fost observat intre indicii functionali
ai respiratiei externe (FVC, FEV1, PEF) si nivelul
IgA catre VRS (1=-0,51; r=-0,57; 1=-0,45 respectiv,
p<0,01). Deci, putem concluziona cé la pacientii cu
AB infectia respiratorie cauzatd de VRS acompaniaza
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Autenticitatea statistica la comparare: * — p<0.05; ** - p<0.01; *** - p<0.001

Figura 2. Asocierea maladiilor atopice la copiii cu AB in functie de prezenta infectiei respiratorii
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Figura 3. Gradul obstructiei bronsice la copiii cu AB in functie de prezenta infectiei respiratorii

dereglari ale respiratiei mai pronuntate, ceea ce con-
duce la persistarea obstructiei bronsice.

Asadar, datele preliminare ale studiului de fatd ne
permit sa conchidem ca infectiile respiratorii recidivan-
te, in special VRS si MPN, trebuie considerate nu doar un
factor-trigger al acceselor de bronhospasm, ci si o veriga
a mecanismului patogenetic al AB. Datele obtinute su-
gereaza acel fapt ca infectia persistentd cauzatd de MPN
favorizeaza acutizarea AB prin stimularea inflamatiei
alergice si nu deterioreazd permeabilitatea bronhiilor.
Dar persistenta In organism a VRS 1n calitate de agent
cauzal al IR acute se asociaza cu obstructia brongica mai
pronuntata, posibil din motivul influentei directe asupra
hiperreactivitatii bronsice. Totusi, aceasta ipoteza nece-
sita sd fie confirmata prin studii suplimentare.

in fine, putem mentiona ca persistenta inalti a anti-
corpilor specifici catre MPN si CPN la pacientii cu AB,
confirma rolul infectiilor atipiice in calitate de factori ce
modifica patogeneza AB. Aceste rezultate argumentea-
74 necesitatea revizuirii tacticii terapeutice in AB la co-
pii pentru obtinerea unui control durabil asupra bolii.

Concluzii:

1. Seroconversia catre Mycoplasma pneumoniae,
Chlamidia pneumoniae $i Respiratory syncytial virus
s-a relevat mai frecvent la copiii cu AB, comparativ cu
cei cu SO (97,1 si 73,2% respectiv, p<0,001).

2. Infectia acutd cu Mycoplasma pneumoniae,
Chlamidia pneumoniae $i Respiratory syncytial virus
s-a determinat prevalent la copiii cu AB, comparativ
cu cei cu SO (respectiv 7,2 si 2,2; 8,8 si 6,7; si 73,5
si 17,8% cazuri, p<0,05-0,001); persistenta agentului
Mycoplasma pneumoniae, ce releva cronicizarea pro-
cesului inflamator, s-a estimat aproximativ cu aceeasi
frecventa in ambele loturi de studiu (respectiv 6,0 si
6,7% cazuri, p>0,05).

3. Analiza rezultatelor studiului efectuat a relevat
ca factorii infectiosi se implica diferit in procesele pa-
tofiziologice ale dezvoltarii obstructiei bronsice: astfel,
MNP stimuleaza IgE total (atopia), moment confirmat
prin corelarea directa semnificativd a nivelului IgE si
IgG (=0,58), iar VRS potenteaza obstructia, probabil
din contul modificarilor structurale. Aceastd ipoteza
poate fi confirmata prin corelarea indirectd a IgE total si
IgA (r=0,53) si prin corelarea inversa a Ig A si indicilor
functionali ai respiratiei externe (r=-0,51; p<0,01).
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SUMMARY

THE SPREAD OF CANDIDATE GENE POLYMORPHISMS THAT AFFECT
ASTHMA SUSCEPTIBILITY IN MOLDOVAN POPULATION

Key words: atopy, asthma, candidate genes, polymorphism, population

Background: Bronchial asthma is a highly prevalent chronic inflammatory disease of the respiratory tract, which
development involves numerous immune mechanisms based on the interaction of genetic and environmental factors.
Thus, research of the genetic background of asthma mechanisms in ethnically diverse populations is of highly interest.

The study was aimed to evaluate the spread of asthma candidate genes in the population group of healthy Moldovans.

Material and methods: The studied population included 97 conditionally healthy Moldovans who showed no signs
or history of allergic diseases, of which 92,8% were children (mean age 13,5+0,2 years). Gene frequency of several gro-
ups of candidate genes in the population was studied: genes coding for the xenobiotic-metabolizing enzymes (GSTT1,
GSTM1, GSTPI and NAT2), genes of the immune inflammation mediators (IL-4, IL-4Ro. and TNFa) and genes playing
a protective role in the inflammatory process at the level of the respiratory tract — NOSI1 and CCI6.

Results: analysis of the xenobiotic-metabolizing enzymes genes frequency in the studied population showed a pre-
valence of normal variants of GST genes, compared to functionally compromised once. Thus, normal genotype GSTT1+
was identified in 67,0+5,8% of subjects, genotype GSTM1+ in 52,6+6,9%, wild homozygous genotypes llel1051le and
Alall4Ala of the GSTPI1 gene polymorphisms were found in 45,4+£7,5% and 72,2+5,4% of subjects, respectively. A
different situation was seen for the polymorphisms of the NAT2 gene — the study revealed a high carriage of moderate
and slow acetylator alleles in 94,8% of healthy subjects. Polymorphic variants of inflammatory mediator genes were
found in approximately one-thirds of healthy participants. The homozygous genotype NOSI >12/>12 that is shown to
be associated with asthma in other studies was identified only in 16,5+9,3%, while polymorphic variants of the CC16
gene were significantly more frequent then the wild type (60,8+6,4% u 39,2+7,9%, p<0,05).

Conclusions: The study revealed a high percentage of polymorphic variants of asthma candidate genes in healthy
population of the republic. Thus, there were identified an increased number of carriers of functionally compromised
genes that codes xenobiotic-metabolizing enzymes and CC16 gene. These findings suggest a potentially raised suscep-
tibility to negative environmental influences and predisposition to respiratory morbidity in this particular group.

PE3IOME

PACITPOCTPAHEHHOCTDb IOJIMMOP®U3MOB I'EHOB BJIUAIOININX
HA PA3BUTHUE BPOHXHAJIBHOW ACTMbI B MOJIIABCKOM NOMYJISALIMHA

KuoueBble cioga: amonust, OpoHXUATbHASL ACMMA, 2EHbI-KAHOUOAMbL, NOTUMOPPUIM, NONYIAYUL

AKTyadbHOCTh: bponxuanvhas acmma A61AemMCcsi  pACNPOCMPAHEHHBIM — XPOHUHECKUM — BOCTIANUMENbHbIM
3a00ne8anuem ObIXAMENbHLIX NYMel, 8 Pa3eUMuUU KOMopo20 YYacmeEyIom MHONCECMEEHHbIH UMYHHbIE MEXAHUMDbL,
Gopmupyrowuecs: npu 63auMo0eticmeul 2eHeMu4eckux U cpedosuix hakmopos.

Hean: Hccredosanue pacnpocmpaneHHOCMU 2eH08 KAHOUOAMO8 OPOHXUATLHOU ACMMbL Y 300POBLIX PE3UOECHINO08
6 MONIOABCKOU IMHUYECKOUL cpynne.

Marepuansl U MeToAbI: [lonyasiyuonnyto epynny ucciedo8anus cocmasunu 97 ycio8HO 300p08bIX MOLO08AH,
Y KOMOpbIX He Obl1o 00HAPYICEHO NPU3HAKO8 aliepeudeckus sabonesanutl, ux Hux 92,8% Oviiu demu (cpeonuil
sospacm cocmasun 13,5+0,2 nem). Monexyniapro-eenemuueckumu memooamu 6v6lia Uccied08aHd pAcnpOCMPAHEHHOCH
nonumMop@usmos 2enog cucmemul demoxcuxayuu kcenoouomuxog (GSTT1, GSTM 1, GSTP1 u NAT2), cenos meouamopos
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umynnoeo gocnanenus (IL-4, IL-4Ro u TNFo) a maxoice 2eH08 ucparoujue 3auumuyio poib npu 60CHANUMETbHOM
npoyecce Ha yposHe ovixamenvHuvix nymeti — NOS1 u CC16.

Pesyabrarel: ananuz pacnpocmpanennocmu cenoe GST ykasvieaem na bonee 8blCOKVIO YACMOMY HOPMANbHBIX
6apUAHMOB 2EHO8, 8 CPAGHEHUU C PYHKYUOHANLHO HenoaHoyeHnbimu sapuanmamu (cenomun GSTTI+ 6vin gvisenen y
67,0£5,8% uccnedyemoix; cenomun GSTMI1+ y 52,6+6,9%, cenomunuwt llel1051le u Alali4Ala cena GSTP1 y 45,4+7,5%
u 72,2+5,4%, coomeemcmeento), mozoa kax ucciedosanue nonumopduzmos cena NAT2 avLa6Ui0 8bIpadceHHO 8bICOKYIO
PAcCnpoCmpaneHHOCHb 2eHOMUNOS ,, CPEOHUX U MeONeHHbIX ayemunsamopos” (94,8%,). [lonumopghuvie sapuanmoi 2eHo
B0CNANUMENbHBIX MEOUAMOPO8 Obliu 06Hapydicenbl y 1/3 ycio6HO 300p06bIX yHacmHUK08. Accoyuuposantbviil ¢ acmmou
ecenomun NOSI >12/>12 6vin eviasnen nuws y 16,5+£9,3% epynnvl, moeoa kaxk YHKYUOHANLHO HeONA2ONPUANHbLE
sapuanmol 2cena CCI6 onpedenanucs 00CMo8epHO yauje no CpagHeHuro ¢ HopmanbhbiM eapuarmom (60,8+6,4% u
39,2+7,9%, p<0,05).

BoiBoabl: Vccnedosanue 2enog KaHouoamos OPOHXUATLHOU ACMMbL 8 NONYIAYUOHHOU 2PYNne 30006020 HACENEHUs
Mondogbl 66156110 bICOKULL NPOYEHIM HOCUMENLCBAMATOPYHKYUOHATLHBIX 2EHO8 CUCTEMbL OeMOKCUKAYUU KCEHOOUOMUKOG
u eena CC16, umo yxazvieaem na NOMeHYUATLHO NOBLIUUEHHYIO YY8CMEUMETbHOCHb K He2AMUBHBIM 6030eliCIEUIM BHEeUHEN
cpedbl U nPeoPaACcnONONCEHHOCHIb K PA3GUIMUIO 60CNATUMETbHBIX 3a001e6aHUIL ObIXAMENbHbIX NYymell.

Astmul bronsic (AB) reprezintd o afectiune infla- varsta mai mare de 18 ani (varsta medie 40,942,7 ani).
matorie a cailor respiratorii, cu inaltd raspandire si n Toti participantii in studiu au fost evaluati anamnestic,
dezvoltarea cédreia sunt implicate numeroase mecanis- clinic si imunologic pentru a exclude prezenta mala-
me imune. Avand un impact socio-economic marcant diilor alergice si au semnat consimtdmantul informat
si o influenta negativa asupra nivelului sanatatii i ca- de colaborare. Dupa componenta etnica grupul a fost
litatii vietii pacientilor, AB figureaza in lista proble- omogen si a inclus doar moldoveni. ADN-ul genomic
melor majore de sdnatate ale omenirii. Evolutia croni- a fost extras din limfocitele sangelui periferic prin me-
ca, cu recidive frecvente ale astmului, care deseori de- toda standard si aplicarea metodei de polimerizare in
buteaza in frageda copilarie si evolueaza pe parcursul lant (RPL) 1n colaborare cu Laboratorul de Diagnostic
intregii vieti, gradul inalt de invalidizare si mortalita- Prenatal al Maladiilor Ereditare si Congenitale al ICS
te asociate maladiei determina necesitatea cercetarii Obstetrica si Ginecologie ,,D. Otto” al ASM a Federa-
mecanismelor complexe ale acestei patologii pentru tiei Ruse (or. Sankt-Petersburg). Prelucrarea statistica
a elabora metode eficiente de diagnostic si profilaxie. a rezultatelor studiului a fost efectuatd cu aplicarea
Studiile epidemiologice indica o variabilitate inaltd a programului statistic MS Office Excel 2003 [Micro-
prevalentei AB 1n térile lumii — de la 1% la 18% [18]. soft]. Dependenta statistica dintre parametrii calitativi

Astmul bronsic este modelul clasic al maladiilor ai frecventei genotipurilor studiate s-a apreciat prin
care se dezvoltd sub actiunea cumulativa a factorilor calcularea criteriului Student. Veridicitatea modifica-
genetici si de mediu [16]. Numeroase studii de asoci- rilor indicilor a fost estimata prin coeficientul p.
ere indica faptul ca in patogeneza AB participa un sir Rezultate. Genele care codifica glutation-S-trans-
de gene care interactioneaza functional intre ele (retele ferazele (GSTT1, GSTM1, GSTPI si NAT2) — enzi-
genice), inclusiv genele principale — gene-cheie, si ge- me ale sistemului de detoxifiere a xenobioticelor, sunt
ne-modificatoare, efectul fenotipic al carora depinde de cunoscute nu doar pentru rolul lor In metabolizarea
factorii mediului ambiant [17]. Totodata, In populatia substraturilor toxice exogene, ci si pentru faptul cé ele
de moldoveni, pand in prezent, nu a fost studiata frec- dezvolta activitate peroxidazica si astfel pot determi-
venta de raspandire a genelor implicate in mecanismele na un mecanism protectiv important impotriva stre-
de dezvoltare si/sau evolutie a astmului bronsic. sului oxidativ [6]. Aceste gene sunt in lista genelor

Scopul studiului a urmarit evaluarea raspandirii candidate datoritd prezentei alelelor functional defec-
genelor candidate pentru astm bronsic si atopie la su- tuoase, formate prin deletia sau modificarea materia-
biectii ,,conditionat sanatosi”” din grupul populational lului genetic. Astfel, indivizii purtdtori de polimorfism
de nationalitate moldoveneasca, si a avut drept obiec- pot manifesta metabolizarea ,,rapida”, ,,moderatd” sau
tive examinarea frecventei polimorfismelor genelor ,lentd” a xenobioticelor §i a substraturilor endogene,
sistemului de detoxifiere a xenobioticelor (GSTTI, acest fapt avand un rol patogenetic important.
GSTMI1, GSTP1 si NAT2), genelor mediatorilor in- Pentru genele GSTT1 si GSTMI a fost evaluata
flamatiei imune (IL-4, IL-4Ra si TNFa) si a genelor frecventa genotipurilor nule — GSTT1 0/0 si GSTM1
cu rol important in evolutia procesului inflamator la 0/0, care se formeaza prin deletia secventelor genomice
nivelul cdilor respiratorii — NOS1 si CC16. si determind reducerea semnificativa a activitatii enzi-

Materiale si metode. Grupul populational a inclus matice. Pentru gena GSTP1 au fost studiate doua poli-
97 indivizi care nu sufera de astm bronsic sau alte ma- morfisme — GSTP1 373 A>G si GSTP1 341 C>T, care
ladii alergice, 90 din ei fiind copii cu varsta cuprinsa de rezultd din modificarile nucleotidelor in pozitia 313 prin
la 5 la 18 ani (varsta medie 13,540,2 ani) si 7 adulti cu transferul acizilor nucleici A«G (alanina<>guanina)
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si in pozitia 341 prin transferul acizilor nucleici Ce-T
(citozina«timina). Aceste transferuri modifica codonul
105 (Ile105Val) si codonul 114 (Alall4Val) si, respec-
tiv, functionalitatea enzimei codificate de aceastd gena.
Alelele normale ale genei GSTPI sunt Tle'® gi Ala'4,
iar alelele minore sunt Val'® si Val''* pentru polimor-
fismele Ile105Val si Alal14Val, respectiv. Pentru gena
NAT?2 au fost investigate trei polimorfisme care deter-
mind formarea a patru tipuri de alele — alela normala
*4 (wt) si alelele minore ,,acetilatoare lente”, indicate
in ordinea descresterii functionalitatii enzimelor codi-
ficate: *5 (481 C>T), *6 (590 G>A) si *7 (857 G>A).
In functie de alelele mostenite, se disting 3 categorii
de persoane: acetilatori rapizi, intermediari si lenti. La
acestia din urma nivelul de expresie a enzimei NAT2
este redus cu 20%.

Analiza rezultatelor examindrii molecular-geneti-
ce a grupului populational general de moldoveni in-
clusi in studiu demonstreaza o frecventd mai inalta a
genotipurilor normale ale genelor GST 1n comparatie
cu cele functional incompetente: pentru gena GSTT]1 -
67,0+5,8% subiecti cu genotipul normal GSTT1* fata
de 33,0+8,3% cu genotipul nul GSTT1 0/0 (t=3,6;
p<0,001); genotipul GSTM1* a fost cu o usoara preva-
lentd mai frecvent identificat In comparatie cu geno-
tipul nul GSTM1 0/0 (52,6+6,9% fata de 47,4+7,4%,
respectiv; p>0,05); pentru polimorfismului GSTP1
313 A>G - 45,4+7,5% subiecti cu genotipul normal
Ile1051le fata de 9,349,7% persoane cu genotipul ho-
mozigot nefavorabil Val105Val (t=5,5; p<0,001); pen-
tru polimorfismul GSTP1 34/ C>T - genotipul normal
Alall4Ala la 72,2+5,4% subiecti fatd de 27,8+8,6%
subiecti purtatori ai genotipului heterozigot functional

compromis Alal14Val (t=4,9; p<0,001), fig. 1:

Spre deosebire de celelalte gene cu rol de meta-
bolizare a xenobioticelor, gena NAT2 a demonstrat o
repartizare inversd a genotipurilor functionale in com-
paratie cu cele defectuoase, fiind mai frecvent identifi-
cate genotipurile ,,acetilatoare lente” (fig. 2):

Cel mai frecvent au fost identificati acetilatorii lenti
(in suma 59,84+6,4%) in comparatie cu 5,2+9,9% indi-
vizi cu genotip normal *4(wt)/*4(wt) (t=9,1; p<0,001)
si acetilatorii intermediari (*4(wt)/*5 si *4(wt)/*6)
care au constituit 35,1+£8,2% fatd de 5,2+9,9% geno-
tipuri normale (t=5,3; p<0,001). Purtatorii genotipu-
rilor NAT2 functional compromise constituie grupul
cu susceptibilitate marcantd pentru actiunea negativa
a factorilor mediului ambiant.

Al doilea grup de gene studiate a inclus genele ci-
tochinelor proinflamatorii (IL-4, IL-4Ra si TNFa) care
sunt implicate in mecanismele de reglare ale procesului
inflamator. Inflamatia alergica este un tip special de in-
flamatie caracterizatd prin hiperproductia de imunoglo-
bulind E (IgE) si eozinofilie tisulara. Limfocitele T au
rol reglator principal in cadrul procesului inflamator-
alergic. Caracteristica inflamatorie primard in astmul
bronsic consta in acumularea de limfocite Th CD4*
tip Th, si eozinofile in mucoasa cdilor aeriene. Profilul
citochinic specific limfocitelor Th,, prin care orches-
treaza inflamatia alergica, include interleuchine (IL-4,
IL-13, IL-5 si IL-9, IL-1P), factor de necroza tumorala
cu functii imunoreglatoare (TNF-a), chemochine s.a.
Interleuchina 4 este un factor major pentru reglarea
productiei de IgE de catre limfocitele B si diferentierea
optimd a limfocitelor Th,, in timp ce actiunea primara
a mediatorului TNF-a este indreptatd asupra celulelor

94100 p<0,001 p<0,001
80 - 67,0 £<0,001 52,6
60 526 474 454 454
o 33,0 27,8
9,3
20 00
GSTT1+ 000 GSTM1+ 0/0 11e10511e Vall05val  Alall4val ‘
lle105Val Alall4Ala Valll4Val
GSTT1 GSTM1 GSTP1 313 GSTP1 341 C>T

Fig. 1. Frecventa genotipurilor polimorfismelor genelor GSTT1, GSTM1 si GSTPI in grupul populational general
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Fig. 2. Frecventa genotipurilor NAT2 in grupul populational general in functie de polimorfismele studiate



musculare netede, celulelor epiteliale si endoteliale din
bronhii i rezultd cu formarea de leziuni substantiale
ale epiteliului normal, hiperplazia muschilor netezi si
vasoconstrictie. Polimorfismul dialelic conditionat de
substitutia guaninei (G) prin adenozind (A) in pozitia
-308 a promotorului genei TNFa este considerat a fi un
factor important care influenteaza rata de transcriptie si
sinteza proteica a acestui mediator.

% 100 1
80 1
60 1
40 1
20 1
0

IL-4 alelaminora T

IL-4-590 C>T

el Arg/Arg+

9/GIn
p<0,001

IL-4Ra

Arg
IL-4Ra Arg551Gin

A fost studiatd frecventa polimorfismelor genelor
IL-4 (IL-4 -590 C>T), IL-4Ro. (IL-4Ra Arg551Gln) si
TNFa (TNFa -308 G>A) si a alelelor minore, formate
in urma mutatiilor genice (T, Arg si A, respectiv). Avand
in vedere frecventa mica a genotipurilor cu ambele alele
minore ale polimorfismelor studiate, am unificat genoti-
purile cu una sau ambele alele intr-un singur grup pentru
a fi analizat in comparatie cu genotipul normal (fig. 3):

34,0 pNFYe

67,0
U

alelaminora TNFa

alelaminora A

TNFo -308 G>4

Fig. 3. Frecventa polimorfismelor genelor IL-4, IL-4Ra. si TNFa in grupul de studiu

Astfel, la persoanele fard simptome sugestive pentru
astm bronsic genotipurile cu una sau ambele alele mutan-
te ale genelor IL-4, IL-4Ra s TNFa au fost identificate cu
o frecventd mai mica fatd de cele normale: 42,3+7,72%
fata de 57,7+6,6% pentru polimorfismul IL-4 -590
C>T (p>0,05); 33,0+8,31% fatd de 67,0+5,83% pentru
polimorfismul IL-4Ra Arg551Gin (=3,56; p<0,001);
34,048,25% vizavi de 66,0+£5,92% pentru polimorfis-
mul TNFa -308 G>A, respectiv (t=3,33; p<0,01). Aceste
rezultate indica o frecventd destul de inaltd (la 1/3 din
populatie) a polimorfismelor studiate, in timp ce studiile
efectuate 1n alte grupuri etnice demonstreaza posibilita-
tea interactiunii intre aceste gene si mediatorii codificati
de ele in realizarea atopiei [9, 11].

Pe langa influentele proinflamatorii determinate de
primele doud grupuri de gene, prezinta interes cercetarea
genelor implicate In asigurarea mecanismelor protective
la nivelul céilor aeriene. Cercetdrile stiintifice realizate
pana in prezent au permis o mai buna intelegere a rolului
oxidului de azot (NO) 1n dezvoltarea atopiei si astmului
bronsic [5, 7, 14]. NO detine rolul mediatorului de sem-
nalizare, fiind implicat 1n reglarea numeroaselor procese
biologice, inclusiv a procesului inflamator si a hiperre-
activitatii bronsice. S-a stabilit cd majorarea cantitatii de
NO in aerul expirat ca raspuns la inhalarea alergenului
este asociatd gradului de expresie al manifestarilor cli-
nice ale AB [14]. A fost descrisa si participarea NO 1n
dezvoltarea raspunsului imun in cadrul inflamatiei aler-
gice. Reglarea procesului de formare a NO este efectuata
de enzimele NO-sintaze, doua din ele fiind constitutive
(NOSI neuronald si NOS3 endoteliald) si una inducibi-
1a (NOS2). Gena NOSI este localizatd pe cromozomul
12 (12g24), iar polimorfismul acestei gene este exprimat
prin numdrul de repetivititi ale secventei nucleotidice
(AAT), in intronul 20 al genei. Aceasta poate determina
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variabilitatea de sinteza a NO si constituie esenta biolo-
rea variantelor alelice ale genei NOS| este bimodala, cea
mai mica frecventd avand alela cu 12 repetivitati (AAT).
De aceea, frecvent alelele studiate sunt cu numarul mai
mare sau mai mic de 12 repetivitati AAT.

Un alt mecanism protectiv este asigurat la nivelul
brongiolelor terminale si respiratorii, unde se gasesc
celulele nonciliate (Clara) care secretd un produs pro-
teic si surfactantul pulmonar, iar gena responsabila de
activitatea secretorie a lor se numeste CC16 (Clara Cell
secretory gene). Aceste celule detin un rol important
imunomodulator si antiinflamator in cadrul inflamatiei
alergice. Proteina CC16 inhiba chemotaxia neutrofile-
lor si a monocitelor, precum si controleaza proliferarea
si migrarea fibroblastilor, concomitent inhiband in vitro
producerea si activitatea biologica a interferonului v,
avand astfel potential antiinflamator exprimat [2, 8].

Pentru aceste gene au fost studiate polimorfismul
cu mai multe si mai putine de 12 repetivitati (AAT) in
intronul 20 al genei NOS1 si polimorfismul 38 G>A4
al genei CC16 (alela minord A). Rezultatele obtinute
in grupul de moldoveni ,,conditionat sanatosi” sunt
prezentate in figura 4:

Analizand raspandirea genotipurilor genei NOSI,
se observa o frecventa aproape egald a genotipului cu
ambele alele <12 (AAT) si a genotipului heterozigot
NOSI <12/>12 (43,3£7,7% si 40,2+7,9%, respectiv),
si doar in 16,5+9,3% a fost identificat genotipul ho-
mozigot >12/>12. Totodata, rezultatele studiilor rolu-
lui genei NOS1 sunt contradictorii. Astfel, Wechsler si
colab. (2000) [15] au aratat un nivel redus de FeNO in
aerul expirat la pacientii cu genotipul NOS1 >12/>12
si astm brongic si au concluzionat ca acest genotip asi-
gura o evolutie mai favorabilad a maladiei cu o intensi-
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Fig. 4. Frecventa polimorfismelor genelor NOSI si CC16 in grupul de studiu

tate redusa a procesului inflamator. Alti cercetatori au
demonstrat asocierea genotipului NOS1 >12/>12 cu
dezvoltarea astmului bronsic atopic la copii, insa fara
existenta unei corelatii cu nivelul majorat de IgE seric
[1]. Genotipurile genei CC16 cu una sau ambele ale-
le functional compromise (CC16 A/A+G/A) au fost
identificate la 60,8+6,4% din subiecti, iar genotipul
normal in 39,2+7,9% cazuri (t=2,18; p<0,05). Aceste
date sunt sugestive pentru risc inalt de dezvoltare a
procesului inflamator alergic la nivelul cailor aeriene.

Concluzii:

1. Raspandirea genelor GST la persoanele
»conditionat sdnatoase”, etnici moldoveni, indicd o
frecventa inaltd a genotipurilor functional compro-
mise (GSTT1 0/0, GSTM1 0/0, GSTP1 Val105Val si
Ile105Val) si frecventa semnificativ inalta a acetilato-
rilor lenti NAT2. Aceasta denotd capacitatile reduse
de detoxifiere ale organismului in populatia studiata si
o susceptibilitate sporita la actiunea negativa a facto-
rilor mediului ambiant.

2. Variantele nefavorabile ale genei CC16 au o
inalta raspandire in populatia data, ceea ce denotd un
potential redus de aparare a mucoasei cailor respirato-
rii la actiunea agentilor lezanti exogeni i predispune
la dezvoltarea afectiunilor tractului respirator.
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SUMMARY

ROLE OF CATALASE AND CERULOPLASMIN IN THE PATHOGENESIS OF JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: juvenile idiopathic arthritis, oxidative stress, antioxidant system.

Introduction. The pathogenesis of juvenile idiopathic arthritis (JIA) is complex, in a permanent study. The oxidative
stress has an important part in the perpetuating of inflammatory response. The antioxidant barrier is a complicated sys-
tem of enzymes, elements and substances that are formed to protect the aerobic organisms against high concentrations
of oxygen. A marker of the antioxidant system is catalase. Catalase is an enzyme that breaks down hydrogen peroxide
into water and molecular oxygen. Activity of catalase in cells is very important. Another component of the antioxidant
system is ceruloplasmin. Ceruloplasmin is a polyfunctional protein, is an extracellular antioxidant enzyme.

Material and methods. 150 children with JIA and 20 real healthy children were included in a randomized study.
The study involved 98 boys (65,3%) and 52 girls (34,7%) aged between 18 and 221 months (mean 134,22+4,71 months).
Disease duration was from 1,0 month to 198,0 months (mean 36,19+3,22 months). Time addressing the rheumatologist
after the onset of disease was from 1,0 month to 72,0 months (mean 6,01+0,86 months). The distribution depending on
the clinical form was as follows: oligoarticular form — 61 (40,7%) children, polyarticular form — 59 (39,3%) children,
systemic form — 18 (12,0%) children, arthritis with entesits — 9 (6,0%) children, psoriatic arthritis — 2 (1,3%) children
and others arthritis — 1 (0,7%) child.The authors appreciated the indices of the antioxidant system (catalase and ceru-
loplasmin) at 90 patients with JIA and 20 healthy children.

Results obtained. A low endogenous antioxidant capacity was registered in JIA and the functionals parameters of
catalase were found much lower at the patients with JIA, compared with the control group. Have noted higher values of
catalase in oligoarticular and polyarticular forms versus systemic form (p<0,05). Ceruloplasmin noted a trend towards
values in oligoarticular and polyarticular forms compared with the systemic form (p> 0,05). The values of catalase were
found to be lower for disease duration up to 6 months and higher for disease duration exceeding 24 months. The study
of ceruloplasmin showed lower values for disease duration exceeding 24 months compared with disease duration up to 6
months. Catalase and ceruloplasmin were investigated by functional class (FC) after Steinbrocker. We noted higher values
of catalase for FC I, Il compared with FC III, IV (p>0,05). Research ceruloplasmin determined higher values for FC III, IV
and lower values for FC I, 1 (p>0,05). Catalase and ceruloplasmin were studied by radiological stage after Steinbrocker.
Catalase noted practically the same values for radiologicals stages I, II and for radiologicals stages III, IV (p>0,05).
Ceruloplasmin had higher values in radiologicals stages III, IV and lower in radiologicals stages I, II (p> 0,05).

Conclusions. Endogenous antioxidant capacity is low in JIA, characterized by low levels of catalase and cerulo-
plasmin. Catalase and ceruloplasmin resulted in much lower values in systemic arthritis compared with oligoarticular
and polyarticular forms, reflecting a capacity of endogenous antioxidant protection than lower in systemic arthritis
compared with the others variants of JIA. Depending on the duration of the disease, ceruloplasmin showed higher val-
ues for disease duration up to 6 months compared with disease duration exceeding 24 months, which shows a higher
endogenous antioxidant capacity during early JIA background of an intensity high oxidative processes specific to this
stage of the disease. Catalase found lower values for functionals classes III, IV by Steinbrocker.

PE3IOME
POJIb KATAJIA3BI U LIEPYJIOIIJIACMHUHA B TATOTEHE3E FOBEHUJIbHOI'O HJIMONMATUYECKOI'O APTPUTA
Ki1104eBbIe cJ10Ba: 108eHUIbHBII UOUONAMUYECKUL APMPUM, OKUCTUMETbHBIU CIPECcc, AHMUOKCUOGHMHASL CUCTEMA.

BBenenmne. [lamoeenes rwgenunvrozo uouonamuueckoeo apmpuma (FOUA) docmamouno crodcrulii npoyecc. Baoice-
HYIO POllb 8 COXPAHEHUU BOCNANUMENbHO20 NPOYECCa UMeen OKUCTUMENbHbIY cmpecc. AHMUOKcuOanmubwlil bapvep s6-
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JISIEMCSL CLOJCHOU CUCEMOT AHMUOKCUOAHMHBIX (PepMEHMO8, dNEMEHMO8 U Geuwjecms, Komopule 00pazyiomcs 01 3a-
WUMsl AIPOOHBIX OP2AHUIMOE NPOMUE KOHYEHMPAYUU KUCTIOPOOQ.

Marepuana u MeToabl. B dannoe uccredosanue oviiu exmovenvt 150 demeii ¢ FOUA u 20 300posvix oemei. Y 90
oonvrvix ¢ FOUA u 20 300possix Oemeli Oblia OyeHeHa aHMUOKCUOAHMHAS cucmema (Kamanasa u yepyioniasvun).

Pe3yabrarbl Hcceq0BaHusA. bbl1 3apecucmpuposan HU3KULU 8HYMpPeHHUL AHMUOKCUOAHmHbIt nomenyuan npu FOUA,
Yposenb Kamanassl ObLIU OOHAPYICEHBL SHAUUMETLHO HUdice Y nayuenmos ¢ FOMA no cpagrenuio ¢ KOHMpOnbLHOU 2Pynnotl.
Ommeuanocs @blCoKue 3HAUEHU Kamanasvl NPU ONUSOAPMUKYIAPHOM U NOTUADIMUKYISAPHOM 8APUAHMAX HO CPAGHEHUIO
¢ cucmemnom eapuanme (p<0,05). Llepynonnazmun ne nokasan Cmamucmu4eckol pasHuybsl, HO OMMemuil MeHOeHYuro K
CHUICEHUIO 3HAYEHUS NPU ONULOAPMUKYIIAPHOM U NOIUAPIMUKYIAPHOM BAPUAHINAX NO CPABHEHUIO C CUCEMHOM 8apUanme
(p>0,05). Yposenv kamanasvl Obi1 HUSKULL NPU OTUMETBHOCMbIO 3a0071e8aHUsl 00 6 MecAye8 U 8bICOKULL NPU ONUNETbHO-
cmbio 3abonesanus bonee 24 mecayes. Yposenv yepyroniazmuna 6vli HUSKUM npu OIUMETbHOCIbIO 3a00ne8aHus bolee
24 mecayes, no cpagHeHuio ¢ OUmenbHOCHbIO 3a001e6anus 00 6 mecayes. buli ucciedoearn yposens Kamanaszl U yepyno-
naasmuna npu @yukyuonansromy kaaccy (PK) no [llmeiinbpokepy. Takum obpasom, Ml OmMMemMunu 8blCOKUE 3HAYEHUS
xkamanasvl npu OK I, Il no cpasnenuro c OK 11, IV (p>0,05). Hccnedosanus yepynoniazmuna onpedensno boiee 8bicoKue
suauenus npu @K II1, IV u bonee nuskue snavenus npu @K I, Il (p>0,05). Yposenv kamanazvl u yepynoniasmura OuL1 uc-
cnedosan npu paduono2udeckoli cmaouu no LlImeunopokepy. Kamanasa ommemuna npaxmuieckit 0OUHAKOBbIE 3HAUEHUS
npu paduonoeuyeckux cmaouu I, Il u paouonoeuueckux cmaouu IlI, IV (p>0,05). Yposenv yepyroniazmuna 6vin eviuie
npu paouonocudeckux cmaouu 111, IV no cpasnenuio ¢ paouonozuveckux cmaouu 1, I (p>0,05).

BbIBoABL. DHOo2eHHbII aHmuoKkcuoanmubl nomenyuan Huskui npu FOHUA u xapakmepu3syemcs HUSKUM YPOBHeM
Kamanasvl u yepynoniazmuna. Kamanasa u yepynoniasmun umerom 2opaszoo 6oiee HusKue sHa4eHuss npu CUCIMeMHOM
eapuanme no CPAGHEHUIO ¢ ONUOAPIMUKYVIAPHOM U NOTUAPMUKYIAPHOM 8APUAHMAX, YO Ompadicaem 0onee HU3KYIO
CHOCOOHOCMb IHOO2EHHOU AHMUOKCUOAHMHOU 3AWUMbL NPU CUCIEMHOM B8APUAHINE NO CPABHEHUIO C OPY2UMU BapU-
anmamu FOHA. B 3aeucumocmu om OaumensHOCmu 3a001€8aHus, YepyIonIasMun noKasan boiee 6blcoOKUe 3HAUeHUs
npu onumensHocmu 3abonesanus 00 6 mMecayes no CpagHeHulo ¢ OIUmenbHocmylo 3abonesanus 6onee 24 mecsayes,
umo ceudemenvbcmsyem o Ooee 8blCOKOU IHO02eHHOU aHmuoKcudanmuot 3auumuol 8 Havare FOUA. Kamanasa umeem
bonee Hu3KuUe 3HaueHUs npu QyHkyuoHarvHvix knaccax 11, IV no Llmeunopokepy.

REZUMAT
ROLUL CATALAZEI SI CERULOPLASMINEI IN PATOGENIA ARTRITEI JUVENILE IDIOPATICE

Cuvinte cheie: artrita juvenila idiopatica, stresul oxidativ, sistemul antioxidant.

Introducere. Artrita juvenila idiopatica (AJI), conform definitiei ILAR (Durban, 1997; revizuire Edmonton, 2001),
reprezinta artrita persistenta cu debutul inaintea varstei de 16 ani si durata de cel putin 6 saptimani, fard a se putea
stabili o cauza cunoscutd a bolii.

Patogenia AJI este complexa, in studiu permanent. Un rol aparte in perpetuarea raspunsului inflamator 1l ocupa stresul
oxidativ. Natura a amplasat in organism propriul sistem de aparare contra surplusului de RLO. Un antioxidant este un
reductor care reactioneaza cu un oxidant pentru a-1 neutraliza. Catalaza reprezintd o enzima care descompune peroxidul
de hidrogen in api si oxigen molecular. In AJI s-a remarcat nivelul redus al catalazei. O alti componenti a sistemului
antioxidant este ceruloplasmina. Ceruloplasmina este dotata cu actiune enzimatica extracelulara antioxidanta. Reduce-
rea valorilor ceruloplasminei in AJI, ea fiind o parte componenta de baza in cadrul barierei antioxidante, contribuie la
cresterea instabilitatii membranei celulare cu peroxidarea lipidelor membranare si cu majorarea nivelului RLO.

Asadar, bariera antioxidantd este un sistem complicat de enzime, elemente si substante care se formeaza pentru a
proteja organismele aerobe Impotriva concentratiilor crescute de oxigen, din care rezulta producerea de RLO distructive.

Material si metode. Studiul clinic randomizat a fost efectuat in sectia reumatologie a IMSP ICSDOSMC in peri-
oada anilor 2008-2010 si a inclus 150 copii cu AJI. In studiu au participat 98 baietei (65,3%) si 52 fetite (34,7%) cu
varstele cuprinse intre 18 §i 221 luni (media 134,22+4,71 luni). Din lotul de studiu, la 90 pacientoi cu AJI s-a apreciat ni-
velul catalazei si ceruloplasminei. Grupul de control I-au constituit 20 copii practic srnrtoei, cu vBrstele cuprinse ontre
22,0 €i 184,0 luni (vBrsta medie 113,45+11,11 luni). La toroi copiii din grupul de control s-a apreciat nivelul catalazei si
ceruloplasminei. Toroi aceeti indici au fost cercetaroi on Laboratorul de Biochimie al USMF ,,Nicolae Testemiroanu”.

Rezultatele studiului. Catalaza in totalul pe grup a notat valori de la 6,31 pana la 66,07 pmol/s.l (media 29,79+2,2
pmol/s.1), iar copiii din grupul de control au avut valori ale catalazei cuprinse intre 23,2 si 68,02 pmol/s.l (media
50,41+2,78 pmol/s.l). Catalaza s-a dovedit a avea valori mult mai scazute la pacientii cu AJI comparativ cu copiii din
grupul de control, fapt ce denota sciderea protectiei antioxidante endogene in AJI (p<<0,001).

Ceruloplasmina 1n totalul pe grup a notat valori de la 70,74 pana la 482,35 mg/l (media 177,03+7,31 mg/l) compa-
rativ cu copiii din grupul de control, care au avut valori ale ceruloplasminei cuprinse intre 65,68 si 301,0 mg/l (media
198,38+17,08 mg/1). Ceruloplasmina la copiii cu AJI are tendinta spre scadere comparativ cu copiii din grupul de con-
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trol, ceea ce reflectd o bariera antioxidanta endogena scazuta in AJI (p>0,05).

S-au notat valori mai inalte ale catalazei in forma oligoarticulard (32,78+3,6 umol/s.l) si forma poliarticulard
(31,8343,71 pmol/s.l) comparativ cu forma sistemica (20,78+4,44 pmol/s.1; p<0,05). Ceruloplasmina a notat o tendinta
spre scadere a valorilor in forma oligoarticulara (176,91+11,72 mg/1) si forma poliarticulara (174,83+10,28 mg/l) com-
parativ cu forma sistemica (182,72+24,42 mg/l; p>0,05).

Valorile catalazei s-au dovedit a fi mai mici in cazul duratei bolii pana la 6 luni (26,36+4,05 pmol/s.l) si mai mari in cazul
duratei bolii peste 24 luni (31,2543,02 umol/s.1, p>0,05). Studiul ceruloplasminei a relevat valori mai scazute in cazul duratei
bolii mai mare de 24 luni (173,2749,43 mg/l) comparativ cu durata bolii pana la 6 luni (196,40+17,91mg/1, p>0,05).

S-au notat valori mai Inalte ale catalazei in cazul clasei functionale (CF) I, II (30,9742,44 pmol/s.l) comparativ cu
CF II1, IV (25,3945,07 umol/s.1, p>0,05). Cercetarea ceruloplasminei a determinat valori mai inalte in cazul CF III, IV
(193,1£19,6 mg/l) si valori mai scazute in cazul CF I, I (172,7£7,63 mg/1, p>0,05).

Catalaza a notat practic aceleasi valori in cazul stadiilor radiologice I, II (29,80+2,33 umol/s.]) si in cazul stadiilor
radiologice IIL, IV (29,73+6,52 pmol/s.I; p>0,05). Ceruloplasmina a avut valori mai Inalte in stadiile radiologice III, IV
(206,56+25,61 mg/1) si mai scazute in stadiile radiologice I, II (171,59+7,18 mg/1, p>0,05).

Concluzii. Capacitatea antioxidantd endogend in AJI este scazutd, caracterizatd prin valori reduse ale catalazei si
ceruloplasminei. Catalaza si ceruloplasmina au determinat valori mult mai scazute in forma sistemica comparativ cu
formele poliarticulara si oligoarticulara, ceea ce reflectd o capacitate de protectie antioxidanta endogend mult mai sca-
zutd in forma sistemica comparativ cu celelalte variante evolutive ale AJI. in functie de durata bolii, ceruloplasmina a
inregistrat valori mai inalte In cazul duratei bolii pana la 6 luni comparativ cu durata bolii mai mare de 24 luni, ceea ce
denotd o capacitate antioxidantd endogena mai mare in perioada precoce a AJI pe fundal de o intensitate mai 1nalta a
proceselor oxidative specifice acestei etape a maladiei. Catalaza a constatat valori mai scazute in cazul claselor functi-
onale III, IV dupa Steinbrocker.

Introduction. L’arthrite juvénile idiopathique la syntheése des protéoglycanes dans le cartilage [13].
(AJD), telle que définie par ILAR (Durban, 1997), re- Une autre composante de 1’antioxydant est la céru-
présente 1’arthrite persistante débutant avant 16 ans et loplasmine. La céruloplasmine est une protéine poly-
dont la durée est au moins de 6 semaines sans étre en fonctionnelle qui est produite dans le foie. La cérulo-
mesure d’établir une cause connue de la maladie [12]. plasmine est une enzyme extracellulaire avec une ac-

La pathogenése d’AJI est complexe, sous recherche tion anti-oxydante et d’autres fonctions biologiques:
permanente. Un role particulier dans la perpétuation la participation dans les réactions immunitaires, la
de la réponse inflammatoire occupe le stress oxydatif. prévention de la peroxydation lipidique des membra-
Dans I’AJl, la production des radicaux libres oxygé- nes cellulaires, la neutralisation des RLO, 1’oxyda-
nés (RLO) dépasse la capacité antioxydante cellulaire. tion de divers substrats [5]. Dans I’inflammation est
La nature a placé dans I’organisme un systéme de dé- un exceés des protéines de l’inflammation d’origine
fense contre les excés de RLO. Il a été démontré que hépatique (la protéine C-réactive, I’haptoglobine, le
I’augmentation des niveaux RLO augmente le besoin fibrinogeéne, la céruloplasmine), des macrophages (la
des antioxydants. Dans 1’épuisement de la défense ferritine) et lymphocytaire (les globulines). La déter-
antioxydante de I’organisme, se produit une accumu- mination des parametres de 1’inflammation sont un
lation des grandes quantités de RLO, qui induisent indicateur important de I’activité de la maladie et de
un déséquilibre de 1’homéostasie interne [10, 11]. I’efficacité du traitement [3]. La céruloplasmine est une
Contracarer les actions néfastes de RLO est possible a-2-globuline contenant le cuivre. La céruloplasmine
grace a la présence des systémes antioxydants endo- augmente dans les conditions associées a une inflam-
geénes. Un antioxydant est une réducteur qui réagit mation [9]. La réduction des valeurs de la céruloplas-
avec un oxydant pour le neutraliser. Les antioxydants mine dans I’ AJI contribue a la peroxydation des lipides
se trouvent dans chaque cellule, sont des molécules de la membrane cellulaire et I’augmentation des RLO.
qui protégent 1’organisme contre les dommages cellu- Ainsi, la barriére antioxydante est un systéme comple-
laires causés par les RLO [1]. xe des enzymes, des éléments et des substances qui sont

Un marqueur du systéme anti-oxydant est la ca- formées pour protéger les organismes aérobes de 1’oxy-
talase. La catalase est une enzyme qui décompose le géne élevée, ce qui entraine la production de RLO.
peroxyde d’hydrogéne en I’eau et en oxygéne molécu- L’objectif de I’étude. L’appréciation du réle de la
laire [6, 7]. L’activité de la catalase dans les cellules catalase et de la céruloplasmine dans différents for-
est trés important [8]. Dans I’AJI est noté le faible ni- mes cliniques de I’AJIL.
veau de la catalase [4]. Ainsi, il n’y a pas le conver- Matériel et méthodes. L’étude clinique randomisé a
sion du peroxyde d’hydrogéne, qui est un agent oxy- été mené dans le service de rhumatologie de I’Institut de
dant toxique pour les cellules et les tissus, conservés Recherche en soins de Santé Maternelle et Infantile au
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cours des années 2008-2010 et a compris 150 enfants at-
teints d’AJI. Le diagnostic d’AJI a été établi en fonction
de la classification ILAR (Durban, 1997). L’étude a im-
pliqué 98 gargons (65,3%) et 52 filles (34,7%) avec ’age
entre 18,0 et 221,0 mois (moyenne 134,22+4,71 mois).
La durée de la maladie était de 1,0 mois a 198,0 mois
(moyenne 36,1943,22 mois). Selon la forme clinique, la
répartition était suivante: la forme oligoarticulaire - 61
(40,7%) enfants, la forme polyarticulaire - 59 (39,3%)
enfants, la forme systémique - 18 (12,0%) enfants, 1’arth-
rite avec entesite - 9 (6,0%) enfants, I’arthrite psoriasique
- 2 (1,3%) enfants et d’autres arthrites - 1 (0,7%) enfant.
La catalase et la céruloplasmine ont ét¢ apprécic¢es aux 90
patients atteints d’ AJI. Le groupe témoin était 20 enfants
en bonne santé, agés de 22,0 et 184,0 mois (4ge moyen
113,45+11,11 mois). La catalase et la céruloplasmine ont
été appréciées chez tous les enfants du groupe témoin. La
catalase et la céruloplasmine ont été determinées dans le
Laboratoire de biochimie de I’Université d’Etat de Mé-
decine et de Pharmacie «Nicolae Testemitanuy.
Résultats de I’étude. La catalase, chez les patients
atteints d’AJI, a noté les valeurs de 6,31 a 66,07 mmol/
s.l (moyenne 29,79+2,2 mmol/s.1) et chez les enfants du
groupe témoin - les valeurs entre 23,2 et 68,02 mmol/s.1
(moyenne 50,41+2,78 mmol/s.l). La catalase, agissant
dans la conversion du peroxyde d’hydrogene, qui est un

60
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La catalase

Oenfants du groupe témoin

Bratients atteints 4'ATT

Fig. 1. La catalase chez les enfants étudiés,
**% p <0,001.

agent oxydant fort, a été trouvé pour avoir des valeurs
significativement plus faibles chez les patients atteints
d’AJI par rapport aux enfants du groupe témoin, ce qui
indique une baisse de la protection antioxydante endo-
geéne dans I’AJI (p <0,001), la figure 1.

La céruloplasmine, chez les patients atteints d’AJl,
a noté les valeurs de 70,74 a 482,35 mg/l (moyenne
177,03£7,31 mg/l) par rapport aux enfants du groupe té-
moin qui ont noté des valeurs de la céruloplasmine entre
65,68 et 301,0 mg/l (moyenne 198,38+17,08 mg/l). La
céruloplasmine, est une enzyme avec des propriétées an-
tioxydantes (neutraliser RLO), chez les enfants atteints
d’AJl a une tendance a la baisse par rapport aux enfants
du groupe témoin, ce qui refléte une faible barri¢re endo-
gene antioxydante dans I’AJI (p> 0,05), la figure 2.

La catalase et la céruloplasmine ont ét¢ détermi-
nées en diverses formes cliniques d’AJl. Ainsi, nous
avons noté des valeurs plus élevées de la catalase dans
la forme oligoarticulaire (32,78+3,6 mmol/s.l) et la
forme polyarticulaire (31,83+3,71 mmol/s.l) par rap-
port a la forme systémique (20,78+4,44 mmol/s.],
p<0,05). La céruloplasmine a noté une tendance de di-
minution dans la forme oligoarticulaire (176,91+11,72
mg/l) et la forme polyarticulaire (174,83+10,28 mg/l)
par rapport a la forme systémique (182,72+24,42 mg/l,
p>0,05), le tableau 1.

200 ~
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La céruloplasmine

Oenfants du groupetémoin

Bpatients atteints d'AJT

Fig. 2. Les niveaux de la céruloplasmine chez les en-
fants étudiés, p >0,05.

Le tableau 1

Les niveaux de la catalase et de la céruloplasmine selon I’évolution d’AJI.

Le groupe La forme La forme La forme

témoin systémique | polyarticu- | oligoarticu-

(1=20) (=16) | laire (n=35) | laire (n=34) | ¥ 12 | P13 | P14 | P23 P24 P34

1 2 3 4

M+m M+m M+m M+m
L‘L f:(ﬁ*l‘/lsalse 50,4142,78 | 20,78+4,44 | 31,83+3,71 | 32,78+3,60 [ <0,05 | <0,05 | <0,05 |>0,05 [<0,05|>0,05
La cérulo-
plasmine, | 198,38+17,08 | 182,72+24.4 | 174,83+10,3 | 176,91+11,7 |>0,05 |>0,05 |>0,05 |>0,05|>0,05|>0,05

mg/l
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Nous avons mené une étude comparative de la cata-
lase et de la céruloplasmine basée sur la durée de la mala-
die. Les valeurs de la catalase ont été trouvés plus faible
pour la durée de la maladie jusqu’a 6 mois (26,36+4,05
mmol/s.1) et plus élevé pour la durée de la maladie supé-

rieure 8 24 mois (31,2543,02 mmol/s.l), p>0,05. L’étude a
montré des valeurs inférieures de la céruloplasmine pour
la durée de la maladie supérieure a 24 mois (173,27+9,43
mg/l) par rapport a la durée d’évolution jusqu’a 6 mois
(196,40+17,91 mg/l), p> 0,05, le tableau 2.

Le tableau 2
Les niveaux de la catalase et de la céruloplasmine selon la durée d’AJI.
Le groupe La durée d’AJI La durée d’AJI
L - <6 luni >24 luni
tem01n1(n—20) (m=21) (n=51) P12 P13 P23
2 3
M=tm M=+m M=m
La catalase, pmol/s.1 50,41+£2,78 26,36+4,05 31,25+3,02 <0,05 <0,05 >0,05
La cer“l‘;f’glj'lsm‘“e’ 198,38+17,08 | 196,40+17,91 173,27+9,43 >0,05 | >0,05 | >0,05

La catalase et la céruloplasmine ont ét¢ étudiées par
la classe fonctionnelle (CF) apres Steinbrocker. Ainsi,
nous avons noté des valeurs plus élevées de la cata-
lase pour CF I, II (30,97+2,44 mmol/s.l) par rapport a
CF 111, 1V (25,3945,07 mmol/s.l), p>0,05. La recher-

che de la céruloplasmine a déterminé des valeurs plus
¢élevées pour les CF III, IV (193,1£19,6 mg/l) et des
valeurs inférieures pour CF [, II (172,7+7,63 mg/l), p>
0,05, le tableau 3.

Le tableau 3
Les niveaux de la catalase et de la céruloplasmine selon la classe fonctionnelle (CF)
apreés Steinbrocker dans ’AJIL.
Le groupe témoin CFLII CF1IL 1V
(n=20) (n=71) (n=19) P1,2 P13 P23
1 2 3

M+m M+tm M=+m
La catalase, pmol/s.1 50,41+2,78 30,97+2,44 25,39+5,07 <0,05 <0,05 >0,05
La céruloplasmine, mg/1 198,38+17,08 172,7£7,63 | 193,19+19,64 >0,05 >0,05 >0,05

L’étude de la catalase et de la céruloplasmine a
¢été menées selon le stade radiologique (St. R.) aprés
Steinbrocker. La catalase a noté pratiquement les
mémes valeurs pour les stades radiologiques I, II
(29,8042,33 mmol/s.1) et pour les stades radiologiques

111, IV (29,73+6,52 mmol/s.1, p> 0,05). La céruloplas-
mine a eu des valeurs plus élevées dans les stades ra-
diologiques III, IV (206,56+25,61 mg/1) et plus faible
dans les stades radiologiques I, II (171,59+7,18 mg/1),
p>0,05, le tableau 4.

Le tableau 4
Les niveaux de la catalase et de la céruloplasmine selon le stade radiologique (St. R.)
aprés Steinbrocker dans I’AJI.
Le groupe témoin | St. R. L, II St. R.IIL IV

(n=20) (n=76) (n=14) P1,2 P13 P23

1 2 3

M+m M+m M+m

La catalase, pmol/s.1 50,41+2,78 29,80+2,33 29,73+6,52 <0,05 <0,05 >0,05
La céruloplasmine, mg/1 198,38+17,08 171,59+7,18 206,56+25,61 >(,05 >(0,05 >0,05

Discussion L’étude de 20 patients avec AJl et 10
enfants en bonne santé, a déterminé la superoxiddis-
mutase (SOD), la catalase, la glutathion-peroxydase
et a noté¢ qu’aux patients avec AJI a été réduit le ni-
veau des enzymes antioxydantes. Ainsi, la détermina-
tion du niveau des enzymes antioxydantes peut étre
considéré comme un marqueur de 1’évolution d’AJI
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[4]. Dans 1I’étude decrite par M. DeLeo est mention-
née I’augmentation des indices du stress oxydatif et
la diminution des niveaux des antioxydants chez les
patients avec AJI [2].

Conclusions

1. La capacitée antioxydante endogéne dans 1’AJI
est faible, caractérisée par des faibles valeurs de la ca-



talase et de la céruloplasmine.

2. La catalase et la céruloplasmine ont determiné
des faibles valeurs dans la forme systémique par rap-
port a la forme polyarticulaire et la forme oligoarticu-
laire, reflétant une capacité de protection antioxydante
endogeéne plus faible dans la forme systémique par
rapport a d’autres variantes d’évolution de 1’ AJI.

3. Selon la durée de la maladie, la céruloplasmine
a montré des valeurs plus élevées pour la durée de la
maladie jusqu’a 6 mois par rapport a la durée d’évolu-
tion supérieure a 24 mois, ce qui montre une capacité
antioxydante endogéne plus grande au début d’AJI au
cours d’une intensité élevé des processus d’oxydation
propres a ce stade de la maladie.

4. La catalase a eu des valeurs inférieures pour les
classes fonctionnelles III, IV apres Steinbrocker.
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SUMMARY

DUREREA SI STRESUL iN RANDUL NOU-NASCUTILOR

Asociatia Internationald pentru Studiul Durerii a definit in 1979 conceptul de durere ca ,,un rdaspuns senzorial si emotio-
nal nepldacut asociat cu vatamarile prezente sau potentiale ale tesuturilor, sau descrise in termen de astfel de vatamari”.

Sugarii §i fetusii au capacitatea de a percepe durerea. Substraturile neuroanatomic, neurofiziologic si neurochimic
pentru perceperea durerii se dezvoltd incepand de la mijlocul perioadei de gestatie §i continud sa se dezvolte in peri-
oada tardiva de gestatie §i in copilarie.

Reactiile la durere a sugarilor nascuti in termen §i prematuri sunt atdt fiziologice cdt si comportamentale. Expune-
rea la dureri prelungite sau severe poate creste cazurile morbiditatii neonatale prin distrugerea celulelor neuronale.
Are loc stimularea celulelor neuronale mediata de receptorul N-metil-D-aspartat (NMDA), cu aflux de calciu. Are loc
apoptoza neuronald consolidata, potential din cauza separarii materne sau a factorilor de stres metabolic.

Controlul adecvat al durerii poate atenua unele dintre aceste efecte.

Anand si Hickey4 descriu schimbarile de comportament asociate cu durerea §i le-au impartit in patru categorii
generale: reactie motorie simpla, expresii faciale, plansul si reactiile complexe de comportament. Severitatea durerii
si a efectelor analgezicilor poate fi evaluata la nou-nascuti cu ajutorul mijloacelor confirmate. Disponibil in unitatea
de terapie intensiva este Profilul durerii la nou-nascutul prematur (PIPP), iar in sectiile de ingrijire neonatald: Scorul
durerii comportamentale (BPS) sau Nivelul de durere la nou-nascuti si sugari (NIPS) pentru a evalua durerea pre- §i
post-interventionald.

Intre anii 1985-1992 KJS Anand si Asociatii a publicat literaturd radicald care a relevat siguranta relativd a
agentilor de anestezie si rezultatele bune la copii si adolescenti supugi unei interventii chirurgicale cu anestezie. Dupad
aceste publicatii seminale, cercetarile in domeniul durerii la nou-ndscuti, atdt clinice, cadt si cele stiintifice de baza,
s-au extins.

Recomandarile curente ale Academiei Americane de Pediatrie (AAP)

Comitetul asupra fatului si nou-nascutului (COFN) a extins ghidul pentru evaluarea si gestionarea durerii §i stre-
sului la nou-nascuti. Evaluarea ar trebui sa urmeze urmdtoarele:

Ingrijitorii trebui instruiti pentru a evalua durerea la nou-ndscuti prin utilizarea de instrumente multidimensionale

Nou-nascutii trebuie evaluati in mod curent pana/dupa proceduri

Folosirea gradatiei durerii ajutd la ghidarea ingrijitorilor in asigurarea unei alienari eficace a durerii

Principiul trebuie sa minimizeze cat mai mult posibil numarul de subminari dureroase in ingrijire

Sa utilizeze anestezice topice pentru venipunctie, punctie lombara si picurdtoare

Nu se recomanda utilizarea de rutina a picaturilor de morfina, fentanila sau midazolam la pacientii cronici ventilati

Sa foloseasca zaharoza/glucoza orala §i alte metode non-farmacologice de reducere a durerii: aspiratia non-nutri-
tiva, ingrijirea stil cangur, intinderea facilitatd, infasarea §i ingrijirea de dezvoltare

Exista publicate cateva studii clinice randomizate controlate privind gestionarea durerii la nou-nascuti. Studiul NE-
OPAIN a evaluat analgezia cu perfuzie de morfind de pana la 14 zile la sugarii prematuri ventilati. Dozele de morfina
folosite in acest studiu au scazut semnele clinice de durere, dar au fost asociate cu efecte adverse semnificative la sugari
prematuri ventilati. Astfel, studiul ar sugera ca morfina sa fie utilizata numai la sugarii normotensivi.

Pentru procedurile minim-invazive: Solutie de zaharoza 24% (0,5-1,5 ml)

Proceduri invazive: Narcotice, inclusiv morfina, fentanila si sedative

Intubatia: Fentanild (1 mcg/kg pind la 3 mcg/kg), pentru o procedurd, In cazul in care sugarul ramine intubat si
este nevoie de analgezie, se va folosi o perfuzie continud de fentanila sau morfind.

Durerea preoperatorie: 1) Sugarii se vor premedica cu fentanild cu o ord inainte de transferul in sala chirurgicala
in cazul in care sunt intubati; altfel, aceasta se va administra la SAU inainte de intubatie; 2) Pentru revenire — dacad
este necesar, se fa folosi nalaxon (Narcan 0,1 mg/kg) pentru tratarea sugarilor cu efecte adverse excesive in urma ad-
ministrarii de opoide; poate fi titrat pentru a pastra careva efecte analgezice.

23



PE3IOME
BOJIb 1 CTPECC Y HOBOPOKJIEHHBIX

B 1979 . Mexcoynapoonas Accoyuayus no usyuenuto 6oau npeodnodicuia credyiowee Hayinoe onpedenerue: «bonw
— 9MO HENPUAMHOE oWy eHIe U IMOYUOHATLHOE NEPENCUBAHUE, CBA3AHHOE C MEKVIUM UTU NOMEHYUATbHLIM MKAHe-
BbIM NOBPENCOCHUEM UTU ONUCHIBAEMOE 8 MEPMUHAX MAKO20 NOBPEHCOCHUS).

11100 u HosOpOIICOCHHbIE 0OIAdAtOm CNOCOOHOCMbIO 80CHpuHUMamy bonb. Helipoanamomuueckue, neipogusuo-
Jlo2udecKue U HetipoxumuiecKue CmpyKkmypbl, omseuaiowue 3da 0cnpusmue Oonu, pasuearomcs, HA4YUHdas ¢ CepeouHbvl
bepemennocmu, npoOONICAs PA3BUBAMBCS HA NO30HUX CPOKAX OEpeMenHOCmU U 8 Oemcmee.

Peaxyus na 6onb y 00HOUIEHHBIX U HEOOHOULEHHBIX Oemell HOCAM (DUUONOSUYECKULl U NOBEOEHUeCKULl Xapakmep.
Jlnumenvrnoe go3deticmeue 6onu, a Max dice CUNLLHOU DOIU, MOJICEM YEENUYUMb CLYHAU 3aD0NeBAEMOCU HOBOPOICOEH-
HbIX OCPedCmeom paspyuieHus HepeHvix Kiemok. Cmumynsyus HepeHbIX KAemMOK NPOUCXOOUmM 34 CHem peyenmop-
onocpedosannozo N-memun-D-acnapmama (NMDA), a mak sice 3a cuem npumoxa kanvyust. Mmeem mecmo oouupHbwiil
anonmo3s HetpoH08, BePOMHO O3HUKAIOWULL 8 CEA3U C OMJIYUEHUEM 0N MAMbL ULU MEMADOIUYECKUM CINPECCOM.

AodekxsamHulil KOHMPOLL OOIU MOJICEm 0ONeSUUMb HEKOMOopble U3 IMUX IPPexkmos.

Anano u Xuxud onucvlearom nogedenyeckue UMeHeHus, Ces3anHble ¢ 00Ibl0, Komopble OblLiU NOOpa30eneHbl UMU
Ha Yemvipe OCHOGHbBIE KAMEe2OPUU.: NPOCMAs 08ULAMENbHAS PEaKYUs, MUMUKA, NIAY U CLONCHbIE NOBEOEHUECKUe PedK-
yuu. Taocecmov 60nu u obesborusaroueco sppexma y oemei Mo2ym 6vlmb OYeHeHbl ¢ HOMOWBIO HOOMBEPHCOCHHBIX
uncmpymenmos. B Omoenenuu HUumencuenoi Tepanuu 6 nanuyuu umeemcs Ilpoguns 6onu y HedoHOWEHHBIX HOBO-
poorcoennvix (PIPP), a 6 Omodenenusix no yxo0y 3a nosopodxcoenuvimu: Oyenka nogedenuecrkou bonu (BPS), unu Ypo-
8etb 60U Y HOBOPOJICOeHHbIX U 2pyOHblX Oemell (NIPS) 0ns oyenku 6onu 0o u nocie 6Mewamenbcms.

Cywecmayem HecKONbKO ONYONUKOBAHHBIX PAHOOMUSUPOBAHHBIX KOHMPOIUPYEMBIX UCCIEO08aHUIL O ledeHuU 00U
y Hogopodicoennvix. Hccneoosanue NEOPAIN oyenusano boneymoasowuii sghpexm ungysuti mopuna é meuenue 14
OHell Y GeHMUIUPYEMBIX HEOOHOUWEHHBIX HOBOPONCOCHHBIX. {036l MOPDUHA, UCNONB3YEMBIX 8 OAHHOM UCCTEe008AHUU,
CHU3UMU KIUHUYECKUE NPUSHAKU 60U, HO NPUBETU K 3HAUUMETbHIM NHOOOYHBIM dPheKxmam y 6eHMUIUPYEeMbIX HEOOHO-
wenHvix 0emeti. Takum obpasom, ucciedosanue NOKA3AN0, 4Mo MOPPHUH cliedyem UCHONb306aMb MONLKO Y MAA0EHYe8
€ HOPMATLHBIM APMEPUATLHBIM OAGTEHUEM.

Despite the fact that the field of neonatology has reasons for the lack oftreatment were multifaceted and
dramatically reduced infant morbidity and mortality included the following:
over the past several decades, under-treatment of pain * Immature neonatal brain could not respond in
and stress continues. It is estimated that some infants a manner that perceived or localized painful
in the neonatal intensive care unit (NICU) experience stimuli
over 7000 painful procedures before discharge. Hu- * Clinicians assumed that neonates did not expe-
manitarian and scientific principles favor improved rience pain as severely as adults and could not
management of strategies to prevent pain and stress rememberthe pain
in the neonate. * Misconception stems from the lack of ability to
The American Academy of Pediatrics (AAP) has communicate verbally
published recommendations for the assessment and * Concerns about the potential adverse side ef-
appropriate treatment of pain. Also, the clinician has fects of analgesic or anesthetic agents over-
many tools for this assessment including an updated whelmed the perceived benefit
N-PASS tool for appropriate evaluation of pain and What Is Pain?
stress in the neonate. Short-term and long-term seque- The International Association for the Study of Pain
lae of acute and chronic pain are now validated. defined pain in 1979 as "an unpleasant sensory and
Instruction emotional response associated with actual or potential
The field of neonatology, established in the past tissue damage, or described in terms of such damage."
several decades, has dramatically reduced infant mor- Pain is always subjective. This is clearly problematic
bidity and mortality. The performance of frequent and when considering the preverbal nature of the fetus,
more invasive procedures has been an integral part neonate, and infant. The inability to communicate ver-
ofthis advancement. It is now recognized that both bally has led to this misconception.
premature and full-term infants experience pain and Pain perception is dependent on two components.
stress related to these procedures. One is a sensory component that is neurophysiologi-
Until the 1980s, newborns underwent invasive cally determined and the other is an emotional compo-
procedures, including surgery, without administration nent based on affective factors, past experience, and
of analgesic or anesthetic agents administered. The development.
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Pain may be described as a process in which the
stimulation of peripheral sensory nociceptors produc-
es responses conducted via the spinal cord neurons to
sensory areas of the cerebral cortex (Table 1).

Evidence suggests that the density of cutaneous
nociceptors in the late fetus and neonate is compa-
rable to or greater than those found in adults.

When did the reality of pain change?

Between 1985-1992, KJS Anand and Associates1-3
published radical literature that revealed the relative
safety of anesthetic agents and improved outcomes of
pediatric patients undergoing surgery with anesthe-
sia. After these seminal publications, neonatal pain
research, both clinical and basic science, blossomed.
Awareness by neonatal practitioners was increased.
Presently, assessment and control of pain is part of the
Joint Commission's hospital evaluations and must be
in place for the hospital to receive accreditation.

Principles of the development of pain perception

It is now recognized that neuroanatomical, neuro-
physiologic, and neuroendocrine systems of the neo-
nate are sufficiently developed to allow transmission
of painful stimuli.

Catecholamine, corticosteroids, growth hormone,
and glucagon are developed in the fetus and newborn.
During painful stimuli, there is a difference in cerebral
blood flow (CBF) with males having increased CBF
to both sides of the brain, resulting in them requiring
more narcotics and sedatives than females.

A review of the literature indicates that infants,
including preterm infants, experience both immediate
and long-lasting harmful consequences of structural
and physiologic changes associated with exposure
to severe or repetitive pain. Exposure to prolonged
or severe pain may increase neonatal morbidity by
causing neuronal cell death. N-methyl-D- aspartate
(NMDA) receptor-mediated neuronal cell stimulation
occurs with calcium influx initiating excitotoxic cell
death. Enhanced neuronal apoptosis, potentially due
to maternal separation or metabolic stressors, occurs.
Neonates who have experienced pain during the neo-
natal period respond differently to subsequent painful
events such as immunizations.

Behavioral And Physiologic Response To Pain

Peripheral sensory nociceptors produce responses
conducted via the spinal cord neurons to sensory ar-
eas of the cerebral cortex. Nerve terminals exist on all
body surfaces by 22-29 weeks of gestation and the fe-
tus is capable of sensing painful stimuli. Overlapping
terminals create local hyper- excitable networks, which
enable even low- threshold stimuli to produce an exag-
gerated pain response. Physiologic responses include
an increase in catecholamine resulting in an increase in
HR, BP, and intracranial pressure. These changes occur
as early as 23 weeks of gestational age.

Assessment Of Pain

Anand and Hickey4 describe the behavioral
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Table 1
Development of cutaneous sensory
receptors occurs as follows:

Weeks of Gestation | Location of Receptors

7th Week Perioral region

11th Week Face, palm, and soles

15th Week Trunk, arms, and legs

20th Week All cutaneous and mucous
surfaces

changes associated with pain and divided them into
four general categories: simple motor response, facial
expressions, crying, and complex behavioral respons-
es. Severity of pain and effects of analgesia can be
assessed in the neonate using validated instruments.
Newborns are usually not easily comforted when an-
algesia is needed. The clinician should be aware that
a lack of behavioral responses (ie, crying and move-
ment) does not necessarily indicate the absence of
pain.

There are a number of validated and reliable scales
of pain assessment. Available in the NICU is (1) pre-
mature infant pain profile (PIPP), which is based on
the facial expression of the infants, along with physi-
ologic measures in the context of gestational age and
alertness. Available in the intermediate care or well-
baby nurseries are the (2) behavioral pain score (BPS)
or the (3) neonatal infant pain scale (NIPS), which is a
tool that can be used to assess pre- and post-interven-
tional pain.

Another scale for the assessment of pain in the
NICU, which includes changes in vital signs, is the
NPASS (Neonatal Pain, Agitation, and Sedation
Scale).5 The scale's reliability and validity was pub-
lished in 2008 and 2010 for use in prolonged or acute
pain. Table 2 contains the most current version shared
by the author.

Use Of The NIPS And N-PASS In A Case Sce-
nario In The NICU

This 28 6/7 weeks gestation age female was admit-
ted to the NICU at Kosair Children's

Hospital with diagnoses of prematurity, rule- out
sepsis, and respiratory distress syndrome. The baby
was intubated and had a nasogastric tube in place
when N-PASS scoring began at 24 hours of age. Prior
to the N-PASS scoring, the NIPS score was 0. The
baby scored a 1 on the Pain Scale of the N-PASS and
a 5 score on the Sedation Scale even though the infant
had not received medications for sedation.

Ifthe blood culture had been positive, this could
have been a contributing factor to the decreased re-
action to stimuli which was seen in this patient. Ac-
cording to Hummel, 6 a sedation score when sedation
medication has not been given could be a potential
sign of prolonged pain or stress to the infant. During
this same time frame the pain score from the NIPS



Table 1

Neonatal Pain, Agitation, and Sedation Scale

painful stimuli

Assessment Sedation Sedation/Pain Pain / Agitation
Criteria -2 -1 0/0 1 2
Crying Irrita- | No cry with Xi(:ﬁnmsa(l)lr C\f:ie;l No sedation/ Irritable or crying at gﬁgﬂtﬁ;ﬁf orhslt}::ll:t—
bility painful stimuli Y No pain signs | intervals Consolable Yy

solable

No arousal to

Arouses mini-

Arching, kicking
Constantly awake or

Behavior any stimuli No | mally to stimuli | No sedation/ Restless, squirming .
. L Arouses minimally /
State spontaneous Little spontane- |No pain signs | Awakens frequently
no movement (not se-
movement ous movement
dated)
. Minimal . . . . .
Facial Ex- . . . No sedation/ Any pain expression | Any pain expression
. Mouth is lax | expression with . . . .
pression . o No pain signs | intermittent continual
No expression |stimuli
Intermittent clenched | Continual clenched
Extremities | No grasp reflex | Weak grasp reflex | No sedation/ toes, fists or finger toes, fists, or finger
Tone Flaccid tone | muscle tone No pain signs | splay splay

Body is not tense Body is tense

o 0o = 700 .
Vital Signs NQ Var.labll?[y < 10% variability . 110 .20A> from 1>20% from basel}ne
with stimuli . No sedation/ baseline Sa0, < 75% with stim-
HR, RR, BP, . from baseline . . 2
Hypoventila- . . No pain signs | SaO, 76-85% with ulation - slow t Out of
Sa0, . with stimuli L2 . .
tion or apnea stimulation - quick 1 | sync/fighting vent
scale was 0. Therefore, this is a scenario where a pre- e Sedation does not need to be assessed/scored
mature infant may have been exhibiting signs of pain with every pain assessment/score
through decreased movement from stimulation. The * Sedationis scored from 0—-2 for each behav-

prolonged stress could potentially have been related
to overstimulation and/or intubation.
Three days later, the same baby was again scored
using the N-PASS and NIPS. The baby had been ex-
tubated to 5 cms of Bubble CPAP (continuous posi- .
tive airway pressure) and had an orogastric tube. The
N-PASS scores were between 2 and 4 while the NIPS
was 0. The baby did not exhibit signs for a sedation
score to be used at this time.
The score of 4 was treated with a repositioning and
decreasing stimulation in the environment, which de-
creased the N-PASS score to 2. According to Hummel
(2009), a score of 3 or below is the goal after an in- .
tervention. The only signs of pain that were exhibited
were clenched toes, fists, orfinger splay and 1 point
was added for prematurity.
Current Americian Academy Of Pediatrics
(AAP) Recommentations
The Committee on the Fetus and Newborn (COFN)
expanded guidelines for assessment and management .
of pain and stress in the newborn. The assessment
should follow the following guidelines:
* The caregivers should be trained to assess neonates
for pain using multidimensional tools
Assessment of Sedation
* Sedationis scored in addition to pain for each
behavioral and physiological criteria to assess
the infant's response to stimuli
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ioral and physiological criteria, then summed
and noted as a negative score (0 — -10)

* A score of 0 is given if the infant has no
signs of sedation, does not under-react
Desired levels of sedation vary according to the

situation
* "Deep sedation" — goal score of -10 to -5
» "Light sedation" — goal score of -5 to -2
* Deep sedation is not recommended unless
aninfant is receiving ventilatory support,
related to the high potential for hypoventi-
lation and apnea
A negative score without the administration of
opioids/ sedatives may indicate:
* The premature infant's response to pro-
longed or persistent pain/stress
* Neurologic depression, sepsis, or other pa-
thology

Paralysis/Neuromuscular blockade

It is impossible to behaviorally evaluate a para-
lyzedinfant for pain
Increases in heart rate and blood pressure at rest
or with stimulation may be the only indicator of
a need for more analgesia
Analgesics should be administered continuous-
ly by drip or around-the-clock dosing

* Higher, more frequent doses may be re-

quired if the infant is post-op, has a chest



tube, or other pathology (such as NEC) that
would normally cause pain
* Opioid doses should be increased by 10%
every 3-5 days as tolerance will occur with-
out symptoms of inadequate analgesia
Premature Pain Assessment
+ 1 if <30 weeks gestation / corrected age
Assessment of Pain/Agitation
» Pain assessment is the fifth vital sign - assess-
ment for pain should beincluded in every vital
sign assessment
» Pain is scored from 0—+2 for each behavioral
and physiological criteria, then summed
* Points are added to the prematureinfant's
pain score based on the gestational age to
compensate for the limited ability to behav-
iorally communicate pain
+ Total pain scoreis documented as a positive
number (0 — +11)
» Treatment/interventions are suggested for scores
>3
+ Interventions for known pain/painful stimu-
li are indicated before the score reaches 3
* The goal of pain treatment/intervention is a
score <3
* More frequent pain assessment indications
+ Indwelling tubes or lines which may cause
pain, especially with movement (e.g. chest
tubes) — at least every 2-4 hours
* Receiving analgesics and/or sedatives — at
least every 2-4 hours
* 30-60 minutes after an analgesic is given for
pain behaviors to assess response to medi-
cation
* Post-operative — at least every 2 hours for
24-48 hours, then every 4 hours until off
medications
Scoring Criteria
Crying / Irritability
-2 — No response to painful stimuli
*  No cry with needle sticks
*  No reaction to ETT or nares suctioning
*  No response to care giving
-1 — Moans, sighs, or cries (audible or silent)
minimally to painful stimuli, e.g. needle sticks, ETT
or nares suctioning, care giving
O — No sedation signs or No pain/agitation signs
+ 1 — Infant is irritable/crying at intervals - but
can be consoled
*  If intubated - intermittent silent cry
+2 — Any of the following
*  Cry is high-pitched
*  Infant cries inconsolably
*  If intubated - silent continuous cry
Behavior / State
-2 — Does not arouse or react to any stimuli:
*  Eyes continually shut or open
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*  No spontaneous movement

-1 — Little spontaneous movement, arouses brief-
ly and/or minimally to any stimuli

*  Opens eyes briefly

*  Reacts to suctioning

*  Withdraws to pain

O — No sedation signs or No pain/agitation signs

+ 1 — Any of the following

*  Restless, squirming

*  Awakens frequently/easily with minimal or
no stimuli

+2 — Any of the following

*  Kicking

*  Arching

*  Constantly awake

*  No movement or minimal arousal with stimu-
lation (not sedated, inappropriate for gestational age
or clinical situation)

Extremities / Tone

-2 — Any of the following

*  No palmar or planter grasp can be elicited

*  Flaccid tone

-1 — Any of the following

*  Weak palmar or planter grasp can be elicited

*  Decreased tone

O — No sedation signs or No pain/agitation signs

+ 1 — Intermittent (<30 seconds duration) ob-
servation of toes and/or hands as clenched or fingers
splayed

*  Body is nottense

+2 — Any of the following

*  Frequent (>30 seconds duration) observation
of toes and/or hands as clenched, or fingers splayed

*  Body is tense/stiff

Vital Signs: HR, BP, RR, & O2 Saturations

-2 — Any of the following

*  No variability in vital signs with stimuli

*  Hypoventilation

*  Apnea

*  Ventilated infant - no spontaneous respiratory
effort

-1 — Vital signs show little variability with stimuli
- less than 10% from baseline

O — No sedation signs or No pain/agitation signs

+ 1 — Any of the following

*  HR, RR, and/or BP are 10-20% above baseline

*  With care/stimuli infant desaturates minimal-
ly to moderately (SaO2 76-85%) and recovers quickly
(within 2 minutes)

+2 — Any of the following

*  HR, RR, and/or BP are > 20% above baseline

*  With care/stimuli infant desaturates severely
(Sa02 < 75%) and recovers slowly (> 2 minutes)

*  Out of sync/fighting ventilator

Facial Expression

-2 — Any of the following

*  Mouth is lax



Drooling
*  No facial expression at rest or with stimuli
-1 — Minimal facial expression with stimuli
O — No sedation signs or No pain/agitation signs
+ 1 — Any pain face expression observed inter-
mittently
+2 — Any pain face expression is continual

*  Neonates should be routinely assessed be-
fore/after procedures

»  Use of pain scale helps to guide caregivers in
the provision of effective pain relief

*  Principle should be minimizing the number
of painful disruptions in care as much as possible

* Use topical anesthetics for venipuncture,
lumbar puncture, and I'V placement

*  Routine use of drips of morphine, fentanyl,
or midazolam in chronically ventilated patients is not
recommended

*+ Use oral sucrose/glucose and other non-
pharmacologic pain reduction methods: nonnutritive
sucking, kangaroo care, facilitated tuck, swaddling,
and developmental care

Major Surgery

*  Allhospitals should have established protocols
for pain management including perioperative period

» Sufficient anesthesia should be provided to pre-
vent intra-operative pain and stress to decrease post-
op analgesic requirements

* Use of a pain scale post-op

* Opioids should be used (regional anesthesia)

* Consider acetaminophen if >28 weeks

* Chest tube placement and removal

* Local anesthetic used for skin infiltration

* Retinal surgery

* Peripheral central line placement

* Peripheral arterial line placement

* Retinal examination (questionable)

Treatment Of Pain

There are few published randomized controlled
trials (RCTs) of pain management in the neonate. One
such trial was the NEOPAIN trial which evaluated
analgesia with morphine infusion up to 14 days in
ventilated preterm infants. Overall, pre-emptive mor-
phine infusions did not reduce the primary composite
of neonatal death, severe intraventricular hemorrhage
(IVH), or periventricular leuko- malacia (PVL) in
ventilated preterm infants. The post-hoc analysis did
show an increase in severe IVH in the subgroup of 27-
29 weeks GA, and an increased rate in the composite
in those who received intermittent boluses of open-
label morphine. It appears that the

adverse outcomes were in those infants who were
hypotensive before the drug infusion was initiated.

The morphine doses used in this study decreased
clinical signs of pain but were associated with sig-
nificant adverse effects in ventilated preterm infants.
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Therefore, this study would suggest that morphine be
used only in infants who are normotensive.7

For minimally-invasive procedures:

* Sucrose 24% solution (0.5 -1.5 ml)

Invasive procedures:

* Narcotics including morphine, fentanyl and seda-
tives

Intubation:

* Fentanyl (1 mcg/kg to 3 mcg/kg) for the procedure

* Ifthe infant remains intubated and analgesia is
needed, then use a continuous infusion offentanyl or
morphine

Preoperative pain:

* Premedicate infants with fentanyl one hour be-
fore transferring to the surgical suite if intubated; oth-
erwise, give in the ORjust before intubation

* Reversal—if required, naloxone (Narcan 0.1 mg/
kg) is used to treat infants who have excessive side
effects of opoids; may be titrated to keep some ofthe
analgesic effect
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SUMMARY

ANALIZA GENETICA A GENEI DISTROFINEI LA BARBATII BOLNAVI SI FEMEILE PURTATOARE CU DISTROFIE MUSCU-
LARA DUCHENNE/BECKER iN REPUBLICA MOLDOVA (1992 - 2012)

Cuvinte ceie: distrofie musculara Duchenne/Becker, gena distrofinei, multiplex PCR, site-urilor polimorfe, statutul
de purtator

Introducere. [n cadrul Centrului National de Sandtate a Reproducerii si Genetica Medicald s-a efectuat analiza
mutatiilor in gena distrofinei, folosind multiplex PCR, a probelor colectate in perioda 1992-2012. Acest studiu a inclus
206 familii cu risc pentru distrofia musculara Duchenne/Becker (DMD/BMD), necesitind consultatie medico-genetica.
Analiza ADN a fost efectuata la familiile cu cel putin un copil bolnav de DMD sau la rudele apropiate ale acestuia.

Material si metode. Studiul molecular a fost efectuat la 190 bolnavi DMD/BMD prin multiplex PCR, cu seturi de
primeri specifici care favorizeaza amplificarea a 20 exoni diferiti, si prin metoda analizei site-urilor polimorfe RFLP:
PERTS87-8/Tagl, pERTS7-15/BamH]1, 16intron/Tagl.

Rezultate. Efectuarea amplificarii ,, Multiplex” a genei distrofinei a permis identificarea a 81,5% din pacienti cu
deletii in gena. Cea mai frecventa regiune supusd ruperii a fost intronul 44. Cu o frecventa inaltd a fost identificata
deletia exonului 48 (14%), exonului 45 (17%), exonului 47 (10%) si a exonului 50 (10%). Din cele 206 familii cu risc
inalt de DMD/BMD 198 au fost gasite informative cel putin dupd un site polimorfic pentru analiza ADN. Statutul de
purtdtor a fost confirmat la 81 % femei inrudite si infirmat la 17% din ele (nivelul de incredere de 90-95%). La 2% din
femei a fost imposibil de stabilit statutul de purtator, familiile fiind neinformative. Sase pacienti cu DMD/BMD au fost
diagnosticati prenatal prin analiza directa a deletiilor sau prin testul RFLP.

Concluzii. Aplicarea ambelor metode de testare molecular genetica au asigurat detectarea a cca 94% de cazuri
informative. Diferentele in frecventa deletiilor exonilor implicati impreuna cu instabilitatea regiunilor genei distrofinei
observate, in comparatie cu cele observate anterior in alte studii, probabil ca sunt specifice populatiei Republicii Mol-
dova. Variatiile interpopulationale respective in pattern-urile deletiilor genei distrofinei sunt discutate.

PE3IOME

TEHETUYECKHI AHAJIN3 TEHA TAUCTPO®HUHA Y BOJbHBIX MUOJUCTPO®HUEN TIOINEHHA/BEKKEPA MAJIBYUKOB
N Y )KEHIIMH HOCUTEJIbHUII B PECITYBJIMKE MOJIJOBA 3A IIEPUO/ C 1992-2012 I'T.

Kawuessle ciioBa: Muooucmpogus iowenna, 2en oucmpoguna,, mynomuniexcruas I[P, norumopghnete catimet,
HOCUMNENbCMEBO.

Brenenne. B Hayuonanvnom Llenmpe Penpooykmuenozo 300poevs u Meduyunckou [enemuxu 6vin nposeden
ananuz mymayuti eena oucmpoguna, ucnoawvsys myiemuniexcryto IIP. B ucciedosanue soutnu 206 cemeil 8b1coK020
pucka Muooucmpguu /liowenna/bexxepa, npoweduwue meourko-zenemuyeckoe Koucyivmupoganue ¢ Hayuonanvnom
Llenmpe Penpodykmusnozo 300pogvs u meouyunckou cenemuxu (Pecnyoauxa Monoosa) ¢ 1992 no 2012 zo00v. JITHK
aHanuz ObLI NPOBEOEH 8 CEMbSIX C MUHUMYM OOHUM OONbHBIM MATLYUKOM ULU Y €20 OIUNCAUUUX POOCEEHHUKOS

Marepuan u MeTonbl. [Ipsmoil nouck NpOMSINCEHHbIX Oeneyull 2eHa OUCMPO@UHA NPOBOOUTICS MEMOOOM
mynomunnexcrou I[P (MIIL[P) y 190 6onvuvix marvuuxos MIJI/B co cneyuguunvivmu onueonpatimepamu na 20
9k30H08. Koceennas JTHK Ouazocmuxa npogoounach ¢ uUcnoivb308aHueM 6HYMPUSEHHbIX NOTUMOPHHBIX caimos
PERTS87-8/Tagl, pERTS7-15/BamH]1, 16intron/Tagl.

Pesyabrarel uccaenoBanus. Memooom MIILP ¢ 81,5% cnyuaes 6 ecene DMD y GonvHbix ObLiu 0OHApYdicetbl
npomsidicentbie Oeleyul, 3axeamuléaiowue om 00HO20 00 HECKONbKUX COCeOHUX dKk30H08. .Tak, uauje éce2o mouka
paspuiea oeneyuil Habawoaemcs 6 unmpone 44. Bvicokas wacmoma deneyuii nabmooaemcs y ax3ona 48 (14%), sxsona
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45 (17%), sxzona 47 (10%) u sx3ona 50 (10%,). M3 206 cemeti svicokoeo puckoa MII/I/F 198 cemeii Ovinu ungpopmamusHol
Xomsabbl NO 0OHOMY ROMUMOPDHOMY apuanmy. 01 NpPo8edeHus KOC8eHHOU OuasHocmuku. Iemepo3ucomuoe
Hocumenbcmeo ouLio yemanosneno y 81 % ocenwun poocmeennuy u omrkaoneno y 17% (c sepossmunocmoio 90-95%,). B
2% cryuae ObLI0 HEBOZMOICHO YCIMAHOBUMb HOCUMENLCIEO U3-3a HEUHPOPMAMUSHOCIU ceMbU. B wecmu cayuasnx ovin
yemanosien ouacnoz M npenamansuo nocpedcmeom npsmoeo noucka oereyuti uiu memooom IJ[PP.

BeiBOabl. [Ipumenenue smux 08yx mMemooo8 MONEKYIAPHOU 2eHemMUKU NO360Jsem noGblCUms UHGOPMAMUEHOCMs
cemvu 00 94% Yemanoenennvie paznuuus 6 Hacmomax OeleyuoHHbIX IK30HO8, AHANU3 HECMADUILHBIX PANIOHO8 2eHa
oucmpoguna u cpasnenue NONYYEHHbIX PE3VILIMAMOE C OAHHbIMU UCCIE008ANUL NPOBEOCHHbIX 8 OPYeUX CMpAanax
no036075em 2080pUMsb 0 NONYIAYUOHHOU ocobenHocmu nammepHa Oeneyuti 6 Pecnybnuxe Mondosa. Obcysicoervl
MENCNONYNAYUOHHBLE 8APUAHTNBL NAMMEPHA 0eleyuli 2eHa OUCMPOPUHA.

Introduction. Duchenne muscular dystrophy
(DMD) is a severe X-linked recessive neuromuscu-
lar disorder which primarily affects the muscle. DMD
is among the most common human genetic disease,
occurring approximately once in every 3.500 male
births by Emery A.E. in 1987. In contrast to the mild
allelic Becker muscular dystrophy (BMD), DMD is
progressive and, usually, results in death during the
second decade of life. Normally the DMD males are
diagnosed at age of about 4 years, based on elevat-
ed serum concentration of creatine kinase (CK) and
characteristic myopathy upon histological analysis of
muscle biopsy. The prognosis for the children is poor
with progressive muscle-wasting, resulting in loss of
ambulation by 11 years of age. The ensuing muscle-
wasting affects all muscle groups and results in respi-
ratory failure by the third decade of life.[3,4]

The first evidence that further defined the location
of the DMD gene came in the late 1970’s and early
1980’s when rare females who were each balanced X-
autosome translocation carries described by Boyd et
al. in 1986. In each instance, the breakpoint on the hu-
man X stick to one tense in the dark Xp21 band of the
short arm region of the gene and the entire cDNA was
cloned by Monaco in1985; Ray in 1985 and Roema et
al. in 1987,1988. Construction of a long-range restric-
tion map of Xp21 implied that the chromosomal mu-
tation of DMD patients was distributed over a locus
of 2.3 megabases in size by love D.K., Davies K.E.,
1989. This exceptionally large gene size (appr. 0.1%
of the total genome) could, by itself, account for the
high incidence of DMD [5].

Chromosomal clones from the DMD locus identi-
fied as conserved exons by interspecies comparison,
have been used to screen cDNA libraries [4]. The
mRNA transcript of 14 kb encompasses more than
65 exons and contains a single large reading frame of
3685 aminoacids in length corresponding to a protein
of 474 kDa, was named dystrophin [3,5]. The major-
ity (65%-70%) of all DMD mutations are partial gene
deletions, leading to the severe form of the disease,
to the production of a truncated and, presumably, un-
stable dystrophin molecule by Monaco A. P. in 1989.
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It is also well established that the distribution of the
deletions across the gene region is not random with
the two most vulnerable “hot spot” regions found at
the 5’-terminus and in the distal half of the central rod
domain [6].

The method of choice in Moldova for DMD/BMD
diagnosis is multiplex PCR which target about 12 to
17 exons of the DMD gene to look for whole exon de-
letions [11,12]. Multiiplex PCR is mostly qualitative
or quantitative and serves for the exons in the hotsport
regions [1,6,7].

We describe here the results of a molecular study
in 206 families with DMD/B from Moldova includ-
ing carrier detection and 20 PD cases since January
1992, following requests of prenatal diagnosis in
pregnant women from high risk group for birth child
with DMD.

Materials and methods. Since January 1992, 206
families with increased risk of DMD appearance in oft-
spring required medico-genetic counselling at the Na-
tional Centre of Medical Genetics, Chisinau, Republic
of Moldova. Most of these families were Moldavian by
origin. Nearly 188 families manifested sporadic cases
of DMD/BMD, while genetically proved (multiple af-
fected individuals) DMD/BMD families represented
a minor fraction (18 out of 206). All families passed
clinical neurological, biochemical (CK-NAC, CK-MB,
LDH, AlAt, AsAt) analyses, EMG. The diagnosis and
degree of physical disability was put by the criterion
suggested by World Association Muscular Dystrophy
(WAMDA) [10]. DNA analysis has been suggested to
the families with at least one affected child or with an
affected close male relatives, especially of the woman
at risk of being a DMD/BMD carrier.

Genomic DNA samples were extracted by standard
methods from blood cells (Phenol-chloroform extrac-
tion) and standard protocol (Flexi Gene DNA Hand-
book, Quiagen). The chorion villus samples (CVS)
were taken by the transabdominal route under ultra-
sonic guidance at an average gestational age of 10-13
weeks. Transabdominal placentocentesis with concom-
itant amniocentesis and withdrawal of about 25-30 ml
of amniotic fluid was performed between 16-18 weeks



of gestation. Multiplex PCR with DNA extracted from
peripheral blood samples, CVS or fresh amniocytes
were performed for deletion detection in both post- and
prenatal studies. Twenty different exons of DMD gene
were tested in patients DNA (3, 6,4, 8,9, 13,17, 19,42,
43,44, 45,47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 60).
Oligo-sequences corresponded to original sets of
primers, as introduced by Beggs et al. (1990), Abbs
(1991), Ashton EJ(2008) [1,6,17]. The genomic DNA
samples were amplified on thermal cycler PHC-1A
(London) or/and Eppendorf Mastercycler pro (Ger-
many) with DNA polymerase (“Promega”, USA).
Studied polymorphic sites included pERT 87-85/
Tagl, 16intron/Tagl and pERT/87-15 /BamHI1. The

PCR technique has been applied for pERT 87-85/
Tagl, pERT/87-15 /BamH]1 with oligoprimer sequenc-
es suggested by Roberts et al. (1989) [8].

Then, samples were put to electrophoresis in 5%-
7.5% polyacrylamide gel.

Written informed consent for genetic study was
obtained from each patient and participant.

Results and discussion. Pedigree details of 190
males, clinically diagnosed as DMD/BMD, tested for
DMD gene mutations, were available for all cases, of
which 9% had family history of DMD. There was de-
tected a large spectrum of mutations picked up in our
study using the methods of mPCR (tab. 1).

Table 1.

Consolidation of all mutations identified in this study

Size of deletion

Indepentent
cases (N=155) Exon deleted

Fragment deleted

1 exon (n=72)

4 DEL EX 3
DEL EX 6
DEL EX 8

DEL EX 13

DEL EX 19

DEL EX 43

DEL EX 44

DEL EX 45

DEL EX 47

DEL EX 48

DEL EX 50

DEL EX 52

DEL EX 53

o o
o N0 PO NN W

(2 \STRNN

c94-? 186+?del

c.358-?_530+7del

€.650-?_831+7del
c.1483-? _1602+?del
€.2293-? 2380+7?del
c.6118-?_6290+?del
€.6291-? 6438+7del
€.6439-? 6614+7del
€.6763-?_6912+7del
€.6913-? 7098+7del
¢.7201-?_7309+7del
€.7543-?_7660+7del
€.7661-? 7872+7del

2 exons (n=17)

DEL EX 3-4
DEL EX 43-44
DEL EX 44, 53
DEL EX 47-48
DEL EX 49-50
DEL EX 50-51
DEL EX 52-53

¢.94-7 264+?del
c.6188-? 6438+2del

€.6291-? 6438+7del& ¢.7661-

? 7872+2del
€.6763-?_7098+7del
¢.7099-? 7309+7del
¢.7201-?_7542+7del
€.7543-7 7872+7del

3 exons (n=23)

DEL EX 6-8
DEL EX 43-45
DEL EX 45-47
DEL EX 48-50

DEL EX 48,50,52
DEL EX 50-52
DEL EX 51-53

¢.358-7_831+7del
c.6118-?_6614+7del
€.6439-7_6912+7del
€.6913-?_7309+7del

6
¢.7201-?_7660+7del
c.7310-? 7542+7del

4 exons (n=12)

DEL EX 3-6
DEL EX 48-51
DEL EX 47-50
DEL EX 45-48

¢.94-? 530+?del
€.6913-? 7542+7del
€.6763-?_7309+2del
€.6439-? 7098+72del

5 exons (n=6)

DEL EX 45-49
DEL EX 47-51
DEL EX 48-52

€.6439-? 7200+?del
€.6763-? 7542+7del
€.6913-? 7660+?7del

6 exons (n=10)

DEL EX 3-8
DEL EX 8-13
DEL EX 45-50
DEL EX 47-52

—_— N DN =N W A BN W == W RN Do NN W= N =N

¢.94-2_831+2del
¢.650-2_1602+2del
¢.6439-2_7309+7del
¢.6763-2_7660+7del
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1 DEL EX 48-53 €.6913-? 7872+7del
7 exons (n=4) 1 DEL EX 13-19 c.1483-? 2380+7del

2 DEL EX 45-51 €.6439-? 7542+7del
9 exons (n=1) 1 DEL EX 44-52 €.6291-? 7660+?del
10 exons (n=1) 1 DEL EX 44-53 €.6291-? 7872+7del
16 exons (n=1) 1 DEL EX 45-60 €.6439-? 9084+7del
17 exons (n=2) 2 DEL EX 3-19 c.94-? 2380+?7del

Double deletion (n=6)
€.650-? 831+?del & ¢.6439-
? _6614+2del

! DEL EX 8&45 €.2293-? 2380+?del & ¢.6118-
2 exons (n=3) 1 DEL EX 19&43 -

) DEL EX 8 &48 ?_6290+7del

€.650-? 831+?del & ¢.6913-
? 7098+7del
_ c.6188-? 6438+2del& ¢.7310-
3 exons (n=1) 1 DEL EX 43-44 & 51 2 7659+2del
-9 ? -9 2

4 exons (n=2) ; DELEX3&50-52 | é_611816z;5 d?ffilzigf&' 57762600: *

1 DEL EX 43-45 & 50 5 7309+9del

Deletion detection

mPCR used in this study amplified 2 sets for ten
exon-specific sequences in the normal dystrophin
gene (Fig 1). Multiplex PCR was able to pick up dele-
tions in 155 cases, which accounted for 81,5 per cent
of all cases. The deletions are nonrandomly distrib-
uted and occur primarily in the central rod domain
(66,5%) and less frequently near the 5° end (15,5%)
and 3’end (14,2%) of the gene. In 3,8 % of identified
deletions there were complex rearrangements involv-
ing two separate regions of the DMD gene (5°& cen-
tal, central & 3’ and 3°&5”)

The commonest breaking point was intron 44. The
most frequently deleted were exon 48 (14%), exon 45
- 10,17%, exon 47 - 10% and exon 50 - 10 per cent of
all detected deletions (Fig.2)

Southern blot analysis with cDNA probes identifies
deletions in about 65% of all DMD patients (Koenig
et al., 1988). The multiplex reactions of Chamberlain
et al. and Beggs et al. would together detect 94,5% of
these deletions (S. Abbs et al., 1991). There were reg-
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Figure 1. Analysis of the dystrophin gene by multiplex
PCR using DNA from Moldova DMD patients. (The
primers sets of Chamberlain et al. and of Beggs et al)
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istered exons deletions in only 81,5% of our patients
(155 out of 190). Thus, the efficiency of deletion re-
covery in our study seems to be less than might be ex-
pected from other studies (Beggs et al.,1990; Abbs et
al., 1991), but correspondent to data from Italian sur-
veys - 78% (Politano L.,1998), French surveys - 68%
(Claustres M.,1991), Hungarian surveys 73%, (Herc-
zegfalvi A., 1999), Canadian surveys 73% deletions
and 12% duplication (Stockley et al., 2006) [14].

Moreover, according to present data, the number
of deletions in the central region of DMD gene is four
times more than in the 5’-end region (103 and 24, re-
spectively). These data differs substantially from the
ratio 3.5:1, known from collaborative data (Beggs et
al., 1990b; Abbs et al.,1991), are similar to data from
Russia (Baranov V.S. et al.,1993) and data from Span-
ish DMD families research (H. Kruyer et al., 1994).

It should be mentioned that exon 45 deletions ac-
count of almost 10,17% of all deletions detected in the
present study. This figure higher than the frequency of
the same exon deletions reported by Baranov V.S. et
al., 1993 and coincide with data from Spanish DMD
families research (H. Kruyer et al., 1994). But, in In-
dian DMD cases the most frequently deleted exons
were exon 49 and exon 50 [9].

A significant proportion (3,8%) of deletions ex-
tending across both ‘hot spot’ regions is another un-
usual finding of this study. All these deletions were
encountered in the patients with the most severe forms
of DMD. All these types of deletions are described
for the first time. We found the same data established
double deletion in one patient and double duplications
(n=2) in Indian DMD cases [9]. All these samples will
be further tested by MLPA (multiplex ligation-depen-
dent probe amplification) for conformation.



frequency

(pERTS87-8/Tagl, pERT87-15/BamH]1 and 16 intron/
Tagl). RFLP-analysis was also applied to the deletion
group which requested carrier detection. 198 from 206
families referred for carrier detection were found to be Tag]1 site polymorphism.
informative at least to one polymorphic site for DNA
analysis. With a confidence level of about 90-95 per
cent, carrier status has been confirmed in 81% female nose is at 93,8 per cent.

Fig.2 The frequency of each exon in dystophin gene involved in the deletion process
in Moldavian DMD/BMD patients.
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Fig 2. A. Pedigree and RFLP analysis of the polymorphic site pERT87-8/Tagl. Preclinic diagnosis.

B. Pedigree and RFLP analysis of the polymorphic site pERT87-8/Tagl.
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RFLP analysis relatives (fig.2a) and rejected in 17% of them. In 2%
No obvious deletions were detected in 35 DMD pa- of females it was impossible to establish carrier status
tients and their families were used for RFLP-analysis - the families were non-informative.

In two of the families has been performed pres-
ymptomatic diagnosis: affected and “normal” younger
males relatives had the same haplotype for 16intron/

Thus, using both (MPCR and RFLP) methods in
over group affords an opportunity of prenatal diag-



Prenatal diagnosis

According to the data in Table 2, molecular analy-
sis was efficiently applied to 19 of a total of 20 fetuses
of the first or second trimester of gestation, and among
them, to 6 of 13 male fetuses at risk of DMD. The
absence of a detectable deletion in the affected child
and the inability to distinguish two maternal X chro-
mosomes by RFLP analysis made PD impossible in

one male fetus at the second trimester of pregnancy,
which was soon terminated. Carrier status could be
established in four from seven female fetuses (fig 2b).
The accuracy of PD in one male fetus informative for
a particular deletion should be considered close to
100%. PD in other at-risk male fetus relied exclusive-
ly on RFLP analysis of intragenic polymorphic sites
and the accuracy of diagnosis was around 95%.

Table 2
Results of prenatal diagnosis of Duchenne muscular Dystrophy
Informativeness Diagnosis
Ne MPCR RFLP Fetal sex prenatal postnatal
1. 48-50 ex pERT87-8/Tagl 46, XY normal normal
2. Not detected PERT87-8/Tag1, 46, XX Non carrier normal
16intron/ Tagl
3. 47-50 ex PERT87-8/Tag1, 46,XY normal normal
16intron/ Tagl
4. 45 ex PERTS87-8/Tagl 46,XY normal normal
5. 19,43-48 ex - 46,XY affected TOP
6. Not detected PERT87-15/BamH]1 46, XX carrier normal
7. 48 ex 16 intron/Tagl 46,XY normal normal
8. Not detected Non-informative 46,XY Unknown TOP
9. Not detected PERTS87-8/Tagl 46,XX carrier normal
10. Not detected 16 intron/Tagl 46,XY affected TOP
11 45-50 ex pERTS87-8/Tagl 46, XY normal normal
12 Not detected PERT87-8/Tag1, 46, XX Non carrier normal
16intron/ Tagl
13| 47-50ex PERTS7-8/Tagl, 46,XY affected TOP
16intron/ Tagl
14 45 ex PERTS87-8/Tagl 46,XY affected TOP
15 49-50 PERTS87-8/Tagl 46,XY normal normal
16 - Not detected 16 intron/Tagl 46,XX carrier normal
17 48 ex 16 intron/Tagl 46,XY affected TOP
18 Not detected PERT87-8/Tagl 46, XY affected TOP
19 Not detected 16 intron/Tagl 46,XX Non carrier normal
20 Not detected 16 intron/Tagl 46,XX carrier normal

Note — TOP - termination of pregnancy

Deletion detection and carrier testing is a decisive
step in elaborating a reliable strategy of prenatal diag-
nosis in families at high risk of DMD. This straight-
forward approach is currently applied to all DMD
families with living affected probands, referred to our
diagnostic centres.

Whether our data should be treated as occasional
findings or whether they actually reflects some inter-
populational difference regarding the frequency of
deletions and their distribution along the dystrophin
gene remains obscure and deserves thorough exami-
nation. Analysis of the breakpoint distribution pattern
in the dystrophin gene showed that, similarly to that
observed in several Western European populations,
intron 44 was involved most frequently as a starting

breakpoint. In Moldavian population intron 50 is the
second most frequently observed hot spots at 3’end;
these seem to be characteristic for the Moldavian pa-
tients.

Tactics, developed by us, for using the methods of
molecular genetics (mPCR, RFLP- pERT78-8/Tagl,
pERT87-15/BamH]1, 16intron/Tagl) allows to deter-
mine informative approximately 94% cases and to
conduct accordingly clinical, preclinical and prenatal
diagnosis.

Thus, in Republic of Moldova, as is apparent in
the present study, significant advances in reaching
this goal might be achieved through the application
of multiplexes for other exons, starting from complete
sets of oligoprimers as recently suggested by Beggs et
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al. (1990) and Abbs et al. (1991) to the Ashton et al.
(2008). Introduction and adaptation of other diagnos-
tic approaches for proper DMD family in Moldova is
very necessary for molecular analysis of the dystro-
phin gene and for higher efficiency of both PD and
carrier detection in DMD families.
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SUMMARY

PECULARITIES OF CLINICALAND CYTOGENETIC POLYMORPHISM IN TURNER SYNDROME

Keywords: Turner syndrome, medical genetic counseling, diagnosis, karyotype.

Background: In the study are analyzed peculiarities of clinical manifestations and cytogenetic features in Turner
syndrome, which is a sex chromosomal abnormality, characterized by loss of gonosome (total or partial) with or
without mosaics.

Material and methods: 4 group of 68 children with Turner syndrome was investigated during medical genetic
counseling in the National Center for Reproductive Health and Medical Genetics.

Results: The most characteristic features of patients with Turner syndrome are: short stature - 97%, incomplete
sexual maturation 95%, cubitus valgus — 48%, pterygium colli — 44%, short neck — 42%, palatine arch - 37%, multiple
nevus - 23%, lymphedema - 24%, nail dysplasia - 13%, scoliosis - 12%, Madelung deformities - 6%. The frequency
of cytogenetic variants of Turner Syndrome: 1. homogeneous form or X monosomy - 45 X - 53% of cases, 2. mosaic
form - 45, X/46 XX 45, X/46, XY - 11.8% cases; 3. structural abnormalities of sex chromosome - 46, xix, 46, X delX,
46, XdicX, 46, XRX - 17.6% cases; 4. mosaicism with structural abnormalities of X chromosome - 46, XX/46XiX/45,
X - 2.9% of cases and other chromosome - 46, XY - 14.7% cases.

Conclusions: Peculiarities of phenotypic manifestations in girls with Turner syndrome may recommend the diag-
nosis in the early neonatal period, however up to 60% of patients are not diagnosed during early childhood because
of lack of complaints of family and the late visits to geneticist. Karyotype in Turner syndrome is highly variable and
different, in 53% of cases being the homogeneous form or X monosomy - 45, X.

PE3IOME
KJIUHUYECKUN NOJIMMOP®U3M U HOUTOTEHETUYECKHUE OCOBEHHOCTU CUHAPOMA TEPHEPA

KiroueBble caoBa: cundpom Tépuepa, Mmeduxo-zenemuueckoe KOHCYIbMUPOGAHUE, YUMOSEHeMUUEeCKas
OUACHOCMUKA, KAPUOMUN.

B cmamve paccmampusaromes KauHuveckuti ROTUMOPQHUIM U YUmo2eHemuieckue 0co6eHHOCmuU npu CUHOpome
Tepnepa.

Martepuanasl u Metoabl: O6credosano 68 demeil ¢ cunopomom TépHepa. Lfumocenemuueckas ouasHocmuxa u
MeOQuKo-2enemuieckoe KoHcynbmuposanue npogedenst 6 1ocyoapcmeenrnom Llenmpe Penpodykxmuenozo 300posus u
Meouyuncrou I'enemuxu.

Pe3yabrarbl: Oyenka Kaunuuecko2o nOIUMOpGuUsMa npusena K 6blasienulo Hauboiee XapakmepHuix NPUsHAKOS.
Huskopociocms - 97%, Henoanoe nonogoe cospeganue - 95%, kpuiiosuonvle ckaaoku - 44%, kopomxas wesa u HuKas
JUHUA pocma 8010C Ha 3amblike - 42%, comuueckoe Hebo - 37%, MHONMCecmeenHble nueMeHmHvle Hegycvl - 23%,
aumpamuyeckue omexu kucmeu u cmon - 24%, yniowennvie noemu - 13%, cxonuos - 12%, oegpopmayuu Maoenynea
- 6%. Yacmoma yumozenemuueckux eapuanmos cunopoma Tépnepa: 1. nonnas monocomus X-xpomocomot - 45 X -
53% cayuaes; 2. mosauyusm X-xpomocomel - 45, X/46 XX 45, X/46, XY - 11,8% cayuaes; 3. cmpykmyphvie aHOMAIUu
nonoswix xpomocom - 46, XIX, 46, X delX, 46, XdicX, 46, XRX - 17,6% cnyuaes; 4. mosauyusm co CmMpyKmypHbIMU
Hapywenuamu X-xpomocomol - 46, XX/46XiX/45, X - 2,9% cayuaes; 5. opyeue popmor - 46, XY - 14,7% cayuaes.

3axiniouenue: [lpucywue xapakmepucmuku @QeHomunuyeckux nposeieHul y oegouex ¢ cunopomom Tépuep
VKA36l8AI0M HA HEOOXOOUMOCHb UX OUASHOCMUYUposanus 6 Heonamanvhom nepuode. Okono 60% nayuenmox
He OUAZHOCMUYUPOBAHLL 8 PAHHEM OemCmeEe U3-3a OMCYMCMBUs HCan0b cO CMOPOHbL CeMbU U/UNU U3-3d NO30HE20
obpawenus Kk spauy-eenemuxy. Ilpeobnaoarowuii kapuomun npu cunopome TépHepa - 2omo2eHHas Popma, MOHOCOMUSL
X—45,X ecmpeuaemcs 6 53% cnyuaes.
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Introducere. Sindromul Turner reprezintd o ano-
malie cromozomiald gonozomald caracterizatd prin
pierderea (totald sau partiald) a cromozomului sexu-
al cu sau fara mozaicism se manifesta fenotipic prin
talie joasa, gat scurt, pterygium colli, limfedem peri-
feric, infantilism sexual, amenoree primara, displazie
gonadala, anomalii renale si cardiovasculare, precum
si prin unele tulburari de comportament socio-afectiv,
iar uneori deficienta mentala.

Monosomia X a fost descrisé pentru prima datad de
Ullrich 1n 1930, care a relatat cazul clinic al unei fetite
de 8 ani cu hipostaturd, limfedem, gat scurt cu exces
de piele pe ceafd, dismorfism facial, si care retrospec-
tiv a fost raportat ca primul caz descris in literatura
[3]. La randul sau, endocrinologul american Dr. Hen-
ry Turner, a descris in anul 1938 aceeasi patologie,
constatdnd ca peste 95% dintre femeile cu sindrom
Turner (denumind boala respectiva dupa numele sau
de familie) au staturd scunda, iar peste 90% prezinta
insuficientd ovariana [8§].

Sindromul Turner (sinonime: Ullrich-Turner, She-
reshevski-Turner, Bonnevie-Ullrich, disgenezie gona-
dald) este o anomalie cromozomiald, o aneuploidie si
unica monosomie viabild la nou-nascuti cu o incidenta
de un caz la 2000-2500 nasteri [1, 9,12]. Acesta repre-
zinta circa 10% din cauzele de avort spontan in primul
trimestru. Spre deosebire de sindromul Down, varsta
inaintatd a mamei nu este corelatd cu un risc crescut
pentru sindromul Turner. Factorii de risc nu sunt clar
stabiliti, desi se considera ca varsta tanara (pana la 18
ani) majoreaza riscul genetic pentru aceasta patologie
cromozomiala congenitala.

Majoritatea fetitelor cu sindrom Turner au un pro-
gnostic de viatd favorabil [5, 7, 11]. Diagnosticarea
cat mai timpurie permite o evaluare prompta a tablo-
ului clinic si analiza cariotipului, contribuie la ameli-
orarea dezvoltarii fizice, starii psihoemotionale in pe-
rioada de adolescentd, previne sau remediaza esecul
cresterii, iar consilierea medico-geneticd informeaza,
ghideaza parintii §i familia, solutioneaza problemele
existente la copiii cu sindromul Turner pentru a face
posibila tratarea adecvatd a malformatiilor cardiovas-
culare si renale [4]. Desi manifestarile fenotipice si
caracteristicile fizice pot sugera diagnosticul inca din
perioada neonatald, circa 60% din fetitele cu sindro-
mul Turner nu sunt diagnosticate in timpul copilariei
precoce [2, 6].

Tinand cond de aceste argumente, scopul studiu-
lui de fata consta in evaluarea particularitatilor poli-
morfismului clinic si formelor citogenetice la fetitele
cu sindrom Turner.

In vederea atingerii scopului definit, au fost formu-
late urmatoarele obiective:

1. Diagnosticarea cit mai timpurie a subiectilor
cu sindrom Turner incepand cu cele mai precoce peri-

oade ontogenetice de dezvoltare: neonatala, prepuber-
tara si pubertara;

2. Identificarea diversitatii formelor citogeneti-
ce 1n sindromul Turner si corelatiilor acestora cu ma-
nifestarile fenotipice;

3. Determinarea incidentei formelor citogeneti-
ce in sindromul Turner;

4. Elaborarea algoritmului genetic pentru evalu-
area pacientelor cu sindrom Turner in vederea optimi-
zarii metodelor de profilaxie si diagnostic genetic.

Material si metoda. Studiul a constat din analiza
retrospectiva si prospectiva a unui esantion de peste 114
de fetite cu hipostaturd, hipogonadism, amenoree pri-
mard, precum si fetite nou-nascute cu dismorfisme cra-
niofaciale, retard fizic, pterigium colli, limfedem perife-
ric examinate in cadrul consultului medico-genetic de la
Centrul National de Sanatate a Reproducerii si Genetica
Medicala (CNSRGM), in perioada 2007-2011.

in lotul de studiu au fost inclusi 68 de copii cu
sindrom Turner in varstd de pana la 18 ani diagnos-
ticati clinic i confirmati citogenetic prin cariotipare
standard. Analiza citogeneticd, care a inclus studiul
cariotipului din culturile limfocitelor sangelui perife-
ric, a determinat cinci variante citogenetice de baza
ale sindromului Turner: 1. forma omogena sau mo-
nosomia X - 45, X ; 2. forma mozaica — 45,X/46 XX;
45,X/46,XY; 3. anomalii structurale ale cromozomu-
lui sexual — 46,XiX, 46,X delX, 46,XdicX, 46,XrX; 4.
mozaicism cu anomalii structurale ale cromozomului
X — 46,XX/46XiX/45,X; 5. alte forme citogenetice
(disginezie gonadicd) — 46,XY.

Pentru diagnosticarea cat mai timpurie a subiecti-
lor cu sindrom Turner si evaluarea acestora pe parcur-
sul etapelor de dezvoltare a fost elaborata si utilizata
Fisa de evaluare si diagnostic genetic care a facilitat
procesul investigational. Aceasta a inclus date privind
evaluarea medico-geneticd, anamneza eredocolatera-
12 furnizate, in mare parte, de catre mame si/sau alti
membri ai familiei copiilor.

Fisa de evaluare si diagnostic genetic

I. Datele generale ale copilului bolnav

1. Numele, prenumele

2. Adresa tel.

3. Data nasterii

4. Antecedente eredocolaterale si familiale:

- Ocupatia, locul de munca al parintilor

- Vérsta parintilor

- Componenta familiei: tipul de familie (normala,
parinti divortati, frati, surori);

5. Antecedentele eredocolaterale

- Afectiunile organelor genitale i extragenitale
ale mamei inainte de sarcina

- Masurile de profilaxie primara i secundard

- Administrarea acidului folic

- Istoricul sarcinii si al nasterii




(numarul de sarcini, evolutia, infectii urogenitale,
iminentd de avort spontan, anomalii fetale)

- Folosirea medicamentelor in timpul sarcinii

- Complicatiile nasterii

- Dezvoltarea psiho-neurologica

(in primul an de viata)

- Atmosfera si climatul educativ

II. Date medicale:

- Examenul clinico-genealogic

(arborele genealogic)

- Fenotipul

- Prezenta anomaliilor de dezvoltare

- Dezvoltarea psihofizica, date somatometrice si
starea sanatatii mentale:

Statusul neurologic

II1. Caracteristica psihologica a copilului

- Aspecte psihogenetice ale dezvoltarii

IV. Rezultatul investigatiilor paraclinice si de la-
borator, teste genetice: Testul Barr

- Analiza citogenetica (cariotipul)

IV. Descrierea anomaliei de dezvoltare (detaliate
dupa caz)

V. Diagnostic

(fotografie medicald)

VI. Sfat genetic

Perspective de dezvoltare

VII. Concluzii

VIII. Recomandari medico-genetice si psihoco-
rectionale

in timpul consultului medico-genetic al subiectilor
cu suspectie la sindrom Turner a fost colectata infor-
matia necesara din datele anamnestice care a permis
alcatuirea pedigree-ului, arborelui genealogic al fie-
cirei familii. In baza datelor anamnestice (anamneza
eredocolaterald, obstetricald), datelor de laborator,
rezultatelor testelor genetice (analiza citogenetica,
cariotiparea si testul Barr) a fost stabilit diagnosticul
definitiv la copiii din lotul de studiu.

Toate fetitele cu suspectie la sindromul Turner au
fost supuse unui complex de metode de diagnostic,
precum: testul Barr, ecografia uterului si anexelor,
profilul hormonal, cariotiparea. Astfel:

- Examenul ecografic al uterului si anexelor s-a
indicat tuturor fetitelor din esantionul de cercetare
pentru determinarea dimensiunilor uterului si dia-
gnosticarea anomaliilor de dezvoltare a organelor se-
xuale interne si externe (aplazia, hipoplazia uterina,
uter rudimentar, etc.);

- Testul Barr informativ in prima etapa de exami-
nare si diagnostic a fost negativ in marea majoritate a
cazurilor, cu exceptia formelor mozaice si a celor cu
anomalii structurale ale cromozomului sexual;

Vom mentiona ca metoda citogenetica (cariotipa-
rea) a fost aplicatd folosind preparate cromozomiale
de metafaza ale limfocitelor sangelui periferic in con-
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formitate cu procedura standard si studiul cromozo-
milor dupd metoda de bandare G.

Rezultate si discutii:

Fetitele cu sindrom Turner au un fenotip clinic spe-
cific: talie mica (hipostaturd), dismorfism craniofacial,
facies triunghiular, fante palpebrale antimongoloide,
epicantus, ptoza palpebrald, hipertelorism, xeroftalmie,
strabism, ambliopie, urechi jos inserate, maxilar ingust,
micrognatie, palat ogival, anomalii de erupere dentara,
cel mai frecvent eruptie dentara intarziata, dinti supra-
numerari, gat palmat (pterigium coli), implantarea joasa
a firelor de par pe ceafa, cutis laxa (pierderea pliurilor
cutanate), torace in scut, cubitus valgus, metacarpianul
IV scurt, unghii hipoplazice si convexe, nevi pigmen-
tari, uneori deficientd mentala etc.

Evaluarea datelor examenului clinico-genealogic
si manifestarilor fenotipice au permis identificarea
particularitatilor polimorfismului clinic la copii cu
sindrom Turner in diferite perioade de dezvoltare on-
togenetica: perioada neonatala, perioada prepubertara
si pubertara.

Manifestarile clinice la subiectii cu sindromul Tur-
ner (monosomia X) variaza in dependentd de perioada
de varsta. Astfel, In perioada neonatala principalele
trasaturi fenotipice sunt: greutate mica la nagtere, ga-
tul scurt, pterygium colli (excesul de piele pe ceafd),
limfedemul sau edemul periferic congenital, anomali-
ile renale si cardiovasculare. In perioada prepubertard
fenotipic se determina hipostatura, faciesul caracteris-
tic, gatul scurt, uneori cu exces de piele in regiunea
gatului, glandele mamare nedezvoltate cu hipertelo-
rismul mameloanelor, torace lat, cubitus valgus, pro-
bleme comportamentale etc. lar in perioada puberta-
ra devin tot mai evidente hipostatura, nedezvoltarea
caracterelor sexuale secundare feminine, pubertate
absenta sau incompletd, amenoree primara, obezitate,
vulnerabilitate sociald, tulburari psihocomportamen-
tale, mai rar dificultati de invatare etc.

Dintre manifestarile fenotipice: hipostatura este
cea mai caracteristica, constatandu-se in 97% cazuri,
insuficienta gonadicd — 95%, cubitus valgus — 48%,
insertia joasa a parului — 44%, gatul scurt — 42%, pa-
latinul arcuat — 37%, nevi multipli — 23%, limfedem
—24%, displazia unghiilor — 13%, scolioza — 12%, de-
formitati Madelung — 6 % cazuri.

Desi particularitatile tabloului clinic pot sugera di-
agnosticul incad din perioada neonatald, circa 60% din
fetitele cu sindromul Turner nu sunt diagnosticate in
timpul copilariei precoce din cauza lipsei unor acuze
din partea familiei si adresarii tardive la genetician.
Diagnosticul clinic definitiv a fost stabilit de catre ge-
netician in baza rezultatelor investigatiilor de labora-
tor (cercetarilor citogenetice).

Rezultatele investigarii celor 68 de copii cu sin-
dromul Turner examinati in cadrul consultului medi-



Tabelul 1
Particularitatile polimorfismului clinic
in sindromul Turner

Caracteristici Nou- | Prepu- | Puber-
niscut | bertate | tate

Greutatea mica la nastere |+
Hipostatura (statura scunda) + +
Insuficientd gonadica + + +
Dismorfism cranio-facial + + +
Gatul scurt + + +
Pterygium colli + + +
Limfedem periferic (maini |+/- +/- +/-
si picioare)
Cubitus valgus + + +
Alimentate defectuoasa, de- |+
ficit ponderal
Murmur cardiac +/- +/- +/-
Pubertate absentd sau in- + +
completa
Nedezvoltarea caracterelor + +
sexuale secundare
Hipoacuzie, surditate +/- +/-
Dificultati de invatare, vul- +/- +/-
nerabilitate sociald
Dereglari endocrine, obezi- + +
tate
Deficienta mentala +/- +/-

co-genetic de la CNSRGM sunt redate in tabelul 2.
Diagnosticul postnatal al copiilor cu sindromul Turner
s-a efectuat in Laboratorul citogenetic al CNSRGM.
Studierea cariotipului copiilor cu sindrom Turner a
permis determinarea a cinci forme citogenetice princi-
pale ale acestui sindrom:
1 — forma omogena,
2 — forma mozaica,
3 — anomalii structurale ale cromozomului sexual,
4 — mozaicism cu anomalii structurale ale cromo-
zomului;
5 — alte forme citogenetice.
Tabelul 2
Distributia cazurilor de sindrom Turner dia-
gnosticate in anii 2007 - 2011

Sindromul Turner 2007{2008|2009 (2010 (2011
Monosomia X (45,X) |7 7 10 |3 9
46,XX/45,X 1 3 1
46,XY/45,X 1 1 1
46,XiX 1 3 1 1
46,XrX 1 1
46,XdelX 2 1
46,XdicX 1

46,XY 2 2 1 3 2
46,XX/46XiX/45,X 2

Total 11 |14 |16 |13 14
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Din tabelul 2, rezulta ca 36 de copii din numarul de
68 diagnosticati cu sindromul Turner, prezentau mo-
nosomia X - 45,X. Frecventa variantelor citogenetice
ale sindromului Turner: 1. forma omogend sau mo-
nosomia X - 45, X - 53 % cazuri; 2. forma mozaica
— 45,X/46 XX; 45,X/46,XY — 11,8% cazuri; 3. ano-
malii structurale ale cromozomului sexual — 46,XiX,
46,X delX, 46,XdicX, 46,XrX — 17,6 % cazuri; 4.
mozaicism cu anomalii structurale ale cromozomului
X — 46,XX/46XiX/45,X — 2,9% cazuri si alte forme
citogenetice - 46,XY — 14,7% cazuri. Astfel, cea mai
frecventd forma citogenetica (in mai mult de jumata-
te din cazuri) revine monosomiei X, determinand o
singurd linie celulard cu cariotipul 45,XO. Incidenta
generald a formei mozaice a fost de 14,7%, pentru
variantele citogenetice 45,X/46 XX; 45,X/46,XY si
46,XX/46Xi1X/45,X, determinand cariotipul 45, X, o
linie celulara cu monosomie X si una combinatd cu
cariotip normal 46,XX sau 46,XY (n =8), si cu o ano-
malie structurala a cromozomului X - cromozom ine-
lar (n = 2).

In urma comparirii manifestarilor clinice ale mo-
nosomiei X - 45,X (n =36) cu alte forme citogene-
tice ale sindromului Turner frecvent diagnosticate:
45,X/46,XX (n =5), 46,XiX (n =5), 45,X/46,X,Y (n
=3), 46, XdelX (n =3), 45,X/46,XX/46,XX (n =2),
46,XrX (n =2), 46, XY (n =10), nu au existat dife-
rente statistice semnificative, cu exceptia dezvoltarii
intelectuale. In monosomia X IQ-ul este de obicei nor-
mal, iar in sindromul Turner cu anomalii structurale
ale cromozomului X, cromozom X inelar se constata
o deficientd mentala ugoard pana la moderata. Media
taliei la adolescentele de 16 ani cu ST este de 135 cm
si nu este determinata de deficitul hormonului de cres-
tere. La 10 paciente cu sindrom Turner s-a constatat o
disginezie gonadica pura, cariotipul fiind normal pen-
tru indivizii de sex masculin — 46,XY.

Particularititile polimorfismului clinic in perioa-
da neonatald. Prezentam in continuare cazul clinic al
unui copil nou-niscut cu manifestari clasice ale sin-
dromului Turner.

Caz clinic: Copilul M., nou-nascut de sex feminin
se prezintd cu date de greutate mica la nastere, dis-
morfism craniofacial, fantele palpebrale antimongo-
loide, hipertelorism, urechi jos inserate, micrognatie,
limfedem in regiunea dorsala a plantelor picioarelor i
mainilor bilateral, gatul scurt, pterygium colli (excesul
de piele pe ceafd), implantarea joasa a firelor de par pe
ceafd, torace lat, clinodactilia degetului V la maini bi-
lateral, deformarea pavilieoanelor urechilor bilateral,
hipertelorismul mameloanelor (ambele mameloane
erau inafara liniei mijlocului claviculei).. Analizele
generald gi biochimica ale sangelui si urinei au fost
in limitele normei. Starea generala era satisfacatoare,
fara febra, tuse, refuzul alimentatiei, tulburari de com-



portament. Anamneza eredocolaterala neagravata: co-
pilul s-a nascut din sarcina I si nasterea I, la termen,
din casatorie nonconsanguind. Greutatea la nastere m
=2300 g, lungimea 46 cm, circumferinta craniana — 34
cm. Varsta mamei la momentul nasterii a fost de 24 de
ani. Perioada antenatald si anamneza eredocolaterala
neagravate. La examinare copilul era activ, afebril, cu
strigat puternic si avea reflexe neonatale fiziologice
puternice. Tegumentele nu erau palide, icterice sau
cianotice. Exista un limfedem pe regiunea dorsald a
plantei piciorului si mainilor bilateral si acest edem nu
era prezent pe alte parti ale corpului. Examinarea sis-
temelor cardiovascular, respirator i gastrointestinal
au exclus anomaliile de dezvoltare la nivelul acestor
sisteme. Copilul a fost internat si examinat complex:

analiza generald si biochimica a sangelui, a urinei,
analizele la complexul TORCH erau in limitele nor-
mei. Radiografia cutiei toracice §i a craniului nu au
determinat nici un fel de anormalitati. Examenul eco-
grafic al organelor abdominale era normal, cu exceptia
faptului ca uterul si ovarele nu puteau fi vizualizate.
Ecocardiografia era normala. Copilul a fost consultat
de genetician i i s-a indicat analiza citogeneticd cu
studiul cariotipului. Rezultatul acestei examinari a
indicat un cariotip anormal cu 45, XO, ceea ce cores-
punde monosomiei X sau sindromului Turner. Avand
in vedere manifestarile clinice si datele de laborator a
fost stabilit, diagnosticul de sindrom Turner. Copilul
a fost supravegheat simptomatic i consiliat medico-
genetic.

Particularititile polimorfismului clinic in perioa-
da pubertara. Manifestarile clinice la fetitele cu sin-
drom Turner in perioada pubertara se caracterizeaza
prin hipostatura, nedezvoltarea glandelor mamare,
hipertelorismul mameloanelor, pubertate intarziata,
sterilitate, amenoree primara, limfedeme congenitale
la nivelul mainilor si picioarelor; disgenezie gonadi-
ca, anomalii renale (rinichi in potcoavd), obezitate,
diabet tip I in copilarie si diabet tip II la maturitate,
hemoragii gastrointestinale datorate malformatiilor
vasculare, malformatii cardiovasculare: coarctatie de
aortd, bicuspidie de aorta, disectie de aorta la maturi-
tate; hipotiroidism, datorita aparitiei anticorpilor anti-
tiroidieni, modificari de sella turcica (saua turceascd);
luxatie congenitald de sold; tulburari de vedere, gla-
ucom, cataractd, retinita, discromatopsie; infectii ale
urechii (frecvent otitd medie), hipoacuzie (surditate);
1Q in limite normale, uneori deficientd mentala.

Studiul realizat ne-a permis sd adaptdm si s utili-
zam, in cadrul consultului medico-genetic algoritmul
de diagnostic al sindromului Turner.

Etapele algoritmului prezentat au facilitat diagnos-
ticarea copiilor cu sindromul Turner care s-au adresat
pentru consult medico-genetic.
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Concluzii:

1. Particularitatile caracteristice ale manifestarilor
fenotipice la fetitele cu sindromul Turner pot suge-
ra diagnosticul incé din perioada neonatald, cu toate
acestea circa 60% din paciente nu sunt diagnosticate
in timpul copilariei fragede din cauza lipsei acuzelor
din partea familiei si adresarii tardive la genetician.

2. In sindromul Turner cariotipul este foarte varia-
bil inregistrand in circa 53 % forma omogena. Astfel,
cea mai frecventa forma citogeneticd revine monoso-
miei X, determinand o singura linie celulara cu cari-
otipul 45,XO.

3. Frecventa celorlalte variante citogenetice ale
sindromului Turner: forma mozaica — 45,X/46 XX;
45,X/46,XY — 11,8% cazuri; anomalii structurale ale
cromozomului sexual —46,XiX, 46,X delX, 46,XdicX,
46,XrX — 17,6 % cazuri; mozaicism cu anomalii
structurale ale cromozomului X — 46,XX/46XiX/45,X
— 2,9% cazuri si alte forme citogenetice - 46, XY —
14,7% cazuri.

4. S-a constatat la 10 paciente cu sindromul Tur-
ner o disgenezie gonadicd pura, cariotipul fiind nor-
mal pentru indivizii de sex masculin — 46,XY.

5. Fetitele cu 45,X/46,XX au o incidentd mai
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Fig.1. Algoritmul de diagnostic genetic in sindromul Turner

scazuta a hipostaturii, comparativ cu cei cu 45,X sau
46,X,1(Xq) 5146,X,i(Xq) si o frecventd semnificativ mai
inaltd a tulburarilor endocrine, comparativ cu 45,X.

6. Nu existata diferente statistice semnificative intre
manifestdrile clinice ale monosomiei X - 45,X (n=36) si
alte forme citogenetice ale sindromului Turner frecvent
diagnosticate, cu exceptia dezvoltarii intelectuale.

7. In monosomia X IQ-ul este de obicei normal,
iar in sindromul Turner cu anomalii structurale ale
cromozomului X, cromozom X inelar se constatd o
deficientd mentala usoara pana la moderata.

8. Media taliei la adolescentele de 16 ani cu ST
este de 135 cm si nu este determinata de deficitul hor-
monului de crestere.
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SUMMARY

NOSOLOGIC SPECTRUM OF HEREDITARY DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM AND PARTICULARS
OF NEUROMUSCULAR PATHOLOGIES PREVALENCE IN REPUBLIC OF MOLDOVA

Keywords: nosologic spectrum, prevalence, frequency, hereditary, neuromuscular,

Background /n hereditary diseases a special place occupy the nervous system pathology, which suffers in
different degrees in most genetic diseases -chromosomal, metabolically and many genetic syndromes. One of the
features of hereditary diseases is the unevenness of their distribution in different populations. Based on the me-
chanism data of this phenomenon we can plan prevention activities.

Material and methods. The work have been done on the based of the scientific department of National Centre
of reproductive health and Medical Genetics (CNSRGM) according to the referral. We used about 1101 families
with 1421 affected and 20 kinds of hereditary diseases. Data collection began since 1991 and was conducted on
a continual basis. The main source of data on the prevalence and frequency of hereditary diseases of the nervous
system register of hereditary diseases, which is carried out in1991 with CNSRGM

Results: Created Register NZNS where recorded data on all diagnosed cases and families burdened NZNS
allows the use of information for the practical needs of medical and genetic counseling.

Based on the results of determining the spectrum is formed list of diseases for the introduction of new methods
for molecular diagnostics.

For the first time obtained data on the incidence rate of Duchenne myodystrophy -6.11 per 100 000, spinal
amyotrophy, 3.8 per100,000 and hereditary motosensory neuropathy - 7.2 per 100 000 population of the RM.

Conclusions: In this paper we show for the first time the distribution of common neuromuscular diseases in
RM districts. Have been established statistically significant average degree of association of the cases number in
the area to the total population in the area (average p = 0,48).

PE3IOME

HO30JIOTMYECKHWI CIEKTP HACJIEJICTBEHHBIX 3ABOJIEBAHUIT HEPBHOI CUCTEMBI 1 OCOBEHHOCTH
PACITIPOCTPAHEHHOCTH HEPBHO-MBIIIEYHBIX 3ABOJIEBAHU B PECITYBJIMKE MOJIJTOBA.

B nacrnedcmeennoil namonocuu 0coboe mecnmo 3aHUMAM NOPANCEHUS HEPEHOU CUCEMbL, KOMOPas cmpaddem 8
MOl U UHOU CMeneHU NPU OOTbUUHCINGE 2eHeMUYEeCKUX 3a001e8aAHULL - XPOMOCOMHbLX, HACTEOCHBEHHBIX OOMEHHDBIX,
MHo2ux eenemuyeckux cunopomax. OOHOU u3 ocobenHocmell Hacie0CMBEeHHbIX 3a001e6aH ULl ABNAENICA HEPAGHOMED-
HOCMb UX pacnpeoenenus 8 paziuinvix nonyasayusx. OCHO8bI8AACy HA OAHHBIX O MEXAHUIME IMO020 ABNEHUS MONCHO
NIAHUPOBAMb NPOPULAKMULECKYIO 0esIMeTbHOCb.

Paboma svinonnena na 6ase nayunozo omoena Centrul national de Sandtate a Reproducerii si Genetica Medicald
(CNSRGM) no oannvim obpawjaemocmu. B pabome ucnonvzosanacs ungpopmayust o 1101 cemvu ¢ 1421 nopasicenmnvimu u
20 suoamu nacrneocmeentou namonozuu. Paboma no coopy oannvix, nauunas c 1991 2o0a no 2011200, seracey 6 nocmo-
sHHOM pedicume. OCHOBHBIM UCMOYHUKOM OAHHBIX O PACHPOCHPAHEHHOCIU U YACMOme HACIeOCMBEHHbIX 3a001e6aHUll
nepsHoil cucmemvl (H3HC) nocayscun pecucmp naciredcmeennoii namonocuu, komopuiii éedemcs 8 CNSRGM ¢ 1991 2.

Coszoannwiii pecucmp H3HC, kyoa 3anecensi 0annvie 000 8cex OUACHOCMUPOBAHHBIX CVHAAX U CEMbSAX, OMALO-
wénnvix H3HC, nossonsem ucnonvzosams uHGopmayuio Oas RPAKmMu4eckux HysHco MeOUKo-2eHemuecko20 KOHCYIb-
MUPOBAHUsL.

42



Ha ocnosanuu pesynemamos onpedenenus cnexkmpa H3HC popmupyemcs nepeuens 3abonesarnuil 011 8HeOpeHus

HOBbIX MeMO008 MOAEKYIAPHOU OUASHOCIMUKU.

Bnepsvie nonyuennt oannvle 0 yacmome pacnpocmparerrHocmu muooucmpodghuu Jrowenna -6,11 na 100 000, cnunans-
Houl amuompouu- 3,8 na 100 000 u Hacredcmeentoti momocerncopHot Hegponamuu - 7,2 Ha 100 000 nacenenus PM.

B pabome noxasana enepsvie pacnpeodenenue HACMbIX HEPEHO-MbIUMEUHbIX 3A001€6aHUL NO palioHam
PM. Yemanoenena cmamucmuuecku 00cmo8epHas CpeoHsis Cmenetb dccoyuayuy KoOIuiecmsa cyyaes 6 patione K 00-
wetl yucieHHoCmu HaceleHus 6 paiiote (6 cpeonem p=0,48).

Intoducere

Actualmente sunt cunoscute peste 20 mii de forme
nosologice a le patologiilor umane, a caror clasifica-
rea ciror este problematici. In sistemul de clasifica-
re international al Organizatiei Mondiale a Sanatatii
bolile genetice nu au fost incluse. Bolile congenitale
si ereditare, in corespundere cu metodologia accepta-
ta, sunt inserate fie la categoria ,,anomalii innascute”
(anomalii congenitale), fie la cele corespunzatoare
organelor sau sistemelor corpului uman. Acest fapt
determina dificultati legate de estimarea cotei bolilor
ereditare in populatie.

In patologia ereditard un loc deosebit il ocupi
dereglarile sistemului nervos, care este afectat intr-o
anumitd masurd in cazul majoritatii patologiilor ge-
netice — cromoyomiale, ereditare metabolice, altor
sindroame genetice. In caz de patologii cu afectarea
unei grupe de sisteme de organe, anume manifestari-
le neurologice — retard in dezvoltarea psihomotorie,
episoade convulsive epileptiforme, dereglari motorii,
afectarea analizatorului vizual, analizatorului auditiv
si altele — mai des determina starea grava, gradul de
invalidizare §i prognosticul [5]. Multe forme ale re-
tardului dezvoltarii neuropsihice sunt determinate de
mutatii genice, la care sistemul nervos central (SNC)
este afectat ca urmare a dereglarii metabolismului
substantelor si a celui energetic. Drept exemple clasi-
ce sunt fenilcetonuria (FCU), unele boli mitocondriale
si peroxisomice.

Anual in lume se nasc peste doud milioane de co-
pii cu maladii ereditare. Mai mult de jumatate din ei
vor muri in primii ani de viata sau vor deveni invalizi.
Ceilalti vor necesita Ingrijire medicala si sociald per-
mamenta [1].

Una din caracteristicile bolilor ereditare este neu-
niformitatea distributiei lor in diferite populatii. Prin
analiza mecanismului distributiei lor devine posibil
de a planifica activitatea de profilaxie. Finalitatea ma-
joritatii studiilor epidemiologice populationale este
elaborarea metodelor profilaxiei bolilor ereditare. Ac-
tualmente, existd citeva astfel de metode: consultul
medical genetic, diagnosticul prenatal, screeningul
nou-ndscutilor pentru estimarea frecventei bolilor me-
tabolice, dispensearizarea (cu consultul medical gene-
tic ulterior), regimul de control al factorilor mutageni
din mediul exterior.

In aceastd ordine de idei, scopul studuilui a fost
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elaborarea unui sistem de monitoring al bolilor eredi-
tare cu afectarea sistemului nervos in populatia RM.
Obiectivele necesare realizarii scopului includ:

o Studierea spectrului patologiilor ereditare cu
afectarea sistemului nervos in populatia RM;

¢ Estimarea frecventei si indicatorilor privind ras-
pandirea celor mai reprezentative forme nosologice.

Materiale si metode. Studiul a fost efectuat in ca-
drul sectiei stiintifice a Centrului National de Sanatate
a Reproducerii si Genetici Medicala (CNSRGM). in
analiza au fost utilizate date de la 1101 familii cu 1421
de pacienti / afectati si 20 de forme ale patologiilor
ereditare. Colectarea datelor, initiatd Tn anul 1991,
s-a realizat continuu. Sursa de bazd a indicatorilor
raspandirii i frecventei bolilor ereditare cu afectarea
sistemului nervos a constitui-o registrul de evidenta a
patologiilor ereditare din cadrul CNSRGM, incepand
cu anul 1991.

Metodele clinice de cercetare aplicate in studiu
au fost: neurologica, epidemiologica si genetica. Di-
agnosticul diferential s-a bazat pe metodele neurofizi-
ologice, biochimice, molecular- genetice.

Analiza statistica a datelor si construirea grafice-
lor s-a realizat prin aplicarea limbajului si mediului de
programare R (www.r-project.org). Graficele privind
repartitia numarului de cazuri de patologii $i numarul
populatiei din fiecare raion au fost ajustate, deoarece
dependenta posibila dintre acesti doi parametri nu este
una liniara ci logaritmica. Astfel, graficul include for-
ma logaritmata a valorilor pentru liniarizare:

- pe axa OX se afla numarul de locuitori exprimat
prin

log(Populatie) = 3 + log(n_populatie)

unde nr_populatie este numarul de oameni in po-
pulatia unitatii teritoriale.

Fiecare din grafice include modelul dependentei li-
niare sub forma Nr_cazuri ~ log (Populatia). Pentru a
estima asocierea dintre acesti parametri a fost utilizata
corelatia 1n baza coeficientului Spearman, p

_ Zi(xi B X)(yi -Y)
V2 06 =0y - y)?
Pentru demonstrarea semnificatiei corelatiei, s-a
calculat si valoarea p.

Datele privitor la populatia fiecarui raion reprezin-
ta datele statistice de la Biroul National de Statistica




(www.statistica.md). Populatia raioanelor, cu excep-
tia Transnistriei, este data pentru anul 2011. Ultimele
date ale populatiei raioanelor din Transnistria inregis-
trate la BNS sunt din 1997. Denumirile raioanelor au
fost prescurtate pentru utilizarea lor in grafic astfel:

AN — Anenii Noi HC - Hancesti

BL - Balti 1L- laloveni
BR - Briceni LE - Leova

BS - Basarabeasca NS - Nisporeni
CA - Causeni OC - Ocnita
CH - Cahul OR - Orhei
CL - Calarasi RS - Rascani
CM - Cimislia RZ - Rezina
CN- Cantemir SD- Soldanesti
CR- Criuleni SO- Soroca

CS - Chisinau
DB - Dubasari
DD - Dondiuseni

SR - Sangerei
ST- Straseni
SV- Stefan-Voda

DR - Drochia TL - Telenesti

ED - Edinet TR- Taraclia
FL-Falesti UG - Gagauz YERI
FR- Floresti UN - Ungheni

GL - Glodeni TN - Transnistria

Din cauza lipsei datelor privind populatia raioane-
lor din Transnistria acestea au fost grupate intr-o sin-
gura regiune - Transnistria (TN):

BD - Bender

TH - Tiraspol

TN1 - Grigoriopol

TN2 - Slobozia

TN3 - Camenca

RB - Rdbnita

Regiunea Gagauz YERI include raioanele:
CT - Comrat

CG - CiadarLunga

VL — Vulcanesti

Frecventa bolilor s-a raportat ca numarul de bol-
navi la 100000 de oameni.

Rezultatele obtinute. Bolile ereditare ale siste-
mului nervos (BESN) constituie o parte semnificativa
(2-5%) din totalul bolilor neurologice in societatea
moderna [3]. Acestea reprezinta o cotd majora in cazul
bolilor ereditare monogenice si in structura patologiei
neurologice, in special la copii si tineri [4].

Prevalenta Tnaltd a BESN implicd multe aspecte
medico-sociale, ca urmare a severitatii si unui nivel ri-
dicat de handicap, o limitare semnificativa a sperantei
de viata, fertilitatea, si eficacitatea tratamentului este
conceput doar pentru bolile individuale. Ca rezultat, o
importanta deosebitd o capata profilaxia genetica ba-
zatd pe consiliere medico- genetica (CMG).

Raspandirea formelor grave ale retardului dezvolta-
rii neuropsihice in populatia Europei reprezinta raportul
1:1000, a formelor medii sau usoare — de la 2 1a 10 %.
Formele grave ale retardului mintal, sunt determinate
preponderent de mutatii cromozomiale si malformatii
congenitale, cota mutatiilor genice fiind mai putin de
20% 1n manifestarea grava a retardului dezvoltarii, dar
sunt mai ridicate in cazul formelor medii si usoare [1].

Acest studiu aratd ca spectrul de BESN in RM
cuprinde 19 de forme nosologice, dintre care 15 sunt
traditionale pentru majoritatea populatiei.

Tabelul 1
Spectrul de BESN in RM
N/o Formele nosologice Tipuri de eredi- | Numirul de | Cota in structu-
tate pacienti ra BESN, %

1 |Neuropatie motor-sensoriald ereditarda (NMSE) AD", AR™ 260 18,3

2 |Miodistrofie umar-scapulo-fatd Landouzy- Dejerine ) AD, AR 21 1,5

3 | Ataxie spino-cerebelard (SCA) AD, AR 34 2,4

4  |Paraplegie spasticd Strumpel AD 11 0,8

5 |Distrofie miotonica AD 24 1,7

6 |Neurofibromotos AD 9 0,6

7  |Miopatiile congenitale structurale AD,AR, X-lincat 31 2,2

8 Distonie torsionica AD 5 0,4

9 |Miastenie sporadic 7 0,5

10 | Amiotrofie spinala AR 137 9,6

11 |Miopatia centurilor AR 157 11,0

12 [Maladia Wilson AR 50 3,5

13 | Ataxie Friedreich AR 16 1,1

14 |Fenilcetonurie AR 87 6,1

15 [Miodistrofie Duchenne-Becker X-lincat 234 16,5

16 |Boli metabolice cu dereglarea sistemului nervos 34 2,4

17 |Bolile mitocondriale 52 3,7

18 | Anomaliile sistemului nervos, patologiile cromozomiale 213 15,0

19 |Leicodistrifiile 39 2,7

Nota: "AD — autosomal dominant; **AR — autosomal recisiv
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Spectrul de frecvente nosologice BESN in RM se
bazeaza pe 5 grupdri. Doud dintre acesteasunt de tipul
mostenirii AD in cazul neuropatiei ereditare motor-sen-
zoriale (NEMYS)), atoxiei spinocerebelare (SCA). Urma-
toarele doud sunt reprezentate de tipul mostenirii AR
- amiotrofia spinala de tip I-III si miopatiile progresive
ale centurilor. Inca o grupa este reprezentati de moste-
nirea recesiva X-lincatda MDP forma Duchenne-Beck-
er. Ponderea acestor boli constituie pentru BESN 57%,
iar cota bolilor cu transmitere de tipul AD este 25%.
Patru din maladiile mentionate sunt cele mai populare
grupuri de boli neurologice legate de bolile neuro-mus-
culare si sunt traditional incluse In structura “quot de
baza” BESN mai multor populatii investigate.

Pe langa BESN, au mai fost identificate sase forme
rare: mioplegii paroxistice, miotonia Thomsen, mio-
tonia Becker, AP-NMSN, X-aderare. NMSN si amio-
trofia spinal-bulbara Kennedy.

Datele populational epidemiologice demonstreaza
perspectiva elaborarii cercetarilor asupra bolilor, pre-
cum Miopatia centurilor, Bolile metabolice cu dere-
glarea sistemului nervos, Bolile mitocondriale si cre-
area unui registru de BESN 1n vederea implementarii
metodelor noi de diagnostic molecular in RM.

Frecventa bolilor ereditare neuromusculare se afla
pe primul loc. In literatura autohtoni si de peste hotare
sunt descrise variatiile bolilor genetice neuromuscula-
re, care difera dupa tipurile de mostenire, de severitatea
simptomelor individuale si de severitatea decurgerii.
Pentru a determina forma (nivelul de leziune) in cazul
bolilor neuromusculare intdlnite in ultimii ani pe scara
larga este utilizat studiul electro-miografic, care evalu-
eaza starea sistemului neuromuscular la pacienti si la
rudele de sange. Introducerea programelor moderne de
analiza statisticd, prelucrarea datelor studiate si posibi-
litatea monitorizarii pe termen lung ar permite ridicarea

calitatii si evidentei diagnosticului bolilor ereditare.

In urma studiului clinic si electromiografic efectuat
la 600 pacienti cu boli ereditare neuromusculare, ce lo-
cuiesc in R. Moldova, potrivit registrului genetic, pato-
logiilor ereditare neuromusculare revin 58%. Frecven-
telor acestor patologii a fost de 2,35:100000 locuitori.
Varsta pacientilor a variat de la 3 luni la 65 de ani, mai
mult de jumatate au fost sub varsta de 25 de ani.

Conform nivelului de degenerare a sistemului
neuromuscular, cazurile au fost impartite in distrofie
musculara progresiva, atrofie musculara neurogena
(amiotrofia) si neuropatiile ereditare.

Distrofia musculard progresiva s-au Inregistrat la
412 pacienti, cu frecventa de 11,5 cazuri la 100000
locuitori. Bolile ereditare neuromusculare din acest
grup reprezintd 46% si includ pseudohipertrofia X-
lincatd, centura membrelor autozomale, glenohume-
rali-faciali. In subgrupul de miodistrofie X-lincata se
intilneste cel mai des la copii pseudohipertrofia, ce
progreseaza la forma Duchenne / Becker (204 familii
- 234 bolnavi) cu frecventa 6,11 la 100000 locuitori.
Boala se caracterizeaza prin progresare continua cu
scaderea activitatii motorii severe. La toti pacientii s-a
depistat o crestere a concentratiilor de creatinkinaza
in sange, lactat dehidrogenaza de 6-20 ori, comparativ
cu norma. Studiul EMG a indicat nivelul primar de
afectare musculara. Forma benigna Becker se deose-
beste de forma cea severa prin gradul de afectare a
aparatului muscular.

Formele autozomale ale centurilor sunt cel mai
des intdlnite la adolescentii cu autosomie-recesiva
a miodistrofiei Erba. Distributia frecventelor in RM
este 4,4 la 100 000, fiind depistati 157 de pacienti, cu
varsta cuprinsi intre 6 si 35 ani. In majoritatea cazu-
rilor, boala a progresat lent, 5 femei au dat nastere la
copii sanatosi. Forma autozomal recesiva de hip-umaér

MDD/B
2%

26%

PMD fz'%IStal PMD f. centurilor
Miopatii 18%
le (AD
stru%t(%a e (AD)

PMD Landouzi-Dejerine-

NMSE
Miotonijei
3%

Miopatii
tru%ttggye (AR)

Miopatii
Amiotrofie structyrale (X-lincat)
spinala 8%52
15%

Fig 1. Structura patologiilor neuromusculare in RM

45



Leiden-Mobius a fost stabilitd la 3 pacienti. Boala a
progresat rapid si la varsta de 7-10 ani a dus la imobi-
litate si dezvoltarea deformarilor. Manifestarea clinica
a bolii este similara cu miodistrofia Duchenne. La un
pacient cu MDP forma Erba, s-a stabilit un nou tip de
mutatie (fig.2) ce nu era cunoscut (datele sunt publica-
te la Conferinta Europeana de Genetica Umana)[2].
Forma wumar-scapulo- faciald a fost regasitd la
21 pacienti. Frecventa formei date a fost de 0,58 la
100000. Acest grup este caracterizat prin polimorfism
genetic si clinic. Studierea rdspandirii atrofiei la paci-
entii ce se aflau sub observatie timp de cativa anii a
permis depistarea aparitiei mai multor tipuri. La cate-
va persoane procesul de atrofiere s-a observat la mus-
chii faciali, muschii bratului, umarului, in cazul lor de
la bun Inceput in proces se implicd muschii peronieri.
In 2 cazuri boala progresa din copilarie, in procesul de
atrofiere erau atacati muschii faciali, muschii bratelor,
progresand rapid asupra muschilor tipici ai toracelui
/ trunchiului, bazinului pana la membrele inferioare.
Boala sporadica sugereaza un mod autozomal-recesiv
de succesiune sau de mutatie primard majorarea cazuri
Amiotrofia spinala s-a inregistrat la 137 pacienti
din 106 de familii. Raspandirea in populatia Moldo-
vei consituie 3,8 cazuri la 100 000 oameni. Frecven-
ta bolilor ereditare neuromusculare a fost de 15%. In
97,1% din observatii, putem presupune modul autozo-
mal-recesiv de mostenire, iar in 2,9% modelul auto-
zomal-dominant (s-a confirmat la nivelul molecular).
In baza rezultatelor analizelor clinice, toate tipurile de
amiotrofie au fost Impartite in patru categorii: amio-
trofia la copii foarte mici, amiotrofia Verdnig- Hoff-
mann, amiotrofia la copii cu varsa mai mare, la tineri

— amiotrofia Kugelberg-Welander.

La copii si tineri amiotrofia spindrii s-a caracteri-
zat prin mostenire autozomald-recesiva. Amiotrofia
autozomala recesiva Verdnig-Hoffmann s-a observat
la 110 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 luni i 5 ani.
La toti copiii boala s-a depistat in primul an de viata.
Afectiunea a progresat destul de rapid, incat nici unul
dintre copii nu a Inceput sa mearga fara sustinere. Cei
mai multi pacienti au decedat in primii ani de viata.
Evidentierea amiotrofiei spinale ca autozomal-rece-
sivd a observat la 17 dintre copiii aflati in evidenta.
Boala a Inceput la 2-3 ani, apoi cu varsta s-a dezvoltat
mai Incet. Pacientii au pierdut capacitatea de deplasa-
re individuala la varsta de 10 ani . Amiotrofia spinald
autozomal-recisivd Kugelberg Welander s-a inregis-
trat la 7copii juniori. Boala s-a manifestat la 4-8 ani
si progresa destul de lent, evolutia clinica a bolii fiind
similard cu miodistrofia Erba.

Neuropatiile motosenzoriale ereditare s-au observat
la 260 pacienti din 140 familii, distributia in Moldova
fiind de 7,2 la 100000 locuutor. Printre bolile ereditare
neuromusculare, ponderea lor a constituit 30%. Dupa
caracteristicile clinice, electrofiziologice si genetice
s-au identificat 5 forme clinice ale neuropatiei eredita-
re: autozomal-dominantd CMT de tip I, autozomal-do-
minantd si autosomal- recesiva CMT de tip II si tip 111
(maladia Degerina-Sotta) si forma X-lincata.

Caracteristica tipurilor si formelor BESN identifica-
te a permis sd analizam si distributia patologiilor neuro-
musculare frecvente in diferite raioane ale republicii In
ultimii 20 ani. Estimarea numarului de cazuri de DMD,
SMA si CMT demonstreaza cea mai mare incidentd
pentru municipiul Chisindu — 28, 28 si 51, respectiv.

c.550delA
(4 exon)



€.1302C>T
(10 exon)

Fig 2. Detectarea mutatie prin metoda secventierea direct.

Pentru perioada evaluatd nu au fost depistate ca-
zuri (lipsa datele in registru) de DMD, SMA sau CMT
in raionul Basarabeasca, Vulcanesti, Drochia.

Regiunea Transnistria se caracterizeaza printr-un
numar semnificativ inalt al cazurilor de MDD si CMT,
comparativ cu celelalte raioane, exceptand municipiul
Chisinau.

Numarul maximal de cazuri de DMD a fost stabi-
lit in raionul Hancesti — 12 cazuri, cate 7-9 cazuri in
rr.Calaragi; Anenii Noi; Cimiglia; Criuleni; Ungheni;
Tighina, cate 5-6 cazuri au fost depistate Tn mun Balti,
1. Leovo; Straseni, Orhei; Rascani; UTA Gagauzia. Lu-
and in considerare transmiterea lincata cu X, consultul
femeilor in localitatile respective trebuie sa fie realizat
cu colectarea sistematica a informatiilor in aspectul
genealogic si, dupa necesitate, efectuarea diagnostica-
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rii indirecte pe ADN a prezentei genei mutante.

Cel mai mare numar de cazuri SMA (7 cazuri)
s-a inregistrat in raionuil Cilarasi, cate 5-6 cazuri in
Bender, Cahul, Criuleni, Orhei, Soroca, Taraclia, UTA
Gagauzia. Partial incidenta mare a SMA, ca boala cu
transmitere autozomal-recesiva, in regiunile de sud se
explica prin faptul ca acestea reprezinta teritorii popu-
late de bulgari §i gagauzi, care se caracterizeaza prin
casatorie asortata etnicd, adica prioritatea cdsdtoriilor
dintre membrii aceleiasi etnii. Acest factor induce izo-
larea populatiei i, ca urmare, influenteaza formarea
structurii genetice a populatiei.

CMT, preponderent a cazurile cu transmitere auto-
zomal-dominantd, a fost evidentiata in special in mun.
Bender si Ungheni (céte 17 cazuri); in raioanele Stefan
Voda, Strageni, Soroca, Edinet, Criuleni, Cimislia, Rab-

55 '

Fig.3. Distributia incidentei MDD in diferite raioane din RM.
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Fig 5. Distributia incidentei CMT in diferite raioane din RM.

nita si mun. Balti s-au Inregistrat cate 8-12 cazuri.

In general nu s-a demonstrat ci ar exista vreo legi-
tate in distributia frecventelor, cu exceptia celor legate
de numarul populatiei in raioanele studiate.

Analiza distributiei cumulative a frecventelor in
populatie araté ca in cca 23 % din raioane prevaleaza
MDD. SMA a fost Inregistrata mai mult in 4,5 % din
raioane. Pentru 6,8% din raioane nu au fost obtinute
date. Celelalte raioane se caracterizeaza prin frecventa
inalta a cazurilor de CMT.

In general, asocierea dintre numarul de cazuri si
populatia pe raioane nu este una puternica, ci medie.
Astfel, toate valorile de asociere pentru fiecare pato-
logie exprimate prin coeficientul Spearman p sunt cu-
prinse intre 0,46 si 0,5 (tab. 2).

Este important de mentionat ca, desi asocierea este
medie, aceasta este statistic semnificativa, ce asigura
utilizarea acestei in studiile epidemiologice ale BESN.

Tabelul 2
Asocierea numarului de cazuri de patologii
si populatia in raioane

Patologia Valoarea p Valoarea p
MDD 0,49 0,0027
SMA 0,50 0,0018
CMT 0,46 0,0047
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In acest sens, studii epidemiologice a BESN in di-
ferite regiuni si crearea registrului a BESN in tara are
o relevantd deosebitd pentru serviciile medicale neu-
rologice si genetice.

Concluzii

1. Registrul de evidenta a bolilor ereditare a siste-
mului nervos, creat din 1991, unde au fost inregistra-
te toate datele despre cazurile diagnosticate si despre
familii, cu patologia ereditard prezentd, permite utili-
zarea informatiilor in scopurile practice a consultului
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medical genetic.

2. Rezultatele studiului spectrului nosologic al
bolilor ereditare ale sistemului nervos in Republica
Moldova permit alcatuirea listea maladiilor pentru
elaborarea si implementarea metodelor de diagnostic
molecular.

3. In premiera a fost demonstrata repartitia pato-
logiilor pe teritoriul RM. S-a stabilit asocierea medie
semnificativa dintre numarul de cazuri ale patologiilor
si populatia raioanelor (in medie p=0,48). Rezultate-
le obtinute au importantad practicd medicald, deoarece
pot fi aplicate in monitoringul patologiilor in raioane
si consultul medical genetic al familiilor, inclusiv in
baza diagnozei ADN. De asemenea ele sunt valoroase
in consultul prenatal, pentru evitarea nasterii unor co-
pii cu patologii congenitale.
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SUMMARY

HUMAN HYDATID INFECTION: EVOLUTIONARY CONSIDERATIONS
OF CYSTIC HIDATIDOSIS HEPATIC OF THE CHILDREN

Key words: Human hidatidosis, morbidity, liver hidatidosis, child.

Background. Pediatric echinococcosis present increased frequency of 12.1-33.0% cases annually in human hida-
tidosis morbidity surgically solved. This fact is a conclusive argument for conducting studies on evolutionary features
of hidatidosis in children.

Material and methods. The study is based on retrospective and prospective analysis of 394 cases of clinical and
pathological cystic hidatidosis solved surgically in children aged 2-18 years.

Results and discussion. The analysis was performed in children with cystic hidatidosis of the liver. It was establi-
shed a high frequency of primary hidatidosis in 86.5% cases, including 76.1% cases of high prevalence of isolated
forms, compared with 10.4% cases of associated forms. The recurrent forms of the disease were recorded in 13.5%
cases, including isolated hepatic lesions in 11.0% cases and polyorganic injuries in 2.5% cases. The associated forms
were identified in 12.9% cases and the major part presented liver and lung hidatidosis association in 49.0% cases of
primary infection and in 11.8% cases of recurrent forms. In relation to the children’s age the hidatidosis had a higher
frequency in schoolchildren of 6-12 years (45.2%) and pre-teens children of 12-15 years (29.7%). The multiple cysts
was an evolutionary feature identified in these children, being more common in children aged 2-12 years (42.7% cases)
compared with adolescents of 12-15 years (25.6% cases).

Conclusion. Cystic hidatidosis disease in children is a resistant parasitic infection with high recurrence in 78.7%
cases. Hidatidosis present frequently an asymptomatic evolution, including advanced forms and serious complications
associated with a recurrence frequency of 5.8-24.5% cases annually.

PE3IOME
THJATUIO3HASI HTHOEKIUS YEJIOBEKA: OCOBEHOCTH TEYEHUSI KHCTO3HOI'O THJATHI03A IIEYEHU Y JETEN

Knroueswvte cnosa. Dxunokokkos uenosexa, 3a001e6aemMocms, KUCIO3HbLI 2U0a0U003 neueHu, 0emu.

Axmyanvrocms npoodnemsl. 3a001e6aeMOCHb IXUHOKOKKO3A Y Oemetll N0 OMHOWEHUY C 00ujell 3apecucmpupo8aHHOU
noc1eonepayuoHHoU 3a001e6aeMoOCmbI0 IXUHOKOKKO3a wenoseka cocmasnsiem 12,1%-33,0% 6 200, mo umo sensemcs
00BEKMUBHBIM APSYMEHMOM OJisl YenYyOIeHHO20 UCCIe008AHUS KAUHUKO-MOPPONOUYECKUX O0CODEHHOCTEU MmedeHUs]
9XUHOKOKKO3A Y Oemell

Mamepuanst u memoowt B 0annoii pabome npedcmagiensvl pe3yibmanivl NPOEEOeHH020 KIUHUKO-AHAMOMUYECKO20
AHAU3A YACMOMbL SXUHOKOKKOBOU 6onesnu y oemeil. Habnodenus kacarowrowucs 394 oemeil onepupo8aHuvlx no
N0B0OY NEPEUUHOO U PEYUOUBUPYIOUIe20 IXUHOKOKKO3A nedeHu 8 6ozpacme 2-18 nem.

Pesynomamel. Bvisigneno npeobradanue uzonuposantol (popmuvl RepeutH020 3XUHOKOKK03a -76, 1% no cpagrenuio K
couemannoi -10,4%. Ilpu peyuousupyoujem sXxuHoKOKKo3e usonuposanuas opma cocmasuna 11,0%. Ilpu couemannom
nopasiceHuu npeobadana neyeHouHo-1e2ounas gopma - 49,0%. Oonoil, uz 0cobeHHocmell SXUHOKOKKO3ad 68 OenCKOM
803pacme cOCMAasUI0 NpeodIadaHUe MHONCECMBEHHO20 KUCIO3HO20 NOPAICEHUsl NeYeHU Y 0emell panHe20 603pacma
(2-12 nem) cocmasnsiowgue 3,7% - 39,0% no cpasnenuro co cmapuwium sospacmom - 25,6% (12-15 nem).

3aknouenue. OXUHOKOKKO3 Yy Oemell AGIAemMCs OOCMAMOYHO PE3UCMEHMHOU Namojocuei ¢ 8blCOKUMU
CROCOOHOCMAMU NAPA3UMA K PENPOOYKYUU, COCTNABISIS 00 78, 7 %6UciedyemMblx CIyHau ¢ YacmuiM ACUMNIMOMAMUYECKUM
meyenuem npu pasiudHblX QopMax, SKIOYUMENbHO NPU OCIONCHEHUSX U 8bICOKUMU PeYUOUBPOaHIUeM, Yacmomoro 5,8-
24,5%.
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Actualitatea temei. Hidatidoza (Echinococo-
za) umand — hidatidoza chisticd umana (HCU), este
o problema actualad de sandtate publicd pentru mul-
te tari ale lumii [8, 5, 6], inclusiv pentru Republica
Moldova [1, 2, 3, 4], datoritd impactului medico-bi-
ologic, economic si social sever pe care 1l prezinta.
Morbiditatea sporitd prin hidatidoza umana genereaza
sechele importante atat inainte, cit si dupa aplicarea
tratamentului chirurgical [5], reprezentdnd o proble-
ma de veacuri, destul de frecvent intalnita la copii
[2]. Printre cele mai periculoase specii ale agentului
parazitar in echinococoza umana se identifica Echino-
coccus multilocularis (Echinococoza chistica alveo-
lard), Echinococcus vogeli, Echinococcus oligarthrus
(Echinococoza polichistica) §i Echinococcus granu-
losus (Echinococoza chisticd), ultima fiind una din
cele mai frecvente forme cu afectare umana, inclusiv
la copil [10, 7]. Unele surse de literaturd sugereaza
posibilitatea contamindrii intrauterine, transplacentare
a copilului, In baza depistarii hidatidozei chistice la
copii cu varsta de 3 luni, de la mama cu hidatidoza
hepatica [8].

Conform unor surse bibliografice autohtone (Stan-
cu M, etc., 2001, Lungu V. etc.,2008) [3], dinamica
cronologica a cazurilor de hidatidoza chistica, prin
infestarea parazitard a omului, in ultimele decenii in
Republica Moldova manifesta o tendinta de crestere,
aceasta a progresat de la 64 cazuri (a.1980) la 209
cazuri anual (a.2007) cu un maxim in perioada anu-
lui 2003 (233 cazuri). Analiza retrospectiva a datelor
SAPC a IMSP ICSDOSMEsiC, efectuata pe o perioada
de 13 ani (1990-2002), releva ca dinamica cronologi-
ca a hidatidozei la copii (512 cazuri) si ginecopate (4
cazuri) dupa datele SAPC (Figura 1), in aceasta peri-

oada a inregistrat un minim de cazuri in anii 1992 (18
cazuri) cu o tendintd de crestere, care In consecutivita-
te a atins un maxim in perioada anilor 2001- 2002 (67-
69 cazuri), ponderea majora constituind echinococoza
chistica la copii.

Dinamica cronologica a cazurilor de hidatidoza
rezolvatd chirurgical si morfopatologic investigatd
anual, releva rolul impunator in morbiditatea hidati-
dozei umane a echinococozei cu infestarea copiilor,
care in coraport cu hidatidoza generala Inregistrata
a oscilat de la 12,1% cazuri (1992) la 33,0% cazuri
(2001), ceea ce constituie un argument concludent
pentru efectuarea unor studii aprofundate asupra par-
ticularitatilor clinico-anatomopatologice evolutive ale
hidatidozei la copii.

Scopul studiului consta in evaluarea particulari-
tatilor evolutive si anatomopatologice ale hidatidozei
chistice la copil si complicatiilor asociate.

Materialul si metodologia cercetetarii. Studiul
este bazat pe analiza clinico-anatomopatologica re-
trospectivd §i prospectivd a unui esantion reprezen-
tativ de 394 cazuri de hidatidoza chistica rezolvata
chirurgical la copii cu varsta cuprinsa intre 2-18 ani
in perioada anilor 1996-2007- Investigatiile morfopa-
tologic sau efectuat prin utilizarea metodelor de dia-
gnostic histopatologic in vivo la baza Sectiei Anato-
mie Patologicd Centralizatd a IMSP ICSDOSMsiC si
Laboratorului stiintific ,,Infectii chirurgicale la copii”
USMF ,, N.Testemitanu” In 5 cazuri de hidatidozi he-
patica la copii cu vérsta 1-3 ani (2 cazuri) §i 3-6 ani (3)
nascuti in maternitatea IMSP ICSDOSMsiC s-a efec-
tuat un studiu retrospectiv al complexelor placentare

tranatale a copiilor.
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Fig. 1 Dinamica cronologica a cazurilor de hidatidoza chistica umand rezolvata chirurgical: a) conform datelor de
literatura, b) conform datelor SAPC IMSP ICSDOSMsiC

In scopul evaluirii particularitatilor clinico-anato-
mopatologice evolutive ale hidatidozei la copil, paci-
entii au fost examinati conform unui plan de explorari
clinico-morfopatologice in vivo, luand in calcolcon-
ceptiile teoretico-stiintifice expuse in lucrdrile stiin-
tifice realizate de ['mnesuu I.C. (1990), Gudumac E.
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(2001); IynaroB A. T.(2004), Tibirnd C. (2009) etc.
privind principiile de baza cu referintd la hidatidoza
umana.

Evaluarea manifestarilor clinico-evolutive ale hi-
datidozei chistice hepatice la copii s-a bazat pe da-
tele furnizate de examinarile clinico-anamnestice,



imagistice, si ale macroscopiei intraoperatorii, care a
inclus: anamneza, rezultatele explorarilor de labora-
tor, ecografia tomografia computerizatd i rezonanta
magneto-nucleara, ultima fiind aplicata la pacientii cu
localizare dificild si in formele cu complicatii, precum
si scintigrafia hepaticd cu utilizarea preparatului radi-
ofarmaceutic (RF) - *™Tc - hepatat, doza uzuala fiind
de 40 MBq.

Rezultate si discutii. Rezultatele analizei retros-
pective a morbiditatii hidatidozei la copii conform da-
telor examindrilor morfopatologice ne demonstreaza

predominarea hidatidozei cu afectarea hepatica, con-
stituind 70,0% comparativ cu alte localizari (Figura
1.). Dinamica cronologica a cazurilor de hidatidoza
chistica hepatica retrospectiv morfopatologic investi-
gatd, in perioada a.a. 1996 — 2007, indica o crestere
semnificativa, de la 18 cazuri (a.1996) la 26 cazuri
(a.2007), cu un maximum in 2001 (49 cazuri) si 2002
(52 cazuri), cu predominarea hidatidozei primare - 37
(75,5%) si 47 (90,4%) cazuri, respectiv, hidatidoza
recidivanta constituind in aceiasi ani 24,5% si 5,8%,
respectiv (Figura 2).

2 Co Jocxleoors Ieyplich
O Co Incaleos Tn alle sxppes
0 Ca s i

—I—m&cu-ﬁ'mlﬂﬁhﬂﬁ'ﬂ:ﬁﬂﬂ

. el |11 1 81 ErS
—i— hidatikdoza anta -53

Figura 1. Frecventa hidatidozei la copii dupa localizare.

Figura 2. Dinamica cronologica a hidatidozei chistice/

echinococozei la copii dupa cazurile rezolvate chirurgical

in conformitate cu datele redate in figura 2, frec-
venta majord a constituit-o hidatidoza cu afectare pri-
mara — 341 (86,5%) cazuri, cu predominarea formei
izolate de afectare a ficatului — 300 (76,1%) cazuri.
Forma primara, asociatd cu afectarea concomiten-
td a unuia sau a mai multor organe, s-a atestat in 41
(10,4%) cazuri.

Formele recidivante ale maladiei in aceasta peri-
oada s-au inregistrat in 53 cazuri (13,5%), leziunile
izolate ale ficatului constituind 11,0 % (43 cazuri),
comparativ cu cea poliorganica — 10 (2,5%) cazuri din
totalitatea bolnavilor lotului de studiu. In formele cu
afectare asociatd — 51(12,9%) cazuri, ponderea majo-
ra a constituit-o hidatidoza hepatica asociata cu cea
pulmonarad — 25 (49,0%) cazuri in hidatidoza primara
si 6 (11,8%) cazuri in cea recidivantd (Figura 3).

Conform repartitiei pacientilor dupa sexe (Figura
4), frecventa hidatidozei la copiii de sexul masculin a
constituit 212 cazuri (53,8%), comparativ cu cel femi-
nin — 182 cazuri (46,2%).

Structura in functie de perioadele de varsta deno-
ta frecventa majora a hidatidozei la copiii cu varsta
de 6-12 ani (perioada scolarului mic) — 178 (45,2%)
cazuri, cu o predominare usoara a pacientilor de se-
xul feminin in acest lot (Figura 5). Valorile minime
ale morbiditatii au fost inregistrate la copii de varsta
frageda (1-3 ani) cu doar 5 cazuri (1,27%) de maladie.
Un numar mare de bolnavi s-a atestat la varsta de 12-
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in perioada a.a.1996-2007.

15 ani (117 cazuri - 29,7%), comparativ cu cei cu var-
sta cuprinsa intre 5-18 ani, la care maladia s-a atestat
doar 1n 60 (15,23%) cazuri.

A% y- -

Fig. 3. Repartitia hidatidozei asociate in forma primara
(a) si recidivanta (b)

Evaluarea in functie de debutul manifestarilor cli-
nice denota ca in 129 cazuri (37,8%) cu forma clini-
co-evolutivd primard manifestarile clinice ce au de-
terminat adresarea la medic si investigatia copiilor au
debutat cu 1-3 saptdmani — 1,5 luni Tnaintea adresa-
rii. La majoritatea copiilor cu forma recidivanta — 42
(79,2%) cazuri, recidiva hidatidozei hepatice a fost
diagnosticata dupd 3-11 ani de la interventia chirurgi-



O masculin

O feminin

Fig. 4. Repartitia pacientilor in lotul general,
in functie de sexe.

cali efectuati in legaturd cu hidatidoza primara. in 98
(24,9%) cazuri de hidatidoza hepatica, diagnosticul de
chist hidatic hepatic a fost stabilit ocazional, cu predi-
lectie in forma primara.

Comparativ cu hidatidoza recidivanta, hidatidoza
primara, in 54 (15,8 %) cazuri, a fost diagnosticata
in cadrul unor maladii asociate, printre cele mai frec-
vente fiind: IRVA - 24 (7,0%) cazuri, piclonefrita - 13
(3,8%) cazuri, varicela - 2 (0,6%) cazuri, bronhopne-
umonii - 4 (1,2%) cazuri, gastroduodenite - 5 (1,5%)
cazuri, purpurd trombocitard - 1 (0,3%) caz, trauma-
tism cranio-cerebral - 2 (0,6%) cazuri si abdominal - 3
(0,9%) cazuri.

Analiza datelor de anamneza, in majoritatea ca-
zurilor — 296 (75,1%), in ambele forme evolutive a
inregistrat un echilibru al diversitatii manifestarilor
clinice. Din cele mai frecvente au fost observate: gre-
turi - 120 cazuri (40,5%), sindrom algic in hipocon-
drul drept sau stang - 62 cazuri (20,9%), oboseala si
senzatii de greutate in abdomen - 59 cazuri (20,0%),
icter tranzitoriu - 10 (3.4%), hepatomegalie cu asime-
trie de abdomen - 45 cazuri (15,2%). In 145 de cazuri
(49,0%) au fost prezente 2-3 semne clinice. in 2,5%
(10) cazuri, conform datelor anamnestice, la copii cu
hidatidoza hepatica depistata la varsta de 6-12 ani s-a
constatat infestarea si a unuia dintre parinti.

Rezultatele investigatiilor de laborator asupra
evolutiei hidatidozei in ambele forme au evidentiat:
anemie — 32 (8,12%) cazuri, eozinofilie — 9 (2,84%)
cazuri, leucocitoza — 37 (9,4%) cazuri, leucopenie — 3
(0,76%) cazuri. De asemenea, la 112 (28,43%) copii
a fost depistata hipoproteinemie, la 36 (9,14%) copii
— hipertransaminazemie, la 24 (6,09%) copii — nivel
sporit al ureei serice.

Studiul topografic, efectuat prin metode instru-
mental-morfologice (imagistice) §i intraoperatorii, a
stabilit afectarea cu predilectie a lobului drept - 211
(53,6 %) cazuri, lobul stang — 82 (20,8%) cazuri, si a
ambilor lobi — 48 (12,2%) cazuri (Figura 6). De ase-
menea §i la pacientii cu hidatidoza recidivantd mai
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Fig.5. Repartitia lotului general in functie de sex
si varsta.

frecvent a fost afectat lobul drept — 38 (9,6%) cazuri,
comparativ cu cel stang — 9 (2,3%), si concomitenta a
ambilor lobi — 6 (1,1,5%) cazuri.

In functie de localizare a chisturilor, in raport cu
suprafetele anatomice ale ficatului la revizuirea ma-
croanatomica intraoperatorie, s-a evidentiat ponderea
majora de localizare chistica pe suprafata diafragma-
tica 164 (41,6%) cazuri, comparativ cu cea viscerala —
65 (16,5%) cazuri, marginea anterioara - 115(29,2%)
cazuri, profunzimea ficatului -15(3,8%) cazuri si zona
posterioara -35(8,9%) cazuri.

In functie de dimensiuni in hidatidoza chistica pri-
marad ponderea majord a revenit chistului hidatic de
dimensiuni majore (10-15 cm) — 136 (45,6%) cazuri
cu un volum de lichid ce depasea 500 ml, iar in hi-
datidoza recidivanta a chistului de dimensiuni medii
(5-10 cm) — 34 (41,5%) cazuri cu volumul de lichid
in jur de 200 ml.

Evaluarea in raport de numarul formatiunilor
chistice, denotd ponderea majorda a chistului hidatic
solitar, care in hidatidoza primard a constituit 259
(65,7%) cazuri cu predominarea chistului de dimen-
siuni majore — 136 (34,5%) cazuri. Chistul multiplu
a constituit 20,8% (82 cazuri). In hidatidoza recidi-
vanta chistul solitar a inregistrat 35 (8,9%) cazuri cu
ponderea majora a chistului de dimensiuni medii — 34
(8,6%) cazuri.

In raport de vérsta si lobi, in structura hidatidozei
primare s-a stabilit predominarea afectdrii concomi-
tente lobi cu predilectie la varsta frageda (2-3 ani),
constituind - 6,3% (3 cazuri) si la varsta prescolarad
(3-6 ani) - 20,3% (10 cazuri) comparativ cu cea a lo-
bului drept — 0,5% si stdng — 1,2% (Figura 6.) O par-
ticularitate evolutiva atestata in acest lot a fost chistul
multiplu, fiind mult mai frecvent de asemenea la co-
piii cu varsta cuprinsa intre 2 — 12 ani, osciland intre
3,7% (la 2-3 ani) — 39,0% (6-12 ani), comparativ cu
varsta adolescenta 25,6% (12-15 ani) (Figura 7).

in lotul de pacienti cu hidatidoza hepatica recidi-
vantd, de asemenea mai frecvent a fost afectat lobul
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Fig. 6. Structura hidatidozei primare in functie de
varsta §i localizarea topografica

drept 38 (71,7%) cazuri, ponderea majora a chistului
multiplu 8 (44,4%) cazuri, s-a atestat In perioadele de
varste ale prescolarului si scolarului mic (5 - 12 ani),
prima recidiva fiind diagnosticata ddpa3 ani cu pre-
zenta a 2 formatiuni chistice in locul chistului primar
(Figura 8).
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Fig. 7. Structura hidatidozei primare in functie de
vdrsta si numarul formatiunilor.

Analiza retrospectiva a hidatidozei recidivante de-
notd ca la etapa diagnosticului primar a hidatidozei
chistice hepatice a predominat hidatidoza primara cu
chist solitar, constituind 42

(79,2%) cazuri, comparativ cu cel multiplu — 11
(20,8%) cazuri (Figura 9)
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Fig. 8. Structura hidatidozei recidivante in functie
de varsta gi numarul formatiunilor.

in conformitate cu cele expuse mai sus prin analiza
histogramelor (Figurile 10-11) de distributie a chis-
turilor in clase in baza dimensiunilor acestora (mici
—0,6-5cm; medii — 5 cm; majore 10-15 cm; gigantice
> 15 cm) in hidatidozele primare cu chist solitar (4),
s-a stabilit ca incidentd maxima la copii au chisturi-
le de dimensiuni voluminoase (majore (3) - 36% si
de dimensiuni gigantice (4) - 16%), constituind 52%
din cazuri. Centrul de distributie a frecventelor in lo-
tul chistului solitar are o inclinare spre dreapta, deci o
tendintd de dezvoltare a chistului voluminos. Totoda-
td, in comparatie cu chistul solitar, in chistul multiplu
(B), centrul de distributie a frecventelor are o simetrie
de stanga, deci o tendintd de dezvoltare a chisturilor
mici

54

OCksinl xoliar -2 B Chevinl moips-11

Fig. 9. Structura hidatidozei primare
in chistul hidatic recidivant

- 39% si medii — 34%. Totusi chisturile volumi-
noase (3, 4) au alcatuit 27% din cazuri, ceea ce demon-
streaza prezenta lor si in chistul multiplu la copii.

Metodele instrumental — morfologice, cu predilec-
tie a celor USG utilizate la diferite etape

clinico-evolutive ale maladiei au permis determi-
narea unor particularititi morfologice ale chistului
hidatic hepatic in caz concret, ca cele ale formei chis-
tului, din care 14,2% (56 cazuri) fiind constatat as-
pectul oval-alungit si diverticulos, aspect poliseptal cu
vezicule fiice(Figura 12), detasari ale endomembranei
chistului (Figura 13).

Concomitent cu diversitatea particularitatilor evo-
lutive ale hidatidozei constatate, in chistul hidatic
hepatic la copii, in cadrul studiului au depistat si alte



1 2,535}

400 r =i
B0
i .
a

E%
g 40
20
a

1 2 3 4
A Chistul soitar

x1,B302
] e, \".l
=L =% 1'[

i" o
1]

&

F-RL

E 10

.

L s

1 2 E 4
B Chistul multipiu

Fig. 10. Histogramele de distributie a chisturilor in clase
in baza dimensiunilor acestora in hidatidoza primara cu
chistul solitar (4), unde 1 — chisturi de dimensiuni mici,
2 — chisturi de dimensiuni medii, 3 — chisturi de dimen-

siuni majore, 4 — chisturi gigante.

particularitati evolutive ale chistului hidatic hepatic,
asa ca chistul mortificat in diverse aspecte macro-mi-
croscopice, prezenta diverselor forme ale calcificate-
lor in zona periparazitara a parenchimului etc.

Prin investigatiile anatomopatologice in vivo s-a
stabilit ca chistul hidatic hepatic, ca entitate nosolo-
gicd, morfologic reprezinta o formatiune de volum cu
o diversitate de dimensiuni, forme, exprimand stadiul
larvar al parazitului in hidatidoza primara si recidi-
vanta. In cadrul evaludrii particularititilor ficatului, in
paralel, s-a constatat ca in perioada de varstd a scola-
rului mic (6-12 ani), dimensiunile lobilor hepatici 1n
medie la varsta de 6-8 ani au constituit: 11,5x12x4,5
cm lobul drept si 9,3x11x3,7 cm lobul stang compa-
rativ cu varsta de 9-12 ani, unde in medie lobul drept
a inregistrat 13,7x14,5x5,3cm, iar cel stang - 9x13,2
x4,2 cm. O particularitate relevanta, este ca stroma
hepatica, histologic, la copii pand la varsta de 8-10
ani, reprezintd frecvent, o cantitate mai mica de tesut
conjunctiv, ceea ce a caracterizat parenchimul hepato-
celular ca o structurda monomorfa a intregului organ,
unitatile morfofunctionale (lobul clasic, lobul portal si
acinusul hepatic) fiind apreciate neuniform, cu dificul-
tate, comparativ cu varsta de 11-12 ani. Acest fapt ex-
plica predominarea formatiunilor chistice de dimensi-
uni medii, majore si adesea evolutia asimptomatica.

O altd particularitate constatata la copii o consti-
tuie diversitatea aspectelor de forma a formatiunilor
chistice. In 3 cazuri de hidatidozi chistica primara,
rezolvata chirurgical la copii cu varsta de 8-11 ani, cu
diagnosticul imagistic preoperatoriu de chist multi-
plu al lobului drept, intraoperator nu s-a depistat doar
un singur chist hidatic cu prezenta a 2-3 si mai multe
proeminentii diverticuloase, unele avind lungimea de
3-4 cm (Figura 14), acesta fiind un moment de risc in
enuclearea larvochistului.

Fig. 11. Histogramele de distributie a chisturilor in clase
in baza dimensiunelor in hidatidoza primara cu chist
multiplu (B), unde 1 — chisturi de dimensiuni mici, 2 —

chisturi de dimensiuni medii, 3 — chisturi de dimensiuni
majore, 4 — chisturi gigante.

Fig. 12 Chistul hidatic in aspect poliseptal cu vezicule
fiice (—); Ecografie

Fig. 13 Chist hidatic cu endomembrana (—) parazitara
detasata. Ecografie.



Fig. 14. Chist hidatic 7,1%6,3cm
cu multiple diverticule. Macropreparat.

In cadrul examinarilor histopatologice in vitro ale
elementelor structurale si germinative ale larvochistu-
lui, in cadrul chistului evolutiv s-au constatat diverse
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Fig. 15. Structura complicatiilor chistului hidatic in
hidatidoza primara.

Printre complicatiile chistului hidatic, in ambele
forme evolutive, s-a relevat procesul inflamatoriu —
83,0 (49) % in chistul primar si 73,7(14) % in cel reci-
divant, inclusiv procese supurative in capsula fibroasa,
cu diverse implicatii ale elementelor larvochistului. in
cateva cazuri s-a relevat prezenta elementelor parazi-
tare viabile, de reguld fiind prezente in tunelurile din
cuticula lamelara sau in masele necrotico-fibrinoase.
Remarcam faptul cé prin investigatiile histobacterio-
logice n-au relevat prezenta agentilor micotico-bacte-
rieni n tesuturile parazitare.

O particularitate evolutiva a chisturilor de diver-
se dimensiuni cu fertilitate activa, constatatd in 37
cazuri, a fost depistarea in limita capsulei fibroase si
zonei perichistice adiacente a formatiunilor chistice
parazitare secundare. Intr-un caz, acestea au fost vizu-
alizate macroscopic, intraoperator, in chistul cu loca-
lizare periferica subcapsulara, avand diverse forme si
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manifestari ale activitatii vitale exprimate prin capa-
citate de fertilitate si fertilizare care exprima agresi-
vitatea parazitului fiind un indice cu impact major in
evolutia maladiei.

Analiza activitatii vitale a parazitului de pe po-
zitiile manifestdrilor fertilizirii denota In hidatidoza
chistica la copii, cd in majoritatea cazurilor -78,7%
(310), larvochisturile au manifestat diversa intensitate
a activitdtii de fertilizare care conform particularitati-
lor manifestarilor in baza elementelor parazitare a fost
cuantificatd morfologic in: minimd, moderata, inaltd,
majora §i fara activitate. O particularitate constata-
ta este predominarea chisturilor hidatice cu activitate
semnificativa a fertilitatii cu predilectie a celei inalte
si majore 52,6% (163) cazuri.

Concomitent cu aspectele morfopatologice evolu-
tive ale parazitului la copii destul de frecvent in 78 ca-
zuri s-au diagnosticat unele complicatii cu o frecventa
de 15,6% (59) cazuri in chistul hidatic primar si 35,8%
(19) cazuri in chistul recidivant (Figurile 15-16).
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Fig. 16. Structura complicatiilor chistului hidatic in
hidatidoza recidivanta.

dimensiuni cu aspect histopatologic viabil.

Discutii. Rezultatele studiului au stabilit frecventa
majora a hidatidozei cu afectare primara — 86,5% ca-
zuri, cu predominarea formei izolate, comparativ cu
cea asociatd. Formele recidivante ale maladiei s-au
inregistrat cu o frecventd de 13,5% cazuri, leziunile
izolate ale ficatului constituind 11,0 %, comparativ cu
cea poliorganica — 2,5% cazuri, formele cu afectare
asociata au constutuit 51 (12,9%) cazuri.

De mentionat cd la copii predomind hidatidoza
hepatica asociata cu cea pulmonard, care in studiul
efectuat s-a relevat cu o frecventd de 49,0% cazuri
in hidatidoza primard si 11,8% in cea recidivanta.
in functie de varstd s-a constatat infestarea copiilor
la toate perioadele de varsta, frecventele maxime fi-
ind diagnosticate in perioada scolarului mic 6-12 ani
(45,2%) si preadolescentd 12-15 ani (29,7%). O par-
ticularitate evolutiva atestatd in acest lot a fost con-



statarea chistului multiplu, fiind depistat mult mai
frecvent de asemenea la copiii cu varsta cuprinsa intre
2 — 12 ani, osciland intre 3,7% (la 2-3 ani) - 39,0%
(6-12 ani), comparativ cu varsta adolescentd - 25,6%
(12-15 ani).

Ipotezele expuse In sursele de literatura despre
provenienta congenitald a hidatidozei la copii de var-
std frageda [8], prin contaminare intrauterina transpla-
centara in studiul, dat nu s-a confirmat, dat fiind, lipsa
acestora In complexele placentare examinate, precum
si particularittilor proprii parazitare si ale elemente-
lor germinative ce nu permit raspandirea hematogena
prin sistemul mamd-placenta-fat siparticularitatilor
morfologice ale barierei placentare. O altd confirmare
a acestui fapt este predominarea localizérii chisturi-
lor cu predilectie in lobul drept hepatic in hidatidoza
primara — 53,6 % cazuri, inclusiv la varsta frageda si
lipsa acestora in lobul stang. in contaminirile infec-
tioase-parazitare transplacentare frecvent este afectat
lobul stang datorita circulatiei fetale.

In infestarea copiilor, hidatidoza chistici cu afec-
tare hepaticd, adesea reprezintd o maladie destul de
severd cu afectarea tuturor lobilor hepatici, cu o vi-
abilitate parazitard sporitd si o tendintd majora de
perpetuare. In studiul prezent, ultima se manifestati
prin procesul de fertilizare, care a constituit 78,7% din
cazuri, evoluand frecvent asimptomatic sub diverse
forme clinico-evolutive ale maladiei, inclusiv forme
avansate, cu evolutie grava, deseori asociata cu com-
plicatii §i o ratd impunatoare a recidivelor de 5,8%,
- 24,5% cazuri anual.

O alta particularitate constatatd este predominarea
chistului de dimensiuni majore. Acest fapt se dato-
reaza particularitatilor anatomostructurale ale ficatu-
lui, care constau in maturizarea structurald certa abia
la varsta de 4-5 ani de viata [9] si se caracterizeaza
printr-o cantitate mai mica de tesut conjunctiv. Ulti-
mul, atribuie parenchimului hepatocelular un aspect
monomorf intregului organ, astfel incat unitatile mor-
fofunctionale (lobul clasic, lobul portal si acinusul he-
patic) se disting neuniform, cu dificultate, comparativ
cu varsta de 11-12 ani. Acest fenomen, de asemenea
contribuie la evolutia diverselor forme ale chistului,
precum si la predominarea chistului major, inclusiv in
forma izolata cu afectare chistica multipla.

Concluzii

1. Hidatidoza hepaticd, in infestarea copiilor, este
o maladie extrem de grava, caracterizatd prin numarul
sporit de copii afectati in diverse varste, print-o gama
largd a formelor clinico-evolutive ale maladiei, inclu-
siv celor avansate, cu o evolutie polimorfa, adesea
asimptomatica, ce conduce la stabilirea diagnosticului
in perioadele tardive ale maladiei, deseori in perioada
de dezvoltare a complicatiilor si induce un risc inalt al
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recidivelor, si diverselor reflectiuni asupra ficatului si
organismului in crestere.

2. Specificul clinico-morfologic si evolutiv al chis-
tului hidatic hepatic la copii este determinat de activi-
tatea vitala a parazitului ce rezultd din capacitatea de
perpetuare a larvochistului si particularitatile compo-
nentului structural si morfofunctional hepatic al orga-
nismului 1n crestere, care, de reguld, este in curs de
maturizare, astfel, favorizand o evolutie rapidd a ma-
ladiei, cu frecvente inalte ale chistului de dimensiuni
majore, inclusiv in hidatidoza izolata multipla.
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ALE COLOANEI VERTEBRALE LA COPII iN PERIOADA CRESTERII INTENSE
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SUMMARY

TO THE MEDICAL EQUIPMENT FOR TREATING THE SCOLIOTIC DEFORMATION
OF VERTEBRAL COLUMN AT CHILDREN IN THE PERIOD OF ACTIVE GROWTH

Keywords: the congenital diformitation, children, imaging, instability, quality of a life.

Treatment of patients with infantile and juvenile scoliosis represents the extremely actual problem for orthopedists.
Till now there are discussed questions about forecasting of a current scoliosis, optimum age of the beginning and ways
of surgical treatment of heavy spine deformations at children in active growth period (5-12 years). Before the growth
termination quantity of stage correlate operations can make — 5-7.

Background: For the purpose of increase of surgical treatment efficiency and reduction of quantity necessary stage
surgical operations, the device is developed and introduced. Its elements slide on central rod and the device “grows”
together with a child backbone. Using of this dynamic device («a sliding construction»), allows to avoid defects of exist-
ing systems and to reduce quantity corrections to 1-2.

Material and Methods: In Clinic of Vertebrology, Orthopedics and Traumatology in Scientifically-practical Center
of Children’s Surgery «Academician Natalia Georgiuy, during the period with 2005 for 2010, 11 children at the age

from 5 till 12 years are operated. For correction of deformation at these children the offered “growing” polysegmentary
construction was used.

Results: Results of surgical treatment have been traced from 1 till 5 years. Using of a polysegmentary “growth”
construction at patients has allowed receiving correction from 42 to 78 % of primary deformation size.

Conclusions: Realization of this technology of stabilization and correction of spine deformation at growing patients
has allowed to expand a range of rehabilitation actions and to improve social adaptation of these category children.

PE3IOME

YCTPOMCTBO JJIS1 IEYEHUSI CKOJJMOTUYECKHUX JE®OPMAIIMMI ¥V TETEMN B IEPAUO AKTUBHOI'O POCTA

Jleuenue 60MbHBIX ¢ UHDAHMUTLHBIM U T0BCHUTLHBIM CKOTUO3AMU NPEOCMAsisiem KpaiiHe aKkmyaibHylo npoonemy
07151 opmonedos. [{o Hacmosue2o 8pemMeHy OCMAalomcs OUCKYymadenbHbLMU 60NPOCHL 0 NPOSHO3UPOBAHUY MeYeHUsi CKO-
JIUO308, ONMUMATLHOM 803pACMEe HAYANA U CHOCODAX XUPYPUUECKO20 JiedeHUst MANCENbIX dehopmayuii NO360HOUHU-
Ka y Oemeti 8 nepuoo akmugHozo pocma (5-12 nem). [o okoHuanus pocma Konuuecmeo SMAanHulxX KOPPeSupyrouux
onepeayuti Modxcem docmuzams — 5-7.

Heasn. C yenvro nosviutenus 3¢pghekmusHoCmu Xupypeuiecko2o i1eyeHus, nymém yMeHbuleHus KoIuiecmed Heooxo-
OUMBIX DMANHBIX XUPYPSUYECKUX onepayuti, paspadomaHno 1 6HeOPeHO YCMPOUCEO dleMeHmbl KOMopo2o CHOCOOHbI
CKOb3UMb NO YEHMPATbHOMY NPYMKY, O1a200aps yemy YCmpOUCHEo «pacmémy emecme ¢ NO360HOYHUKOM peDEéHKA.

Martepuana u metoasl. B Kiunuxe Bepmedponoeuu, Opmoneouu u Tpasmamonoeuu Hayuno-npaxmuyecxoeo Llen-
mpa Jlemckou Xupypeuu «Akademux Hamanws ['eopeuyy, 6 nepuoo c 2005 no 2010 200v1, npoonepuposarno 11 demet
6 os3pacme om 5 0o 12 nem, 01 Koppekyuu dehopmayu y KOmopwix UCHOIb3068ANACH NPEOTIONCEHHAS, «PACTYULASLY
nonuceecMeHmapHas KOHCMpYKYUU.

Pesyabratbl. Pe3ynomamol Xupypeuueckoeo iedenusi npociexcenvl 6 cpoku om 1 00 5 nem. Hcnonvzoeanue «pa-
cmyweiy noIuCezMenmapHol KOHCMPYKYUU N0360HOUHUKA Y OONIbHBIX NO360MULO0 NOYYUmMb Koppexkyuio om 42 0o 78%
nepguyHol eenuuunsl deghopmayuu. Mcnonvzosanue npednazaemozo OUHAMULECKO20 YCMPOUCMEA («CKOAb3AUWAsL KOH-
CMPYKYUs»), nO360Jsem u30exicamos HeOOCHAamK CyueCmayiouux CUCeM U COKpaujaen Koauiecneo SMantulx Kop-
pekyuil 00 3ageputenus pocma 00 1-2.

BoiBon. Peanusayus 6bluieUu3i0HCceHHOU MeXHON02UU CMadulu3ayuy u Koppekyuu oegopmayuu nO360HOYHUKA )
PACyWux nayueHnos no380AUNA PACUUPUNDb OUANA30H PeaOUTUMAYUOHHBIX MEPONPUAMUL U VIYUUUUINb COYUATILHYIO
aoanmayuio Mo Kame2opuu 60IbHLIX Oemell.
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Actualitatea temei. Scolioza este maladia organis-
mului 1n crestere. Tratamentul conservator al acestei
patologii nu este efectiv la circa 16% bolnavi. In Re-
publica Moldova, conform datelor noastre, deformitati
scoliotice au loc la 6,8%copii. Diformitatile de gradele
III-IV constituie 0,4%. Cea mai actuala problema a ver-
tebrologiei contemporane este tratamentul chirurgical
al diformitatilor severe ale coloanei vertebrale la copii
in perioada cresterii intense (5-10 ani). Daca aceste de-
formatii ajung de gr. III-IV, atunci se impune necesita-
tea de a interveni cu un tratament chirurgical orientat
spre corectia si stabilizarea deformatiei [4, 6]. In cazul
cresterii rapide si In insuficienta lungimii partii libere a
mecanismului cu clichet pivotul retractorului se schim-
ba cu altul (mai lung) in cadrul altei etape de tratament
chirurgical [1, 3, 5]. La unii pacienti, pana la finaliza-
rea cresterii, numarul de interventii poate ajunge pana
la 5-7. Interventiile in etape sunt putin efective, dar in
conditiile unui mare potential de crestere le-am realizat
drept o masura necesard de protectie a copilului impo-
triva dezvoltarii unei deformatii grave [7].

Asa dar, tratamentul chirurgical al scoliozelor la
virsta de 7-11 ani nu are o solutie satisfacatoare. Me-
toda corectiei pe etape nu este comoda din cauza ope-
ratiilor repetate conform varstei pacientului. Una din
complicatii este ruptura elementelor osoase ale verte-
brei cu crampoanele endocorectorului si supuratie. La
dinamica pozitiva a tratamentului spre sfarsitul creste-
rii pacientului se reuseste pastrarea corectiei unghiulare
efectuate la prima interventie, dar rotatia progresatd a
vertebrelor aduce la deformarea cutiei toracice.
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Cu SCOPUL solutiondrii problemei, prin reducerea
numarului de interventii chirurgicale de corectie pe eta-
pe necesare pana la finalizarea cresterii, a fost elaborat
si implementat un dispozitiv care, datorita unor inovatii
tehnologice “creste” impreund cu coloana vertebrala.
Constructia propusa are proprietatea de a se alungi oda-
ta cu cresterea coloanei vertebrale, datorita capacitatii
de alunecare a tijei centrale fatd de elementele con-
structiei (suruburi).

Materiale si metode. in Clinica de Vertebrologie,
Ortopedie si Traumatologie a Centrului Stiintifico-
Practic “Acad. Natalia Gheorghiu” (perioada anilor
2005-2010), au fost operati 11 pacienti, cu varsta de
la 5 la 12 ani, pentru corectia deformatiilor scoliotice
la care a fost folosit instrumentarul polisegmentar in
cadran care, datoritd unor inovatii tehnologice “creste”
impreund cu coloana vertebrald. Unghiul mediu de di-
formitate in plan frontal era de 64,3°.

Esenta inventiei (figura 1) constd in aceea cd dispo-
zitivul pentru tratamentul deformatrii scoliotice a coloa-
nei vertebrale include doua tije (1) de ghidare paralele,
pe care sunt montate elemente de fixare a vertebrelor (2)
si elemente de strangere a tijelor (3). Fiecare element
de strangere a tijelor (3) include un bulon de strange-
re (4) cu capetele filetate, portiunea de mijloc a caruia
este executatd de forma hexagonala (5), la un capat este
executat filet de stdnga (6), iar la capatul opus filet de
dreapta (7), fixand tijele prin intermediul unor noduri
de Tmbinare. Fiecare element de fixare a vertebrei (2)
consta dintr-un surub cu cap (8) de forma cilindrica,
din partea laterald a caruia este executatd o decupare
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Fig.1. Dispozitivul pentru tratamentul deformarii scoliotice.
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arcuitd (9) pentru fixarea de tija, capul surubului este
executat cu o portiune de capat cu filet (10) avand un
diametru mai mic, in care este executat un slit (11), su-
rubul este dotat, de asemenea, cu un cuzinet cilindric
(12), 1n care sunt executate doua decupari arcuite (13)
pe marginea lui inferioara sub un unghi de 45° fata de
axa lui si cu o piulita (14) la portiunea de capat a ca-
pului surubului pentru strangerea cuzinetului, totodata
elementele de fixare a vertebrelor sunt executate cu po-
sibilitatea glisarii pe tije.

Avantajele utilizarii constructiilor dinamice propu-
se (“prin alunecare”) sunt: evitarea consecintelor nega-
tive si a dezavantajelor metodelor existente, reducerea
numarului de interventii la anumite etape in perioada de
crestere pana la 1-2 operatii.

Corectia unimomentana a deformatiei si stabilizarea
deplina s-au obtinut cu ajutorul aparatului polisegmentar
de constructie proprie. Interventia de corectie era prece-
data de o etapa pregatitoare de mobilizare a coloanei ver-
tebrale cu ajutorul unui complex de gimnastica special
elaborat, care contribuie la extensia premergatoare.

Strategia si tactica fixarii scoliozelor s-au realizat
luandu-se in considerare clasificarea King. Tuturor
pacientilor li s-a efectuat inteventia de corectie, com-
binata cu spondilodeza echilibrata, operatia incluzand
urmatoarele etape:
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- mobilizarea coloanei vertebrale si crearea conditi-
ilor pentru corectia deformatiei prin discepifizectomia
discurilor adiacente in combinatie cu corprodeza.

- corectia deformatiei si mentinerea pozitiei obtinu-
te cu ajutorul constructiilor metalice polisegmentare.

Rezultate si discutii. Interventia chirurgicala cu ca-
racter de stabilizare a condus la jugularea sindromului
algic la toti pacientii, care ulterior, pe parcursul perioadei
de urmirire, n-au prezentat acuze. In procesul interventi-
ei s-a putut obtine indreptarea curbei deformatiei in plan
frontal in mediu cu 35° (de la 48 la 78%). Astfel, defor-
matiile in plan frontal de gradele III-1V, la toti copiii s-a
reusit a le transpune in deformatii de gr. II. Corectia par-
tiald se datoreaza unei deformatii mai brutale, de exem-
plu, viciilor asociate atat ale vertebrelor adiacente, cat si
ale celor localizate de-a lungul coloanei vertebrale.

Dupa efectuarea interventiei pacientii au respectat
regim de pat timp de 5-7 zile, dupa ce erau pusi pe pi-
cioare intr-un corset dur.

Mentionam doar ca noi n-am avut nici un caz de
complicatii neurologice, conditionate de interventie.
Timpul de evidenta a pacientilor a fost de la 3 la 5 ani.
La majoritatea din ei, in perioada cresterii intense s-a
constatat marirea deformatiei scoliotice in limitele de
la 5° 1a 12°; dar care nua condus la aparitia deficitului
neurologic (fig.: 2, 3).
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Fig.2. Aspectul exterior si roentgenogramele pacientei R., 5,5 ani: a, b — scolioza congenitala progresiva gr. IV,
decompensata, diastematomielia L -L,, ¢, d — dupa operatie — laminectomia L -L,, inlaturarea barierei osoase, epifi-
ziodezd pe 6 nivele pe partea convexd a portiunii toracice a deformitdtii, corectarea §i fixarea prin endocorector cu

surupuri, care ,,creste” odatd cu coloana vertebrald.

Concluzii.

1. Folosirea constructiei polisegmentare elaborate
de noi, la 11 de bolnavi a permis de a obtine o corectie
de la 42 la 78% din valorile primare ale deformatiei.

2. La bolnavii cu varsta sub 10 ani, cu diformitatile
mai mult de 40-45°, in crestere (test Risser —0-3)— trata-
mentul conservator nu asigura stabilitatea coloanei. Este
rational de a efectua tratament chirurgical cu ajutorul
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constructiei transpediculare polisegmentare in cadran,
care ,,creste” odata cu coloana vertebrala in combinare
cu enucleatie nu mai putin de 4-5 vertebre. Interven-
tia chirurgicald la acest grup de bolnavi este necesara
pentru stoparea progresarii diformitatii pana la finisarea
cresterii. Spondilodeza cu autotransplante pentru fixa-
rea suplimentara a coloanei vertebrale se efectuaeaza ca
etapa de finalizare la sfarsitul cresterii pacientului.



Fig.3. Aspectul exterior si roentgenogramele pacientului P, 7 ani: a, b ,c — scoliozd congenitala progresiva gr. 1V,
decompensatd, d — epifiziodeza pe 6 nivele pe partea convexd a portiunii toracice a deformitatii, corectarea i fixarea
prin constructie, care ,,creste” odata cu coloana vertebrala.
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PREVALENTA SI IMPACTUL SINDROMULUI PREMENSTRUAL LA FEMEILE DE VARSTA REPRODUCTI-
VA iN REPUBLICA MOLDOVA
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SUMMARY

PREVALENCE AND IMPACT OF PREMENSTRUAL SYNDROM IN WOMEN OF REPRODUCTIV AGE
IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Key terms: premenstrual symptom, premenstrual syndrome, health-related quality of life, mestrual migraine, cycli-
cal mastalgia

Topicality. Premenstrual syndrome (PMS) is a condition which manifests with distressing physical, behavioral and
psycological symptoms, which regularly recurs during the luteal phase of each menstrual cycle. The precise aethiology
of PMS remains unknown. Symptoms of PMS are distinguished from normal physiological premenstrual symptomes
because they cause significant impairment to daily activity. Because of the prevalence, chronicity and distress caused by
PMS, diagnosis and effective treatments are important information for clinitians. Objective of our study was to identify
the prvalence of Premenstrual Syndrome in women of reproductive age in the Republic of Moldova and its impact on
health-related quality of life, as there are no national data on this subject.

Materials and methods. A total of 292 females from urbal and rural area, aged 15-45 years with normal menstrual
cycle, no oral contraceptives users have participated in the study. The subjects were interviewed about demografic
and socio-economic status, life style, general health, medical and reproductive history, premenstrual symptoms and
their impact on quality of life using structured and validated questionnaire. Mathematical methods for data processing
included statistical, correlation analysis, and estimation of odds ratios (OR) in confidence intervals (CI) at the chosen
significance of 95%.

Results. According to definition of American College of Obstetricians-Gynecologists and Royal College of Obste-
tricians-Gynecologists we identified four groups of women.: Group I — no premenstrual symptoms (31 women — 10,6%),
Group II — premenstrual syndrome mild (164 women — 56,1%), Group Il — premenstrual syndrome moderate (84 wo-
men — 28,8% ) and Group IV — premenstrual symdrome severe (13 women — 4,5%). A sociomedical characterization
was complied for women of reproductive age with PMS. Typical psychological symptoms include iritability, depression
and feeling out of control; physical symptoms include dreast tenderness, bloating and headaches.

Conclusion. Quantitative assessment confirms the high prevalence of PMS in women of reproductive age in the
Republic of Moldova, also it has negative influence for the daily activities and social relations.

PE3IOME

YACTOTA NIPEJMEHCTPYAJIBHOI'O CUHAPOMA CPEJIU ’KEHIIIUH
PENNPOAYKTHBHOI'O BO3PACTA B PECIIYBJIMKE MOJIJOBA U EI'O BJIUSIHUE HA KAYECTBO JKU3HU

Knroueeswvie cnosa: npeomencmpyanvhviii CUHOPOM, NPEOMEHCMPYATbHBIL CUMAIOM, KA4eCmBE0 JHCUSHU CEA3AHHOE
€O 300pP0BbEM, MEHCIMPYATbHASL MUSPEHb, YUKIUYECKASE MACTANIUSL.

Axmyansnocme. Ilpeomencmpyanvhotii cunopom (IIMC) npedcmasisem cobotl nCuxo-comamuyeckuoe paccmpoti-
CMBO HEU3BECMHOU IMUONOSUU, NPOSIBIAIOULCECs] PUBULECKUMU U NCUXUYECKUMU CUMNIMOMAMU, KOMOpbLe NOSAGNSION-
csi 60 emopotl aze mencmpyanvrnozo yukia. Cumnmomsl [IMC, 6 omauuue om 00bIYHbIX QUIUOLOCUYECKUX NpeO-
MEHCMPYATbHBIX CUMNIMOMO8, OKA3bI6AION OMPUYAMENbHOE GIUAHUE HA NOBCEOHEBHYIO OesIMENIbHOCHb U CHUNCAIOM
KA4ecmeo JHCU3HU. Ydumuleéds 6blCOKYIO YACHONY, XPOHUUecKoe meyenue u nebnozonpusmuoe sosodeticmaue IIMC,
unpopmayus OMHOCUMENLHO OUASHOCIUKY U D PEKMUBHOO TeUeHUs A6ISEMCsL BeCbMA 8ANCHOU OIS NPAKMUKYIOUUX
spaueti. Llenvio uccnedosanus Oviio onpederums 4acmomy npeOMeHCmpyaibHo20 CUHOPOMA CPeOU JCEHWUH Penpo-
OykmugHo2o o3pacma 6 Pecnybnuke Mondosa u e2o enusinue Ha Ka4ecmeo ux HCu3Hu.

Mamepuan u memoowl. B uccnedosanuu npunsiu yyacmue 292 snceHujun, HcumenbHuybl 20pOOCKOU U CenbCKoll
MecmHocmu, 6 6ospacme 15-45 nem ¢ HOPMATLHBIM MEHCMPYATbHLIM YUKIIOM, He UCHONb3VIOWUe KOMOUHUPOBAHHbIE
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opanvHbie Koumpayenmugul. bBuino nposedeno ankemuposanue no paspabomaHHoOMy CmpyKmypuposaHHoMy OnpoCHU-
KY, KOMOpblll 8KIIOUAN OAHHbIE OMHOCUMENLHO 0eMOZPAPUUECKO20 U COYUANLHO-IKOHOMUYECKO2020 CIAmyca, cmu-
JISL JICUBHU, CONYMCMEYIoulell Namono2uu (2eHUManbHas U IKCMpazeHumanbHas), CoMamudeckux U NCUXon02UiecKux
CUMRINOMO8 U UX GIUAHUE HA Kauecmeo dcuznu. [lonyuennvie dannvie ObLIU 0Opabomansbl Memooamu OnucamenbHou
CMAamucmuKy u nPeovseieHsl 8 8Ude CPeOHe20 U CIMAHOAPMHO20 OMKIoHeHUs. Mamemamuueckue memoodst 0bpadbom-
KU OQHHBIX BKIIOYANU CHIAMUCMUYECKUT, KOPPENAYUOHHBLI AHANU3bL, MEMOObL KIUHUYECKOU dnUoeMuono2uu (pacuem
sHauenull omnowenuil wancos — OLL 6 0osepumenvuvix unmepeanax — M npu evibpannom ypogne 0ogepus 95%).

Pesynomamut. Oyenxy gopmor u masxcecmu IIMC nposoounu na ocrnoge kpumepues Amepuxarckozo Konneoca
Axywepcmea u I'unexonoeuu u Koponescrkozo Konneoowca Axyuepcmea u I'unexonozuu, maxum oopasom 6wliu gvloeie-
not 4 epynnwi: Ipynna I - omcymemeue npeomencmpyanvuvix cumnmomos (31 socenwun — 10,6%), I'pynna Il — neckue
npeomencmpyanvuvie cumnmomvt (154 ocenwun — 56,1%), I'pynna Il — [IMC cpedneii masicecmu (84 dcenwun —
28,8%) u I pynna IV — IIMC maxcenou cmenenu (13 swcenwyun — 4,5%). Bvina npogedena meduro-coyuanvhas xapakme-
pucmuxka xcenwun ¢ IIMC. Ilcuxuueckue cumMnmombvl 8KIOUANU USMEHYUBOCHb HACMPOEHUS], PA30PANCUMENbHOCTIb,
denpeccuio; usuyeckue CUMNIMOMbL GKIIOUANU MANCECMb U OOAU 8 00IACTU MONOUHBIX dicene3, 6onu 8 Jcugome U
2onognvle bonu.

3axnowenue. Konuuecmeennas oyenka noOmseepaicoaem 8blCOKYIO pacnpoCmpanenHoCmb RPeOMeHCMPYaTbHO2O0
CUHOpOMA cpedu HceHWUH penpodyKmueHo2o gospacma 6 Pecnybnuke Monoosa; bonee moeo, IIMC okazvieaem neza-
mugHoe 8030elcmeue Ha NOBCEOHEGHYIO 0esIMENbHOCIb U COYUANbHBIE OMHOUEHUSL.

Cuvinte cheie: simptome premenstruale, sindrom si duratei de boald lungd SPM are un impact negativ
premenstrual, calitatea vietii legatd de sdnatate, mi- considerabil asupra calitatii vietii legatd de sanatate.
grend menstruald, mastalgie ciclica. [5,6]. Conceptul de calitate a vietii legata de sanatate

Actualitate. Sindromul premenstrual (SPM) este este un mijloc de apreciere a influentei patologiei si
una din cele mai raspandite patologii la femei de var- interventiilor de asistentd medicala asupra starii paci-
sta reproductiva. 70-95% dintre femei declara prezen- entului. Aprecierea calitatii vietii inseamna determi-
ta simptomelor premenstruale (fiziologice), 28-35% narea acelui fapt cum pacientul se simte si functio-
- SPM moderat si 3-8% femei sufera de SPM sever, neaza in viata zilnica, sunt importante nu doar simp-
simptomele premenstruale fiind destul de pronuntate tomele bolii, dar si schimbadtrile fizice, psihologice sau
incat afecteazd capacitatea de munca, relatiile inter- sociale si bundstarea generala. Astfel de sentimente si
personale si necesitd asistentd medicald. Frecventa activitati sunt implicate in determinarea calitatii vietii
SPM creste odata cu varsta femeii. [2,6,11,12]. legate de sanatate [8,9].

Cauzele SPM nu sunt cunoscute, etiopatogenia Obiectivele studiului — a determina prevalenta
continui a fi subiect de cercetare [4,7,10]. in litera- sindromului premenstrual, simptomele premenstrua-
tura de specialitate sunt determinati factorii de risc in le si intensitatea lor, si impactul SPM asupra calitatii
dezvoltarea SPM: rasa europeand, domiciliu in orage vietii legata de sanatate la femei de varsta reproducti-
mari §i centre administrative, profesia si ocupatia mai va in Republica Moldova.
mult intelectuald, stresul, lipsa unui echilibru in mun- Materiale si metode. In perioada Tunie-Octombrie
cé si odihd (surmenajul sau suprasolicitarea), simp- 2011 in institutiile medicale CMF Basarabeasca si AMT
tome premenstruale si sindrom climacteric la mama Buiucani au fost examinate 301 femei cu varsta cuprinsa
si surori, complicatii dupd nastere sau intrerupere de intre 15-45 ani (varsta medie 28+1,2 ani). A fost aplicat
sarcina, fumatul [4,8,12]. un chestionar elaborat in baza chestionarelor propuse

SPM este caracterizat prin simptome sau grupe de pentru cercetarea SPM [1,7,12]. In studiu au fost incluse
simptome care sunt asociate strict cu faza luteinica a femei, care nu folosesc COC (cel putin 6 luni), cu ciclu
ciclului menstrual, si poate fi considerat o patologie menstrual regulat, fara patologii organice ale sistemu-
cronici legati de ciclul menstrual. Toate simptomele lui nervos central sau patologii psihice; 9 femei au fost
premenstruale sunt divizate in trei grupe — simptome excluse din studiu (ciclu menstrual neregulat, folosirea
neuropsihice (iritabilitate, nervozitate, indispozitie, COCQ). Din 292 femei implicate in studiu, 119 femei erau
depresie, anxietate etc), simptome vegeto-vasculare — din sectorul rural si 173 femei din sectorul urban.
cefalee, migrend menstruala, ameteli, greturi, voma, In baza clasificarii SPM (American College of Ob-
dureri in regiunea inimii si simptome endocrino-me- stetricians Gynecologists si Royal College of Obste-
tabolice — sensibilitate, tensiune si durere in glandele tricians Gynecologists, London)[7]: au fost identifica-
mamare (mastalgia ciclicd), cresterea masei corpului, te patru grupe de femei: grupul I — femeile care nu au
dureri abdominale (balonare abdominald, cresterea mentionat simptome premenstruale; grupul I — SPM
poftei de méncare, eruptii pe piele etc. [2,3,5,8,12]. usor; grupul III — SPM moderat si grupul IV—- SPM

Din cauza simptomelor pronuntate repetate ciclic sever. Fig.1.
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Chestionarul a inclus 2 grupuri de intrebari: 1 —
statutul social, vartsa, studii, date despre modul de
viata (alimentatia, regimul de muncéd/odihna, deprin-
deri nocive, conditii de munca, situatii de stres), date
anamnestice (patologii suportate genitale si extrage-
nitale), anamneza de familie, functia menstruala si
reproductiva; II — simptomele premenstruale si inten-
sitatea lor, impactul lor asupra calitatii vietii legata de
sandtate. Diagnosticul de SPM a fost stabilit in baza
Criteriilor de Diagnostic propuse de OMS si Colegiul
American al Obstetricienilor Ginecologi (American
College of Obstetricians and Gynecologists), insa fara
completarea prospectiva a Agendei Menstruale (Daily
Record of Severity of Problems) timp de doud luni.
In chestionar au fost incluse simptome neuropsihice,
vegetovasculare, endocrino-metabolice si tulburdri al-
gice. Fiecare dintre acuze (simptome) a fost apreciate
de catre femeie ca slab, moderat si sever.

Impactul SPM asupra bunéstarii participantelor a
fost studiat prin aplicarea Profilului Vegetativ Motor —
Impactul simptomelor mentionate asupra calitatii vie-
tii, care a inclus 6 intrebari din trei domenii principale
(sanatatea psihologica, activitati sociale si performan-
te de educatie/muncd). Scorul fiecdrui simptom a fost
calculatde la 0 la 4 [1].

Prelucrarea statistica a rezultatelor studiului a fost
efectuata prin utilizarea programelor Statistica 7.0 (Stat-
soft Inc). Prelucrarea statisticd ne-a permis calcularea

scopul determindrii diferentei dintre valorile madii s-a
utilizat testul t si testele neparametrice. Statistic semni-
ficative erau considetare diferentile cand p%0,05.

Rezultate. Grupul I a inclus 31 femei (10,6% *1,8);
grupul I — 164 (56,1% =+ 2,9); grupul III — 84 (28,8%
+2,64), grupul IV — 13 (4,5% £1,21). Grupurile I si II
(66.7% £2,75) includ femeile cu ciclu menstrual mai
mult sau mai putin simptomatic, care nu afecteaza ac-
tivitatea de munca si relatiile interpersonale si nu ne-
cesita folosirea medicamentelor sau administrarea unui
tratament, iar grupurile 111 §i IV (33.3% + 2,75) includ
femei cu ciclu menstrual simptomatic (p[10,001), fe-
meile din aceste grupe mentioneaza ca simptomele pre-
menstruale sunt destul de pronuntate i numeroase incat
le afecteaza starea generald, au un efect negativ asupra
activitatilor zilnice si asupra relatiilor interpersonale.
Rezultatele obtinute privind frecventa SPM corespund
datelor publicate in literatura de specialitate [2,7].

in grupul I de cercetare cota femeilor din mediul
rural este mai mare decat a celor din mediul urban
(55% si 45% respectiv). In grupele II-IV se observi
o crestere a numarului de femei cu SPM din mediu
urban. Asadar, raportul dintre femeile din mediu rural
si urban este 1,0 : 1,3 in grupul I, in grupul 111 - 1,0 :
2,0 5iin grupul IV —1,0 : 3,0 (Fig. 1)

Caracteristicile generale socio-medicale, repro-
ductive si stilul de viatad al participantelor din studiu
sunt prezentate in Tabelul 1.

ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proportie. Cu Tabelul I.
Caracteristicile socio-medicale ale participantelor in studiu (n=292)
Femei fara SPM Femei cu SPM
(Grupul I si IT) (Grupul I i IV) Diferente
n=195 n=97
abs % abs % p
Studii 87 44.6 £2,91 37 38 +£2.84 110,001
o Medii 83 42,5 +2,88 47 48 +£2,92 <0,05
o Medii de specialitate
o Superioare 25 12,9 £ 1,96 13 14 +£2,02 >(),05
Alimentatia
o Sare, grasimi (des) 47 24 +£2.,49 46 48 +£292 110,001
 Produse cu continut sporit de fitoestrogeni (des) 156 80 +£2,33 49 51+£292 10,001
Fumat 20 10,9 + 1,86 13 13,4 +1,99 10,05
Cafea (%3 cani/zi) 34 17,4 +£2.21 28 289 42,65 10,001
Regim munca-odihna (%7-8 ore/zi, %7-9 ore) 43 22 +2,42 35 36 +2,8 10,001
Conditii nocive, situatii stresante 64 32,8 +£2,74 59 61 +2,85 10,001
Anamneza
e TCC 10 5+£1,27 6 6+1,38 10,05
* Migrena 21 10,7+ 1,8 10 101,75 D0’05
e FAM 9 4,6 +£1,22 8 8,2+ 1,58 D0,05
o Alte 37 19+£2,29 31 32+2,72 ’
Patologii genitale (anexitd, miom uterin) 69 35+2,79 40 41 £ 2,87 10,05
SPM, sindrom climacteric (la mama, surori) 18 9,3+1,69 44 45+2,91 110,001
Contraceptia (DIU) 46 23,6 £2,48 23 24+£25 10,05
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Fig. 1. Raportul participantelor in cadrul fiecarui grup dupa locul de trai (rural si urban).
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Fig.2. Frecventa simptomelor premenstruale neuropsihice.

Anamneza de familie demonstreaza predispune-
re ereditard in dezvoltarea SPM, fapt ce corespunde
datelor din literatura [3]. 45% £2,91 dintre pacientele
din grupurile III si IV mentioneaza SPM , sindrom cli-
macteric sau migrend la mama sau surori, comparativ
cu 9,3% + 1,69 femei din grupurile I si Il (p[10,001).

Femeile cu SPM (grupurile 11 si IV) mai des folo-
sesc cafea — 28 (28,9 + 2,65) si fumeaza — 13 (13,4 +
1,99), comparativ cu femeile din grupurile I i I1: 17,4
+ 2,21 51 10,9 £+ 1,86 respectiv.

Situatii de stres, tensiune emotionala in familie si
la serviciu au indicat 59 femei (61% = 2,85) din gru-
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purile I1I §i IV, comparativ cu 64 femei (32,8% £ 2,74)
din grupurile I si II (p<0,001), acest fapt arata ca situ-
atiile de stres frecvente fac parte din factorii de risc in
dezvoltarea SPM [4,5].

Frecventa simptomelor premenstruale este prezen-
tatd in Fig.2,3,4. Studiul de fatd a evidentiat (Fig.2)
ca dintre simptomele neuropsihice cel mai des intal-
nite in perioada pemenstruald in grupele II, III si IV
sunt iritabilitatea, nervozitatea si indispozitia — 74%
+ 2,63, 92% £1,63 si 93% +1,53 respectiv, scorul in
grupuri de femei cu SPM (III si IV) comparativ cu
femeile fara SPM (II) fiind semnificativ mai mare



p10,001. Alte simptome neuropsihice cum ar fi sta-
rea de stres si anxietate, depresia, scdderea capacitatii
de concentrare si dereglari de somn — in Grupul 11 nu
ating nivelul de 50% £2,99. Totodata, in grupurile III
si IV aceste simptome sunt mentionate destul de des:
starea de stres — 92% = 1,63 si 84% =+ 2,19 respectiv (
p0,01); depresia—75% +2,59 $1 77% +2,52 respectiv
(p0,05); scaderea capacititii de concentrare — 71% =
2,72 i 84% +2,19 (p[10,01). In rubrica alte simptome
au fost mentionate: agresivitate, tristete, dispozitie in-
stabild, plans cu o frecventa sub 40% + 2,93.

Dintre simptomele algice (Fig.3) cel mai des int-
ilnite in grupele II, III si IV sunt tensiunea si dureri
in glandele mamare — 77% +2,52, 94% + 1,42 si 94%
+1,42 respectiv, cu o deferntd considerabila intre fe-
meile cu SPM si cele fara SPM p[10,001; durerile pel-
vine — 77% £2,52, 92% +1,63 si 84% £2,19 respectiv
(p[10,05) si durerile abdomenale — 49% =£2,99, 63%
+2,89 si 61% 2,93 (pJ0,001). Cefalea si migrena
in grupele III si IV depasesc nivelul de 80% +2,39
cu o diferentd considerabila comparativ cu grupul II
23% 2,52 (p[10,001), cefaleea pronuntatd este me-
reu asociatd cu ameteli, greturi §i voma. Cu toate ca
mastalgia si durerile pelvine si abdomenale fac parte
din acuze mai des intilnite acestea sunt mai putin de-
ranjante comparativ cu cefalea si migrena legate de
menstruatie. Anume cefalea si migrena premenstruale
sunt simptomele care in mare masura afecteaza activi-
tatea de munca si studii, si alte lature a vietii $i impun
adresare dupa asistentd medicald. Durerile pelvine si
abdomenale premenstruale in aproximativ 30% ca-
zuri sunt asociate cu patologii pelvine (anexite, miom,
endometrioza etc), algodismenoree sau contraceptie

intrauterina (DIU). La rubrica alte dureri au fost men-
tionate dureri articulare, dureri precordiale, dureri in
membrele superioare si inferioare si dureri fara vre-o
localizare definita cu o frecventa sub 30% = 2,74.

Dintre alte semptome premenstruale mentionate
de catre femeile participante in studiu sunt eruptii pe
piele (poartd un caracter reversibil), cresterea poftei
de mancare, balonare abdomenali si edeme, acestea
nu au depasit frecventa de 40%.

Participantele in studiu din grupurile III si IV au
confirmat influenta negativa a simptomelor premen-
struale asupra activitatilor de munca si sociale. 60%
42,93 din femei din grupul III si 75% +2,59 (p[10,05)
de femei din grupul IV au indicat ca simptomele pre-
menstruale le limiteaza activitatile zilnice (activitatea
sociald, profesionald, muncd/studii), simptomele pre-
menstruale le distrag de la activitdtile zilnice obisnuite.

Pe langa impactul negativ al simptomelor premen-
struale asupra calitatii vietii, SPM cauzeaza absente
de la serviciu sau studii din cauza simptomelor sus-
numite 1-2 zile In lund In dependenta de forma si ora-
rul de munca: in grupul III — 16% =+ 2,19 si in grupul
IV —45% +2,98 (p[10,001).

Concluzii

1. SPM are o prevalenta destul de mare intre feme-
ile de varsta reproductiva din Republica Moldova si
afecteaza bunastarea emotionald, activitatea de munca
sau studii si relatiile interpersonale, si nu difera mult
de comunitatea de vest.

2. Dintre simptomele cel mai des intalnite sun
simptome extragenitale (iritabilitate, nervozitate, de-
presie, migrend, dureri in glandele mamare) pe care
pacientele le considera aparte de sistemul reproductiv,

tensiune in glandele mamare, mastalgie
S ————————
| |
dureri pelvine
i
‘ [ ® Grupul IV
dureri abdomenale
R Grupul Il
--_ mepull
cefalee, migrena :
——
alte dureri
—
0 20 40 60 80 100

Fig.3. Frecventa simptomelor algice (%)
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Fig.4. Alte simptome premenstruale in grupurile de cercetare (%).

aceasta cauzeaza o confuzie pentru paciente si medici
in ce priveste conduita.

3. SPM moderat/sever are un impact negativ con-
siderabil asupra calitdtii vietii si relatiilor interperso-
nale .

4. Consumul excesiv de sare in alimentatie, fuma-
tul, consumul de cafea (mai mult de 3-4 cani/zi), de
asemenea stresul cronic sau situatii de stres acut pot
fi implicate in geneza simptomelor premenstruale prin
actiune directd sau indirect asupra verigilor de pato-
geneza.

5. Dupa cum a demonstrat studiul efectuat, feme-
ile cu SPM moderat si sever mai des mentioneaza
simptome premenstruale sau climacteriu complicat la
mama sau surori.
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SUMMARY

MORPHOPATHOLOGIC FEATURES OF PLACENTA IN PATIENTS WITH ACQUIRED MITRAL VALVULOPATHIES

Key words: valvulopathy, circulatory insufficiency, placenta

Relevance. Cardiovascular diseases are observed in 1% of pregnant women and are the major cause of maternal
and perinatal mortality. Acquired valvulopathy makes up about 80% out of the cardiovascular system diseases.
Morphopathologic examination of placenta is one of the informational sources on the causes of fetal hypoxia, premature
birth, intrauterine growth retardation, etc. At the same time, morphopathologic changes in placenta of pregnant women
with circulatory insufficiency due to an acquired valvulopathy remain almost unresolved.

The aim of the study. Comparative analysis of morphopathologic changes in placentas of pregnant women with
circulatory insufficiency due to an acquired valvulopathy.

Materials and methods. The study included 35 placentas, which were divided into groups depending on the degree
of circulatory failure and without it. Placentas were examined macroscopically and hystopathologically using routine
methods of staining with hematoxylin-eosin and pikrofuksin according to van Gieson. The changes revealed were
treated with different statistical methods using STATISTICA 7.0. 61.0 EN of the StatSoft. Inc company (USA) (2006).

Results. Macroscopically, in placentas of pregnant women with circulatory failure there have been identified
disorders of the form, placenta circumvallate, the cysts of chorionic plate in place of the umbilical cord attachment,
additional cotyledons, heart attacks, focal calcification. It was also revealed the disorder of the umbilical cord
attachment, sometimes with the presence of amniotic folds. Hystopathologically there it was identified a number of
structural changes that have been grouped into several categories: inflammation processes, dyscirculatory changes,
disorders in maturation of chorionic villi and compensatory-adaptive changes. Along with these changes, there were
identified dysplastic changes in the chorionic villi and vessels. Statistical analysis revealed a strong correlation
between the disorders of chorionic villi maturation and dyscirculatory changes (r = 0,79), and a moderate correlation
between the disorders of chorionic villi maturation and inflammatory processes (r = 0,65). A high level of differences
in changes in placentas from women with circulatory failure and without was found during the clustered analysis at
FEuclid distances.

Conclusions. Cardiovascular disorders in pregnant women lead to different structural changes in placenta, the
most pronounced of which are dyscirculatory changes and disorders in chorionic villi maturation, which are increasing
with a more pronounced degree of circulatory disorders in pregnant women (p <0b05). The revealed strong correlation
between the disorder in the maturation of chorionic villi and dyscirculatory changes indicate the important role of the
latter for fetal development and is one of the links in the pathogenesis of intrauterine growth retardation. In groups of
patients with circulatory disorders the cases of perinatal mortality were not registered, which is apparently related to a
high level of compensatory-adaptive processes, which in this study made up 77%.

PE3IOME

MOP®OMNATOIOTMYECKHUE OCOBEHHOCTHU IVTAHEHTBI Y MAIIMEHTOK
C NIPUOBPETEHHBIMHU MUTPAJIbHBIMHU BAJIBYJIOITATUSAMUA

KuaroueBrble clioBa: gangyionamuu, YupKyistmopHask HeOOCmMAamo4HOCb, NiayeHma

AKTYAbHOCTB. Cepoeuno-cocyoucmole 3abonesenus nabnooaromes y 1% OepemeHHbIX HCSHWUH U SA8NSIOMCA
OOHOU U3 2IAGHBIX NPUYUH MAMEPUHCKOU U NepUHamanvHol cmepmuocmu. Ilpuobpemennvie eangynonamuu
cocmasensitom oxono 80% u3 zabonesanuil cepoeuro-cocyoucmoi cucmemvl. Mopgonamonocuueckoe ucciedosanue
NIaYeHmbl 6NIAENCs OOHUM U3 UCTOYHUKOS UHGOPpMAYUU O NPUHUHAX SUNOKCUU NIL0Od, NPENCOeSPEMEHHbIX POO0E,
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GHYMPUYMPOOHOU 3a0epicKuy pazgumust n100a u op. B mo sice epemst mopghonamonozuueckue usMeHeHust 8 NIAYeHmax
bepeMenHbIX ¢ YUPKYISIMOPHOU HEOOCMAMOYHOCbIO 00YCIOGIEHHOU NPUOOPEMEHHbIMU BANEYIONAMUIMU OCIAIOMCSL
NPAKMUYeCcKU HEPACKPAMbLMIL.

Hean ucciaenoBanusi. CpasHumenbHulil aHAIU3 MOPHONAMONOSULECKUX USMEHEHUTI 6 NIIAYEeHMAaX OepPeMeHHbIX C
YUPKYISMOPHOU HEOOCMAMOYHOCMbIO 00YCL08NIEHHOU NPUOOPEMEHHIMU 6AA8YIONAMUSIMU.

Marepui u MeToabl. Hacmosiwyee ucciedoganue 6Kuouunio 35 niayenm, Komopule ObLiu pa30eieHbl Ha 2pynnbl
6 3A6UCUMOCIU OM CMEneHU YUPKYISMOPHOU Hedocmamounocmu u 6e3 maxosou. Ilnayenmol ObLiu ucciedo8amwl
MAKPOCKONUYECKU U 2UCMONAMOLOSUYECKU € UCHONb308AHUEM DPYMUHHBIX Memo008 OKPAUUSAHUST 2eMAMOKCUIUH-
903UHOM U NUKPOPDYKCUuHOM no 6an I uzony. Bulsigiennvle usmeneHus ObLiu 00pabomansl pasublmMu CImamucmuideckumu
memooamu ¢ ucnonvszoganuem STATISTICA 7.0. 61.0 EN komnanuu StatSoft. Inc (CLLIA) (2006).

Pesyabrarbl. Makpockonuuecku, 6 niayenmax om OEPeMEeHHbIX ¢ YUPKVISMOPHOU HeOOCMAamoYHOCHbIO Obliu
sblsieenbl Hapyulenust hopmbl, placenta circumvallate, Kucmul XOpuaIbHOU RAACMUHKU 8 MeCme NPUKPENIeHUst HYNOGUHbI,
0obasouble KOMUIEOOHbl, UHMAPKMbL, 04azo8as Katbyugurayus. Takoice ObLIU GbIAGNIEHbL HAPYULEHUST NPUKPENTEHUS
NYROGUHbL, UHO20A C HAIUYUEM AMHUOMUYECKOU CKIaoKu. Iucmonamonocudecku Obil GbISGLEH PO CHPYKHYDHBIX
usMeneHutl, Komopbie ObLIU ZPYNRUPOBAHHbL 8 HECKOTIbKO KAME2OPUIL: 80CNAIUMENbHbIE NPOYECCHL, OUCYUPKYISINOPHBIE
UBMEHEHUsL, HapyUeHUe CO3PeBANUs BOPCUH XOPUOHA U KOMAEHCAMOPHO-NPUcnocobumensHole usmenenus. Hapsoy c smamu
UBMEHEHUSIMU ObLIU GbIAGTIEHbL OUCHIACMUYECKUE USMEHEHUSL 8 6OPCUHAX U COCYOax Xopuona. Cmamucmuieckull ananus
BbISIGUIL CUTILHYIO KOPELISIYUIO MENCOY HAPYUIEHUEM CO3DEBAHUSL BOPCUH XOPUOHA U OUCYUPKYISIMOPHBIMU USMEHEHUSIMU
(r=0,79), u ymepeHHy1o Kopensiyuio Mexncoy HapyuleHuem cO3Pe6anust 60PCUH XOPUOHA U GOCNATUMETbHBIMU NPOYecamu
(r=0,65). [Ipu knacmpernom ananuze Ha 6IUOOBbIX PACCIMOSHUSX ObLIL BbISIGILEH BLICOKULL YPOBEHb PAZIUYUSL USMEHEHUIL 8
nIAyeHmax om GepPeMeHHbIX ¢ YUPKYISMOPHOU HedOCMAmMOYHOCHbIO U 6e3 MAKOBOL.

BoiBoabl. Cepoeuno-cocyoucmule Hapyuienusi ¥ OepemMentbix npugoosim K pasiutHbIM CIPYKIMYPHbIM UIMEHEHUIM
6 Nniayenme, camble GbIPANCEHHbIE U3 KOMOPLIX AGNSIOMCSL OUCYUPKYISIMOPHbIE USMEHEHUs. U HAPYUEeHUe CO3DEBAHUSL
60PCUH XOPUOHA, KOMOPbLE YCUTUBAIOMCSL NPU DOTLee BbIPAICEHHOU CIMEeNneHU YUPYISIMOPHBIX HAPYUWEHUL Y OePEeMEHHbIX
(p<0605). Bovisignennas CuibHas KOPeLIsiyUs MeNCOy HapyUeHUeM CO3PEeBanUst 60PCUH XOPUOHA U OUCYUPK)IISIMOPHbIMU
UBMEHEHUSIMU YKA3LEAEI HA BAIICHYIO POJIb NOCLEOHUX OJIsL 6HYMPUYMPOOHO20 pa38Umusi n100A UAGIAENCsl OOHUM U3 3¢Hbe8
6 namozemnese HYmpuympoOHoUl 3a0epiicKu pa3gumust niood. B epynnax nayuenmorx ¢ yupkyismopHbiMu HApyWeHusIMU
He ObLIU 3aPecUCPUPOBAHHBIU CIYYAU NEPUHATNATILHOU CMEPIMHOCTU, YO NO-6UOUMOMY CEI3AHO C BbICOKUM YPOBHEM
KOMNEHCAmMOPHO-NPUCNOCOOUMENbHBIX NPOYECCO8, KOMOpble 8 OGHHOM ucciedosanuu cocmagunu 77%.

Introducere. Bolile cardiovasculare afecteaza tatului sarcinii, determinarea tacticii de supraveghere
1% din femeile gravide si reprezintd una din cauzele a gravidei, prevenirea complicatiilor, argumentarea
principale ale mortalitdtii materne si perinatale [1, 2]. termenului si a modului sigur de nastere.
Valvulopatiile mitrale dobandite constituie circa 80% Placenta formeaza o unitate functionald intre mama
din toate afectiunile sistemului cardiovascular [3, 4]. In si fat si orice patologie a acestora va influenta func-
ultimele decenii, se determind o crestere a numarului tionarea normald a placentei cu posibile modificari
de femei gravide cu boli cardiovasculare, fapt explicat morfologice. Examenul morfo-patologic al placentei
prin diagnosticare precoce a afectiunilor, inclusiv in este un suport important in clarificarea fiziopatologiei
36% din cazuri in timpul sarcinii [2, 5], numar tot mai sarcinii, in evaluarea medico-legala a unui rezultat ne-
mare de femei gravide cu interventii chirurgicale pe gativ, In gestionarea unei sarcini ulterioare [13]. Unele
cord si de femei grav bolnave care, sperand in succesul patologii, evidente la examenul macroscopic al pla-
stiintei si practicii medicale, decid sd continue sarcina. centei (infarct, decolare, placenta circumvallate etc.),

Dereglarile hemodinamicii centrale la gravidele sunt greu de detectat prin ecografie, care frecvent ofera
cu valvulopatii mitrale dobandite influenteaza nega- si date fals pozitive [10]. Cercetarea morfopatologica
tiv circulatia utero-placentara si feto-placentara [6, 7], a placentei furnizeaza informatii privind cauzele pre-
agraveaza evolutia sarcinii [8], sporesc riscul compli- natale de hipoxie fetald, unele dereglari neurologice,
catiilor materne, fetale si neonatale (gestoze tardive, nasterea prematurd, retardul de dezvoltare intrauteri-
insuficientd feto-placentard, iminentd de nastere pre- nd, decesul nou-nascutului etc. [10, 12, 14]. Totodata,
maturd, hipoxie intrauterind, retard de dezvoltare in- placenta ramane o sursi ignoratd de informatie, desi
trauterind a fatului, morbiditate si mortalitate sporita in 30-64% din cazuri examinarea acesteia poate avea
a mamei §i nou-ndscutului) [8]. Rata complicatiilor relevanta clinica §i poate determina cauzele unei sar-
si mortalitatii creste concomitent cu majorarea clasei cini nefavorabile.
functionale materne (NYHA) [9]. In aceest context, desi la momentul actual exista

Evaluarea riscului sarcinii §i nagterii la femeile cu multiple cercetari asupra modificarilor morfopatologi-
valvulopatii mitrale dobandite este o problema obste- ce in placentd in cadrul diferitelor stari patologice ale
tricala majora, permite prognozarea evolutiei si rezul- gravidelor, modificérile lezionale 1n placenta la gravi-
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de cu insuficienta circulatorie determinata de valvulo-
patii dobandite, practic rdiman neelucidate.

Scopul studiului prezent consta in analiza compa-
rativa a modificarilor morfo-patologice ale placentei
la gravide cu valvulopatii mitrale dobandite si insufi-
cienta circulatorie de diferit grad.

Material si metode. Cercetdrilor morfopatologi-
ce au fost supuse 35 placente prelevate de la femei
gravide de diferita varsta si termen de gestatie cu val-
vulopatii mitrale dobandite si insuficienta circulatorie
gradele I si I NYHA si fara patologie, ultimele con-
stituind lotul martor. In functie de gradul insuficientei
circulatorii, placentele au fost divizate in 3 loturi: lotul
martor (n=8), placente de la gravide fard insuficienta
circulatorie, lotul I (n=11), placente de la gravide cu
insuficientd circulatorie gradul I si lotul II (n=16) -
placente de la gravide cu insuficienta circulatorie gra-
dul II. Examenul placentelor s-a realizat in primele 24
de ore de la nastere si a inclus studiul macroscopic -
evaluarea formei, organometria (lungime, latime, gro-
sime, greutate) fard membrane si cordon ombilical,
prezenta lobilor accesorii etc. Au fost studiate insertia
cordonului ombilical, torsiunea, nodulii, pseudonodu-
lii si numarul de vase si leziunile focale ale parenchi-

mului discului (infarcte, trombi intervilari, hematom
retroplacentar etc.).

Mostrele pentru examenul histologic al placentei
au fost prelevate din toate zonele patologice si la limi-
ta cu cele normale, zonele centrala si paracentrald ale
discului placentei, din cordonul ombilical, membrane
cu utilizarea coloratiilor uzuale (hematoxilina si eozi-
na si picrofuxind van Gieson).

Pentru prelucrarea statistica a datelor obtinute s-au
utilizat metodele variantei, corelationald, analiza clus-
teriand pe distante euclidiene (construirea dendrogra-
melor) ale pachetului de Soft STATISTICA 7.0. 61.0
EN al companiei StatSoft. Inc (SUA) (2006). Statistic
semnificative s-au considerat diferentele, cand valoa-
rea indicelui p atingea nivelul de 5% (p<0,05).

Rezultate si discutii. In studiul nostru, varsta me-
die a gravidelor a alcatuit 27,8+1,3 ani in lotul martor,
26,6+1,4 ani in lotul I si 30,7,0+1,9 ani in lotul II. Ter-
menul de gestatie a constituit 38,9+0,2, 38,3+0,7 si
37,6+1,4 saptamani, respectiv.

Macroscopic, placentele din loturile I si II prezen-
tau modificari ale formei (placentd rotunda, ovala,
triunghiulard) (figura 1, A), placentd circumvallate
(figura 1, B), chisturi ale membranei coriale la nivelul

Figura 1. Macropreparate: A - forma ovalara a placentei, insertie marginala a cordonului ombilical. B - placenta cir-
cumvallate cu numeroase infarcte de dimensiuni mici (sageata). C - chist al membranei coriale localizat adiacent zonei
de insertie a cordonului ombilical (sageata). D - insertie periferica a cordonului ombilical, brida amnionala (sageata).
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insertiei cordonului ombilical (figura 1, C), cotiledoa-
ne accesorii, infarcte in focar, calcifieri.

In literatura de specialitate este descrisa relatia in-
tre anomaliile cordonului ombilical si colorarea me-
coniala a lichidului amniotic, moartea intrauterina,
nasterea prematurd, leziunile cardiace intrapartum
[10]. In studiul nostru, de asemenea, s-au constatat
dereglari de insertie a cordonului ombilical - insertie
marginala si periferica, asociata uneori cu bridd amni-
onala (figura 1, D).

Greutatea placentelor din lotul martor este statistic
semnificativ mai mare (488,8+23,5 g), comparativ cu
lotul T (431,9+38,0 g; p<0,05) si lotul II (342,5+44,0
g; p<0,05) de studiu, fapt, posibil, determinat de evo-
lutia proceselor lezionale in placentele gravidelor cu
insuficientd circulatorie si reducerea greutatii acesto-
ra. Indicatorii organometrici erau similari In toate lo-
turile de studiu: lungimea medie a placentelor in lotul
martor, lotul I si lotul II era egald cu 17,7+£0,5 cm,
19,940,7 cm si 19,3+£0,8 cm, latimea medie a placen-
telor — cu 15,840,4 cm, 15,27+0,9 cm si 16,6+0,9cm,
iar grosimea medie a placentelor — cu 2,1+0,1 cm,
1,940,1 cm si 1,9+0,18 cm, respectiv.

Asadar, la pacientele cu tulburari cardiovasculare de
divers grad s-au constatat modificari ale formei placen-
tare (ovald, triunghiulard etc.), placenta circumvallate,
cotiledoane accesorii, chisturi ale membranei coriale,
infarcte in focar si calcifieri. Au fost depistate dereglari
de insertie ale cordonului ombilical - insertie marginala
si periferica, uneori In asociere cu bridd amnionala.

Studiul histopatologic al placentelor a evidensiat
multiple modificari lezionale si compensator-adaptive
de intensitate variata, care au fost grupate in 4 cate-
gorii: procese inflamatorii, tulburdri circulatorii, dis-
cronism de maturizare a corionului vilar si modificari
compensator-adaptive.

Membrana bazala frecvent aparea Ingustata, cu sau
fara infiltratie inflamatorie, de regula, de caracter lim-
foid sau limfo-granulocitar moderat, cu divers grad de
modificari distrofice ale deciduocitelor §i substantei
adiacente. Mai rar s-au constatat vilita vilozitdtilor de
ancord de divers grad de intensitate, corioamnionita
leucocitard difuza sau segmentara fetald sau placen-
tara, vilozitati coriale hipo- sau avascularizate, uneori
cu trombi hialinizati in organizare.

Conform rezultatelor unor studii, corioamnionita
este confirmata prin examen histopatologic in aproxi-
mativ 43-60% de cazuri [10] si este mai frecventa in
cazul nasterilor premature, comparativ cu nasterile la
termen [11], coreland mai puternic cu simptomele fe-
tale de infectie, decat cu cele materne [10]. Caracteris-
tici morfologice asociate cu perfuzie utero-placentara
insuficientd, inclusiv infarcte, proliferarea mugurilor
sincitiali §i dezlipirea deciduala au fost observate in
20% de placente [11].

in placentele din nasteri la termen, studiate de noi,
s-au constatat modificari displazice, manifestate prin vi-
lozitati cu ramificari monstruoase, insotite uneori de o
calcifiere 1n focar, iar alteori de o retea vasculara a corio-
nului placentar. Discronismul de maturizare a corionului
vilar se confirma prin prezenta vilozitatilor imature.

Dereglarile circulatorii acute si cronice in placen-
ta provoacd modificari morfologice caracteristice: 1)
tromboza spatiului intervilar (figura 2, A), 2) infarct
ischemic (figura 2, B), 3) dilatarea varicoasa a unor
vase spiralate (figura 2, C), 4) microdecolarea precoce
a placentei, exprimatd prin microhematom epideci-
dual cu comprimare moderatd si disjunctie usoard a
membranei bazale (figura 2, D), 5) zone afunctionale
cu depuneri de fibrinoid in spatiul intervilar (figura 2,
E), 6) procese de scleroza a stromei vilare (figura, 2
F) si 7) modificari vasculare - angiopatie hipertrofico-
stenozanta idiopatica (figura 2, G).

Conform datelor din literatura de specialitate, indi-
cele de pierdere a tesutului vilos variaza de la 10% la
30% in infarcte placentare semnificative si de la 20%
la 30% 1n depunerea periviloasa de fibrina [13].

Frecvent au fost relevate modificdri compensato-
rii ale elementelor structurale placentare: proliferare
compensatorie a sincitiului, angiectazia retelei venoa-
se si dezvoltarea capilarelor colaterale (figura 2, H),
angiomatoza compensatorie frecvent Insotitd de feno-
menul de migrare a vaselor (figura 2, I).

In 29% de cazuri erau prezente procesele inflamato-
rii, in 51% - tulburari circulatorii, in 40% - discronism
de maturizare a corionului vilar i in 77% - modificari
compensator-adaptive. Corelatie puternica a fost stabilita
intre discronismul de maturizare si tulburarile circulato-
rii (1=0,79), corelatie moderatd - intre discronismul de
maturizare i procesele inflamatorii (r=0,65) (tab. 1).




Tn

Tabelul 1

Analiza corelationala intre procesele inflamatorii, tulburirile circulatorii,
discronism de maturizare si modificirile compensator-adaptive in placenta

Indici Procese ip.ﬂa— Tulburari .c.:ircu— Discroni§m de matu- | Modificari compen-
matoril latorii rizare sator-adaptive
Procese inflamatorii 1,0
Tulburari circulatorii 0,49 1,0
Discronism de maturizare 0,65 0,79 1,0
Modificari compensator-adaptive 0,34 0,42 0,44 1,0

Dereglarile circulatorii si discronismul de maturi-
zare a corionului vilar au fost depistate statistic semni-
ficativ mai frecvent in lotul I (55% si 45%, respectiv)
si lotul II (63% si 56%, respectiv) de studiu, compara-
tiv cu lotul martor (25% si 0%, respectiv; p<0,05).

Analiza clusteriand pe distante euclidiene, care
elucideazd gradul de similitudine/deosebire intre

Unweighted pair-group average
Euclidean distances

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Linkage Distance

tulburarile circulatorii si discronismul de maturizare
a corionului vilar in functie de loturi, a format doua
clustere: primul din loturile I si II, al doilea din lotul
martor. Acest rezultat relevd un grad inalt de simili-
tudine intre pacientele cu insuficientd circulatorie de
gradlele I si II, care se deosebesc semnificativ de paci-
entele fara insuficienta circulatorie (fig. 3).

Figura 3. Modificari histopatologice in dereglarile cir-
culatorii acute §i cronice in placentd: tromboza spatiului
intervilar (4), infarct ischemic cu zona de proliferare com-
pensatorie a sincitiului (B), dilatare varicoasa a vaselor
spiralate (C), microhematom epidecidual cu comprimare
moderata si disjunctie usoarda a membranei bazale (D),
zond afunctionald -conglomerate de vilozitdti cu o refea
anemizatd, circumscrise §i inglobate in fibrinoid (E), scle-
roza stromei vilare cu migrarea periferica a capilarelor
si proliferare in muguri a sincitiului (F), vilozitate inter-
mediard cu semne de angiopatie hipertrofico-stenozanta
idiopatica (G), angiectazia retelei venoase §i dezvoltarea
capilarelor colaterale (H), vilozitati intermediare cu angi-
omatozd compensatorie cu fenomen de migrare a vaselor
sangvine. Coloratie HE, x10-40; van Gieson, x20.



Asadar, placentele pacientelor cu insuficienta
cardiovasculard prezentau procese inflamatorii in di-
verse elemente structurale placentare, tromboza spa-
tiului intervilar, infarct ischemic, dilatare varicoasa a
unor vase spiralate, microhematom epidecidual, zone
afunctionale, depuneri de fibrinoid in spatiul intervi-
lar, scleroza stromei vilare, angiopatie hipertrofico-
stenozantd, ramificare displazica a vilozitatilor coria-
le, proliferarea sincitiului, angiectazia retelei venoase,
dezvoltarea capilarelor colaterale, angiomatoza com-
pensatorie, migrarea vaselor sangvine.

Concluzii

1. Cercetérile morfopatologice au aratat ca tulbu-
rarile cardiovasculare la gravide induc diverse modi-
ficari lezionale 1n elementele stucturale ale placentei.
Cele mai importante modificari sunt tulburdrile circu-
latorii i discronismul de maturizare de divers grad,
care se intensificd statistic semnificativ concomitent
cu cresterea gradului de insuficienta circulatorie.

2. Studiul a constatat o corelatie pozitiva statistic
semnificativa intre tulburarile circulatorii si discronis-
mul de maturizare (1=0,79), fapt care determind im-
pactul asupra starii intrauterine a fatului, este o veriga
in patogenia retardului fetal si are importanta predicti-
va pentru medicul clinician.

3. In loturile de paciente cu insuficient circulato-
rie nu s-au Inregistrat decese perinatale, fapt determi-
nat, probabil, de nivelul Tnalt al proceselor compensa-
tor-adaptive (77%).
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SUMMARY

THE KNOWLEDGE ASSESSMENT OF FAMILY PHYSICIANS ABOUT THE NATIONAL
CLINICAL GUIDELINES CONTENT ON MATERNAL AND CHILD HEALTH

Key words: family physicians, mother and child health, knowledge, national clinical protocols.

Maternal and Child Health became the part of standard for family physicians professional training in 1998. The
skills of medical care for pregnant women and newborns carried out on the continuous medical education courses and
in the national projects on perinatology.

The purpose of this study was to assess the knowledge of family physicians about the content of national clinical guidelines
for maternal and child health. The task was to identify the level of knowledge of doctors about the standards of medical care
to pregnant women and newborns, and to determine the usefulness of the questionnaire as a tool for assessment.

Material and methods. Quality Committee, acting under the Territorial Medical Association Botanica Chisinau
municipality, has developed a questionnaire for physicians and includes a section that reflects the content of national
guidelines for maternal and child health.

Results and conclusion. The 88 family doctor survey has demonstrated a good level of knowledge about mother
and child care in this district. However, the need to continue the doctor s training for a better knowledge of signs of life-
threatening young child's conditions and criteria for hospitalization of children with pneumonia is compulsory.

Training courses in the area of maternal and child health, in which included in the study doctors took part, helped
to strengthen their knowledge. The knowledge assessment is an available tool for future educational steps, planning
to improve the professional competence, which includes elements of self-esteem and self-education. Depending on the
results of a systematic assessment of the knowledge the Quality Committee may determine the planning of refresher
training of doctors, including the health of mother and child.

PE3IOME

OIIEHKA 3HAHMI CEMEWHBIX BPAUEI O COTEP)KAHUU HAITMOHAJBHBIX KIMHUYECKUX IMPOTOKOJIOB B
OBJIACTH 310POBbsI MATEPU U PEBEHKA

KnioueBble ciI0Ba: cemelinvle 8pauu, 300posbe mamepu u pebenKa, 3HaHus, HAYUOHANbHble KAUHUYeCKUe
NPOMOKObL.

Oxpana 300posvs Mamepu u Pebenka gowina 6 cmanoapm noo2omogku cemelinvix gpaveti ¢ 1998 200y.
ObyueHnue spayell HABLIKAM MEOUYUHCKO20 YX00a 3d OEPEeMEHHOU HCEHWUHOU U HOBOPOICOEHHBIM NPOBOOUTIOCH
Ha Kypcax nogululenus Kanugurayuy epayeli u 8 Xxooe HayUuoOHAIbHbIX NPOEKMO8 NO NEPUHAMONOSUM.

Heab uccredosanus 3axknouanace 8 oyeuxe 3HAHULL CEMEUHLIX 8payell 0 COOEePAHCAHUU HAYUOHATLHBIX
KAUHUYECKUX NPOMOKONO08 8 obnacmu 300pogvsa mamepu u pebeuka. bvina nocmaenena 3adaya eviasnenus
VPOBHSA 3HAHULL 8payell 0 CMAHOAPMAX MEOUYUHCKO20 YX00a 3a OepeMeHHOU U HOBOPOIJICOEHHBIM, U ONPeOeeHUs.
NONE3HOCMU ONPOCHUKA KAK UHCIMPYMEHMA OYeHKU 3HAHUI.

Martepuai u meroabl. Kouumem Kauwecmea, oeticmsyrowuti ¢ pamkax Meduyunckoi Teppumopuanvrot
Accoyuayuu bomanuxa 2.Kuwunesa, paspaboman onpocrHux Oas paueli u GKIIOYUL PA30el, OMPalCcaiowuli
cooepoicanue HaYyUOHANbHBIX KIUHUYECKUX NPOMOKON08 8 0011acmu 300p08bs Mamepu 1 pebenxa.

Pe3yabTar ucciiefoBanus U BIBOAbL. Onpoc 88 cemetinbix 8payeii npoOeMOHCIPUPO8an XOpouiuii ypoGeHs
SHAHUIL 8 06NIACMU OXPAHBI 300P0Gbs MAmMepU U pebEHKA 8 SMOM CEKmope, 8KAYAL CIAHOApPmM HAOMO0eHUs 3
bepemenHoll HCeHWUHOU U HOBOPOIHCOeHHbIM. OOHAKO, mpebyemcs NPOOOIICUMY 00yYeHUe epayell OISl IyHUe20
3HANUSA NPUSHAKO Y2POACATOUUX IHCUZHU PeOEHKA PAHHEe20 803pACma COCMOAHUIL U Kpumepues 20CRUmanu3ayuu
pebenka c nHegMoHuel.
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Kypcwr obyuenuss 6 obnacmu oxpamvl 300p0o6bsi Mamepu U pebeHKd, 8 KOMOPbIX YYAGCMBO8ANU paylU,
BKII0UEHHbLE 8 UCCTIE008aHIUE, CHOCOOCMBOBANU YKPenenuto ux 3uanuu. Oyenxa 3Hanuii - 00CHynHbll UHCIMPYMEHM
NIAHUPOBAHUSL OANbHETIMUX WA208 OISl NOGLIUENUST YPOBHS NPOPECCUOHATILHOU SPAMOMHOCIU, BKIIOUAIOUUL
oNleMeHmbl CAMOOYEeHKU U camoobpazoganus. B sasucumocmu om pe3yismamos cucmemamuieckol oyeHKu
suanuii Komumem Kauecmea modcem onpedensims naanupogauue Kypcos nogvlietus Keanuguxayuy epayel, 6
MoM uucie 8 0bnacmu oXpanvl 300p08bs Mamepu U pebenxa.

Actualitatea problemei.

Reformarea asistentei medicale primare si trece-
rea la activitatea dupa principiu medicinii de familie a
avut loc in citeva etape incepand cu anul 1993. Drept
urmere, multi dintre medici terapeuti si pediatri din
ambulator au devenit medicii de familie.

Odata cu aparitia noii specialitati a fost nevoie de
atribuirea unor competente profesionale si delimitarea
responsabilitatilor intre medicii de familie si medicii
de alte specialitati, inclusiv obstetricieni §i pediatri-
neonatologi. Standardul de pregatire si de competenta
profesionala a medicilor de familie a fost publicat prin
Ordinul nr.163 al Ministerului Sanantatii(MS) din
anul 1998. In anul 2010 profesiograma si standardul
de pregatire au fost revizuite si aprobate in versiunea
noua prin Ordinul nr. 695 al Ministerului Sanantatii din
13.10.2012. in acest ordin la capitolul Competente
profesionale in domenii necesare pentru diagnosti-
care, tratament, supraveghere si referire dupa caz
printre stari si entitati nozologice din domeniul obste-
tricii §i ginecologiei sunt incluse Sarcina fiziologica,
Gestozele, Perioada de lauzie; si la capitolul Deprin-
deri practice sunt incluse manevrele de examinare si
evaluare a sanatatii nou-nascutului.

Primii pasi in instruirea medicilor de familie in
alizat in cadrul pregatirii postuniversitare prin speci-
alizare primara. Totodatd, in continutul cursurilor in
cadrul facultatii de perfectionare a medicilor la Ca-
tedrele Obstetricd si Ginecologie, Neonatologie si
Medicina de familie au fost incluse subiectele din do-
ritatea medicilor de familie au participat la cel putin
un curs de instruire la catedrele nominalizate. Conco-
mitent medicii de familie au beneficiat de numeroase
instruiri in domeniul ingrijirilor perinatale in cadrul
“Programului National Fortificarea asistentei medica-
le perinatale in Republica Moldova” (1998-2002) si
“Programul de promovare a serviciilor perinatale de
calitate” (2003-2007), sustinute de OMS, UNICEEF si
alti donatori 1n scopul fortificarii ingrijirilor medica-
le prestate in teritoriu femeilor in perioada sarcinii i
maternitatii de catre medicii de familie.

Conform Ordinului Ministerului Sanatatii nr.139
din 28 mai 2002 “Cu privire la aprobarea formularelor
de evidenta medicala primara din institutiile medica-
le” Protocolul standard de ingrijire perinatald a fost
implementat in practica medicald prin introducerea
formularul 113/e “Carnetul Medical Perinatal”. Medi-
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cii de familie au fost instruiti privind modalitatea com-
pletarii Carnetul, care se oferd gravidei cu pastrarea
copiei informatiei in Institutia medicala.

In paralel pentru a oferi medicilor de familie su-
port clinic si managerial pentru prestarea serviciilor
de calitate gravidelor si nou-nascutilor au fost editate
Ghidul A, B, C National de Perinatologie si Supliment
la Ghidul C National de Perinatologie “Protocoale de
ingrijire si tratament In obstetricd §i neonatologie”,
destinat medicilor obstetricieni, neonatologi i medi-
cilor de familie.

Medicii de familie din sectorul Botanica, munici-
piul Chisinau au beneficiat de un sir de activitati edu-
cationale in domeniul sinatitii mamei si copilului. In
perioada anilor 2004-2005 ei au fost instruiti In cadrul
cursurilor de formare de formatori in “Scolarizarea pa-
rintilor si deschiderea claselor antenatale”. 63 medici
de familie §i 36 asistenti ai medicului de familie au
fost instruiti la locul de munca in Asistenta antenata-
18 in anul 2009. Au participat la instruirea consacrata
Conduitei Integrate a Maladiilor la Copii (CIMC) in
anul 2008 96% din medicii de familie. Conform tema-
ticii anuale medicii de familie participd la Conferintele
desfagurate in Centrul Perinatal Municipal. Tematica
abordatd tine de Ingrijiri antenatale ca, de exemplu,
Urgente in sarcind, Hipertensiunea arteriald indusd de
sarcind, Infectii urogenitale in sarcina si altele.

Evaluarea calitdtii serviciilor de asistentd perina-
tala prestate In cadrul Asociatiei Medicale Teritoriale
Botanica se efectueaza trimestrial in cadrul examene-
lor de bilant, 1a sedintele Consiliului Medical anual, in
cadrul sedintelor Consiliului Calitatii.

Scopul si obiectivele studiului

Scopul studiului este evaluarea cunostintelor me-
dicilor de familie (MF) privind continutul recomanda-
rilor clinice nationale In domeniul sdnattii mamei §i
copilului. Obiectivele studiului au constat in identifi-
carea nivelului de cunostinte al medicilor de familie a
standardelor de supraveghere a gravidelor si copiilor
si aprecierea utilitatii chestionarului ca instrument de
evaluare.

Material si metode. Studiul prezent a fost realizat
in anul 2011 1n Asociatia Medicald Teritoriald (AMT)
Botanica, municipiul Chigindu. Medicilor de familie
li s-a propus completarea unui chestionar elaborat
de Consiliul Calitatii al Institutiei in scopul evaluarii
cunostintelor lor In domeniul activitatii asistentei me-
dicale primare si continutului recomandarilor clinice
nationale. In studiu au participat 88 medici de fami-



lie. Toti medicii au completat chestionarul in acelasi
timp in toate trei Centre ale Medicilor de Familie, care
fac parte din AMT nominalizatd. Chestionarul reflec-
td continutul activitatii asistentei medicale primare,
recomanddrile Ghidurilor Nationale de Perinatologie
si Standardele de supraveghere a gravidelor si copii-
lor aprobat prin ordinul nr.137 din 28.12.2005 al MS.
Datele colectate au fost prelucrate statistic cu ajutorul
Componentei Excell a suitei Microsoft Office.

Rezultate si discutii. Medicilor de familie 1i s-a
propus sd raspunda la un sir de intrebari care reflecta
serviciile acordate femeilor insarcinate si copiilor de
varsta frageda.

Cate vizite se recomandd pentru o gravida sa-
natoasd pe parcursul sarcinii? La aceastd intrebare
92,0+2,90% din respondenti au mentionat 4-6 vizite
standard pe parcursul sarcinii. Frecventa lunara a vizi-
telor este consideratd standarda de catre 10,2+3,25%
medici de familie. Un medic a considerat necesar ca
gravida sd frecventeze medicul de 12-14 ori pe par-
cursul sarcinii.

Care din investigatiile numite mai jos ne ajuta cel
mai bine in aprecierea dezvoltarii intrauterine a fatu-
lui? Raspunsurile medicilor s-au repartizat in modul
urmator: 1ndltimea fundului uterin — 84,1+3,92%, ba-
taile cordului fetal — 50,0+5,36%, adaosul ponderal al
gravidei — 40,9+5,27%, USG péana la 16 saptdmani —
30,7+4,94%.

Conform standardului gravidograma trebuie inre-
gistrata la fiecare vizita antenatala — rata raspunsurilor
pozitive este de 95,5+2,23%. Un medic a considerat
ca este suficientd completarea gravidogramei Inainte
de nagstere, doi medici considera cd nu este obligatoriu
de inregistrat gravidograma, deoarece este un lucru
suplimentar.

Diagnosticul anemiei se stabileste la gravide la un
nivel al hemoglobinei de: mai mic de 120 g/l —nici un
raspuns, mai mic de 110g/l — 96,6+1,95%, mai mic de
100 g/l — 4,5+2,23%, mai mic de 90 g/l — 3,4+1,95%.

Hipertensiunea in sarcina este diagnosticata in ca-
zul: cresterii tensiunii diastolice cu 15 mm Hg fata de
cea initiala — 14,8+3,80%, a celei sistoloce cu 30 mm
Hg fata de cea initiald — 26,1+4,71%; cind tensiunea
arteriald este egald sau mai mare de 140/90 mm Hg —
36,4+5,16%, si combinarea tuturor celor trei semne in
61,4+5,22%.

Diagnosticul preeclampsiei se va stabili: in cazul
tensiunii arteriale 120/70 mmHg combinate cu edeme
pe gambe — 10,2+3,25%, tensiunii arteriale 170/110
mm Hg — 34,1+5,08%, tensiunii arteriale 140/90 mm
Hg cu proteinurie 0,3 g/l — 63,6+5,16%, toate cele
enumerate — 33,0+5,04%.

Pentru acordarea asistentei medicale de urgen-
td In caz de eclampsie se folosesc preparatele: sul-
fat de magneziu, seduxen — 94,3+2,48%, furose-
mid — 15,943,92%, promedol, no-spa, papaverina —
3,4+1,95%, droperidol — nici un raspuns.
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Standardul de supraveghere prevede vizita medi-
cului la domiciliu la nou-nascutul sdndtos: in primele
3 zile dupa externarea din maternitate — 100,0%, la a
14 zi dupa externarea din maternitate — 93,2+2,70%
raspunsuri. Raspunsurile “la fiecare 3 zile” si “sapta-
manal” au fost negate.

Alimentatia naturald exclusiva inseamna: “nu se
da copilului nici un alt aliment in afard de lapte ma-
tern” — 93,242,70%, “copilul se hraneste la cerere” —
58,0+5,29%, “nusunt oferite biberoane”—17,0+4,03%,
“se hraneste de 5-6 ori pe zi” — 2,3+1,60%.

Profilaxia rahitismului se efectueazd din a 10-a
zi de la nastere pana la varsta de 2 ani — au raspuns
98,9+1,14 % medici de familie, un medic a considerat
suficienta perioada de la 1 luna pané la 1 an.

Semnele de pericol pentru copiii sugari sunt: dis-
pnee — 42,0+5,29%, voma - 43,2+5,31%, convulsii —
44,3+5,33%, refuz sd bea, sd suga la san - 44,3+5,33%.
Toate simptomele enumerate au fost considerate sem-
ne de pericol de cétre 96,6+1,95% medici de familie.

Criteriile de spitalizare a copiilor cu pneumonie
sunt: “toti copiii pana la 12 luni”, * tirajul cutiei tora-
cice” cate 40,9+5,27%, “complicatii toxice”, “familii
social vulnerabile” cate 39,8+5,25% raspunsuri. Toate
semnele propuse in final au fost identificate ca fiind
criterii de spitalizare a copiilor cu pneumonie de citre
94,3+2,48% medici de familie.

Réspunsurile obtinute in urma anchetarii medicilor
de familie indica in general cunoasterea buna a ingri-
jirii medicale a gravidei si copilului de varsta frageda,
rezultatul ce difera de datele O. Cernetchii si colab.
(2002) si reflecta prezenta schimbarilor realizate in
domeniu in ultimii 10 ani.

Cea mai inaltd ratd a raspunsurilor corecte, mai
mult de 90%, a fost privind numarul vizitelor ante-
natale, frecventa completdrii gravidogramei, dia-
gnosticul anemiei in sarcind, tratamentul de urgenta
in caz de eclampsie, standardul de supraveghere de
catre medicul de familie la domiciliu a nou-nascutu-
lui sanatos, profilaxia rahitismului, semnele de pericol
pentru copiii sugari, criterii de spitalizare a copiilor cu
pneumonie.

Totodata, se observa unele diferente in raspunsuri-
le oferite. De exemplu, a fost inregistrata o ratd foarte
inaltd — 95,5%, a raspunsurilor corecte la intrebarea
privind frecventa completarii gravidogramei, insa doar
84,1% medici de familie constientizeazd importanta
acestui document in evaluarea dezvoltarii intrauterine
a fatului. Un numar impundtor de medici nu cunosc
valoarea diagnostica a USG fetale, evaluarii adaosu-
lui ponderal si a batailor cordului fetale. Acest fapt ne
vorbeste ca, posibil, are loc completarea mecanica a
gravidogramei si uneori lipseste evaluarea adecvatd a
semnelor Inregistrate.

Medicii nu au o viziune integrald asupra criteriilor
de diagnostic al hipertensiunii gestationale si diagnos-
ticul diferential al acestei patologii cu preeclampsia.



Totodata, 61,4% medici de familie au definit corect
criteriile diagnostice ale hipertensiunii In sarcind, si
63,6% cunosc importanta diagnostica a proteinuriei
pentru tratamentul adecvat si precoce in preeclampsie.
Este imbucuratoare selectarea corectd a tratamentului
de urgenta in eclampsie, rata raspunsurilor corecte fi-
ind foarte Tnaltd — 94,3%. Totusi, 15,9% respondenti
au selectat asa un remediu medicamentos ca Furose-
mid, tratamentul cu diuretice fiind unul nerecomandat
in acest caz.

Medicii de familie au insusit foarte bine ca alimen-
tatia sugarului exclusiv la san inseamna ca acestuia
nu i se dd nici un alt aliment in afard de lapte matern
(93,2%). In acelasi timp, numai 58,0% constientizea-
74 necesitatea aplicarii sugarului la san la cerere, si
doar 17,0% au mentionat excluderea biberonului.

Necesitd instruire continud semnele de pericol
pentru copii mici i criteriile de spitalizare a copiilor
cu pneumonie. Un numir mai mare de instruiri in “In-
grijiri antenatale” si experienta mai mare a medicilor
de familie in Ingrijirea adultilor au contribuit la o cu-
noastere mai bund a acestui compartiment in compa-
ratie cu Ingrijirea copilului de varsta frageda.

Asadar, studiul a permis identificarea lacunelor cu-
noagterii de citre MF a conduitei sarcinii fiziologice si
complicate, si evaluarea cunoasterii unor principiilor
de baza ale conduitei copilului de varsta frageda de
catre medicii de familie din sectorul Botanica, muni-
cipiul Chisinau.
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Concluzii

Cursurile de instruire in domeniul sanatatii mamei
si copilului de care au beneficiat medicii de familie au
un aport considerabil in ceea ce priveste fortificarea
acestor cunostinte.

Evaluarea cunostintelor medicilor de familie este
un instrument accesibil pentru identificarea nevoilor
de educatie medicald continua si, totodata, ofera me-
dicilor posibilitatea de autoevaluare.

In functie de rezultatele evaludrii realizate siste-
matic de Consiliul Calitatii, se recomanda planificarea
activitatilor de instruire medicald pentru asigurarea
unui nivel de cunostinte adecvate al medicilor de fa-
milie in domeniul sanatatii mamei si copilului.
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SUMMARY

PRIMARY DILATED CARDIOMYOPATHY IN CHILDREN. CLINICAL CASE REPORT

Keywords: dilated cardiomyopathy, carvedilol, ventricular assists device, myocarditis, heart failure

Dilated cardiomyopathy (DCM) is the most common primary cardiomyopathy seen in adults, and children. According
to epidemiological studies in two different geographical regions, the incidence of CMD in children is contained within
the 1.13 to 1.24 /100,000 children. The etiology of DCM in children involves a heterogeneous variety of factors-genetic
and non-genetic. In 20-40% cases DCM in children is a consequence of late acute viral myocarditis. The article presents
a clinical case of a teenager, 16 years old, where the DCM etiology was postmyocarditis and the patient presented
severe heart failure. Taking into account the serious condition and the rapidly progressive cardiac decompensation,
palliative intervention was performed to implant a ventricular assist device. Patient's condition greatly improved with
the mechanical implant, but this method is one of the interventional steps used to perform further surgical steps such as
heart transplant (first pediatric case reported in Republic of Moldova).

PE3IOME

HMEPBUYHAS TAJISTAIIAOHHASI KAPTAOMUOIATHA Y JETEN. KTIMHAYECKHAN CAYYAN

KiawueBble cioBa: ouramayuoHHas KaApOUOMUONAMUs, —KAPGEOUNION, MUOKAPOUM, MeXaHuueckoe
JHCENYOOUKOBOE YCMPOUCMBO, CEPOCUHAS. HeOOCHAMOYHOCHb

Jlunamayuonnas kapouomuonamusi ({KMII) sersemcs naubonee pacnpocmpaneHHol cpedu NepeutHbLX Kap-
ouomuonamuii HabaOaemulx y 83pocivlx u Oemeil. 110 OaHHbIM INUOEMUOTOSUYECKUX UCCIE008AHULL 8 08X PA3-
Hbix 2eoepaghuyeckux pecuonax, JJKMII ecmpevaemcs ¢ wvacmomoti om 1,13 0o 1,24/ 100000 oemeti. dmuonozus
JKMII y 0oemeti gxniouaem 6 cebs paziuyHvle eemepocentvie Yakmopul, KaK 2eHemuiecKue, maxk u He 2eHemu-
yeckue. B 20-40% cnyuaes JIKMII y demetl si6nsiemcst ciedcmeuem 0Cmpo2o 8upycHo20 muokapouma. B cmamove
npedcmaeien Kaiunuweckuti cayyai 16-remnezo noopocmia, y komopozo owina ouacnocmuposana JJKMII no-
clle nepeHecerHoc0 OCmpo20 GUPYCHO20 MUOKAPOUMA, ¢ MANCENOU 3ACMOUHOU CepOeyHOU HeOOCMAmMOYHOCIbIO.
Yuumvieas msoicenoe cocmosinue pebenka u 66icmpo npocpeccupyiouyto cepoednyio HedoCmamoyHoCmy, Oblio
NPOBEOEHHO NATIUAMUGHOE BMEULAMENbCMEO ¢ UMNAAHMUPOBAHUEM MEXAHUYECKO20 JICeTy00UK08020 YCMPOli-
cmea. Mexanuueckutl UMNIAHMAM 3HAYUMETLHO YIYYIWUL COCIOsHUE DOTLHO20, HO IMOM MemOoO sAGISEmcsi 00-
HUM U3 NPOMEJICYMOUHBIX IMAN08 NAAHOB020 XUPYPSUYECKO20 BMEUAmenbCmed no mpanHchIanmayuu cepoya
(nepauwitl onucwvleaemslii cryyaii y demeti 8 Mondose).

Actualitatea problemei. Cardiomiopatia dila- ca confirma ca incidenta CMD este cea mai inalti la
tativd (CMD) este o afectiune cronica a muschiului copiii sub 1 an de viata (8,34 cazuri/100 000 popula-
cardiac, caracterizatd prin dilatarea ventriculului tie pediatricd). Concomitent, s-a stabilit o incidenta
stang si afectarea functiei sistolice. Clasificarile ac- importantd a CMD la varsta de adolescenta, la care
tuale definesc aceastd forma de cardiomiopatie in ca- boala a evoluat insidios, cu manifestari de insuficien-
tegoria cardiomiopatiilor primare. Aceastd definire ta cardiaca cronica (ICC) progresiva. Varsta de sugar
include o gama larga de factori incriminati 1n apari- si adolescenta sunt perioadele cele mai vulnerabile
tia bolii: genetici, dobanditi (postmiocarditd), sau de in evolutia CMD, avand risc inalt de complicatii
provenientd mixta [5]. Constatarile a 2 studii epide- majore [1,9]. Studiile multicentrice randomizate au
miologice de cohorta efectuate la populatia pediatri- estimat ca, in 20-35% din cazuri, CMD prezinta o

78



patologie familiala. Diagnosticul clinic se efectu-
eazd in trepte, metoda de referinta fiind considerata
ecocardiografia (EcoCG). Publicatiile unor autori au
incercat sa estimeze valoarea predictiva a mai mul-
tor parametri EcoCG, dar fara elaborarea criteriilor
certe de evaluare. Impactul socio-economic major al
acestei nosologii grave este strans corelat cu invali-
dizarea precoce, tratament medicamentos complex,
adesea putin eficient, care necesitd inevitabil efec-
tuarea unui transplant cardiac [4,8,11]. Prognosticul
copiilor pre- si posttransplant cardiac rdimane rezer-
vat, unul dintre motive fiind lipsa unui algoritm de
supraveghere unificat, care ar inlude particularitatile
pediatrice ale acestei boli heterogene.

Material si metoda. Evaluarea clinico-paraclinica
a unui caz de cardiomiopatie dilatativa la un adoles-
cent in functie de tratamentul aplicat.

Rezultate. Pacientul D., sex masculin, 16 ani, di-
agnosticat cu cardiomegalie si sindrom de insuficien-
td cardiaca avansatd, declansata subit dupa o infectie
respiratorie acutd (flu-/ike), suportatd recent (2 sapta-
mani), pentru care a urmat tratament simptomatic la
spitalul clinic raional timp de 2 zile. Agravarea pro-
gresiva a stdrii generale in pofida tratamentului aplicat
a fost motivul transferului pacientului in Departamen-
tul de terapie intensiva a ICSDOSMSsiC. La internare:
pacient normoponderal (m=50 kg, T=157 cm), starea
generald grava, constient, apatic; acuze la disconfort
precardiac, dispnee si tuse nocturnd, inapetentd, dis-
confort abdominal. Examenul obiectiv a determinat
semne de ICC (dispnee de repaus, intoleranta la efort
obisnuit, fatigabilitate, sindrom edematos), raluri pul-
monare bilateral, dispnee de repaos (FR 28-32/min);
jugulare turgescente, zgomote asurzite, prezenta zgo-
motului 3 curitm de galop, tahicardie cu FCC 94 bpm,
suflu sistolic la aria mitrald, TA 90/60 mmHg, edeme
ale membrelor inferioare si la nivelul peretelui ante-
rior abdominal, hepatomegalie. Anamnesticul eredo-
colateral a depistat moartea de cauza cardiaca la var-
std tanara (39 ani) a tatalui copilului.

Examen paraclinic. Efectuarea electrocardiogra-
mei de suprafatd (ECG) a decelat o tulburare de ritm
de tip tahicardie sinusald, cu frecventd ventriculara
pana la 90-100 bpm, semne de hipertrofie a ventricu-
lului stang (VS), suprasolicitare a atriului drept (AD)
si atriului stdng (AS), AE-orizontala, dereglari pro-
nuntate de repolarizare (T negativ in derivatiile LII,
V,-V.aVL,aVF). Imaginea radiografica a cutiei tora-
cice este prezentatd In figura 1.

Examenul EcoCG a apreciat dilatarea considera-
bila a VS, dilatare moderata a AS, valori de limita ale
cavitdtilor drepte ale cordului, contractilitate globala
redusa a VS (FE 27,69%, FS 13,24%), hipokinezia
septului interventricular si peretelui posterior al VS,
disfunctie marcanta a VS (indice Tei 1,13), insuficien-
td mitrala de gradul II, hipertensiune pulmonara usoa-
ra (PSVD 35 mmHg) (figura 2).
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Examenul ultrasonografic al organelor interne: he-
patomegalie moderata (lobul drept — 120 mm, lobul
stang — 46 mm), vena porta - 7 mm, cu ecogenitate
medie omogena. Rinichii cu contur clar, forma obig-
nuitd, dimensiuni normale. Lichid in cavitatea abdo-
minala inferioara.

Investigatiile de laborator au fost mai putin spe-
cifice, cu exceptia: valorilor marite ale creatinfosfo-
kinazei totale (322 U/l), peptidelor natriuretice (BNP
2096 pg/ml), proteinei C reactive (PCR 5,92 mg/l) si
troponinei cardiace (Tcl pozitiva). A fost apreciatd o
usoara hiperglicemie (6,2 mml/l) initial, care a avut un
caracter tranzitor, confirmat prin profil glicemic nor-
mal efectuat In dinamica.

Pentru elucidarea etiologiei au fost efectuate o
serie de teste imunologice (clasele T si B limfocite,
CD,,CD,, CIC, clasele de Ig A,M,G, anticorpii ADN
(LES), care nu au confirmat ipoteza etiologica autoi-
muna. Au fost colectate mostre biologice (ser, urina,
frotiu rinofaringian) pentru aprecierea prezentei viru-
surilor cardiotrope (grupurile de entero- si adenoviru-
suri, virusurile gripale si al paragripei), In care nu au
fost izolate tulpini virale. Teste serologice de aprecie-
re a titrului de anticorpi la grupele de virusuri suspec-
tate au confirmat implicarea virusului gripei endemi-
ce care a circulat in tard in aceastd perioadd de timp
(majorarea titrului pana la 1:128 in seruri-pereche la
interval de 21 zile). Concomitent, luand n considerare
hiperglicemia initiala §i anamnesticul eredo-colateral,
au fost colectate probele de ser si urina pentru analiza
spectrald a aminoacizilor, valorile cdrora nu au deviat
semnificativ pentru a confirma o CMD dismetabolica.
Testele genetice de aprecierea mutatiilor genelor co-
mune In CMD familiala nu s-au efectuat.

Tinand cont de acuze, anamnesticul bolii, anam-
nesticul eredo-colateral si rezultatele investigatiilor,
a fost stabilit urmatorul diagnostic clinic: Cardiomi-
opatie dilatativa, de etiologie postmiocarditica. Insu-

Figura 1. Radiogarfia toracelui pacientului D, se vizu-
alizeaza cardiomegalia marcata cu indicele cardiotora-
cic 0,67, semne de pericardita.



Figura 2. Ecocardiografia pacientului D., metode de mésurare a dimensiunilor VS. In sectiunile parasternal
ax lung: A- ecografia 2D; B- modul M, ghidat 2D; in sectiunea apicala 4 camere: C si D —masurarea dimensiunilor
VS cu evidentierea regurgitatiei valvulare mitrale si lichid in cavitatea pericardului.

ficienta valvei mitrale de gradul Il. Pericardita acutd.
Hipertensiune pulmonara usoard. IC Il (CF NYHA).

Masurile terapeutice au inclus regim la pat, terapie
cu oxigen, diuretice combinate (furosemid §i spironi-
lactond) inhibitori ai enzimei de conversie (captopril
Img/kg/zi), digoxina per os (doza de mentinere), an-
tiagregante (aspirina-cardio 75 mg/zi). Concomitent
s-a initiat tratament cu betaadrenoblocantul carvedi-
lol (testarea tolerantei a permis cresterea dozei pana
la 0,8 mg/kg/zi sub monitorizarea frecventei cardiace,
tensiunii arteriale si ECG) (figura 3).

Ameliorarea clinico-paraclinica s-a observat dupa
6 luni de tratament complex (inhibitor al enzimei de
conversie, diuretice, carvedilol, antiagregant). La
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evaluarea dupa 1 an: s-a micgorat gradul de ICC, s-a
ameliorat functia de pompa a VS (FE 48%, FS 18%,
indicele Tei 0,44). Totodata evaluarea indicilor hemo-
dinamici, conform datelor ECG in dinamica, a con-
firmat revenirea la valori initiale ale bolii dupa un
puseu epidemic de oreon. Incercirile de revenire la
tratament combinat nu s-au sondat cu succes, boala
avand tendinta de inrautatire progresiva, exacerbarile
necesitand spitalizari repetate in sectia de cardiologie
a ICSDOSM si C, iar dupa implinirea varstei de 18
ani, 1n incinta IMSP Institutul de Cardiologie. Exa-
mindrile repetate 1n institutiile de profil din tara si de
peste hotare (Institutul de boli cardiovasculare “Prof.
dr. C.C.Iliescu”, Bucuresti, Romania, Clinica medi-
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Figura 3 ECG in 12 derivatii a pacientului D. pe fundalul monitorizarii tratamentului
cu betaadrenoblocantul carvedilol (dupa 10 zile). Se observa efectul bradicardizant usor (fcc 65 bpm)
si ameliorarea proceselor de repolarizare ventriculara.
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cald din Hannover, Germania) au permis confirmarea
diagnosticului stabilit initial, inclusiv forma acuta
(postmiocarditica) a CMD la acest pacient, dar fara
depistarea fragmentelor virale in miocard (test PCR
negativ). In mai 2011 avand in vedere starea grava si
evolutia progresiva cu decompensare rapida a functiei
cardiace, in clinica germana a fost efectuatd o inter-
ventie paliativa de implantare a unui dispozitiv ventri-
cular (Ventricular Assist Device). In prezent pacientul
este evaluat o datd la 3 luni in vederea functionarii
adecvate a dispozitivului si evolutiei clinico-paracli-
nice. Concomitent pacientul se afld pe tratament me-
dicamentos complex, care include antiagregante, anti-
coagulante, diuretice, digoxina, betablocante si este in
asteptarea transplantului de cord.

Concluzii si discutii. Cardiomiopatiile primare
sunt afectiuni rar intdlnite la copii. Dintre toate car-
diomiopatiile primare cunoscute, CMD este forma
cea mai frecvent Intdlnita atat la adulti, cat si la copii.
Conform datelor studiilor epidemiologice efectuate in
2 regiuni geografice diferite, incidenta CMD la copii
este cuprinsd 1n limitele de 1,13-1,24/100.000 copii
[10]. Impactul socio-medical al CMD la copii este ne-
cesitatea transplantului de cord ca ultimd optiune de
tratament. Astfel, datele studiilor mari arata ca CMD
este prima cauza de necesitate de transplant in circa
75% dintre cazuri [1]. Etiologia CMD la copii implica
o varietate heterogena de factori - genetici si nongene-
tici. In majoritatea cazurilor CMD la copii este o con-
secintd tardiva a miocarditei acute virale (20-40%),
mediatd, probabil, printr-un mecanism imun/autoi-
mun [6,9]. In ultimii ani mai multe publicatii pledeaz
in favoarea diversitatii mari heterogene a factorilor
genetici pentru grupul pediatric de pacienti cu CMD.
Heterogenitatea genica si fenotipica a maladiei impu-
ne efectuarea testelor de diagnostic pe trepte (step by
step), unde cautarea factorului etiologic este partea
cea mai complicata si costisitoare [10]. Pacientul pre-
zentat a beneficiat de efectuarea testelor diagnostice
complexe (de laborator §i imagistice), a caror rezulta-
te au permis confirmarea atat a diagnosticului de baza,
cat si a complicatiilor aparute pe parcursul evolutiei
maladiei. Mai mult decat atat, in confirmarea diagnos-
ticului au fost utilizate metode moderne de investiga-
tii: aprecierea valorilor serice ale troponinei cardiace,
peptidelor natriuretice, creatinfosfokinazei totale si
fractiei MB, testele virusologice, imunologice, ale
metabolismului aminoacizilor, cuantificarea criteriilor
ecocardiografice cu evaluarea dimensiunilor cordu-
lui si gradului de disfunctie miocardica. Rezultatele
obtinute au confirmat etiologia postmiocarditica, pre-
zenta procesului inflamator in miocard si disfunctiei
miocardice considerabile- criterii suficiente pentru un
diagnostic initial cert de CMD. Evaluarea pacientilor
cu CMD este strans corelata cu aprecierea disfunctiei
ventriculare. EcoCG este considerata metoda de re-
ferintd 1n diagnosticarea CMD. Au fost trasate crite-
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riille OMS si Societatii Internationale de Cardiologie
pentru definirea CMD la adulti. Date similare pentru
aplicare in practica pediatrica actualmente nu sunt,
dar ne-am condus dupa recomandarille studiilor tema-
tice la copii, studii finalizate si in desfasurare [7,8]. In
conformitate cu aceste criterii am determinat in cazul
nostru dilatarea considerabila a cavitatii VS si AS, va-
lori maximal normale ale cavitatilor drepte, regurgita-
tia valvulard mitrald secundard, scdderea functiei de
contractie a VS si disfunctia miocardicd pronuntata.
Aceste criterii EcoCG ne-au permis evaluarea clinico-
paraclinicd a pacientului pe fundalul tratamentului, iar
exacerbdrile ulterioare au confirmat progresarea dis-
functiei miocardice prin masurarile EcoCG.

Indiferent de cauza, CMD evolueaza cu un sindrom
de ICC progresiva. De regula, semnele de ICC sunt
cauza de adresabilitate al pacientilor, manifestarile fi-
ind dependente de varsta [3]. Programul de tratament
al pacientilor cu CMD prevede administrarea medi-
camentelor conventionale in functie de gradul de IC
si disfunctie ventriculard. Tratamentul medicamentos
aplicat la pacientul nostru a inclus formule farmacolo-
gice combinate In conformitate cu recomandarile ghi-
durilor europene: captopril, diuretice combinate (furo-
semid si spironolactond), digoxina, betaadrenoblocan-
tul carvedilol, antiagregante. Acest program s-a dove-
dit a fi eficace, confirmat prin evaluarea pacientului la
1 an de la stabilirea diagnosticului. In acelasi timp, cu
regret, starea pacientului s-a inrdutatit dupa suportarea
unei infectii contagioase (oreon), iar incercarile tera-
peutice repetate nu s-au incununat de succes. Datele
stiintifice confirma cd in majoritatea cazurilor CMD
progreseaza in pofida tratamentului administrat, paci-
entii avand nevoie, in final, de tratament chirurgical.
Tehnicile actuale de ajutorare In managementul CMD
sunt implantarea de dispozitive mecanice ventriculare
in agteptarea unui transplant de cord. Pacientul nostru
actualmente beneficieaza de un asemenea dispozitiv,
care necesita atat evaluare frecventa in clinica de refe-
rintd (o data la 3 luni), cét si de suport medicamentos
cronic in tratamentul ICC. Implantul mecanic a ame-
liorat simtitor starea pacientului, dar aceasta metoda
interventionala este una dintre etape spre efectuarea
interventiei chirugicale programate — transplantul de
inimd (primul caz raportat §i mediatizat in Republica
Moldova).

Limitdrile in confirmarea diagnosticului primar
in acest caz au fost motivate de lipsa tuturor testelor
efectuate 1n institutiei de referinta si necesitatea efec-
tudrii investigatiilor de performanta in alte institutii
medicale (Centrul de Diagnostic German, Laborato-
rul de cromatografie lichidiana al Institutului de Fizi-
ologie si Sancronologie al ASM, laboratorul clinic al
IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, etc.). Experienta obtinu-
ta si particularitatea cazului ne permit a concluziona
despre necesitatea dotarii sectiei specializate cu utila-
je si tehnici moderne performante, care ar accelera si



simplifica etapa de diagnostic primar si ar permite o
evaluare competentd a copiilor cu CMD, ameliorand
durata si calitatea vietii pacientilor.
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SUMMARY

HEPATIC HEMANGIOMA IN PRENATAL DIAGNOSIS: ULTRASOUND AND MORPHOPATHOLOGICAL
CHARACTERISTICS

Key words: fetal hepatic hemangioma, prenatal ultrasound diagnosis, morphopathological features

Background. Hepatic hemangioma is a benign vascular neoplasm, reported in 2-4% [5] of adult population with a
[frequency range from necropsies within 1 to 7% cases [8, 11]. It is diagnosed incidentally in most pediatric cases. This
fact served as an argument to publish this case report of primary diagnosis in prenatal period.

Material and methods. In this article we present a pregnant 34 years woman with preterm delivery at 36 weeks of
gestation. The ultrasound investigation was performed at 34-35 weeks of gestation and was found the presence of mas-
sive hepatic hemangioma in right lobe. The newborn died in the first 5 hours of life. The postmortem morphopathologi-
cal examine elucidated macro - and microscopic features of the tumor.

Case report. The peculiarity of this case is the early diagnosis of intrauterine fetal hepatic cavernous hemangioma
within 34-35 weeks of gestation. We present the ultrasonographic aspects of hemangioma in the perinatal period. Are
very interesting the correlation data of ultrasound and histological features of hemangioma localized in the right he-
patic lobe, emphasizing structural aspects and differentiation of tumors, vascular systems and of umbilical vein vessels
in the fetus and new-born.
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Macroscopic and microscopic features are reflected in giant hepatic hemangioma that occupies 95% of the right he-
patic lobe. The peculiarities of placental circulation and the principles of diagnosis are elucidated. We give principles of
evolution and treatment and some advises in case of congenital infections associations in patients with this pathology. The
international studies results in diagnosis and treatment of patients with hepatic hemangioma are described in this work.

Conclusion. Giant liver hemangioma in the fetus and neonate is a malformative benign vascular-tumor with intra-
uterine evolution of cardiovascular failure of diverse degree. The association of intrauterine or postnatal infection can
lead to intratumoral hemodynamic, relatively frequent thrombosis, calcinosis or diverse bleeding that will worsen the
postnatal newborn condition, with a possible death.

PE3IOME

TEMAHT'MOMA NIEYEHU B IPEHATAJIBHOM JIMUATHOCTUKU: DXOT' PAOMYECKUE
N MATOMOP®OJIOTNYECKHE OCOBEHOCTH

Knrwouegwie cnosa. I'emanzuoma nevenu y niooa, axozpaguyeckas npeHamansHas OUuazHoCmukd, MOp@onamonou-
uecKue 0CoOOeHHOCmU.

Axmyanvrocms. I emanzuoma newenu 3mo 000pOKA4eCmMEEHHAs. COCYOUCMAs Heonaasus ecmpedaiowuecs y 2-4%
83p0ci020 Hacenenus [5], wacmoma no Oanueim aymoncuu cocmasnsem 0o 1% - 7% cnyuaes [8, 11]. V 0emeii yaue
6ce20 OUASHOCMUPYIOMCA CIYHAUHO, 4 NPEHAMATbHASL OUACHOCIUKA elye pedice, HACHUMbleas eOuHUuHble OnYOIUKO-
BaHHbBIE CYUAU, YMO ABULOCH 00EKMUBHBIM APSYMEHIMOM NYOIUKAYUY OAHHO20 CIYUdsl ¢ NEPEUYHOU OUACHOCIMUKOU 8
NpeHamanbHoM nepuooe.

Mamepuanuvt u memoow. Mamepuanom nocayxrcuia MeOUYyuHcKas OOKYMeHmMayus C1yuds ¢ RPUICUSHEHHOU npeHa-
ManbHoU OUAZHOCMUKOU )y bepeMeHHOU dHceHunbl 8 so3pacme 34 n1em npu cpoke cecmayuu 34-35 Hedenv cueanmckou
2eMAHSUOMbL NedeHU Y N100a poousuiecocs 8 36 Hedelb U ymepuieco 6 medeHuu nepeulx 5 4acos nocie podcoeHus: u
pe3ybmamol MOpHonamonocuiecko2o npo8edeHH020 UCCcIe008anus

Knunuueckui cnyuau. Ocobennocmvio 0aHHO20 CY4as COCMOUM 6 NePEUYHOL OUACHOCIUKE 2eMAHSUOMbL NeYeHU
BHYMpUYympooOHo y niooa npu bepemenrocmu 34-35 nedens. B cmamve npusedennl sxocpaghuieckue xapakmepucmuxu
2eman2uombl nevenu y niooa. Ilpusedensi dannvle 3x02paguyueckozo u namomopponocuteckozo conoCmasieHus, aKyeH-
MUpys. GHUMAHUe HA CMPYKNYPHbIE 0COOEHHOCIMU CIMPOeHUs, OM@epeHyUualbHOU OUAZHOCIMUKY, COCMOSIHUE CePOeyHO-
€OCyoucmou cucmembpl U coCy008 nynoyHoU 6eHbl y n100a U HoBopodicoenHozo. Ilpusedenvl namomopgonocuseckue ma-
KpocKonudeckue u MUKpOCKORU4eCKUe 0COOEeHHOCMU 2U2aHMCKOU 2eMAHSUOMbL NeYeHU ¢ JOKATU3AYUU 8 npasol 0oau
neuenu, sanumarowjasn 95% coomeemcemsyioweti donu. Oceewyenvl Mopgonocuieckue 0COOeHHOCMU NAAYEHMAPHO20 KPO-
6000paAWeHUsL U OCHOBHBIE BONPOCHL OUASHOCUKY, MeYeHUs, MAKMUKU 6€0eHUs U JIeYeHUs RAyUeHmos8 ¢ OAHHOU NAmono-
eueti. Ilpugedensvt iumepamyphvie 0anHble 0C8eujaloujue pe3ynbmamol OUASHOCTUKY U 1e4eHUsl 2EMAHSUOMbL NEeYeHU.

3axntouenue. I'uzanmckas Ka8epHO3HAA 2eMAH2UOMA NEeYeHU Y NI0008 U HOBOPOICOEHBIX AGIACMCIA GPONHCOEHHOU
000poKayecmeeHHol ONYX0Ne8UOHOU COCYOUCMOU AHOMANUEl PA38UMUs, NPOMeKasulas 6 ympobe ¢ pasiuyHol cme-
NeHbIo HAPYUEeHUsL CepOeyHO-COCYOUCIO20 KpoBoobpawjenus Ilpu couemanuu ¢ UHQEKYUOHHOU GHYMPUYMPOOHOU
azpeccuetl 603M0NACHbL 2EMOOUHAMUYECKUE HAPYUIEHUSL 8 MKAHAX CaMOU ONYXONuU, Yauje 6ce20 ¢ mpomo03 aHOMAIbHbIX
€oCy008, KANbYUHO30M U KPOBOUSNUAHUAHUAMYU PASTULHOU CIENEHU OCONCHAIOWUE NOCMHAMALbHOEe COCMOANHUE HOBO-
POHCOEHHO20 U cnocobcmayoujue K 1emaibHOMY UCX00Y.

Actualitate. Hemangiomul hepatic (HH) este un cat in 90% cazuri doar in perioada postnatala. La copii
neoplasm benign vascular care, conform surselor bi- de cele mai multe ori este diagnosticata intamplator,
bliografice, este cea mai frecventa formatiune tumora- de regula atunci cand se efectueazd o diagnosticare
1a benigna hepatica si nu evolueaza spre malignizare imagistica a regiunii abdominale, ceea ce a justificat
[6]. Se mai intalneste in literatura sub denumirea de actuala publicatie.
malformatie arterio-venoasa hepatica sau hemangio- Scopul lucrarii consta in elucidarea particularitati-
endoteliom [1, 17, 18]. Conform datelor Blachar A. si lor ecografice intrauterine ale hemangiomului hepatic
colab. (2002) [5], hemangiomul hepatic este observat congenital gigantic la fat diagnosticat la 34-35 sapta-
la 2-4% din populatia matura. In acelasi context, con- mani de gestatie si a particularitatilor morfopatologice
form datelor de autopsie Craig J.R. si colab (1988), macro microscopice in diagnosticul post-mortem.
Fleury P. si colab (1987) [ 8, 11], frecventa maladiei in Materialul si medotologia cercetarii. Drept
cauza oscileaza Intre 1%-7% cazuri. O revizuire a li- material de investigatie a servit documentatia medi-
teraturii de specialitate denota ca frecventa hemangio- cala (fisa medicala nr. 772/130) si a cazului de deces
mului hepatic congenital la fat si nou-ndscut nu este perinatal (fisa anatomopatologicd nr 16 din 2011) a
constatda pana in prezent, actualmente fiind diagnosti- nou-nascutului E, varsta 5 ore, ndscut la 36 saptamani
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gestatie, de la II sarcind, I nastere cu urmatoarele date
antropometrie: greutatea corporald — 3310,0gr, talie
— 49cm circumferinta cranianad — 34,0cm, perimetrul
toracic — 32,0cm, perimetrul abdominal — 33,0cm,
apreciatt dupa Apgar cu 1/3 puncte. Explorarile ul-
trasonografice s-au efectuat n sarcind la 34-35 sapta-
mani gestatie dupd amenoree cu utilizarea aparatului
ultrasonografic Esaote My Lab 40 si DC 6 Mindrai.

Explorarile morfopatologice s-au bazat pe da-
tele necropsiei si studiu histologic pe probe tisulare
(1,0%1,0%x0,5cm) ale materialului necropsic si comple-
xului placentar, preventiv fixate in sol. Formol 10%,
fiind tratate In consecutivitate conform protocolului
standard pentru investigatiile histopatologice: dehi-
dratare/degresare, includerea in parafind, sectionarea
seriala a testelor la microtom, deparafinarea sectiu-
nilor, colorare. La etapa de coloratie au fost utilizate
metodele de coloratie: hematoxilind-eozina (H-E) si
Van Gieson (VG) in 100%.

Prezentarea cazului. In cadrul investigatiei primare
a pacientei/gravidei E, virsta 34 ani, in Centrul Perinato-
logic din or. Bender, s-a atestat la fat un proces patologic
voluminos in regiunea ficatului cu ecogenitate variabi-
1a, fiind suspectatd prezenta unei formatiuni tumorale.
Acest fapt a sugerat necesitatea efectudrii diagnosticului
diferential intre hamartom, choriocarcinom, hiperplazia

focala nodulara, hemangiom, hepatoblastom, teratom,
lucru ce nu este intotdeauna posibil ecografic din cauza
putinelor cazuri raportate si lipsa criteriilor bine stabili-
te pentru fiecare denumire nozologica in parte, fapt ce a
determinat spitalizarea i investigarea repetatd a gravidei
in IMSP ICSDOSMsiC. Rezultatele explorarilor ecogra-
fice cu dopplerografie a gravidei E, efectuate la terme-
nul de gestatie 34-35 saptamani de sarcina au constatat
urmatoarele: biometria fetala corespundea termenului de
gestatie, indicele amniotic sporit (120mm), placenta fara
particularitate patologici. in proiectia ficatului fetal cu
predilectie in lobului hepatic drept s-a depistat o forma-
tiune masiva, cu conturi neregulate si aspect ecografic
chistic a structurii interne (fig. 1) cu o vascularizatie in-
tensa periferica mixta de tip arterial i venos cu deplasa-
rea venei ombilicale si celei hepatice (fig.2).

De asemenea tinem sa mentionam ca la nivelul cor-
dului s-a observat o cardiomegalie pronuntata carac-
terizatd prin dilatarea ventriculului drepte a cordului
cu o regurgitatie severa la nivelul valvulei tricuspide
(fig.3). Ariile pulmonare erau foarte mici, ca rezultat
a compresiei din partea cordului dilatat, sugerind date
pentru hipoplazie pulmonara secundara. Dopplerogra-
fia arterei ombilicale la momentul examenarii prezenta
fluxul patologic cu IR sporit, iar la examenul ulterior a
fost depistat flux diastolic nul (fig.4).

Fig.1. Pacientul E. Aspect ecografic a hemangiomului
hepatic. Ecografie intrauterina.
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Fig.3. Aspect ecografic de cardiomegalie

Fig.2. Dopler color. Aspectul ecografic a componentu-
lui vascular arterio venos in hemangiomul hepatic
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Fig 4 Dopler color. Flux diastolic nul in artera ombilicala



In comparatie cu parenchimul la distantd inclusiv
lobului sting hemangioma hepatica s-a caracterizat eco-
grafic printr-o ecogenitate heterogend, usor diminuata in
divers raport comparativ cu tesuturile hepatice normale.

O particularitate constatatd ecografic in hemangio-
mul gigantic o constituie evidentierea preponderenta
a conturilor clare. Luand in cont prezenta cardiome-
galiei ce sugereaza instalarea insuficientei cardiace,
la momentul examindrii, date ecografice pentru hi-
dropsul fetal nu sa-u constatat., ceea ce denota o stare
subcompensatorie. Examenele paraclinice de labora-
tor efectuate n primele 5 ore de viatd na-u prezentat
modificari fatd de valorile normale.

In cadrul necropsiei defunctului E., s-a constatat o
marire de volum a abdomenului pe contul ficatului ma-
rit, avind dimensiunile de 14x10x9x5 cm, cu predomi-
narea lobului hepatic drept. La revizie, lobul drept com-
parativ cu cel stdng apare tumoral deformat bombat cu
o retea vasculara exprimata intra si subcapsulara avand
un aspect color usor violaceu cu nuanta cafeniu-rosia-
tic si zone albicioase-galbui de o consistentd mult mai
dura comparativ cu zonele adiacente ce au semnalat o

Fig 5 Aspect macroscopic al ficatului in hemangiomul
hepatic gigantic. LD - lobul drept; LS - lobul stang, LF
- ligamentul falciform.

Fig.7. Structura macroscopica a hemangiomului. a) cap-
sula hemangiomului; b) structuri in aspect de plex; c)
tromboza si hemoragii in lumenul structurilor hemanhio-
matoase. Macropreparat
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consistenta elastica sau fluctuabild a tumorului (fig.5).
In sectiune sa determinat o formatiune masiva tumora-
1a cu margini neuniform conturate care ocupa la 95%
din parenchimul lobului respectiv, In unele zone cu o
implicare focald a lobului hepatic stang, preponderent
parenchimului adiacent ligamentului falciform. Lobul
stang cu o suprafata netedd, in sectiune neuniform con-
gestionat §i o retea vasculara accentuatd la nivel de tra-
iecte portale. La sectionare 1n serie formatiune tumora-
13 manifesta o structura vasculara cu cavitati de diverse
dimensiuni in medie de 0,7 — 2,3cm in diametru sau
structuri de diversa densitate In aspect spongios (fig.6).

Pe unele arii parenchimul tumorii era frecvent bine
delimitat de parenchimul hepatic printr-un aspect de
capsuld sau de o retea vasculara dilatata si avea uneori
la acest nivel aspectul de plex vascular cu prezenta
continutului sanguin fluid. Unele zone fiind mult mai
compacte, cu edem si imbibitie hemoragica sau hemo-
ragii focare (fig.7). La distantd parenchimul hepatic
manifesta o structura normala a ficatului, avand un as-
pect color pestrit sau culoare cafeniu-verzie omogena
(fig.8a). In aria ligamentului falciform vasele arteriale

Fig 6 Aspect macroscopic al hemangiomului hepatic in
sectiune. Structurd cavitar-chistica (—). Macropreparat

Fig.8. Particularitatile structurale ale parenchimului adia-
cent hemangiomului: a)parenchimul cu structurd la limita
norme cu refia vascularda (—) dilatata; b) Dispozitivul
vascular in ligamentul falcivorm stenozant cu hemoragie
in (—) majeta



aveau peretii ingrosati, la revizie cu sonda de 1,5mm
in diametru, s-a constatat ca unele caverne comunicau
cu dispozitivul vascular ligamentar (fig.8,b). Altele
denota o comunicare cu reteaua vascular a parenchi-
mului hepatic adiacent. La nivelul vaselor ligamen-
tare n sectiuni transversale s-a depistatt si prezenta
unor hemoragii in mangetd perivasculard. Ducturile
extrahepatice la revizie erau diferentiate, permeabi-
le. Vena ombilical cu diametru de 0,6cm, grosimea
peretelui vascular 0,2cm, lumenul permeabil. Cor-
dul, cu dimensiunile 6,0x4,5%3,5 cm, cu o dilatare a
ventriculului drept. Grosimea peretelui ventriculului
drept 0,4cm (norma 0,2cm), cel stdng 0,6cm (norma
0,4), perimetrul valvulei tricuspide 2,3 cm, perimetrul
aortei 1,5cm. In regiunea endocardului ventriculului
stAng hemoragii petesiale inclusiv intramurale. Splina
cu dimensiunile de 6,0%3,5%2,0cm , In sectiune de cu-
loare ros-violacee fara particularititi macroscopice.

Explorarile histologice denota originea vasculara a
tumorii preponderent de structura cavernoasa-vicioasa
ce caracterizeazd hemangiomul cavernos cu prezenta
unor zone de tesut conjunctiv cu modificari mixoma-
toase. Adiacent formatiunii tumorale vasele arteriale
manifestau o hipertrofie stenozanta. De mentionat ca
relativ frecvent pe unele arii, microscopic, lipseaui
capsulele, aspectele cavernoase treptat diminuau in
structuri sinusoidale de diverse dimensiuni, care spre
periferie manifestau aspectul histologic normal (fig.
9). Reteaua ductala, excretorie biliara frecvent era
prezenta printre structurile tumorale, uneori fiind ne-
semnificativ dilatate. La nivelul parenchimului de la
distantd de tumoare sa relevat prezenta unei hepatite
moderate polimorfocelulare. Iar in unele probe din
tesuturile hemangiomului sau constatat trombi micsti
fibrino-eritrocitar parietali cu obliterarea partiala a lu-
menului sau obliterarea totald, uneori fiind in stadiul
de hialinizare sau calcificare (fig.10).

De asemenea este de remarcat cd in studiul histo-
logic dat s-ua constatat procese inflamatorii §i in alte

Fig.9. Aspectul microscopic cavernos a hemangiomului
hepatic (*x35). Coloratie Hematoxilind-eozind

organe, ceea ce dd dovada ca in actual caz intrauterin
fatul a suportat o agresiune infectioasd. Acest fapt in
asociere cu prezenta hepatitei productive, in opinia
noasta a putut contribui la forma trombilor in struc-
turile vasculare tumorale fiind confirmat si de prezen-
ta particularitatilor sindromului CID, manifestat prin
agregatii eritrocitare, trombi si in altele organe, inclu-
siv in vasele cordului secondate cu hemoragii.

Explorarile morfopatologice efectuate in comple-
xul placentar a relevat prezenta unor dilatari anevris-
male din partea vaselor corioamnionului placentar si
partial a venei ombilicale. Corionul velar cu pseu-
doinfarcte si calcifieri, tromboemboli unii in stadiul
de calcifiere. In paralel sa constatat si prezenta decidu-
itei bazale cu vilezita de ancora si parietald infiltrativ-
productiva, fapt ce confirmd o agresiune infectioasa
intrauterina de tip hematogen.

Discutii. Rezultatele studiului dat reflectd cd he-
mangiomul gigantic hepatic poate evalua §i intraute-
rin atingdnd dimensiuni impresionante, inclusiv la 34-
35 saptamani de dezvoltare intrauterini a fatului. In
prim plan sunt implicate In structura vicioasa-tumora-
18 vasele de origine arteriala §i venoase comparativ cu
altele elemente structurale ale ficatului. Referindu-ne
la cazul descris mai sus, dispozitivul excretor biliar
pastra functionalitatea, inclusiv in aria tumorii, la pe-
riferii unele ducte fiind supuse comprimarii ca rezultat
a structurilor cavernoase, ceea ce probabil a provocat
o staza biliard, dar care era compensatd, asimptoma-
tica.

Mentiondm de asemenea ca, comparativ cu parti-
cularitatile hemangioamelor gigantice diagnosticate
in perioada infantild etc., hemangiom cavernos la fat
sau nou-ndscut ecografi, pe diverse arii, este lipsit de
vizualizarea capsulei, fapt ce poate induce unele erori
de diagnostica. In plan diferentiat o particularitate o
constituie diagnosticul ecografic cu dopplerografie ce
poate determina componentul arterio-venos si aspec-
tul pulsativ al tumorii.

Fig 10 Tromboza a vaselor cavernoase prin trombi micsti
partial calcificati cu obliterarea lumenului (x100)
Coloratie Hematoxilina-eozind



Cazul decris denotd cad s-a produs o asociere a
afectiunilor infectioase intrauterine in perioada neo-
natala precoce, cea ce a indus in mare masura forma-
rea trombilor, ultimii fiind in divers stadiu de organi-
zare, inclusiv in calcifiere. Acest simptom poate fi un
substrat al unui sindrom tromboembolic intrahepatic
sau la distanta, poliorganic.

Investigatiile macromicroscopice ale complexului
placentar nu au scos in evidenta prezenta unor particu-
laritati morfopatologice specifice ale componentului
vascular placentar, care sa indice prezenta unei displa-
zii vasculare sau tulburdri de vascularizare 1n sistemul
vascular feto-placentar.

In conformitate cu datele stiintifice publicate tu-
morile vasculare si malformatiile arterio-venoase pot
avea diversd localizare §i anume: hemangiomul hepa-
tic masiv [2, 3, 13, 19, 20], hemangiomul difuz [21],
inclusiv cel intracerebral [10]. Acestea, in dependenta
de tipul lor si gradul de vascularizare pot cauza com-
plicatii severe perinatale, in special insuficienta cardi-
aca congestiva si pot prezenta un risc specific pentru
dezvoltarea sindromul Kasabach-Merritt cu aparitia
trombocitopeniei, coagulopatiei intravasculare dise-
minate si dezvoltarii anemiei hemolitice, fiind asociata
cu mortalitate Tn 30-80% cazuri [18]. Este posibil hi-
dropsului fetal ca rezultat a unei suntarii masive arte-
rio-venoase in interiorul tumorii si dezvoltarea insufu-
cientei cardiace decompensate. Conform unor opinii,
ecografic acest lucru se stabileste pe baza depistarii
cardiomegaliei, regurgitatiei la nivelul valvelor atrio-
ventriculare si dezvoltarii edemului generalizat fetal
[17], fapt partial observat si de noi in actualul studiu.
Cel mai frecvent aceste schimbari se observa in cazul
tumorilor ce au fluxurile velocimetrice Doppler 1nalte
in interiorul tumorii, pe cand cazurile cu viteze reduse
nu sunt asociate cu aparitia insuficientei cardiace [15].
Diferentierea hemangiomului hepatic de alte tumori
rare a ficatului este posibila in regim 2D si Doppler
color, fapt demonstrat si in cazul diagnosticat in actu-
alul studiu. Hemangiomul hepatic de cele mai dese ori
este solid, omogen sau usor heterogen, de ecogenitate
similard sau ugor diminuatd in raport cu tesutul hepa-
tic normal. Doppplerul color demonstreaza un aflux
de singe spre artere si o drenare a singelui prin vene cu
0 viteza sporita, un flux pulsatil sangvin cu valori joa-
se in comparatie cu restul vaselor intrahepatice. Insa
tabloul ecografic si fluxul Dooppler in hemangiom
poate varia In dependentd de localizare, dimensiuni,
diametrul si numarul vaselor, existenta suntarii arterio-
venoase §i gradul de proliferare a endoteliului. Con-
form unor opinii, este necesara o diferentiere a aceste
patologii cu hamartomul mezenhimal care ecografic
poate fi solid si omogen, dar mai des multichistic (4)
de ecogenitate heterogeda similard cu cea a hepato-
blastomei [16]. Metastazele tumorale intrahepatice a
neuroblastomei pot fi de ecogenitate diferita [14]. O
alta particularitate a hemangiomului hepatic este fap-

87

tul cd acesta se poate prezenta sub forma de o structu-
ra mica, de ecogenitate sporita si nu se deosebeste de
imaginea hemangiomului hepatic observat la copii si
adulti [21] si de calcinatele aparute in urma infectiilor
intrauterine. Viteza fluxului sangvin in astfel de he-
mangioame este foarte joasd, depistatd numai la apa-
rate ecografice de nivelul expert, iar prezenta acestor
mase tumorale mici nu altereaza statutul hematologic
si parametrii de coagulare. Insi, un examen riguros
pre-si postpartum este necesar in fiecare caz pentru a
exclude posibilitatea unor hemangioame multiple, in-
clusiv si in alte organe. Diferentierea acestor forme de
hemangiom de calcinat hepatic de alta etiologie asa ca
infectie intrauterind, trombi, calcificati sau necroza ca
rezultat a accidentului vascular [7] poate fi dificild, iar
uneori chiar imposibila.

E de remarcat faptul ca o regresie a hemangiomu-
lui poate fi spontana, cu predilectie in cazurile heman-
giomului de dimensiuni mici sau medii, fapt care a
fost raportat in observatiile efectuate in perioada post-
natala [9, 18], dar este rara iu utero [12].

Concluzii.

1. Hemangiomul hepatic gigantic la fat si nou-
nascut este o dezvoltarea malformativd vascular-
tumorald benignd cu o evolutie intrauterina latentd
asimptomaticd cu instalarea in consecutivitate a in-
suficientei circulatorii cardio vasculare de divers grad
contribuind la declansarea hipoxiei intrauterine cu
periclitarea starii in perioada neonatald precoce a nou-
nascutului.

2. In caz de asocierea a agresiunilor infectioa-
se-inflamatorii intrauterine sau postnatale pot avea
loc dereglari hemodinamice intratumorale- tromboze,
calcinoze sau hemoragiei de diversd forma ce agra-
veaza starea postnatald a nou-nascutului prin evolu-
tia sindromului CID sau tromboembolic determinand
decesul.

3. In ceea ce priveste hemangioamele caver-
noase de dimensiuni gigantice tinem sd mentiona ca
in cazurile respective, in lipsa unor leziuni inflama-
tori de origine infectioasa, cu o evolutie satisfacatoare
a perioade postnatale, acestea necesitd o investigare
prin utilizarea tomografiei computerizate in dinamica
si un tratament chirurgical de electie.
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SUMMARY

ETHICAL ASPECTS OF MEDICAL ASSISTED HUMAN REPRODUCTION

Key words: assisted reproduction/legal and ethical aspects

Assisted reproductive technology (ART): are all the treatments or the procedures that include the in vitro processing
of human oocytes, sperm or embryos for the purpose of achieving the pregnancy. The implementation of ART methods
in all countries of the world have led to appearance of different ethical problems.

The article defines the ethical and the legal aspects of assisted reproductive technologies (ART) that are present in
various countries of the world. It is provided a review of international legal practices and the position of various reli-
gions in the area of assisted reproduction. The main ethical issues that are discussed in this article: donation of gamete
and embryos, freezing of reproductive cells and embryos, surrogacy and preimplantation genetic diagnosis.

In Republic of Moldova, the IVF method it is successfully practiced for the lastl5 years. However, underdeveloped
legal and regulatory frameworks create the difficultness in the effective use of this method. Considering the positive and
negative experiences of the other countries, there is a need to develop and to approve legislatively, the regulations that
are governing the activities of the assisted reproduction centers in our country.

PE3IOME

KuaroueBble ciioBa: scnomozamenvhas penpooyKyus/iopuouyecKue u dmudeckue acnekmol.

Bcnomozcamenvuvie penpodykmushvie mexronoeuu (BPT): 6ce memoowl neuenus u npoyedypul, KOmMopble 8KI0OUArm
6 ce05 00paboOmKYy in Vitro yenogeueckux 0oyumos, Cnepmbl Ui IMOPUOHO8, 0151 MO20 YMOoObL HACMYNULA DePeMEeHHOCHIb.
Breopenue memooos BPT 6o écex cmpanax mupa, npugeno K 603HUKHOBEHUIO PA3TUYHBIX IMUYECKUX npoonem.

B cmamve npedcmasnenvl smuueckue u opuouteckue acneknvl 6CHOMOSAMENbHbIX PeNPOOYKMUBHBIX MEXHON02U,
umerowuecs 8 pasnuuHblx cmpanax mupa. Ipuseden 0630p MeicOyHapOOHOU 3AKOHOOAMENbHOU NPAKMUKY U NO3UYUA
PAMUYHBIX penueull 6 0Onacmu 6CROMO2amenbHol penpodykyuuy. Iiaenvie smuueckue 8onpocwyl, OUCKymupyemvle 6
cmambve: OOHOPCMBO 2amem U SMOPUOHO8, 3aMOPANCUSAHIE PENPOOYKINUBHBIX KAEMOK U IMOPUOHO8, CYPPOAmHOe
MAMepuHCMeEo U NPEeUMIAHMAYUOHHAS 2EHEMUYECKAas OUASHOCTNUKA.

B pecnybnuxe Monoosa memoo SKO ycnewno npakmukyemcs Ha npomsdceruu nocieonux 15 nem. Oowaxo,
HEOOCMAMOYHO pa3eumas 3aKOHOOAMeNbHAs U HOpMamueHas 6asa 3ampyonsem 3¢)ghekmusHoe npumeHernue
oannoeo memooa. Cywecmeyem HeoOXOOUMOCHb, YYUMbIEAS NOIONCUMETbHBII U OMPUYAMETbHBIL ONbIM OpYeUx
cmpaH, paspabomams U 3aKOHOOAMENbHO YMEEPOUNMb NONONCEHUS, PEcNAMEHMupyujue O0esmerbHOCHb YeHMpogs
BCHOMO2AMENbHOL PEenpoOyKYuU 8 Haulell pecnyonuxe.

Introducere acest fenomen se atribuie cresterii incidentei maladii-
Problema infertilitatii in Republica Moldova, ca si lor sexual-transmisibile, care conditioneaza obturarea
in intreaga lume, are nu numai o importanta medicala trompelor uterine, planificarii tardive a nasterii unui
foarte mare, dar si un impact socio-demografic pro- copil, factorilor ecologici, alimentari, sociali.
nuntat. Aproximativ 15-20% cupluri suferd de infer- Actualmente una din cele mai efective metode de
tilitate. In ultimii 15-20 ani se constata tendinte evi- tratament a cuplului infertil este reproducerea asistata.
dente de crestere a ratei infertilitatii. in mare masura Prin termenul de reproducere asistatd se au in vedere
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cateva tehnologii de concepere artificiala, printre care
un rol deosebit se acorda fertilizarii in vitro (FIV).

Primele experimente de fertilizare in vitro au fost
efectuate in Marea Britanie sub conducerea profeso-
rilor Patrick Steptoe si Robert Edwards incd 30 ani
in urmd. Primul copil conceput prin metoda FIV s-a
nascut in 1978. Luiza Brown a depasit recent varsta de
30 ani si a nascut in decembrie 2006 un baiat. in SUA
prima reusitd a metodei FIV a fost raportatd in 1981.
In fosta URSS primul copil conceput prin metoda FIV
s-a nascut in anul 1986, in Ucraina — in 1991. Roma-
nia a raportat despre nasterea primului copil obtinut
prin reproducerea asistatd in 1996.

Anual in Europa se efectueaza aproximativ 400000,
iar in SUA peste 100000 proceduri FIV. In tarile din
Europa de Vest se efectueaza peste 2000, iar in Israel
peste 3000 de proceduri FIV la 1 min de locuitori. Se
estimeaza ca cel putin 4mln de copii s-au nascut pana
in prezent datoritd metodei FIV.

Metoda FIV a fost implementatd in Republica
Moldova in anul 1995 in cadrul Centrului National de
Sanatate a Reproducerii §i Geneticad Medicald. Pe par-
cursul a 15 ani de activitate fertilizarea in vitro a fost
efectuata la mai mult de 3000 cupluri cu infertilitate gi
s-au nascut mai mult de 1200 copii.

Folosirea metodei atat la noi in republica, cat si la
nivel international implica un sir de probleme si dile-
me de ordin etico-moral si juridic. La momentul de
fata acordarea serviciilor de reproducere asistatd este
reglementatd de legea ”Cu privire la ocrotirea sana-
tatii reproductive si planificarea familiala nr.185-XV
din 24.05.2001” si ordinul Ministerului Sanatatii ”Cu
privire la serviciile medicale de reproducere umana
asistatd” nr.202 din 05.07.04. Insa in aceste documen-
te nu sunt oglindite un sir de probleme de ordin etic,
in special cele privind donatia de gameti si embrioni,
crioconservarea embrionilor, maternitatea de substitu-
tie, diagnosticul genetic preimplantator.

Cu pérere de rau, aspectele legale ale reproducerii
umane asistate medical (RUAM) nu gasesc o interpre-
tare univoca la nivel international. Lipsa de consensu-
alitate pe fiecare din problemele vizate ale RUAM a
determinat o situatie cand o bund parte din tari si-au
elaborat politicile reproductive tindnd cont de tradi-
tiile culturale si religioase. Pe de alta parte, in foarte
multe tari ale lumii aspectele etice ale RUAM nu sunt
reglementate aproape deloc, fapt ce ridica controverse
si probleme medico-sociale tot mai pronuntate. Con-
form recomandarilor Societatii Europene de Reprodu-
cere Umana si Embriologie (ESHRE) fiecare tard la
elaborarea politicilor in reproducerea asistata trebuie
sd tind cont nu numai de aspectele medicale, dar si de
cele etice ale acestei probleme [3,14,15].

Definitii

Pentru descrierea diverselor procedee reproductive
sunt stabilite anumite denumiri §i interpretari:

Prin reproducerea umand asistata medical se inte-
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lege actulmedical ce cuprinde ansamblul tratamente-
lor si procedurilor deinseminare artificiala sau de fer-
tilizare in vitro, de manipulare medicalain laborator a
materialului genetic feminin si masculin, in scopulfe-
cundarii artificiale a ovulelor, manipulare a spermei
si/sau aembrionilor proveniti din fecundarea extracor-
porald si implantareaacestora.

Prin tehnologii de asistare medicala a reproducerii
umane seintelege un complex de servicii medicale ori-
entate spre corectarea stariide infertilitate, incluzand
inseminarea artificiala, fertilizarea in vitro sitransferul
de embrioni;

Prin mama purtatoare se intelege femeia care
consimte caembrionul obtinut prin reproducere uma-
na asistatd medical sd fieimplantat in uterul sdu si sa
duca sarcina la termen, sa nasca si sa cedezevoluntar
drepturile sale legale asupra acelui copil, in baza unui
contractcu un cuplu infertil;

Prin cuplul reproductiv asistat medical se intelege
cuplul infertilcare beneficiazd de reproducere umana
asistatd medical si care acontribuit total, partial sau
deloc cu material genetic necesarreproducerii;

Prin fertilizarea in vitro se intelege tehnica repro-
ducerii asistatimedical prin fecundarea unui gamet fe-
minin (ovul) si a unui gametmasculin (spermatozoid)
care se realizeaza in laborator, embrionulrezultat fiind
transferat n uter in scopul implantarii §i dezvoltarii
saleulterioare 1n fat;

Prin donarea de spermase intelege un contract con-
fidential prin care un barbat, In principiu anonim, do-
neazd sperma unuicentru de inseminare, acceptand fe-
cundarea unei femei, care nu 1i estepartenera de viata.

Legislatia internationala

Este necesar de mentionat ca nu toate statele in care
se desfasoara activitati de reproducere umana asistata
dispun de legislatie In domeniul dat. Pe de alta parte,
existd diferente semnificative in abordarea legislativa
a RUAM in diverse tari ale lumii[14].

Mai jos sunt prezentate principii de reglementare
legislativa i normativa in unele tari ale Uniunii Euro-
pene, Australia, Canada, Regatul Unit si SUA.

Australia.Reproducerea asistatd este reglementata
de Legea privind interzicerea clonarii, emisa in 2006 si
Ghidul national de etica in folosirea reproducerii asista-
te In practica medicala. Centrele FIV sunt acreditate de
un Comitet de acreditare a tehnologiilor reproductive.
Este interzisa clonarea umana sub toate aspectele, do-
narea de oocite, sperma si embrioni in scopuri comer-
ciale. Maternitatea surogat este permisa in unele state
australiene, dar numai cea non-comerciala.

Belgiaare o reglementare recenta (2007) a repro-
ducerii asistate, constdnd dintr-o lege speciald si o
sectiune consacratd in Codul Civil. Legislatia este per-
misiva, avand acces cuplurile heterosexuale, cuplurile
de femei si femeile singure. Este permisa donarea de
gameti si embrioni, sub anonimat. Numarul de embri-
oni transferati nu trebuie sa depdseascd 2 la femeile



sub 36 ani §i maximum 3 la femeile dupa 40 ani.

Canada.In Canada a fost elaborat un Act national
privind reproducerea umana asistatd medical ce regle-
menteaza efectuarea acestei proceduri la scard natio-
nald. Sunt interzise clonarea In scopuri de reproducere
si cercetare, crearea himerelor sau embrionilor hibrizi,
maternitatea surogat, vanzarea de oocite, spermd si
embrioni. Reproducerea asistata poate fi folosita si in
cadrul cuplurilor homosexuale si femeilor singure.

Elvefiaare o reglementare a RUAM destul de vas-
ta, ce include Legea Federald in Reproducerea umana
asistatd medical (1998), Actul Federal in cercetari ce
implica celulele stem (2003) si Legea Federala in re-
producerea asistatd (2004). Are un sistem mai restric-
tiv decat cel francez. Practicile interzise: clonarea in
scopuri reproductive si de cercetare, donarea de ovu-
le si embrioni, diagnosticul genetic preimplantator si
maternitatea surogat. Este limitat numéarul de embri-
oni transferati pana la 3, iar embrionii pot fi congelati
pe o perioada de pana la 5 ani, dupa care trebuie sa fie
distrusi. Tehnicile cu donator de sperma sunt permise
doar pentru cupluri casatorite. Desi legea protejeaza
donatorul, nu garanteaza dreptul la anonimat, dreptul
la informare si la cunoasterea originii fiind superior.
Viitorul copil va putea accede la dosarul sau, la var-
sta de 18 ani, 1nsa donatorul nu poate fi contactat fara
acordul sau, in virtutea dreptului la viata privata.

Franta.Domeniul reproducerii asistate ereglemen-
tat prin Legea Bioeticii (din 2004) si Legea despre
donare, reproducere asistatd si diagnostic prenatal
(1994).1n baza legii Bioeticii a fost creati o agentie de
biomedicind care este responsabild pentru licentierea
si monitorizarea centrelor FIV. Legea interzice clona-
rea In scopuri reproductive si cercetare, selectia pre-
implantator a embrionilor la dorintd (se permite doar
in caz de patologie ereditard cuplatd cu sexul). Acce-
sul la RUAM este permisca ultima metoda terapeutica
doar cuplurilor heterosexuale, de varsta reproductiva,
ce traiesc impreunad cel putin 2 ani. Donarea de embri-
oni se permite ca exceptie, doar pentru cupluri casato-
rite, embrionii trebuind sd provind de la alt cuplu. Se
promoveaza anonimatul donatorului, copilul neavand
dreptul sd cunoasca identitatea acestuia. Este interzis
maternitatea surogat.

Germania, avand experienta tragica a rasismului si
eugeniei din vremea nazismului, a preferat o legislatie
restrictiva. Actele legislative cheie includ: Legea pro-
tectiei embrionului din 1990, Legea adoptiei din 2006
si Ghidul RUAM adoptat de Curtea medicala. Se per-
mite accesul cuplurilor heterosexuale si doar donarea
de sperma. Embrionii sunt considerati persoane uma-
ne din momentul conceptiei, acestia neputand fi creati
decéat 1n scopul de a fi folositi la reproducere. Legea
interzice clonarea in scopuri medicale si de cercetare,
donatia oocitelor, crioconservarea ovulelor fertilizate,
diagnosticul geneticpreimplantator si selectia sexului
(cu exceptiapatologiilor genetice sex-linkate). Toate
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formele de maternitate surogat de asemenea sunt in-
terzise. Doar 3 embrioni pot fi fertilizati i transferati
intr-un ciclu menstrual.

Italiaa adoptat legea privind procrearea asistata
medical in 2004, fiind foarte restrictiva. Sunt interzise
clonarea in scopuri de reproducere §i cercetare, ma-
nipulatiile pe embrioni, folosirea spermei si ovulelor
in scop de donare. Folosirea de material genetic este
permisd doar in cadrul cuplurilor heterosexuale ce au
atins varsta de 18 ani cu infertilitate documentata, care
au refuzat oportunitatea adoptie, ca primd optiune.
Crioconservarea embrionilor este admisa, ca excep-
tie, doar in cazul unor patologii/maladii severe ce nu
permit transferul de embrioni in cadrul programului
initiat al FIV. Toate formele maternitatii surogat sunt
interzise. Folosirea diagnosticului genetic preimplan-
tator 1n scopul selectiei de embrioni este in general
interzisa, fiind admisa doar la decizia curtii judeca-
toresti de la caz la caz. Testdrile genetice in scopuri
nemedicale, de asemenea, sunt interzise.

Regatul Unital Marii Britaniieste unul din puti-
nele state europene cu o legislatie permisiva. Existd
legi speciale pentru surogat si RUAM, ultima fiind
radical modificata In noiembrie 2008. A fost crea-
td o Autoritate de Fertilizare Umana si Embriologie
(HFEA) responsabild pentru licentierea clinicilor FIV
si supravegherea tuturor procedeelor FIV in plan na-
tional. Legea interzice clonarea umana. Se permite
accesul cuplurilor heterosexuale, cuplurilor de femei
si femeilor singure. Se permite donarea de gameti §i
de embrioni, 1nsa, prin noua lege din 2008, donarea
nu mai este anonima, existand dreptul copilului la cu-
noasterea originii. Pentru copii proveniti din tehnici
cu donatori se impune prin lege trecerea in certificatul
de nastere a mentiunii ,,cu donator”. Pentru cuplurile
de femei s-a creat un sistem special de filiatie (primul
parinte si al doilea parinte). Mai mult, in scoli nu mai
este permisd folosirea cuvintelor de mama si tata, ci
doar cel de parinte, pentru a se evita discriminarea co-
piilor cu parinti de acelasi sex. Crioconservarea em-
brionilor si diagnosticul preimplantator genetic sunt
permise. HFEA permite donarea oocitelor si embri-
onilor, precum si maternitatea surogat, dar nu in sco-
puri comerciale. Numarul de embrioni transferati este
limitat pana la 2 pana la varsta de 40 ani si pdnd la 3 la
femeile dupa 40 ani.

Rusia are o legislatie permisiva referitor la repro-
ducerea asistatd. Ea este reglementatd in Legea ocroti-
rii sanatatii din 1993, Codul civil din 1995 si Ordinul
Ministrului Sanatatii din 2003 referitor la tratamentul
infertilitatii prin reproducerea asistatad. Sunt permise
atat donatia de gameti (sperma si oocite) si embrioni,
crioconservarea materialului genetic, cat i materni-
tatea de substitutie si diagnosticul genetic preimplan-
tator.

Spaniacste o altd tard cu legislatie permisiva,
avand reglementdri apropiate de cele din Regatul



Unit. Legile - cheie referitoare la reproducerea asis-
tatd includ: Legea tehnologiilor reproductive asistate
(2006), Legea biomedicinii (2007). In Spania donarea
se face sub anonimat, copii conceputi astfel fiind ca i
cei naturali. Este interzis surogatul, dar este permisa
reproducerea post-mortem.

Ucraina,la fel ca si Rusia, are una din cele mai
permisive legislatii din lume referitor la reproducerea
asistatd. Sunt permise atit donatia comerciald de ooci-
te, sperma si embrioni, cat §i maternitatea surogat.

In Romania este pregatit un proiect de lege privind

reproducerea umana asistatd medical, care urmeaza
in viitorul apropiat sa fie votat in parlament. La mo-
ment, sunt permise donatia necomerciald de gameti,
iar maternitatea surogat si diagnosticul preimplantator
raman nereglementate.

In Republica Moldovaacordarea serviciilor de re-
producere asistata este reglementata de legea ”Cu pri-
vire la ocrotirea sanatatii reproductive si planificarea
familiala” nr.185-XV din 24.05.2001 si ordinul Mi-
nisterului Sanatatii ”Cu privire la serviciile medicale
de reproducere umana asistata” nr.202 din 05.07.04.

Tab.1.
Abordari legislative internationale ale reproducerii asistate
. . . < Diagnosticul
Tara Maternitatea surogat Donatia de oocite si sperma . &
preimplantator
. Permisdcomercial si neco- Permisa comercial si necomercial,
Rusia . . . Nu este reglementat
mercial anonim i neanonim
. Permisa comercial si neco- Permisa comercial si necomercial,
Ucraina . . . Nu este reglementat
mercial anonim si neanonim
. - Permisad donatiaanonima si neco- .
Cehia Nu este reglementata e ’ 3 Permis
merciala
A < . .. | Permisa donatia anonima necomer- .
Olanda Permisa in baza necomerciala ciali Permis
Regatul Unit al Ma- N o . . | Permisa donatie anonimd necomer- .
e Permisa in baza necomerciala | . .. Permis
rii Britanii ciala
. . Permisé donatia anonima comercia- .
Spania Interzisa . . -~ Permis
13 si necomerciala
- Permisa donatia anonima necomer- .
Franta Interzisa - Permis
ciala
Italia Interzisa Interzisa Interzisa
Germania Interzisa Interzisa Interzisa
Austria Interzisa Interzisa Interzisa
Elvetia Interzisa Interzisa Interzisa
. - Permisa necomercial, anonim si
Republica Moldova | Ne reglementata neanonim ’ 3 Nereglementat

Asadar, abordarile legislative internationale referi-
toare la reproducerea umana asistatd poate fi grupate
in 3 categorii: permisd, restrictiva i nereglementata.

Dintre tarile cu cea mai permisiva legislatie refe-
ritoare la reproducerea umana asistata fac parte Rusia
si Ucraina, iar din cele cu legislatie restrictiva Italia,
Germania, Austria si Elvetia.

Diferentele legislative semnificative, in special
la compartimentul donatie de gameti si maternitatea
de substitutie, au creat premiza pentru “turismul re-
productiv”. Astfel,pacientii din tdrile cu legislatie re-
productiva restrictivd migreaza pentru solutionarea
problemelor specifice reproductive (donatie de oocite/
embrioni)in tarile cu legislatie permisiva. Acest feno-
men a luat o amploare extrem de mare in Ucraina si
Rusia. Aspectele si consecintele medicale, demogra-
fice si etice ale acestui fenomen nu sunt clare, dar se
discuta tot mai mult in presa internationald[3].

De aceea, este necesard o abordare complexa sti-
intifica, legislativa si etico-morald a problematicii re-
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producerii umane asistate medical la nivel national si
international, cu elaborarea unui set de recomandari
pentru imbunatatirea si acoperirea vidului legislativ.

Biserica si RUAM

Pozitiile teologice referitoare la subiectul PUAM
diferd de la o religie la alta, farainsaca diferentele de
atitudine sa fie notabile: majoritatea religiilor funda-
mentale nu aprobdingerinta artificialului in actul re-
productiv (mai ales in cazul RAM extraconjugale),
act care ar trebui sa se desfasoare natural, asa cum a
hotarat Divinitatea.

Biserica Romano-Catolicdapreponderentd in Eu-
ropa $i America are o pozitie ferma de neacceptare a
oricaror manopere de RUAM. Vaticanul, in 1956, prin
vocea sa cea mai autorizatd (Papa Pius al XlI-lea) a
declarat RUAM ca fiind imorala si ilegala, pentru ca
separd procrearea umand de comuniunea intima dintre
partenerii de viata[8]..

Biserica Ortodoxd este dominantd in Europa de



Est si de Sud-est Belarus, Bulgaria, Georgia, Grecia,
Macedonia, Republica Moldova, Romania, Rusia, Ser-
bia, Muntenegru si Ucraina. Referitor la RUAM are
0 pozitie mai nuantatd, fiind de acord cu tratamentul
FIV sau alte tehnici de PUAM. Tehnicile ce implica
donare de gameti sunt considerate adulter [8].

in cadrul Protestantismului si Bisericii anglicane
nu este permisd donarea de gameti.

in cadrul Iudaismului(preponderent in Israel) se
accepta Insamantarea artificiala si FIVdoar cu sperma
provenind de la sot. Religia iudaica nu interzice su-
rogatul, cu conditia cd acel copil sarevinatatdlui sau
genetic (care a dat sperma). Screeningul genetic este
acceptat. Nu se admite reducerea fetala[9].

Comunitatile Islamice au preponderentd mare
inOrientul Mijlociu, Africa de Nord, Asia, China, Bal-
cani si Rusia. Cultura islamica predomina in Afganis-
tan, Albania, Algeria, Azerbaidjan, Bahrain, Bangla-
desh, Egipt, Indonezia, Iran, Irak, Arabia Saudita[10].
Atunci cand procrearea nu se poate realiza pe cale
naturald,Islamulincurajeaza apelarea la metodele re-
productive, mai ales caadoptia nu este permisa. Totusi,
este admisa inseminatia artificiala si fertilizareaintra-
conjugala; orice implicare a unui donator este consi-
derata adulter. Embrionii supranumerari pot fi folositi
de cuplu sau pot fi donati pentru cercetare (cu acordul
expres al cuplului). Crioconservarea embrionilor este
permisa, dar embrionii congelati pot fi folositi doar
in cadrul cuplului. Reducerea selectiva a embrionilor
este permisa in situatii cand sanatatea si viata femeii
sunt puse in pericol. Nu sunt admise donarea de oocite
si spermad, FIV la femeile necasatorite, toate formele
de surogat si formarea de banci de sperma[10].

Hinduismul predomind in Pakistan, Seri-Lanka
si Nepal. Se accepta tehnicile de PUAM, cu condi-
tia cagametii sa provina de la un cuplu casatorit. Este
acceptata chiar si donarea de sperma, insa doar daca
provine de la o ruda apropiatd a sotului. In practica
medicald insa e permisd donarea anonima a spermei,
oocitelor si embrionilor[11].

Budismul e originar din India, ulterior s-a raspan-
dit intr-o mare parte a Asiei Centrale si de Sud-Est.
Este cea mai permisiva dintre marile religii, care per-
mite FIV atat la femeile casatorite, cat si la cele neca-
satorite, precum si donarea de sperma. Copilul rezul-
tat in urma donarii de gameti are dreptul, la maturitate,
sd-gi cunoasca parintii genetici.

Asadar, si in aspect religios reproducerea asistata
este tratatd in mod diferit. Cea mai loiala abordare a
RUAM o are Budismul si Hindismul. in acelasi timp
Catolicismul si Ortodoxismul sunt cele mai restrictive
religii. Acest fapt explica prezenta unei legislatii foar-
te restrictive 1n unele tari europene catolice caltalia,
Germania, Austria si Elvetia.

Problemele etice ale reproducerii asistate
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Reproducerea umana asistatd medicalreprezinta
ansamblul tehnicilor si practicilor clinice sau biologi-
ce care permit procrearea in afara procesului natural
(lipsind actul sexual), prin interventia si la indicatia
medicului. Existd mai multe metode de RUAM si
practici asociate acestora (inseminarea artificiald, fer-
tilizarea in vitro (FIV), donatia gametilor si embrioni-
lor, mama purtdtoare sau de substitutie). Diferentele
dintre aceste tehnici presupun fireste si aparitia unor
deosebiri de abordare etico-juridica.

Principalele probleme etice si juridice ridicate de
tehnologiile reproductive sunt legate de donatia de ga-
meti (oocite si embrioni), maternitatea de substitutie,

Donatia de gameti si embrioni

Una din procedurile RUAM ce implica discutii de
ordin moral si juridic este donatia de gameti (oocite
si spermatozoizi), deci a materialului genetic strdin
pentru unul din membrii familiei. In cazul dondrii de
embrioni materialul genetic este strain ambilor mem-
bri ai familiei.

Donatia gametilor este indicata in cazul sterilitatii
absolute masculine sau feminine, sau pentru profilaxia
transmiterii unor patologii genetice grave. Pentru fe-
meile cu sindromul epuizarii functiei ovariene, lipsei
ovarelor — unica posibilitate de a obtine sarcina este
folosirea oocitelor sau embrionilor de la donator. Do-
natia de sperma este rezervata situatiilor de azoospe-
mie ireversibild, sau riscului de transmitere a unor
maladii genetice severe urmasilor[12, 13].

Aspectele legale ale acestei probleme difera de la
tara la tard. In uneletiri (Danemarca, Franta, Ungaria,
Rusia, Ucraina si Spania) donatia de oocite si embrioni
este permisa n scop comercial. O grupa impunatoare
de tari (tab.2), in special din Europa de Vest, permit
donatia de oocite si embrioni, dar numai in scop ne-
comercial (fard plata actului dondrii). Printre acestea
se afla si Republica Moldova. Lipsa legislatiei n acest
domeniu este specifica majoritatii tarilor In curs de
dezvoltare[12,13].

Normativele adiacente actului donarii, de aseme-
nea variazi de la o tari la alta. In Franta, ca exemplu,
de donatia de oocite se pot folosi numai perechile he-
terosexuale, aflate In casatorie, sau care aduc dovezi
de concubinaj pe o perioada de cel putin 2 ani. Deci
de donatia de oocite nu pot beneficia femeile solitare
si cele lesbiene. Atat donatia de sperma, cat si cea de
oocite trebuie sa fie anonime. Donatorii trebuie sa fie
casatoriti, iar acceptul de donare trebuie sa fie facut in
scris. Cuplul ce primeste oocite donate trebuie sa scrie
o0 cerere, consemnatd de un notar $i un jurist.

Un principiu important al donarii de celule repro-
ductive este respectarea drepturilor donatorilor[2].
Pozitia expertilor In domeniu este, ca identitatea do-
natorului sd ramanad anonima. Recipientii nu au drep-
tul de a o afla sau de a solicita date de identificare a
donorului din alte surse. Donatorul nu va avea nici o
obligatie fatd de produsul de conceptie. In unele tari



in scopul mentinerii anonimatului donorilor, existd o
practica nefericitd de a distruge dosarele acestora. Tot
in acest scop se practicd uneori utilizarea unui ames-
tec de sperma, provenind de la mai multi donori. Toate
aceste metode sunt insa 1n detrimentul copilului[18].

Un alt aspect este necesitatea de a proteja si drep-
turile recipientelor. Ele trebuie informate cu privire la
limitarile si potentialele complicatii pe care le implica
donarea de gameti si embrioni, pentru ca aceasta nu
este Intotdeauna incununatd de succes si anumite tra-
tamente aditionale pot fi necesare. Bincile de sperma
nu pot garanta ca sperma pe care o furnizeaza nu este
purtdtoare a vreunei boli sau anomalii genetice, aceas-
ta pentru cd testdrile genetice si metodele de scree-
ning pentru maladii, desi avansate si cu grad mare de
sensibilitate, nu sunt complet sigure.Recipientii trebu-
ie sa inteleagd ca sunt pe deplin responsabili de pro-
dusul de conceptie rezultat in urma utilizarii spermei
donate[7,18].

Tabelul 2.
Legislatia referitor la donatia de oocite si embrioni
Permisa | Permisinumai | Interzisa Lipsa
comercial | in scop neco- legislatiei
mercial
Danemarca |Australia Austria  |Argentina
Franta Belgia Germania (Brazilia
Ungaria Canada Italia Chili
Rusia China Japonia  |Columbia
Ucraina Cehia Norvegia |Croatia
Spania Estonia Elvetia  |Ecuador
Finlanda Tunisia  |Egipt
Grecia Turcia India
Israel Iordania
Olanda Malaiezia
Noua Zeelanda Mexic
Letonia Maroc
Singapore Peru
Slovenia Filipine
Coreea de Sud Portugalia
Suedia Romania
Marea Britanie Africa de Sud
Vietnam Tailanda
R. Moldova Uruguay
Venezuela

Bancile de spermd au criterii foarte variate de
selectie a donorilor. Toate sunt foarte selective, dar
unele mai mult decat altele. De exemplu, California
Cryobank din SUA acceptd numai donatori care sunt
studenti sau absolventi de studii universitare si care
sunt ingrijiti, inalti, heterosexuali si cu varste cuprin-
se intre 19 si 34 de ani. In acelasi timpdeCryoGam
Colorado oferd un bazin genetic ,,normal” si filosofia
lor reflectd lipsa de interes pentru elitism. Diferenta
dintre aceste doud tipuri de ofertanti ridica Intrebari
in domeniul eticii: nu este ultraselectia donatorilor de
sperma o forma de eugenie? Pana in momentul de fata
aceastd dilema nu a fost rezolvatd. Bancile de sper-
ma pot sd aplice orice criterii de selectie, atita timp
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cat asigurd standardele de laborator si respecta regula
consimtamantului informat[7,18].

Unii autori au recomandat folosirea de sperma de
la fratele sotului, cand acesta existd (in intentia de a
pastra anumite caractere i “linia sanguinad” a famili-
ei). Opunandu-se, altii au afirmat ca medicii nu ar tre-
bui sa accepte sugestia ca fratele sotului sa fie folosit
ca donator fara ca sotia sa stie, aceasta fiind o violare
a confidentei maritale, punct de vedere insusit de co-
mitetele de bioetica.

O alta dilema legatd de donare este cantitatea de
sperma pe care sd o doneze un barbat. Daca din sper-
ma unui donator se nasc prea multi copii, riscul de
consangvinitate creste. Au existat cazuri In care per-
soane concepute de acelasi tatd s-au casatorit nestiind
ca sunt rude. De aceea unele banci de sperma limitea-
za la zece numarul de copii conceputi cu sperma unui
donator[7].

Crioconservarea gametilor si embrionilor

Crioconservarea gametilor si embrionilor este un
procedeu tot mai larg folosit in practica.

Inghetarea spermei este foarte importanti in cazul
credrii unor banci de sperma, deoarece ofera posibili-
tatea de a folosi n orice timp sperma cu caracteristici-
le solicitate ale donatorului. Folosind insd sperma in-
ghetata de la donator se reduc substantial riscurile de
transmitere a unor infectii (in special HIV). Criocon-
servarea spermei sotului poate fi utilizata in situatiile
cand cuplul nu si-a implinit doleantele reproductive,
sau sufera de infertilitate, iar sotul va trebui sa urmeze
un tratament (de exemplu radiatie, sau chimioterapie
pentru tratamentul cancerului) ce poate influenta ne-
gativ sistemul reproductiv[5].

Folosirea metodelor de inghetare poate scadea
calitatea spermei, 1nsd probabilitatea de obtinere a
unei sarcinii ramane destul de inalta, mai ales daca
este folositd metoda de injectare intracitoplasmatica
a spermatozoizilor (ICSI). Studiile au aratat ca folosi-
rea pentru fertilizare a spermei inghetate nu sporeste
riscurile de malformatii congenitale la copii, care, de
altfel, prin nimic nu se deosebesc de cei unde a fost
folosita sperma proaspata (necongelatd)[5].

Crioconservarea spermei este pe larg folosita in
practica medicald a mai multor tari din lume. In co-
respundere cu legea este permisd crioconservarea
spermei 1n 19 tari, Insd in majoritatea tarilor din lume
acest procedeu ramane nereglementat. Cel mai pro-
nuntat vid legislativ tine numarul maxim de sarcini,
care poate fi obtinut de la un donator de sperma, peri-
oada maxima de crioconservare si protejarea dreptului
donatorului[5].

In ultimii ani tot mai pe larg in clinicile de fertili-
zare in vitro se foloseste crioconservarea oocitelor si
embrionilor. Premisele pentru crioconservarea embri-
onilor sunt cele mai accentuate in tarile unde este limi-
tat numarul de embrioni transferati. Legislatia interna-
tionala referitoare la inghetarea de oocite si embrioni,



ca si In cazul folosirii altor tehnologii reproductive,
se Tmparte in permisiva, restrictiva si nereglementata.
Legea permite crioconservarea oocitelor in Brazilia,
Germania, Franta, Danemarca, Cehia, Arabia Saudi-
ta, Austria, Israel, Ungaria, Elvetia, Suedia si Taiwan.
Durata de pastrare a oocitelor variazd de la 1 pand la 5
ani. Conform legislatiei crioconservarea oocitelor nu
este admisi in Spania si Norvegia. In Olanda, Regatul
Unit al Marii Britanii, Mexic si Turcia nu sunt elabo-
rate documente oficiale la acest capitol[5].

Crioconservarea embrionilor este pe larg folosita
in multe centre de fertilizare in vitro. Embrionii con-
gelati pot fi folositi in situatiile de esec al procedurii
FIV, oferind o sansa suplimentara de obtinere a sarci-
nii, fird a efectua stimulare hormonala repetata. Insi
aspectele legale ale acestui aspect variaza semnifica-
tiv de la o tard la alta. Cele mai importante intrebari In
cazul inghetarii de embrioni sunt:

«Care este soarta embrionilor inghetati atunci
cand cuplul a decedat?

+ Cui 1i vor apartine embrionii in caz de divort al
cuplului?

« Cat de sigura este crioconservarea embrionilor?

« Care trebuie sa fie perioada minima si cea maxi-
ma pentru care se admite congelarea embrionilor?.

Maternitatea de substitutie

Sinonime: mama-purtitoare, mama-surogat.

Maternitatea de substitutie a fost creatd ca un mij-
loc nenatural de a permite unui cuplu sa aiba copii,
utilizdnd una din tehnicile de procreare medical asis-
tatd, care implica participarea a trei subiecti: sotul si
sotia care doresc sd devina parinti si femeia care ac-
cepta s poarte sarcina §i sa nasca pentru acest cuplu.
Mama-surogat este femeia in uterul careia se transfera
embrionul format in urma fertilizarii unui ovul prove-
nit de la ea insasi (surogatul genetic) sau de la o alta
femeie (surogatul gestational), care dd nastere copilu-
lui, pentru ca ulterior acestui moment sd il predea cu-
plului infertil, cuplu care a apelat la serviciile RUAM,
deoarece partenera barbatului care furnizeaza sperma
nu putea duce ea insasi sarcina[16,17].

Maternitatea de substitutie este indicatd in urma-
toarele situatii:

« femeia din cuplu prezintd o malformatie uterina
ce face imposibila pastrarea sarcinii sau a suferit o his-
terectomie;

« Femeia din cuplu prezintd o afectiune care face
ca sarcina sd-i pund 1n pericol sanatatea sau viata;

« Femeia din cuplu urmeaza un tratament ce pune
in pericol dezvoltarea embrionului si a fatului.

Folosirea maternitatii de substitutie este o tema de
discutii aprinse atat la nivel international, cat si la ni-
vel national. Argumentele in favoare au la baza auto-
nomia cuplului care apeleaza la aceasta procedura, si
care este considerat indreptatit sa recurga la orice for-
ma de intelegere, atita timp cét aceasta nu dduneaza
nimanui. Unii autori sustin ca copilul si mama surogat
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pot fi protejati In mod adecvat daca reglementarile si
controlul sunt bine stabilite §i practicate. Argumentele
contra sunt bazate in principal pe doua probleme: cel
mai bun interes al copilului si drepturile si sentimen-
tele mamei surogat [16,17].

La momentul actual maternitatea surogat se prac-
ticd doar in 15 tari ale lumii. Maternitatea surogat
poate fi folositd in scopuri comerciale doar in Unga-
ria, India, Rusia si Ucraina. In aceste tari clinicile de
reproducere asistatd sunt in drept sa caute potentia-
lele mame de substitutie si s comercializeze aceste
servicii. In alte tiri, ca de exemplu Marea Britanie,
Canada, Grecia, Israel, Olanda, in calitate de mama
surogat poate fi o ruda (sora) sau o persoana gasita
de cuplu. In aceste tari clinicile de reproducere pot
oferi aceste servicii de maternitate de substitutie, dar
nu au dreptul de a se implica in cautarea mamelor
surogat si pot percepe taxe doar pentru actul medi-
cal. Un grup mare de tari (Franta, Germania, Italia,
Spania etc.) prezintd politici restrictive referitor la
maternitatea de substitutie. In aceste tiri maternita-
tea de substitutie este interzisad din considerente reli-
gioase si culturale si poate fi condamnata penal. Insa
in cele mai multe tari din lume, folosirea maternitatii
de substitutie, pana in prezent nu este inca reglemen-
tatd in mod juridic. Printre aceste tari se numara si
Republica Moldova [16,17].

Folosirea pe larg a maternitatii de substitutie ala-
turi de opozitia culturald si religioasd se confrunta cu
serioase probleme, controverse si dileme de ordin etic
si legal. Principale intrebdri ce apar In acest context
sunt:

« Ce se Intdmpla daca mama surogat sau cuplul be-
neficiar se razgandesc?

+ Ce se intampla in caz de pierdere a sarcinii sau
de sarcind multipla?

+Ce se intampla daca copilul prezintd anomalii
severe?

« Care sunt drepturile copilului?

Diagnosticul genetic preimplantator

Metodele unanim acceptate si folosite in prezent
pentru identificarea bolilor genetice includ biopsia vi-
lozitatilor coriale sau amniocenteza. in cazul acestor
metode de diagnostic un eventual rezultat patologic
este oferit cuplurilor dupa 12 saptamani de gestatie.
In cazul in care produsul de conceptie este purtito-
rul unei boli care poate aveaun prognostic rezervat, se
poate decide, de catre medic, in colaborare cu pacien-
tul si eventual cu avizul unei Comisii de etica medica-
1a, avortul[4,6].

Diagnosticul genetic preimplantator (DGP) poate
oferi alternativa unui cuplu afectat de o boala genetica,
de a avea un copil care sa nu fie purtatorul acelei boli.
DGP este metoda prin care se verificicromozomii unui
embrion de 3 zile produs prin tehnici de reproducere
umanaasistata, pentru a detecta boli genetice severe, in-
compatibile cu viata sau cu potential letal ulterior. Una



sau doua celule sunt extrase din embrion si sunt studiate
pentru detectarea anomaliilor cromozomiale[4,6]. DGP
implica analiza unui blastomer obtinut din embrion, la
care se studiaza cariotipul pentru a detecta diverse mu-
tatii genice si cromozomiale.

Tabelul 3.
Maternitatea de substitutie la nivel international
Permi- | Este permisa- .
sdin scop | doar in scop | Interzisa I_:lpsa‘ .
. . legislatiei
comercial| necomercial ’
Ungaria |Australia Austria  |Argentina
India Belgia China Brazilia
Ucraina |Canada Finlanda |Chili
Rusia Danemarca Franta Columbia
Grecia Germania |Croatia
Israel Italia Ecuador
Olanda Japonia  |Egipt
Noua Zeelanda |Letonia  |India
Marea Britanie |Estonia  (lordania
Cehia Norvegia |Malaiezia
Polonia  [Mexic
Singapore |Maroc
Slovenia |Peru
Spania Filipine
Suedia Portugalia
Elvetia Romania
Taiwan Africa de Sud
Tunisia  |Tailanda
Turcia Uruguay
Venezuela
Rep. Moldova

In ultimii ani, aria de aplicabilitate a DGP s-a
extins de la indicatiile medicale catre indicatii
nonmedicale[4,6]. Unele centre de reproducere uma-
na asistatd au diversificat oferta medicala, incluzand si
posibilitatea selectiei sexului copilului, care se poate
realiza prin diagnostic genetic preimplantator. Dar in
lipsa unui consens de reglementare la nivel European,
unele tari sunt mai permisibile si altele mai restrictive
in aceasta directie.

Statele membre europene au diverse reglemen-
tari pentru acest subiect[4,6]. Unele state interzic
total aceste proceduri, altele sunt partial de acord cu
respectarea indicatiilor medicale, iar unele state sunt
mai permisibile. Cele mai permisibile legislatii sunt
in Regatul Unit al Marii Britanii, Suedia, Danemarca,
Franta si Norvegia. Cele mai restrictive state sunt cele
de religie catolicimajoritard, precum Austria, Germa-
nia sau Elvetia, unde efectuarea unui DGP in scopuri
nonmedicale este sanctionatd prin Codul Penal. in
Germania exista inca din 1990 un act normativ, “Em-
bryoProtection Act” care reglementeaza diagnosticul
genetic. Tari in care DGP-ulnu este reglementat: Bel-
gia, Cipru, Finlanda, Grecia, Olanda, Portugalia, Spa-
nia.Din pacate, in R. Moldova, exista un vidlegislativ
si pe aceasta tema[4,6].
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incheiere

Reproducerea umana asistata medical este o tehno-
logie noua si foarte avansata ce poate permite obtine-
rea sarcinii in situatiile cand alte metode de tratament
al infertilitatii nu sunt posibile, limitate in succes, sau
inefective. Folosirea pe larg a metodelor RUAM im-
plica nu numai aspecte medicale, dar ridica §i un sir
de probleme de ordin etic si moral. in cazul unui vid
legislativ si al nereglementarilor juridice la acest su-
biect, sunt create bariere pentru realizarea dreptului
cuplului de a beneficia de rezultatele progresului sti-
intific. Pe de alta parte anumite procedee aplicate in
cadrul RUAM pot veni in contradictie cu normele eti-
co-morale existente i crea premiza pentru interpretari
eronate, abuzuri si prejudicii[1].

Printre aspectele de eticd ce nu sunt reflectate n
recomandarile internationale pot fi mentionate:

« Poate o persoana solitara, necasatorita sa benefi-
cieze de serviciile RUAM?

« Pot oare homosexualii s aiba acces egal la ser-
vicii RUAM?

« Trebuie sa fie restrictii de varsta pentru folosirea
RUAM?

- Care va fi plata pentru donatie si cerintele fatd de
respectarea confidentialitatii donatorilor?

» Care este durata maximald de inghetare a embri-
onilor?

De aceea, noi considerdm ca la elaborarea politici-
lor in domeniul RUAM, trebuie sa fie luate n consi-
derare urmatoarele principii:

Principiul 1. Tehnicile de procesare artificiala
umand pot fi utilizate in favoarea unui cuplu hetero-
sexual cand alte metode de tratament al infertilitatii
au esuat, existd un risc serios de a transmite copilului
o gravd maladie ereditard sau o altd maladie ce poate
antrena moartea ori un handicap grav si cand tehnica
este lipsita de riscuri semnificative de a compromite
sandtatea mamei sau a copilului.Aceste tehnici nu pot
fi utilizate pentru alegerea sexului, cu exceptia nevoii
de a evita o maladie ereditara grava legata de sex.

Principiul 2. Trebuie sa existe bariere de varsta
pentru folosirea tehnicilor RUAM. Cea mai precoce
varsta ar trebui sa fie de 20 ani, iar cea mai tardiva de
50 ani.

Principiul 3. Tehnica procredrii artificiale se face
sub raspunderea unui medic si in institutii autorizate
de stat;

Principiul 4. Tehnicile mentionate implicd con-
simtamantul liber si clar, 1n scris, al cuplului dupa o
informare asupra implicatiilor medicale, juridice, so-
ciale si, daca e necesar, §i genetice ce riscd a afecta
interesele copilului susceptibil de a se naste.

Principiul 5. Medicul ce utilizeazd o astfel de
tehnica va evita riscul transmiterii unei boli ereditare
sau infectioase si al oricarui pericol pentru sanatatea
femeii sau a copilului susceptibil a se naste. In acest
sens, el va tine un dosar complet.



Principiul 6. O persoana ce are un risc de inferti-
litate in viitor poate depune gametii sai pentru conser-
vare in vederea utilizarii lor personale in viitor. Daca
ea decedeaza intre timp, gametii sdi nu vor putea fi
utilizati pentru procreare artificiala. Procrearea artifi-
ciala cu sperma sotului sau concubinului decedat nu
este permisa.

Principiul 7. Donarea de ovule, spermd, embrioni
nu se poate face cu vreun profit. Numarul de copii de
la un donator trebuie limitat.in principiu, fecundarea
in vitro se va face cu gametii cuplului, dar, in cazuri
exceptionale, n acest scop poate fi autorizatd donarea
de gameti, ca si utilizarea de embrioni.

Principiul 8. Medicul ce utilizeaza tehnica va pas-
tra anonimatul donatorului, ca si secretul asupra tehni-
cii de procesare artificiald. Numai in caz de necesitate,
pentru sanatatea copilului, se pot furniza date privind
caracteristicile genetice ale donatorului.

Principiul 9. n caz de utilizare de spermi donati,
sotul e considerat tatil legitim i dacd a consimtit la
procrearea artificiald el nu poate contesta legitimitatea
copilului. Daca un cuplu nu e casatorit, nici concubi-
nul ce a consimtit nu se poate opune paternitatii, in
afara cazului in care dovedeste ca acel copil nu e nis-
cut prin procreare artificial.in rest, nici o legitura de
filiatie nu se poate stabili Intre donatorul de gameti si
copil. Deci nici o actiune judiciara nu se poate intenta
nici contra donatorului, nici contra copilului.

Principiul 10. Crioconservarea gametilor si em-
brionilor poate fi aplicati in cadrul RUAM. Insi tre-
buie sa fie reglementata perioada maximal admisibila
de timp pentru stocare.

Principiul 11. Intre 0 mama de substitutie si o per-
soand sau cuplu nu se poate stabili nici un contract
sau acord privind copilul. Mama de substitutie nu poa-
te pretinde nici un avantaj material.

Principiul 12. Producerea de embrioni in scop de
cercetare nu e permisa. Utilizarea embrionilor nu se
poate face decét in scop terapeutic, cu consimtiman-
tul cuplului si al donatorului de gameti.

Bibliografie
1. D’Onofrio FE, Giunta R. La bioetica net
futurodell’uomo. Napoli: 1999. - 405 p.

97

2. Huidu A.ReproducereaUmandAsistata Medical.
Eticaincrimindrii versus eticabiologica. Iasi: 2010, Lu-
men - 382p.

3. ESHRE Countries legislation on assisted repro-
duction. http://www.eshre.eu/guidelines_and legal/
page.aspx/16

4. Preimplantation genetic diagnosis. Human Repro-
duction. / ESHRE Task Force 5 2003, Vol.18, No.3.

5. Ethical considerations for the cryopreservation of
gametes and reproductive tissues for Human Reproducti-
on. // ESHRE Task Force 7, 2004, Vol.19, No.2.

6. Preimplantation genetic diagnosis. http://www.
ivf-worldwide.com/Education/preimplantation-genetic-
diagnosis.html

7. Pennings P., Wert G. Evolving ethics in medically
assisted reproduction. // Human Reproduction Update,
2003, Vol.9, No.4. pp. 397-404.

8. Christianity and IVF. http://www.ivf-worldwide.
com/Education/christianity.html

9. Judaism and IVF. http://www.ivf-worldwide.com/
Education/judaism.html

10. Islam and Assisted Reproductive Medicine. http://
www.ivf-worldwide.com/Education/islam.html

11. Hindu and IVF. http://www.ivf-worldwide.com/
Education/hindu.html

12. Eggs for assisted reproduction. http://www.ivf-
worldwide.com/Education/eggs-for-assisted-reproducti-
on.html

13. Gamete and embryo donation. Human Reproducti-
on. // ESHRE Task Force III, 2002, Vol. 17, N. 5.

14. Schenker J.G. Assisted reproduction practice in
Europe: legal and ethical aspects.// Human Reproduction
Update. 1997, Vol. 3, No. 2.

15. Feruleasa I, Florescu S., Moldovan
M.Dilemeetice ale fertilizarii in vitro. Managementulin-
sandtate XIV/2,2010.

16. Surrogacy. http://www.biopolicywiki.org/index.
php?title=Surrogacy

17. Surrogacy. Human Reproduction. // ESHRE Task
Force on Ethics and Law 10, 2005. Vol.20, No.10.

18. Gutan S. Reproducerea umana asistata si filiatia.
Autoreferatul tezei de doctorat. Universitatea “Lucian
Blaga”, Sibiu, 2009. - 35p.




LECTII

© Gheorghe Paladi, Corina Iliadi-Tulbure, Aliona Bogdan

CONTRAVERSIS IN EPISIOTOMY

Gheorghe Paladi, Corina Iliadi-Tulbure, Aliona Bogdan
CONTROVERSE iN CE PRIVESTE EPIZIOTOMIA
Catedra Obstetrica si Ginecologie FECMF, USMF ,,N. Testemitanu”

Epiziotomia raméane a fi una dintre cele mai prac-
ticate si, cu toate acestea, controversate proceduri ob-
stetricale. Pana in prezent se poarta discutii in privinta
necesitatii efectudrii acestei manopere. Se opineaza
asupra frecventei utilizarii epiziotomiei, se discuta
indicatiile, contraindicatiile §i conditiile de efectuare
ale acesteia [1,6]. Este pusa in discutie intrebarea des-
pre tipul materialului de sutura folosit si nu in ultimul
rand, posibilele complicatii §i consecinte att precoce
in perioada post-partum, cat si la distanta [2,4,5,9].
Epiziotomia reprezintd o incizie chirurgicala la nive-
lul perineului efectuata la nastere, pentru a evita rup-
tura lui. Metoda a fost descrisd in anul 1742 de catre
Sir Fielding Ould in tratatul sau de obstetricd. Au fost
descrise diverse modalitati de efectuare a procedurii
(mediana, scarificarea vaginului si anusului, practica-
rea bilaterala pe circumferinta vulvara a 4-5 incizii cu
lungimea de 13 mm, incizia mediolaterala bilaterald,
etc.) [1,3,12,13,15]. Primele relatari scrise despre ne-
cesitatea efetudrii perineorafiei dateaza din anul 1834,
Practicarea epiziotomiei a devenit populara si dato-
ritd tezei lui Barbier G. La périnéorraphie pratiquée
immédiatement apres la délivrance (an. 1892) [5].
Conceptia moderna a epiziotomiei a fost formulatd de
Pomeroy R. (an. 1918), care a recomandat efectuarea
manoperei date tuturor primiparelor, pentru reduce-
rea duratei perioadei de expulzie si scaderea nivelu-
lui morbiditatii materne. Epiziotomia era efectuata in
baza a 3 dogme: protectia copilului vs. prelungirea pe-
rioadei a II-a de nastere; prevenirea rupturii perineale
si viscerale si prevenirea prolapsului uterin [9].

Incidenta cu care se efectueazd epiziotomia in
prezent este diversd, in functie de tard §i de institutia
medicala in cadrul careia se practicd manopera. Reco-
mandarile demonstreaza ca o ratda de 20,3% este ma-
xim permisd, insd medicii obstetricieni incearca s-o
micsoreze [3,13]. In diverse tari, pana in anul 1960,
era acceptat conceptul de epiziotomie de rutind, care
ulterior a fost abandonat [12]. Conform datelor ACOG
(an. 2007) in SUA epiziotomia s-a efectuat in 32,7%
cazuri anual [15]. Conform datelor relatate de studiile
franceze, de utilizarea acestei manopere beneficiaza
fiecare a doua femeie [5]. Datele din cadrul sectiilor
obstetricale din IMSP SCMN1, mun. Chisinau privind
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incidenta utilizarii epiziotomiei variaza, fiind atestata
o scadere a acesteia: in an. 2001 — 17,5% cazuri; in
an. 2002 — 19,2%; in an. 2003 — 20,1%; in an. 2004 —
22,2%; in an. 2005 — 20,6%; 1n an. 2006 — 15,0%; 1n
an. 2007 — 13,8%; in an. 2008 — 14,3%; in an. 2009
—13,3%; in an. 2010 — 13,6%.

Beneficiile materne in cazul utilizarii epiziotomiei
sunt pe larg cunoscute si descrise in literatura de spe-
cialitate, cele mai importante dintre ele fiind: scaderea
riscului traumei perineale, micgorarea complicatiilor
post-partum (prolapsul uterin), minimalizarea riscu-
lui de aparitie a incontinentei de urina si dispariuniei.
Printre beneficiile fetale pot fi enumerate: scurtarea
perioadei a II-a de nastere si facilitarea utilizérii ma-
noperelor instrumentale in nasterea per vias naturalis
in caz de suferinta intrauterind [1]. Printre indicatiile
de baza ale epiziotomiei sunt: iminenta de rupere a
perineului, perineul 1nalt, prematuritatea, suferinta fe-
tald, utilizarea manoperelor chirurgicale (vacuum-ex-
tractia, aplicarea forcepsului) In nasterea per vias na-
turalis, distocia de umeri. Efectuarea epiziotomiei este
importanta pentru protectia craniului fetal la un copil
mic prin retard de dezvoltare intrauterind al fatului si/
sau prematuritate, pentru sciderea asfixiei perinatale,
in sindromul de detresa respiratorie in suferinta fetala
in utero, prevenirea distociei de umeri cu facilitarea
managementului ulterior.

Péana in prezent sunt utilizate doud metode prin-
cipale: epiziotomia mediani si cea mediolaterala. in
majoritatea cazurilor manopera este precedatd de mo-
dificari care indicd iminenta de rupere a perineului
— bombarea, aparitia nuantei cianotice si edematierea
perineului. Aceste semne apar ca rezultat al compri-
marii venelor si dereglarii circulatiei sangvine in urma
cresterii tensiunii exercitate de craniul fetal. Ulterior
comprimarea progreseaza si produce ingustarea lume-
nului arterelor cu anemizarea tesuturilor, pielea peri-
neului devenind palida. La destinderea continua a te-
suturilor pielea devine lucioasa si pe suprafata ei apar
fisuri mici, moment n care se practica epiziotomia. La
incizia perineului cu numai 3 cm, inelul vulvar se lar-
geste cu 6 cm [1,12]. Atat in urma rupturii spontane de
perineu, cat si dupa efectuarea epiziotomiei, se atesta



trei grade de rupturi: gradul I se limiteazd la mucoasa
vaginala (afectarea comisurii posterioare), gradul II
include si musculatura perineala (muschiul bulbo-ca-
vernos si se extinde pana la sfincterul extern al anusu-
lui, care 1nsd rdmane intact), gradul III - ruptura totala
de perineu, cuprinde sfincterul extern al anusului si
poate interesa si peretele rectului [10,11].

Epiziotomia mediand, frecvent practicatd in SUA,
duce la o hemoragie mai mica, este usor reparabila,
mai putin dolord in perioada post-partum si se sol-
deazd cu un grad mai mic de dispareunie. Cu toate
acesea, varianta mediand are un neajuns major: ris-
cul de propagare a leziunii pana la sfincterul anal, fie
printr-o sectiune mai largd, care intereseaza fibrele
periferice ale sfincterului, fie prin largirea in timpul
degajarii capului a bresei constituite. Acest tip de in-
cizie favorizeazd o deflexie precoce a capului fetal,
care majoreaza diametrele prezentatiei si expune, in
mod direct, sfincterul la leziune extinsa [15]. Epizio-
tomia mediolaterala este metoda de preferinta utiliza-
td 1n tarile europene (Franta, Anglia), fiind efectuata
preponderent la un unghi de >45° pe dreapta. In cazul
epiziotomiei mediolaterale se mareste spatiul perine-
al pentru nastere si se micsoreaza extinderea traumei
perineale, ceea ce constituie un avantaj. Un moment
negativ este dificultatea restabilirii, o hemoragie mai
mare si un disconfort post-partum presupus mai pro-
nuntat [5,13]. Daca perineul este subtiat de presiunea
exercitatd de capul copilului, va fi posibil de efectuat
epiziotomia sub presiune, altfel spus, fara folosirea
medicatiei antalgice.

Modalitatea de efectuare a epiziotomiei se carac-
terizeazd prin urmadtorii pasi: aplicarea regulilor de
asepsie si antisepsie, oferirea unui suport emotional,
stabilirea absentei alergiei la sol. lidocaind sau alte
preparate medicamentoase utilizate, infiltrarea locala
(tunica mucoasa a vaginului, pielea perineului si in
profunzimea muschior) cu sol. lidocaina 0,5%, in vo-
lum de pana la 30 ml, cu adaos de 10 ml la suturare,
in caz de necesitate, stabilirea conditiilor de efectua-
re a epiziotomiei (supraextinderea perineului, apari-
tia capului fetal (3-4 cm) din fanta genitald 1n timpul
contractiei), plasarea a 2 degete intre capul copilului
si perineu, sectionarea perineului, efectuarea contro-
lului capului fetal si umerilor la nastere (asigurarea ca
umerii au efectuat rotatia pentru prevenirea extinderii
epiziotomiei) §i examinarea minutioasd a extinderii
epiziotomiei si a altor plagi.

Restabilirea epiziotomiei (epiziorafia) se efectuea-
za In urmdtoarea succesiune: aplicarea solutiei anti-
septice 1n jurul epiziotomiei efectuate, controlul epizi-
otomiei extinse, suturarea tunicii mucoase a vaginului
cu fir continuu (suturarea Incepe cu 1 cm mai sus de
apexul epiziotomiei, care continud spre intrarea in
vagin §i restabilirea comisurii posterioare), suturarea
pielii cu fir separat /intradermal. In ruptura de perineu
de gradul I se reface mucoasa vaginala cu fir separat
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de catgut, incepand de la unghiul profund, se apropie
muschii ridicatori anali disociati. Apoi se aplicd suturi
de matase pe piele, la distanta de 1 cm una de alta si se
ligatureaza dupa suprapunerea marginilor plagii sau
se aplicd sutura intradermala. In ruptura de perineu
de gradul II tehnica prevede in plus refacerea planu-
lui muscular ai ridicatorilor anali, suturarea mucoasei
vaginului si a comisurii posterioare. Suturarea ruptu-
rii perineului de gradul III este o operatie complicata,
fiind practicata de catre un obstetrician experimentat.
Suturarea se efectueaza sub anestezie generala In trei
etape. La Inceput se aplicd suturi separate de catgut
pe planul musculo-mucos al rectului, cu evitarea tre-
cerii firului prin toatd grosimea peretelui rectal (in-
clusiv prin mucoasa rectului), pentru a nu contamina
plaga in profunzime. Al doilea strat: se aplica suturi
intrerupte cu matase, se reface sfincterul anal si numai
dupd aceasta se sutureaza perineul [1,12]. Un moment
important este materialul de sutura folosit pentru re-
stabilirea tesuturilor. Principiile de baza In cazul epi-
ziorafiei este utilizarea unui material cantitativ mai
putin, mai rapid si usor resorbabil, minim reactiv si
monofilamental. Dupa parerea unui numar de autori,
acestor caracteristici ii corespunde materialul confec-
tionat din acid poliglicolid in comparatie cu catgutul
cromat [1,12,13]. Cu toate acestea, literatura franceza
de specialitate sustine utilizarea cu succes a catgutu-
lui.

Recuperarea dupa epiziotomie necesitd o perioa-
da de timp, cu resorbtia suturilor pe parcursul a cate-
va saptdmani post-partum. O vindecare per primam
a plagii tine de conditiile de asepsie si antisepsie, de
corectitudinea tehnicii utilizate, excizarea tesuturilor
compromise pentru o afrontare perfectd a marginilor
plagii si nu in ultimul rnd, de ingrijirea post-partum
(alimente usor asimilabile, aseptizarea plagii, etc.).
Unele femei simt dureri ugoare timp de 1-2 saptdmani,
altele au un disconfort pentru o luna sau mai multe
dupa nastere, mai ales daca au o laceratie extinsa. In
acest context, se indica folosirea pachetelor de gheata
pe aria perineald imediat dupa nastere §i pentru urma-
toarele 12 h, pentru efectul de anestezie si prevenirea
sau reducerea tumefactiei. In cazul rupturilor de gra-
dele I-1I suturile vor fi inlaturate la a 4 zi, iar In gradul
I - la a 6 zi. In gradul III de ruptura, pozitia sezanda
se admite dupa 2-3 saptdmani [1,5,12].

Ca orice altd manoperd chirurgicald, epiziotomia
include in sine un sir de posibile complicatii, atit pre-
coce, cat si la distanta, care influenteaza calitatea vietii
femeii, ca: hemoragia, hematomul, trauma (in special
in cazul efectuarii epiziotomiei mediane), infectia lo-
cala, granulomul supurat recidivant al cicatricei, ab-
cesul, fasciita necrotizantd, fistula recto-vaginala. Una
dintre cele mai frecvente consecinte ale epiziotomiei
este manifestarea durerilor la nivelul cicatricei, in-
continenta de urind si mase fecale, dispareunia si pro-
lapsul genital, care Inrautatesc calitatea vietii femeii



[2,5,7]. In prezenta semnelor de infectie, se efectueazi
deschiderea, drenarea, scoaterea suturilor, debridarea
ranii, plasarea suturilor secundare [12].

In ultimii ani, afirmatiile privind eficacitatea si
necesitatea efectudrii epiziotomiei sunt supuse discu-
tiior controversate in cadrul numeroaselor studii din
literatura de specialitate. Un studiu bibliografic recent
a scos In evidentd 896 surse, dintre care 82 articole
publicate intre 2007-2009 in reviurile de referintd
[13,14]. Thorp J. si Bewes W. (1989) au regrupat re-
zultatele a 25 lucrari stiintifice asupra cazurilor de epi-
ziotomie datate intre 1930-1986. Analiza rezultatelor
a ardtat un nivel inalt de leziuni perineale severe in
6,5% cazuri printre pacientele care au suportat epizio-
tomie mediana vs. 1,4% care au nascut fara efectuarea
manoperei. Anthony S. si colab. (1994) au apreciat
dehiscenta perineald severa in 1,4% cazuri [2].

In prezent sunt cunoscute studii de specialitate ce
urmaresc corelatia efectudrii epiziotomiei cu alti fac-
tori, precum paritatea, dimensiunile fatului la nastere,
utilizarea manoperelor instrumentale in caz de nastere
per vias naturalis. La multipare epiziotomia se efec-
tueaza in 1% cazuri, iar primiparele sunt supuse unei
astfel de operatii in 2% cazuri [1,13]. De Leew insa
sustine cd epiziotomia se efectueaza in egald masu-
ra atat la primipare, cat si la multipare (34% cazuri).
Rockner G. indicd frecventa utilizdrii manoperei in
6,6% la nulipare si in 1,0% cazuri la multipare. Con-
form datelor studiilor de specialitate, peste 2/3 din
femei nu suferd rupturi genitale sau suferd o ruptura
foarte mica ce nu necesita suturare [1,12]. Realizand o
analizd multiaspectuala si comparand grupele omoge-
ne incluse 1n studiu in ceea ce tine de paritate, durata
perioadei a II-a de nastere si ponderea la nastere a co-
pilului, epiziotomia mediolaterald diminueaza riscul
leziunilor perineale severe de 4 ori [1,13].

In cadrul literaturii de specialitate, au fost studiati
factorii de risc 1n survenirea dehiscentei perineale se-
vere 1n timpul extractiilor instrumentale pe 2832 nas-
teri asistate operatoriu, prin aplicarea ventuzei obste-
tricale sau forcepsului obstetrical. Factorii ce au gene-
rat survenirea dehiscentelor perineale severe au fost
epiziotomia mediana (RR=2,81), nuliparitatea, durata
perioadei a II-a de nastere, varietatea posterioard a
fatului si utilizarea forcepsului in raport cu ventuza
obstetricald. Factorii de protectie au fost: epiziotomia
mediolaterala (RR=0,68), ventuza obstetricala in ra-
port cu forcepsul si anestezia loco-regionald [5,14].
Conform cercetarii efectuate de catre Brideron J.M.,
Youssef R. si colab. (an. 2005) asupra unei cohorte de
2153 paciente care au beneficiat de ajutor instrumen-
tal la nasterea per vias naturalis, dintre care 240 (11%)
cu epiziotomie, s-a constatat ca utilizarea ventuzei
obstetricale este mai frecvent asociatd cu epiziotomia
decat folosirea forcepsului [4].

Unul din momentele discutate pana in prezent,
este atitudinea specialistilor fatd de epiziotomie vs.
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survenirea rupturilor spontane [1,10,14]. Unii autori
considera ca o epiziotomie se vindecd mai usor decat
o ruptura spontand. Sunt insa si studii care au aratat ca
vindecarea intarziatd a aparut de patru ori mai frec-
vent in cazul femeilor carora li s-a practicat o epizio-
tomie. Cert este faptul ca aceastd procedurd necesitad
indicatii, fiind evitata utilizarea ei de rutina. Bansal R.
si colab. (1996) au analizat nivelul anual al epizioto-
miei si leziunilor perineale pe 17483 nagteri, intre anii
1976-1994. Conform datelor studiului, nivelul epizi-
otomiei a scazut semnificativ de la 86,8% la 10,4%
(R2=0,92, p=0,0001), fiind vorba in special de epizi-
otomiile mediane. Aceastd modificare de atitudine se
traduce prin diminuarea nivelului de dehiscente peri-
neale severe de la 9% la 4,2% (R2=0,59, p=0,0001),
cresterea ratei perineului intact de la 10,3% la 26,5%
(R2=0,68, p=0,0001) si a leziunilor vaginale de la
5,4% la 19,3% (R2=0,77, p=0,0001) [3]. Ecker J. si
colab. (1997) au realizat un studiu similar in baza a
2041 nagsteri asistate instrumental pentru o perioada
de 10 ani (1984-1994), epiziotomiile fiind preponde-
rent mediane. Tehnica instrumentald utilizata a fost
forcepsul in 1065 cazuri §i ventuza obstetricala in 976
cazuri. Autorii au concluzionat ca practicarea epizio-
tomiei a diminuat pe parcursul a 10 ani (de la 93,4%
la 35,7%, R2=0,85, p=0,0001). Aceasta modificare de
atitudine s-a asociat cu o diminuare a leziunilor pe-
rineale de gradul 3 (de la 12,2% la 5,4%, R2=0,63,
p=0,004). Studiile prospective randomizate reprezinta
cea mai optimad metodologie pentru comparatia a doud
atitudini medicale. In aceasti ordine de idei, tinem si
mentiondm ca populatia nu poate fi separatd, in mod
randomizat in doud grupe: una care ar include popula-
tia printre care epiziotomia este sistematic efectuata si
alta —in cadrul careia nu se practica. Este posibila insa
conceperea altor doud grupe: una in care epiziotomia
este indicata pe larg si cealaltd — unde manopera con-
stituie o indicatie selectiva. Lede si colab. au realizat o
analiza a 5 studii, In cadrul careia indicatiile selective
ale epiziotomiei au variat intre 10-34%.

Klein M.V. si colab. (1994) au comparat consecin-
tele epiziotomiei pentru o perioadd de 3 luni post-par-
tum la 697 paciente din cadrul unui studiu randomizat,
constatnd ca durerea este mai mica in caz de perineu
intact. Caracteristici identice au fost atestate si in ca-
zul restabilirii functiei sexuale. Simptomele urinare si
pelviene erau echivalente pentru ambele grupuri cer-
cetate. Studiile electromiografice efectuate au aratat
ca la 3 luni dupa nastere, pacientele cu perineul intact
aveau musculatura planseului pelvian fortificat, mai
slabita fiind in cazul femeilor care au suportat epizio-
tomie, in special in cazul primiparelor. Survenirea le-
ziunilor perineale severe a fost asociata cu realizarea
epiziotomiei mediane. Autorii la fel au aratat ca uti-
lizarea restrictiva a epiziotomiei (de la 10% la 34%)
este preferabild, fiind limitata la situatiile asociate cu:
perineul rigid sau fragil, primiparitate, macrosomie,



extractie vaginald instrumentald, varietate posterioara
a fatului [10].

Unii autori au prezentat epiziotomia ca o metoda de
profilaxie a aparitiei prolapsului genital §i incontinen-
tei urinare in perioada post-partum. Blanc D. si colab.
au determinat la 27% femei cu prolaps genital leziuni
vechi post-partum ale cdilor de nastere si perineului.
In ruptura de perineu se produce dereglarea integrita-
tii si reducerea tonusului muschilor planseului pelvi-
an. Acest fapt deregleaza echilibrul dintre solicitarea
muschilor peretelui abdominal si a planseului pelvian
cu modificarea presiunii intraabdomniale, afectarea
starii functionale a aparatului ligamentar al uterului
si anexelor, i ca urmare, poate aparea beanta fantei
genitale. Tot complexul factorial duce la dereglarea
topografiei organelor genitale interne si, sub influenta
presiuni intraabdominale, se manifesta prin prolaps al
peretilor vaginului si uterului. Actualmente, In mul-
tiple studii, inclusiv cu aplicarea ecografiei si RMN,
apar informatii cd traumele de muschi ale planseului
pelvian in nagtere apar mai des decét se considera an-
terior si sunt prezente la 20-30% femei. Dupa datele
lui Deering S., Carlsn N., Sitely M. (2004), acestea se
observd mai frecvent in caz de perineu jos (inaltimea
de <2,5 cm) [7,8].

Concluzii

Incidenta inaltd a epiziotomiei, care se constata in
multe regiuni si tari ale lumii, nu este argumentata.
Considerdm ca prin conduita corecta a nasterii fiziolo-
gice pot fi micgorate indicatiile catre efectuarea aces-
tei manopere. In cazul in care se atestd iminenta de ru-
perea perineului, trebuie data preferintd epiziotomiei
vs. ruptura spontana a perineului, din considerentul ca
restabilirea acesteia se soldeaza cu un procent mai mic
de complicatii in perioada post-partum.
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LECTII

RECOMANDARILE CONFERINTEI ,,ZILELE NEONATOLOGIEI MOLDAVE”, EDITIA A 5-A

Conferinta regionald ,, Zilele neonatologiei moldave”,
editia a 5-a, s-a desfasurat in perioada 18-19 mai 2012 si la
ea au participat in afara de colegii din Romania, si oaspeti
din Statele Unite ale Americii si Elvetia: prof. Maria Sta-
matin, prof. Michel Berner si prof. Dan Stewart.

Acest eveniment are o continuitate i este de remarcat
ca si de aceasta datd conferinta a trezit interesul partici-
pantilor prin ceva exceptional si in premiera. Intrunirea
a fost consacrata conceptului de ,,ora de aur in sala de
nastere” cu care participantii au fost familiarizati de ca-
tre colegii din SUA. Conferinta, de asemenea, a dezbatut
asemenea subiecte importante ca nagterea prematura si in-
grijirea nou-nascutului cu greutate foarte mica la nastere
si, ca rezultat, s-a ajuns la un consens national in aceasta
problema. Totodata, Conferinta a inclus un curs de simu-
lare 1n resuscitarea neonatald, tinut de colegii din Roma-
nia, si care este de mare importanta, tindnd cont de faptul
ca suntem in perioada introducerii a asemenea metode de
educatie postuniversitara in obstetrica i neonatologia de
urgenta. Conferinta a fost multidisciplinara, la ea, pe 1anga
specialistii neonatologi, au participat i obstetricienii.

Recomandairile Conferintei. Compartiment ob-
stetrical.

Protocolul conduitei ruperii prenatale premature
a pungii amniotice

Toate actunile incep dupa stabilirea precisa a terme-
nului de gestatie cu indicarea saptamanilor si zilelor (de
ex. 26 6/7).

1. Administrarea glucocorticoizilor. S-a propus de a
unifica schemele de administrare a preparatelor gluco-
corticoide: Dexametazona 6 mg x 12 ore x 4 doze si Be-
tametazona 12 mg x 24 ore x 2 doze.

2. Tocoliza. Lipsa beneficiilor administrarii profilactice
a preparatelor tocolitice - de aplicat doar in travaliul activ.

3. Administrarea profilactici a antibioticelor in
RPPA. Se recomanda Eritromincina In perioada ante-
partum si Ampicillina, Clindamicina pentru profilaxia
intranatala.

4. Monitorizarea starii mamei si fatului: examenul
clinic 12 ore, CTG pentru evaluarea starii fatului (nu se
recomanda Doppler si profilul biofizic ca metode de pri-
ma intentie).

5. Operatia cezariand. Prematuritatea nu este
indicatie pentru operatia cezariana — se va face la indicatii
obstetricale in circumstante clinice concrete.

Compartiment neonatal

1. Ingrijirea copilului extrem de prematur. ingrijirea
obligatorie a nou-nascutilor cu v.g. 26 sapt. cu particula-
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rizarea situatiilor speciale (vezi Algoritmul de ingrijire
pentru n-n cu v.g. micd). in functie de cum este stabilizat
prematurul mic exceptional nascut la centrele de nivel
inferior se decide posibilitatea transportului la nivelul 3
de ingrijiri.

2. Declararea nou-nascutului. Ordinul Ministerului
Sanatatii R. Moldova impune de declarat n-n de 1a 22 s.g.
si greutatea 500 g, ceea ce respectd recomandarile OMS,
dar de asemenea nu este oportun.

3. Se impune elaborarea unei metodologii comune de
stabilire a criteriilor prin care Comisia de experti poate
decide Limita varstei de gestatie la care se impune in-
grijirea intensiva si reevaluarile periodice dupa aceeasi
metodologie in functie de progresele socio-economice si
cele ale practicii medicale.

4. Ora de aur. S-a discutat pe baza experientei pre-
zentate oportunitatea implementarii sistematice a CPAP
precoce in sala de nastere cu utilizarea Neopuff, modifi-
carea FiO, folosite in resuscitare adaptat pentru n-n pre-
maturi si, respectiv, pentru n-n la termen. Obligativitatea
monitorizarii SaO, cu pulsoximetrul in sala de nastere.
Se impune constituirea unei echipe cu roluri precis sta-
bilite si responsabilititi clare pentru asisterea oricarei
nasteri cu risc (actuala situatie cu personal insuficient nu
asigura implementarea protocoalelor actual elaborate de
practica medicald).

5. Asfixia. La cazurile cu asfixie neonatald cu risc
neonatal sever documentat prin CTG riguroasa se reco-
manda masuri de hipotermie precoce la nou-nascutul la
termen sau postmatur care in lipsa echipamentului per-
formant ar trebui sa constea din absenta incalzirii copilu-
lui postnatal cu controlul t°C axilare.

6. Adaptarea terminologiei de definire a prematuri-
lor cu v.g. pdnd la 36 sapt.

- LBW — prematur cu greutate mica la nastere: G

1500-2500g (low birth weight)

- VLBW - prematur cu greutate foarte mica la naste-

re (very low birth weight), G 1000-1500g

- ELBW — prematur cu greutatea extrem de mica, G

sub 1000g

- ILBW — prematur cu greutate incredibil de mica, G

mai mica 750g

Sub 30 s.g. evaluarea scorului Ballard nu mai are
valoare. Pentru v.g. sub 30 s.g. evaluarea se va baza pe
greutatea nou-nascutului.

Materialul a fost pregatit de
conf.-cercetator Ala Curteanu



Prof. Dan Stewart (SUA), Dr. Victoria Esanu (R. Moldova), Prof. Michel Berner (Elvetia) - de la stdnga la dreapta
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AL XV -LEA CONGRES MONDIAL DE GINECOLOGIE ENDOCRINOLOGICA
XV WORLD CONGRESS OF ENDOCRINOLOGICAL GYNECOLOGY

Lucrarile celui de-al XV Congres Mondial de
Ginecologie Endocrinologicd s-au desfasurat in
perioada 7 — 10 Martie 2012, in Florenta, Italia, or-
ganizate de catre Societatea Europeand de Gineco-
logie Endocrinologica (ISGE): presedintele societatii
A.R.GenazzaniPisa, Italia; secretarul general — B.
LunenfeldTel-Aviv, Israel; secretarul executiv — T. Si-
monciniPisa, Italia.

Programul congresului a pus in evidenta rolul So-
cietatii de Endocrinologie in diferite domenii ale gine-
cologiei, obstetricii, medicinei reproductive si a inclus
urmatoarele activitati: cursuri precongres (2), prele-
geri plenare (10), sesiuni plenare (10),sesiuni ale ex-
pertilor (2), cursuri educationale (4), prezentari orale
(19), simpozioane organizate de catre diferite societati
stiintifice (13), 16 Simpozioane Sponsorizate i mai
mult de 440 postere. Temele discutate la acest Congres
au fost divizate in 10 grupuri in functie de domeniul
abordat:ginecologia endocrinologicd, contraceptia,
reproducerea asistata, obstetrica, ginecologia, meno-
pauza si varsta, ginecologia oncologica, glandele ma-
mare, ginecologia operatorie, metodele de diagnostic
in ginecologie. Lucrarile congresului au debutat cu 2
cursuri precongres. Primul a fost consacrat temelor ce
tin deamenoreea hipotalamica si dereglarile functiei
menstruale: etiopatogeneza, impactul fizic, psihologic
si reproductiv (Naftolin Frederic, US si Genazzani
Alessandro D., IT). A fost subliniat rolul progestero-
nului in dereglarile menstruale (Shindler Adolf, DE).

In cadrul celui de al doilea curs a fost discutati
problema ovarelor polichistice: etiologia, impactul
asupra metabolismului si a fertilitatii, riscul subiec-
tiv pentru reproducere si dezvoltareapatologiilor altor
organe, strategiile terapeutice de la adolescentd pana
in menopauza tardiva (Tarlatzis Basil, GR; Milewicz
Andrzej, PL; Devoto Luigi, CL; Berga Sarah, US).fn
cadrul lucrarilor Congresului la capitolul contraceptie
au fost discutate temele ce tin de noutatile contracep-
tiei orale combinatein 2012, accentul pundndu-se pe
urmdtoarele subiecte: utilizarea pilulelor monofazice
cu estradiol (Jamin Christian, FR),riscul trombozelor
venoase la utilizatoarele contraceptiei hormonale (Li-
degaardOjivind, DK), mecanismul de actiune al uli-
pristal acetatului (Mozzanega Bruno, IT), micro-AR-
NS si contraceptia (Elshayp Ali Farid, EG), interacti-
unea contraceptivelor orale ce contin estradiolvalerat/
dienogest versus etinylestradiol/chlormandinoncu
metabolismul lipidelor,tensiunea arteriald, insulinore-
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zistenta, constitutia corpului: studiu prospectiv, ran-
domizat (Grandi Giovani, IT).

Un interes major s-a acordat endometriozei, me-
todelor de diagnostic, tratamentului conservatorsi
chirurgical. Au fost discutate inovatiile in tratamentul
endometriozei (Tinneberg Hans-Rudolf), problemele
de management al endometriozei (SignSony, CA), a
fost prezenat un studiu prospectiv desprebiomarcheri-
iendometriozei (Hornug Daniela, DE), a fost relatata
experienta clinica de utilizare adienogestului (Chern
Bernard, SG).Una din sesiunile plenare a fost con-
sacratd durerii in ginecologie. Au fost prezentate ur-
matorele teme: dispareunia si comorbiditatile pelvie-
ne: de la epidemiologie la patofiziologie (Graziottin
Alessandra, IT); mastodinia in 2012: de ce? (Pelissi-
er-Langbort Clara, FR);adenomioza in infertilitatea
clinica. (MijatovicVelja, NL).

Lucrarile Congresului au abordat i problemele
menarhei incercand si raspundad la unele intrebari,
cum ar fi necesitatea schimbarii varstei proprii a me-
narhei (Rozenberg Serge, BE) la fetitele cu pubertatea
precoce ce constituie o ingrijorare deosebita medicala,
fiziologica si sociala(Sultan Charles, Franta).

La fel deimportante si actuale au fost discutiile
legate de terapia de substitutie hormonala, efecte-
le estrogenilor administrati percutan asupra pielii
(Archer David, Statele Unite). S-a discutat de aseme-
nea tema receptorilor estrogenici, rolul i asctiunea lor
la femeile sanatoase si bolnave (Gustaffson Jan Ake,
Statele Unite).

Deosebit de informativa si interesanta a fost co-
municarea consacratd progestinelor in tratamentul
obstetrical si ginecologic, si anume, impactului me-
tabolic al didrogesteronului in terapia de substitutie
hormonalad (Stevenson Jon, GB)si perspectivelor de
utilizare aprogestinelor in tratamentul metroragiilor
uterine disfunctionale (van derWeijer Peter, NL). Tot
la capitolul respectiv a fost abordata tema ce se refera
la rolul receptorilorprogesteroniciin patologia gineco-
logica, la corelatia intre receptorii respectivi si sarcina
(Schindler Adolf, DE), implicarea progesteronului i a
progestinelor in dezvoltarea cancerului glandelor ma-
mare (RuanXiangyan, CN si Plucino Nicola, IT).

Au fost propuse pentru discutie si problemele le-
gate desianatatea femeii in perioada de menopauza,
accentul punindu-se mai ales pe managementul in
menopauza in tratamentul atrofiei vulvovaginale (Si-
moncini Tommaso, IT), evidenta clinica a eficacitatii



administrarii intravaginale a DHEA in atrofia vulvo-
vaginald (Archer David, US), rezultatul evidentei tar-
dive a managementului dereglarilor CV si implicarea
lor in practica clinica.

Luand in considerare amploarea acestui congres
cu multitudinea prezentarilor foarte interesante si in-
formative ce acopera toate domeniile ginecologiei si
obstetricii, tin de cuviintd sa trec in revistd urmatoa-
rele teme pe marginea carora s-au desfdsurat sesiunile

plenare: reglarea hormonald a cresterii fetale intrau-
terine, noi realizari in ginecologia endocrinologica
contemporand, beneficii pentru sanatatea femeii in ca-
drul supresiei functiei menstruale, infiltrarea profunda
aendometriozei — management chirurgical i medical,
fitomedicina n ginecologia endocrinologica. Au fost
pe larg discutate si problemele reproducerii asistate si
ale tratamentului chirururgical al anomaliilor conge-
nitale de dezvoltare a organelor genitale.

Tripac Svetlana

REZULTATELE VIZITEI DE LUCRU N CLINICA “ERNST-MORITZ-ARNDT-UNIVERSITAT”
DIN GREIFSWALD.

In cadrul proiectului ,Migrants Capacities for
the Moldovan Health System Development - A Bra-
in Gain Project” in perioada 29.01.12 — 11.02.12 s-a
desfasurat vizita de informare a conferentiarului
universitar Sergiu Gladun si a medicului rezident
Sagaidac Irina, Catedra Obstetricd - Ginecologie,
Facultatea Educatie Continua in Medicind, in cli-
nica universitara din orasul Greifswald, Germania.
Aceasta vizita a fost posibild datoritd acordului de
colaborare dintre USMF “N.Testemitanu ” si Er-
nst-Moritz-Arndt-Universitit Greifswald, semnat in
anul 2011. Nu in ultimul rand, aceastd vizita a fost
posibila gratie eforturilor profesorului universitar,
vicedirectorului Clincii Obstetrica-Ginecologie din
Greifswald Alexandru Mustea.

Universitatea din Greifswald este una din cele mai
vechi universitati din Germania, a carei istorie dateaza
de la mijlocul secolului al 16-lea, fiind actual mente
una din cele mai cunoscute si apreciate institutii de
invatdmant din Germania. Facultatea de Medicina
ocupa in ultimii ani primul loc in clasamentul univer-
sitatilor, avand la concursul de admitere pana la 29 de
candidati pentru un loc.

Serviciul obstetrica-ginecologie al Clinici univer-
sitare din Greifswald este foarte bine dezvoltat, fiind
dotat la un nivel contemporan din punct de vedere
tehnic si dispunand de specialisti de inalta calificare.
In anul 2011 a fost dat in exploatare un bloc nou al
Clinicii, construit conform standardelor si cerinte-
lor moderne. In acest bloc, care este previzut pentru
1000 de paciente, 1si desfasoara activitatea 30 de de-
partamente si sectii.

In cadrul acestei vizite de lucru accentul s-a pus in
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tehnice, metodele si standardele tratamentului chirur-
gical al pacientelor cu patologii ginecologice si obste-
tricale; pregatirea preoperatorie si Ingrijirea paciente-
lor dupd interventiile chirurgicale. O atentie deosebita
ne-a suscitat chirurgia minim invaziva in ginecologie:
laparoscopia si histeroscopia.

Una din prioritatile acestei vizite, pe langa activi-
tatea practica, a fost si largirea cunostintelor teoretice.
Astfel, am avut posibilitatea de a participa la Con-
ferinta “Noi perspective In tratamentul cancerului”,
desfaguratd or. Mittwoch pe 01.02.2012. Un interes
deosebit au trezit problemele abordate la conferintele
clinice matinale, in discutiile cu profesorul M. Zyg-
munt, profesorul A.Mustea, Dr. Petri, Dr. D. Koens-
gen si alti medici specialisti in ginecologie, chirurgie
si anesteziologe.

Administratia Clinicii Obstetrica-Ginecologie, in
frunte cu profesorul M.Zygmunt, a creat conditii ne-
cesare pentru realizarea unui stagiu teoretico-practic
pentru studenti, medicii rezidenti i medicii specialisti
in cadrul educatiei medicale continue. Acestea sunt
valabile si pentru medicii veniti din alte tari la stagiu,
care au posibilitatea de a se implica 1n procesul cura-
tiv-didactic al Clinicii, inclusiv in efectuarea interven-
tiilor chirurgicale.

Anual in Clinica din Greifswald sunt asistate circa
1000 nasteri. Desi numarul lor este relativ mic, ma-
rea lor majoritate se incadreaza in grupul de risc inalt,
conditionat de patologia obstetricald si extragenitala a
parturientelor. Aceasta determina si rata relativ Tnalta
(de 30%) de operatii cezariene. Operatiile cezariene,
de regula, se efectueaza prin metoda Misgaf Ladah
Hospital, numita si metoda Stark, in diverse modifi-
cari.



tratamentului intensiv §i reanimarii nou-nascutilor,
inclusiv a celor prematuri si cu masa foarte mica la
nastere.(Foto 1.) Fiind o institutie medicala polivalen-
ta, Clinica din Greifswald dispune de sectii de chirur-
gie pediatrica, sectie de neurologie si neurochirurgie,
ceea ce permite acordarea asistentei medicale speci-
alizate nou-ndscutilor cu diverse maladii, inclusiv cu
anomalii congenitale ale sistemului nervos, tractului
gastro-intestinal, urogenital etc.

Clinica obstetrica-ginecologie este specializatd in
efectuarea interventiilor chirurgicale ginecologice,
oncoginecologice si uroginecologice. De mentionat ca
marea majoritate a operatiilor ginecologice, cum sunt
anexectomia, histerectomia, chistectomia, miomec-
tomia, sunt efectuate prin laparoscopie chirurgicala.
Mai mult ca atat, utilizarea laparoscopiei in limfade-
nectomie in oncoginecologie indica un inalt grad de
tehnice avansate ale Clinicii.

In Clinica din Greifswald sunt utilizate pe larg in-
terventiile diagnostice si chirurgicale histeroscopice.
Histeroscopia operatorie este metoda de electie pentru
tratamentul polipozei endometrului, miomului sub-
mucos, rezectia septurilor si sinechiilor intrauterine,
ablatia endometrului.

Vom remarca numarul impunitor de interven-
tii chirurgicale la pacientele cu prolapsul organelor
genitale si incontinenta de urind. Am apreciat tactica
deosebitd de conduita chirurgicald a acestor maladii.
Astfel, colegii din Germania efectueaza preponderent
histerectomia prin abord transvaginal cu colposacro-
pexie sau colposacrospinopexie ulterioara. In functie
de tipul incontinentei urinare, se pot efectua colpoplas-
ta anterioara a vaginului, colposuspensia dupa Burch,
se aplica diverse proceduri ,sling ” cu invazivitate

minima (TVT, IVS). Aceste interventii chirurgicale
pot fi implementate si n sectiile de ginecologie opera-
torie din Republica Moldova, sporind astfel calitatea
asistentei medicale la ginecopatele cu prolaps vaginal
si incontinenta urinara.

Nu este de neglijat nici faptul ca in Clinica la care
ne referim se efectueazd un numar mare de operatii
unice in domeniile mamologiei si oncoginecologiei,
care sunt indispensabile in practica ginecologica din
clinicile germane.

Generalizand importanta vizitei efectuate de noi
in Clinica universitard din Greifswald, mentionam in
primul rand experienta pretioasd acumulata, consti-
entizarea necesitatii absolute de largire a cunostinte-
lor teoretice si, in special, practice ale medicilor din
Republica Moldova cu privire la metodele de dia-
gnostic si tratament avansate aplicate de colegii din
strdinatate. Pe parcursul stagiilor specialistii moldo-
veni pot cunoaste standardele mondiale, principiile
noi de examinare §i tratament, se pot familiariza cu
insusi de la colegii de peste hotare experiente valo-
roase si incerca implementarea acestora in clinicile
din Moldova.

Colaborarea cu Clinica universitard din Greifs-
wald poate fi continuatd, derivand In cateva proiecte
comune, a caror eventualitate §i oportunitate a fost
discutata pe parcursul vizitei cu partea germana:

1. Perfectionarea uroginecologiei in RM;

2. Dezvoltarea metodelor endoscopice de trata-
ment in ginecologia operatorie;

3. Implementarea histeroscopiei diagnostice ca
,standard de aur” n examinarea pacientelor cu infer-
tilitate, procese hiperplastice ale uterului;

4. Implementarea acordului informat pentru fie-
care tip de interventii chirurgicale obstetrical-gineco-

Echipamentul unei sali de travaliu
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logice in practica medicald din Republica Moldova,
luand ca baza formele si standardele deja existente in
Germania;

5. Efectuarea de studii stiintifice si clinice comu-
ne;

6. Schimbul de experienta in domeniul tehnologii-
lor reproductive asistate : FIV, ICSIL.

Pe parcursul colabordrii intre universitati a fost
elaborat un proiect comun ,,Dezvoltarea ginecologi-
ei, obstetricii §i chirurgiei neonatale si pediatrice in
Republica Moldova” intre Clinica Obstetricd si Gi-
necologie a Universitatii din Greifswald si Catedre-
le de Obstetricd si Ginecologie FECMF si Chirurgie
pediatrici a USMF , Nicolae Testemitanu”. Inceputul
acestui proiect a fost marcat printr-o sedintd de lucru
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la care au participat directorul Clinicii de Obstetrica si
Ginecologie din Greifswald - profesorul M. Zygmunt,
vice-directorul — profesorul A.Mustea; prorectorul
Relatii Internationale a USMF, Nicolae Testemitanu”
V.Chicu; sefa catedrei Obstetricd si Ginecologie FEC-
MF — profesor O. Cernetchi; sefa catedrei Chirurgie
Pediatrica — academician E.Gudumac, seful Centrului
de Perinatologie prof. P.Stratulat.

La aceastd sedintd au fost discutate principalele
obiective si sarcini, termenele si modul de realizare a
scopurilor propuse in cadrul Proiectului. Acest Proiect
a fost aprobat si finantat de fundatia Robert Bosch
Stiftung.

Sergiu Gladun, Dr. med., conferentiar
Irina Sagaidac, medic rezident

RESULTS OF THE WORKING VISIT TO
THE CLINIC “ERNST-MORITZ-ARNDT UNI-
VERSITY” IN GREIFSWALD.



