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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Introducere. Malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copil sunt cele mai frecvente
maladii ale organismului 1n crestere si prin complicatiile pe care le asociaza reprezintd o problema
medico-sociald majora. Statisticile releva ca din totalul malformatiilor congenitale ale copilului,
tractului urinar ii revine de la 10% pana la 50%, constituind totodata o ratd inaltd a morbiditatii,
invaliditatii s1 mortalitatii infantile. Frecventa malformatiilor renourinare la nou-nascuti este intre 5-
14% [1]. Cauzele care pot genera aceasta multitudine de uropatii malformative sunt afectiunile
congenitale ale embrionului, fatului, cele dobandite sau transmise genetic (aberatii cromosomiale)
cu transmitere dominantd sau recisiva. Deci, malformatiile date rezultd din erori In morfogeneza si
se manifestd prin diversitatea lor clinica, morfopatologicd, prognostic-evolutiva si totodata,
constituie un semnal de alarmd prin complicatiile asociate, impactul socio-uman si material al
ultimele doud decenii ne confirma faptul ca problema sociala data de-a lungul timpului nu dispune
de un diagnostic si un tratament bine codificat si deseori este chiar contraversat. Utilizarea pe larg a
ultrasonografiei sistemului urinar a permis de a depista malformatiile congenitale si afectiunile
renourinare incepand cu perioada intrauterind. S-a constatat, cd dilatarea bazinetului renal mai mult
de 5 mm in trimestrul II al sarcinii si mai mult de 8 mm 1n trimestrul III al sarcinii constituie un
argument de evaluare a acestor nou-nascuti postnatal. Cresterea numarului de nou-ndscuti si a
copiilor de varsta frageda diagnosticati cu malformatii renourinare ridica in fata medicului urolog
problema efectudrii unui diagnostic adecvat pentru a selecta metoda optima de tratament chirurgical
[2]. Optimizarea interventiilor chirurgicale in malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la
copii prin selectarea materialului optim de suturd, adminstrarea rationala a tratamentului
antibacterian in perioada postoperatorie au permis de a reduce rata complicatiilor, instalarea
progresiva a Bolii Cronice de Rinichi la aceasta categorie de pacienti. Exista studii, care ridicd multe
intrebdri referitor la alegerea metodelor optime de drenare a sistemului cavitar renal [3]. Astfel, la
copii operati in baza hidronefrozei, dupa plastia jonctiunii pieloureterale putem aprecia cateva grupe
de complicatii. Prima — stenoza in zona formarii anastomozei, cauzata de particularitatile anatomice
a ureterului (lumen Ingust cu elemente de displazie a peretilor ureterului), in particular la copiii mici,
ce complicd formarea unei anastomoze largi. Trauma in timpul interventiei chirurgicale este
conditionata de manipularea severa cu tesuturile, mobilizarea extinsa a uretereului pe traiectul lui,
rezectia larga a bazinetului si ureterului, formarea anastomozei tensionate, dereglarea proceselor de
regenerare, drenarea neadecvatd a zonei de anastomoza cu formarea cicatricilor severe [4, 5]. Un

loc aparte ocupa utilizarea materialului de sutura neadecvat (capronul, catgutul, firele rasucite), care



duc la reactie tisulard la proteina strdina, cu dezvoltarea anastamozitei. Studiile raporteazd ca o
drenare neadecvatd a cadilor urinare creaza conditii pentru dehiscenta anastomozei, formarea
fistulelor ureterale, cu cicatrici severe a zonei pieloureterale si paranefrale. Conform studiilor recente
formarea fistulelor ureterale in zona anastomozei, necesitd revizia rinichiului in 50% pentru a
preintAmpina stenoza zonei de anastomoza. In perioada postoperatorie a doua grupa de complicatii
include acutizarea pielonefritei ca rezultat al dereglarii evacuarii urinei, refluxului pielorenal. Copiii
cu malformatii congenitale renourinare in acutizarea procesului patologic, a pielonefritei urmeaza
preparate antibacteriene si prezinta rezistenta sporita la flora patogenica. Este demonstrat, cd in
mentinerea procesului inflamator la nivelul sistemului urinar un rol aparte le revine cateterelor din
caile urinare, aplicate cu scop de drenare, care mentin leucocituria, infiltratia, edemul mucoasei in
regiunea segmentului pieloureteral, deregland activitatea de contractie a bazinetului si ureterului,
prezentand totodatd corp eterogen si in aceste conditii, regenerarea zonei de anastomoza prezinta
dificultati. Conform datelor din literaturd a treia categorie de complicatii postoperatorii, includ
hematoamele, procesele inflamatorii purulente din plagad. Analiza cauzelor complicatiilor perioadei
postoperatorii la copiii cu malformatii renourinare indica la posibilitatea micsorarii lor prin alegerea
metodei optime de drenare a cdilor urinare. Actualmente, In tratamentul chirurgical al hidronefrozei,
urologii aplicd nefrostoma + stentul, pielostoma + stent, sau pielonefrostoma +
ureteropielonefrostoma, sau numai nefrostoma sau numai pielostoma fira stent. In literatura de
specialitate, pe larg se discutd posibilitatea tratamentului chirurgical la pacientii cu hidronefroza fara
drenarea cdilor urinare [4-6]. Reiesind din analiza cercetdrilor In domeniu putem conchide ca
malformatiile congenitale si afectiunile renourinare ocupa si in prezent o pozitie speciald in patologia
renald. Evolutia clinicd dominatd de complicatii, recidive, cronicizare in majoritatea cazurilor
complica nu numai profilaxia dar si individualizarea tratamentului medico-chirurgical la etapele
precoce si la distantd. Dupa datele literaturii si a clinicii deseori dupd corectia urodinamicii, infectia
urinara recidiveaza cu afectarea repetata a rinichilor. Conform datelor statistice, putem afirma ca un
numdar mare de complicatii postoperatorii Tn malformatiile si afectiunile renourinare rdman pe o
perioadad indelungatd asimptomatice sau cu o clinicd nesemnificativa fiind nedepistate, sau tratate
eronat de alti specialisti in domeniu, incidenta lor fiind destul de mare. Este demonstrat, ca patogenia
malformatiilor congenitale si afectiunilor renourinare este complexd si controversata iar lipsa
acuzelor evidente duc la stabilirea unui diagnostic tardiv, la rezultate nesatisfacatoare in tratamentul
medico-chirurgical, chiar dacad posibilitatile de adaptare ale organismului copilului in crestere duc
frecvent la maturizarea cdilor renourinare si la regresia patologiei date. Totodatd necunoasterea
elementelor de baza ale complicatiilor date poate avea consecinte grave pentru micul pacient, pentru

familie si societate.



Problema abordatd in cercetare are o importantd semnificativa prin lipsa tehnicilor moderne de

diagnostic, evaluarea preponderent al formelor latente al infectiei urinare, cat si a debutului fibrozei

parenchimului rinichilor ne-a dictat necesitatea de a cauta si de a studia indicatorii moleculari a

afectarii renale, fapt ce ar permite un tratament personalizat al pacientilor cu malformatii congenitale

si afectiuni renourinare.

Scopul cercetarii:

Ameliorarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical in malformatiile congenitale si
afectiunile renourinare la copii in baza analizei epidemiologice, clinice, imagistice, biochimice,
histopatologice si optimizarea managementului diagnostico-curativ.

Obiectivele cercetarii:

1. Analiza epidemiologiei, structurii malformatiilor congenitale si afectiunilor renourinare la copii
in varstd de 0-18 ani si argumentarea noii strategii de diagnostic si tratament diferentiat.

2. Determinarea factorilor de risc si particularitatilor clinico-paraclinice evolutive in asocierea
complicatiilor in perioada postoperatorie precoce si la distanta la copiii cu malformatii congenitale
si afectiuni renourinare (hidronefroza, megaureterohidronefroza, refluxul vezico-ureteral si litiaza
renald pe fondal de hidronefroza).

3. Stabilirea rolului markerilor biochimici de semnalizare celulara, de progresare a nefrosclerozei
si argumentarea tratamentului medico-chirurgical optimal in malformatiile congenitale si
afectiunile renourinare la copii in dependenta de varsta, patologia In cauza, factorul cauzal, etapa
clinico-evolutiva a boii, caracterul complicatiilor precoce si la distantd a comorbiditatilor.

4. Argumentarea clinico-paraclinica si verificarea valorii informativ — diagnostice a tehnicilor
imagistice, inclusiv a ecografiei antenatale, a datelor histopatologice in coraborare cu modificarile
markerilor biochimici in determinarea precocitatii tratamentului si a tehnicilor chirurgicale, a
variabilelor de prognostic si a riscului dezvoltarii BCR la copii cu uropatii obstructive.

5. De aelabora un algoritm de diagnostic, tratament diferentiat in aprecierea evolutiei, variabilelor

de risc a BCR postoperator la copiii cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute

In premiera cercetirile efectuate au permis de a obtine date noi cu privire la factorii de risc cum
ar fi (infectia urinard recurenta care adesea decurge latent cu instalarea fibrozei renale, adresabilitatea
si diagnosticarea tardiva a malformatiei congenitale si afectiunelor renourinare) etc., in asocierea
complicatiilor in perioada postoperatorie precoce si la distanta la copiii cu malformatii congenitale

si afectiuni renourinare (hidronefroza, megaureterohidronefroza si reflux vezico-ureteral) si
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estimarea paticularitatilor clinico - paraclinice evolutive. A fost estimatd valoarea informativa a
metodelor clinico-paraclinice de examinare, inclusiv marcheri biochimici (stresului oxidativ in ser
si urind, a sistemului antioxidant, a markerilor fibrozei renale (FGF- b si KIM) si al., la copii cu
analiza rezultatelor tratamentului chirurgical la distantd in baza algoritmului de diagnostic si
tratament multimodal. Au fost elaborate tehnici noi de diagnostic in evaluarea pacientilor care au
suportat interventii chirurgicale pe sistemul renourinar pe termen lung. A fost elaborat un program
de management diagnostic, tratament, profilaxie optimizat si de validare practica a eficacitatii
tratamentului complex.
Problema stiintifica solutionata

Rezultatele studiului dat au permis de a stabili factorii de risc in asocierea complicatiilor in
perioada postoperatorie la etapele clinico-evolutive precoce si la distanta la copiii cu malformatii
congenitale si afectiuni renourinare (hidronefroza, megaureterohidronefroza si reflux vezico-
ureteral). Estimarea rezultatelor tratamentului chirurgical la distantd in malformatiile si afectiunile
renourinare la copil a permis elaborarea algoritmului de profilaxie precum si a unui management de
diagnostic, tratament optimizat si validarea practica a eficacitdtii tratamentului complex.
Importanta teoretica a lucrarii

Rezultatele cercetarii au contribuit la fundamentarea cunostintelor referitor la particularitatile
clinico-paraclinice, elaborarea algoritmului de profilaxie in malformatiile congenitale si afectiunile
renourinare la copil si elaborarea unui program de management diagnostic, tratament, profilaxie
optimizat, care a permis marirea eficacitatii tratamentului complex.
Metodologia cercetarii stiintifice

Studiul s-a derulat pe parcursul anilor 2013-2022 si a inclus 100 de copii cu malformatii si
afectiuni renourinare si 100 copii grupul de control (copii practic sdnatosi). Elaborarea cercetarii la
tema vizata - malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copii cu vérsta cuprinsd intre 0-
18 ani este determinatd de necesitatea stabilirii cat mai precoce a diagnosticului si evaluarea
particularitatilor clinico-paraclinice pentru elaborarea unor scheme de tratament si de profilaxie.
Metodologia cercetdrii de fatd constd in determinarea frecventei malformatiilor congenitale si
afectiunilor renourinare la copii (studiu retrospectiv, prospectiv, caz-control), particularitifilor
evolutive in baza datelor clinice, - protocolul de investigatii, care include examenul (obiectiv si
clinic), paraclinice - examenul marcherilor biochimici (indici biochimici uzuali si marcheri special
selectati), explordri imagistice: echografia renald, radiografia reno-vezicala simpld, urografia
intravenoasa, cistouretrografia mictionala, scintigrafia dinamicad a rinichilor, evaluarea
bacteriologica, examenul morfopatologic, tratamentul chirurgical (interventii chirurgicale efectuate

primar cu compararea rezultatelor la distantd), analiza statistica a rezultatelor primare si la distanta.
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Rezultatele examindrii clinico-paraclinice au fost codificate si introduse in formulare speciale, iar
apoi analizate statistic. Prelucrarea statisticad a rezultatelor investigatiilor biochimice s-a efectuat
utilizand pachetul software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versiunea 23.0. Pentru
crearea tabelelor cu rezultatele cercetdrii, cu scopul procesarii statistice ulterioare, s-a utilizat
programul Microsoft Excel 2013.

Datele obtinute au fost calculate prin utilizarea statisticilor descriptive (media, mediana, abaterea
standard, abaterea intercuartilica (valoarea minimd si maximad), extremele s-au identificat prin
estimarea scorurilor ,,z”. Estimarea marimii efectului, s-a apreciat prin ,,semnificatia statistica”.
Valoarea p<0,05 obtinuta la compararea materialului cifric din lotul de studiu cu cel din lotul martor
s-a considerat ca discrepanta statistic semnificativa.

Cu scopul etaldrii diferentelor intre loturi, s-au aplicat testele post-hoc pentru comparatii multiple:
Tukey dupa One-Way Anova. Pragul de semnificatie stabilit a fost p<0,05.

Dupa verificarea datelor obtinute, pentru a evidentia diferenta semnificativa a parametrilor
biochimici studiati in loturile comparate a fost utilizat testul statistic nonparametric Kruskal-Wallis
la pragul de semnificatie p<0.05 si coeficientul nonparametric de corelatie p Spearman.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele cercetdrii au contribuit la evidentierea particularitatilor clinico-paraclinice ale
copiilor cu malformatii congenitale si afectiunile renourinare si elaborarea unui program de
management diagnostic, tratament, profilaxie optimizat, care a conditionat depistarea factorilor
neinvazivi sensibili asociati cu dezvoltarea ulterioara a bolii cronice de rinichi (BCR).
Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele obtinute in urma cercetarii au fost implementate in activitatea curativa a Clinicii
de Chirurgie Pediatricd a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica
»Academician Natalia Gheorghiu”, si a Institutiei Medico-Sanitara Publice, Institutul Mamei si
Copilului. Rezultatele cercetdrii au fost incluse in procesul stiintifico-didactic al catedrei de
Chirurgie, Ortopedie si anesteziologie pediatricd “Natalia Gheorghiu” si catedra medicina de

laborator.

Aprobarea rezultatelor cercetarii

Rezultatele obtinute in urma cercetarii au fost prezentate la: Congresul consacrat aniversarii
a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu”. Cercetare in biomedicina si sdnatate: calitate,
excelenta si performanta. Chisindu, (2020); Conferinta stiintificad anuala a Universitatii de Stat de
Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Cercetare in biomedicind si sdnatate: calitate,

excelenta si performantd. Chisindu; In lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
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Opeca, Ykpaina, 2021; Materialele al VI-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal din
Republica Moldova cu participare internationald (2015); Al VII-lea Congres de Urologie, Dializa si
Transplant renal din Republica Moldova cu participare internationald (2019); Sedinta Societatii
Medicilor Urologi din Republica Moldova, Chisinau, Moldova, 2020.
Publicatii la tema tezei
Referitor la tema tezei au fost publicate 27 lucrari stiintifice, dintre care 4 articole in revistele
stiintifice categoria B si 4 in revistele stiintifice categoria C, inclusiv 9 publicatii fard coautori; 10
publicatii stiintifice in materialele congreselor stiintifice din tara si peste hotare.
Volumul si structura tezei
Teza este expusa pe 165 de pagini text electronic (108 de pagini text de baza) si include:
rezumatele in limbile romand, engleza si rusd.; introducere; revista literaturii (capitolul 1);
caracteristica materialului clinic si a metodelor de cercetare (capitolul 2); capitolul 3 si 4 - reflecta
rezultatele obtinute; concluzii generale si recomandari practice. Bibliografia include 202 surse
stiintifice. Teza contine 26 tabele, 31 figuri si 19 anexe.
Cuvinte cheie: hidronefroza, megaureterohidronefroza, reflux vezico-ureteral, copii,
management diagnostic, tratament chirurgical.
La elaborarea proiectului de cercetare a fost obtinut Avizul pozitiv al Comitetului de Etica a
Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu (process verbal nr.

40/39 din 23.04.2013).

CONTINUTUL TEZEI

1. CARACTERISTICA DE ANSAMBLU AL MALFORMATIILOR CONGENITALE SI
AFECTIUNILOR RENOURINARE LA COPII.

Cuprinde revista literaturii respective si este alcdtuit pe baza analizei detaliate a 202 de
publicatii, In special, ale ultimului deceniu. Sunt expuse informatii detaliate din literatura de
specialitate referitor la etiopatogenia malformatiilor congenitale renourinare, rolul diagnosticului
antenatal, date contemporane de diagnostic si tratament la copii (0-18 ani). Conform datelor
literaturii de specialitate cercetarile actuale in domeniu sunt orientate spre un diagnostic precoce si
cautarea noilor tehnici chirurgicale reconstructiv-plastice efective, care ar rezolva problema, nsa
ultimile nu conduc la o ins@ndtosire definitiva si 50% din bolnavii operati pentru aceste malformatii
la distantd formeaza scleroza renald. Deci, sunt necesare studii aprofundate referitor la cauzele
dezvoltarii malformatiilor congenitale si afectiuniulor renourinare la copii, cu crearea de noi ipoteze

referitor la disctructia parenchimului renal, cdilor urinare. Reviul analitic prezentat in lucrare serveste



drept suport teoretic esential pentru cercetarile realizate la tema si expuse 1n capitolele urmatoare.

2. CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC SI A METODELOR DE
CERCETARE
Desing-ul general al cercetarii
In vederea cercetrii etiopatogeniei malformatiilor congenitale si afectiunilor renourinare, s-
a proiectat un studiu analitic, ce prevede patru etape consecutive: 1. Elaborarea planului general de
cercetare cu documentarea stiintificd in domeniu, determinarea scopului si a obiectivelor de cercetare
si aprecierea volumului si perioadei de studiu. 2. Acumularea materialului de cercetare (selectarea
bolnavilor, elaborarea si completarea chestionarelor, examinarea clinica si de laborator). 3. Analiza
rezultatelor obtinute. 4. Evaluarea rezultatelor obtinute cu formularea concluziilor si recomandarilor.
A fost efectuat un studiu analitic de tip caz-control, desfasurat in perioada anilor 2013-2022, in
conformitate cu principiile Declaratiei de la Helsinki — WMA Declaration of Helsinki - Ethical
Principles for Medical Research Involving Human Subjects. Protocolul studiului a fost aprobat de
Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF , Nicolae Testemitanu” (Proces verbal Nr 40 la nr. 39, din
23.04.2013). Bolnavii au fost informati c¢a vor face parte dintr-un studiu de cercetare, li s-a prezentat
planul detaliat al studiului si s-a obtinut acordul informat al acestora. Studiul a fost realizat in cadrul
sectiei de urologie, a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica acad. ,,Natalia
Gheorghiu”, IMSP Institutul Mamei si Copilului. In studiu au fost recrutati bolnavi cu malformatii
congenitale si afectiuni renourinare internati in sectia urologie pentru interventie chirurgicala
programata. Au consimtit de a participa in studiu 100 bolnavi. Elaborarea cercetarii la tema vizata -
malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copii cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani este
determinatd de necesitatea stabilirii cat mai precoce a diagnosticului si evaluarea particularitdtilor
clinico-paraclinice pentru elaborarea unor scheme de tratament si de profilaxie. Metodologia
cercetdrii de fatd consta In determinarea frecventei malformatiilor congenitale si afectiunilor
renourinare la copii, particularitatilor evolutive In baza datelor clinice, paraclinice si elaborarea
tacticii optime in conduita medico-chirurgicala.
Caracteristica generala a cercetdrii si proiectarea lotului de studiu a fost efectuat in cadrul Clinicii de
Chirurgie Pediatrica a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Academician
Natalia Gheorghiu”, la baza Institutiei Medico-Sanitare Publice, Institutul Mamei si Copilului n
perioada anilor 2013-2022. Cercetarile au inclus evaluarea a trei grupuri de malformatii renourinare:
hidronefroza, refluxul vezico-ureteral si megaureterohidronefroza. Pacientii au fost inclusi in studiu
in conformitate cu acordul informational semnat de parinti sau tutore, respectand confidentialitatea

asupra datelor cu caracter medical.
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Criteriile de includere in studiu: pacient sub 18 ani, diagnostic de hidronefroza congenitala, reflux
vezico-ureteral si megaureterohidronefroza, operati pentru hidronefroza gr. III-IV si reflux vezico-
ureteral, megaureterohidronefroza gr. III-IV-V.

Criterii de excludere: pacientii peste 18 ani, pacient cu hidronefroza congenitala, reflux vezico-
ureteral si megaureterohidronefroza cu rinichi afunctional pentru care s-a practicat nefrectomia,
pacienti cu HN, RVU, MUH de gr.I-11, prezenta patologiilor asociate grave, a starilor critice la copil,
care ar putea conduce la deficiente in monitorizarea clinico-evolutiva a pacientilor incadrati in studiu.
Caracteristica materialului clinic

Lucrarea reprezinta o analiza complexa retrospectiva si prospectiva a unui lot, constituit din

100 pacienti rezolvati chirurgical cu malformatii reno-urinare (hidronefroza, reflux vezico-ureteral,
megaureterohidronefrozi) in perioada anilor 2013-2022. in conformitate cu scopul si obiectivele
acestei lucrari, cele mai frecvente afectiuni malformative obstructive congenitale ale ureterelor au
fost considerate ca obiect de studiu. Pacientii au fost evaluati prin examen clinic, functional. Analiza
prospectiva a fiselor de observatii au fost efectuatd la 35 de pacienti cu hidronefroza congenitala, la
45 - cu reflux vezico-ureteral si la 20 - megaureterohidronefroza. Studiul retrospectiv a inclus totalul
de 2822 pacienti cu uropatii obstructive internati si investigati clinico-paraclinic in sectia urologie in
perioada anilor 2009-2018.
Material si metode: Lotul de studiu a inclus 100 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani, operati
cu hidronefroza gradul III-IV (35 pacienti), reflux vezico-ureteral gradul III-IV-V (45 pacienti) si cu
megaureterohidronefroza obstructiva gradul III-IV-V (20 pacienti) In cadrul Centrului National
Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica acad. ,,Natalia Gheorghiu” in perioada anilor 2013-2022.
Grupul de comparatie au constituit 100 de copii practic sandtosi, la care nu s-au depistat malformatii
congenitale si afectiuni renourinare, modificari de laborator si alte comorbiditati. Mentiondm ca
pacientii cu gr.I si II n aceste patologii nu au fost inclusi in studiu, deoarece nu au avut indicatii
pentru tratament chirurgical.

In hidronefroza a predominat sexul masculin 26 (74,3%) comparativ cu cel femenin 9
(25,7%), varsta cuprinsa 3 luni - 5 ani 27 (77,1%), 6-11 ani - 7 (20%) si 12-17 ani - 1 (2,9%) pacienti.
Pacienti din mediul rural 20 (57,1%), comparativ cu cel urban 15 (42,9%) pacienti.

RVU congenital a fost diagnosticat mai frecvent la fete 27 (60%) decat la baieti 18 (40%); la
35 (77,8%) copii pand la 5 ani, la 5 (11,1%) - de la 6 -11 ani si respectiv 5 (11,1%) de la 12 -17 ani.
Pacienti din mediul urban 21 (46,7%), din mediul rural 24 (53,3%).

Megaureterohidronefroza a fost diagnosticatd mai frecvent la baieti 14 (70%), decat la fete 6
(30%): 1a 15 (75%) pana la varsta de 5 ani, la 5 (25%) - de la 6 -11 ani si la 0 (0%) pacienti de la 12
- 17 ani; mediul urban 9 (45%), mediul rural 11 (55%).
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Studiul a inclus urméatoarele examinari si tactici medico-chirurgicale:

Protocolul de investigatii, care include examenul obiectiv si clinic.

Examenul marcherilor biochimici (indici biochimici uzuali si marcheri special selectati).

Explorari imagistice: ecografia renald, radiografia reno-vezicald simpld, urografia intravenoasa,

cistouretrografia mictionala, scintigrafia dinamica a rinichilor.

Evaluarea bacteriologica.

Examenul morfopatologic.
. Tratamentul conservator si tehnicile chirurgicale (interventii chirurgicale efectuate primar cu

compararea rezultatelor la distanta).

Analiza statistica a rezultatelor primare si la distanta.
Metode de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute

Prelucrarea statistica a rezultatelor investigatiilor biochimice s-a efectuat utilizand pachetul

software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versiunea 23.0. Pentru crearea tabelelor
cu rezultatele cercetarii, cu scopul procesarii statistice ulterioare, s-a utilizat programul Microsoft
Excel 2013. Datele obtinute au fost calculate prin utilizarea statisticilor descriptive (media, mediana,
abaterea standard, media erorii standard, abaterea intercuartilicad (valoarea minima si maxima),
extremele s-au identificat prin estimarea scorurilor ,,z”. Estimarea marimii efectului, s-a apreciat prin
»semnificatia statisticd”. Valoarea p<0,05 obtinuta la compararea materialului cifric din lotul de
studiu cu cel din lotul martor s-a considerat ca discrepantd statistic semnificativa. Rezultatele
obtinute au fost prezentate ca mediatdevierea standard (M+SD), precum si mediana si abaterea
intercuartilica. Reprezentarea grafica a materialului a fost efectuat prin constructia graficelor hox-
plot, diagrame cu bare, diagrame lineare si diagrame pie. Cu scopul etaldrii diferentelor intre loturi,
s-au aplicat testele post-hoc pentru comparatii multiple: Tukey dupa One-Way Anova si Games-
Howell dupd Welch’s Anova. Pragul de semnificatie stabilit a fost p<0,05. Dupa verificarea datelor
obtinute, pentru a evidentia diferenta semnificativd a parametrilor biochimici studiati in loturile
comparate a fost utilizat testul statistic nonparametric Kruskal-Wallis la pragul de semnificatie
p<0.05, fiind calculate mediana, abaterea intercuartila si coeficientul nonparametric de corelatie p

Spearman.
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3. EVALUAREA FACTORILOR DE RISC iN ASOCIEREA COMPLICATIILOR iN
PERIOADA POSTOPERATORIE PE TERMEN PRECOCE SI LA DISTANTA LA COPIII
CU MALFORMATII CONGENITALE SI AFECTIUNI RENOURINARE.

Cea mai frecventa interventie pentru hidronefroza congenitalad si dobandita gr. III-IV a fost
plastia Anderson-Hynes (rezectia si plastia segmentului pieloureteral cu aplicarea ureteropielonefro-
si pielonefrostomiei) — 31 (88,6%; 11 95% [78,0-99,1]) cazuri, in cate 2 (5,7%; 11 95% [0,0-13,4])
cazuri a fost efectuata plastie antivazala a JPU si pielolitotomie.

Doi pacienti au necesitat interventii repetate din cauza functiei renale compromise:

v Nefrectomie, peste 3 ani - 1 (2,9%; 11 95% [0,0-8.4));

v' Nefrectomie, peste 5 ani - 1 (2,9%; 1T 95% [0,0-8.4]).

Din manifestirile clinice a predominat sindromul algic la 18 (51,4%; I 95% [34,9-68,0]) copii la
internarea primara si la 10 (28,6%; 11 95% [13,6-43,5]) copii — la internarea repetati. Febra a fost
prezenti la 9 (25,7%; 11 95% [11,2-40,2]) pacienti primari si la 4 (11,4%; I 95% [0,9-22,0]) pacienti
repetati. Dereglari de mictiune au fost prezente la 1 (2,9%; I 95% [0,0-8,4]) copil in perioada
preoperatorie si la 4 (11,4%; IT 95% [0,9-22,0]) copii la internarea repetata.

La analiza datelor urinogramei a fost observat ca in timpul ambelor internari, a predominat
leucocituria, urmata de proteinurie, fosfaturie si eritrociturie. Tulburari ce tin de densitate si pH-ul
urinei nu au fost inregistrate (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1 Indicii urinogramei la pacientii cu hidronefroza inclusi in studiu in
functie de internarea primara si repetata.

Indice Internarea primara Internarea repetata P. ol=1
Abs. | P,% | 1195% | Abs. | P,% | I195% '8
Leucociturie 11 31,4 | 16,0-46,8 6 17,1 | 4,7-29,6 | ¥2=1,942; p=0,163
Proteinurie 7 20,0 6,7-33,3 2 5,7 0,0-13,4 | x2=3,188; p=0,074
Fosfaturie 4 | 114 | 09220 | 9 | 257 | 11,2402 52=2,362; p=0,123
Eritrociturie 2 5,7 0,0-13,4 2 5,7 0,0-13,4 | 42=0,0; p=1,0

Postoperator pacientii au fost monitorizati prin examen paraclinic complex la 1 luna si 6 luni,
la 1, 3 si 5 ani. Pacientii au fost investigati clinic si de laborator, imagistic prin ecografie renala,
pentru aprecierea dimensiunilor rinichilor, a sistemului colector, precum si a parenchimului renal,
aprecierea raportului calice/parenchim.

Au fost efectuate 175 examene ecografice la pacientii cu hidronefroza. Parenchimul scazut
sub 9-10 mm s-a inregistrat la 11 (31,4%; Ii 95% [16,0-46,8]) copii la internarea primari si la 4
(11,4%,; 11 95% [0,9-22,0]) copii la internarea repetatd, cu o diferenta statistic semnificativa intre

loturi (x2=4,158; gl=1; p=0,041). Bazinetul dilatat (mai mul de 15 mm) s-a determinat la toti copii
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la internarea primara si la 27 (77,1%; 11 95% [63,2-91,1]) copii din lotul secundar, atestandu-se o
diferenta statistic semnificativa (y2=9,032; gl=1; p=0,003) (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2 Indicii ecografici la pacientii cu hidronefroza inclusi in studiu in functie de
internarea primara si repetata.

Indice Internarea primara Internarea repetata P. ol=1
Abs. | P,% | 1195% | Abs.| P,% | 1195% 8
Parenchim <9-10 mm 1| 314 | 160468 | 4 | 114 | 09220 | BTRDE
p=0,041
Bazinet> 15 mm 35 | 1000 | 100,0-1000 | 27 | 77.1 | 63,2:91,1 Xﬁ:g’gg?

Cea mai frecventa cauzi de aparitie a hidronefrozei este stenoza JPU — 28 (77,1%; 11 95% [63,2-
91,1]) cazuri, celelalte afectiuni fiind prezente cu o frecventa statistic nesemnificativa (Figura 3.1).
Calcul in JPU

5,7%
T

Vas aberant
5,7%

Insertie inaltd a _/

ureterului
8,6%

Stenoza JPU
80,0%

Fig. 3.1 Structura pacientilor cu hidronefroza inclusi in studiu
in functie de cauza obstructiei, %.

Cauzele hidronefrozei depistate intraoperator au fost: stenoza JPU — 28 pacienti, insertie
inalta a ureterului la 3, vas aberant la 2 pacienti, calcul in JPU la 2 pacienti. La 31 (88,6%; 11 95%
[78,0-99,1]) pacienti (33 rinichi), dintre care la 2 cu proces bilateral am efectuat interventia
chirurgicala prin metoda Hynes-Andersen (rezectia si plastia segmentului pieloureteral cu aplicarea
ureteropielonefro- si pielonefrostomiei), la 2 (2,4%; I 95% [0,0-13,4]) pacienti - plastia antivazala
a JPU. S-a apreciat vas polar anormal ,,Ekehorn” din artera renald care incrucisa anterior jonctiunea
pieloureterala si pielolitotomie — la 2 copii, care au prezentat calculi 1,0 x 1,5 cm, care obturau JPU
fiind cauza hidronefrozei dobandite. In perioada postoperatorie complicatii precoce nu au fost
decelate [7].

In perioada postoperatorie, la distants, gradul hidronefrozei a scizut, ce vorbeste despre
eficacitatea tratamentului. In urma evaludrii au fost obtinute urmatoarele date:

v' Gradul I - 15 (42,9%; 11 95% [26,5-59,3]) cazuri;
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v Gradul IT — 14 (40,0%; 11 95% [23,8-56,2) cazuri;

v' Gradul III - 2 (5,7%; 11 95% [0,0-13,4]) cazuri;

v' Gradul IV — 4 (11,4%; T1 95% [0,9-22,0]) cazuri.

Analiza rezultatelor obtinute denotd o diferentd statistic semnificativa intre perioada
preoperatorie si cea postoperatorie de la distanta (x2=40,090; gl=3; p>0,001).

Evaluarea postoperatorie a pacientilor s-a efectuat pe o perioada de pand la 5 ani prin examen
clinic-paraclinic (laborator, USG renala, urografia i/v, scintigrafia renald dinamicd). In perioada
postoperatorie, ureteropielonefrostoma a fost mentinutd pana la 8-9 zile iar pielonefrostoma pana la
10 zile. Postoperatorie antibioticoterapia s-a indicat pana la 10 zile.

Rezultatele cercetarii au stabilit postoperatoriu, la distantd stare satisfacatoare la 29 (82,9%;
11 95% [70,4-95,3]) pacienti la care imagistic pieloectazia a regresat considerabil iar starea
morfofunctionala att a rinichiului operat cat si a urodinamicii cdilor urinare superioare si marcherii
biochimici s-au restabilit. Stare relativ satisficitoare s-a apreciat la 2 (5,7%; I 95% [0,0-13,4])
pacienti la care pieloectazia a regresat nesemnificativ si atrofia parenchimului renal nu a progresat.
Rezultate nesatisficatoare au prezentat 4 (11,4%; IT 95% [0,9-22,0]) pacienti, dintre care la 2 pacienti
urodinamica partial s-a restabilit, Insd atrofia parenchimului renal a progresat, iar la alti 2 copii, care
au suportat nefrectomie unilaterala peste 3 si 5 ani, postoperatoriu dupa plastie, s-a diminuat progresiv
functia renald pana la absenta ei si s-a instalat progresiv, o stare ireversibila a atrofiei parenchimului
renal. La acesti 2 pacienti examenul ecografic a decelat dilatarea enormd a SCB, cu reducerea
parenchimului renal mai mult de 72 din grosime. Urografia i/v a stabilit la 6, 12 minute si la 1 ora lipsa
functiei de secretie si excretie a contrastului din rinichiul afectat (,,rinichi mut” urografic). Scintigrafia
renald dinamicd a confirmat diagnosticul prezentand curba renala de tip izolinie, iar functia renala
diminuata fiind sub 15%. Rezultatele tratamentului chirurgical la distantd au fost stabilite in functie
de prezenta sau absenta recuperdrii urodinamicii si a functiei renale respectand algoritmul prezentat
in (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Algoritmul de apreciere a rezultatelor tratamentului chirurgical la distanta
in hidronefroza congenitala la copii

Examen clinico- Satisfacator Relativ satisfacator Nesatisfacator
paraclinic
Prezenta semnelor Absente Periodic neliniste cu Epizoade frecvente a
clinice sindrom algic pielonefritei
Sumarul de urina Fara schimbari Schimbari tranzitorii Schimbari patologice
patologice
Ecografia renala Micsorarea Lipsa micsorarii Cresterea
dimensiunilor SCB dimensiunilor SCB dimensiunilor SCB
Urografia i/v Lipsa dereglarilor Evacuare incetinitd a Lipsa de evacuare a
urodinamice in SPU | contrastului din bazinet contrastului din
bazinet
Scintigrafia renala Imbunititirea Lipsa dinamicii pozitive | Dinamica negativa a
dinamica functiei renale functiei renale
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Refluxul vezico-ureteral congenital este considerat patologia cea mai severa a sistemului
urinar la copii, care apare latent, frecvent asociaza pielonefrita, rezistenta la antibioterapie, evolueaza
cronic cu recidive, dezvolta nefroscleroza, Boala Cronica de Rinichi.

Lotul de studiu a constituit 45 copii operati cu RVU gr. III-V. Diagnosticul a fost stabilit in
baza examenului clinic-paraclinic (examen de laborator, USG renald, urografia i/v, cistouretrografia
mictionald, scintigrafia renald dinamicd). La jumaétate dintre copii cu RVU inclusi in studiu patologia
a fost unilaterala — 22 (48,9%; 11 95% [34,3-63,5]) cazuri, siin 23 (51,1%; 11 95% [36,5-65,7]) cazuri
procesul a fost bilateral. La pacientii cu proces unilateral in 13 (28,9%; II 95% [15,6-42,1]) cazuri
procesul a afectat rinichiul stang si in 9 (20,0%; IT 95% [8,3-31,7]) cazuri rinichiul drept.

Toti pacientii cu RVU au avut comorbiditati renale, 1n special pielonefritd cronica. O treime
dintre participanti au fost diagnosticati cu nefroscleroza. Interventiile chirurgicale preponderent s-au
efectuat prin procedeul Lich (plastia antireflux) la 41 (91,1%; 1i 95% [82,8-99,4]) copii, iar la 4
(8,9%; 1195% [0,6-17,2]) copii prin procedeul Lich-Gregoir (ureterocistoneoanastomozi).
Intraoperator, a fost depistata displazia musculara a ureterului distal de la 5-15 mm, date confirmate
la examenul histopatologic. Complicatii postoperatorii nu am inregistrat. Rezultatele postoperatorii
la distantd au fost estimate clinic-paraclinic la 1-6 luni si 1, 3, 5 ani. La 2 (4,4%; 11 95% [0,0-10,5])
copili dintre cei evaluati, peste 1 an postoperatoriu s-a intervenit chirurgical repetat, avand ca factor
cauzal obstructia ureterului dupa plastie. Rezultate satisfacitoare au fost la 35 (77,8%; 11 95% [65,6-
89,9]) pacienti, relativ satisfacatoare si nesatisfacatoare la cate 5 (11,1%; If 95% [1,9-20,3]) pacienti.

Din manifestarile clinice la distantd au predominat sindromul febril la 38 (84,4%; I 95%
[73,9-95,0]) copii din lotul internarii primare si la 7 (15,6%; I1 95% [5,0-26,1]) copii din lotul
interndrii repetate (y2=42,711; gl=1; p>0,001). Celelalte simptome au fost sindromul algic
abdominal la 26 (57,8%; 11 95% [43,3-72,2]) copii la internarea primara si la 8 (17,8%; 11 95% [6,6-
28,9]) pacienti la internarea repetata (x2=15,315; gl=1; p>0,001). Dereglari de mictiune au prezentat
10 (22,2%; 11 95% [10,1-34,4]) copii internati primar si 9 (20,0%; IT 95% [8,3-31,7]) internati repetat
(%2=0,067; gl=1; p=0,796).

La 25 (55,6%; 11 95% [41,0-70,1]) copii la internarea primara si la 14 (31,1%; 11 95% [17,6-44,6])
copii la internarea repetatd a fost prezentd anemia. Un numar mic de participanti au prezentat
leucocitoza.

Investigatia bacteriologica a urinei a fost prelevata la pacientii care prezentau infectie urinara, la
examenul sumar al urinei. In studiul nostru, ca si in studiile din literatura de specialitate bacteriuria a
prevalat la sexul feminin. Printre germeni patogeni pe prim plan s-a plasat Eserichia Colli - 33,3%, fiind

urmatd de Pseudomonas Aeruginosa - 23% , Klebsiella - 19%, Ent. Aglomerans - 14,3%.
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USG s-a efectuat la toti copii inclusi in studiu, la etapele precoce si la distantd (total 270
ecografii). Analiza datelor obtinute aratda ca parenchimul sub 9-10 mm s-a apreciat la 11 (24,4%;
11 95% [11,9-37,0]) copii la internarea primara si la 9 (20,0%; II 95% [8,3-31,7]) copii la internarea
repetatd, fard diferenta statistic semnificativa (y2=0,257; gl=1; p=0,612). Bazinetul mai mult de 15
mm a fost identificat la 19 (42,2%; I1 95% [27,8-56,7]) copii la prima internare si la 8 (17,8%; IT 95%
[6,6-28,9]) copii la internarea secundarda (y2=6,402; gl=1; p=0,011). Evaluarea ecografica este
prezentatd in (Tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Indicii USG la pacientii cu reflux vezico-ureteral (RVU) inclusi in studiu in
functie de internarea primara si repetata

Indice Internarea primara Internarea repetata P. ol=1
Abs. | P,% | 1i95% | Abs.| P,% | 1195% '8
Parenchim <9-10mm | ) | 944 | 119370 | 9 | 200 | 83317 | POBT
p=0,612
Bazinet > 15 mm 19 | 422 | 278567 | 8 | 17.8 | 66289 X}f:g’g?f;

Urografia i/v s-a efectuat la toti copii inclusi in studiu, atat precoce cat si la distantd (total 180

urografii). Datele obtinute sunt reflectate in (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Indicii urografici la pacientii cu reflux vezico-ureteral (RVU) inclusi in
studiu in functie de internarea primara si repetata

Internarea primara Internarea repetata
Indice Abs.| B o l1iose | abs. | P | 1ieses P, gl=1
Yo Yo
Nefroscleroza 11 24,4 111,9-37 14 31,1 | 17,6-44,6] x2=0,498; p=0,480
Hidronefroza 10 | 22,2 (10,1-34,4| 7 15,6 | 5,0-26,1 | ¥2=0,653; p=0,419
Ureterohidronefroza | 11 244 (11,937 7 15.6 | 5.0-26.1 v2=1,111; p=0,292
Rinichi dublu 1 2,2 10,0-6,5 1 2,2 | 0,0-6,5 x2=0,0; p=1

Cistografia mictionald s-a efectuat la toti copii inclusi in studiu, precoce si la distanta (total
135). Gradele RVU postoperator la distantd au fost repartizate astfel:
v' Gradul 0 — 35 (77,8%; 11 95% [65,6-89,9]) cazuri;
Gradul I -3 (6,7%; I1 95% [0,0-14,0]) cazuri;
Gradul II — 2 (4,4%; 11 95% [0,0-10,5) cazuri;
Gradul IIT - 5 (11,1%; 11 95% [1,9-20,3]) cazuri;
Gradul IV — 0 cazuri.
Au fost efectuate 180 de scintigrafii. Initial la 17 (37,8%; 1I 95% [23,6-51,9) copii functia

D N N NI N

renald a fost sub 30% si secundar la 19 copii functia scazuta.
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In aprecierea rezultatelor tratamentului chirurgical la distanta la copiii cu RVU am elaborat

st utilizat urmatorul algoritm clinico-paraclinic de diagnostic, prezentat in (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Algoritmul de apreciere a rezultatelor tratamentului chirurgical la

distanta in refluxul vezico-ureteral (RVU) la copii

Examen clinico- Satisfacator Relativ satisfacator Nesatisfacator
paraclinic
Prezenta Absente Periodic neliniste cu Epizoade frecvente a
semnelor clinice sindrom algic pielonefritei
Sumarul de Fara schimbari Schimbari tranzitorii Schimbari patologice
urind patologice
Cistografia Lipsa refluxului Prezenta refluxului Prezenta refluxului vezico-
mictionala vezico-ureteral vezico-ureteral gr. I-1I ureteral gr. III-IV
Urografia i/v Lipsa dereglarilor Evacuare incetinitd a Lipsa de evacuare a
urodinamice contrastului din ureter contrastului din ureter
Scintigrafia Imbunititirea functiei | Lipsa dinamicii pozitive Dinamica negativa a
renala dinamica renale functiei renale

Postoperator evaluarea pacientilor s-a efectuat pe o perioadd de pana la 5 ani. Explorarile au
inclus: examen clinico-paraclinic, USG renala, urografia i/v, cistouretrografia mictionala,
scintigrafia renald dinamica. Rezultate studiului au identificat stare satisfacatoare la 35 (77,8%;
11 95% [65,6-89,9) copii, relativ satisfacatoare si nesatisfacatoare la cate 5 (11,1%; 11 95% [1,9-20,3)
pacienti. In perioada postoperatorie, cateterul uretro-vezical a fost mentinut pania la 5-6 zile.
Antibioterapia In perioada postoperatorie a fost indicata pe 7-8 zile [8].

Megaureterohidronefroza — este o anomalie congenitala, care ocupa una dintre pozitiile
primordiale 1n randul tuturor bolilor urologice, rata fiind de 20-40% din totalul patologiei urologice.
In opinia diferitor autori la ora actuald incidenta megaureterului la copii constituie 1:10000.
Majoritatea cercetatorilor clasificd megaureterul in 2 forme: obstructiv nerefluxant si refluxant. Din
20 copii cu MUH gradul III a fost diagnosticat la 6 copii, iar gradul IV-V —la 14 pacienti. Toti copii
cu MUH inclusi in studiu au fost rezolvati chirurgical prin plastia Lich-Gregoir in functie de
lateralitatea afectarii si a rinichiului solitar sau bilateral afectat.

Postoperator pacientii au fost evaluati prin examen complex la 1 luna, 6 luni, 1, 3 si 5 ani.
Examenul clinic si de laborator, imagistic prin USG renala, a permis aprecierea dimensiunilor
rinichilor, a sistemului colector, a parenchimului renal, raportului calice/parenchim. Total USG a
fost efectuatd la 120 pacienti cu megaureterohidronefroza. Parenchimul scazut sub 9-10 mm s-au
apreciat la 6 copii la internarea primara si la 3 copii la internarea repetata. Bazinetul crescut (mai
mul de 15 mm) in lotul primar a fost la 14 copii, pe cand in lotul secundar s-a manifestat la 9 copii.

Indicii ecografici sunt reprezentati in (Tabelul 3.7).
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Tabelul 3.7. Indicii USG la pacientii cu MUH inclusi in studiu in functie de
internarea primara si repetata, abs.

Indice Internarea primara Internarea repetata P, gl=1
Parenchim < 9-10mm 6 3 12=1,290; p=0,255
Bazinet > 15mm 14 9 v2=0,533; p=0,465
Uretere > 4-5mm 14 9 v2=0,533; p=0,465

La examenul USG la distanta au fost apreciate urmatoarele grade de megaureter: gradul I
— 7 copii, gradul 11 — 10 copii, gradul IV — 3 copii.
La examenul prin urografia intravenoasa a predominat nefroscleroza atat la internarea

primara, cat si la internarea repetatd (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Rezultatele urografiei intravenoase la pacientii cu MUH inclusi in
studiu in functie de internarea primara si repetata, abs.

Indice Internarea primara Internarea repetata P, gl=1
Nefroscleroza 11 14 12=0,96; p=0,327
Hidronefroza 10 7 v2=0,921; p=0,337
Ureterohidronefroza 11 7 12=1,616; p=0,204
Rinichi dublu 1 1 12=0,0; p=1,0

Cistouretrografia mictionala a fost efectuata la toti copiii. La 4 copii primar s-a depistat RVU.
La 1 an distanta - RVU s-a diagnosticat la 3 copii. Au fost obtinute urméatoarele rezultate: satisfacator
— 14 cazuri; relativ satisfacator — 4 cazuri; nesatisfacator — 2 cazuri. La 4 pacienti cu starea relativ
satisfacdtoare pieloectazia a regresat nesemnificativ si procesul de nefroscleroza nu a progresat.
Rezultate nesatisfacatoare au prezent 2 pacienti la care urodinamica partial s-a restabilit, dar procesul
de nefroscleroza a progresat.

4. ROLUL BIOMARKERILOR INFLAMATIEI SI FIBROZEI RENALE, A
SISTEMULUI OXIDATIV, ANTIOXIDANT SI A SISTEMULUI ENZIMATIC iN
SER SI URINA iN MALFORMATILE SI AFECTIUNILE RENOURINARE LA
COPII

Rinichiul este unul din organele care se sensibilizeaza cel mai mult, atunci cand au loc
tulburari ale metabolismului prin lipsa aportului de oxigen [9]. Am apreciat indicii biochimici
special selectati: indicii stresului oxidativ si a sistemului de protectie antioxidanta in serul sangvin
si determinarea sistemului enzimatic in urind la 2 etape clinico-evolutive ale patologiei malformative
la copii (I etapa — preoperator, II etapad — postoperator). Cercetarea indicilor stresului oxidativ si a
balantei prooxidante-antioxidante (PAB) la copiii cu megaureterul obstructiv (MUH) la etapa i/o a
pus in evidenta cresterea marcata (cu 48%) a valorilor MRO cu normalizarea acestui indice la etapa
p/o, precum si decalajul brusc manifestat prin mentinerea nivelului inalt al PAB la copiii cu RVU

atat la etapa i/o ( cresterea de 2 ori), cat si la etapa p/o (crestere de 3 ori), comparativ cu lotul martor.
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Figurile 4.1, 4.2. se manifesta prin reducerea AOPP (cu 36%, p=0,5), metabolitilor reactivi ai
oxigenului (MRO) - cu 14%, p=0.,5) si cresterea pronuntatd de 2,5 ori a valorilor PAB la copiii cu
RVU la etapa i/0, comparativ cu martorul. La etapa p/o la copiii cu RVU se constata activarea brusca
de 2,5 ori si aproape de 5 ori fatd de nivelul i/o a indicelui AOPP. Indicele MRO s-a redus statistic
concludent cu 31%, iar PAB a crescut de 2,7 ori comparativ cu martorul. Acest fapt atesta deteriorari
considerabile cdnd formarea SRO depaseste capacitatea antioxidanta totala in spatiul extracellular al
organismului la acesti copii.
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Fig. 4.1 Tendintele distribuirii valorilor AOPP (uM/L) la pacientii cu RVU
Nota: AOPP — produse proteice de oxidare avansata;
I O RVU - intraoperator; P O RVU — postoperator
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Fig. 4.2 Tendintele distribuirii PAB la pacientii cu RVU
Nota: I_O_RVU - intraoperator; P_O_RVU — postoperator;
PAB - balanta prooxidanta antioxidanta
Nivelul indicilor NO si a derivatilor lui in malformatiile si afectiunile renourinare la copii
este prezentat in Figura 4.3, de unde deducem tendinta usoard de diminuare a valorilor metabolitilor
NO in toate loturile de cercetare. In ceea ce priveste raportul NO2/NO3 rezultatele obtinute releva

cresterea statistic concludentd a acestui indice 1n loturile de cercetare mai ales la copii cu HN i/0 si

RVU.
20



250%

Raportul NO2/NO3, %
200%

150%

* % *
#
100% #
50%
0%

martor HN i/o HN p/o RVU i/o RVU p/o MUH i/o MUH p/o
M cu martor 100% 217% 117% 115% 132% 130% 127%
mcui/o 55% 115% 98%

Fig. 4.3 Raportul NO2/NO;s in % la copii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependenti de maladie.

Testul ABTS este cea mai rdaspanditd metoda folositda pentru evaluarea potentialului
antioxidant al lichidelor biologice cum ar fi serul sau plasma sangvind, deoarece este capabil sa
reactioneze rapid atat cu compusii lipofili, cat si cu cei hidrofili, iar metoda poate fi aplicata intr-un
diapazon larg al valorilor pH-ului. ABTS poate fi o metoda mai utila comparativ cu alte metode
folosite in acest scop [10,11]. Rezultatele investigatiilor, atestd cd nivelul AAT ABTS in serul
sangvin in malformatiile si afectiunile renourinare la copii nu suferd careva modificari cu
semnificatie statistica, cu exceptia MUH p/o, unde valorile acestui indice in serul sangvin au crescut
de 1,5 ori atat in raport cu martorul, cat si fatd de etapa precedentd — i/o, fapt ce poate fi apreciat ca
o reactie de compensare orientatd spre neutralizarea SRO si mentinerea optima a homeostaziei —
constantei mediului intern al organismului.

In serul sangvin in malformatiile si afectiunile renourinare la copii a fost depistati o crestere
semnificativa a concentratiei serice de ceruloplasmind (CP) ( figurile 4.4-4.6).

1000,00—]

500,00

CP, mglL
_|

00,00
265
-3

400,00

T T T
martor 1_O_HM P_o_HM

Pacienti

Fig. 4.4 Tendintele distribuirii valorilor CP la pacientii cu HN
Noti: 1_O_HN — intraoperator; P_O_HN — postoperator;
CP - ceruloplasmina.
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Fig. 4.5 Tendintele distribuirii CP, mg/L, la pacientii cu RVU
Nota: I_O_RVU - intraoperator; P O _RVU — postoperator;
CP - ceruloplasmina
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Fig. 4.6 Tendintele distribuirii CP, mg/L, la pacientii cu MUH
Nota: 1_O_MUH - intraoperator; P_O_MUH - postoperator;
CP - ceruloplasmina
Selectarea indicatorilor moleculari al afectarii rinichilor, care ar permite elaborarea a noi
tehnici de diagnostic in evaluarea pacientilor care au suportat interventii chirurgicale pe
sistemul renourinar la distanta.
Pentru determinarea activitatii procesului inflamator si eficacitatii tratamentului aplicat s-a

estimat nivelul seric al interleukinei-6 (IL-6) si al factorului de necroza tumorala-alfa (TNF-a),
precum si al biomarkerilor fibrozei renale in urind (FGF-f, KIM) in malformatiile si afectiunile
renourinare la copii. Rezultatele cercetarilor, se manifesta prin cresterea IL-6 (2- 4 ori), TNF-a (2
ori si mai mult) in serul sangvin si cresterea pronuntatd in urind de 4 — 10 ori a valorilor FGF-f3,
precum si cresterea pronuntatd a nivelului KIM in urind la copiii cu malformatii si afectiuni
renourinare comparativ cu martorul. Avantajul determindrii FGF-beta si KIM-1 1n practica clinica
consta 1n aceea ca acesti biomarkeri ajuta la stabilirea unui diagnostic neinvaziv mai precis si poate
sugera tratamente eficiente de preventie a riscului sporit de afectare a rinichilor la copiii cu

malformatii si afectiuni renourinare (figurile 4.7- 4.10).
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Fig. 4.9 Nivelul FGF-B in urind % la copii cu Fig. 4.10 Nivelul KIM fin urind % la copii cu
malformatii si afectiuni renourinare in dependentd  malformatii si afectiuni renourinare in dependenta de
de maladie. maladie.

Modificarile activititii enzimelor in urina in malformatiile si afectiunile renourinare la copii
Aprecierea activitatii enzimelor in urind permite determinarea gradului de alterare structural-
functionala a elementelor nefronului, precizarea localizarii procesului patologic si aprecierea
pronosticului.

Modificarile indicilor metabolismului azotic si proteic in urina

Gama-glutamiltranspeptidaza (y-GTP) catalizeaza transferul grupului y—glutamil de la
peptide ca glutationul (GSH) catre alti aminoacizi [12]. Modificérile indicilor metabolismului azotic
si proteic si activitatii gama-GTP in urind in malformatiile si afectiunile renourinare la copii sunt
prezentate In figura 4.11. Activitatea y-GTP 1n urind a corelat cu activitatea procesului patologic in
rinichi. Majorarea activitatii y-GTP in urind la copii indicd la prezenta leziunilor la nivelul
membranelor citoplasmatice ale tubilor contorti proximali. Activitatea sporitd a y-GTP 1n urina
reflectd prezenta modificarilor patologice deja in stadiul precoce al lezarilor renale la nivelul

membranelor plasmatice.
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Fig. 4.11 Nivelul y-GTP in % 1in urina % la copii cu malformatii si afectiuni
renourinare in dependenta de maladie.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii generale
1. 1In studiul retrospectiv si prospectiv realizat am constatat, ci morbiditatea spitaliceasca prin
malformatii congenitale si afectiuni renourinare la copii au tendinta de crestere constantd, iar
particularitatile clinico-paraclinice, complicatiile (79,1%), adresarea tardiva la medicul specialist
(68,9%) si dificultatile de diagnostic in formele atipice ale inflamatiei, a Bolii Cronice si fibrozei

de rinichi constituie un capitol de interes medico-chirurgical.

2. Studiul propriu a completat viziunile asupra maformatiilor si afectiunilor renourinare la copii
preoperator, intraoperator si la distanta, fapt ce a permis de a formula corelatii veridice dintre datele
clinice, bacteriologice, imagistice, inclusiv ecografia antenatald, a biomarcherilor inflamatiei si
fibrozei renale, a stresului oxidativ, a examindrilor morfopatologice, ceia ce a confirmat utilitatea
formularii unui sir de particularitati etiopatogenetice si optimizarea tehnicilor de diagnostic,

tratament, profilaxia morbiditatii postoperatorii.

3. In contextul programului de pregitire preoperatorie a copiilor cu malformatii congenitale si
afectiuni renourinare am stabilit rolul factorilor de risc, inclusiv a genezei etiopatogenice
multifactoriale, ce a permis selectarea momentului oportun pentru interventia chirurgicald
micsorand prin aceasta riscul complicatiilor pre-, intra- si postoperator precoce si la distanta, fapt

estimat si in baza evaludrii marcherilor biochimici in ser si urina, cei bacteriologici, imagistici.

4. Complexitatea metodologiei de diagnostic prin utilizarea testelor screening, a ecografiei
antenatale si imagistice la etapele clinico- evolutive, a marcherilor biochimici special selectati n ser
si urind in premierd a permis o noud abordare a mecanismelor patofiziologice la copii cu HN, RVU,
MUH. Rezultatele studiului dat au demonstrat rolul evaluarii moleculelor de semnalizare celulara
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in diagnosticul pielonefritei, deci a infectiei renale, a progresarii afectarii renale si debutul fibrozei
cu evolutie lentd, nediagnosticatd prin alte tehnici ca cele imagistice (ultrasonografia, urografia
intravenoasa, cistografia mictionald). Evaluarea marcherilor fibrozei renale au demonstrat rolul
imaturitatii tisulare, a hipoxiei, a infectiei bacteriene, a debutului fibrozei si injuriei renale. Evaluarea

marcherilor biochimici au permis de a stabili si de a confirma rolul terapiei complexe.

5. Tratamentul medical si chirurgical al malformatiilor si afectiunilor renourinare la copii a fost
optimizat in functie de varstd, caracterul afectiunii, a compicatiior asociate, patologiilor
concomitente, dar si a rolulului marcherilor stresului oxidativ in ser si urina, a sistemului antioxidant,
a marcherilor fibrozei renale (FGF- b si KIM), in special la pacienti asimptomatici, fapt ce a permis
selectarea tehnicii chirurgicale individualizate (Andersen-Hynes, Lich, Lich- Gregoir). Rezultatele
postoperatorii obtinute confirmd eficacitatea explorarilor de diagnostic, a atitudinii medico-
chirurgicale, asigurand rezultate satisfacatoare, prevenirea leziunilor anatomice la distantd in 80%
din cazuri, reducerea maximald a complicatiilor si nefreureterectomiilor de la 30 cazuri

(hidronefroza) la 18 in ultimii 5 ani.

6. Problema stiintificd solutionata in cadrul studiului prezentat consta in stabilirea informativitatii,
datelor clinice, particularititior paraclinice, a marcherilor biochimici de semnalizare celulard, a
fibrozei renale, care impreund cu datele imagistice, bacteriologice au permis argumentarea unui
algoritm de diagnostic de corectie chirurgicald personalizata la pacientii cu malformatii congenitale

si afectiuni renourinare, fapt ce a permis reducerea morbiditatii postoperatorii si evitarea deceselor.

Recomandari practice

1. La nivelul medicinii primare de a implementa si utiliza algoritmul de diagnostic a copiilor cu
malformatii congenitale si afectiuni renourinare prin monitoring clinic, teste standard de laborator,
imagistice pentru stabilirea diagnosticului prezumtiv. Pentru un management mai bun al pacientului,
este utila evaluarea de catre medicul de familie, urolog a datelor privind factorii de risc si
paticularitatile clinico - paraclinice evolutive in asocierea complicatiilor in perioada postoperatorie
precoce si la distantd la copiii cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare (hidronefroza,
megaureterohidronefrozad si reflux vezico-ureteral) pentru elucidarea severitatii simptomatologiei
pacientilor.

2. Examinarea complexa a copiilor cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare se va face

conform algoritmului de diagnostic elaborat in cadrul acestui studiu. Ca metode optimal informative
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in verificarea diagnosticului etiopatogenic al afectiunilor renourinare si complicatiior lor
recomandam imagistica ante- si postnatald (la necesitate: urografia intravenoasa, cistografia
mictionald, scintigrafia renala, CT multispiralata cu angiografie), cat si marcherii biochimici in ser
si urind, care de comun cu datele clinice, permit stabilirea diagnosticului definitiv si a tacticii
ulterioare de tratament.

3. Evaluarea preoperatorie a pacientilor cu maformatii congenitale si afectiuni renourinare,
examenul obligatoriu al tuturor indicilor homeostazei organismului in crestere (a stresului oxidativ,
sistemului antioxidant, a marcherilor fibrozei renale - FGF-b si KIM), pun la dispozitia medicilor
informatii veridice si obiective Tn argumentarea gravitdtii bolii, selectarea modalitatilor optimale de
tratament medico-chirurgical, prognozarea si profilaxia complicatiilor intra-, postoperatorii,
reabilitarea precoce si la distantd. Datele obtinute releva ca cele mai semnificative modificari ale
indicelui AAT Cuprac in serul sangvin au loc in toate formele clinice cercetate (HN, MUH, RVU),
fapt ce poate fi apreciat ca o reactie de compensare orientatd spre neutralizarea SRO si mentinerea
optima a homeostaziei. Determinarea valorilor AAT Cuprac poate fi recomandata pentru aprecierea
gradului de rezistenta antioxidanta, astfel ajustand tratamentul cu remedii antioxidante.

4. Tratamentul chirurgical se va utiliza In functie de rezervele biologice ale organismului in
crestere, cu preferintd la etapele precoce ale bolii, la copii de o varstd cat mai frageda, aplicand
tehnici reconstructiv — plastice, clasice optimizate, care corespund statutului etiopatogenic al bolii.
Aprecierea concentratiei TNF-a si IL-6 in serul sangvin, precum si a biomarcherilor fibrozei renale
- FGF-B si KIM 1n urina poate fi recomandata in practica medicului specialist pentru determinarea
activitatii procesului inflamator, a fibrozei renale si eficacitatii tratamentului aplicat postoperator.

5. Respectarea strictd a recomandarior elaborate si propuse din studiul dat vor permite reducerea
riscurilor complicatiilor, a recidivelor, micsorarea probabilitdtii reinterventiilor chirurgicale pe
rinichi cu limitarea invaliditatii infantile si reintegrarea socialda a pacientilor cu maformatii

congenitale si afectiuni renourinare.
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ADNOTARE

REVENCO ADRIAN ,, REZULTATELE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL LA
DISTANTA IN MALFORMATIILE CONGENITALE SI AFECTIUNILE RENOURINARE
LA COPII”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2023
Structura tezei. Teza de doctor in stiinte medicale este expusa pe (165) pagini si (108) pagini text de
baa. Este constituitd din introducere, 4 capitole, concluzii, recomanddri practice, bibliografia cu (202)

surse, 19 anexe, 26 tabele si 31 figuri. Rezultatele obtinute au fost publicate n (27) lucréri stiintifice.
Cuvinte cheie: hidronefroza, megaureteohidronefroza, reflux vezico-ureteral, copii, management

diagnostic, tratament chirurgical.

Scopul lucrarii. Ameliorarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical in malformatiile congenitale
si afectiuni renourinare la copii in baza analizei epidemiologice, clinice, imagistice, biochimice,
histopatologice si optimizarii managementului diagnostico-curativ.

Obiectivele studiului: 1.Analiza epidemiologiei, structurii malformatiilor congenitale si
afectiunilor renourinare la copii in varsta de 0-18 ani si argumentarea noii strategii de diagnostic si
tratament diferentiat. 2.Determinarea factorilor de risc si particularititilor clinico-paraclinice evolutive
in asocierea complicatiilor in perioada postoperatorie precoce si la distantd la copiii cu malformatii
congenitale si afectiuni renourinare (hidronefroza, megaureterohidronefroza, refluxul vezico-ureteral si
litiaza renald pe fondal de hidronefrozd). 3.Stabilirea rolului markerilor biochimici de semnalizare
celulara, de progresare a nefrosclerozei si argumentarea tratamentului medico-chirurgical optimal in
malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copii in dependenta de varsta, patologia in cauza,
factorul cauzal, etapa clinico-evolutivd a boii, caracterul complicatiilor precoce si a distantd si a
comorbiditatilor. 4.Argumentarea clinico-paraclinica si verificarea valorii informativ — diagnostice a
tehnicilor imagistice, inclusiv a ecografiei antenatale, a datelor histopatologice in colaborare cu
modificdrile markerilor biochimici in determinarea precocitdtii tratamentului si a tehnicilor chirurgicale,
a variabilelor de prognostic si a riscului dezvoltarii BCR la copii cu uropatii obstructive. 5. De a elabora
un algoritm de diagnostic, tratament diferentiat in aprecierea evolutiei, variabilelor de risc a BCR
postoperator la copiii cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare.

Noutatea si originalitatea stiintifici: se bazeaza pe studierea rezultatelor tratamentului medico-
chirurgical a copiilor operati pentru malformatii congenitale si afectiuni renourinare, in baza optimizarii
managementului diagnostico-curativ.

Problema stiintifica solutionata: Rezultatele studiului dat au permis de a stabili factorii de risc in
asocierea complicatiilor in perioada postoperatorie la etapele clinico-evolutive precoce si la distanta la
copiii cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare (hidronefroza, megaureterohidronefroza si
reflux vezico-ureteral). Estimarea rezultatelor tratamentului chirurgical la distanta a permis elaborarea
algoritmului de profilaxie precum si a unui management de diagnostic, tratament optimizat si validarea
practica a eficacitatii tratamentului complex.

Semnificatia teoreticd si valoarea aplicativd a studiului: Rezultatele cercetarii au contribuit la
fundamentarea cunostintelor referitor la particularitétile clinico-paraclinice ale copiilor cu malformatii
congenitale si afectiuni reno-urinare si de a elabora algoritmul de profilaxie, programul de management
diagnostic, tratament, profilaxie optimizat si care a permis marirea eficacitdtii tratamentului complex.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele obtinute Tn urma cercetarii au fost implementate n
activitatea curativa a Clinicii de Chirurgie Pediatrica a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie
Pediatricd ,,Academician Natalia Gheorghiu”, si a Institutiei Medico-Sanitara Publice, Institutul Mamei
si Copilului. Rezultatele cercetarii au fost incluse in procesul stiintifico-didactic al catedrei de Chirurgie,
Ortopedie si anesteziologie pediatrica Natalia Gheorghiu si catedra medicina de laborator.
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SUMMARY

REVENCO ADRIAN "RESULTS OF SURGICAL TREATMENT IN CONGENITAL
MALFORMATIONS AND RENOURINAL DISEASES IN CHILDREN".

The thesis for degree of doctor in medical sciences, Chisinau, 2023

Structure: The doctoral thesis in medical sciences is present on 166 pages. The thesis includes
introduction, literature rewiev, reasherch materials and methods, 4 investigative chapters, general
conclusions and practical recommendations, bibliography with (202) sources, 19 annexes, (108) pages
of basic text, 26 tables and 31 figures. The obtained results have been published in (27) scientific papers.
Keywords: hydronephrosis, obstructive megaureter, vesico-ureteral reflux, children, diagnostic
management, surgical treatment.

The purpose of the research: Improving the results of medical-surgical treatment in congenital
malformations and kidney-urinary diseases in children based on epidemiological, clinical, imaging,
biochemical, hystopatological analysis and optimization of diagnostic-curative management.

The research objectives: 1. Analysis of the epidemiology, structure of congenital malformations and
urinary disorders in children aged 0-18 years and the argumentation of the new diagnostic strategy and
differentiated treatment. 2. Determination of risk factors and evolutionary clinical-paraclinical features
in the association of complications in the early and late postoperative period in children with congenital
malformations and renourinary conditions (hydronephrosis, megaureterohydronephrosis, vesico-ureteral
reflux and renal lithiasis on the background of hydronephrosis). 3. Establishing the role of biochemical
markers of cellular signaling, of nephrosclerosis progression and arguing for the optimal medical-surgical
treatment in congenital malformations and urinary disorders in children depending on age, the pathology
in question, the causative factor, the clinical-evolutionary stage of the disease, the nature of the early and
late complications and comorbidities. 4. Clinical-paraclinical reasoning and verification of the
informative-diagnostic value of imaging techniques, including antenatal ultrasound, of histopathological
data in collaboration with changes in biochemical markers in determining the precocity of treatment and
surgical techniques, prognostic variables and the risk of developing CRD in children with obstructive
uropathy. 5. To develop a diagnostic algorithm, differentiated treatment in assessing the evolution, risk
variables of postoperative Chronic Kidney Disease in children with congenital malformations and
renourinary disorders.

Scientific novelty and originality: it is based on studying of the results of medical-surgical treatment of
children operated for congenital malformations and kidney-urinary diseases, based on the optimization
of diagnostic-curative management.

The scientific problem solved: The results of the study allowed to establish the risk factors in the
association of complications in the postoperative period at the early and remote clinical-evolutionary
stages in children with congenital malformations and reno-urinary diseases. Estimating the results of
remote surgical treatment allowed the development of the prophylaxis algorithm as well as a diagnostic
management, optimized treatment and practical validation of the effectiveness of the complex treatment.
The theoretical significance and applied value of the study: the results of the research contributed to
the foundation of knowledge regarding the clinical-paraclinical particularities of children with congenital
malformations and reno-urinary diseases and to develop the prophylaxis algorithm, the diagnostic
management program, treatment, optimized prophylaxis and which allowed to increase the effectiveness
of the complex treatment.

Implementation of scientific results: The results of the research were implemented in the didactic
activity of the Natalia Gheorghiu Department of Surgery, Orthopedics and Pediatric Anesthesiology,
Nicolae Testemitanu University, in medical practice at Natalia Gheorghiu National Scientific-Practical
Center for Pediatric Surgery, PHI Mother and Child Institute, Department of laboratory medicine.
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AHHOTAIUA

PEBEHKO AJIPHAH "PE3YJIbTATBI OTJAJTEHHOI'O XUPYPITHUECKOI'O JIEYEHUSA
BPOKJIEHHBIX IOPOKOB U IIPUOBPETEHHBIX 3ABOJIEBAHUM [TIOYEYHO-
MOUYEBOM CUCTEMBI YV JETEN"

Jduccepranys HA y4eHYIO CTeleHb KAHINIATa MeIMIMHCKUX HayK, Kummnnes, 2023 r.

Crpykrypa: [Juccepramnys Ha y4eHYIO CTENEHb KaHIUAATa MEIUIUHCKIX HayK MpPEICTaBlIeHa Ha
165 crp., BBeneHune, 0030p NUTEPATypbl, MaTepHall U METOJbI UCCIEAOBAaHUN 4 HCCIIEAOBATEIbCKUX TJIaB,
OOIIMX BHIBOJIOB U MPAKTHUYECKUX peKOMeHanui, onomuorpaduu u3 (202) ucToUHUKOB, 19 npunokeHwuid, 26
Tabmui 1 31 pucyHkoB. [lonydeHHbIE pe3ynbTaThl OBUIN OITYOJIUKOBAHBI B (27) HayYHBIX CTATHSIX.

KioueBble cioBa: TuApoHeppo3, MeraypereporuapoHedpo3, My3bIpHO-MOYETOYHUKOBBIN
peduIroke, IeTH, TMarHOCTHYECKas TAKTHKA, ONIEPATHBHOE JICUCHHE.

Heap padorbl: VYiaydlleHue pe3ysibTaTOB MEIUKO-XMPYPTHUECKOTO JICUEHHs BPOXKACHHBIX
MOPOKOB DPAa3BUTUS M 3a00JI€BaHUM IMOYEK M MOUEBBIBOIAIIMX IyTeH y JAeTeil Ha OCHOBE JaHHBIX
SMHUAEMHUOJIOTHYECKOTO, KIMHUYECKOr0, HMAariCTHUYECKUX HCCIEeOBaHU, OHMOXMMHUYECKOTO aHaju3a,
MOp(}OIIaTOIOrNYECKOro UCCIEI0OBAHUS U ONITUMU3ALIUH J1e4eOHO-IUMarHOCTUUECKON TAKTHUKH.

3agaum padoThl: 1. AHanW3 SMUIEMHOIIOTHH, CTPYKTYPHl BPOXKICHHBIX IOPOKOB Pa3BUTHS U
HapyleHUH MoYencnyckanus y aereii B Bo3pacte 0-18 et nu 060cHOBaHUE HOBOW CTPAaTETHH TUATHOCTHKH
u nuddepenupoBanHoro jedenus. 2. OmnpeneneHue (HakTOpoB pHCKa U IBOJTIONMOHHBIX KIMHHUKO-
NapakJIMHUYECKUX OCOOEHHOCTEH COYETaHMs OCJIOKHEHUI B paHHEM U OTIAJIEHHOM IOCJICOIEePalliOHHOM
nepuoje 'y JAeTeil C BpPOXKACHHBIMH IOPOKAaMH PAa3BUTUS U PELUUIMBUPYIOIIMMH 3a00J€BaHUSIMH
MOYEHCITyCKaHusl (TUApPOHEPPO3, MeraypereporuapoHedpo3, My3bIPHO-MOUYETOYHUKOBBIH pEQIIOKC H
MMOYEYHBIN TUTHA3 Ha GoHe THapoHedpo3a). 3. YcTaHOBIEHHE PO OMOXMMHYECKHX MapKepOB KIETOYHOM
CUTHAJIM3AlMK, NpOrpeccHpoBaHus Hedpockiepo3a W O0OOCHOBAHME OINTHMAIBHOTO MEIHMKAMEHTO3HO-
XUPYPTrUUECKOro JICUCHHUsS BPOXKACHHBIX MOPOKOB U MPUOOPETEHHBIX 3a00JIEBaHUI MOUYEBBIICTUTEIBHOM
cUCTEMBbl y JieTeli B 3aBHCHMOCTH OT BO3pacTa, paccMaTpUBaeMO# MAaTOJOTWHU, NMPHYMHHOTO (hakTopa,
KJIIMHUKO-IBOJIIOLIMOHHO T€USHMS 3a00JIeBaHUs, XapaKkTepa OCIOKHEHUH HAa paHHHUX M MO3JHHUX CTATUsIX, U
COMYTCTBYIOIIKX 3a0oineBanuil. 4. Knnauko-napakianHnieckoe 000CHOBaHME M MPOBEpKa MH(OPMATHBHO-
JTUArHOCTUYECKOW IIEHHOCTH WHCTPYMEHTANbHBIX METONOB, B B TOM 4HCJIe aHTeHaTaibHOoro Y3U,
T'ECTOIATOIOTUIECKUX IAHHBIX BO B3aUMOJICHCTBUY C M3MEHEHUSIMA OMOXHUMUYECKUX MapKEePOB IPH paHHEM
JICUCHUH U XUPYPrUUECKON KOPPEKLUH, TPOrHO3upoBanus pucka pazsutust XI1H y nereii c 00cTpyKTHBHBIMH
yponatusiMu. 5. Pa3pabotaTh anroputm IuarHoCTHKH, A1 EpeHIIMPOBAHOTO JICUECHHS U1l OLCHKH TEeUCHHS
pHUCKa MOCIEONEPAIMOHHOTO PA3BUTHSL XPOHUUECKON MOYEUHOM HEJOCTATOUYHOCTHU Y IETEM C BPOXKICHHBIMHU
MOPOKaMHU M NPUOOPETEHHBIMU 3a00JIEBAHUSMHI MOUYEBBIICITUTEIBHON CUCTEMBI.

Hay4yHasi HOBM3HA U OPMTHHAJILHOCTH: OCHOBAHA HAa M3YUYEHHUU PE3YJIbTATOB MEIUKAMEHTO3HO-
XUPYPrHUUECKOTO JICUEHHS IeTeH, OTIEPHUPOBAHHBIX 110 MTOBOJY BPOKJIEHHBIX TIOPOKOB Pa3BUTHUS U MTOYEUHO-
MOUYEBBIACTUTENBHON ATOJIOTHH, Ha OCHOBE ONTHMHU3AINH JIeYeOHO-TUarHOCTHUECKON TAKTHUKH.

Pemiennasi HayuyHasi 3agaya: Pe3ynbpraTsl JaHHOTO HCCIENOBAaHHMA IO3BOJIMIM YCTAaHOBHUTH
(akTOpBl pHCKa B acCOIMALMM OCJIOXHEHUH B MOCIEONEPAIMOHHOM TEepHOe Ha paHHEM M OTAaJICHHOM
KJIMHUKO-3BOJIIOIMOHHBIX dTanax y gereit ¢ BIIP u IIM3. OueHka pe3yiapTaToB IHUCTAaHIIMOHHOTO
XUPYPTrUUECKOro JIeUCHHs MO3BOJIMIIA pa3padoTaTh alrOpUTM NMPOQMIAKTUKHM, a TAaKXKE IUArHOCTHYECKYIO
TaKTUKY, ONTUMU3UPOBATh JIEYCHUE U 000CHOBATH 3((EKTUBHOCTH KOMIIIEKCHOTO JICUCHUSI.

TeopeTnyeckasi 3HAYMMOCTb W TNPAKTHYECKAs IEHHOCTb HCCJAeA0BaHUsA: Pe3yibTaTsl
HCCIIEIOBAHMUS CIOCOOCTBOBAITM (POPMHUPOBAHUIO 3HAHUH O KIIMHUKO-TIAPAKIMHIYECKIX 0COOEHHOCTAX IeTeH
¢ BIIP u IIM3, pa3paboTke anroput™Ma NpOQUIAKTAKHA, MPOTPAMMBI BEJACHWS JHArHOCTUKH, JIEYCHUS,
ONTUMH3UPOBAaHHAS MPOPHUIAKTHKA U MIO3BOJIMBILAS MTOBBICUTH 3(p()EKTUBHOCTH KOMILJIEKCHOTO JICUSHHSI.

BHeapenue HaydHbBIX pe3yabTaToB: Pe3ynbraTel HccienoBaHMS ObUIM  BHEIPEHBI B
TUIAKTHYECKYIO AEATENbHOCTh OTAENICHUS XUPYPIUH, OPTONIEANH U IETCKOM aHecTe3nonorun uM. Haramun
l'eopruy I'M®VY uMm. Hukomae Tecremunany, B MEAMLIMHCKOM mpakTuke HanmonanmpHOro Hay4HO-
uccienoparenbckoro nenrpa uM.Haranuu I'eopruy, [Ipaktudeckoro nueHTpa JeTCKOM Xupyprud MHCTUTYT
MaTepH U pedeHka, kadeapsl 1a00paToOpHON MEAULIUHEI.
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