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SUMMARY

DIVERSITY OF THE SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN NEONATAL SEPSIS.

Key words: SIRS (systemic inflammatory response syndrome), “hypoergic”, “hyperergic” variants of neona-
tal sepsis.

A survey of 94 infants of the first week of life was made. The “A” group was presented by newborns who had
hypoergic variant of sepsis (17 preterm newborns with the gestational age >32 weeks and 11 term newborns). The
“B” group was presented by newborns who had hyperergic sepsis (16 preterm infants with the gestational age
>32 weeks and 27 term infants). The group of comparison was comprised by 23 newborns with acute pneumonia.
The following lab—tests were made: level of 12 acute-phase proteins, IgG, IgM, IgA; levels of STG, TTG, T3, the
analyses of leukocyte formula, four leukocyte indexes of reactivity.

On the bases of obtained data patterns of 2 lab-clinical variants of the SIRS were suggested. Pattern SIRS
in hypoergic variant of sepsis is a deficient condition with prevalence of proteases in the spectrum of mediators
against hypothyroidism of septic genesis. Pattern SIRS in hyperergic variant of sepsis — is a “cytokine storm” with
maintained hormonal provision of protein-synthetic processes and immunity.

PE3IOME

K BOITPOCY O CUCTEMHOM BOCITAJIMTEJIBHOM OTBETE TP HEOHATAJIBHOM CEIICUCE

Obcnedosano 94 pebenka nepsoti nedenu scusnu. I pynny «A» cocmasuiu HOBOPONCOEHHbIE C cUnO3peUUe-
ckum sapuarmom cencuca (17 nedonouennvlx co cpoxom eecmayuu >32 Hedenv u 11 donowennvix). I pynna «B»
- HOBOPOIICOEHHbIE C 2UnepIpauteckuUM eapuanmom cencuca (16 nedonouteHnvix co cpoxom cecmayuu > 32 He-
denv u 27 0oHoweHnbvix). I pynna cpasnenus npedcmasiena 23 HOBOPOHCOEHHIMU ¢ OCMPOU NHEBMOHUEIL.

Jlabopamoproe obcnedosanue exknouano onpedenerue yposnel 12 benxkoe ocmpou ¢gaszvl, IgG, IgM, IgA,
yposueu CTI, TTI, T3, ananus neikoyumapHot opmynvl ¢ onpedeieHuem 4 1etikoyumapHvix UHOEeKCO8 pedk-

mueHocmu.

Ha ocrosarnuu nonyuennvix 0anHvix 6w110 8bldeneHo 2 KiuHuko-1abopamopuuix eapuanma SIRS.

Xapaxmep SIRS npu eunospeuueckom eapuanme cencuca — oeuyumnoe cocmositue ¢ npeoonadanuem npo-
meas @ chekmpe Meouamopos u 2UNOMUPeouOUsM CenMuU4ecko2o ceHesd.

SIRS npu eunepapeuyeckom eapuanme cencuca — Mo «YUMmoKUHOBbI WMOPM» C COXPAHEHUeM 20pMOHANb-
HO20 0becneueHuUsl npoyeccos H6eIKO08020 CUHME3A U UMMYHUmMemAd.

Introduction. Systemic inflammatory response
syndrome-(SIRS) is the pathogenetic basis of sepsis
[1]. The neonatal SIRS developd in particular immu-
nological status of newborn, birth stress and more often
in premature i.e. initially immunodeficiency organism.

Years of research in the field of neonatal sepsis led
us to the conclusion that there are at least 2 variants
of sepsis. Initially by complex survey of children on
27 hemostatic parameters we were able to identify
objective criteria to differentiate two patterns of DIC

- “decompensated” and “overcompensate” for neona-
tal sepsis [2]. Comparison of these data with the full
range of clinical and laboratory data made it possible to
formulate the concept of 2 clinical-laboratory variants
of neonatal sepsis, “hypoergic” and “hyperergic” [3-5].

The aim of this study was to formulate a pattern
of 2 clinical-laboratory variants of SIRS in neonatal
sepsis on the basis of acute phase proteins spectrum,
immunological parameters, hormonal profile, indixes
of cellular reactivity. This fact would help to create an



appropriate “patterns of blood” in combination with
the previously formulated pattern of DIC- syndrome.

Methods. We examined 71 newborns with sepsis oc-
curred in the first week of life in the dynamics of patho-
logical process (from 2 to 14 times). There were 28 chil-
dren with hypoergic variant “A” (17 of them were preterm
with gestational age > 32 weeks) and 43 with hyperergic
variant «B" - (including 16 preterm newborns with gesta-
tional age > 32 weeks). Mortality rate in variant “A” was
63,1% and in variant «B» — 13,7%. A comparison group
was comprised by infants with neonatal pneumonia - 23
children. Normative data for all hemostatic parameters
were obtained and published previously [6].

Research methods included the determination
of platelet hemostasis: platelet count and assessment
of their functional activity, studied by two methods:
microscopic and using aggregometer. Microscopic
identification was performed by the method of aggre-
gation O’Brein JR (1963) modified by Chumakova
GN, et al. (1987). As agregants were used ADP (Cal-
biochem Behring Corp.), epinephrine (Calbiochem
Behring Corp.), ristocetin. To evaluate the dynamic
properties of the platelet aggregometer “THROM-
LITE 1006” was also used. Platelet counts were de-
termined by two methods: phase-contrast microscopy
and in some cases with an automatic counter.

All parameters of coagulation hemostasis were
determined using reagents of Behring company (Ger-
many). Tests of overall coagulation: activated partial
thromboplastin time (APTT), prothrombin time (PT),
thrombin time (TT) batroxobin time (BT) were mea-
sured by enzymatic method. The contents of fibrino-
gen (FQG), fibronectin (FN), antithrombin III (AT-III),
Cl-inhibitor (CI1-IN), al-antitrypsin (al-AT), a2-
macroglobulin (a2-MG), a-fetoprotein (a-FP), plas-
minogen (PG) were investigated by direct radial im-
munodiffusion. The level of von Willebrand factor

myelocytes + metamyelocytes + stab neutrophils

(vWF) was determined by agglutination of standard
lyophilized platelets. The concentrations of FG, II, V,
VII, VIII, IX, X, XI, XII coagulation factors and pro-
tein C (Prot. C) and high molecular kininogen (CMC)
were determined by enzymatic method. Determination
of factor XIII was assessed by stability of the clot in
the monochloroacetic acid. The content of degradation
products of fibrin and fibrinogen (FDP) were examined
by semiquantitative agglutination of staphylococci.

Determination of immunoglobulin in the serum
was performed by radial immunodiffusion (Mancini
G. et al., 1965). Circulating immune complexes (CIC)
were determined by two methods: by precipitation in
polyethylene glycol-6000 (PEG), and in some chil-
dren by method of Kositskaya AS , et al. (1986) using
0.025% acetic acid.

Determination of hormone levels (somatotropin-
growth hormone (GH), thyrotropin- thyroid-stimulat-
ing hormone (TSH), triiodothyronine (T3)) in blood
plasma were made using reagents of Hema company
(Moscow), on the basis of technology from Fitzgerald
International Industries, Inc. (USA).

Determination of circulating blood volume (CBV)
was produced using circulating blood deficiency indi-
cator (CBDI) of “REC” company. The work of device
is based on the low-frequency conductometry and
does not require the introduction of substances into
the blood, reducing research to 15 minutes.

The measurement of osmolarity was carried out on
osmometer OMKA 1C-01, on measuring the tempera-
ture of bioliquid freezing.

Absolute and relative content of all white blood
cell forms was assessed by the standard method. Leu-
kocyte reactivity indixes were calculated: the index of
the nuclear shift (NSI), leukocytic intoxication index
(LII), lymphocyte index (LI), as well as proposed by
us index of immunoreactivity (IIR).

NSI =
segmented neutrophils (seg)
lymphocytes + eosinophils lymphocytes
IIR = LI=
monocytes neutrophils
[ 5 promyelocytes + 4 myelocytes + 3 metamyelocytes + 2 stab neutrophils +
segmented neutrophils | + [plasmocytes + /]
LIl =

[ lymphocytes + monocytes] x [eosinophils +1]

LII proposed by JJ Kalf-Caliph in 1941 is used
nowadays to evaluate the toxicity of pneumonia and
infectious diseases. Since it was not designed to ana-
lyze septic condition and there was no promyelocyte
in the formula, we have modified this formula includ-
ing promyelocytes with coefficient 5.

In total were made: -3195 studies of the functional

activity of platelets;

-21 340 definitions of the parameters of coagula-
tion hemostasis and proteins of “acute phase”;

-2952 determinations of CIC and the three classes
of immunoglobulin, 539 determinations of the func-
tional activity of macrophages (NBT-test);

-280 of certain hormones;



-4725 definitions of CBV and the osmolarity of
blood plasma;

-17,040 calculated indices of cell reactivity;

The results of all above mentioned studies were
matched with the whole spectrum of clinical and
“routine” laboratory data, including life history and
diseases of parents, condition of the mother during
pregnancy and childbirth, clinical and laboratory dy-
namics of the present condition in newborn.

Results. In hypoergic variant “A” gram-negative
flora dominated: Pseudomonas aeruginosa — in 40%,
K. pneumoniae - in 33%, Acinetobacter — in 34%,
E. Coli — in 20%. Only in 6% of patients S. epider-
midis was allocated. In 73% of children Candida
was seeded. In hyperergic variant «B» S.aureus and
S.epidermidis were found in 77% of newborns, in
35,3% - there was a combination with E Coli and
Kliebsiella. Candida was found 3 times less than in
variant «A» (22%). Pseudomonas aeruginosa was re-
vealed only in one child (3% of patients) with a «B»
variant of sepsis.

Contents of 12" acute phase proteins, including
members of the coagulation cascade and anticoagu-
lants during the height period are shown in the Table
1. There were differences in the concentration of in-
vestigated proteins: FG, FN, CMC, a2-MG, AT-III,
VIIIf, PG. Variant «A» had hypocoagulation with sig-
nificantly lower levels of the above proteins, throm-
bocytopenia with low aggregation activity. Variant

«B» in spite of the current active DIC had high levels
of these proteins and tendency to a reduce but higher
level of platelets than variant «A».

A common factor, regardless of sepsis variant, was
increasing of al-AT, C1-IN, and von Willebrand fac-
tor (vVWF) in 100% of the patients. However, the val-
ues of al-AT (2.9g/1) and C1-IN (0.62 g/l) at hypoer-
gic variant compared to hyperergic variant (2.1 g/l and
0 3 g/l, respectively) were significantly higher. Low
levels of total plasma protein (M+m = 29.2+2.7 g/l),
its hyperosmolarity (in "A" variant - 309-312 mOsm/I
and in "B" variant- 298-303 mOsm/1), deficit in blood
volume (CBV in group "A» -76 5-78 5 ml/kg and in
«B» -79.7 - 91 5 ml/kg) - also support the abovemen-
tioned theory. This correlates with a higher and more
prolonged hypotension (up to 2 weeks) in variant «A»
which required constant inotropic support. Systolic
blood pressure in the form «A» was in average 35+4
mm Hg and in variant "B" — 50.0£7.0 and the hypoten-
sion period was short (2 - 3 days).

Elevated levels of C-reactive protein (CRP) and
Alpha-1-acid glycoprotein (AGP) or orosomucoid
(ORM) occurred in both groups but not in all patients
(ORM - in 91% of children and CRP - in 66% of pa-
tients regardless of the sepsis variant) (see Table 1).

The levels of the IgM and IgA are presented in
Table 1 and levels of circulating immune complexes
(CIC) and the NBT-test - in Fig. 1.

60 Figure 1. Blood levels of circulating
immune complexes (CIC - left column) and
50+ the phagocytic activity of leucocytes test
with nitro blue tetrazolium (NBT stimulated
401 and basal — respectively central and the
304 right column) in healthy newborns (1), in
patients with neonatal pneumonia (2), with
201 hyperergic variant B (3) and hypoergic
101 variant A (4) of neonatal sepsis. CIC
and the NST test data are presented in
0- conventional units.
1 2 3 4
Table 1
Levels of acute phase proteins and immunoglobulins in the blood plasma at the height
of different variants septic process (M + m)
Variant FG FN | AT-III |al-AT|a2-MG|CI1-IN| VIIIf | PG | vWF | OM |CMC | IgA | IgM
g/l g/l g/l g/l g/l g/l % ug/l % g/l % g/l g/l
Healthy 20 | 0,16 | 0,17 1,8 24 0,18 | 81,0 | 45,0 | 121,8 | 0,42 | 100,8 | 34% | 0,34
newborns | +0,3 | £0,01 | £0,002 | £0,02 | +0,1 | 0,01 | +1,1 | +£3,0 | £15,2 [+£0,01| £1,1 | had + | £0,03
Sepsis 1,0* | 0,12% | 0,08* |2,94* | 0,5*% | 0,62* | 63,5% | 32,0% | 309,0 |1,31*|53,0*% | 0,46* | 0,66*
«A» 0,2+ [+0,01|£0,02 [£0,19]+0,17| £0,12 | +5,4 | £5,5 | £27,5 | £0,2 | 4,0 | £0,07 [£ 0,05
Sepsis 3,0% | 0,26% | 0,24* | 2,3* | 2,32% | 0,31* | 137,1*| 67,9% | 336,1 |1,63* | 65,1% | 0,28% | 1,34*
«b» +0,2 | £0,02 | £0,01 [{£0,26|+£0,29 | £0,09 | £15,1 | +4,8 | £27,2 [£0,05| £5,4 | £0,1 |+ 0,06
Pneumonia | 2,3 | 0,23 | 0,19 2,1 1,6 0,24 | 109,9 | 78,0 | 221,1 | 0,7 | 101, | 0,17 | 0,5
N =23 +0,8 | £0,03 | £0,01 | +0,1 | +0,2 | 0,02 | +10,2 | £11,0 | £30,5 |+0,09 | +12,2 | 0,05 |+ 0,17

* P < 0,05 (differences between the variants of sepsis)
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3.TSH (STG), thyrotropin (TSH) and
triiodothyronine (T3) for 2
variants of neonatal sepsis. Vatiant
«A» - hypoergic and variant «By -
hyperergic. TSH and T3 are given
in comparable units (mIU/L x 10
and ng/ml x 10)

In the first examination conducted on the 1%-3¢
days of life low levels of IgG were revealed (in group
“A” in average = 3 7 g/l while in group «B» in aver-
age = 4 4 g/1) that indicates a low level of passive im-
munity in all children with neonatal sepsis. The lower
figures in the group «A» probably are associated with
a greater proportion of preterm infants (60,7%).

If variant «A» (hypoergic) at the height stage there
was lower IgM, CIC as well as indicators of NBT - test
both stimulated and basal production of levels of reac-
tive oxygen species. The difference between stimulat-
ed and basal activity characterizes the low «reserve»
of functional activity. This is consistent with lympho-
penia observed for a long time (up to 1 month), shift
of leukocyte formula to the promyelocytes in the ab-
sence of metamyelocytes and myelocytes, presence
of toxic granulation of neutrophils in the absence of
neutrophilia, often full absence of eosinophils. At the
same time, the IgA levels were higher and correlated
with the concentration of a1-AT and vWF.

In hyperergic variant CIC, IgM levels and func-
tional activity of phagocytes (NBT-test) were initially
higher and increased over time in a 3-3.5 times cor-
relating with increased levels of monocytes, lympho-
cytes, eosinophils, LI and IIR index.

All 100% of septic patients had hormonal dysfunc-

tion (Figure 2), but its character was different. The
first determination of hormone levels (1-3 days of
life) in the group «A» found low values of TSH or
T3 in 97% of newborns. In group «B» such newborns
accounted for only 7.8 %.

Hormonal profile in the height stage of the process
in hypoergic and hyperergic variants of neonatal sep-
sis were significantly different. None of the patients
with hyperergic variant had low content of T3. While
in the hypoergic variant there were registered: 1) the
syndrome of «low T3» (T3 <1 0 ng/ml, range 0.5-1

.0, TSH is not changed) — in 31.3% of children; 2) the

central suppression of TSH production (TSH 0.06-0

47mlU /1, T3 0.58-0 81 ng/ml) occurred in 47.2% and

3) low levels of all three hormones (GH,TSH, T3) —in
18.7% of children. So in hypoergic variant of sepsis in
the majority of children took place as a dysfunction of
the pituitary-thyroid system at birth and hypothyroid-
ism of septic origin in the height of SIRS. Reduced
secretion of TSH may be related with the effect of
dopamine due to prolonged inotropic support.
Children with hyperergic variant of SIRS were
characterized by more maturity of the axis hypothala-
mus - pituitary - thyroid gland. Episodes of decreased
TSH levels (<1.7 mIU/L) without decreasing of T3
were observed in 34.6% of children in this group. In

Table 2
Leukocyte indexes of blood reactivity at the height of different variants septic process (M + m)
LI LII NSI IR
Indexes M M M M
(range) (range) (range) (range)
Variant Beginning 0,3** 4 4%* 0,17 2,6
<Ay process (0,1-0,7) (0,3-10,0) (0,02-0,4) (1,1-4,1)
N=28 Height 0,71** 8,8%* 3,1 1,76
process (0,02-2,3) * (1,1-19,7) * (0,4-3,8) (0,5-3,5) *
Variant Beginning 0,42%%* 2,7%* 0,54 2,3%*
«b» process (0,1-1,0) (0,1-7,8) (0,01-4,3) (1,0-4,2)
N=43 Height 1,8%* 4,2%* 1,9 8,8%*
process (0,6-4,2) * (1,3-7,8) * (0,3-11,2) (3,5-19,0) *
Beginning 0,3** 1,6 0,53 2,65%*
. process (0,16-0,6) (1,6-4,8) (0,02-1,9) (0,4-5,4)
Pn?&‘:‘g‘;ma Height 0,9%* 13 0,18 3,8%*
process (0,3-1,2) (0,6-3,2 (04-0,4) (2,1-6,8)

* P < 0,05 (differences between the variants of sepsis)

*# P < 0,05 (differences between stages of the process)




Table 3

Standard values for leukocyte index of reactivity

Age NSI LII IR LI
1 day of life 0,01-0,37 0,27--3,56 2,14-8,59 0,17-0,63
2 day of life 0,02-0,40 0,17- 2,85 2,20-8,47 0,21-0,73
3 day of life 0,01-0,28 0,12- 1,27 1,65-7,80 0,29-0,95
4 day of life 0,02-0,25 0,09- 1,02 1,85-9,52 0,38-1,27
5 day of life 0,03-0,34 0,08- 0,84 2,26-8,73 0,48-1,48
6 day of life 0,03-0,23 0,09- 0,89 2,32-8,82 0,50-1,29
7 day of life 0,03-0,33 0,07- 0,65 2,56-9,97 0,64-1,81
8 day of life 0,03-0,33 0,07- 0,71 2,71-10,18 0,64-1,80
9-15 day of life 0,02-0,33 0,05- 0,57 2,70-10,34 0,68-2,13
1 month 0,02-0,18 0,03- 0,34 4,05-18,14 1,09-3,91

hyperergic variant 15.4% of children had elevated
levels of T3 (more than 2.8 ng/ml). The main feature
of this variant was a high incidence of resistance to
growth hormone (GH> 50 ng/ml, range 51 - 135 ng/
ml). It was noted in 65.3% of children with variant
«B» and only 25 5% in the variant «A». According to
our data, high content of growth hormone in the early
stages of sepsis and its progressive reduction over
time and the increase in T3 level are favorable signs.
Poor outcome was associated with low levels of all
the abovementioned hormones.

Blood analysis and leukocyte indexes of reactivity
are presented in Tables 2 and 3.

Two variants of neonatal sepsis were significantly
different for quantitative and qualitative composition of
leukocytes at the beginning of the process. Initially, in
variant «A» total number of leukocytes was an average
of 7.3 x 10°, nuclear shift (increased NST) was absent in
70% of newborns, 91% of children had lymphopenia
(mean 0,69 x 10°). In variant “B” the number of leuko-
cytes at baseline was 23.0 x 10°, 67% of children had an
increased NSI, being regenerative in nature.

At the beginning of the process children in both
groups were characterized by high LII and low LI and
IR, reflecting lower immune reactivity in which de-
veloped sepsis. In variant «A» initially high was LII
in 75% of children, LI in 47% of children was below
norm and IIR was in 46% below norm.

At the height stage in 100% of children in group
«A» was marked aneosinophilia (in the form of epi-
sodes from 3 to 11 times and in 21% with lethal out-
come - throughout the disease). Nuclear shift to pro-
myelocytes was detected in 81% of children in variant
«A» in the background of normal or decreased content
of neutrophils. Myelocytes and metamyelocytes were
absent in the blood (ie, there was a «failure» resem-
bling acute myeloid leukemia). Simultaneously there
was observed toxic granularity in neutrophils. This
character of NSI was observed for a long time (up to
38 days of life or death). We decided it was a sign
of depletion of bone marrow pool reserve of neutro-
phils. A similar shift was observed in the form of a

single episode in 12.3% of children in group «B». In
hypoergic variant NSI is not regenerative. Episodes
of neutropenia were observed in 59% of the children.
Monocytopenia was observed in 60% of patients
(mean minimum value was 0.2 x 10°). The maximum
absolute value of the monocytes content was 3.9 x 10°.

In hyperergic variant increased or normal level of
neutrophils was in 81% of children and only 32% of
children had a single episode of eosinopenia. The ab-
solute content of lymphocytes significantly varied be-
tween episodes of lymphopenia to lymphocytosis (min-
imum values were 1.7 x 10° and the maximum 10.6 x
10°) that is significantly higher than in the group “A”.

The most informative criterion characterizing the
different variants of SIRS was a combination of cell
reactivity indices each of which reflects only a part
of the process. High levels of LII correlate with the
severity of endotoxemia but in different variants of
SIRS it seems to reflect a different qualitative char-
acteristic of the inflammatory mediator spectrum. So
in sepsis «A» high LII was combined with low IIR
and in sepsis «B» high LII was combined with a high
IIR that allowed us to use this feature as a differential.
LII has revealed differences between the variants in
absolute values - the value of the index > 3.4 is a char-
acteristic feature of hypoergic variant «A».

Increasing of indixes LI and IIR in favorable dy-
namics of clinical status is a good sign and indicates
the increase in the relative content of lymphocytes.
However, LI reflects only the proportion of their con-
tent in relation to the neutrophils. IIR reflects imbal-
ance of basic cells that produce cytokines and imbal-
ance in the cytokine profile in the presence of lympho-
penia. Deficit of eosinophils means a lack of inflam-
mation antimediators hence the lack of detoxification
component in the spectrum of mediators.

Thus, the main hallmark of 2 SIRS variants by an-
alyzing criteria is the dynamics of the complex index
LIL IR and LI. Each index individually and one-time
assessment does not allow differentiating the variant
of SIRS and predicting of trend. NSI in «A» variant
usually masks low bone marrow reserve.



Pneumonia in the initial stage of the development
has a number of common features with variant «B»,
however all indexes were within normal limits.

Discussion. Clinical-laboratory variants of SIRS
in neonatal sepsis are not identified either in Russian
or foreign literature. However, there were attempts to
detect differences in the spectrum of cytokines IL1b,
IL6, IL8, CSF (colony-stimulating factors) for gram-
positive and gram-negative sepsis, but their results
were contradictory [7-11]. There is a common opinion
about the “imbalance” of inflammation mediators, in-
cluding cytokines in sepsis [10, 12-14]. In our opin-
ion, the contradictory of literature data indicates the
existence of heterogeneity of SIRS and the presence
of variants associated with both the features of the
original reactivity and the type of pathogen.

Our data on the initial low concentrations of TSH
and T3, low content of total protein, IgG in hypoergic
variant «A» indicate the immaturity of the system hy-
pothalamus - pituitary - thyroid gland at birth and sug-
gest the failure mechanisms of immunological protec-
tion and hormonal support.

The predominance of gram-negative bacteria as the
causative agents of sepsis in the group «A» requires a
higher level of endotoxemia. ET leading to a reduction
of marginalized pool of leukocytes, exposure of vascular
endothelium triggers the activation of proteolytic cas-
cade systems of the plasma [15]. Our data on the high
content of al-AT providing 88% of anti-protease activ-
ity of plasma and C1-IN suppressing contact activation
of thrombin and kallikrein-kinin system confirmed the
fact of «proteolytic explosion» in sepsis [15-18]. Ob-
viously in variant «A» there is no appropriate level of
antimediators in particular due to lack of eosinophils and
low protein synthetic capacity of the organism.

In hypoergic variant «A» we revealed more pro-
nounced violation of ability of phagocytes to a full
answer in the NBT-test due to neutropenia. We associ-
ate this fact with higher levels of ET able to activate
neutrophils with elastase releasing [19], damage cells
and stimulate apoptosis of neutrophils [19-21] and
low T3 level [22-24].

Hypothyroidism of septic origin, noted by us only
in hypoergic variant, consistent with the idea of ET
damaging effect especially for TSH receptor on thyroid
follicular cells. Damage of the entire hypothalamic-
pituitary - thyroid axis in patients who died indicated
Leon Sans et al [22,25,26]. In general, this variant of
SIRS can be described as «deficient». It is necessary to
keep in mind not only the shortage of protein, energy
deficit and deficit of lymphokines due tq lymphopenia
and the possible shortage of cytokines of monocytic
origin. There are reports on the limitation of monocytes
response of preterm children to ET («endotoxin toler-
ance») [27], decreased IL8 production in sepsis [28].

Thus, endotoxicosis in hypoergic sepsis “A” has a
distinguishing quality characteristic from variant “B”.

This is evidenced not only by differences in the spec-
trum of acute phase proteins, but also analysis of the
complex indixes of cell reactivity we used.

Children with hyperergic variant did not have
marked signs of thyroid function depression either at
baseline or during the septic process. Among the caus-
ative agents gram-positive flora dominated so we could
expect a stimulating influence of the staphylococcal
enterotoxin as superantigen on the proliferation of lym-
phocytes and their contribution to the corresponding
hypercytokinemia and toxemia. However, we believe
that in this variant of SIRS ET of gram-negative bacte-
ria is involved which is received through the intestinal
mucosa. Increased intestinal permeability in sepsis, se-
rious injury, shock is regarded as a trigger of multiple
organ failure [8]. The concentration of ET, probably, is
different in hypo-and hyperergic variant of SIRS.

ET, depending on the concentration may have dif-
ferent effects on the axis hypothalamus - pituitary -
adrenal and pituitary glands - the thyroid gland [29-
31]. Increase production of T3 (15, 4% of children),
we observed only in hyperergic variant. In the same
group distinguishing feature of the hormonal profile
was the high basal level of growth hormone. The
body’s resistance of septic patient to endogenous (and
exogenous) growth factor is associated with two fac-
tors: 1) reduction of the receptor expression for the
growth hormone in the liver cells under the influence
of cytokines and as a result reduction of the production
of insulin-like growth factor - IFR1; 2) the presence of
common signaling way of the growth hormone and
IL-1B in the liver cells which prevents the realization
of anabolic effects of GH [32, 33].

High levels of acute phase proteins (not only in com-
parison with the variant “A” but higher than the norm)
in variant “B” and total plasma protein, we associate
with the conservation of energy and plastic resources in
this variant of sepsis and their hormonal support. This
is confirmed by the absence of low T3 in all children of
this group, absence of neutropenia and lymphopenia,
aneosinophilia, higher basal NBT-test and IgM and high-
er values of LI and IIR. We attribute this as with the pe-
culiarities of the reactivity and with the type of pathogen
contributing to a different cytokine profile. The presence
of antimediators by eosinophilic origin ensures detoxi-
fication and allows maintaining a «balancey in the pro-
tease/ antiprotease coagulation link. However, despite
this fact there is no balance in the cytokine network in
accordance with clinical data. We tend to agree with the
characteristic of this SIRS as a «cytokine stormy [34].
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SUMMARY

SYSTEMIC DISORDERS IN PATIENTS WITH PLATINOREZISTENT OVARIAN CANCER

Diagnosis and treatment of malignant ovarian tumors remains one of the most complicated problems of Gyneco-
logic Oncology. Despite the high sensitivity of many diagnostic method, is insufficient specificity for differentiating
benign and malignant tumors of the ovary.

The aim of the study was the comparative analysis of the sensitivity of ovarian adenocarcinoma with stage IC — IIIC
to adjuvant chemotherapy with platinum drugs depending on the state of the nitric oxide system in the body of patients,
which is one of the markers of pathology and sanogenesis status.

Materials and methods: 4 comparative analysis was performed of 54 clinical cases of ovarian cancer in stage IC
- IIIC which have undergone optimal or suboptimal cytoreductive surgery. In all cases histological variant of ovarian
cancer was adenocarcinoma. Criteria for assigning patients into groups was the sensitivity of ovarian cancer to plati-
num drugs. In group I included patients with ovarian cancer recurrence within 3 years. In group II, 22 patients were
included in the missed ovarian cancer recurrence during 5 years of surveillance.

Results and conclusions: The study was found significant decrease of nitric oxide system activity in patients with
ovarian adenocarcinoma resistant to platinum dishes, which is an index of sanogenesis reduction in these patients.
Status of nitric oxide system in patients body influences the susceptibility or resistance of tumors to chemotherapy with
platinum preparations.

REZUMAT:

DEREGLARILE SISTEMICE LA PACIENTELE CU CANCER OVARIAN PLATINOREZISTENT.

Problema diagnosticarii si tratamentului tumorilor ovariene maligne ramdne una din cele mai complicate din onco-
ginecologie. Necatand la sensibilitatea inalta a multor metode de diagnostic, specificitatea lor este insuficientd pentru
diferentierea tumorilor benigne si maligne ale ovarelor.
oterapia adjuvantd cu preparate de platina in dependenta de starea sistemului oxidului de azot in organismul pacien-
telor, care este unul din markerii patologiei §i starii de sanogenezd.

Materiale si metode: A fost efectuatd o analiza comparativa a 54 de cazuri clinice de cancer ovarian in stadiul
IC — IIIC la care li s-a efectuat interventia chirurgicald de citoreductie optimald sau suboptimald. In toate cazurile
varianta histologica a cancerului ovarian a fost adenocarcinoma. Criteriul de repartizare a pacientelor in grupe a fost
sensibilitatea cancerului ovarian la preparatele din platind. In lotul I au fost incluse pacientele cu recidivarea canceru-
lui ovarian pe parcursul a 3 ani. In lotul Il au fost incluise 22 de paciente la care a lipsit recidivarea cancerului ovarian
pe parcursul a 5 ani de supraveghere.

Rezultate si concluzii: [n studiu a fost constatatd micsorarea semnificativd a activitatii sistemului oxidului de azot
la pacientele cu adenocarcinoma ovarelor, rezistenta la preparatele de platind, ceea ce este un indice al micsorarii
sanogenezei la aceste paciente. Starea sistemului oxidului de azot in organismul pacientelor influienteaza asupra sen-

[IpobnemMa NHArHOCTHKH W JICUCHHS 3JI0Kaye- HecMoTpsi Ha BBICOKYIO 4YBCTBUTEIHLHOCTh MHOTHX
CTBEHHBIX HOBOOOPA30BaHUI STUYHUKOB SIBJISICTCS OJ1- COBPEMEHHBIX METOIOB JUATHOCTHUKH, UX CIICIU(PHY-
HUM M3 CaMbIX TPYIHBIX Pa3eIOB OHKOIMHEKOJIOTHH. HOCTb HeZlocTarouHa s auddepennumanuu 100poka-
VY OGonbliMHCTBA OOMBHBIX pakoM ssudHHUKOB (PA) 3a- YECTBEHHOTO M 3JI0KaY€CTBEHHOTO MPOIECCOB B SNY-
0oJieBaHUE BBISBIIACTCS Ha TO3JHHUX CTaWsX, a pe- Hukax [1; 2; 4; 6; 7].
3yABTAThl UX JICYCHUS OCTAIOTCS HEYTCIINTEIbHBIMU. ITo manHBIM MEXIyHApOIHOTO areHTCTBA MO M3-
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YVUEHHIO paka eKETOMHO B MUPE pPEerHcTpupyercs 60-
mee 165 000 noBeix cimydaeB PS, u 6onee 100 Thic.
KEHIIMH TOTrHOaroT OT 3JI0KaYeCTBEHHBIX HOBOOO-
pa3zoBaHuil su4yHUKOB. [lo moka3zarensM CMEpPTHO-
ctu P omepexxaer pak Tena W IIEWKU MAaTKH, 3aHU-
Masi 5-€ MeCTO Cpeau NPUYMH CMEPTH OT BCEX OMy-
xoJieH y sxkeHImH. JletabHOCTh 00bHBIX PA Ha mep-
BOM TOJly IIOCJI€ YCTaHOBJIGHHUS JMAarHo3a COCTaBIIf-
eT 35%. I1o cBOIHBIM JaHHBIM HOMYJISILIMOHHBIX PaKo-
BBIX PETHCTPOB CTpaH EBpOIIbI, OJHONETHSS BBIKHUBA-
€MOCTh OOJIBHBIX PaKOM SIMYHHUKOB cocTaBisieT 63%,
tpexinetHsiss — 41%, narunerasist — 35%. 3a mocnen-
Hee JecsaTuieTne oTMeueHHoe B EBporie yBenndyenue
MATUIETHEH BBKUBAEMOCTH OONIBHBIX 3JI0KaY€CTBEH-
HBIMHU OITyXOJISIMH sIMYHUKOB Ha 3% (¢ 32% 1o 35%),
a B CIIIA — Ha 4% (c 36% 10 39%) oOBsicHIETCS HE
CTOJIBKO YITYUIICHHEM TUArHOCTHKH, CKOJIBKO d(PeK-
THUBHBIM IPUMEHEHHEM IIATUHOBOM XUMUOTEPAITUH B
JIEYEHUH TUCCEMUHUPOBAHHBIX (OPM paka SMUHUKOB
U TePMHUHOTEHHBIX Ommyxojieil. Takue HeyTelmuTeNb-
HbI€ JaHHBIE UMEIOT OIpeleleHHoe oO0bsicHeHue [1;
3;7; 8-10; 14].

Ha ceromusmHuil JeHb «30JI0TBIM CTaHIAPTOM»
nedenus P cramuit IB-IIIC sBnsiercs oneparuBHOE
BMEIIATENBCTBO C MOCIEAYIOIUM KypCcoM IOCIIeore-
pauuoHHON xumuoTepanuu. [Ipu 3ToM, nmpenaparom
BBIOOpA B HACTOSIIEE BPeMs (& IT0 MHEHUIO OOJIBIINH-
CTBa YYEHBIX, - ¥ B Onmmxkaiime 30-40 jer) sSBrstoTcs
Mpernaparsl MIaTHHBL.

U3BecTHO, yTO miaTWHa, 0OJajarouias MOIIHBIM
uuTocTaTuyeckuM 3 dekroM, 1eHCTBYeT CUCTEMHO U
BBI3BIBACT P TaK Ha3bIBAEMBIX MOOOYHBIX IPPEKTOB
(side-effects). Ilpu 3Tom 1uTOCTaTMUeCKUl IDPEKT
IUIAaTUHBI peaIn3yeTcs MOCPEACTBOM TaKOro BapHaH-
Ta THOETH KIJIETOK, KaK HEKPO3, IPUBOJIS K CUCTEMHOM
HWHTOKCHUKAIIUU U, CJIeIOBATEIHHO:

- OTKa3y OT JaJIbHEHINero Jie4eHUs] CO CTOPOHBI
MAIUEeHTKH;

- OTKazy OT JaJIbHEHIIero JeUeHus MaueHTKH CO
CTOPOHBI Bpaya,

- HEBO3MOXXHOCTH NPOJODKEHHS Tepanuy BBULY
JIEKOMIICHCALUU OJHOM M3 CHCTEM OpraHu3Ma Maiu-
€HTKH.

JanHble 00CTOSATENBCTBA IPUBOAAT K HAPYLICHUIO
HEOOXOAMMBIX JIeUeOHBIX 703 MPUMEHSIEMOro IMperna-
para, u, cleioBaTeNbHO, SBISIOTCS OAHON U3 IPUYHH
Hed(PPEKTUBHOCTH MTPOBOAUMOTO JIEUSHUS 1 BBICOKON
nerajgpbHoCcTH OonbHBIX ¢ PSA [11; 13].

Kpome Toro, mo maHHBIM psila HcCCiedOBaTeNei,
npumepHo B 20-30% ciyuaes y 6onbHbIX P oT™Meua-
€TCsl TIepBUYHAsL PE3UCTEHTHOCTD K Ipernaparam Iuia-
TUHBL, a B 38-50% cilydaeB perucTpupyercst BTOpud-
Has pe3ucteHTHOCTh [9; 10; 11; 13].

Taxum 00pa3om, MPOTrHOZUPOBAHUE UYBCTBUTEIb-
HOCTH OIYXOJIM SIMYHUKA K MpernaparaM IJIaTHHBI 5B-
JISI€TCsl OTHON M3 aKTyaJbHBIX POOIeM COBPEMEHHOM
OHKOTHHEKOJIOTHH.
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Leavro HacTOsLIEH PaOOTHI SBHUJICS CPAaBHUTEIb-
HBI aHaNMU3 YyBCTBHTEIBHOCTH aJIeHOKAPIIMHOMBI
auyHukoB ctaauu [C-IIIC k agploBaHTHOW XUMHOTE-
panuu npemnaparaMmu IUIaTHHBI B 3aBUCHMOCTH OT CO-
CTOSTHUSI CUCTEMBI OKCHJa a30Ta B OpTaHU3MeE Mallu-
€HTOK, ABJISIOMIETOCS OHUM U3 MAPKEPOB JU3PETYIIsi-
[IUOHHOI MATOJIOTHH U COCTOSIHUS CAaHOTeHE3a.

Mamepuan u memoowst uccnedosanus. C 2007
rona Ha 6a3e oT/eNIeHus] OHKOTUHEKoJIoru: O1eCCKOTo
00JIACTHOTO OHKOJIOTHMYECKOTO JHcraHcepa ObLI Mpo-
BEJICH CPABHUTEIBHBIN aHAMU3 54 KIMHUYECKUX CIY-
qas paka ssugHuKoB ctaguu IC-1IIC, koTopeiM Oblia
BBIMOJTHEHA ONTUMANIbHAS JIM0O0 CyOONTUMAbHAS IIH-
TOpEIyKTUBHAs omepanus B 00beMe MaHTUCTEPIKTO-
MuM | THMa, OMEHTIKTOMUU C MOCIEAYIOIEH aabio-
BaHTHOM XMMMOTepanueil npenaparaMmu IiaTuHsl. Bo
BCEX CIIy4asXx FMCTOJIOTMYecKUM BapuaHToM P Opuia
ageHokapiHoMa. OTOOp OONBHBIX ISl UCCIIEIOBAHUS
OCYIIECTBISIICS IO TPHHIUIY «CIy4Yai-KOHTPOIbY.
Jo Havana crenuanbHOTO JICUCHUST BCEM MaleHTKaM
OBLIO TIPOBEJICHO AHKETUPOBAHUE C IENIBIO OTpeIeie-
HUS KIMHUKO-aHAMHECTHUYECKUX XapaKTEPUCTHK 3a-
OoJsieBaHMS, a TAK)KE OIEHKA COCTOSHUS CCTEMbI OK-
cuza a3orta. Kpurepuem niesneHus NanyeHToK Ha rpyTi-
1Bl ObUTa BBIOpaHaA 4yBCTBUTENBHOCTH PS k mpemapa-
TaM IuiaTuHsel. IlepByto rpynmy cocraBuiau 32 mamnu-
eHTKH ¢ peuuanBoM PSl B TeueHue Tpex ser HaOIo-
Jaenus. Bropyro rpynmy cocraBwin 22 NanUeHTKU ¢
OTCYTCTBHEM pEIHINBA 3200JICBaHUS B TEUCHHE MATH
ner HaOmoxeHus. MccnemoBaHue MPOBOAMIOCH TIO
CXEME «CITy4ail-KOHTpoIby. Kpurepuem pe3ucTeHT-
HOCTH K TIpernaparaM IUIaTUHBI CITY>KUJIa PETHCTPAIUs
peuuanBa P myTem BBITTOSTHEHHS] KOMIIBIOTEPHOM TO-
Morpaguu OpraHoB MaJIOTO Ta3a u OIPEICTICHUS YPOB-
Heit CA-125 B KpoBU B TeUeHHE 5 JIET HAOIIONCHUSI.

CocTosiHMEe CHCTEMbl OKCHIAa a30Ta OLIEHUBAIU
10 BEJTMYHMHAM €ro 0CHOBHOTo meradonura — NO2- B
mIasMe KpoBu U mMoue. OmnpenesneHue NpoBOIWIN 110
METOAMKE, B OCHOBY KOTOPOH IOJIOXKEH CIIOCO0 OIIpe-
JENICHNsT KOHEYHOTO CTaOMIBHOTO MpOAyKTa Hedep-
MEHTaTUBHOro okucieHus NO, HUTPUT — aHHOHA
[NO2-], oOpasyromierocs B pe3ysbTare B3auMOJIEH-
ctBus NO ¢ BOJIOi, YTO JJaeT BOBMOXKHOCTb CYAUThH O
KadecTBe 00pa30BaHHOTO OKcHia azora. s oOHapy-
xkerua [NO2-] ucnonb3oBanu peaktuB [pucca (pac-
TBOpa cyabdanuaamuaa U N-HadTHI 3TUICHIUAMUH
muruapoxyaopuaa B 30% nensHol yKCYCHOH KHCIO-
T€) B KayecTBe LIBETOOOPa3yIOLIEro peareHTa (Iaetr
MaJIMHOBOE OKpalluBaHue npu Hanuuud NO2 B xKu-
koctsx). IlodydeHHble pe3ynbTaTbl COOTHOCHUIIHM CO
CTaHJIApPTHOW KaJMOpPOBOYHOM KPHUBOH, MOMYy4YEHHOH
Ha OCHOBE CEPUHHBIX Pa3BeJeHUI paCTBOPOB HUTPHU-
Ta HATpUs B quana3one koHreHrpanuii ot 10 o 1000
MkMOoib. Coxepxanrie NO2- B OMOIOTHUECKUX JKHI-
KOCTSIX PacCYUTHIBAIIU MO opMyIie:

NO2 (mxmons/in) = Eucein. x K(NaNO2) MkMois/1n:
EctNaNO2



I'ne, Euccn. u EcT. — nommomeHue uccieryemMoun
poOBI ¥ CTAaHIAPTHOTO 00pa3Iia COOTBETCTBEHHO;

K — xonnenTpanust NaNO2 , paccuntanHas 1o Ka-
JTIUOPOBOYHOM KPHUBOH.

B kauecTBe 00BEKTa THCTOXMMUYECKHAX HCCIEIO-
BaHW{ HCIONB30BANUCH CTOJOWKU STMIHUKOBOM TKa-
HU, TOJYYCHHBIC MOCPEICTBOM OUOICHUH STUIHUKO-
Boil TkauW. IlonydeHHBIH Marepuan (HUKCUpOBAIICS
4% pactBopoM mapadopManbIeriIa Ha TPOTSHKECHHE
24 gacoB. U3 (huKcHpOBaHHOTO Marepuaia M3roTaB-
JIUBAJIMCh KPUOCTATHBIE Cpe3bl TOMIMHON 11 MKM. Ha
MOJy4eHHbIX cpe3ax no npomucu [1.9. KopxkeBcko-
ro (1996) ompenensanach akTuBHOCTH Mapkepa NO-
cuHTa3bl. [lodydeHHble mpenaparsl U3ydaiuch ¢ MO-
MOILBIO CBETOBOTO MUKpOcKoma. OIeHKa pe3yabTaToB
TUCTOXMMHYECKUX PEaKUil OCYLIeCTBIANIACh O KO-
JIMYECTBY, pa3MepaM U LIBETHOCTH IpaHyl (apmasa-
HOB CJIEIyIOIIUM 00pazoM:

- cepoe, CepoBaTO-XKeNTOe OKPALIMBAHUE MENIKHX
rpaHy’a (apMa3aHOB CBHICTEIBCTBYET O CIICIOBOI aK-
TUBHOCTH NO-CHHTa3bl B TKAHU SUYHHUKOB,;

- CEpO-)KENTOE OKpAIIMBaHUE MEJIKHX U CPEeTHHX
rpanya (apMa3aHOB TOBOPUT O cIabOW aKTHBHOCTU
NO-cuHTa3bl B TKAHU STUYHUKOB;

- KENToe, IKENTO-KOPUYHEBATOE OKpallMBaHUE
MEJIKUX U CPEIHUX TpaHyi (hapMa3aHOB 03HAYAET, YTO
TKaHeBas akTUBHOCTh NO-CHHTa3bl yMEpeHHas;

- XKEJTO-KOPUYHEBOE, KOPHUYHEBOE OKpaIlIMBaHHUE
CpeHUX TpaHyl (apMa3aHOB SIBIAETCS IOKazaTreneM
BBICOKOM akTUBHOCTH NO-CHHTa3bl B TKAHU SIMYHUKOB.

[To xapakTepy JOKaJu3allUl TPaHYJ BBIICISIN
cienymoume (GpakTopsl:

- HaJJMYUE W3Yy4YaeMbIX TpaHyll MO BHYTPEHHEMY
KOHTYPY COCY/IOB SIBJISIETCA [TOKa3aTeleM akKTUBHOCTU

sHAoTenuanbHoi NO-CUHTa3bl B TKAHU SUYHHUKOB,;

- OKpalIMBaHUE LHUTOIUIa3Mbl CTPOMAJIBHBIX U
SMUTENHAIBHBIX KJIETOK — CBUIETENIBCTBYET O CyM-
MapHOM aKTUBHOCTH MaKpoQaraibHON W 3HIOTENHU-
anbHO NO-CHHTa3bI.

Onenka aktuBHOCTH NO-CHHTa3bl MPOBOIUIACH
10 BCE TUIOIIAN U3TOTOBIEHHOTO npenapara. [Tomy-
YEHHBIC PE3YIbTAThl MOABEPraINCh CTaTUCTHYECKON
obpaboTke.

Pezynomamot uccnedosanus.

Cpennuil Bo3pacT MalMEHTOK cocTaBui 55+8,1
JIET U I0CTOBEPHO HE OTIIMYAJICS MEXKAY TpyIIaMH.

CpaBHuUTENBHBINM aHaNMM3 pacrpenencHus P mo
CTamusiM B 00EUX Tpymmax MoKa3ajl OTCYTCTBHE JIO-
CTOBEPHBIX PA3IUYUN MEXIY HCCIEeILyeMbIMH IpYII-
nam# (taom. 1).

Tabnuya 1
Pacnpenesienue craauii PA y 60sbHBIX
uccaeayeMsix rpynm, aoe. (%)

I zpynna 11 zpynna
Cmaousn PA (npi)32) (np=y22) P
IC 3 (9,4%) 2 (9,1%) > 0,05
1IA 2 (6,3%) 2 (9,1%) > 0,05
1IB 5(15,6%) | 4(18,2%) > 0,05
1IC 4 (12,5%) | 3(13,6%) > 0,05
IITA 5(15,6%) | 4(18,2%) > 0,05
I11B 7 (21,8%) | 4(18,2%) > 0,05
IIC 6 (18,8%) | 3(13,6%) > 0,05

AHaNIM3 KIMHUKO-aHAMHECTHYECKHX XapakKTepu-
CTHK MAIUEHTOK 00erX rPyII MOoKa3aj J0CTOBEpHOE
OTCYTCTBHE Pa3JIM4Mil 10 BCEM HCCIEAYEeMBIM ITOKa3a-
tensiM (Tao. 2).

Tabnuya 2
KianHnveckasi XapakTepucTHKA TPynI 00J1bHBIX
I zpynna 11 zpynna
PaccmarpuBaemsblil kputepuit (oc:o:;;a}l) (Konn}tf; ozﬂ;mm) P
Abc. % Abc. %
ITpodeccronanbHble BPEAHOCTH 21 65,6 14 63,6 >0,05
Hapymenust nngexca Macchl Tena 17 53,1 11 50,0% >(,05
Hapyuienust MeHCTpyalibHON QyHKIIMA 18 56,3 15 68,2 >0,05
OTSTOMIEHHBIN PEPOIYKTUBHEII aHaMHE3 11 34,4 7 31,8 >0,05
OTSTOoNIEHHBIM I'eHealOTHUeCKHil aHaMHE3 25 78,1 16 72,7 >0,05
CormyTCTBYOMAsT YHAOKPHUHHAS MTATOJIOTHS 10 31,3 7 31,8 >0,05
CoIyTCTBYIOIIAs MTATOJIOTHS MOJIOYHBIX JKEJle3 13 40,6 8 36,4 >0,05
ColryCcTBYIOMIast ATOJIOTHS OPTAHOB KETYITOUYHO-KHUIIIEHOTO TPaKTa 11 344 7 31,8 >0,05

Takum 00pa3oM, IOJyYCHHBIC NaHHBIC MO3BOJII-
IOT TOBOPHTH O TOM, UTO HCCIICAYEMBIC TPYHITHI OBLIN
c(hOpMHPOBaHBI PAHIOMU3UPOBAHHO M MOTYT OBITh
CpaBHUMBI.

CpaBHUTEJIbHBII aHAJIN3 COCTOSHUSA CUCTEMBI OK-
cuja a3oTa B opraHusMe 00iIbHBIX P, pesncTeHTHBIX
U YYBCTBUTENIBHBIX K XMUMMOTEpaluu Mpernaparamu
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TUTATHHBI TOKa3ai cienyromee (tadi. 3).

[Tpu aHanm3e aKTHBHOCTH OKCHIA a30Ta B KPOBH
MAIMEHTOK TIEPBOW TPyIIbl OBIJIO OOHAPYKEHO, YTO
CpemHssl KOHIIEHTpAIWs HUTPUTOB B IUTa3ME KPOBH
0onpHBIX PSl ¢ pe3nCTEeHTHOCTHIO OMYXONH K XUMHU-
oTepanuu TMpernapaTamMu IJIaTUHEI cocTaBmia 6,1+1,5
MKMOJTb/JI, TOTa KaK B TPyIIe OONBHBIX 03 BBISB-



Tabnuya 3

ConepxaHue HUTPUTOB B IJ1a3Me KPoBU U Moue (M=m)

JICHHOTO PELUINBA OMYXOJIH (TyBCTBUTEIBHBIX K IIpe-
maparam miatiael) — 10,3+1,2 MkMoJIB/11, T.€. HaOIr0-
JaeMoe pasIM4Ke CTaTHCTHYECKH JOCTOBepHO. boree
TOTO, CpaBHCHHE aKTHBHOCTH OKCHJA a30Ta B MOUE
MAIMEeHTOK 00EUX TPYHII HEe BEIIBHUIIO JOCTOBEPHOTO
paznuuus 3TuX nokasareneit. Conep:kaHue HUTPUTOB
B MOuY€ >KEHIIUH TepBOil rpymnmsl coctaBuio 3,9+0,6
MKMOJB/JI, TOTZIa KaK KOHIICHTPAIMsI JaHHOTO MeTa-
OoyrTa oKcuza a3oTa B Mode 0onbHBEIX PS, uyBcTBU-
TENBHBIX K IDIATHHOBOIN XMMHOTEpaIuy, OblIa paBHA
4,140,4 Mxoib/1. JJaHHOE 00CTOSTEIBCTBO O3BOJISAET
TOBOPUTH O TOM, UTO Pa3IMYHAsl aKTUBHOCTH OKCHAA
a30Ta B IJIa3Me KPOBH MAITMEHTOK 00EHX IPYIII HE SIB-
JISIeTCS pe3yIIBTaTOM YCHIICHHS SKCKPEIINH METab0IH-
TOB JAHHOTO BEIECTBA MOYEBBIICIUTEILHON CHCTE-
MO, 100 OTIMYUI B COEPIKaHUM MPEKypcopoB NO
B paIliOHax MATAHUS.

[Ipu rucroxumudeckoil oreHke akTuBHOCTH NO-
CHHTA3bl B COCYIaxX OIMYXOJCBOM SMYHUKOBOW TKaHU
OONBHBIX, YyBCTBUTEIBHBIX K TPETapaTM IUIaTHHBL,
OTIPENEIISUTNCH MENIKHUE CEpPOBATHIE, C JIETKUM KEITO-
BaTbIM OTTEHKOM, I'paHyisl AudopmazaHoB. [paHyisl
OBUTH paccesiHbl ONMXKe K BHYTPEHHEMY KOHTYPY CO-
cyna. DIUTENTHH CIM3UCTON 000JIOUKH XapaKTepHh30-
BaJICS HAJIMYMEM YacTH KJIETOK C CEpOBATO-KEITOU
WJIM CEpOBATO-KOPHUYHEBOM OKPACKOW MUTOIIA3MbI. B
OCTaJIBHBIX KIJIETKAaX KOHTYp Tela 0003HAYeH MEIKH-
MU CEpOBaTHIMH I'paHyllaMH. B cTpoMe TKaHH SHIHU-
KOB OIPENIEIBIINCE MOl CEpOBATO-KOPUIHEBOW TU-
(dy3HO# OKpackd, Ha (HOHE KOTOPOH UMENUCH KIECTKH
C TelaMH, KOHTYPUPOBAHHBIMH MEJIKHMH CEPOBATHI-
MH WIH YepHBIMHU TpaHylaMu. Takke OmpeaesInch
OTZAEJIBHBIC JKEJIE3UCTHIC KPHIITHI, B KOTOPHIX TEJIa Ya-
CTH KJIETOK HMEIIH JKEJITOBAaThld KOHTYp. B mepBou
Tpymne pacupenerieHne akTuBHOCTH NO-CHHTa3Hl B
TKaHU SIMYHUKOB OBUTO CIEIyIOIIUM (Tao. 4).

Bricokasi TkaHeBasi aKTHBHOCTH OKCHZAA a30Ta B
TIEpBOY TpyTIie HEe HAOIIONAIach, a BO BTOPOH TPyIIe
cocraBuia 13,6% (3 >keHIUMHBI). YMEpeHHasl aKTHUB-
HOcTh NO-CHHTa3HI B TKAHW SUYHUKOB OBLIA BBISBIIC-
Ha y 8 (36,4%) manueHToK ¢ aJleHOKapIIMHOMOM sHd-
HHUKOB, YYBCTBHUTEIFHONH K XHMHOTEpAIUHU TIperapa-
TaMH IDIaTHHBL, TOTIa KaK B TPYIIe OOIBHEIX C pe3u-
CTEHTHBIMH K TUIaTHHE OIYXOJSIMH YMEPEHHOW aKTUB-
HOCTH OKCH[a a30Ta B TKaHU SMYHUKOB BEISIBJICHO HE
obut0. [Ipn sTOM crabas U cienoBas aKTUBHOCTH OK-
cHua a3oTa OBUTH 3aperucTpupoBansl v 3 (9,4%) u 11
(34,4%) OONBHBIX TEPBOIl TPYIIIBEI COOTBETCTBEHHO,
TOTA KaK OTCYTCTBHE aKTHBHOCTH NO-CHHTA3bI OBLITO
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1 zpynna 1I zpynna Jlocmoseprnocmyp
Hccneoyemasn cpeoa (n=32) (n=22) P
ITi1a3ma kpoBu 6,1+1,5 MKMOJIB/JT 10,3+1,2 MKMOJIB/T p<0,05
Moua 3,9+0,6 MKMOJIB/JT 4,1+0,4 MKMOJIB/IT p>0,05
Tabnuya 4

AKTHBHOCTH OKCH/IA a30Ta
B IMYHUKOBO# TKaHm, adc. (%)

Axmusnocmy | 1zpynna | Il cpynna ﬂ”:ﬁﬁffp'
NO-cunmasoi (n=32) (n=22) P
Bricokast akTuB- ) 3(13,6%) |p<0,05
HOCTb
YMepeHHas ak- _ 8 (36,4%) | p<0,05
THUBHOCTh
Crnabast akTUB- 0 11
ocrn 3(9,4%) (50,0%) p<0,05
CrnenoBast akTuB- 11 (34,4%) _ p<0,05
HOCTh
OTcyTcTBHE aK- 18 (56,3%) - p<0,05
TUBHOCTHU

BBISIBIICHO B 56,3% (18 manuenTok) cirydaeB. B 1o xe
BpeMs1, yMEpEeHHas U ciaabas akTHBHOCTh NO-CHHTAa3bI
orMevanach y 8 (36,4%) u 11 (50,0%) nanueHToK BTO-
pOH TpymITel cOOTBETCTBEHHO. CieoBast 100 OTCyT-
CTBHUEC aKTHBHOCTH OKCHAA a30Ta HE OTMCYAJIMCh HHU B
OJTHOM ciIy4ae B rpyrmie 6ompHbIX PS Ge3 BhIsBIEHHO-
TO pelyIuBa B TEUCHUE 5 JIET HAOIIOCHYSI.

Crnenyer OTMETUTb, UTO y JKEHIIMH, y KOTOPBIX
Ipyu THUCTOJIOTMYECKOM HCCJICAOBAaHUN BbBIABIIAIACH:
COYHOCTBH OKpACKH AA€P U BBIPAXKCHHOCTDH IIUTOILIA3-
MBI KIIETOK CTPOMBI; BU3YaJIbHBIN 3 (EKT HArpOMOXK-
JACHUA AACP HUTOILTIa3Mbl; HETIPaABUJIbHOCTD KOH(l)I/IFy—
paluy paClIMPCHHBIX KPUIIT, YTO ABUJIOCH OCHOBaHH-
€M ISl AMaTHOCTUKHU y HUX HPOJH(EepaTHBHBIX MpPO-
IECCOB TKaHU ANYHUKOB, IPOBCACHUEC TUCTOXUMHUYC-
CKOro ucciieqoBanus akTuBHOCTH NO-CHHTA3EI TOKa-
3aj10 cienyromiee. B mpoceere cocyoB U B JIaKyHaxX
OTIPENEISUTUCH SPUTPOIUTHI JKEIITOBATO-KOPUIHEBOH
WIH KOpUYHEBOH okpacku. CTpoMa MposiBisiiia cepo-
BaTy1o JUPPy3HYIO OKpACKy, Ha (poHE KOTOPOI BUIHBI
KJIETKH C CEpOBaTO OKpalllEHHON LUTOIUIa3MOH, UMe-
IOIIei MITKHUI JKENITOBaThI OTTEHOK. B nedopmupo-
BaHHBIX KJIETKaX IUTOIUIa3Ma JMUTEIHOIHUTOB CEpo-
BaToi, HO OoJiee TYCTOH, YeM B CTPOME, OKPACKH, C
JIETKUM PO30BATHIM OTTeHKOM. OOcieoBaHNe TaIli-
€HTOK, Y KOTOPBIX Iponudepanus SHIHAKOBON TKa-
HU JONONHSIACH HAIWYHEM IIOJHITO3HBIX pa3pacTa-
HUI TI0 BHYTPEHHEH 000JI0YKe KAaIlCyibl, HE BBISIBU-
10 oTinuuuil akTuBHOCTH NO-CHHTa3bl 110 OTHOLIE-
HUIO K BBIMICIIPUBEICHHOMY onucanuio. EnnHcTBeH-
HOW 0COOCHHOCTBHIO JaHHBIX CIy4yacB ObUIO HATHMUWE
B CTPOME TKaHH SUYHUKOB OTHEIBHBIX BBITSHYTHIX
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Pucynok 2. Akmusnocme okcuoa azoma ¢ mKaHU AUYHUKA NIAMUHOPE3UCMHEMHOU nayuenmxu ¢ PA.

KIETOK, IUTOILIa3Ma KOTOphIX uMmena aupdys3Hyto,
JKEJITOBAaTO-KOPUYHEBATYIO OKPACKy LIUTOILIA3MBI.

BrIiBOOEI.

1. B nccnenyemsIx rpymmnax He OBIIO BBISIBICHO
JIOCTOBEPHOM KOPPEIALUN MEXKIY cTaaneil 3a0oneBa-
HUSI, KIMHUKO-aHAMHECTHYECKUMH XapaKTepUCTHKA-
MU OOJBHBIX PAKOM SIUYHUKOB U yBCTBUTCIHHOCTHIO
OIIyXOJIH K IpernaparaM IUIaTHHBI.
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2. OOmiast akTUBHOCTh OKCHJIa a30Ta y OOJBHBIX
aZICHOKAPIIMHOMOM SIMYHUKOB, PE3UCTEHTHBIX B IIa-
TUHOBOW XMMHOTEPAINH, IOCTOBEPHO HUKE TAKOBOU
B IpyIINE MAIMEHTOK C aJICHOKAPIIMHOMOM SIMYHUKOB,
YYBCTBUTEIILHOM K TEPaIUK MperapaTaMy IIaTHHBL.

3. MecTHast akTHBHOCTH OKCHA a30Ta y OONBHBIX
aZICHOKAPIIMHOMOM SIMYHUKOB, PE3UCTEHTHBIX B IIIa-
TUHOBOW XMMHOTEPAINH, IOCTOBEPHO HUKE TAKOBOU



B I'pyHnrIi€ naiveHTOK € a,E[CHOKapLIPIHOMOﬁ SSMYHHUKOB,
‘IYBCTBHTGHLHOﬁ K T€panuu npernaparaMu MJIaTUHBIL.

4. BeIIBJICHHOE AOCTOBECPHOC CHUIKCHHUEC aKTUBHO-
CTU CUCTEMBbI OKCHU A a30Ta y OOJILHEIX C aZICHOKapuun-
HOMOH SIMYHUKOB, peSI/ICTeHTHOﬁ K mIpfcraparam Iuia-
THUHBI, ABJIACTCA CBUACTCILCTBOM JOCTOBCPHOC Oonee
BBIpa)KeHHOﬁ ,I[HSpery.HﬂL[HOHHOﬁ IaToJoruM U CHH-
JKCHUS CaHOI'CHE3a Y TAKUX 6o0sbHBIX. CocTOsTHHE CH-
CTEMBbI OKCHJIa a30Ta B OPraHUu3MeE MalluC€HTOK BJIMACT
Ha YYBCTBHUTCJIBHOCTDH 0o PE3UCTCHTHOCTDb OITYXO-
JIM K XUMUOTEPpAIUM nperaparaMu MjIaTUHbI.
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SUMMARY

PREMATURE RUPTURE OF THE MEMBRANES DIAGNOSIS.

Keywords: pregnancy, premature rupture of the membranes, sensitivity and specificity, “‘fern” test, protein-1,
insulin-like growth factor binding.

Objective. Calculation of predictive value, sensitivity and specificity of the diagnostic test ActimPROM for
premature rupture of membranes detection.

Material and methods. /n prospective study 27 pregnant women between 24 and 41 gestational weeks who
have been admitted to the Donetsk Regional Center for Maternal and Child Protection during June 1- August 1,
2011 with suspected premature rupture of the membranes (PROM) without uterine contractions were included.
“Fern” test and ActimPROM have been used. The tests diagnostic capabilities were calculated in comparison
to final clinical diagnosis of PROM. Both tests prognostic values were compared. Sensitivity, specificity and
predictive value of the tests were evaluated by statistical package MedStat (Lyakh J.E., Gurianov V.G., 2004-
2012) using logistic regression and constructing ROC - curve. p<0,05 was considered statistically significant.
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Results. On admission there was: in 21 cases suspected and in 6 — obvious leakage of water due to premature
rupture of the membranes. Test ActimPROM has demonstrated sensitivity of 100% (95% CI, 82.4% -100%,),
specificity - 83.,3% (95% CI 35,9% -99,6%), the likelihood ratio + LR = 6,0 (95% CI 1,0-35,9). The “fern” test
sensitivity was 73,7% (95% CI 48,8% -90,9%,), specificity - 33,3% (95% CI 4,3% -77,7%,), the likelihood ratio +
LR =1,1(95%CIl0,6-2,1). -LR = 0,8 (95% CI 0,2-3,1). According to logistic regression analysis, the ‘‘fern” test
is unsuitable for PROM detection.

Conclusions. Use of ActimPROM test increases precision of premature rupture of the membranes diagnosis.
Simplicity and speed in getting the test results let us to recommend its use in obstetric practice. We do not
recommend use of the “fern” test in view of its low diagnostic properties.

REZUMAT

DIAGNOSTICUL RUPTURII PREMATURE A MEMBRANELOR

Cuvinte-cheie: sarcina, RPM, sensibilitatea si specificitatea, testul "fern”, proteina-1.
rupturii premature a membranelor (RPM).

Materiale si metode. Studiul prospectiv a inclus 27 de femei gravide intre 24 si 41 de sapt. de sarcina, care au
fost admise la Centrul Regional din Donetsk pentru Ocrotirea Mamei si Copilului in perioada 1 iunie - 1 august,
2011, cu suspectie la ruptura prematurd a membranelor fard contractii uterine. Testele "Fern" si ActimPROM au
fost utilizate. Capacitatile de diagnostic ale testelor s-au calculat in comparatie cu diagnosticul clinic final de RPM.
Valorile prognostice ale ambelor teste au fost comparate. Sensibilitate, specificitate si valoarea predictiva a testelor
au fost evaluate prin pachetul statistic MedStat (Lyakh JE, Gurianov VG, 2004-2012) folosind regresia logistica si
construirea curbii ROC. p<0,05 a fost considerat statistic semnificativ.

Resultate. La internare s-au inrvegistrat: 21 de cazuri de suspectie si 6 cazuri de scurgere evidenta a lichidului
ca urmare a rupturii premature a membranelor. Testul ActimPROM a demonstrat sensibilitate de 100% (95% CI,
82.4%-100%,), specificitate — 83.3% (95% CI 35,9%-99,6%), raportul probabilitatii + LR = 6,0 (CI 95%, 1,0-35,9).
Sensibilitatea testului "fern" a fost de 73,7% (95% CI 48,8%-90,9%), specificitate - 33,3% (95% CI 4,3%-77,7%,),
raportul probabilitatii + LR = 1,1 (95% CI0,6-2,1). -LR = 0,8 (95% CI 0,2-3,1). Conform analizei de regresie logisticd,
testul "fern" nu este potrivit pentru detectarea RPM.

Concluzii. Utilizarea testului ActimPROM creste precizia diagnosticului de RPM. Simplicitatea si viteza in obtinerea
rezultatelor testului ne permite a-l recomanda pentru utilizare in practica obstetricald. Noi nu recomandam utilizarea
testului "fern", avdnd in vedere proprietitile sale reduse de diagnostic.

CBoeBpeMeHHasi JMarHOCTHKAa MPEXIEeBPEMEH- HUIO aHTUTeH-CIIEHU(PUYHBIX MOHOKJIOHAIBHBIX aH-
HOro paspsbiBa mioaHbIx obonouek (ITPI1O) momora- TUTEI, He pearupyoUIiX Ha IPUMECh MOYH, CIIEPMBI U
€T paccTaBUTh IPUOPHUTETHI B OKa3aHUK MOMOLLH MPU JIpyTre BO3MOXKHBIE KOMIIOHEHTBI BJIArajiuiHOTO OT-
Be/IcHIH OEPEMEHHOCTH U POJIOB, OCIIOKHEHHBIX JIaH- JEeJIIeMOr0, B KIIMHUYECKYIO MPAKTHKY ObLIO BHEIpe-
HOM MaTooTHei. HO JIBa MMMYyHOXpoMarorpauyeckux TecTa, OCHO-

W3BecTHO, YTO YYBCTBUTENBHOCTH W CHELU(pHY- BaHHBIX Ha BBISBICHUH IJIALIEHTAPHOTO O—MHUKPOIJIO-

HOCTb HUTpa3uHOBOrO Tecta B Auarnoctuke [TPI1O co- oynuna-1 (ITAMI'-1) u nporenHa-1, cBA3bIBAIOIIETO
craBirsttoT oT 90 10 97% u ot 16 o 70%, COOTBETCTBEH- WHCYTUHONOA00HBIH (akTop pocta (IICUDP-1).
HO, @ YyBCTBUTEIBHOCTh U CIIELU(UIHOCT (hPeHOMEHA Tecr, 6a3upyromuiics Ha onpenenenuu [TAMI—1,
«manopoTtaukay - ot 51 10 98% u ot 70 no 88% coor- CONIepKaHUE KOTOPOTO B OKOJOIUIOAHBIX BOJAX CO-
BeTcTBeHHO [7, 9]. MH(opMaTUBHOCTS HUTPA3UHOBO- craisier 2000 — 25000 Hr/mi, obiamaeT, COrIacHO
ro TecTa (4yBCTBUTENBHOCTD 73,3% U cieuuuIHOCTh JAHHBIM JIUTEPaTypbl, BHICOKOW UYBCTBUTEIHHOCTHIO
72,4%) m QeHoMeHa «IarnoOpOTHUKA» (IyBCTBUTEINb- (98,9%) u cneuuduuanoctsio (100%) [4]. [Topor uyB-
HocTh 42,1% 1 cietmduanocTh 75,9%) cyliecTBEHHO CTBUTENBHOCTH TE€CTA COCTABISET 5 HI/MII, 4TO 00e-
CHIDKAETCSI TI0 Mepe YBEIMYEHUs] BPEMEHU OT MOMEH- cneuuBaet 99% touHocTh 0OHapyxenus [TPTIO naxe
Ta pa3pbiBa IUIOAHBIX oOoouek [8]. B ciydae anurens- pU HEJOHOIIEHHON OepeMeHHOCTH [2, 4]. JlaHHBII
Horo [TPI1O 3tu TecTsl Aat0T He OoMble HHpOpMAaLUH, TecT (AmniSure) mupoxo ucnonb3yercst B Poccun [2]
YeM KJIMHUYECKOe aKyIlepcKoe HccienoBaHue [S). U HE 3apEeTUCTUPOBAH Ha YKpauHeE.

B ocHoOBe cOBpeMEHHBIX UMMYHOJIOTHYECKUX Me- B 1982 rony 6611 00Hapy>keH MPOTerH- | CBA3bIBAIO-
TOJIOB OTIPE/ENICHUS] OKOJIOIUIONHBIX BOJ BO Biara- M HHCYMMHONOAO0OHBIH (hakTop pocta (IICUDP-1),
JINIHOM OTHEISEMOM JIEKUT BBIABICHUE TaKUX Be- a B 1993 roxy - BeIMyIIEH B MPOU3BOACTBO TECT, Oa3U-
IIECTB, KOTOPBIE coaepkarcs B OOJIBIIUX KOJIHYe- pytomuiicst Ha ero onpenenenuu [10]. B Ykpaune mo-
CTBaX B OKOJIOIUIOAHBIX Bojax. biaromapsi momyue- ctyneH Tect ActimPROM, ocHOBaHHBIH Ha ompezaese-
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Hun [ICU®P-1 B npobax BiaraiuiiHOTO OTAEISEMO-
ro. B HopMe naHHBIM NPOTEHH OTCYTCTBYET BO Biara-
JIMLIHOM OTAENAEMOM. B OKOJIOIIONHBIX BOAAX €ro co-
nepkanue B 100 pa3 BbIle, 4eM B IPYTUX KATKOCTSIX
OpraHu3Ma, YTo IMO3BOJIET MPOBOIUTDH IKCIIPECC aua-
THOCTUKY MMKPOKOJIMYECTB OKOJIOIUIOAHBIX BOJI MNpHU
MOZI03PEHUH Ha Pa3phIB IUIOAHBIX 000JIOUEK.

Llenpto HACTOSIILIETO UCCIIEIOBAHHUS SIBUJIOCH OTIpe-
JIeJIeHUE MPOrHOCTUYECKONW LIEHHOCTH, YyBCTBUTEb-
HOCTH W CHEHU(PHIHOCTH JUATHOCTHYCCKOTO TEeCTa
ActimPROM i onpefeneHus mpexaeBpeMEHHOTO
pa3phiBa IIOAHBIX 000I0UEK.

Marepuaj 1 MeTOAbI MCCJIEI0BAHUS

B npocnexTuBHOE HcClenoBaHUE ObUIM BKIIOYE-
HEI 27 OepeMeHHBIX B cpoke rectanuu 24 — 41 nenens
C MOJO3PEHHEM Ha MOATEKAHHWE OKOJIOIUIOAHBIX BOI,
MOCTYNUBIIMX B JIOHEUKUH pErHOHaNbHBIA LEHTP
OXpaHbl MAaTEPUHCTBA U AeTcTBa ¢ 1 uroHs 1o 1 aBry-
cra 2011 roga. Ha MoMeHT mocTyTuieHus y BCeX JKeH-
LIMH OTCYTCTBOBaJa pPOJOBas JeATENbHOCTh (JIaTEHT-
Has (aza). 13 uccnenoBanus OBLTH MCKITIOUCHBI Oc-
pEMeHHbIe, KOTOPBIM TPeOOBaJIOCh CPOUHOE POAOPA3-
pellieHHe MO aKyIIepCKUM MJIM SKCTapreHUTaIbHBIM
MOKa3aHMsM, a Takke OepeMeHHbIe, Y KOTOPBIX Mpe/-
nojiaraemasi JUIMTeNbHOCTh O€3BOTHOTO MPOMEXKYTKa
Ha MOMEHT MOCTYyIUIeHUs IpeBblmana 24 yvaca. s
OLICHKH TOATEKaHHUs OKOJIOIUIOJHBIX BOJ HCIOJIb30-
BaJM TECT MaNOpPOTHHUKA, PErVIaMEHTUPYEMBbIH MpH-
ka3oM MO3 Ykpaunsl ot 29.12.2005 Ne782 «IIpo 3a-
TBEPIDKEHHS KJIIHIYHUX MPOTOKOJIIB 3 aKyIIePChKOT Ta
rinexosoriynoi gonomMoru» u tect ActimPROM. Te-
CTBl AN ONpeAeNieHHs] MOATEKaHUS OKOJIOILIOAHBIX
BOJI POBOJWIIUCH ITPH IEPBUYHOM OCMOTpE OEpeMeH-
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HOM. JIMarHOCTUYECKHE BO3MOXXHOCTH TECTOB pac-
CUUTHIBAJIMCH B CPABHEHUH C OKOHYATEIbHBIM KJIHMHHU-
YECKUM JHAarHO30M MPEXIEBPEMEHHOTO OTXOXKICHUS
OKOJIOIIOAHBIX BOJ. IIporHocTHYEecKHEe BO3MOMXKHO-
CTH 000MX TECTOB CPAaBHUBAINCH MEXKIY COOOH.

Marepuan A McCleIoBaHUs 3a0upany BO BpeMs
OCMOTpa LIEHKN MaTKH B 3epkanax. s mpoBeneHus
TECTa MarnopOTHUKA OTAEIEMOe U3 3aJJHEr0 CBOJA I0-
Mellaji Ha MPEAMETHOE CTEKIIO U M3y4allk TIOCIE BbI-
CBIXaHHUS MO MUKpOCKoIoM (mpu yBenudeHuH X 40).
Jlns mposenenus Tecra ActimPROM wmarepuan 3a0u-
pajM U3 3aJHEro CBOJA BJarajuila CTePUIbHBIM TaM-
TIOHOM, TIpUJIaraeMeiM K tecty. [locie 3Toro, coracHo
MHCTPYKLHH, TAMIIOH C COIEPKUMBIM TOTPY>Kalii B Oy-
(hepHbIii pactBop Ha 10—15 cek. 3arem B OydepHbIii pac-
TBOP MOTPY>KaJIM HU>KHUNA KOHEI] TECT-TIOJIOCKH Ha 15-20
CeK., TIOCJIe YETO TeCT-MO0JIOCKY BHIHUMAIH 1 TIOMEIAIIN
Ha TOPU3OHTAIILHYIO TIOBEPXHOCTh. Pe3ysbTar olieHnBa-
i yepe3 5 MuH. [10J0KUTENBHBIM CUUTAIN PE3YNIBTAT,
€CITM Ha TECT-TIOJIOCKE TOSIBIIIUCH JIBE TEMHO-TOTYOBIE
JIMHUM, OTPULIATENbHBIM — MPU HAIMYUM OTHOM (KOH-
TpoNbHOW) JHUHUU. OTCYTCTBHE KOHTPOJIBHOM JMHHA
Ha TECT-MIOJIOCKE CBUAETENLCTBOBANO 00 OMIMOKax Mpu
IPOBEACHNUH TeCTa U TpeOoBaJIo ero MoBTopeHus. OreH-
Ka TecTa MPOBOIWIACH HCCIEJIOBATEIEM M JIeUallIMU
BpadaMu, 00y4eHHBIMU JAHHON METOMIUKE.

UyBCTBUTENBHOCTh, CHENU(PUYHOCTE W MPOTHO-
CTHYECKas IEHHOCTh TECTOB OIEHHBAIUCh C HC-
MOJIb30BAHUEM TMaKeTa CTAaTUCTUYECKUX MPOrpamm
MedStat (JIsx 1O.E., I'ypesios B.I, 2004-2012 rr),
MPUMEHSIS TIOTUCTUYECKYIO PETPECCHI0 H TOCTPOCHUE
ROC—kpuBbix [6]. Paznuuus cumramuch JAOCTOBEp-
HbpiMu 11pu p<0,05.
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Puc. 1. Kpusvie onepayuonnuvix xapakxmepucmuk mecma ActimPROM (1) u mecma “nanopomnuxa” (2)
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Tabnuya 1.

HeROTOpBIe KIMHUYCCKHE XaPAKTCPUCTUKU oﬁcnez[onamn)lx ﬁepeMeHHl:-IX C IOI03PECHUEM HaA ITPIIO

BepCMeHHbIC C JABHBIM IO~
XapaKTepUCTHKH UCCIIEyEeMBbIX IPYIIIT BepeMeHHbIef [TONO3PEHHEM | o armenm OKOJIOTUTOTHBIX
Ha [IPTIO (n = 21)
BOJ (n = 6)
Bospacrt, ner (M+m) 28,6 £ 0,81 26,2+ 1,25
[Maputer 0 (mepBoponsine) 15 4
Yrpo3sa npepbiBanus OepeMeH- 10 3
OcIio)XHEeHUS B TeueHuH Oe- | HOCTH
PEMEHHOCTH Anemus 6epeMeHHbIX 1 1
Konprut 12 4
CaMOCTOATETHHBIE POJIBI 18 4
Meron ponopaspeluenns Bakyym — skcTpakuus mioga | - 1
Kecapeso ceuenue 3 1
Cpok# rectaiii Ha MOMEHT 24 - 33 repean 13 2
H(l;)CTyHJ'ICHI/I:B cralnuoHap 34 — 36 negens 2 .
37 u Goinee HepeNb 6 4

Tabruya 2.
Pe3ysibTaThl TECTOB /17151 ONpe/ieSieHUsI J0POI0BOI0
U3JIMTHS OKOJIOTIJIOHBIX BOJ

bepemennsie ¢ | bepemennsie ¢
Pesvinrar Tecta MOJIO3PCHUEM | SIBHBIM ITO/ITCKAHH-
Y na [TPTIO €M OKOJIOTIIOAHBIX
(n=21),n (%) |Box (n=6),n (%)
[HonTBepxneHnbIe
kiuHUYeckuid auar- | 11 (52,4%) 6 (100%)
no3 I[TPIIO
ITonoxHUTeNbHBIN 11 (52.4%) 5 (83,3%)
TECT «IATIOPOTHUKA
OtpunarenabHbIi 8 (38.1%) 1 (16.7%)
TECT «IATIOPOTHUKA
ITonoxxuTeabHbIN o o
TecT ActimPROM 14 (66,7%) 6.(100%)
OTpHLaTeNbHbIH o o
TecT ActimPROM 6 (28,6%) 0(0%)

Ponmopaspemienne B ciaydae MOATBEPXKAEHHOTO
[TPTIO mpoBomgmiu B COOTBETCTBHH C BHINICYyKa3aH-
HbIM Tipuka3zoM MO3 YkpauHbl, COTIIACHO KOTOPOMY
B ciyyae OepeMeHHOCTH 34 Henenu u Oonee, Ipu OT-
CYTCTBHUHM CaMOCTOSITEIbHOTO Havajla i pOJIOBOU Jie-
SITEILHOCTH, WHAYKIUIO POJMOB HA3HAYAIU CIyCTS
24 gyaca OoT MOMEHTa W3NUTHUS BOA. B ciydae Oepe-
MEHHOCTH MeHee 34 Hezelb, Ha3HaYalnu npoduiak-
tuky C/P mnoga mirokokopTukongamu Ha 48 4acos.
Pemienne 00 MHAYKLUMH POJOB MPUHUMANU C Y4€-
TOM COCTOSIHUSI MaTepH, TUIO/Ia M JaHHBIX KIMHUKO-
nabopaTopHbIX 00caenoBaHui. AHTHOMOTHKONPO(H-
JAKTUKY aMOUIWUIMHOM WM 1edanocnopuHamMu 2
MIOKOJICHUS B clTydae OepeMeHHOCTH MeHee 34 Helelnb
Ha3HayYaJM cpasy, a B cirydae OepeMeHHocTH Oonee 34
Hezenb - CIycTs 18 4acoB OT MOMEHTa OTXOXACHUS
OKOJIOIUIOAHBIX BOJ,.

Pe3yabrarsl uccae10BaHus U 00CyKIeHHE

Cpenu 27 GepeMeHHBIX, BKIIFOYEHHBIX B HCCIIE0-

18

BaHHe, y 21 uMeno MecTo nmoJo3peHne Ha NOATEKaHNue
BOJ, a Y 6 — siBHOE ToATeKaHue BOJ (0OMIBHOE MPO-
MOKaHHE TIOAKIAIHON U KHUJKHUE BbIACICHUS Oe3 3a-
naxa). Bce OepeMeHHbIe ObUIM B CPOKE recranuu 24
— 41 nenena. HexoTopble XapakTepUCTHUKU 00CIIEn0-
BaHHBIX KEHIUH MpeCTaBleHb! B Tabnuue 1.

B 4 cnyuasx u3 6 y *EHIIMH C SBHBIM MOATEKaHH-
€M OKOJIOTIJIOAHBIX BOJ TIPH YABTPa3ByKOBOM HCCIEI0-
BaHuu (Y3U) ObUIO BBIBIEHO YMEPEHHOE MaIOBOIHE.
W3 21 OGepemMeHHOW ¢ MOJO3pPEHUEM Ha TMOATEKAHHE
OKOJIOTUTIOJIHBIX BOJ] TIOCHE JJ00OCeNoBaHus (JaHHBIE
Y31, nonoKWTENbHBIM CHUMIITOM KallJIEBOTO TOMY-
Ka, T.e. MOJTeKaHHEe OKOJIOIJIOAHBIX BOJ MPU OCMOTpE
IIeHKH MaTKd B 3€pKajax NpHW MOKAIUIMBaHUM) JHa-
rHo3 [TPITO Okt ycTaHOBNEH Y ONMHHAILATH.

B nunamuke HaOmoneHus y 6 u3 11 xeHIuH ¢ mo-
nospenueM Ha IIPIIO, oTMmedanocs mosiBIeHUE TpH-
3HAKOB BOCXOJsIIEH MH(PEKIMHU — JEHKOIUTO3 BHIIIE
9,0 I'/n. V onHoli GepeMeHHOI ObLT JUAarHOCTUPOBAH
XOPUOAMHUOHHMT (Jieiikoruro3 - 21 I'/n + ximHHYe-
CKHE MPOSBICHUS).

[Be GepemenHble u3 rpymnsl ¢ sBHbeIM [IPIIO B
cpoke 32 u 33 Hemenu ObIIM POIOpa3peIIeHbI uepes 1
HEJIEN0 TocTIe MOCTYIUICHUs B cTanuoHap. MM Obuia
MpoBe/ieHa MPO(HUIAKTHKA HH(PEKINOHHBIX OCJIOXKHE-
HUM ¥ CHHIpPOMA JbIXaTeJIbHBIX PacCTPOMCTB HOBO-
pOXAEHHBIX. UeThIpe NaleHTKU 3TOU TPyl POAUIN
B TeueHue 8—72 4acoB mocje OTXOkAcHUS Boa. OnuH
peOEHOK, poXIEHHBIN B cpoke 33 Henemb, ¢ AUarHoO-
30M JBYXCTOPOHHSAS BHYTPUYTpOOHasi THEBMOHUS Ha-
XOJUJICS Ha JICYEHUH B OTJECNICHUU JIETCKOW peaHnMa-
LI1M, a 3aTe€M Ha 2 3Tale BhIXaXXHBaHUsSI HOBOPOXKIEH-
HBIX B TeyeHue 60 nHeil. OcTanbHble JETH BHIMHUCAHbI
U3 cTaloHapa Ha 3—5 CyTKH 6e3 OCIIOKHEHHIH.

CpenHsis IIUTENbHOCTh OE3BOJHOIO MPOMEKYTKA
cocraBuna 21,5 (95%1 6 — 110) yacoB y >KeHIIHH,
MOCTYIMBIIUX C SIBHBIM NOATEKaHUEM BoH, U 42,2
(95%U 11 — 124) yacoB cpeau T€X, KTO MOCTYIHII C



nono3perreM Ha [IPI1O, u y Koro KIMHHYECKH BIO-
CJICICTBUH OBLIO TIOATBEPKIACHO H3JIUTHE BOI.

Pe3ynbrarel TECTOB MPOBEIEHHBIX AJIS OTpEeIie-
HUS JIOPOJIOBOTO M3JIUTHS OKOJIOTIOMHBIX BOJI TPEIl-
CTaBJICHBI B TabnuIe 2.

[To pe3ynbraTam JIOTHCTUYECKOTO PETPECCUOHHO-
ro aHanusa ObuTH BeICTpoeHbl ROC — kpuBbIe, TIpe-
CTaBlIEHHBIC HA pUCyHKel.

[Tnomraas mox ROC-kpuBoi st ActimPROM co-
craBuina 0,92 (95% JIU 0,74-0,99), n ommyanace ot
0,5, p<0,001. YyBcTBUTEIHHOCTH TecCTa (Sensitivity)
cocrasuna 100% (95% AU 82,4%-100%), cneuu-
¢uunocTh (specificity) - 83,3% (95% AW 35,9%—
99,6%), JNOXHO-TIONOXKHUTENBHBIN TporHo3 - 5,0%
(95% AU 0%—-19,7%), n0XXHO-OTpULIATENBHBINA MPO-
rao3 - 0% (95% AU 0%—34,4%), oTHOLIEHHE TpaB-
nonogobust +LR= 6,0 (95% AU 1,0-35,9).

[Mnomanes mox ROC-kpuBoii ans cuMnroma «Ia-
nopotHuKay cocrasmna 0,54 (95% AU 0,33-0,73), u
He ommmyanack ot 0,5, p=0,765. UyBCTBUTENIEHOCTh
tecra cocraBuna 73,7% (95% AU 48,8%-90,9%),
crierupuanocth - 33,3% (95% AU 4,3%—77,7%),
JIOXKHO-TIOJIOKUTENBHBIA TporHo3 22,2% (95% AU
5,8%—45,4%),  JNOXHO-OTPHUIATEIBHBIA  MPOTHO3
71,4% (95% AU 26,8%—-99,0%), oTHOIICHHE TpaB-
nonoxobus +LR= 1,1 (95% AU 0,6-2,1), -LR= 0,8
(95% AU 0,2-3,1). [To pe3yasraTam JOTUCTUYECKOTO
PETPECCHOHHOTO aHaJN3a TECT IallOPOTHUKA SBJIS-
eTcsl HenmpuroaHeIM Aiis onpenenenus [1PTIO.

[TonmyyeHHble HaMHM JNaHHBIE TIOKA3alM, YTO TECT
ActimPROM xapakTtepusyeTcst BHICOKOH 4yBCTBUTEIb-
HOCThIO (100%), 9TO CBSI3aHO C BBICOKOH KOHIICHTpa-
muer IICH®P-1 B OKONOIIOAHBIX BOJAX, M COBIIAa-
10T C JaHHBIMH JIPYTHX HccienoBareneil. Yto kacaer-
csl CHeuu(pUIHOCTH TecTa, UCCIEeOBaTEeN COOOIIAI0T
o npubmmkeruu e€ k 90% [3] u 92,9% [1]. [omyuen-
HbIE HAMU JIaHHBIE O OoJiee HU3KON CIEU(PUIHOCTH Te-
cTa MOXXHO OOBSICHUTH Majioi BeIOOpKkoi. Kpome Toro,
BO3MOXKHBI OIIMOKH B MHTEPIIPETALMU TecTa (Y4€T pe-
3yNbTaTa MOKE, UEM Uepe3 5 MUHYT), a TAKOKE BIUSHUE
MIPUMECH KPOBHU BO BJIArajMIIHOM OTIEISIEMOM Ha pe-
3ynbTaT. B paMKax Halero ucciiefoBaHus He POBOH-
JIOCh U3Y4YEeHUE COCTOSHHUA MUKPOQIIOPHI Blarajiuiia y
JeHIMH ¢ nopo3penuem Ha [TPTIO. Bmecte ¢ Tem, Ha-
JIMYHe KOJbuTa B 57% citydaeB, BO3MOXKHO, MOIJIO T10-
BIMSTh HA MH(POPMATUBHOCTH TecTa. M3yueHue Bius-
HUS MUKPOQJIOPHI BJIarajiminag Ha CreuQuIHOCTh Te-
cTa TpeOyeT IOMOJIHUTENBbHBIX HcchenoBanuil. Ha ce-
TOIHALIHUI JIeHb NPU HMCHOJIB30BaHUU TeCTa, B CIy-
Yae TOJIOKUTENTBHOIO Pe3ylibTara U OTCYTCTBUU SIBHBIX
npuzHakoB [IPTIO (KnMHHYECKUX U AOMOTHUTETBHBIX
o0cnenoBaHui), LenecooOpa3HbIM SABISETCS JOMOIHU-
TEJIbHBIM UCCJIE0BAHUE BIIATTUIIHON MUKPOQIOPHL

Taxum o0pasom, UCTONBb30BaHUE  TecTa
ActimPROM 103BoJIIET TMOBBICUTH TOYHOCTH JHa-
THOCTHKH JIOPOJIOBOTO U3ITUTHSI OKOJIOTIOJHBIX BOJI B
ciyuae nono3penus Ha [TPIIO. IIpoctoTa u ObIcTpO-

19

Ta B MOJYYCHHNHU PE3YJIbTATOB TCCTA MO3BOJIACT PEKO-
MCHAOBATh €ro NMpUMEHCHUEC B aKyHIepCKOﬁ MmpaKTu-
Ke. MBI HacTOATENbLHO HE PEKOMEHAYEM HCIIOJIB30-
BaTh TCCT «MAIIOPOTHUKA» BBUAY €TI0 HU3KUX AUATrHO-
CTHUYECKUX CBOMCTB.
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INFLUENTA DURATEI PERIOADEI ALICHIDIENE ASUPRA REZULTATELOR MATERNE SI FETALE IN
CAZUL NASTERILOR PREMATURE COMPLICATE CU RUPEREA PREMATURA A PUNGII AMNIOTICE
IMSP Institutul Mamei si Copilului
(Director - dr.med., conf.cercet. Stefan Gatcan)

SUMMARY

THE INFLUENCE OF LATENCY PERIOD ON MATERNAL AND FETAL OUTCOMES WHERE PREMATURE BIRTHS
COMPLICATED BY PREMATURE RUPTURE OF THE AMNIOTIC MEMBRANES.

Keywords: preterm birth, maternal and fetal morbidity, infection, neonatal complications.

Actuality: approximately 2-3% of preterm deliveries are complicated with preterm premature rupture of amniotic
membranes (pPROM), which in 30-50% of cases is a predisposing factor of maternal and neonatal complications
(distress syndrome, neonatal infections and intraventricular hemorrhage), and in 1-2% of cases is a cause of neonatal
mortality. Preterm premature rupture of amniotic membranes increase by 4 times perinatal mortality, by 3 times fetal
morbidity, inclusive the rate of distress syndrome (10-40%), and in 40-70% present essential cause of newborn death
which represent: newborn hypoxia, abnormal uterine contractions, preterm placental abruption.

The aim of the study: multifactorial analysis of maternal and fetal outcomes in dependence of latency period in
patients with pPROM.

Materials & Methods: the evaluation of maternal and fetal outcomes was effectuated in 266 cases of premature
deliveries preceded by pPROM, in 2013 Institute of Mother and Child Care, Chisinau, Republic of Moldova, which are
divided in 4 groups: first group include the patients with latency period less than 18 hours (n=138), the second group
include the patients with latency period 18-24 hours (n=11), third group include the patients with latency period 24-48
hours (n=32), fourth group include the patients with latency period more than 48 hours (n=385).

Results: in case of latency period more than 24 hours, the risk of chorioamnionitis is higher by 2.5 times that
in case of latency period less than 24 hours, OR=4,08 (1,74<OR<9,54), RR=3,5 (1,6<RR<7,5), p<0,001; the risk
of fetal hypoxia is higher by 3 times if latency period exceeding 24 hours, OR=3,38 (1,03<OR <11,09), RR=3,18
(1,02<RR<9,89), p<0,05; also risk of congenital pneumonia in newborns increases 2 times, OR=2,28 (1,03<OR<35,04),
RR=2,08 (1,02<RR<4,23), p<0,05; and the risk of neonatal sepsis increase by 4 times, OR=4,5 (1,2<OR<16,81),
RR=4,2 (1,18<RR<14,19), p<0,05.

Conclusions: In premature delivery with latency period more than 24 hours it was observed higher risk of maternal
septic complications (chorioamnionitis, endometritis, pyelonephritis) and neonatal septic complications (pneumonia
and neonatal sepsis), in the same time with increasing risk of hypotone haemorrhagia in the third period of labor.

PE3IOME

MHOT'O®AKTOPHBIN AHAJIN3 MATEPHHCKHAX U HEOHATAJIBHBIX MUCXO/I0OB B 3ABUCAMOCTH OT
JJIMTEJABHOCTHU BE3BOJHOI'O NPOMEXXYTKA Y IAHUEHTOK INPEXJIEBPEMEHHBIMU POJAMUA OCJIOKHEHHBIMHA
NPEXJEBPEMEHHBIM U3JIMTUEM OKOJIOIIVIOAHBIX BOJ

AKTYaJIBHOCTB: npexcoe8pemMenHoe Uumue OKOLONJI0OHbIX 800 0CL0xCHAem okono 2-3% podos u é 30-50%
cnydaes A6AAemcs npeopacnonazaiowuM Qaxmopom G03HUKHOBEHUS MAMEPUHCKUX U HEOHAMANbHLIX OCIOMiC-
Henull (Oucmpecc CUHOpPOM, HeOHamMAanbHble UHPEKYUU U HYMPUIICENYOOUKOBbIE KPOBOMEYEHUs), U ABNAEMCS 8
1-2% cnyuaes npuuunol HeonamanvHou cmepmuocmu [1,2,3].

Ipesicoespementoe usnumue oKONONIOOHBIX 800 NPU NPEUCOEBPEMEHHBIX POO08 Yeenuuugeam 6 3-4 paza nepu-
HamaivHyro 3a001e8aeMOCb, Y8eIuuugaenm 4acmomy 603HUKHogerus oucmpecc cunopoma (10-40%), u 6 40-70%
AGNAEMCS NPEOPACNONAAIOUUM PAKMOPOM B03HUKHOBEHUS HEOHAMANLHOU CMEPMHOCU 8 pe3)yiibmame cUNOKCUlU,
aHOMAAUU POOOBBIX CUT, NPEHCOEBPEMEHHOU OMCIOUKU HOPMATbHO PACnonoxceHHou niayenmul [8,9]. Yuumvieas
gvlllecKa3antoe, OblL0 NPOBEOEHO UCCIE008aHUe, YENbIO KOMOPO20 ABNAEMC MHO20GAKMOPHBIN AHAU3Z MAMEPUH-
CKUX U HEOHAMANLHBIX UCXO008 8 3A8UCUMOCHIU OM OTUMENbHOCHY 0Ee3600H020 NPOMEICYMKA Y NAYUEHOK npe-
JHcOe8PEMEHHBIMU POOAMU OCTONCHEHHBIMU NPEINCOEBPEMEHHBIM UNUMUEM OKONONTOOHBIX 600.

Marepuajibl U METOIbI: 06110 00C1e008aHO 260 CIYUAe8 NPEHCOeBPEMEHHBIX POO08, OCTONCHEHHBIX npexcoespe-
MEHHbIM UTUMUEM OKOTONIOOHBIX 600 uMesuiux mecmo 6 Mncmumyme Mamepu u Pebénka 6 2013 200y, komopbie ObLiu
pazoenenvl Ha 4 2pynvl: NEPEyIo SpYNNYy COCMABUNU NAYUEHMKU C HPOOOTIHCUMETLHOCHIU DE3600H020 NPOMEHCYIMKA MeHb-
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we 18 wacos (n=138), smopyro epynny - nayuenmxu ¢ npoooI’cCUmelbHOCu 6€3600H020 npomexcymka menee 18-24 ua-
cos (n=11), mpemvio epynny - nayueHmKu ¢ nPOOONIHCUMETbHOCMU 6e3600H020 npomedcymika 24-48 yacoe (n=32), u
yemeepmyio Spynny - NAYUeHMKU ¢ NPOOOTINCUMETLHOCIU 6e3600H020 npomexcymKa bonvuue 48 uacos (n=385).

Pe3ynbTathl: 06110 6bIA61€HO YMO, Y NAYUEHMOK C BPOOOINCUMENbHOCIU 6E3600H020 NPOMENCYmKa 60/b-
we 24 uwacos, 6 3,5 paza wawje O6vL1 OUASHOCMUPOBAH XOPUOAMHUOHUM YeM Y NAYUEHMOK C NPOOOIICUMENb-
Hocmu 6e3800H020 npomedcymra menvute 24 wacoe OR=4,08 (1,74<OR<9,54), RR=3,5 (1,6<RR<7,5),
p<0,001; ommeueno ygeruyeHue 4acmomsl UHMPAHAMAILHOU 2unokcuu niooa 8 3 pasa, OR=3,38 (1,03<OR
<11,09), RR=3,18 (1,02<RR<9,89), p<0,05; maxoice y demell om nayueHmox ¢ npooondiCUmeibHoCmu 0e360-
OHO20 npomedcymka bonvuie 24 yacos, 6 2 paza uawe ouacHocmupyemcs epoxcoennasn nuesmonus OR=2,28
(1,03<OR<5,04), RR=2,08 (1,02<RR<4,23), p<0,05; u ygenuuenue pucka HeoHamaibHo20 cencuca 6 4 pasa,
OR=4,5 (1,2<OR<16,81), RR=4,2 (1,18<RR<14,19), p<0,05.

BouIBOObI: 6 pezynomame nonyyeHHbiX OAHHBIX OMMEYEHO YBeTUIeHUe PUCKA B03HUKHOBEHUS UHMEKYUOHHBIX
oCnodCHeHUll y mamepell (8 3 paza) u HOBOPOIICOEHHBIX (8 2 pa3a) ¢ NPOOOINCUMETLHOCIU 0e3600H020 NPOMe-
aicymra bonvute 24 wacos.

Cuvinte-cheie: nastere prematurd, ruperea prema- a pungii amniotice are repercusiuni mari asupra societa-
turd a pungii amniotice, morbiditate materna si fetala, tii, deoarece nagterea unui copil prematur in cadrul unei
infectie, morbiditate, complicatii neonatale. familii provoaca o trauma psihologica parintilor. Aceas-

Actualitate ta este de asemenea o problema majora pentru sistemul

Ruptura prematurd de membrane (RPM, RPPA) — ocrotirii sanatatii luand in considerare cheltuielile mari
reprezintd ruperea membranelor la o varsta gestationala pentru ingrijirea copiilor prematuri, mai ales datorita
cuprinsa intre 22 si 36*° sdptamani de amenoree com- riscului mare de asociere a complicatiilor infectioase,
plete, cu cel putin o ora inainte de debutul travaliului. frecventei Tnalte a invaliditatii printre copiii nascuti pre-

Ruptura prematurd a pungii amniotice (RPPA) matur, mai ales cei cu masa foarte mica. Astfel, se im-
complica circa 2-3% dintre toate nasterile si este fac- pune necesitatea de a institui studii care ar avea ca scop
tor de initiere a 30-50% dintre nasterile premature principal imbunatatirea prognosticului fetal si matern.
astfel constituind un factor predispozant al complica- Nasterea prematura trebuie privitd ca o problema
tiillor materne si fetale neonatale (SDR, infectii neona- importanta de sanatate publica, iar scopul interventiilor
tale si hemoragii intraventriculare) inclusiv o cauza a medicale sa fie directionat spre a prelungi cursul sarci-
decesului neonatal in 1-2% [1,2,3]. nii pentru reducerea morbiditatii si mortalitatii perina-

Nagterea prematura reprezintd 5—12 % dintre toate tale. Pornind de la aceste constatari am formulat scopul
nagterile ceea ce afecteaza considerabil sanatatea popu- prezentului studiu: Analiza multifactoriala a rezultate-
latiei prin ponderea sporitd a handicapului fetal, morbi- lor materno-fetale in functie de durata perioadei alichi-
ditatii si mortinatalitatii fetale [4,5,6]. Mortinatalitatea diene la pacientele cu nastere prematura survenitd pe
printre nasterile premature este de 8-13 ori mai mare fundalul ruperii premature a membranelor amniotice.
decat la nasterile la termen. Mortalitatea in cadrul nag- Pentru realizarea scopului s-au propus urmatoarele
terilor premature este caracterizatad de indici procentuali obiective ale studiului:
sporiti si constituie cauza a 70% din mortalitatea neona- 1.Estimarea rezultatelor materne si fetale in func-
tala precoce, si a 65-75% din mortalitatea infantila [7,8]. tie de durata perioadei alichidiene la pacientele cu

Complicarea nasterii premature cu RPPA mareste de nastere prematura.

4 ori mortalitatea perinatald, morbiditatea fetald de 3 ori, 2.Analiza multifactoriald a starii copiilor ndscuti
inclusiv creste rata distress-sindromului (10-40%), iar in inainte de termen, in functie de evolutia nasterii com-
40-70% cazuri reprezintd o cauza esentiald a decesului plicate cu ruperea prematurd a pungii amniotice.

nou-nascutilor prin complicatiile pe care le implica: hi- Materiale si metode: Evaluarea conduitei nasterii cu
poxia nou-nascutilor, anomalia fortelor de contractie, de- ruperea prematurd de membrane a fost efectuata pe 266
colarea prematura a placentei normal inserate [8,9]. cazuri de nasteri premature precedate de ruperea prema-

Infectia intrauterind subclinica este cauza etiolo- tura a pungii amniotice, ce au avut loc pe parcursul anu-
gicd prevalentd a RPPA. Majoritatea cazurilor de in- lui 2013 in clinica IMSP Institutul Mamei si Copilului.
fectie intrauterind a lichidului amniotic nu se manifes- Criterii de includere in studiu: parturientele care
ta clinic, fapt ce impiedica depistarea bolii conform dezvolta travaliu prematur survenit pe fundalul RPPA
semnelor patognomonice. la termenul 26-36¢ s.a, fat viu si lipsa anomaliilor

Literatura contemporana de specialitate releva ca rata congenitale depistate antenatal.
sepsisului neonatal, dupa nagterile premature complicate Astfel, cazurile analizate (N=266) au fost esalonate in
cu RPPA, variaza in limitele 2-20%, iar incidenta dece- 4 loturi de studiu in functie de durata perioadei alichidiene:
sului neonatal cauzat de infectii este de 5%. [10,11] Lotul I — 138 pacientele care au nadscut prematur

In contextul relatirilor anterioare, este evident faptul conditionat de RPPA cu durata perioadei alichidiene
ca nasterea prematurd complicatd cu ruperea prematura de pana la 18 ore.
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Lotul IT— 11 paciente cu durata perioadei alichidi-
ene de 18-24 ore.

Lotul IIT — 32 paciente la care durata perioadei ali-
chidiene era cuprinsa intre 24 si 48 ore.

Lotul IV — 85 paciente la care durata perioadei ali-
chidiene era mai mare de 48 ore.

Pentru analiza evolutiei sarcinii i a nasterii pre-
mature aparute in urma ruperii premature a pungii
amniotice (RPPA) au fost utilizate metode de cerceta-
re: metoda interviului, metoda de anchetd, examenul
clinic, examenul obstetrical.

Indicii statistici au fost calculati utilizdnd MS Offi-
ce Excel 2010, Student Test, Epilnfo 7 (Stat Calc) si

100% —

90%

analizati conform normelor statistice impuse de bio-
statistica medicala.

Rezultate.

Varsta medie a pacientelor incluse in studiul pro-
spectiv pe 2013 a fost respectiv de 28,63+0,2 ani (lo-
tul I), 28,54+2,59 ani (lotul II), 28,46+0,0,88 ani (lo-
tul IIT) si 28,36+0,33 ani (lotul IV), ceea ce reprezinta
o uniformitate a varstei pacientelor studiate (p>0,05
in fiecare caz comparabil). Astfel, cazurile analizate
(N=266) esalonate in 4 loturi de studiu in functie de
durata perioadei alichidiene au urmétoarea repartizare
structurald conform termenului de sarcina (figura 1).

80%
70%

60%
45.45

28.26

L]

m 34-36sa.+67.
m 28-33sa.+67.

m26-27sa.+67.

59.38

N 1

PA<18h PA=18-24h

PA=24-48h

PA>48h

Fig. 1 Repartizarea loturilor de studiu conform termenului de sarcina

Repartizarea pacientelor in loturi corespunzator
termenelor de sarcind este variabila, dar cu tendinta
spre uniformizare datorita indicilor erorilor medii (fi-
gura 1). Aceasta ne permite sa aplicim metodele sta-
tistice de calcul cu veridicitate.

Analiza loturilor incluse in studiu cu scop de a de-
termina particularitatile clinico-anamnestice ale paci-
entelor s-a bazat pe mai multe criterii ale anamnezei
obstetricale. Rezultatele obtinute au fost introduse in
tabelul 1, calculand indicele de veridicitate p cu sco-
pul aprecierii relevantei statistice.

in toate cele 4 loturi de studiu prevalau femei pri-
migeste, rata lor din toate cazurile analizate fiind 1/2
-1/3, totusi determinandu-se o usoara scadere a ratei
acestora in lotul IV cu o perioadi alichidiand mai mare
de 48 ore. Comparand rata primiparelor si a multipa-
relor din grupurile de referintd corespunzitoare lo-
turilor I si IV, se observa prevalenta primiparelor in
lotul I, iar a multiparelor in lotul IV acest fapt putind
fi explicat prin frecventa Inaltd a avorturilor multiple
la pacientele din lotul IV (p<0.05), asociata cel mai
des cu inertia initiala a motricitatii uterine OR =1,86
(1,13<OR<3,0), RR,=1,45 (1,07 <RR<1,97), p<0,05.
In acelasi context poate fi explicata diferentierea con-
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form raportului dintre primigeste.

Antecedentele obstetricale, ca 3 si mai multe avor-
turi medicale, influenteaza evolutia sarcinilor ulterioare
prin cresterea de 4 ori a riscului de nagtere prematurd
survenitd in urma RPPA cu prelungirea duratei perioa-
dei alichidiene mai mult de 48 ore, OR=4,05 (1,07<OR
<15,33), RR=3,8 (1,95<RR<13,79), p<0,05.

Nu s-a depistat influenta vadita a avorturilor spon-
tane asupra diferentierii duratei alichidiene, indicele de
veridicitate fiind mai mare de 0,05, ceea ce demonstraza
uniformitatea loturilor de studiu conform acestor factori.

S-a observat o ponderabilitate dubla a cazurilor
cu nagteri premature In anamneza (14,49%) la gra-
videle care au ndscut prematur pe fundalul RPPA cu
durata alichidiand mai micd de 24 ore, comparativ
cu cele la care durata alichidiana este mai mare de
24 ore (6,84%). Nasterile premature in antecedente
favorizeaza probabilitatea nagterilor ulterioare com-
plicate cu RPPA 1in primele 24 de ore ale perioadei
alichidiene, OR=2,25 (0,95<OR<5,29), RR=2,07
(0,95<RR<4,51), p<0,05, (tab.1).

Influenta indicelui de ponderabilitate asupra diferen-
tierii perioadei alichidiene 1n cazul nasterilor premature
complicate cu RPPA nu se atesta, fapt exprimat prin va-



loarea indicelui de veridicitate, p fiind mai mare de 0,05.

Luand in considerare specificul de acordare a asis-
tentei medicale 1n cadrul centrului, in 60-70% cazuri
pacientele erau din mediu rural, iar analiza statistica
a datelor demografice nu reprezintd importanta com-
parativa a indicilor caracteristici loturilor de studiu,
indicele de veridicitate p fiind mai mare de 0,05 de-
monstrand de lipsa influentei factorilor analizati asu-
pra duratei perioadei alichidiene.

Varsta medie a gravidelor nu are influenta vadita
asupra variabilitatii duratei perioadei alichidiene, lotu-
rile de studiu incadrandu-se in acelasi interval, calculele
de diferentiere statistica fiind nesemnificative (p>0,05).

in toate loturile de studiu s-a depistat persistenta
unui substrat infectios care preceda nasterea. Se atesta
o tendintd de crestere a frecventei antecedentelor in-

fectioase atdt renale cat si vaginale in lotul pacientelor
la care durata perioadei alichidiene depaseste 24 ore,
p<0.05. Infectiile cailor genitale au un aport conside-
rabil ca factor de risc pentru ruperea prematurd a pun-
gii amniotice asociate cu travaliul prematur, OR=2,5
(0,98<0OR<6,34), RR=2,25 (0,96<RR<5,24), p <0,05;
iar prin cresterea duratei perioadei alichidiene asoci-
indu-se complicatiile septice, se impune necesitatea
atentiei sporite asupra sandrii oportune a cdilor de
nastere in scopul prevenirii RPPA.

Infectia intrauterind este un cofactor de prima im-
portantd cu efect asupra integritdti pungii amniotice,
conditioneaza un risc dublu de dezvoltare a nasterii pre-
mature pe fundalul RPPA cu o durati a perioadei alichi-
diene mai mare de 24 ore, OR= 2,15 (1,02<OR<4,5),
RR=1,95 (1,07<RR<3,77), p <0,05; (tab. 1).
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Fig. 2 Manifestari inflamatorii pe parcursul sarcinii
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Fig. 3 Profilaxia SDR

Din totalul de paciente examinate, conform terme-
nelor de gestatie, 143 au necesitat efectuarea profilaxi-
ei SDR. Frecventa efectudrii profilaxiei SDR este mai
mare in grupul de gravide la care sarcina si nasterea
s-au complicat cu RRPA cu perioada alichidiana inde-
lungata (95,59%), spre deosebire de grupul de gravide
unde nagterea prematurd a fost complicatda cu RPPA
cu perioada alichidiand mai mica de 24 ore (76,6%)
(fig.3). Prevaleaza utilizarea dozei de 6 mg dexameta-
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zon in toate loturile analizate. Acest decalaj in frecventa
efectudrii profilaxiei SDR, in functie de durata perioa-
dei alichidiene, impune necesitatea abordarii unor noi
metode de diagnostic al probabilitatii nasterii prematu-
re, in special inainte de lezarea integritatii pungii am-
niotice cu scopul efectudrii oportune a corticoterapiei.
in lotul cu perioada alichidiand mai mare de 48
ore, nasterea s-a complicat mai frecvent cu corioam-
nionita (21,18%), decat in cazurile cu durata perioadei



alichidiene mai mica de 48 ore, respectiv in 5,07%
cazuri cu durata perioadei alichidiene mai mica de 18
ore, 9,09% cu PA in intervalul 18-24 ore, si la 12,5%
cazuri cu PA 24-48 ore. Astfel este evidentd interde-
pendenta intre durata perioadei alichidiene si compli-
tatiile intra- si neonatale (tab.1 si 2). Pentru analiza
riscurilor complicatiilor intra- $i neonatale s-au grupat
loturile de studiu intru crearea a 2 grupuri compara-

bile mai mari: I grup cu durata PA mai mica de 24
ore si al II-lea grup cu durata PA mai mare de 24 ore.
Concluzia este ca odata cu marirea duratei alichidiene
mai mult de 24 ore riscul dezvoltarii corioamnionitei
creste de 3,5 ori mai mult decat la o perioada alichi-
diana mai mica de 24 ore: OR=4,08 (1,74<OR<9,54),
RR=3,5 (1,6<RR<7,5), p<0,001; (tab. 1).

Tabelul 1
Evolutia si complicatiile nasterii in loturile de studiu

Nr. PA<18h PA=18-24h PA=24-48h PA>48h Semnificatia
ort. Criteriu (n,=138) (n,=11) (n=32) (n,=85) ’

abs. % abs. % abs. % abs. % t p
1. |Corioamnionitd 7 5,07 1 9,09 4 12,50 18 21,18 | 3,31 | p<0.001
2. | Distocie dinamica 7 5,07 0 0,00 2 6,25 5 5,88 | 0,55 | p>0.05
3. | Hemoragii hipotone 6 4,35 1 9,09 3 9,38 11 12,94 | 2,12 | p<0.05
4. | Hipoxie fetala 4 2,90 0 0,00 2 6,25 8 9,41 | 2,02 | p<0.05
5. | Vacuum extractia fatului 2 1,45 0 0,00 1 3,13 3 3,53 | 1,07 | p>0.05

< . 315,87+ 323.2+ 31791+ 399.6+

6. | Durata totala a nasterii 4,47 26.1 1324 634 5,67 | p<0.001
7. <3 ore (nastere rapida) 8 5,80 0 0,00 3 9,38 5 5,88 | 0,42 | p>0.05
8. |3-6ore 35 25,36 3 27,27 12 37,50 22 25,88 | 0,8 | p>0.05
9. |6-12 ore 47 34,06 2 18,18 8 25,00 33 38,82 | 0,14 | p>0.05
10. |[>12h 1 0,72 2 18,18 1 3,13 4 4,71 2,2 | p<0.05
11 |Operatii cezariene urgente 45 32,61 4 36,36 6 18,75 18 21,18 | 2,31 | p<0.05
12 | Operatii cezariene planice 2 1,45 0 0,00 2 6,25 3 3,53 | 1,39 | p<0.05

Hemoragii hipotone, la sfarsitul perioadei a IlI-a
au fost depistate de 3 ori mai frecvent la pacientele
cu nagteri premature pe fundalul RPPA cu perioada
alichidiand mai mare de 24 ore, in special la cele cu
PA mai mare de 48 ore, comparativ cu cele din loturile
cu PA <24h (tab.1).

Riscul dezvoltdrii hipoxiei fetale intranatale este
de 3 ori mai mare in cazul travaliului ce evoluia-
za pe fundalul unei perioade alichidiene mai mare
de 24 ore: OR=3,38 (1,03<OR <I11,09), RR=3,18
(1,02<RR<9,89), p<0,05; (tab.1).

In urma studiului statistic interrelational al loturi-
lor de studiu se constatd faptul cd odatd cu marirea
perioadei alichidiene durata totala a nasterii are o ten-
dinta vadita de crestere, p<0.05.

Aceste date reliefeaza complexitatea riscurilor aso-
ciate nagterii premature cu RPPA, prin numarul sporit
de complicatii intranatale i postnatale imediate.

Printre lauzele care au nadscut prematur in urma
RPPA cu perioadd alichidiand mai mare de 48 de
ore, de 3 ori mai frecvent s-a constatat hipertermia
(12,94%), p<0.05, in comparatie cu cele la care tra-
valiul prematur a fost asociat cu o perioada alichidi-
and mai micd de 48 ore (4,35-9,0%). La fel compli-
catiile septice, precum endometrita, acutizarea pie-
lonefritelor, prevaleaza in lotul de nasteri premature
cu perioada alichidiand mai mare de 48 ore (tab. 2).

Aceste date impun necesitatea aprecierii prenata-
le a valorilor adecvate ale leucocituriei si bacteriuriei

24

pentru a actiona prompt in scopul diminudrii riscului
RPPA si al complicatilor septice.

Prelungirea perioadei alichidiene are un efect nefast
asupra nou-nascutilor prematuri prin starea lor in peri-
oada neonatald imediatd apreciatd cu ajutorul scorului
Apgar. Astfel copiii nascuti dupa o perioada alichidi-
and mai mare de 18 ore au un risc de 2 ori mai mare
de a fi apreciati cu un scor Apgar de 4-6 puncte, atat
in primul minut (OR=2,79 (1,84<OR<6,54), RR=1,98
(1,31<RR<3,90), p<0,01) cat si in minutul 5 (OR=2,56
(1,03<OR<8,45), RR=2,49 (1,02<RR<6,25), p<0,01).

Durata sporita a perioadei alichidiene are reprer-
cusiuni nefaste asupra starii nou-nascutilor, fapt de-
monstrat de numarul sporit al complicatiilor neonata-
le. Astfel, in cazul unei perioade alichidiene mai mare
de 24 ore riscul dezvoltarii pneumoniei congenitale la
nou-nascuti creste de 2 ori, OR=2,28 (1,03<OR<5,04),
RR=2,08 (1,02<RR<4,23), p<0,05, (tab. 3).

Totodata existd o corelare direct proportionalad a
duratei perioadei alichidiene §i sepsisului neonanal.
In cazul perioadei alichidiene mai mare de 24 ore (in
special mai mare de 48 h), riscul dezvoltarii sepsisu-
lui neonatal creste de 4 ori, OR=4,5 (1,2<OR<16,81),
RR=4,2 (1,18<RR<14,19), p<0,05, (tab. 3).

Astfel, influenta duratei perioadei alichidiene asu-
pra nou-ndscutilor ne impune maxima prudenta cind
trebuie sd decidem prelungirea ei in cazul RPPA, fiind
acceptabild doar din necesitétile stricte ale efectuarii
profilaxiei SDR.



Complicatii postnatale

Tabelul 2.

NI PA<18h PA=18-24h | PA=24-48h PA>48h Semnificatia
ert. Criteriu (n1=138) (n=11) (n,=32) (n,=85) ’
abs. % abs. Y% abs. % abs. % t p
1. |Hipertermie > 37,5°C 6 4,35 1 9,09 4 12,50 | 11 | 12,94 | 2,29 | p<0.05
2. | Endometrite 2 1,45 0 0,00 2 6,25 7 824 | 2,18 | p<0.05
3 Piclonefrite acutizare 4 2,90 1 9,09 3 9,38 8 9,41 1,96 | p<0.05
4. | Supurarea plagii perineale 2 1,45 0 0,00 1 3,13 2 2,35 0,7 p>0.05
5. |Bacteriurie 8 5,80 1 9,09 5 15,63 | 14 | 16,47 | 2,59 | p<0.01
6. |Leucociturie 14 110,14 | 1 9,09 6 18,75 | 19 | 22,35 | 2,49 | p<0.05
Tabelul 3.
Complicatiile neonatale in functie de durata perioadei alichidiene
< = > =

1;.1; Complicatii P§_24h (n, 1;)9) Pﬁ 24h (n, 1027) ¢, B,
1 Pneumonie 11 7,38 18 15,38 2,1 p<0.05
2 Sepsis 3 2,01 10 8,55 2,31 p<0.05
3. HIV 3 2,01 1 0,85 0,81 p>0.05
4. Sdr. convulsiv 1 0,67 3 2,56 1,17 p>0.05
5 Enterocolita ulcero necrotizanta 1 0,67 2 1,71 0,75 p>0.05
6 SDR 31 20,81 37 31,62 1,99 p<0.05

Hemocultura pozitiva 1 0,67 3 2,56 1,17 p>0.05

Concluzii comes: examining the risks between preterm, late pre-

in cazul nasterilor premature cu perioada alichi-
diand mai mare de 24 ore (cu precadere mai mare de
48 ore) s-a observat un risc mai mare de dezvoltare
a complicatiilor septice materne (corioamnionita, en-
dometritd, acutizarea pielonefritei) si neonatale (pe-
numonia congenitald la nou-nascuti si sepsisul neo-
natal), concomitent cu sporirea riscului de dezvoltare
a hemoragiilor hipotone in perioada a IlI-a a nagterii.

Complicatiile intra- §i postnatale atat materne cat
si fetale sunt dependente de durata perioadei alichi-
diene. Cel mai frecvent au loc complicatii de natura
infectioasa in cazul perioadei alichidiene mai mare de
48 ore, fapt ce are repercusiuni majore asupra sanatatii
mamei §i nou-nascutilor, totodata antrenand si spori-
rea cheltuielilor financiare ale statului pentru investi-
gatii si tratament.
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SUMMARY

SOME MEDICO-SOCIAL ASPECTS OF JUVENILE PREGNANCIES AND BIRTHS IN MOLDOVA IN THE LAST FIVE YEARS.

Keywords: teenage pregnancy, obstetrical complications

Introduction. Teenage pregnancy is considered a high risk pregnancy because of the high incidence of complicati-
ons. Objective: The purpose of this study was to determine the trend of increas frequency (5,9%) of teenage pregnancy
in the Republic of Moldova during 2005-2012.

Materials and methods: selective retrospective study included analysis of 798 (2,9+0,1%) of teenagers deliverises
who were gaven birth in our clinic Institute of Mother and Child Care in the same time period. Lot of research was divided
into three subgroups according to age: 13-15 years old (n = 56), 16 years old (n = 110) and 17-18 years old (n = 632).

Rezults: we found that adolescents are at high risk of associated obstetrical complications: anemia 617 (77,3+1,48%)
cases, mostly aged 13-15 yars old, HTAS 40 (5,01+0,77%) cases, preeclampsia in 49 (6,1+0,85%) cases in the group at
the age of 17-18 years old. High risk of preterm birth was at the age of 17-18 years old (16,2 + 1,3%,). However,teenagers
(adolescents) were more predisposed to have traditional vaginal birth 82.8% without any serious complications.

Conclusions, over the past few years, it has been found the increasing trend of pregnancy among teenagers at
the age of 13-15 years old. At the earlier age, complications in pregnancy and childbirth have a seldom effect due to
increased attention from medical institutions. Most pregnant teenagers and those who are giving birth are socially
vulnerable, from low income families, in most cases solitary and psychological unstable.

PE31OME

MEJJMKO-COIMAJIBHBIE ®AKTOPBI BO BPEMSA BEPEMEHHOCTHU U POJIOB
Y NOAPOCTKOB PECITYBJIMKH MOJITOBA 2008-2012

KaroueBrble ciioBa: noopocmrosas 6epemeHHOCHb, aKyulepcKile OCL0MHCHEHUs

Pe3tome: Bepemennocms u podsl y nOOPOCMKO8 OMHOCAMCS K KAme2opuu bepemenHoCmeti 8b1cOK020 PUCKd, MO
CBA3AHO C BbICOKOU YACHOMOU OCLONCHEHUN. AKMYanbHOCMb OAHHO20 UCCLe008aHUsL Onpedesiena meHOeHYuell yeenu-
YeHUs: Yacmomovl nOOPOCmKosoll bepemennocmu ¢ Pecnyonuxe Monoosa 0o 5,9% na npomsiscenuu 2005-2012 2000s.

Marepuaiabl U MeTonbl. [Ipu pempocnekmugnom ucciedosanuu 6viio npoaHanusupoearo 798 pooos y degouex-
noopocmios, poouswiux 8 Llenmpe Mamepu u Ppebenx 3a smom npomesicymox epemenu. Mccredyemas epynna 6viia paz-
denena Ha mpu nooepynnwi 8 3agucumocmu om gospacma. 13-15 nem (n = 56), 16 nem (n = 110) u 17-18 nem (n = 632).

Pe3yabrarbl. B x00e uccnedosanus mvl 0OHApy1CULU, YMO NOOPOCMKU HOOBEPICEHBI BLICOKOMY DUCKY, CEAZAHHOMY
€ OONLUUUHCIBOM AKYWEPCKUX OCH0dCHeHull: anemusi 8 617 cayuasx (77,3+1,48%,), npeumywecmeenno 6 éo3pacme 13-
15 nem, eunepmonus 8o epems bepemennocmu 8 40 cuyuasx (5,01%0,77%), npesxnamncus 6 49 cayuasx (6,1+£0,85%), 6
epynne 17-18 nem. Ommeuen 6biCOKULL PUCK NPENCOEEPEMEHHBIX 0008 8 go3pacme 17-18 nem 16,2%. Bumecme ¢ mem,
POObL Yy DONBULUHCMEA NOOPOCMKOS 3AKOHYUNUCH Yepe3 eCmecmeeHHble pooogvle nymu 6 658 cayuasx (82,5+1,35%),
0e3 mAACENbIX OCLONCHEHU.

3akJTi0uenue. B meuenue nocneonux 5 iem ommenaemcs meHoeHyus pocma bepemeHHocmerl U pooos y NoOpOCmMKO8
13-15 nem. Ocnooicnenus 80 8pemsi bepemeHHOCHU U POO08 Y NOOPOCKO8 bOlee PAHHe20 803PACA 6CIMPEYaIOMCs pece 6
c6a3u ¢ bonee NPUCMATbHBIM HUMAHUEM CO CHIOPOHBL MEOUYUHCKUX YyuepedcOenull. Taxce Hamu yCmanoe1eHo, Yymo 3a-
Oepemenesuiue U poousuiue NOOPOCMKU 8 OCHOBHOM U3 COYUATLHO HEONA2ONOLYUHBIX, MAMEPUATLHO He0DECNEeUeHHbIX ce-
Metl, 6 OONbUUHCMEE CIyYaes Mamepu OOUHOUKU, HAXOOAWUECS 8 NCUXONOSUYECKU HeDLaconpusimHol cpeoe.

Introducere. Sarcina si nasterca la adolescente an, 73 milioane de fete sub 18 ani, devin mame (UN-
continud sa fie o problema sociala complexa, care are FPA , 2013).
atat consecinte economice cat si medicale. In fiecare Existd numeroase inconsistente in terminologia
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utilizata pentru a descrie 0 mama adolescenta. Stabili-
rea unui interval clar 1n care sa incadram aceste mame
este dificil de realizat datoritd inconsistentelor legate
de ceea ce Inseamnd o persoand tanard/adolescentd,
in diferite tari si chiar la nivelul aceleiasi tari, dar
in domenii diferite (din punct de vedere legislativ,
educational, al sistemului sanitar sau al protectiei so-
ciale).

Analizind situatia iIn Moldova, varsta majoratului
este de 18 ani, ceea ce presupune dobandirea capacitatii
depline de exercitiu, conform articolului 20 din Codul
Civil. Prin casatorie minorul dobandeste capacitatea
de exercitiu la varsta de 16 ani, cand existd avizul
Directiei generale de asistentd sociala si protectia co-
pilului din respectiva unitate administrativ-teritoriala,
conform articolului 14 care prevede ca “pentru motive
temeinice, se poate incuviinta incheierea casatoriei
cu reducerea virstei matrimoniale, dar nu mai mult
decit cu doi ani. Reducerea varstei matrimoniale va
fi Incuviintatd de autoritatea administratiei publice, in
baza cererii acestora si acordului parintilor minoru-
lui. Conform definitiei date de Organizatia Mondiala
a Sanatatii, prin adolescenta se intelege orice tanara
cu varsta cuprinsa intre 15 si 19 ani, aceasta definitie
fiind cea luata in considerare in aceast studiu, in ceea
ce priveste mamele adolescente.

Cazurile de sarcini juvenile apar 1n tari dezvolta-
te si mai putin dezvoltate, in zone urbane i rurale,
la orice nivel social, indiferent de varsta si venit. Cu
toate acestea, in general pentru toate regiunile, este
specific faptul ca adolescentele cu nivel de scolarizare
mai redus, analfabete, sarace, cele care traiesc in me-
diul rural sunt expuse la un risc mai mare de a ramane
insarcinate, decat colegele lor cu studii medii si din
familii cu venituri, care locuiesc in orase [4].

Graviditatea la adolescente a fost de multe ori
raportatd ca fiind asociatd cu rezultatele negative
ale ei [10, 14, 26, 33]. Datele unor cercetatori indi-
ca coraportul nasteri/avorturi la adolescente ca 1/5
(16,4%/69,1%) in favoarea avortului [40]. in acelasi
timp, rata sarcinilor repetate cu antecedente de avort
medical constituie 40%, de nasteri repetate 17,9%
(Semark C., 2001). Structura intreruperii de sarcina
in Republica Moldova pe parcursul anilor 2008-2012
este majoratd in grupele de varsta 15-19 ani constitu-
ind 98,0-99,3%, comparativ cu adolescentele pana la
15 ani 0,4-0,9 %.

Conform datelor din literatura mondiala, adoles-
centele gravide sunt predispuse la o serie de probleme
medicale materne: anemie, pielonefrita, preeclamp-
sie, RPPM, infectiile TORCH, nasterea prematura [9],
RDIU [27], hemoragia postnatald, iar rata mortalitatii
in urma omplicatiilor la nastere este mult mai mare la
adolescente, decat la femeile mature [7, 9, 11].

in al doilea rand, mamele adolescente au probleme
si 1n perioada post-partum. Existd o ratd crescutd de
depresie post-partum, o probabilitate mai mare de o
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moarte prematurd i 0 amenintare mai mare pentru
abuzul, pe viitor, de substante nocive (alcool, tutun
etc.) [7, 11, 28].

In al treilea rand, mai exista si riscuri sporite pen-
tru nou-nascutii mamelor adolescente, si anume: pre-
maturitatea, greutatea mica la nastere, retard de dez-
voltare intrauterina a fatului (RDIU), traumatism ob-
stetrical, mortalitatea neonatala si postnatala ridicata,
precum si sandtatea nutritionala slaba [7,11, 23, 27].

Exista relativ putine cercetari despre impactul pe
care 1l are neglijarea timpurie a copilului asupra vietii
sale de mai tarziu. Legatura dintre abuz, neglijare si
maternitatea adolescenta este cercetata in cateva stu-
dii (Lanctot & Smith, 2001). Potrivit lor copiii ndscuti
de mame adolescente sunt mult mai predispusi de a
avea tulburdri cognitive si de sandtate. Acesti copii,
de asemenea, au un risc mai inalt pentru a se confrunta
cu neglijare si abuz de-a lungul vietii lor, in special
pentru copiii care sunt ndscuti prematur [28]. Dar
cercetdrile lui Jonathan D. Klin (2005) sugereaza ca
rezultatele sociale negative pe termen lung nu sunt in-
evitabile [24]. Mai mult decat atat, fetele ndscute de
mame adolescente sunt mult mai predispuse de a dev-
eini gravide 1n adolescenta [11].

Din punct de vedere economic, sarcinile la femei-
le minore sunt conjugate cu cheltuieli enorme pentru
realizarea programelor de sustinere sociald, crearea
fondurilor pentru asigurarea cetiteanului tanar, care
temporar nu este apt de munca si Intrerupe procesul
educational (Lehana si Rhyn, 2003; Olausson, Cnat-
tingius, Halund si Weitoft, 2001).

Costurile de ingrijire a sdndtatii mamelor ado-
lescente si copiilor lor sunt mai ridicate din cauza
existentei a numeroase riscuri pentru sindtate, asoci-
ate cu sarcina juvenila. Desi existd riscuri potentiale
asociate cu sarcina, indiferent de varsta mamei, totusi
adolescentele se confruntd cu aceste riscuri mai des.
Un motiv pentru acest fapt este, ca adolescentele sunt
mult mai predispuse de a avea un stres psihologic
cand devin gravide, de a nega sarcina si, ulterior, de
a ntérzia sa se prezinte la medic pentru a fi luate la
evidentd si pentru asistenta prenatald (Dawley, 2009;
Guttmacher, 2010) [21, 37].

Actualitatea studiului prezent este determinata de
tendinta cresterii numarului de sarcini la adolescente,
la care imaturitatea sistemelor de adaptare, labilitatea
psiho-emotionald, indexul de sanatate scazut conduc
la dezvoltarea complicatiilor pe parcursul graviditatii,
nasterii §i perioadei de lauzie atat la mame, cat si la
nou-nascuti.

Astfel in RM pe prcursul anilor 2003-2012 s-a in-
registrat oscilatii mari in numarul nasterilor juvenile,
cu minima ce a constituit 2,9% in 2003 si maxima
cresterii in 2006 pana la 10%, si indici stabil ridicati
pana 1n prezennt 5,9% (Figura 1).

Scopul studiului. Avand in vedere importanta
acestei probleme sociale, atat la nivel international
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Fig.1 Frecventa nasterilor la adolescente in RM, a. 2003 - 2012.

cat si In tara noastrd, ne-am propus de a efectua un
studiu retrospectiv al nasterilor la adolescente inreg-
istrate pe parcursul anilor 2008 - 2012 in republica.
Scopul studiului a fost de a analiza situatia sociala,
particularitatile conduitei sarcinii, nasterii i perioadei
post-partum, la adolescentele cu varsta cuprinsa intre
13-18 ani, care au nascut in IMSP IM si C pe parcur-
sul anilor 2008-2012.

Material si metode. Este realizat un studiu retro-
spectiv, descriptiv dupa volumul esantionului integral
si selectiv. Studiul integral s-a realizat in baza datelor
statisticii oficiale ale sarcinilor si nasterilor juvenile
in Republica Moldova, a. 2008-2012. Studiul selec-
tiv a inclus analiza a 798 de nasteri la adolescentele
care au nascut in IMSP Isi C in aceeasi perioada de
timp. Lotul de cercetare a fost divizat in trei subloturi
in functie de varsta: 13-15 ani (n=56), 16 ani (n=110)
si 17-18 ani (n=632). Pentru analiza au fost utilizati
indicatorii de frecventd, de structurd, valorile medii.

Veridicitatea rezultatelor obtinute s-a determinat prin
calcularea erorilor standard, testului si pragului de
semnificatie.

Rezultatele obtinute. Pe parcursul perioadei de
evaluare in IMSP IM si C au avut loc in total 27307
de nasteri, dintre care nasterile la adolescente au con-
stituit 798 de cazuri (2,9+0,1%). Distribuirea pe grupe
de varsta releva ponderea cea mai mare a nasterilor la
varsta de 17-18 ani - 632 (79,1+1,44%) cazuri, pentru
varsta 13-15 ani — 56 (7£0,90%) cazuri si 16 ani — 110
(13,8+1,22%) cazuri.

In urma analizei datelor socio-economice,
grupul adolescentelor gravide este caracterizat
prin preponderenta provenientei din mediul ru-
ral (93,8+0,85%), in majoritatea cazurilor din zona
economico-geograficd centrala (Figura 2), unde
activeaza centrele pentru sustinerea adolescentelor, si
sunt disponibile mai multe surse de informatii.

Situatia demografica

ORNWAUNANANOWO

& Nord

N Centru

Fig. 2 Distributia sarcinilor la adolescente in functie de regiuni.
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Cota adolescentelor care erau necasatorite a con-
stituit 94,5+0,81%. Ele aveau studii gimnaziale
(49,2417,7%), nefiind incadrate In cadmpul muncii
(43£17,5%), cu conditii familiale nefavorabile in ma-
joritatea cazurilor. Ca urmare, in 50+£17,7% din cazuri
sarcina era nedorita, ca rezultat fiind avorturile medi-

cale care au avut loc in 33 (4,1+0,70%) de cazuri si
avorturile spontane in 23 (2,8+0,58%) de cazuri, pu-
nerea intarziatd in evidentd a sarcinii — 89,9+1,07%
cazuri [4]. Caracteristica generald In functie de varsta
este prezentata pe larg in Tabelul 1.

Tabelul. 1
Caracteristica generali a adolescentelor incluse in cercetare (%)
Situatia demograficd 13-15 ani 16 ani 17-18 ani | Veridicitatea | Veridicitatea
’ n=56 n=110 n=632

1 2 3 P1.3 P2.3
Starea civila
Casatorie neinregistrata 23,2+3,64 60,9+4,65 30,4£1,83 > 0,05 < 0,001
Casatorita 0 16,4+3,53 56,2+1,97 <0,001 < 0,001
Celibatara 76,8+5,64 22,7+3,99 13,5+1,36 < 0,001 <0,05
Lucreaza 0 0 7,8+1,07 <0,001 0,001
Eleva, studenta 32,1+£6,23 10,9+2,97 6,2+0,96 < 0,001 > 0,05
Nu lucreaza/ nu invata 67,9+6,23 89,1+2,97 13,9+1,38 < 0,001 <0,001
Conditii familiale nefavorabile 80,4+5,30 37,3+4,61 13,5+1,36 <0,001 <0,001
Sarcind nedoritd 76,8+5,64 22,7+£3,99 13,5+1,36 < 0,001 <0,05
Sarcina neexaminata 44,6+6,64 28,24+4,29 17,1£1,50 < 0,001 <0,05

Din punct de vedere obstetrical, marea majoritate
din adolescente au fost primipare — 722 (90,5+1,04%).
Patologia cel mai des diagnosticata pe parcursul sar-
cinii a fost anemie in 617 (77,3+1,48%) cazuri, pre-
ponderent in grupul de 13-15 ani 50 (89,3+4,13%),
respectiv 16 ani - 84 (76,3+4,05%) si 17-18 ani - 483
(76,4+1,69%) cazuri. Repartizand datele dupa gradul de
severitate, obtinem: anemie de Gr [ — 447 (56£1,76%);
Gr I — 147 (18,4+1,37%); Gr III — 23 (2,942,9%)).
Dintre patologiile extragenitale, cea cardiovasculara
este depestatd mai frecvent la varsta mai frageda 13-15
ani — 9 (16,1+4,91%) cazuri, respectiv la 16 ani — 10
(9,14£2,74%) cazuri, 17-18 ani — 51 (8,1£1,9%) cazuri,
HTAIS a fost depistatd in 40 (5,01+0,77%) cazuri,
respectiv In grupa de 17-18 ani — 37 (5,85+0,9%) de
cazuri, preeclampsia — in 49 (6,1+0,85%) de cazuri, re-
spectiv in grupa de 13-15 ani —1n 6 (10,7+4,13%), 16
ani — 7 (6,4+2,33%), 17-18 ani — 36 (5,6£9,1%), si 3
(0,440,22%) cazuri de eclampsie — toate in grupa de
varstd 17-18 ani. Aceste date ne releva frecventa majora
a starilor hipertensive la adolescentele inarcinate.

Analizand indicele de masa corporald, am observat
ca adaosul ponderal patologic, legat de dereglarile de
alimentatie, la acest grup de paciente are o frecventa
mai mare la varsta de 13-15 ani — 6 (10,7+4,13%) ca-
zuri, comparativ cu 16 ani — 4 (6,4+2,33%) si 17-18
ani — 56 (8,8+1,13%).

Patologia tractului urinar diagnosticata pe parcur-
sul sarcinii a fost: pielonefrita in 271 (34+1,68%) de
cazuri, respectiv 13-15 ani — 28 (46,1+£6,66%) cazuri;
16 ani — 50 (45,4+4,75%) cazuri, 17-18 ani — 193
(30,5%1,83%) cazuri; bacteriurie in 12 (1,5+£0,43%)
cazuri. Infectiile cailor genitale (colpita, vaginoza
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bacteriand, candilomatoza) au fost depistate in 561
(70,3+1,62%) din cazuri; sifilis — In 20 (2,5+0,55) de
cazuri, SIDA — 1n 5 (0,63+£0,28%) cazuri, in majori-
tatea cazurilor la adolescentele din grupul de 17-18
ani. La randul lor infectiile TORCH au avut un nivel
mai inalt — 11 (19,7£1,58%) cazuri in grupul de 13-15
ani (x=6,4 gl=2, p<0,05), relevand faptul ca adoles-
centele la care debutul vietii sexuale este precoce sunt
expuse la bolile cu transmitere sexuala.

Patologia neurologica a fost prezentata de epilepsie
— 15 (1,94 0,48%) cazuri si DNC —1n 12 (1,5+£0,43%)
cazuri, respectiv la 13-15 ani — 3 (5,4 £3,02%), 16 ani
-2 (1,8+1,27%), 17-18 ani — 7 (1,1+0,41%) cazuri;
TBC a fost depistata in 12 (1,5+0,43%) cazuri.

Nasterea s-a produs fiziologic, pe cale vaginala
in 658 (82,5+1,35%) de cazuri, dintre care au fost
asistate, prin aplicarea vacuum-extractorului in 36
(14,3+1,24%) de cazuri, a forcepsului obstetrical — 5
(0,7+0,29%) cazuri.

Travaliul a fost indus in 17 (2,1£0,51%) din
numarul total de cazuri, ca indicatii servind: perioada
alichidiana indelungata, preeclampsia severa, sarcina
supramaturd. Mai frecvent travaliul a fost indus in
grupul de 13-15 ani (5,4+3,02%). Stimularea trava-
liului in legdturd cu anomalia fortelor de contractie,
s-a efectuat in 133 (16,7+1,32%) din numarul total de
cazuri, prevaland cazurile adolescentelor din grupul
de 13-15 ani — 11 (19,6+5,31%) cazuri, cauzata de
imaturitatea organismului tanar.

Nagterea prin operatie cezariana (OC) a fost
necesara in 140 (17,5+1,35%) de cazuri, si a fost
conditionatd de urmatorii factori disproportia feto-
pelvind, pozitia incorecta a fatului (oblicd — 8



Tabelul. 2

Structura nasterilor per vias naturalis (PVN)

=658 PVN fiziologica PVN asistata
Vﬁrsta’ n=617 n=41
ani = =
1 n vetm n veim Vacuum N=36 Forceps N=5
n %+m n %+m

13-15 49 87,5+4,41 46 82,1+5,12 3 5,443,02 0 —
16 96 87,3£3,18 91 82,7+3,61 5 4,5+1,98 0 -
17-18 513 81,2+1,55 480 75,9+1,70 28 4,4+0,82 5 0,7+0,33

(1,0£1,35%) cazuri), discoordonarea si insuficienta
IT a fortelor de contractie, decolarea prematura a pla-
centei normal inserate, cele 15 (2,4+0,61%) cazuri din
grupul de 17-18 ani, sarcina multipla 13 (1,63%0,45)
cazuri, uter cicatricial in 6 cazuri (1,0+£0,40%) (toate
din grupul de 17-18 ani). Atrage o atentie deosebitd
frecventa aparitiei prolabarii de cordon ombilical — 14
(1,940,50%) cazuri ( in grupul de 16 si 17-18ani ).

Tabelul. 3
Structura nasterilor prin operatie cezariana
_ Urgenta Programata
Virsta, n=140 n=108 n=32
ant n %+tm | n %+tm | n | %zm
13-15 7 112,544,427 | 12,544,422 | 0 0
16 14 | 12,743,18 | 13 | 11,8 3,08 | 1 |0,9+0,90
17-18 | 119 |18,8+1,55| 88 | 13,9+ 1,38 | 31 | 4,9 +0,86

Analizand rata nasterilor premature, ca factor de
risc, mentiondm ca ele s-au atestat in 129 (16,2 +
1,30%) cazuri cu frecventa cea mai mare In grupa
17-18 ani — 108 (17,8+1,52%) cazuri. In ceea ce pri-
veste RDIU au fost in total 262 ( 32,3+1,66%) de ca-
zuri, cu un nivel mai inalt in grupul 17-18 ani — 108
(17,8+1,52%) cazuri.

Distribuirea cazurilor in functie de complicatiile
materne, a evidentiat urmatoarele aspecte: anomalia
fortelor de contractie a avut loc In 174 (21,8+52,3%)
de cazuri, discoordonarea fortelor de contractie —
in 7 (0,9+0,33%) cazuri, insuficienta I fortelor de
contractie — 45 (5,6+0,81) de cazuri, fiind mai fr-
cvent observatd in lotul de 17-18 ani (6,3+£0,97%,
p><0,01), insuficienta II a fortelor de contractie — in
94 (11,8+1,14%) de cazuri, insuficienta perioadei de
expulzie — 1n 28 (3,5+0,65%) de cazuri. Traumatism
obstetrical matern s-a inregistrat in 559 (70,0+1,62%)
din cazuri, dintre care ruptura adancad a vaginului a
avut loc in 33 (4,120,7%) de cazuri, ruptura perineului
a constituit 120 (15+1,26%) de cazuri, mai frecvent
in randul adolescentelor de 17-18 ani (16,543,6,
p?<0,05), luand in vedere in unele cazuri comporta-
mentul neadecvat al parturientelor tinere si totusi, n
182 (22,8+1,49%) a fost efectuatd perineotomia, mai
frecvent la cele mai tenere parturiente.
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S-a observat ca frecventa hemoragiei hipotonice
la nastere a fost prezenta in 23 (2,9+0,59%) de ca-
zuri, nesemnificativ mai frecvent la tinerele de 13-
15 ani (7,1£3,43%). Incidenta chiuretajului uterin in
perioada postpartum precoce a fost nesemnificativa
in randul tuturor adolescentelor 21 (2,6+0,56%), con-
trolul manual al cavitdtii uterine a fost efectuat in 18
(2,3+0,53%) de cazuri.

Luind in considerare frecventa infectiei puer-
perale in rindul adolescentelor, am observat cd in
total s-au diagnosticat 83 (10,4+1,08%) de cazuri de
endometrita, mai frecvent la adolescentele de 13-15
ani — 12 (21,445,48%, p<0,05), retentia fragmentelor
placentare a fost diagnosticata in 62 (7,77+0,95%) de
cazuri. Frecventa complicatiilor materne in nastere
este prezentata in tabelul 4.

Numadrul total de copii nadscuti de adolescente
a fost de 811. Nou-nascutii au fost Inregistrtati cu o
greutate medie la nastere de 3124,5+58,2 grame (cea
minima fiind de 900 g si cea maxima de 4500 g),
greutatea extrem de mica <1000 g a fost Inregistrata
in grupul de 17-18 ani, ceea ce a constituit 23
(3,6%0,74%) de cazuri. Scorul Apgar mediu la nastere
a fost 6,2 £0,19 (a fost cuprins intre 4 si 9 puncte),
in 2 cazuri nou-ndscutii au fost evaluati cu 1 punct
(prezentatia pelvind si Insertia velamentoasa a cor-
donului ombilical, infectia i/u). Rata complicatiilor la
nou-nascuti a fost prezentatd de hipoxia intrauterina
cronica si acutd, RDIU, traumatismul obstetrical (che-
falohematom, hemoragie subarahnoidald, hemoragie
intraventiculard) si anomaliiile de dezvoltare (spina
bifida, hernia diafragmala, anomalia sistemului osos,
urinar, SNC). Caracteristicile complicatiilor nou-
nascutilor sunt prezentate mai jos (Figura 3).

Copiii ndscuti prematur au fost in total in 128
(15,8+3,2%) cazuri, dintre care prematuritate de gr.
III s-a depistat la 13 (10,2+8,7%) nou-ndscuti in gru-
pul de 13-15ani (2,7+1,55% in grupul de 16 ani, si
1,6+0,49% 1n grupul de 17-18 ani), prematuritate de gr.
IV s-a depistat la 16 (12,548,5%) nou-nascuti in gru-
pul de 13-15 ani, respectiv (1,8+1,27% si 2,24+0,58%)
de cazuri; SDR a fost constatat in 20 (2,5+0,55%)
cazuri. Cauza nasterii premature este imaturitatea sis-
temelor de adaptare a gravidelor, infectiile cailor uro-
genitale si intrauterine, ce se constatd mai frecvent la
adolescentele de 17—18ani.



Frecventa complicatiilor materne in nastere

Tabelul. 4

L. 13-15ani 16ani 17-18ani Veridi- | Veridi-
Complicatiile 1 2 3 citatea |citatea
materne
n %+m n %+m n %-+m P1.3 P23
Anomalia f/c 14 25,1+5,8 18 16,3£3,5 142 22.,4+1,66 >0,05 >0,05
Insuficienta I f/c 5,4+3,02 2 1,8+1,27 40 6,3+0,97 >0,05 <0,01
Insuficienta II f/c 14,3+4,68 12 10,9+£3,0 74 11,7+1,28 >0,05 >0,05
Insuficienta perioadei| 1,7941,77 | 3 2,741,55 24 |3,840,76 >0,05 | >0,05
de expulzie
Discoordonarea f/c 2 3,57+2,48 1 0,9+0,91 4 0,6+0,32 >0,05 >0,05
Ruptura c/u 23 41,14£6,58 38 34,6+4,5 216 34,1+1,9 >0,05 >0,05
grl 15 26,8+£5,92 38 34,6+4,5 157 24,8+1,7 >0,05 >0,05
grll 8 14,3+4,68 - - 59 9,3+1,16 >0,05 >0,05
Ruptura vaginului 11 19,6+5,31 20 18,2+3,7 131 20,8+1,6 >0,05 >(0,05
Ruptura perineului 5 8,9+3,81 11 10+£2,86 104 16,5+3,6 >0,05 <0,05
Perineotomie 18 32,146,224 | 24 [21,8+3,94 140 [22,2+1,6 >0,05 >0,05
Hemoragii 4 7,1+3,43 3 2,7+1,55 16 2,5+0,62 >0,05 >0,05
Endometriti 12 21,4+548 | 11 102,86 60 9,5+1,16 <0,05 >0,05
Rata complicatiilor la nou-nascuti
25
20
15
10
5
0
Hipoxie cronicd hipoxie acutd RDIU Traumatism  anomalie de
obstetrical dezvoltare
e= e= 13-15ani e+e+e- 16ani 17-18 ani
Figura 3. Rata complicatiilor la nou-nascuti
Discutii crestere si dezvoltare. Daca la aceasta se suprapun si

Incidenta nasterii la adolescente in Republica
Moldova a marcat un nivel stabil inalt pe parcur-
sul a 5 ani (2008-2012) — de 5,9%, fatd de incidenta
globald publicatd. Conform datelor OMS (2000-
2007), sarcina la adolescente constituia in Roma-
nia — 3,5%, in Rusia — 2,8%, SUA — 4,1%, Canada,
Australia — 1,4%—1,5%, Japonia — 0,5%, Germania
—1,0%, Franta — 0,8%, Marea Britanie, [talia — 2,6%.
Gravidele adolescente din lotul studiat provin dintr—
un mediu cu nivel socioeconomic scazut, afirmatie
ce se regdseste si in literatura de specialitate [29].

Adolescenta este o perioadd de crestere fizica
rapida, cu necesitati nutritionale crescute pentru
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necesitatile energetice si nutritionale aditionale sar-
cinii, gravidele adolescente se plaseaza intr-un grup
cu risc crescut i din punct de vedere nutritional [25].
Studiul efectuat a evedintiat adaos ponderal patolog-
ic legat de alimentatia neadecvatd a adolescentelor,
in grupul de 17-18 ani — 8,8+1,13%.

Trebuie mentionat faptul cad adolescentele gra-
vide au un risc crescut pentru patologia extragenitala
adica, anemie, pielonefritd, preeclampsie. Riscul
crescut de anemie raportat in randul adolescentelor
este in conformitate cu concluziile a mai multor stu-
dii recente. [5, 23, 30]. Cresterea fizica si aparitia
ciclului menstrual implicd cresterea necesitatii de



fier, cantitatea necesard a caruia de multe ori nu este
suplinita de nutritie. Aceasta duce la un nivel scazut
de fier si, ca rezultat adolescentele devin mai sensi-
bile la anemie in timpul graviditatii [3]. In cazurile
cand gravida suferd de anemie severd sau anemia
apare in trimestrul I, ne putem confrunta cu rezul-
tate fetale mai slabe [3, 32]. in studiul nostru, ane-
mia s-a depistat preponderent in grupul de 13-15
ani (89,3+4,1%), (respectiv 16 ani (76,3+4,05%) si
17-18 ani (76,4£1,69%). Repartizand anemia dupa
gradul de severitate, obtinem ca un risc mai mare de
anemie severa au avut cele mai tinere adolescente — 3
(5,443,02%) cazuri si adolescentele de 17-18 ani —
20 (3,2+0,7%) cazuri. in studiul nostru, anemia a fost
unul dintre factorii de risc pentru nasterea prematura.

Parcurgerea sarcinii si nasterii la adolescente
pe fundal de imaturitate biologica, psihologica si
sociald are caracteristici disctintive. Nu exista Inca
o0 opinie comuna referitor la frecventa complicatiilor
care apar la adolescentele insarcinate.

Daca luam in considerare frecventa starilor hiper-
tensive si preeclampsia, conform studiilor efectuate
in tarile industrial dezvoltate, nu se releva risc cres-
cut pentru dezvoltarea preeclampsiei sau proteinuri-
ei in randul adolescentelor [12, 14, 17, 18, 23, 30],
in timp ce cercetarile efectuate in tarile in curs de
dezvoltate au raportat riscuri crescute pentru aceas-
ta patologie la adolescentele insdrcinate [31, 35].
Rezultatele obtinute in studiul efectuat au aratat un
risc crescut al acestei patologii pentru adolescentele
insarcinate: HTAIS — 40 (5,01+0,77%) cazuri, pree-
clampsie — 49 (6,1+£0,85%) czuri, si eclampsie — in 3
(0,4+0,22%) cazuri, date ce coincid cu cele din lite-
ratura contemporana de profil [13, 34]. Totodata un
studiu francez a relevat un risc mai scazut in randul
adolescentelor [12].

E de mentionat ca cei mai multi cercetatori, in
mod traditional, indica un risc mai inalt de compli-
catii obstetricale la o varsta juvenila [39, 42, 43]. In
studiul de fatd majoritatea complicatiilor au fost evi-
dentiate in grupul de varstd 17-18 ani. Cu toate aces-
tea, conform altor studii, adolescentele au mai multe
sanse de a avea o nastere vaginald normala [20]. In
studiul nostru nasterea pe cale vaginala a avut loc
in 82,5+1,35% de cazuri, ceea ce coincide cu datele
din literatura de specialitate. Nagterea prematura
s—a atestat mai frecvent in grupul de 17-18 ani
(17,8+1,52%), ca rezultat al frecventei mai inalte a
infectiilor la acest grup de paciente.

Opinia unor specialisti cu privire la modul de
nastere asistata la adolescente difera in mod vadit.
Unii autori au raportat o ratd mai mare de nasteri
asistate in cazul sarcinii la adolescente [1,15]. Po-
sibil, acest fenomen il putem explica prin faptul ca
dimensiunile bazinului osos nu intotdeauna ating
marimile finale (la 10-15% se constata bazin ingust)
si, ca rezultat, creste numarul de nasteri asistate si de
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operatii cezariene executate. Alti autori au raportat
o ratd mai mica, iar unele date contrazic acest punct
de vedere [19,22]. Unele cercetari au aratat ca ris-
cul terminarii sarcinii prin O/C este crescut in ran-
dul adolescentelor [1, 2, 15] in timp ce altii au altad
opinie [23]. Riscul scazut se explica prin incidenta
mai mare a nou-nascutilor cu greutate mai mica in
randul adolescentelor, iar acest fapt ar fi asociat cu
o sansd mai mare de a naste vaginal, cu succes [23].
Incidenta nasterii prin operatie cezariana in studiul
efectuat de noi a fost de 17,5%, semnificativ mai
frecvent decat in literaturd de specialitate (7,2%),
totusi in majoritatea cazurilor a avut loc nasterea
vaginala — 658 (82,5+1,35%, p<0,001) cazuri, ceea
ce coincide cu datele din literatura.

Unii savanti raporteazd ca un numdr semnifica-
tiv mai mare de nasteri premature in randul ado-
lescentelor [23], comparativ cu femeile de varsta
reproductivd. De asemenea este mare numarul de
sarcini suprapurtate la acest grup de paciente. Rata
nasterilor premature in studiul nostru, a fost de 129
cazuri (16,2%) cu un nivel mai inalt in grupul 17-18
ani — 108 (17,8%) cazuri, iar nagterea suprapurtata
— de 11,8+1,14+% cazuri. Aceasta incidentd mare
de nasteri premature duce la cresterea riscurilor si
pentru nou—ndscuti. Multi autori din tarile economic
dezvoltate au raportat o asociere intre sarcini, ado-
lescenta si nastere prematura [9, 16]. Rezultate simi-
lare se atesta si in India [7, 8].

Reactiile homeostatice la adolescente sunt nesta-
bile, fapt ce agraveazad prognoza pentru mama si
fat. Nivelul scdzut al secretiei de estrogeni §i pro-
gesteron, in perioada preconceptionald, determind
formarea insuficientei feto-placentare, hipoxiei si
hipotrofiei la fat [36]. Hipoxia intrauterind acuta a
fost mai semnificativa in grupul adolescentelor de
13-15 ani — in 7 (12,5+4,42%) cazuri, RDIU in 160
(20,1£1,42%) cazuri ceea ce coincide cu datele din
literatura de specialitate. Anomaliile de dezvoltare
intrauterine ale fatului s-au depistat mai des in gru-
pul de 16 ani — 6,4+2,33% cazuri. Luarea precoce a
adolescentelor in evidenta prenatald ar putea reduce
numadrul crescut al anomaliilor congenitale, ca re-
zultat ele vor fi identificate mai timpuriu. (Reefhuis
si Honein, 2004) [38]. In pofida incidentei mari a
complicatiilor perinatale in sarcina juvenila, in gru-
pul de minoriese atestd si copii clinic sanatosi, cu
perioada perinatala favorabila [41].

Sarcina la adolescente este deseori asociatd cu
consecintele sociale si psihologice nefavorabile pe
termen lung pentru mama gi fat. Ca urmare, sunt
necesare eforturi pentru a reduce ratele de sarcina la
adolescente, pentru a schimba atitudinea lor fata de
debutul timpuriu al vietii sexuale si poate aceasta va
fi un factor-cheie. Sarcina neasteptata, nedoritd, con-
form datelor unor savanti, are un impact negativ asu-
pra starii psiho-emotionale a adolescentei in 58,0%



cazuri [44]. In baza evaluirilor efectuate ne-am con-
fruntat cu dificultati ce tin de studierea statutului
psihologic si impactului lui asupra riscului sporit de
sarcini si nasteri patologice, nedispunand de date ale
statutului psihologic al adolescentelor. ,,Maternitatea
timpurie”, astfel, nu are nici un impact pozitiv asupra
starii de sanatate a nou-nascutului si a mamei.

Concluzii

Pe parcursul ultimilor ani numarul de sarcini si
nasteri la adolescente a ramas relativ constant - in
limitele a 5,9% de cazuri, dar cu tendinta cresterii
cotei adolescentelor insarcinate cu varsta cuprinsa
intre 13-15 ani.

Un numar inalt de complicatii ale sarcinii si
nasterii se inregistreaza in toate grupele de varsta
juvenilda, comparativ cu femeile de véarsta mai
avansati. In acelasi timp, la vérsta mai fragedd
complicatiile in sarcind si nastere au o frecventd mai
rarda datoritd atentiei sporite din partea institutiilor
medicale, din momentul diagnosticarii graviditatii.

Toate adolescentele insdrcinate si care nasc pr-
ovin din familii social vulnerabile, cu stare materiala
precara, in majoritatea cazurilor fiind solitare si
trdind Intr—un mediu psihologic nefavorabil.
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SUMMARY

INHERITED THROMBOPHILIA AND REPRODUCTIVE PATHOLOGY

Keywords: thrombophilia; factor V (Leiden mutation); prothrombin (factor II) G20210A4; Plasminogen activator
inhibitor 1 (PAI-1) 4G/5G; infertility

Inherited thrombophilia is a genetic disorder of haemostasis that appears to predispose to blood clotting. Throm-
bosis have a negative impact (directly or indirectly) to any persons life. Genetic mutations in genes such as factor V,
factor Il and PAI-1 can shift haemostatic balance between pro- and anticoagulant forces in favor of coagulation. There
is an evidence that inherited thrombophilia may increase the risk of fetal loss, vascular complications of pregnancy
(like intrauterine growth restriction or preeclampsia) and consequently it can be a cause of female infertility. Women
affected by infertility or pregnancy loss are advised to undergo genetic testing for mutations involved in thrombophilia
in order to estimate the risk of thrombosis and decide whether patients need treatment and intervention on risk factors.

PE3IOME

HACJIEACTBEHHASI TPOMBO®WINA U PETPOAYKTUBHAS ITATOJIOI' s

KuaroueBble ciaoBa : mpombogunusa, gaxkmop V (mymayua Jleiioen), npompomodbun (gpaxmop II) G202104,
uneubumop axmugeamopa niazmunocena-1 (PAI-1) 4G/5G, 6ecnnooue

Hacneocmeennaa mpomboghunus asnaemcs eenemuieckum 3a001e6anuem, Komopoe Moxcen npousoumu y ao6o2o
yenosexa, Haciedyemcs om pooumeneil u npoucxooum us-3a mymayuii Ha yposuwe JHK. Ona xapaxmepusyemcs
mem, 4mo noevluiaem puck mpomobo3a 6 KPOBEHOCHBIX COCYOAx, KOMopbvle MO2ym OKA3AMb He2amueHoe 8030elicmaue
(npAmoe unu KOCBeHHOe) HA HCU3HL 1106020 uenoeeka. I enemuyeckue Mymayuu, yiacmeyouue 8 HaciedCmeeHHOU
mpomboghunuu, maxue kax paxmop V, paxmop Il unu PAI-1, mocym 66ime npudunot ’ceHcKo20 6ecnioous, Ui Mo2ym
yeeauyums puck nomepu niooa. XKenwunam, cmpaoarowum om 6ecnioous, pekomeHoyemcs nposedeHue MoieKyIaApHO-
2eHeMmuUYecKko20 mecmuposanus 015 gviasnenus mymayuii JHK, komopwie mocym npusecmu Kk mpomooguauu, 4umoobwl
oyeHumsb puck mpombo3a U pewiumy, HyHCHO JU UM JeYeHUue Uil dHce BMeuamenscmeo 6 OMHOWeHUU Qakmopos ¢
00paAMUMbIM PUCKOM.

Introducere. Scopul.

Trombofilia este 0 anomalie a coagularii ce creste Diagnosticul trombofiliei ereditare se face prin tes-
riscul de tromboza formarea de trombi (cheaguri) in tarea ADN-ului pentru anumite mutatii.
vasele sangvine. Indicatii pentru testare:

Conditii care favorizeaza coagularea pot fi: sar- Analize de geneticd moleculard pentru evaluarea
cina, contraceptivele orale, fumatul, terapia estroge- unor mutatii ce pot cauza:
nicd, varsta inaintata, hiperhomocisteinemia, maligni- v’ tromboze venoase, paralizie (prin accident
tatile, stroke cu pareza extremitatilor, traumatismele, vascular cerebral) la varsta relativ tanara, infarct mi-
obezitatea, alimentatia neechilibratd, interventiile chi- ocardic;
rurgicale majore, diabetul zaharat, lupusul anticoagu- v infertilitate, esec fertilizare in vitro,
lant, imobilizarea prelungitd, sedentarismul. v’ avorturi spontane;

Graviditatea se asociazd I1n mod normal cu o stare v hipotrofie fetald;
de hipercoagulabilitate fiziologicd, menita sa limiteze v deces fetal in timpul travaliului;
sangerarea post-partum (dupa nastere). v anomalii congenitale multiple la nou-nascut;

Pentru femeile gravide, carora li s-au depistat mu- v gravide cu preeclampsie severd, abruptia pla-
tatii ale genelor implicate in trombofilie, daca sarci- centei, retard al cresterii intrauterine, mortinatalitate
na este bine controlatd si monitorizata atent de catre (raportul dintre numarul copiilor nascuti morti §i nag-
medicul curant, bebelusul se poate naste sanatos si la terile normale) [Price D.T. et al.,1997].

termen.
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Teste recomandate si semnificatia clinica:

- Factorul V (mutatia Leiden):

Mutatia - o substitutie mononucleotidicd in gena
codificatoare a factorului V in pozitia 1691 G>A - are
drept consecinta inlocuirea argininei cu glutamina In
pozitia 506 a produsului proteic (R506Q - Leiden).
Mutatia conferd factorului V activat rezistentd la ac-
tiunea proteolitica a proteinei C (care, impreund cu
proteina S si cu antitrombina III, formeaza sistemul
anticoagulant), creand astfel premisele formarii de
trombi [Gerhardt A. et al.,2000].

Mutatia se mosteneste autozomal dominant. Muta-
tia FV Leiden sporeste riscul trombozelor. Riscul ho-
mozigotilor de a dezvolta tromboembolii este de pana
la 80 de ori mai mare decat cel al populatiei generale,
in timp ce heterozigotii au un risc de doar 5-7 ori mai
mare [Asselta R.,2006].

- Protrombina (Factorul II; PTH) G20210A:

Mutatie mostenitd autosomal dominant. Mutatia
duce la acumularea protrombinei de cateva ori mai
mult decat in mod normal. Induce o stare de hiperco-
agulabilitate usoara. Frecventa formei heterozigote a
mutatiei in populatia europeana este de 2-3%. Forma
homozigota se intalneste foarte rar. Riscul de forma-
re a trombilor creste de 4-8 ori [De Stefano V. et al.,
2001].

- PAI-1 (Inhibitorul Activatorului Plasminoge-
nului tisular tip 1) 4G/5G:

Inhibitorul activatorului plasminogenului (PAI-1)
detine un rol important in procesul fibrinolitic. Aces-
ta inhiba conversia plasminogenului in plasmina, fapt
ce reduce fibrinoliza — proces fiziologic de degradare

99 pb
77 pb

a cheagului sangvin. Genotipul mutant 4G/4G este
asociat cu cresterea nivelului plasmatic de PAI-1 si
scaderea activitatii fibrinolitice cu o predispozitie la
tromboze.

Materiale si metode.

Grupul de cercetare l-au constituit pacientele cen-
trului medical cu probleme ale reproducerii, inclusiv
avorturi spontane §i pierderi de sarcind recurente.
ADN-ul genomic a fost extras dupa kit-uri specializa-
te (GeneJet Whole Blood Genomic DNA Purification
Mini Kit, ,,Fermentas”) din sange periferic. Probele
de sange au fost colectate in tuburi de unica folosinta
cu EDTA, prin punctie venoasa.

Pentru testarea geneticd a polimorfismelor FV
G1691A, FII G20210A, PAI-1 5G/4G s-au realizat
reactiile PCR/RFLP (reactie de polimerizare in lant si
polimorfismul lungimii fragmentelor de restrictie) cu
primeri specifici preluati din articolele din literatura
de specialitate [Yingying Tang et al., Abukishe et al.,
Akar N. et al.]. ADN-ul genomic a fost amplificat uti-
lizand polimeraza Dream Taq (,, Fermentas”’, SUA), la
termociclul ,,TProfessional Basic 96 (,, Biometra”,
Germania). Conditiile reactiei sunt similare pentru
toate polimorfismele cu exceptia temperaturii de ali-
niere a primerilor: 55°C pentru FV G16914, 55.6°C
pentru FII G202104, 56.2°C pentru PAI-1 5G/4G, iar
conditiile protocolului standard sunt: denaturare ini-
tiala la 95°C — 3 minute, 33 cicluri: la 94°C — 30 se-
cunde, 55-56.2°C — 30 secunde, 72°C — 30 secunde si
elongatia finala la 72°C — 5 minute.

Ampliconii pentru fragmentul FV au fost supusi
restrictiei timp de 3 ore la 37°C cu enzima specifi-

118 pb
93 pb

M 1

k2

3 4

Figura 1. Electroforegrama analizei PCR / RFLP a poli-
morfismelor genelor FV, FII si PAI-1:

A)FV G16914: M ——marker de 50pb; 1 —amplicon (227
pb); 4-8 — homozigot normal (114,75,38 pb); 2 — heterozigot
(152,114,75,38pb); 3 — homozigot dupa mutatie (152,75 pb);

B) FII G20210A: M — marker de 50 pb; 3,4 — homozigot
normal (93,25 pb); 1 —heterozigot (118,93,25 pb); 2 — homo-
zigot dupa mutatie (118 pb);

C) PAI-1 5G/4G: M — marker de 50 pb; 2 — homozigot
normal (77,22 pb); 3,5 — heterozigot (99,77,22 pb); 4 — ho-
mozigot dupa mutatie (99 pb).
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ca Mnl I; ampliconii fragmentului FII — la t° de 65°C
timp de 1 ora cu restrictaza Taql, iar fragmentul PAI-
1 a fost restrictat cu enzima BseLlI la 55°C timp de
2 ore. Verificarea produsilor de restrictie s-a efectuat
prin electroforeza in gel de PAAG (poliacrilamida) cu
concentratia de 7.5%, in conditiile: 200 V timp de 3
ore. Gelul a fost colorat cu solutie de bromura de eti-
diu. Rezultatele au fost vizualizate la sistemul - UV
SOLO (Germania). Marimile fragmentelor sunt re-
flectate in figura 1.

Rezultate si discutii. Datele au fost obtinute in
perioada 2012 - 2013, dupi investigarea unui numar
total de pacienti:

- pentru factorul V (Leiden) — 199 pacienti;

- pentru factorul Il (Protrombina) — 116 pacienti;

- pentru PAI-1 (4G/5G) — 152 pacienti.

Rezultatele genotiparii sunt prezentate in dia-
gramele 1, 2 si 3. Pentru evaluarea veridicitatii re-
zultatelor obtinute au fost utilizate formulele gene-
ral acceptate din statistica variationald, cu ajutorul
programului SISA. In acest context, au fost calcu-
late frecventele alelelor si claselor genotipice dupa
formula lui Hardy-Weinberg, iar pentru compararea
frecventelor genotipurilor s-a utilizat criteriul lui
Pirson — X?.

Factorul V (Leiden) (199 pacienti)

g 9§ ’-:—“—‘?:“:t:—:
S ]
2-
Homozigo - 3-
dupa alelatHeml ozigot Homozigot
normala dupialela
mutanta
1 - Homozigot dupa 2 - Heterozigot 3 - Homozigot dupa
alelanormala © alela mutanta
= % din nr. total 96% 4% 0%
= Numarul pacientilor 191 8 0

Diagrama 1. Repartitia frecventei claselor genotipice dupa polimorfismul G1691A4 al factorului V

Factorul II (Protrombina) G20210A (116 pacienti)

=1 = A
= ==
o —
& 1-
Homozigot, 2- 3
dupia alela eterozigot Homozigot
normal dupaalela
mutanta
1 - Homozigot c!upa 2 - Heterozigot 3 - Homozigot ciupa
alelanormala = alela mutanta
= % din nr. total 96.5% 3.5% 0%
= Numarul pacientilor 112 4 0

Diagrama 2. Repartitia frecventei claselor genotipice dupa polimorfismul G20210A4 al factorului I1
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PAI-1 4G/5G (152 pacienti)

8
(=3
o
S
L
o l _ 5
Homozigo! - 3.
dupa alelaLHem ergot Homozigot
normal dupialela
mutanta
1 - Homozigot (Eupa 2 - Heterozigot 3 - Homozigot dupi
alelanormala < alela mutanta
® % din nr. total 22.4% 46.7% 30.9%
® Numirul pacientilor 34 71 47

Diagrama 3. Repartitia frecventei claselor genotipice dupd polimorfismul 4G/5G al PAI-1

La compararea repartitiei frecventei genotipurilor FII G202104 (X*=0.036; p>0.05); PAI-1 5G/M4G

observate in raport cu cele teoretic asteptate prin tes- (X*=0.527; p>0.05).
tul X2 nu a fost elucidatd deviatie statistic semnifica- Femeile gravide au un risc sporit pentru tromboza
tiva de la echilibrul Hardy-Weinberg nici pentru un venoasd, embolismul pulmonar fiind o cauza majora a

polimorfism studiat: FV G16914 (X*=0.084; p>0.05); mortalitatii materne.

Riscul de tromboza [ University of Illinois, Hematology Resource Page]

Statut trombotic Risc Statut trombotic Risc
Normal 1 Mutatia heterozigota a protrombinei G20210A 3
COC (Contraceptive orale) 3 Mutatia heterozigota a protrombinei G20210A + COC 16
Factor V Leiden heterozigot 5-7 | Hiperhomocisteinemie 2-4
Factor V Leiden homozigot 80 | Hiperhomocisteinemie + Factor V Leiden heterozigot 20
Factor V Leiden heterozigot + COC [ 30-35 |COC + Factor V Leiden heterozigot + Hiperhomocisteinemie | 50-60
Factor V Leiden homozigot + COC | >100

Riscul trombozei venoase - Moarte intrauterind inexplicabila a fatului;
La negravide - Tromboflebita in timpul sarcinii;
Factorul V (mutatia Leiden) 5.6 ofi - Tromboembolism post-partum de 3-8 ori mai
- —— . frecvent ca antepartum.
Mutatia protrombinei G20210A 2-3 ori
Mutatia MTHFR _ 1-2 ori Trombofilia si patologia sarcinii:
La gravide e Trimestrul I (defecte de implantare):
Factorul V (mutatia Leiden) 9-12 ori — Mutatia factorului V Leiden
Mutatia protrombinei G20210A 8-10 ori — Sindromul antifosfolipidic
Mutatia MTHFR 2-3 ori — Hiperhomocisteinemia
e Trimestrul II (zromboza placentard):
Complicatii obstetricale ale trombofiliei [Mosin — Mutatia factorului V Leiden
Veaceslav,2010] : — Mutatia genei protrombinei G20210A
- Dereglari de implantare si esecuri repetate FIV; — Sindromul antifosfolipidic
- Avorturi spontane habituale; e Patologia sarcinii (retard in dezvoltarea fatu-
- Preeclampsia (hipertensiunea arteriald indusa de lui, preeclampsie, dezlipirea placentei):
sarcind); — Deficienta antitrombinei, proteinei C sau prote-
- Retard in dezvoltarea intrauterina a fatului; inei S
- Oligohidroamnios; — Hiperhomocisteinemia
- Dezlipirea precoce a placentei; — Mutatia factorului V Leiden
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— Mutatia genei protrombinei G20210A

— Sindromul antifosfolipidic.

Tratamentul trombofiliei:

Nu toate femeile depistate cu mutatii pentru trom-
bofilia ereditara au nevoie de tratament in timpul sar-
cinii. Gravidele ar trebui sa primeasca o consultatie la
medicul specialist despre riscurile care pot aparea din
cauza cheagurilor si despre complicatiile din timpul
sarcinii, dar i despre severitatea trombofiliei, inainte
de a decide daca au nevoie de tratament. Pentru fieca-
re caz in parte schema tratamentului poate fi absolut
diferita.

Factori de risc reversibili:

- Nutritie echilibrata: fructe, legume, peste, carne
negrasa;

- Stoparea fumatului;

- Evitarea consumului de cafea;

- Scaderea greutatii, exercitii fizice, migcare;

- Controlul hipertensiunii;

- Scaderea colesterolului;

- Evitarea folosirii estrogenilor;

- Reducerea stresului.

Terapia se va recomanda preconceptional, pe par-
cursul sarcinii §i postnatal, cu ajustarea dozelor pentru
fiecare perioada:

- anticoagulanta (mutatii prezente in FV, F-II,
PAI-1): Heparind, Warfarina;

- antiagreganta (mutatii In genele glicoproteine-
lor receptorilor trombocitari): Aspirina, Dipiridamol,
Curantil.

- Terapie de corectie a metabolismului homocis-
teinei (Hcy):

* Acid folic (1-4 mg/zi);

* Vitamnia B6;

* Vitamina B12;

* Acizi grasi polinesaturati (Omega-3);

* Limitarea aportului metioninei prin dietd, aport
controlat al aminoacizilor prin reducerea ingerarii
proteinelor.

Concluzii.

Testarea ADN-ului in vederea depistarii purtato-
rilor mutatiilor a genelor care pot cauza trombofilia,
reprezintd o conditie obligatorie In cazul 1n care isto-
ricul personal sau familial al celor ce urmeaza sa fie
expusi la factori ambientali care cresc coagulabilita-
tea contine elemente sugestive pentru existenta unei
trombofilii ereditare sau dobandite.
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SUMMARY

HYPERHOMOCYSTEINEMIA AND REPRODUCTIVE PATHOLOGY

Keywords: hyperhomocysteinemia; MTHFR; MTR; MTRR; spontaneous miscarriages, thrombophilia.

Hyperhomocysteinemia defines the state in which concentrations of the non-protein forming amino acid homocys-
teine exceeds normal level. Mutations in the genes of folic acid cycle (MTHFR, MTR, MTRR) togheter with decreased
intake of vitamins of B group involved in homocysteine metabolism have a great contribution to hyperhomocysteinemia.
Elevated concentration of homocysteine is toxic for the blood vessels and can initiate a cascade of vascular compli-
cations, including thrombosis. At the moment, hyperhomocysteinemia may be associated with adverse events during
pregnancy: placental abruption, preeclampsia, neural tube defects, intrauterine growth retardation. Genetic testing for
patients allows to predict the risk of hyperhomocysteinemia and thrombotic events, indicate an appropriate treatment
and monitor evolution of pregnancy.

PE3IOME

I'MINEPITOMOIMCTEMHEMUSA U PEIPOAYKTUBHAS ITATOJIOI' U

KuaoueBble cioBa: cunepeomoyucmeunemuss, MTHFR, MTR, MTRR, nesvinawuganue bepemeHHOCmU, MpomoOO-
Qunus

Tunepzomoyucmeunemus xapakmepusyemcsa nosviulenuem KOHYeHmpayuu HebeiKo8ou amMuHOKUCIOMbL - 20MOYU-
cmeuna. Mymayuu 6 eenax yuxaa ¢ghonuesou kuciomor (MTHFR, MTR, MTRR) npu depuyume eumamunos ocobeHHo
epynnul b, 6030eticmsyiom Ha ypogeHb comoyucmeura 8 kpogu. Ilosviuientvie KOHYeHMpayuy 20MOYUCMeUHd OKA3bl-
8arom mokcuueckoe oelicmaue Ha KPOBEeHOCHbIe COCYObL U MO2YM UHUYUUPOBATNb KACKAO 80CNAIUMENbHBIX PeaKyull, U
dadice obpazosarue mpomoos. Bo 8pems bepemenHoCmU NosbluieHHble YPOSHU COMOYUCMEUHA MO2Ym OblmMb NPUYUHOL
HeBbIHAUWUBAHUSA OePeMEHHOCIU U INAKUX OCTONCHEHUNl KAK: OMCIOUKA NIAYeHMbl, NPeIKIAMNCUL, OedeKmbl HEPEHOT
mMpyoKU, CUHOPOM 3A0EPAHCKU BHYMPUYMPOOHO20 pazsumus niood. I enemuueckoe mecmuposanue nayueHmos no3eo-
JIUM NPeoOCKA3ame PUCK UNepeoMOyUCmeuHeMuy U 00pazo8anuss mpomoos, HaA3HAYEeHUsL COOMBENCINEYIOUe20 1eYeHUs
U MOHUMOPUHZ bepeMeHHOCMU.

Hiperhomocisteinemia In conditii fiziologice optimale cantitatea de Hcy

Homocisteina (Hcy) este un aminoacid neproteic la nivel celular este reglatd pe doud cdi metabolice
ce contine sulf, absent in dieta naturala si un interme- alternative: degradare ireversibild prin transsulfurare
diar metabolic in reactii de transmetilare si transsulfu- sau remetilare cu formare de metionind [3]. Transsul-
rare — reactii importante in cresterea, functionarea si furarea, care decurge in mod special 1n ficat si rinichi,
diferentierea celulard normala [8]. in plasma sangvi- constd in condensarea Hey cu serind din care rezul-
na Hey se gaseste sub diverse forme: 70% din totalul ta cistationind cu participarea enzimei cistationin-f3-
de homocisteind (tHcy) circuld sub forma legatd de sintazd si a vitaminei B6 in calitate de cofactor. In
proteind prin interactiuni disulfidice (in principal al- etapa urmadtoare, cistationin-y-liaza degradeaza cista-
bumine) [19]; aproximativ 25% se gisesc sub forma tionina in cisteina si a-cetobutirat. Cisteina este oxi-
de dimeri de homocisteina, iar restul (5%) — legate de datd la atomul de sulf cu formare de sulfat anorganic
alti tioli, inclusiv cisteind, forma de Hcy redusa si cea excretat prin cdi urinare [3]. Pe de alta parte, cisteina
oxidata [22]. este un precursor al glutationului — antioxidant esenti-

Nivelul de Hey plasmatica creste cu varsta, dato- al 1n detoxifierea xenobioticelor.
ritd declinului metabolic al Hey in rinichi. Femeile au In mod alternativ, Hcy este remetilata la metio-
un nivel de Hcy mai scazut decat barbatii, partial din nind folosind donor de gruparea metil-5-metiltetra-
cauza influentei hormonilor sexuali (estrogen si pro- hidrofolat (5-metilTHF) sau betaina [16]. Pe aceasta
gesteron) si a menstruatiei [20]. cale metabolismul Hcy este strans conectat la ciclul
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folatului: enzima metionin-sintaza (MTR) catalizeaza
transferul gruparii metil de la 5-metilTHF la Hcy cu
formare de metionina si THF (tetrahidrofolat), reac-
tie ce decurge in toate celulele, in afard de eritrocite.
MTR necesita cofactorul cobalamina (Cbl), iar com-
plexul format Cbl(I)MTR leaga gruparea metil din
care rezultd metilCbl(III)MTR. Dupa transfer, Cbl(I)
MTR este reformat si poate accepta o altd grupare
metil. Totodata cobalamina este usor oxidata la forma

Cbl(1), iar complexul CbII[)MTR devine inactiv. O
altd enzimad — metionin-sintaza reductaza (MTRR) —
are ca functie reactivarea complexului Cbl(I)MTR
prin metilare reductiva [14].

Ulterior conversia THF la 5,10-metilenTHF este
catalizatid de enzima MTHFDI, iar restabilirea dono-
rului de gruparea metil pentru remetilarea Hey 1i revi-
ne enzimei MTHFR care reduce 5,10-metilenTHF la
5-metilTHF, cofactor fiind vitamina B2 (riboflavina).

Methionine MAT
Tetrahydrofolate S-adenosyl E
. methionine Glycine Z
, 10+ ene
BHMT (lGNMT =
T | Mecbl | S-adenosyl Sarcosine =
iboflavin a homocysteing
: | SAHH |
5-Methyl-THF ﬂ \’m@
P Homocysteine .
[Vitamin B12 | e -
// [cBs| || Vitamin Bé| 5
Vs tathioni &%
b |1Casei +i Vitamin B6 | a
AdoCbl Cst- eine ﬁ
L 2
Sulphate

Figura 1. Metabolismul homocisteinei: calea de remetilare la metionind si calea de transsulfurare
cu _formare de produsi ca cisteina si sulfat

Hiperhomocisteinemia (HHcy)

HHcy este o consecintd a deficientelor enzimatice
si/sau a carentelor nutritionale de vitamine care in-
terfereaza cu metabolismul normal al metioninei si/
sau Hcy. Cresterea concentratiei de Hcy extracelu-
lare este toxicd pentru celule si tesuturi §i poate ini-
tia o cascadd de complicatii vasculare [25]. Limitele
normale ale Hcy se situeaza intre 5 si 15 uM [11].
Valori mai mari se asociaza cu formele: intermedi-
ara (15-30 pM), moderata (30-100 uM) si severa

(>100 uM) de HHcy [12]. Existd o interactiune com-
plexa intre factorii genetici, metabolici si de mediu
pentru a mentine nivelul homocisteinei in limitele
normei. Schimbari ale unui factor, sau combinatii
de factori pot creste nivelul de tHcy (homocisteina
totald). Dupa Steeed [25] au fost studiate 4 stari ce
explica dezvoltarea HHcy: 1) dieta bogatd in meti-
onind; 2) deficienta de vitamine (B12, B6 si folati);
3) disfunctii renale; 4) anomalii genetice (in genele
MTHFR, MTR, MTRR, CBS).

!lela Eala in metionina l

i

) HHCy <=

]
e ——)

Figura 2. Factorii hiperhomocisteinemiei (HHcy): 4 cai de acumulare a homocisteinei
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Sa le examindm mai detaliat:

1) Jumatate din cantitatea de metionind primita prin
aport alimentar este transformata in Hey [7]. Studiile
pe animale sugereaza ca dieta bogatd in metionind in
prezenta vitaminelor B6, B12 si deficienta de acid folic
pot creste riscul aterosclerozei si patologiilor coronare
vasculare, in timp ce dieta bogata in alimente vegetale
si fructe mentine nivelul Hey in limite normale [1].

2) Cofactorii derivati din vitaminele complexului
B (B2, B6, B9, B12) participa in reactii enzimatice ce
regleaza metabolismul Hey. Mai multe studii demon-
streaza ca indivizii cu hiperhomocisteinemie prezinta
concentratii inadecvate ale unui sau mai multor cofac-
tori enzimatici [23]. lar concentratia Hcy este invers
proportionald cu concentratia plasmatica a folatului,
vitaminei B12 si B6 [10]. Acidul folic (forma solubi-
12 a vitaminei B9) este necesar in dividere celulara si
diferentiere, 1n special in timpul graviditatii. Derivatii
acidului folic sunt donori ai unitétilor mono-carbonice
pentru sinteza purinelor §i pirimidinelor componente
ale ADN-ului si ARN-ului, iar prin donarea de grupa-
re metal — participa la reglaj epigenetic.

3) Rinichii repezinta site-ul major al metabolismului
Hcy posedand cele 3 enzime: MTR, CBS si cistationin-
v-liaza [9]. Disfunctiile renale sunt acompaniate cu
cresterea nivelului de tHcey, iar studiile lui Arnadottir
evidentiaza o relatie invers proportionald intre rata de
filtrare glomerulara masurata si nivelul de tHcy.

4) Anomalii genetice in enzimele metabolismului
Hcy pot determina cresterea concentratiei de tHcy, iar
severitatea modificarilor depinde de site-ul mutatiei
genice [25]. Cel mai acceptat polimorfism asociat cu
variabilitatea Hcy este 677C>T in gena MTHFR care
substituie Ala in Val in componenta enzimei. Kang
si colab. au identificat o varianta a enzimei MTHFR
caracterizata prin activitate redusa si ,,termolabilita-
te” [13]. Activitatea enzimatica in cazul genotipurilor
heterozigot CT si homozigot TT se reduce cu 35% si
respectiv 70% [25], iar forma termolabila este un mar-
ker genetic al HHcy moderate la subiectii cu genotipul
677TT (3). Totodata, aceasta asociere este observata
doar concomitent cu concentratii inadecvate de folati.
Studiile lui Guenthler (1999) au aratat pe modelul
E.coli cd slabirea legdrii FAD este responsabila de
reducerea activitatii enzimatice, iar rolul protector
impotriva pierderii FAD-ului 1l joaca chiar folatii [6].

Polimorfismul 1298 A>C al genei MTHFR consta in
schimbarea Glu cu Ala. Este relevant faptul cé nici sta-
tutul homozigot, nici cel heterozigot al polimorfismului
nu modific nivelul de Hey plasmatica [15]. Insa starea
de heterozigot compound pentru C677T si A1298C se
asociaza cu activitate enzimatica redusa, nivel ridicat
de Hcy si concentratii plasmatice scazute de folati [5].

In polimorfismul 66A>G al genei MTRR izoleuci-
na este substituitd cu metionina. Unele studii raportea-
za acest polimorfism drept factor de risc pentru DTN
(defecte de tub neural) [21].
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Homocisteina si bolile cardiovasculare

Primele evidente despre potentialele efecte negative
ale Hcy asupra peretelui vascular au fost raportate de
catre McCully in 1969 [18]. La 2 pacienti cu HHcy se-
verd datorate erorilor innascute ale metabolismului Hey
au fost depistate leziuni vasculare similare, iar ,,Teoria
Homocisteinei” postuleaza ca Hey si derivatii sdi sunt
toxice pentru vasele sangvine. Pe de alta parte, rezulta-
tele unor metaanalize ce au cuprins 24100 subiecti ara-
ta ca terapia de normalizare a nivelului homocisteinei
nu reduce riscul infarctului miocardic si cerebral, lucru
explicat prin faptul ca aceste incercari s-au bazat si pe
prescriptia de acid folic [17]. Suplinirea terapiei cu fo-
lati este benefica pe o parte, dar efectul antagonist este
accelerarea proliferarii si inflamarii — procese esentiale
in formarea placii aterosclerotice, in principal datori-
ta rolului metabolismului folatului de a furniza unitati
mono-carbonice pentru sinteza purinelor si pirimidei-
nelor din structura ADN-ului si ARN-ului [4].

Studii recente descriu 3 mecanisme patologice ce
stau la baza complicatiilor vasculare provocate de
Hcy: stresul oxidativ, disfunctie endoteliald si remo-
delare vasculara — integrate in ,, Triada toxica” [4].

Remodelarea peretelui vascular

Figura 3. Triada toxica: Mecanismele patologice
ce stau la baza bolilor vasculare provocate
de homocisteina.

Cercetarile sugereaza ca Hcy ataca in primul rand
endoteliul vascular si initiaza o cascadd de complicatii
vasculare. Observatiile clinice si studiile pe animale au
identificat posibilele tinte ale Hey: EC (celule ale endo-
teliului), VSMCs (celule musculare), tesuturi conecti-
ve, trombocite, factori de coagulare, lipide, molecule
de transducere a semnalelor prin NO (oxid nitric) [25].
Totusi, nu exista o ipoteza unificatd ce ar explica modul
in care Hey provoaca afectarea vaselor. Efectele la nivel
molecular si celular ale HHey sunt reflectate in tabelul 1.

Materiale si metode: Grupul de cercetare I-au con-
stituit pacientele Centrului medical cu probleme ale re-
producerii, inclusiv avorturi spontane si pierderi de sar-
cind recurente. ADN-ul genomic a fost extras dupa kit-
uri specializate (GenelJet Whole Blood Genomic DNA
Purification Mini Kit, Fermentas) din leucocitele sange-
lui periferic. Probele de sange au fost colectate in tuburi
de unica folosinta cu EDTA, prin punctie venoasa.



Tabelul 1.

Mecanismele hiperhomocisteinemiei

Efectele moleculare ale
HHcy

Efectele celulare ale
HHcy

Reducerea produtiei de NO
(oxid nitric)

Disfunctie endoteliala

Reducerea cantitatii de NO
disponibil

Afectarea vasorelaxarii
celulelor endoteliale

Stres oxidativ

Lezarea mitocondriilor

Peroxidarea lipidelor

Proliferarea celulelor
musculare netede

Inflamarea

Degradarea matrixului
extracelular

Coagularea

Lezarea ADN-ului si
ARN-ului

Formarea trombilor

Apoptoza

Pentru testarea geneticd a polimorfismelor MTH-
FR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G si
MTRR 466G s-au realizat reactiile PCR/RFLP (reac-
tie de polimerizare in lant si polimorfismul lungimii
fragmentelor de restrictie) cu primeri specifici preluati
din articolele din literatura de specialitate [2,27,24].
ADN-ul genomic a fost amplificat utilizdnd polime-
raza Dream Taq (,,Fermentas”, USA), la termociclul
“TProfessional Basic 96” (Biometra, Germania).
Conditiile reactiei sunt similare pentru toate polimor-
fismele cu exceptia temperaturii de aliniere a prime-
rilor: 60.4°C pentru MTHFR C677T, 61°C pentru
MTHFR A41298C, 58.4°C — MTR A2756G, 57.6°C
—MTRR 466G, iar conditiile protocolului standard
sunt: denaturare initiald la 95°C — 3 minute, 33 cicluri:
94°C — 30 secunde, 57.6 - 61°C — 30 secunde, 72°C
— 30 secunde si elongatia finald la 72°C — 5 minute.

205 pb

129 pb
76 pb

2 3 4 5 6 7

145pb
123 pb

2 3 4

56 7 8 9 10

Figura 4. Electroforegrama analizei PCR / RFLP a polimorfismelor genelor ciclului folat:

A) MTHFR C677T: M — marker de 50 pb; 1 — amplicon (227 pb); 4 - 8 — homozigot normal (205 pb); 2 — hetero-
zigot (205, 129, 76 pb); 3 — homozigot dupa mutatie (129, 76 pb);

B) MTHFR A41298C: M — marker de 50 pb; 1 —amplicon (163 pb); 4 — homozigot normal (56, 31, 30, 18 pb); 3, 5,
7 — heterozigot (84, 56, 31, 30, 18 pb); 2 — homozigot dupa mutatie (84, 31, 30, 18 pb);

C) MTR A2756G: 2, 3, 5, 6, 9 — homozigot normal (421, 81 pb); 1, 4, 7, 8 — heterozigot (421, 269, 152, 81 pb); 10
— homozigot dupa mutatie (269, 152, 81 pb);

D) MTRR 466G: M — marker de 50 pb; 2 - amplicon (145 pb); 5, 6 — homozigot normal (145 pb); 4 - heterozigot
(145, 123, 22 pb); 3 — homozigot dupd mutatie (123, 22 pb).
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Ampliconii au fost supusi restrictiei timp de 3 ore
la 37°C cu enzimele de restrictie specifice pentru fie-
care polimorfism: Hinf I pentru MTHFR C677T, Mbo
II pentru MTHFR A1298C, Hae II1 - MTR A2756G si
Nde I - MTRR 466G.

Verificarea produsilor de restrictie s-a efectuat
prin electroforeza in gel de PAAG (poliacrilamida) cu
concentratia de 7,5% — sub conditiile: 200 V timp de
3 ore. Gelul a fost colorat cu solutie de bromura de
etidiu. lar rezultatele au fost vizualizate la sistemul
UV SOLO (Germania). Marimile fragmentelor sunt
reflectate in figura 4.

Rezultate si discutii: Rezultatele genotiparii sunt
prezentate in diagramele 1 - 4. Pentru evaluarea veri-
dicitatii rezultatelor obtinute au fost utilizate formulele
general acceptate din statistica variationald, cu ajutorul

programului SISA. In acest context, au fost calculate
frecventele alelelor si claselor genotipice dupd formula
lui Hardy-Weinberg, iar pentru compararea frecvente-
lor genotipurilor s-a utilizat criteriul lui Pirson — X2.

La compararea repartitiei frecventei genotipurilor
observate si celor teoretic asteptate prin testul X? nu
a fost elucidata deviatie statistic semnificativa de la
echilibrul Hardy-Weinberg nici pentru un polimorfism
studiat: MTHFR C677T (X*=0.575; p>0.05); MTH-
FR A1298C (X?>=3.766; p=0.052); MTR A42756G
(X?>=2.332; p>0.05); MTRR A66G (X*=2.230;
p>0.05);

Concluzii.

1) Homocisteina in cantitate mare are efect toxic
asupra endoteliului vaselor sangvine stimuland for-
marea de trombi.

MTHFR C677T (176 pacienti)
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dupd alelanormala | ~ = dupi alela mutanta
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= Numarul pacientilor 84 72 20

Diagrama 1. Repartitia frecventelor claselor genotipice dupa polimorfismul MTHFR C677T

MTHFR A41298C (97 pacienti)
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= % din nr. total 50.5% 46.4% 3.1%
= Numdrul pacientilor 49 45 3
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Diagrama 2. Repartitia frecventelor claselor genotipice dupa polimorfismul MTHFR A1298C



2) Hiperhomocisteinemia constituie factor de risc 3) Testarea genetica dupa mutatiile in genele me-

pentru complicatiile sarcinii la diverse perioade, in- tabolismului homocisteinei si acidului folic permite
clusiv preeclampsia, ruperea placentei, restrictii de estimarea riscurilor §i prescrierea unui tratament co-
crestere intrauterind si avorturi spontane. respunzator.
MTRR 466G (79 pacienti)
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Diagrama 3. Repartitia frecventelor claselor genotipice dupa polimorfismul MTRR A66G
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Diagrama 4. Repartitia frecventelor claselor genotipice dupa polimorfismul MTR A2756G
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SUMMARY

GENES PHASE Il (GSTM1, GSTT1, GSTM1) OF THE DETOXIFICATION OF XENOBIOTICS
IN MOLDAVIAN WOMEN WITH REPRODUCTIVE LOSSES

Key words: Glutathione S-transferase, GSTM1, GSTT1, GSTP1, recurrent pregnancy loss.

Background: Recurrent pregnancy loss (RPL) is a multifactor and distressing disease. There are still approximate-
ly half of the RPL patients with cause not being identified to date. Is supposed that genetic polymorphisms in glutathione
S-transferases (GSTs) may be associated with the risk of recurrent pregnancy loss. In this study, we aimed to investigate
the relationship between the polymorphism of GSTM1, GSTT1, GSTP1 and the pregnancy loss.

Methods: 4 case—control study of 100 cases with RPL and 100 healthy women was conducted. Was investigated
DNA of 100 healthy children aged up to 17 years, in order to make a comparative analysis of GST polymorphisms in
Moldova with other countries. They were genotyped for polymorphisms of GSTM1, GSTT1 and GSTPI using PCR,
PCR/RLFP methods.

Results: We found that the frequencies of genotypes between cases and controls have no significant difference
(p>0.05). 43% of the cases with RPL and 51% of the controls had the GSTM1 null genotype [odds ratio (OR)=0.72,
95% confidence interval (CI)=0.49-1.07)]. On the other hand, 28% of the cases and 35% of the controls had the GSTTI
null genotype (OR = 0.72; 95% CI=0.47-1.10). The frequency of GSTP1 gene of the cases and control is the following:
GSTPI lle/lle—49% and 51% (OR=0.92, 95%CI1=0.53-1.71); GSTPI lle/Val-42% and 43% (OR=0.96; 95%CI=0.55-
1.68); GSTPI Val/Val-9% and 6% (OR=1.55; 95%CI=0.53-4.53). However, the differences in genotype frequencies
between the study and control group are not statistically significant (P>0.05).

The comparative analysis performed in the healthy population of Moldova and other countries have found that
the frequency of GSTM1 null genotype in Moldova (50%) is similar to that in Ukraine, Italy, Russia, Egypt and Brazil
(p>0.05), The frequencies of genotypes GSTTI(+) and GSTTI 0/0 in the Moldavian population are 64% and 36%,
respectively differ significantly from the population investigated previously (p<0.05). Frequency of the GSTPI poly-
morphism (GSTPI Ile/lle=37%,; GSTPI Ile/Val=53%, GSTPI1 Val/Val=10%) differs from the same data in Ukraine,
Russia and Turkey.

Conclusion: The polymorphism of GSTM1, GSTT1, GSTP1 cannot be associated with the risk of recurrent preg-
nancy loss in Moldovan women.

PE3IOME

I'EHBI 11 ®A3bI (GSTM1, GSTT1, GSTM1) JETOKCUKAIIMU KCEHOBUOTHUKOB Y JKEHIIIMH C IPUBbIYHBIM
HEBBIHAIIMBAHUEM BEPEMEHHOCTH

KuaroueBsie cinoBa: [ iymamuon S-mpancgepasza, GSTM1, GSTT1, GSTP1, negvinawusanue bepemeHHOCMU.

AKTYaTBHOCTB: [Ipusviunoe nesvinawusanue depemennocmu (IIHB) siensemcs muoeogpaxkmoproi 6onesnvio. Y
bonee nonosunsl nayuenmos ¢ IIHB npuyuna smoii 6onesnu ne obvLio eviasiena. [lpeononazaemces, umo eenemuueckue
nonumop@usmol 6 crymamuon S-mpancgepaz (GST) moeym 6vimoe cesizanvt ¢ puckom ITHE. B smom uccredosanuu, Mol
CMPeMUIUCs 0OHAPYIHCUMb 83aUMOCE:3b Mencdy nonumopguzmom GSTM1, GSTTI1, GSTPI u ITHF.

MeTtonbi: bulio npogedeno ucciedogarue cayya-konmpois 6 gvibopke 100 scenwun ¢ HE u 100 300pogwix
JrceHuun-06e3 npepuleanus bepemennocmu 6 anamuese. Bee uccnedosannvie srcenuunst npodxcusaiom é Monoose. bviio
eenomunuposaro JTHK 100 30oposwix demeii 6 sozpacme 0o 17 nem ons nonyusyuonrnozo ananusa GST nonumoppuzma
6 Pecnybnuxe Mondosa. i eenomunupoganusi nonumopgusmos GSTMI, GSTTI u GSTPI ucnonvzosanuce
monexynapHo-eenemuyeckue memoovt PCR, PCR/RLFP.

Pesyavrarel: Hyneeoii ecenomun GSTM1 6vin svisisnen 6 43% cayuaes 6 epynne ¢ ITHE u 51% 6 xonmponsHou
epynne (OR=0.72, 95%CI=0.49-1.07). Hynesou cenomun GSTTI 6vi1 ycmanosnen ¢ 28% cnyuaee 6 epynne ¢ ITHB u

47



35% 6 koumpone (OR=0.72, 95%CI=0.47-1.10). Yacmoma cenomunoe GSTPI Ile/lle-49% u 51%, GSTP1 Ile/Val-42%
u43%; GSTP1 Val/Val-9% u 6% (& ocnosHnoe epynne u KohmpoavbHoU coomeéemcmeenno). OOHaKo, pasnuyus 6 4acmome
2EHOMUNOB MENCOY UCCLEeYeMOUl U KOHMPONLHOU SPYNNAX He ANAI0Mcs cmamucmuyecku 3navumvimu (p>0.05).
CpasnumenvHovlii ananu3 nonyIAYUOHHLIX yacmom eviasun, umo cenomun GSTMI(+) ecmpeuwaemcs ¢ PM ¢
yacmomout 50%, wax ¢ Ykpaune, Umanuu, Poccuu, Eeunme. Yacmomuvl écmpeuaemocmu cenomunoe GSTTI(+)
u GSTT1 0/0 6 nonynayuu PM cocmasnsiom 64% u 36%, coomeemcmeenHo u 3HAUUMENbHO OMAUYAECs OM SMUX
cmpan (p<0.05). Yacmomot norumoppusma GSTP1(GSTPI Ile/lle=37%; GSTPI lle/Val=53%,; GSTPI Val/Val=10%)

omauvaemcs om oanHvix Ypaunwt, Poccuu u Typyuu.

BuiBonni: [Torumopghusmer GSTM 1, GSTT1, GSTPI ne accoyuuposanwt ¢ ITHE y monoasckux sceHujun

Introducere. Pierderea sarcinii este o afectiune
multifactoriald, cauzata de diferiti factori, printre care
mutatii genice, anomalii structurale ale uterului, dia-
bet zaharat, varsta mamei, infectii genitale, etc. Riscul
de pierdere a sarcinii creste sub influenta factorilor de
mediu, stilului nesanatos de viatd, cum ar fi stresul, fu-
matul, consumul de cafea si alcool. In ultimii ani, pro-
blemele reproductive devin tot mai actuale si necesita
atentia specialistilor din diferite domenii ale medicinei.
Dezvoltarea rapida a tehnologiei de fertilizare in vitro
ajuta la solutionarea acestei probleme, dar unele aspecte
genetice raman in afara atentiei medicului, care, uneori,
nu permit obtinerea rezultatului dorit. In ultimii 5-7 ani
s-a studiat polimorfismul alelic a peste 40 de gene, pre-
dispuse in anumite conditii la aparitia pierderilor repro-
ductive [9]. Printre ele mentiondm grupa genelor fazei a
II-a a detoxificarii, reprezentata prin superfamilia gluta-
tion-S-transferaza (GST), care catalizeaza interactiunea
glutamatului cu atomii elecrofili N, C, S, O si raspunde
de conjugarea grupelor sulfhidril cu moleculele xenobi-
oticelor [2]. Glutationul, mediind detoxificarea joaca un
rol-cheie 1n neutralizarea produselor peroxidarii lipide-
lor si peroxizilor ADN, restablileste hidroperoxizii or-
ganici din alcooli si izomerizeaza unii steroizi i prosta-
glandine. Polimorfismul genelor GSTM1 GSTT! GSTP!
poate duce la marirea sau scaderea activitatii enzimelor
implicate In procesul de detoxificare si in aga mod, sa
fie cauza dezechilibrului dintre prima si a doua faza ale
neutralizarii xenobioticelor [8]. Este logic de presupus
ca urmarea acestui dezechilibru poate fi acumularea de
toxine in organismul mamei si al fatului, unele din ele
pot prezenta pericol pentru dezvoltarea fatului.

Scopul lucrarii:

Studierea genelor de faza a II-a (GSTM1, GSTT1,
GSTPI), a detoxificarii xenobioticelor, la femei cu
pierderi reproductive.

Materiale si metode.

Grupuri de studiu

Acest studiu a fost realizat In cadrul Institutului
Mamei si Copilului, Laboratorul de Genetica Molecu-
lard Umana, din Republica Moldova intre 2011-2014.
Grupul de pacienti a constat din 100 de femei diagnos-
ticate cu pierderi reproductive (2 si mai multe pierderi
reproductive), iar grupul control — din 100 de femei
cu 2 si mai multe sarcini normale. Femeile au varsta
cupinsi intre 22 si 40 ani. In cercetare a fost inclus si
un grup de 100 persoane sanatoase, etnici moldoveni
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cu varsta de pana la 17 ani, pentru a determina poli-
morfismul GST si a-1 compara cu alte etnii.

Detectarea genotipurilor

ADN-ul genomic a fost extras din sangele perife-
ric cu ajutorul Qiagen Genta Puregene Kit si supus
reactiei de polimerizare in lant, care a fost efectuata in
amplificatorul EppendorfMastercyclerPro, utilizand
anumite programe de amplificare (tab. 1).

Amplificarea regiunilor specifice de ADN s-a efec-
tuat Intr-un amestec de reactie cu volumul de 25l care
contine: 0.2 mM de fiecare INTP (dATP, dTTP, dCTP,
dGTP), 0.6-0.7 U DreamTaq DNA Polymerase, 0.5-1
png de ADN matrita, 0.25 pM de fiecare oligonucleo-
tid (forward-primer §i reverse-primer), 2.5 pl de 10X
DreamTaq™ Green Buffer (KCl, (NH,),SO,), 20 mM
MgCl, si se adaugd H,O pand amestecul de reactie va
avea un volum de 25 pl (Thermo scientific).

Trebuie mentionat faptul cd pentru identificarea
polimorfismelor genelor GSTM1 si GSTT! se efectu-
eaza un Multiplex PCR (act de implementare in CS-
RGM) prin addugare in mixul de reactie secventele a
trei perechi de primeri (GSTMI, GSTTI, MTRR). in
cercetare a fost utilizatd o pereche de primeri (gena
MTRR) care se amplifica indiferent dacad polimorfis-
mele GSTM1 si GSTTI sunt sau nu prezente.

Secventele oligonucleotidelor (Thermo scientific)
sunt reprezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Secventa primerilor utilizati in cercetare
Nr. Denum.l 41 Secventa primerilor Temp ?r?tura
mutatiei ’ de aliniere
F: CTG CC TAC
TTG ATT GAT GGG 0
| GSTMI R: CTG GAT TGT >8'C
AGC ACATGATGC
F:TTC CTTACT GGT
CCT CACATCTC 0
2| GSTTT ImRrcaccgGar | 8C
CAT GGG GAG CA
F: ACC CCA GGG
CTC TAT GGG AA 0
3 GSTPI R: TGA GGG CAC S8C
AAGAACCCTCT
F:AAG GCC ATC
4 ]Eﬂe"ﬁf GCA GAA GACAT 530C
S |RCACTICCCAACC
marker) | AAAATT CTT CAA




Dupa PCR, probele s-au separat prin electroforeza
in gel de poliacrilamida cu concentratia de 7.5%, fo-
losind markerul O'GeneRuler DNA Ladder, 100-1000
bp (Thermo scientific). Amplificarea a fost efectuata
cu succes dacd banda de ADN era de marimea cores-
punzdtoare si nu erau prezente alte benzi. Prezenta
genelor GSTM1 si GSTTI coincide cu prezenta ben-
zilor de 273 pb si 480 pb, iar absenta acestor benzi
ne indica genotip nul (deletie). Banda de 150 pb este
banda control, care este prezenta indiferent daca gene-
le GSTM1I si GSTTI sunt pozitive sau nule. In calitate
de gena control au fost folositi primeri pentru gena
MTRR a caror temperatura de aliniere este identica cu
cea a genelor GSTM1 si GSTTI.

Polimorfismul genei GSTPI a fost determinat
prin metoda PCR-RLFP prin utilizarea enzimei de
restrictie A/w261 (Thermo scientific). Reactia are loc
la temperatura de 37°C timp de 12 ore, dupa care se
efectueaza electroforeza pentru vizualizarea rezulta-
telor. Prezenta doar a benzilor de 177 pb determina
genotipul GSTP1 lle/lle. Benzile de 85 si 92 pb indica
genotipul GSTPI Val/Val, iar prezenta tuturor celor
trei benzi (85pb, 92pb, 177pb) determind genotipul
heterozigot — GSTPI lle/Val.

Figura 1. Electroforeograma analizei
polimorfismului genelor GSTM1 si GSTTI.
M — marker O’GeneRuler DNA Ladder, 100-1000 bp
(Thermo scientific);
GSTM1 pozitiv -3, 4, 6, 7, 8;
GSTM10/0-1,2,5;
GSTTI pozitiv—-3,4,5,7, 8;
GSTT10/0-1,2,6.

Gena GSTPI, al carei polimorfism se manifestd
prin substitutii (figura 2), se intalneste cu deosebiri
nesemnificative in grupul control si cel de cercetare:
GSTPI lle/lle-51%; GSTP1 lle/Val-43%; GSTP1 Val/
Val-6% si respectiv GSTP1 lle/lle-49%; GSTPI lle/
Val-42%; GSTP1 Val/Val-9% (x*=0.65, df=2; p=0.72)
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Analize statistice

Pentru analiza statistica am folosit calculatorul statis-
tic online: http://gen-exp.ru/calculator_or.php. Echilibrul
Hardy-Weinberg a fost testat pentru fiecare polimorfism.
Testul ¥* a fost calculat pentru a compara frecventele
rezultatelor asteptate si celor observate. Valorile p<0.05
au fost considerate statistic semnificative. Compararea
grupurilor conform indicilor calitativi a fost evaluata cu
ajutorul indicatorilor de raport al sanselor (OR).

Rezultate:

Analiza molecular geneticd, distributia polimor-
Sismului GST in grupul control si cel de cercetare

Polimorfismul GST prezintd interes pentru cerce-
tare, intrucat in caz de substitutii sau deletii ale genei
poate fi asociat cu diferite patologii multifactoriale.
Deletia genelor GSTM1 si GSTTI se determina prin
absenta fragmentelor corespunzatoare (figura 1).

Astfel, genotipul GSTMI nul se intilneste la 43%
femei cu pierderi reproductive §i 51% femei sana-
toase (OR=0.72; 95%CI=0.49-1.07; ¥*=1.28, df=1;
p=0.25). Genotipul GSTTI 0/0 a fost identificat la
28% femei din grupul de cercetare si 35% femei din
grupul control (OR=0.72, 95%C1=0.47-1.10; x>=1.14,
df=1; p=0.28).

—» 177 pb

H—> 92pb
—> 85pb

Figura 2. Electroforeograma analizei polimorfismului
genei GSTP].
M- marker O'GeneRuler DNA Ladder, 100-1000 bp
(Thermo scientific);
genotip homozigot Ile/Ile — 3, 4, 5;
genotip heterozigot Ile/Val — 2;
genotip homozigot Val/Val — 1, 6.

(tabelul 2). Se observa diferente in distributia po-
limorfismului GST in grupul de cercetare si grupul
control (predominarea genotipurilor functional com-
promise in grupul control), insd aceste date nu sunt
statistic semnificative.



Tabelul 2

Distributia polimorfismului GST in grupul control si cel de cercetare

Grupul de
Genotip cercIZttare Grupul control 4 P OR

N % N Y% v df OR 95% Cl

GSTM1 (+) 57 57 49 49 128 | 1 0.25 1.38 0.93-2.05
GSTM1 0/0 43 43 51 51 ] ' 0.72 0.49-1.07
GSTT1 (+) 72 72 65 65 114 | 1 0.29 1.38 0.91-2.12
GSTT1 0/0 28 28 35 35 ) ' 0.72 0.47-1.10
GSTP1 Ile/lle 49 49 51 51 0.92 0.53-1.71
GSTP1 Ile/Val 42 42 43 43 0.65 | 2 0.72 0.96 0.55-1.68
GSTP1 Val/Val 9 9 6 6 1.55 0.53-4.53

Total 100 100 100 100

Combinarea genotipurilor GSTM1, GSTTI si
GSTP1

Intrucat polimorfismele genelor GSTM1, GSTTI,
GSTPI ar putea fi asociate cu pierderi reproduc-
tive, a fost analizata distributia combinatiilor:
GSTM1+GSTTI; GSTM1 0/0+GSTP1 Val/Val; GSTT

0/0+GSTP1 Val/Val in grupul control si cel de cerce-
tare. Se observa o frecventa mai mare a genotipurilor
normale GSTM1(+)+GSTTI(+) in grupul de cerce-
tare comparativ cu grupul control si predominarea
genotipurilor nule GSTM1 0/0+GSTT!I 0/0 in grupul
control (tab.3).

Tabelul 3
Combinarea genotipurilor GSTM1, GSTTI si GSTP1
Genotip Grup de cercetare Grup control

N % N %
GSTMI1(+) + GSTTI (+) 41 41 31 31
GSTMI1(+) + GSTT1 0/0 16 16 17 17
GSTM1 0/0 + GSTTI (+) 31 31 33 33
GSTM1 0/0 + GSTT1 0/0 12 12 18 18
GSTM1 0/0 + GSTP1 Val/Val 2 2 3 3

GSTT1 0/0 + GSTP1 Val/Val 2 2 1

Discutii:

Compararea rezultatelor polimorfismului GST
din populatia noastra cu datele din alte populatii

Analizand frecventa polimorfismului GST in gru-
pul populational general de moldoveni, constatam pre-
dominarea genotipurilor normale: GSTM1(+)=50%;
GSTT1(+)=64%; GSTP1 lle/lle + GSTP1 lle/
Val=90%. Aceste date sunt asemandtoare cu rezulta-
tele obtinute in urma examinarii molecular-genetice
a persoanelor ,,conditionat sanatoase” din Republi-
ca Moldova: GSTMI(+)=52.6%; GSTTI(+)=67%;
GSTPI lle/lle + GSTPI 1le/Val=90.8% [5].

in urma unei analize comparative a polimorfisme-
lor genelor GSTM1 si GSTT! intre populatia sandtoa-
sa din Republica Moldova si populatia sanatoasa din
alte state, se observa, ca genotipul pozitiv GSTM1(+)
si cel nul GSTM1 0/0 se intdlnesc cu frecvente ase-
manatoare In Republica Moldova (50% si 50%) si
Ucraina (45%, 55%; x*=0.4, df=1; p=0.53), Italia
(47%, 53%; x*=0.1, df=1; p=0.75), Rusia (48%, 52%;
y* =0.07, df=1; p=0.78), Egipt (47%; 53%; ¥*=0.72,
df=1; p=0.37), Brazilia (60%, 40%; x*=2.76, df=1;
p=0.097). Genotipul GSTT! (+) si GSTT! 0/0 il po-

seda 64% si respectiv 36% din copiii sanatosi din R.
Moldova, rezultate diferite de celelate state (p<<0.05)
(fig. 3) [2].

Pentru gena GSTPI a fost studiat polimorfismul
GSTP1 313 A>G, care rezulta din modificarile nucle-
otidelor in pozitia 313 prin transferul acizilor nucleici
A—G (alanina<>guanina). Acest transfer modifica
codonul 105 (llel105Val) si respectiv functionalitatea
enzimei codificatd de aceastd gena [5].

La populatia sandtoasd din Republica Moldova
predomind genotipul heterozigot GSTPI Ile/Val cu
frecventa de 53%. Genotipul GSTPI lle/lle si GSTPI
Val/Val se intalnesc cu frecventa de 37% si respectiv
10%, date aseméanatoare cu cele din China (¥*=0.25,
df=2; p=0.88) [4] si diferite de cele din Ucraina
(*=15.9, df=2; p=0.0) [6], Turcia (¥*=9.87, df=2;
p=0.007) [3], Rusia (¥*=34, df=2; p=0.0) [1] (fig. 4.).

CONCLUZII

1. Cercetarea polimorfismele genelor GSTMI,
GSTTI, GSTP] in grupul control si grupul de cerceta-
re nu a elucidat o deviatie statistic semnificativa de la
echilibrul Hardy-Weinberg.
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Fig. 4. Analiza comparativa a polimorfismelor genei GSTP1 intre diferite state.

2. Nu au fost identificate diferente in grupul con-
trol si cel de cercetare In ceea ce priveste frecventa
genotipurilor asociate cu maladii multifactoriale
(p>0.05), totusi s-a observat o frecventd mai inalta
a genotipurilor functional compromise (GSTM1 0/0,
GSTT! 0/0) in grupul control.

3. Caurmare a analizei frecventei polimorfismele-
lor genelor GSTM1, GSTTI, GSTPI in populatia sa-
natoasd din Republica Moldova, putem concluziona:
frecventa genotipului GSTMI(+) a fost identificata la
50% din subiecti, similard cu cea din Ucraina, Italia,
Rusia, Egipt, Brazilia (p>0.05). Distributia genotipu-
rilor GSTTI(+) si GSTT! 0/0 in Republica Moldova
(64% si 36%) difera de cea din aceste tari (p<0.05), iar
a polimorfismului genei GSTP/ este similara cu datele
din China (p=0.88), deosebindu-se de cele din Turcia,
Ucraina, Rusia.
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SUMMARY

OPTIMIZATION OF MANAGEMENT OF OTITIS MEDIA WITH EFFUSION IN CHILDREN

Key words: Chronic otitis media with effusion, management, screening, tympanostomy

Introduction. Children suffered from chronic otitis media with effusion (chronic OME), one of the most common
disease of childhood, need comprehensive treatment for preventing of hearing loss and chronicity.

Aim: to elaborate a system of management of otitis media with effusion in children and to analyze it effectiveness.

Subjects and Methods. Children at the age between 1 and 7 years with chronic OME were treated by different
methodological approaches. The effectiveness of different treatment modalyties was assessed by hearing dynamics,
general health deterioration scores and quality of life deterioration scores.

Results. The most effective treatment modality for chronic OME in children with recurrent and chronic somatic
pathologywas myringotomy with tympanostomy tube insertion in combination with adenoidectomy.

Conclusions. Comprehensive treatment which includes myringotomy with tympanostomy tube insertion in
combination with adenoidectomy is recommended for improvement of hearing, quality of life and general health of
children with chronic otitis media with effusion. Tympanostomy in proposed modification is recommended for treatment
of chronic otitis media with effusion and recurrent otitis media in children.

PE3IOME

ONTAMU3ALINA MEHE)KMEHTA XPOHUYECKOT'O 3KCCYIATUBHOI'O CPEJTHEIO OTUTA Y TETEN

KuroueBble cJI0OBa: 3KCCyOamueuvill CpeOHULl OMum, MeHeOXCMeHm, CKpuHuHe, mumnaHocmomus. BBeneHue.
Hemu, cmpaoarowue xpouuueckum sxkccyoamugrvim cpeonum omumom (DCO), HyxHcOaromes 8 KOMNIEKCHOM JledeHuu
0715 npedoOmepaujerus HapyuweHuil ciyxa u OaibHeluiell XpoHU3ayuu npoyeccd.

Jm3aiin uccaenoBanms. [I[pocnexmugroe ucciedosanue ¢ pempocneKmueHbiM 0030pOM AHAMHECIMUYECKUX OUHHBIX.

Hens: Ha ocnosanuu ananusa s¢pghexmusHocmu pasiuyHbix cxemM OUASHOCMUKY U ledeHUs paspadomanms npuHyu-
nol MeHedxcmerma xpornudeckozo ICO y oemeil.

Marepuanasl 4 MeToabl. [Jemu 6 6o3pacme om 1 0o 7 nem, cmpadarowue xporuueckum ICO nonyuanu neyerue 8
COOMBEMCMBUU C CYUWECBYIOUUMU cXeMamil. DPdekmueHocmn neyenuss OYeHUsanach no OUHAMUKE CIyXd, UHOeKCd
001ye20 300p06bsl U UHOEKCA KA4ecmea HCUHU.

Pesyavrarbl. Haubonvuias 3¢pghekmusrocms 6viia npoOeMOHCmMpUpo8ana 0isi KOMHIEKCHO20 Memood, 8KI04aio-
We2o MUPUH2OMOMUIO C 86€0eHIeM MUMNAHOCHOMUYECKOU MPYOKU U A0eHOMOMUTO.

3akiaiouenne. Kovnnexcroe neuenue, BKI0OUAIOWee MUPUHLOMOMUIO C 86€0eHUeM MUMNAHOCMOMUYECKOU mpyOKu
U A0eHOMOMUIO PEKOMEHOYemcsl OJIsL YIyYUEeHUs CTYXd, Ka4eCmed HCU3HU U 00uje20 300p08bs y Oemell ¢ XPOHUUEeCKUM
IKCCYOAMUSHBIM CPEOHUM Omumom. TUMNAHOCMOMUA NO ONIMUMUZUPOBAHHOU MEMOOUKe MOdcem Oblmb PEeKOMEHOO0-
8aHA 07151 IeYeHUs XPOHUUECKO20 IKCCYOAMUBHO20 CPeOHe20 Omuma.
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Introducere. Otita medie exsudativai (OME) este
prezenta exsudatului in urechea medie in lipsa otalgiei,
febrei si a altor semne sau simptome evidente de infectie
acutd. Semnele caracteristice acestei patologii scaderea
de auz si infundarea urechii la copilul mic se manifesta
prin dereglari de atentie, neliniste in timpul noptii, une-
ori prin semne neurologice. OME care persista 3 luni
sau mai mult se diagnosticheaza ca forma cronicad sau
persistenta. Scaderea de auz la copilul mic pe o perioada
de cateva luni provoaca retard psihoemotional si retar-
dul vorbirii. Persistenta exsudatului in cavitatea timpa-
nicad provoacad schimbdri in mucoasa, care stau la baza
cronicizarii procesului si invaliditatii copilului. Aceasta
forma de OM se diagnosticheaza in majoritatea cazuri-
lor intdmplator, in stadii avansate, cand schimbdrile in
cavitatea timpanica sunt ireversibile. [1, 2, 3, 4] Dia-
gnosticul tardiv al acestei patologii face ca afectiunea sa
fie depistata in stadii avansate, atunci cand otita medie
exsudativa evolueaza in forme cronice.[2, 3, 5, 6, 7]

Tratamentul OMEse afld incontinuu in centrul
atentiei medicilor otorinolaringologi si pediatri. Dife-
rite scheme si algoritmi de tratament, care sunt reflec-
tate in Protocoalele nationale, publicate in ultimii ani
in SUA, Japonia, Italia si alte tari, demonstreaza ca
problema este actuala si necesita o abordare complexa.
[3,4,5,6,7].

Eficacitatea tratamentului se evalueaza in contex-
tul dinamicii functiei organului, starii sanatatii gene-
rale si calitatii vietii pacientului inainte §i dupa trata-
mentul efectuat. [7, 8, 9, 10].Timpanostomia, sau mi-
ringotomia cu insertia tubului timpanostomic este cea
mai frecventa operatie din lume. Aceasta interventie
se utilizeaza pentru tratamentul chirurgical al otitelor
medii exsudative, recidivante si adezive la copii. [8,
9,10, 11].

Timpanostomia are riscul dezvoltarii complicatii-
lor in 11-56 % dintre cazuri. Unele dintre complicati-
ile timpanostomiei care se descriu sunt: otoreea (pre-
coce si tardiva), formarea granulatiilor, colesteatomei,
perforatia permanenta si pungile de retractie. [11, 12,
13, 14, 15, 16, 17]

Scopul: Optimizarea sistemului de management al
otitei medii exsudative cronice.

Pacienti si Metode.Pe parcursul a 5 ani copiii in
varstd de 1-7 ani cu patologia somatica recidivanta
si cronica fara patologia auriculard cunoscutd au fost
acceptati pentru screening si divizati in 2 Loturi: Lotul
R care contine copii cu patologie respiratorie si Lotul
G copii cu patologie gastrointestinald. Lotul Sde con-
trola inclus copii sanétosi.

Metodele de examinare.l. Metodele de screening:
Screening-impedansmetriasiScreening-otoscopia.ll.
Metodele examenului clinic:Examenul clinic ORL
general, Otomicroscopia, Impedansmetria, Examenul
audiologic.

Toti copiii diagnosticati cu OME cronica au primit
tratamentul medicamentos necesar. Lipsa efectului
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dupa tratamentul medicamentos a fost o conditie pen-
truincluderea in grupul de baza.

Metodele de tratament, realizate in studiu: fizio-
terapie, adenotomie, miringotomie, timpanostomie $i
timpanostomie modificatd, au fost analizate dupa 3
criterii.

1. dinamica auzului copilului inainte si dupa tra-
tament.

2. dinamica indexului de sanatate generald a copi-
lului Tnainte si dupa tratament.

3. dinamica indexului de deteriorarea calitatii vie-
tii copilului Inainte si dupa tratament.

Dinamica auzului a fost analizatd de 4 ori: Tnainte
de tratament, dupa o luna, dupa 3, 6 luni si dupa 12
luni de la inceputul tratamentului.

Indexul de deteriorare a sanatatii generale (ISG)
a fost apreciat Tnainte de tratament si la 12 Iuni dupa
tratament pe baza a 3 indicatori: cazuri de imbolnavire
pe parcursul a 12 luni, media zilelor de imbolnavire pe
parcursul a 12 Iuni, cazuri de antibioterapie. Indicii au
fost prelucrati corespunzator codarii. [8, 9, 10]

Indexul de deteriorare a calitatii vietii (ICV) a fost
apreciat pe baza a 6 indicatori: Suferinta fizica, Sca-
derea de auz perceputd de parinti, Dereglari de vorbi-
re, Stres emotional, Limitari in activitate, Alte acuze
ale parintilor. [8, 9] Pentru primirea acestor indici a
fost elaborat un Chestionar pentru aprecierea calitatii
vietii, care are o serie de raspunsuri in limitele 1-7.
Acest chestionar a fost propus sa fie completat de pa-
rinti copilului inainte de tratament §i la 12 luni dupa
inceputul tratamentului.

Toti copiii au fost supusi supravegherii postope-
ratorii cu efectuarea otomicroscopiei, audiometriei
tonale sau comportamentale, in functie de varsta co-
pilului. Examindrile aveau o periodicitate de o data
la 3 luni.

Tubele timpanostomice au fost inlaturate la 12-18
luni cu anestezie generala. In urma inspectirii mucoa-
sei cavitdtii timpanice, s-au inregistrat schimbari ale
tesutului, care prezinta un factor prognostic.

Rezultate.Majoritatea copiilor din Lotul R si Lo-
tul G au avut semne de patologie auriculara pe parcur-
sul anului, 89 % si 69 % corespunzator, fapt ce diferd
statistic semnificativ (P<0.01) de aceiasi indicator la
copiii din Lotul S, unde numai la 31 % a fost depistata
patologia. OME a fost depistata la 66% de copii din
Lotul R, la 46 % de copii din Lotul G, ceea ce dife-
ra semnificativ de indicii copiilor din Lotul S — 22%
(P<0.02). Tendinta spre cronicizarea OME a fost con-
statata la 46 % de copii din Lotul R si 30 % de copii
din Lotul G, valori ce difera statistic semnificativ fata
de 12 % din Lotul S.

Copiii cu persistenta semnelor de OME pe parcur-
sul a 3 luni i mai mult si lipsa efectului dupa trata-
mentulmedicamentos intensiv au fost inclusi in grupul
de studiu al eficacitatii tratamentului pentru otitd me-
die exsudativa cronica.



Noi am analizat rezultatele aplicarii diferitor me-
tode de tratamentul OME si OMEC ce au inclus me-
tode traditionale si contemporane —tratamentul me-
dicamentos, adenotomia, tratamentul fizioterapeutic,
miringotomia §i timpanostomiasau combinatii ale lor.

Dinamica auzului a demonstrat eficacitatea maxi-
mala si stabila in Lotul de pacientila care a fost efectu-
at tratamentul complex — timpanostomia cu adenoto-
mia. Imbunatatirealndexului sinatitii generale (ISG)
maximald si stabild a fost inregistratd in acelasi lot.
Dinamica Indexului calitatii vietii (CV)a confirmat
eficacitatea cea mai inaltd a tratamentului complex,
care include timpanostomia cu adenotomia.

Datele obtinute de noi corespund cu resultatele al-
tor cercetdtori. [1, 6]

Eficacitatea metodelor traditionale in contextul
durabilitatii rezultatelor in caz de OMEC este rela-
tiv joasa. Tratamentul medicamentos a fost efectiv in
aproximativ doua treimi din cazuri. Mentionam, ca
prin aceastad metoda am exclus din grupul de studiu
cazurile cu OME simpld sau OME, forma seroasa,
care au fost ameliorate cu ajutorul tratamentului com-
plex medicamentos, cu efect pozitiv si stabil.

Aplicarea metodei timpanostomie modificatd a
ameliorat semnificativ tratamentul in caz de proces
exsudativ cronic si prezenta exsudatului vascos “’ge-
latinos” in regiunea mastoidica a cavitatii timpanice.

In baza analizei rezultatelor cipatate au fost elabo-
rate principiile managementului OME cronice:

1. screeningul OME cronice.

a. Grupele de risc de dezvoltare a OMEC

i. Copiii de varsta 1-7 ani cu patologie somatica
recidivanta si cronicd, cu dereglari de vorbire si co-
municare

b. Metodele de screening

i. Otoscopia pneumatica si impedansmetria

2. tratamentul

a. “agteptare si supraveghere” — 3 luni dupa diag-
nosticare a OME

b. tratamentul medicamentos al bolilor concomi-
tente (sinusita, adenoidita, bronsita, etc.)

1. ajutd In diferentierea dintre formele relativ acute
si cronice

c. tratamentul fizioterapeuticnu are efect pozitiv
semnificativ stabil in caz de OMEC

d. adenotomiaseparata nu are efect pozitiv semni-
ficativ stabilin caz de OMEC

e. miringotomia are limitari in caz de OMEC

f. timpanostomiaconcomitent cu adenotomia are
eficacitatea cea mai Inaltd, se efectueaza dupa 6 luni
de persistenta a exsudatului in urechea medie.

g. In caz de OME cronici cu exsudat viscos se
recomanda timpanostomia modificata.

3. supraveghereapacientilor include otoscopia
opticd si audiometria pe parcursul a minimum un an
dupa tratamentul efectuat si impedansmetria dupd in-
chidere perforatiei timpanului.
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Concluzie:

Prevalenta otitei medii la copiii cu patologie soma-
ticd recidivanta si cronica este inaltd. Complexa date-
lor anamnestice, otoscopice si ale timpanometriei este
necesara pentru diagnostic §i diagnosticul diferenti-
al al diferitor forme de otita medie. Copiii sub 7 ani
cu patologie somatica recidivantd si cronicad necesita
evaluare otorinolaringologica si control audiologic
minimum o data la 6 luni.

Tratamentul complex, care include miringotomia
cu introducerea tubului timpanostomic, este recoman-
dat pentru prevenirea scaderii de auz, Imbunatatirea
starii generale i calitatii vietii copilului cu otitd medie
exsudativa cronica.

Majoritatea complicatiilor timpanostomiei sunt
conditionate de schimbarile patologice produse in
urechea medie afectata, legate de natura otitelor medii
exsudative si recidivante. Timpanostomia modificata-
este o metoda efectiva si sigurd in tratamentul otitelor
medii cu exsudat vascos.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF MICROBIAL FLORA IN ACUTE AND CHRONIC INFLAMMATORY
OROPHARYNGEAL PATHOLOGIES IN CHILDREN

Key words: chronic tonsillitis, pathogenic flora, inflamation, immunity, antibiotic.

Introduction: The main role in the development of an inflammatory process in Waldeyer s ring is played by pa-
thogenic and potential pathogenic microorganisms from the lymphatic tissue, and by the changes of immuno-antigen
specific reaction in the body, that lead to local inflammation in tonsils. All the inflammatory process in the lymphatic
tonsillar tissue takes part in the development of systemic complications in the body, worsening their pathogenesis.
This pathology as a source of infection, is more often studied by different specialities such as: pediatrics, immunology,
alergology, rheumatology, nephrology.

Aim: Study of the bacterial flora on the surface of the tonsils in children with acute infections of the superior
breathing pathways and after treatment with antibiotics, in compensated and decompensated chronic tonsillitis and
practical healthy children.

Material and methods: There were studied 460 children until 18 years for microbial flora on the surface of the ton-
sils and its sensitivity to the most used groups of antibiotics. 223 children had compensated chronic tonsillitis, 58 with
decompensated chronic tonsillitis, 89 children with acute infections of the superior breathing pathways, 43 patients
after treatment with antibiotics and 47 healthy children.

The material was taken and studied at the medical laboratory “Synevo”, the microbiological department.

Results: The results of the analysis of the microbial flora in the studied groups showed that the most frequent per-
sistent microorganisms on the surface of the tonsils are: staphylococcus aureus and streptococcus pneumoniae; in acute
inflammatory processes of the tonsils with affected function of the Waldeyer lymphatic ring and chronic inflammatory
process has been obtained an increase of the streptococcal infection. Most of the identified antigens are highly sensitive
to antibiotics like the cephalosporin group and amoxicillin with clavulanic acid, and are less sensitive to macrolides
and highly resistant to synthetic penicillin.

Conclusion: The obtained results indicate that the status of the local inflammatory process in the Waldeyer lymphatic
ring depends not only on the type of microbial flora, but also from many endogenous factors - genetic, immunological, etc.
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PE3IOME

XAPAKTEPUCTUKA MUKPOBHOM ®JIOPBHI B OCTPBHIX 1 XPOHNYECKHAX BOCIAJIATEIBHBIX MPOITECCAX
POTOIVIOTKH Y JETEIA.

KuaroueBble clioBa: MukpooHas (propa, umMMyHUMem, XPOHUYECKUI MOH3ULIUM, 60CNANIeHUE, AHMUOUOMUK.

Benenune: Ocrognoul npuuuroil 6 pazeumuu 60CHATUMENbHOZ0 NPOYECCa 8 TUMPOUOHOU MKAHU TUMPOTLOMOYHO-
20 KOMbYA AGISIIOMCS NAMO2EHHbIE U YCIO0BHO NAMO2EHHbIE MUKPOOP2SAHUIMYL, KOMOPble NePCUCTUPYION 8 MUHOAIU-
Hax, NPUBOOsiM K USMEHEHUIO UMMYHUMEMA, 6CIeOCEUU Ye20 NPOUCXOOUN BOCNATUMENbHBII NPOYECC 8 MUHOAIUHAX.

Hens: Ilposeden ananrusz bakmepuanbHoil ropsi Ha NOBEPXHOCIU HEOHBIX MUHOAIUH Y Oemell C OCMPbIMU UHGDEK-
YUSLMU BEPXHUX ObIXAMENbHBIX NYMEl, COCMOAHUSL NOCIe AHMUOUOMUKOMEPANUY BCLEOCTNBUL OCIPLIX UHDeKYUll gepX-
HUX ObIXAMENbHBIX Nymell, Npu XPOHUYECKOM KOMREHCUPOBAHHBIM U OEKOMNEHCUPOBAHHBIM MOHIUIUMOM U Y NPAKMU-
yecku 300pP08bIX Oemell.

Marepuanasl 1 MeTOIbL: boiiu ucciedosanvl 460 oemeii 0o 18 nem Ha npedmem GvlANIEHUS MUKPOOUOIOSULECKOU
@ropwl nepcucmupyiowel Ha NOBEPXHOCMU HEOHBIX MUHOANUHAX U €€ YYECMEUMENbHOCHb K OCHOGHbIM 2DYRNAM AHMU-
buomukos. U3 nux 223 ¢ XpoOHUUECKUM KOMNEHCUPOBAHHBIM MOH3ULIUMOM, 58 demell ¢ XpOHUUECKUM OeKOMNEHCUPO-
BaHHBIM MOH3ULIUMOM, 89 Oemell ¢ OCMPbIMU UHDEKYUAMU 8EPXHUX ObIXamenbHbIX nymetl, 43 nayuenma nocie anmu-
buomuxomepanuu 6c1e0CmMaUU OCMpPLIX UHPEKYUL GePXHUX OblXxamenbhblx nymeti u 47 npakxmudecku 300poguix demell.
Bzsimvle npobwl ucciedosanucey 6 meduyunckou 1abopamopuu ,,Synevo”’, denapmamenma MuKpoOuoLo2uu.

Pesysnbrarbl: Pezynomamvl ananuza MukpoOHOU (ropvl 6 ucciedyeMmvix epynnax noKasal, 4mo camvle 4a-
cmble MUKPOOP2AHUSMbL NEPCUCTRUPYIOWUE HA NOBEPXHOCMU HEOHbIX MUHOAIUHAX Aeisiomcsa: staphylococcus aureus
u streptococcus pneumoniae, npu 0OCmMpoM 60CHATUMENLHOM NPoYecce 8 HeOHbIX MUHOAIUHAX U NPU OeKOMNEeHcayuu
DyHKYUU TUMGDPOLTIOMOUHO20 KOMbYA U XPOHUAYUU 6OCHATUMENTbHOZ0 NPOYECCa OMMeUaemcs poCci CMpenmoKoKKOGOU
ungexyuu. bonbuuncmeo Guls61eHHbIX AHMULEHOE 8bICOKO YYBCMBUMENbHbL K YepaIOCNOPUHOBOU epynne aHmuouo-
MUKO8 U K AMOKCAYUIIUHAM C KIAABYIAHOB0U KUCIOMOU, MeHee YYECMBUMENbHbl K MAKPOIUOAM U BbICOKO Pe3UCEeHn-
Hbl K CUHIEMUYECKUM NeHUYUTUHAM.

3akirouenue: [lonyuennvie pe3ynbmamol C6UOEMENbCMBYION 0 MOM, YMO COCMOSHUE TOKATbHO20 80CHAIUMENb-
HO20 npoyecca 6 TUMGO2IOMOYHOM KOIbYe 3A8UCUTN He MOTbKO O 8UOA MUKPOOHOUL (hopbl, HO U ON MHO2UX IHOO2EH-
HbIX (PAKMOpPo8 — 2eHEMUYECKUX, UMMYHOLOSUYECKUX U M.O.

Actualitatea temei: Factorul de baza in dezvolta- influenzae 20% cazuri. Purtétorii de Candida albicans
rea unui proces inflamator in inelul limfatic faringoa- au fost de 15% [11].
migdalian 1l constituie microorganismele patogene sau E.Karpova (2008), studiind 84 pacienti cu amig-
relativ patogene, care persistd 1n tesutul limfatic, plus dalita cronica, a depistat in faringe 1n 85,6% cazuri
schimbarile de reactie imunoantigenspecifica a organis- asocierea dintre stafilococi si streptococi. Din lacune-
mului, care produc inflamatia locald in amigdale [9]. le amigdaliene, in 52,5% cazuri, s-a detectat Stafilo-
Lupta cu infectia acuta si cronica faringiana, care coccus aureus, ponderea Stafilococcus epidermidis,a
provoaca schimbari patologice locale si generale in fost de 14,9% a Streptococcus B hemolitic — 18,2%, a
organism, se considera o sarcind prioritard a medici- diplococilor si tetracocilor - 7%, miceliilor din genul
nei, deoarece consecintele acestor infectii sunt com- candida -7,4% [8].
plicatiile cardiovasculare, articulare, renale etc. Cercetatorii chinezi (2002), in baza unui studiu
Studiile efectuate asupra florei microbiene faringi- efectuat pe 1449 de pacienti cu amigdalita cronica, cu
ene se efectueaza mai frecvent n starea de remisiune a varsta cuprinsa intre 3 si 60 de ani, au depistat strepto-
proceselor inflamatorii cronice. Aceste examinari, au cocul beta hemolitic grupa A in 3,0% cazuri [7].
ca scop a depistarea a streptococului beta hemolitic, Klug T.E. (2011), face un studiu complex in ceea
insd nu trebuie sa trecem cu vederea cresterea rolului ce priveste patogenitatea florii microbiene in amig-
altor microorganisme ca stafilococul, pneumococul, dalitele cronice, determinand urmatoarele date: fuso-
hemofilus influenzae, adenovirusii etc in etiologia bacterium necrophorum a fost evidentiat la 22% din
proceselor inflamatorii faringiene acute si cronice. pacientii cu amigdalitd cronica si la 30% din persoa-
Din cercetarile E. Fogina (2007) rezulta ca, in caz nele sdnatoase; streptococul beta hemolitic grupa A
de amigdalita cronica, predomind simbioza dintre Sta- s-a depistat la 7,5% bolnavi, Staphylococcus aureus
phylococcus aureus cu diferite feluri de streptococi si -56,25%, Haemophilus influenzae in 6,25% cazuri -
Moraxella catarrhalis. Cel mai frecvent intlnit este 80 de pacienti dupa amigdalectomie [5].
Stafilococcus aureus (38 bolnavi — 47,5%). Dintre Cercetarile efectuate de catre Roberts A.L. (2012,
streptococi, cel mai des pe mediile de cultura a cres- USA) au constatat urmatorul fapt: Streptococul B he-
cut pneumococul si streptococul B hemolitic — 22 molitic din grupa A (GAS) a fost depistat prin analiza
(27,5%) si 26 (32,5%) respectiv. S-a observat o rata imunofluorescentd la 37% din copiii amigdalectomi-
inalta de purtatori de forma capsulard a Haemofilus zati din cauza amigdalitei hipertrofice, si la 33% din
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cei amigdalectomizati din cauza amigdalitei cronice
[6]. Infectia streptococica este sigur implicatd in de-
clansarea crizei de reumatism articular acut. Acest lu-
cru este observat clinic, cand, foarte adesea, o angind
acuta precede cu cateva zile aparitia reumatismului
articular acut cu titrul ASL-O constant crescut la aces-
ti bolnavi. Amigdalita cronicé are un rol important in
debutul si evolutia bolilor de colagen (dermatomio-
zitd, poliartrita, lupus eritematos sistemic, scleroder-
mie, vasculitd hemoragicd). S-a demonstrat structura
antigenica asemanatoare a unor patologii colagenoase
si amigdalita cronica. De exemplu, vasculita hemora-
gica si amigdalita cronicd au antigeni comuni - B 27,
CW2, Cw6 [10]. La unii pacienti cu poliartritd reuma-
toida, procesele sistemice inflamatoarii se ameliorea-
za dupa amigdalectomie [4].

Studiind flora bacteriana faringiana la 81 de paci-
enti cu faringoamigdalitd acuta (Brazilia, 2006), auto-
rii au detectat in 40,7% cazuri prezenta a streptococu-
lui beta hemolitic grupa A [1].

Un alt studiu efectuat in SUA (2006) arata prezenta
streptococului beta hemolitic grupa A in 20,4% (112
cazuri din 548 pacienti) cazuri la copiii cu faringoa-
migdalitd acuta si in 12% cazuri (104 din 866 copii) la
copii sanatosi [2].

Din cele relatate reiesa ca datele cercetarilor flo-
rei microbiene, depistatd in faringe in caz de procese
inflamatorii acute si cronice, din diferite surse de lite-
raturd, in diferite zone continentale, sunt destul de va-
riate atat la copii, cat si la maturi. Aceasta ne demon-
streaza faptul ca este necesara analiza florei microbie-
ne ce persista in faringe in fiecare zona geografica ce
ne Intereseazd, deoarece starea sanatatii omului este
in rezultatul unei interconexiuni complexe intre par-
ticularitatile ereditar-constitutionale ale organismului
uman si mediul Tnconjurdtor, societatea in care el se
dezvolta.

Perfectionarea in continuare a investigatiilor de
apreciere a florei microbiene a faringelui si a sensibi-
litatii ei la diferite grupe de antibiotice in caz de pato-
logii inflamatorii acute si cronice ale sistemului lim-
foepitelial faringian ne va permite determinarea unui
prognostic mai just al acestor maladii si efectuarea la
timp tratamentului etiopatogenetic necesar.

Scopul cercetarii: Analize a florei microbiene
prezente pe suprafata amigdalelor palatine §i aprecie-
rea particularitatilor ei la copii in caz de infectii acute
ale cailor respiratorii superioare (angina, faringita si
rinofaringitd acuta, infectie respiratorie virald acuta),
stare dupa antibioterapie In urma infectiei acute a cdi-
lor respiratorii superioare, la pacienti cu diferite forme
de amigdalita cronica si la copiii practic sdndtosi.

Obiectivele lucrarii:

1. Analiza florei microbiene de pe suprafata amig-
dalelor palatine la copiii cu amigdalitd cronica com-
pensatd si decompensata, la copiii in caz de infectii
acute ale cailor respiratorii superioare (angind, farin-
gitd si rinofaringitd acuta, infectia respiratorie virala
acuta).

2. Depistarea florei microbiene de pe suprafata
amigdalelor palatine la copii dupa antibioticoterapie,
in urma infectiilor acute ale cailor respiratorii superi-
oare.

3. Aprecierea florei microbiene de pe suprafata
amigdalelor palatine la copiii practic sdnatosi.

4. Studierea gradului de activitate microbiologica
al agentului depistat, care s-a apreciat de la un plus (+)
pind la patru plusuri (++++) in grupele de copii.

Material si metode: Pentru realizarea obiective-
lor propuse in studiu au fost inclusi in total 460 copii
sub 18 ani din mediul urban si rural al R. Moldova,
carora li s-a prelevat frotiul de pe suprafata amigdale-
lor palatine 1n decursul anilor 2012-2013. Loturile de
copii au constituit: 223 pacienti cu amigdalitd cronica
compensata (lotul I); 58 bolnavi cu amigdalitd croni-
ca decompensata (lotul II); 89 copii cu infectii acute
ale cailor respiratorii superioare (angind, faringita si
rinofaringitd acutd, infectie respiratorie virald acutd)
(grupa I11); 43 pacienti dupa antibioterapie (peste 1- 3
zile) In urma infectiei acute a cailor respiratorii supe-
rioare (lotul IV) si 47 copii practic sanatosi (lotul V).

Rezultate si discutii: In lotul I de copii au predo-
minat pacienti cu varsta sub 7 ani - 67% cazuri, apoi
urmeaza lotul de copii cu vérsta cuprinsad intre 7 si
14 ani - 24% cazuri si intre 14 si 18 ani au fost in 9%
cazuri. Din 223 pacienti, fetitele constituiau in 36,3%
(81 fetite) si baieti 63,7% cazuri (142 baieti) (tabel 1).

Tabel 1.
Virsta copiilor care s-au adresat pentru examinare
Ani Lotul Lotul I de copii  |Lotul Il de copii  |Lotul III de copii |Lotul IV de copii |Lotul V de copii
0-7 ani 67% 34% 81% 84% 72%
7-14 ani 24% 29% 19% 16% 19%
14-18 ani 9% 37% 0% 0% 9%

Analizand rezultatele obtinute ale a frotiurilor de
pe suprafata amigdalelor palatine la copiii ce sufera
de amigdlitd cronica compensatd, am depistat predo-
minarea staphylococului aureus 1n 41,4% cazuri. Al
doilea dupa frecventd a urmat Streptococcus pneumo-
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niae - 12,1% cazuri, Neiseria spp. - 7,4%, Enterococ-
cus spp. - 5,1%, streptococul B hemolitic gr. A in 4,3%
cazuri, streptococul B hemolitic gr. C - 2,3% cazuri si
Pseudamonas aeruginosae n 2% cazuri (fig.1).
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Fig. I Flora microbiand de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu amigdalitd cronica compensatd

In 11% cazuri (24 pacienti), la copiii cu amigdaliti
cronica compensatd, in cultura de mediu crescuti din
frotiul prelevat de pe suprafata amigdalelor palatine
s-a depistat flord mixta, numita in sursele de literatura
medicala contemporana ,,biofilm”. in combinatie cu
staphylococul aureus cel mai frecvent s-au depistat ur-
matoarele microorganisme: in 6 cazuri detectat strep-
tococcus pneumoniae, in 5 cazuri - Enterococcus spp.,
la 4 pacienti impreund cu staphylococul aureus s-a
depistat streptococul B hemolitic gr. A, streptococul

hemolitic gr. C - in 2 cazuri, streptococul  hemolitic
gr. B si gr. G - cite un caz §i in 2 cazuri - Pseudamonas
aeruginosae. Studierea gradului de activitate microbi-
ologica al agentilor depistati pe amigdalele palatine
la acesti copii a aratat, ca In 32% cazuri (72 copii)
gradul de activitate este de 4 plusuri (++++), in 35%
cazuri (78 copii) - 3 plusuri, la 17% (38 copii) dintre
pacienti gradul de activitate al florei microbiene era de
2 plusuri si In 11% cazuri (25 copii) — de plus (tab. 2).

Tabelul 2.
Gradul de activitate microbiologica al agentului depistat
Lotul

Gr.de Lotul I Lotul IT Lotul III Lotul IV Lotul V
activitae

(++++) 32% 35% 25% 25% 36%
(+++) 35% 40% 40% 39% 48%

(++) 17% 5% 25% 14% 29%

(+) 11% 11% 10% 4% 4%

Analizand actiunea diferitor grupe de antibiotice
asupra florei microbiene la copiii cu amigdalitd cro-
nicd compensata am constatat ca cefalosporinele din
diferite generatii (cefatoxima, cefazolina, cefalexina,
cefaclorul, cefuroxima, ceftriaxonul) au rezultate im-
punatoare asupra florei microbiene in general, demon-
strand o sensibilitate de pana la 90- 95%. Cercetand
actiunea antimicrobiana a penicilinelor semisintetice
asupra microorganismelor in acest lot de copii am sta-
bilit urmatoarele: la peniciling, flora este sensibild nu-
mai in 38% cazuri, fatd de oxacilind - in 85% cazuri,
la ampicilind - in 37% cazuri, la amoxacilind - in 70%
cazuri. Examinand actiunea amoxacilinei in asociere
cu acid clavulanic asupra florei microbiene, am con-
statat ca acest preparat antibacterian are o actiune po-
zitiva in 95% cazuri. Sensibilitatea florei microbiene
fatd de preparatele din grupa macropenelor — eritro-
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micina, claritromicina, azitromicina este pozitiva in
70%, 83% si 78% cazuri respectiv. Un efect semnifi-
cativ asupra florei microbiene are antibioticul genta-
micina, sensibilitatea ei fiind pozitiva in 98% cazuri,
insa din cauza efectelor sale adverse , in unele cazuri,
asupra sistemului neurosensorial, acest preparat nu se
indica in otorinolaringologia pediatrica.

Spre deosebire de pacientii din lotul 1, la care pre-
domina adresarea pentru examinare a copiilor sub 7
ani, in lotul II predomina adresarea copiilor cu o varsta
mai mare, si anume: de la 14 la 18 ani - in 37% cazuri,
intre 7 si 14 ani - 29% cazuri si pand la 7 ani - 34%
cazuri. Dacad in grupa I prevalau béietii, apoi in lotul II
au predominat fetitele - in 58,6% cazuri (tab.1).

Cercetand frotiurile de pe suprafata amigdalelor
palatine la copiii cu amigdalita cronica decompensata
, am stabilit, iardsi, predominarea vadita a staphyloco-



cului aureus - in 59,7% cazuri, urmat de streptococul
B hemolitic gr. A -8,1% cazuri, streptococul B hemo-
litic gr. C - 6,5% cazuri, Streptococcus pneumoniae

- 4,8% cazuri, Enterococcus spp. - 3,2 % si Neiseria
spp. - 1,6% cazuri. Nu s-a depistat flord microbiana pe
suprafata amigdaliana in 11,3% cazuri (fig.2).
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Fig. 2 Flora microbiana de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu amigdalita cronicd decompensata

Observam ca, spre deosebire de copiii bolnavi de
amigdalitd cronica compensata, in acest lot mai frecvent
se intilneste flora patogena din grupa streptococului
hemolitic. Lipsa florei microbiene pe suprafata amigda-
liand la un grup de pacienti din lotul II se poate explica
prin faptul ca acesti copii urmeaza antibioterapie mai
des si de duratd mai lunga din cauza anginelor repetate.

Flora mixtd pe amigdalele palatine, la copii cu
amigdalitd cronicad decompensata, s-a depistat in 12%
cazuri, dintre care la 2 pacienti impreuna cu staphylo-
cocul aureus s-a depistat streptococul  hemolitic gr.
A sila 2 copii - streptococul  hemolitic gr. C.

Gradul de activitate microbiologicd al agentilor
depistati pe amigdalele palatine la copiii din lotul 11
a fost putin mai mare decat la pacientii din lotul I si
anume: n 35% cazuri gradul de activitate a fost de 4
plusuri (++++), In 40% cazuri de 3 plusuri, la 5% - 2
plusuri si in 11% cazuri - un plus (tab. 2).

Cercetand actiunea diferitor grupe de antibiotice
asupra florei microbiene la copiii din lotul II am con-
statat cd cefalosporinele din diferite generatii au de
asemenea rezultate importante asupra florei microbie-
ne, impunand o sensibilitate a ei In jur de 90% cazuri.
Actiunea antimicrobiana a penicilinelor semisintetice,
a amoxacilinei asociata cu acid clavulanic, a prepara-
telor din grupa macropenelor §i a gentamicinei asupra
microorganismelor 1n acest lot de copii este practic
aceeasi ca la copiii cu amigdalitd cronicd compensata.

Studiul efectuat asupra copiilor cu infectii acute ale
cailor respiratorii superioare (angind, faringita si rino-
faringitd acutd, infectia respiratorie virald acutd) a de-
pistat ca In majoritatea cazurilor copiii au fost consul-
tati pand la 7 ani — in 81% cazuri. in perioada 7-14 ani
adresdrile la medic au constituit 19% cazuri. Aceasta
ne demonstreaza o datd in plus ca pana la 7 ani copiii
sunt supusi cu mult mai frecvent actiunii patologice a
factorilor virali i bacterieni in comparatie cu copiii mai

59

maturi, la care sistemul imun al organismului este deja
mai dezvoltat si stabil. Fetitele in acest grup de pacienti
au constituit 43% din adresari (tabelul 1).

in frotiurile de pe suprafata amigdaliani a predo-
minat staphylococul aureus - in 38,8% cazuri, Ne-
iseria spp. - in 12,2% cazuri. Se observa o crestere
si mai mare a rolului grupei de streptococi in starile
acute faringiene: Streptococcus pneumoniae, depis-
tat in 10,2% cazuri, streptococul B hemolitic gr. - in
9,2% cazuri urmat de streptococul non 3 hemolitic gr.
C - 5,1% cazuri. Streptococul  hemolitic gr. G a fost
detectat in 3,1% cazuri (fig.3).

Lipsa florei microbiene pe suprafata amigdaliana in
lotul I1I de pacienti (in 10,2% cazuri) poate fi explicata
prin aspectul etiopatogenetic viral al inflamatiei mucoa-
sei faringiene la acesti copii. Flora mixta pe amigdalele
palatine in acest grup de pacienti s-a depistat in 8% ca-
zuri, dintre care la 3 bolnavi impreuna cu staphylococul
aureus s-a evidentiat cate un streptococ: streptococul 3
hemolitic gr. A, streptococul  hemolitic gr. C si strepto-
cocul B hemolitic gr. G. Aceasta flora s-a caracterizat cu
un grad de activitate destul de mare, prevaland gradul 3
de activitate - in 40% cazuri (tabel 2).

Analizand actiunea diferitor grupe de antibiotice
asupra agentilor microbieni la copiii din lotul III, ob-
servam ca rezultatele sunt practic aceleasi ca la paci-
entii din primele 2 loturi.

Adresarea pacientilor care au primit cu 1-3 zile n
urma antibioterapie din cauza infectiilor acute ale oro-
faringelui a fost cea mai mare la copiii sub 7 ani — in
84% cazuri si la cei intre 7 ani si 14 ani — in 16 %
cazuri. Cauzele acestui fapt s-au discutat deja, men-
tionam suplimentar, ca pana la 7 ani copiii primesc
antibioterapie mult mai frecvent in comparatie cu cei
mai maturi. In acest lot de copii au predominat baietii
—1n 62,8% cazuri (tab. 1).

Este interesant faptul ca la acest lot de copii in
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Fig. 3. Flora microbiana de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu infectii acute ale cailor
respiratorii superioare

frotiurile examinate se pastreaza cel mai inalt nivel
al prezentei staphylococului aureus - in 30,4% cazuri,
dar acest procent este cel mai mic din toate loturile de
cercetare. La un nivel inalt depistam prezenta strepto-
cocului pneumoniae - in 21,7% cazuri, Esherichia coli
apare in 6,5% cazuri, streptococul B hemolitic gr. A
se mentine 1n 4,3% cazuri. Efectul antibioterapiei se
apreciaza prin faptul, ca la acesti copii nu s-a depistat
flora microbiana in frotiu in 21,7%, acest procenta; fi-
ind cel mai mare dintre toate loturile.

Flora mixta 1n acest grup de pacienti s-a depistat
in 7% cazuri. La 3 copii impreuna cu Staphylococul
aureus s-a evidentiat streptococul pneumoniae. Flora
s-a caracterizat cu un grad de activitate destul de inalt
predominand gradul 3 de activitate - in 39% cazuri si
gradul 4 — in 25% cazuri, in pofida la antibioterapiei
aplicate (tab. 2).

Analizand actiunea diferitor grupe de antibiotice
asupra agentilor microbieni la copiii din lotul IV, ob-
servam ca sensibilitatea microorganismelor fata de
diferite grupe de antibiotici ramine inalta ca si in lotu-
rile precedente, 1nsa se evidentiaza o usoara crestere a
rezistentei microorganismelor (cu 5-10% cazuri) catre
toate grupele de antibiotice.

Rezultate surprinzitoare s-au obtinut in grupul
copiilor practic sanatosi, care s-au adresat la medic
din cauza dopurilor de cerumen in urechea externa,
cu rinitd vasomotorie, devieri neinsemnate ale septu-
lui nazal-predominau copii cu varsta sub 7 ani (72%
cazuri).

La acesti copii suprafata amigdaliana era popula-
td preponderent cu staphylococul aureus - in 57,9%
cazuri, urmat de Streptococcus pneumoniae in 14,0%
cazuri si Neiseria spp. - in 10,5% cazuri. Streptococul
B hemolitic gr. A a fost depistat in 3,5% cazuri, eshe-
richia coli apare in 3,5% cazuri. Flora microbiana a
lipsit numai in 3,5% cazuri.

Flora mixta pe amigdalele palatine in acest grup
de pacienti s-a depistat in 19% cazuri, dintre care la 3
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copii staphylococul auriu s-a asociat cu Streptococcus
pneumoniae, la 2 copii era in combinatie cu Neiseria
spp. si la un copil cu streptococul B hemolitic gr. A.
Flora depistata s-a caracterizat cu un grad de activitate
cel mai inalt din toate loturile examinate: gradul 4 de
activitate - in 36% cazuri; gradul 3 - in 48% cazuri;
gradul 2 de activitate - in 29% cazuri (tabel 2). Datele
obtinute ne demonstreaza ca pe mucoasa inelului lim-
fatic faringian, la copiii sanatosi, permanent persista o
flora microbiana patogena sau relativ patogena destul
de activd. Analizand actiunea diferitor grupe de an-
tibiotice asupra agentilor microbieni la copiii practic
sanatosi, am observat o crestere mai mare a rezistentei
microorganismelor fatd de penicilinele semisintetice,
inclusiv penicilina i ampicilina. La alte grupe de an-
tibiotice flora microbiana depistata a fost sensibila in
80-90% cazuri.

Concluzie:

Rezultatele analizei florei bacteriene orofaringiene
la copii in caz de infectii acute ale cailor respiratorii
superioare pana si dupa antibioterapie, la pacienti cu
diferite forme de amigdalita cronica si la copiii practic
sanatosi au demonstrat ca In majoritatea cazurilor se
depisteaza Stafilococcus aureus si Streptococcus pne-
umoniae. In caz de acutizare procesului cronic infla-
mator in amigdale sau in decompensarea functionarii
sistemului limfatic faringian, ce se caracterizeaza cu
angine in anamneza, se evidentiazd influenta strepto-
cocului B-hemolitic.

La un nivel nalt raméane prezenta streptococului
pneumoniae pe suprafata amigdalelor palatine in toate
loturile de copii studiate, care este destul de rezistent
fatd de antibioterapie. Considerdm in scop terapeutic
ca copiii des bolnavi de infectii respiratorii la care se
depisteaza prezenta streptococului pneumoniae nece-
sitd vaccinare contra acestui antigen.

Flora microbiana depistatd pe suprafata amigdale-
lor palatine, 1n loturile de copii examinate, in majori-
tatea cazurilor, este destul de sensibild la cefalospori-



ne si amoxicilind+acid clavulanic, mai putin sensibild
la grupa macropene si este destul de rezistenta la peni-
cilinele semisintetice.

Cunoasterea florei microbiene a orofaringelui si a
td nu numai teoretica si stiintificd, dar §i practica, cu
scop de a asigura tratamentul cat mai eficace si in ter-
mene cat mai reduse al pacientilor.

Pe mucoasa inelului limfatic faringian persista o
flora microbiand patogena sau relativ patogena des-
tul de activa. Insasi reactivitatea locala si generali a
organismului fata de acesti antigeni depinde conside-
rabil de multi factori endogeni, precum cei genetici,
imunologici etc.
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Introducere.

Sindromul Klinefelter este o anomalie cromozo-
miala gonozomala cauzatd de prezenta unui sau mai
multor cromozomi X suplimentari, de obicei, do-
banditi prin nondisjunctie in timpul gametogenezei
materne sau paterne. Cariotipul cel mai caracteristic
este 47, XXY, forma clasica a sindromului Klinefel-
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ter (SK), intalnita in circa 80-90% din cazuri. In re-
stul cazurilor se descriu alte forme de cariotip, pre-
cum: mozaicisme (47,XXY/46,XY, 46,XY/48 XXXY,
45,X/46,XY/47,XXY etc); variante cu linii celula-
re uniforme si cromozomi sexuali supranumerari
(48,XXXY, 48,XXYY, 49,XXXXY); si variante cu
anomalii structurale ale cromozomului X (47,X,i(Xq)



Y 5147,X,del(X)Y) etc. Aneuploidia 47,XXY este cea
mai frecventd anomalie cromozomiala, avand o inci-
dentd care variaza de la 1:500 pana la 1:1 000 [3].
Statisticile atestd ca circa 0,2% din populatia de sex
masculin este afectatd de SK.

Sindromul Klinefelter pentru prima datd a fost
descris de Harry Klinefelter in 1942 ca o afectiune
caracterizatd prin ginecomastie, hipogonadism si un
nivel ridicat de FSH [2]. In anul 1959 Jacobs Strong a
descris setul de cromozomi al sindromului Klinefelter
si a constatat prezenta cromozomului X suplimentar
(22 perechi de autozomi, doi cromozomi X §i un cro-
mozom Y) in cariotipul pacientilor. Ulterior, in 1965,
Jacobs si Townes au cercetat si au descris diferite va-
riante de modificari ale cromozomilor sexuali in cazul
manifestarilor clinice ale acestei patologii.

Fenotipul clasic al SK la adulti este bine descris
in manualele de medicind si este usor de recunoscut,
fiind o cauza frecventa de hipogonadism si infertilitate
ca rezultat al azoospermiei [1]. In perioada copilari-
ei, insd, SK de multe ori nu este diagnosticat datorita
variabilitatii fenotipice sau din cauza manifestarilor
clinice putin exprimate si necaracteristice, cu forme
usoare, iar pacientii rareori prezinta acuze subiective.
In plus, gradul de recunoastere si constientizare a SK
in randul medicilor de familie este, deseori, insuficient
pentru a permite diagnosticarea acestuia.

Datele literaturii de specialitate denotd ca pana la
65% din pacientii cu KS nu sunt niciodata diagnosti-
cati, In timp ce 10% dintre cei afectati sunt diagnosti-
cati prenatal si doar 25% sunt diagnosticati in prepu-
bertate si pubertate sau la varsta adulta [4]. Astfel, SK
este adesea nediagnosticat §i rareori presupus Inainte
de pubertate.

Scopul acestei lucrari este de a studia particula-
ritdtile polimorfismului clinic §i citogenetic in SK, in
diferite faze ale copilariei si adolescentei, incepand cu
cele mai timpurii perioade de dezvoltare ontogenetica,
pentru a ajuta la realizarea unui diagnostic precoce si
initierea unor masuri de ameliorare a dezvoltarii aces-
tor copii. In vederea atingerii scopului definit, au fost
formulate urmédtoarele obiective:

1. Diagnosticarea cat mai timpurie a subiectilor cu
SK 1ncepand cu cele mai precoce perioade ontogene-
tice de dezvoltare: prenatala, neonatala, prepubertara
si pubertara;

2. Identificarea diversitatii formelor citogenetice
in SK si corelatiilor acestora cu manifestarile fenoti-
pice;

3. Determinarea incidentei formelor citogenetice
in sindromul Klinefelter;

4. Elaborarea algoritmului genetic pentru evalua-
rea pacientilor cu SK 1n vederea optimizarii metodelor
de profilaxie si diagnostic genetic.

Material si metoda. Studiul a constat din analiza
retrospectiva si prospectiva a unui esantion de peste
84 de baieti de varstd pediatricd cu elemente clinice
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sugestive pentru sindromul Klinefelter. Selectia initi-
ala a pacientilor s-a bazat pe prezenta diferitor semne
evocatoare precum: anomalii de dezvoltare ale orga-
nelor genitale externe, bdieti cu sindroame plurimal-
formative ce asociaza hipogonadism, ginecomastie,
tulburdri de comportament, retard cognitiv-verbal,
intarziere pubertard, talie inaltd, disproportionald,
precum si nou-nascuti de sex masculin cu dismorfis-
me craniofaciale, anomalii de dezvoltare a sistemului
genital, hipospadias, criptorhism, hernie inghinald,
retard in dezvoltare, examinati in cadrul consultului
medico-genetic de la Centrul National de Sandtate a
Reproducerii si Genetica Medicala (CNSRGM) in pe-
rioada anilor 2007-2012.

In lotul de studiu au fost inclusi 32 de copii cu sin-
drom Klinefelter cu varsta de pana la 18 ani diagnos-
ticati clinic §i confirmati citogenetic prin cariotipare
standard. Analiza citogenetica, care a inclus studiul
cariotipului din culturile limfocitelor sangelui perife-
ric, a determinat cinci variante citogenetice de baza
ale sindromului Klinefelter: 1. forma clasica - aneu-
ploidia 47,XXY,; 2. forma mozaica — 47,XXY/46,XY;
3. — variante cu linii celulare uniforme i cromozomi
sexuali supranumerari - 48,XXYY, 49, XXXXY; 4.
— variante cu anomalii structurale ale cromozomilor
autozomali — 47,XXY,inv(5); 5. — alte forme citogene-
tice - varianta sindromul Klinefelter asociat cu trans-
locatie robertsoniana - 47, XXXY, rob (13:14).

Pentru diagnosticarea cat mai timpurie a subiec-
tilor cu sindrom Klinefelter si evaluarea acestora pe
parcursul etapelor de dezvoltare a fost elaboratd si
utilizata Fisa de evaluare si diagnostic genetic care a
facilitat procesul investigational. Aceasta a inclus date
privind evaluarea medico-geneticd, anamneza eredo-
colaterald, informatii furnizate, in mare parte, de catre
mame si/sau alti membri ai familiei copiilor.

Datele acumulate in timpul consultului medico-ge-
netic al subiectilor cu suspectie la sindromul Klinefel-
ter au permis alcatuirea pedigree-ului, arborelui gene-
alogic al fiecarei familii. in baza datelor anamnestice
(anamneza eredocolaterald, obstetricala), a datelor de
laborator, rezultatelor testelor genetice (testul Barr si
analiza citogenetica (cariotiparea)) a fost stabilit dia-
gnosticul definitiv la copiii din lotul de studiu.

Toti baietii cu suspectie la sindromul Klinefelter
au fost supusi unui complex de metode de diagnostic,
precum: testul Barr, cariotiparea, profilul hormonal.
Astfel, testul Barr informativ in prima etapa de exa-
minare si diagnostic a fost pozitiv in toate cazurile.
Metoda citogenetica (cariotiparea) a fost aplicata fo-
losind preparate cromozomiale de metafaza ale limfo-
citelor sangelui periferic in conformitate cu procedura
standard si studiul cromozomilor dupa metoda de ban-
dare G.

Rezultate si discutii: Analiza prospectiva si re-
trospectiva a esantionului de 84 de baieti de varsta
pediatrica cu elemente clinice sugestive pentru sin-



dromul Klinefelter s-a bazat pe prezenta diferitor ma-
nifestari clinice, precum: dismorfisme craniofaciale,
hernie inghinald, retard in dezvoltare, anomalii de
dezvoltare ale organelor genitale externe - hipospa-
dias peno-scrotal, micropenis, testicule mici, absente
bilateral, care sugerau o disgenezie gonadicd, criptor-
hidism; sindroame plurimalformative ce asociau hipo-
gonadism, ginecomastie, tulburari de comportament,
retard cognitiv-verbal, intarziere pubertara, talie inalta
si disproportionala.

Testul cromatinei X a fost efectuat la toti pacientii
inclusi in studiu, iar rezultatul testului Barr a fost po-
zitiv i anormal 1n 32 cazuri de copii diagnosticati cu
sindromul Klinefelter si a relevat, in majoritatea cazuri-
lor, 1 corpuscul Barr, mai rar (in cazul polisomiilor X)

2 sau 3 corpusculi Barr. Cazurile cu procente mici de
cromatind sexuald corespundeau mozaicurilor cromo-
zomiale cu o linie 46,XY. Pentru confirmarea diagnos-
ticului definitiv s-a efectuat analiza citogenetica pentru
aprecierea cariotipului i formei citogenetice a SK.

Cea mai frecventd anomalie cromozomialad dia-
gnosticata la pacientii cu sindromul Klinefelter a fost
trisomia liberd omogena 47,XXY (27 cazuri - 84,5%),
urmata de formele: mozaicd (47,XXY/46,XY: 1 caz
- 3,1%), polisomiile X-Y (varianta 48, XXYY: 1 caz
— 3,1% si pentasomia - 49, XXXXY: 1 caz - 3,1%)
si variantele cu anomalii structurale ale cromozomi-
lor autozomali (47,XXY,inv(5): 1 caz — 3,1%) si cea
asociata cu translocatie robertsoniana (47, XXXY, rob
(13:14): 1 caz - 3,1%).

Tabelul 1
Distributia cazurilor de sindrom Klinefelter diagnosticate in anii 2007 - 2012
Sindromul Klinefelter 2007 2008 2009 2010 2011 2012
47,XXY 2 6 3 4 5 7
47,XXY, inv (5) 1
47,XXXY, rob (13; 14) 1
47,XXY/46,XY 1
48, XXYY 1
49, XXXXY 1
Total 3 7 4 5 6 7

Biietii cu sindromul Klinefelter, forma clasica,
aneuploidia 47 XXY au un fenotip clinic specific care
se caracterizeaza in principal prin: anomalii de dez-
voltare ale organelor genitale externe - hipospadias
peno-scrotal, micropenis, testicule mici, absente bi-
lateral, hipogonadism, ginecomastie bilaterala, hernie
inghinala, intarziere pubertard, talie inaltd si dispro-
portionald, precum si unele dismorfisme craniofacia-
le, diverse tulburari de comportament, retard cognitiv-
verbal, dificultati de adaptare psiho-sociala etc.

Manifestarile clinice in alte forme citogenetice ale
pacientilor cu SK au fost:

o Varianta 47,XXY,inv(5): retard mental usor spre
moderat, tulburari de limbaj cu retard cognitiv-verbal,
dezvoltarea motorie lentd, dereglari de coordonare,
comportament imatur, statura normald, dismorfism
craniofacial (epicant, hipertelorism, buze proeminen-
te), hipogonadism, ginecomastie (33-50%), micrope-
nis, clinodactilie si sinostoza radioulnara.

0 47, XXXY,rob(13;14): retard mental moderat,
caractere sexuale secundare deficitare, statura joasa,
trasaturi faciale dismorfice cu microcefalie, usor pro-
gnatism, anomalii osoase: brahidactilie, clinodactilia
degetului V la maini bilateral, cifoza toracicd, scoli-
o0za, deficit de atentie si tulburari de comportament.

® 47 XXY/46,XY: retard mental usor spre mode-
rat, tulburari ale comportamentului socio-afectiv, sta-
turd inalta, trasaturi faciale dismorfice, ginecomastie
si hipogonadism.
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e Varianta 48 XXYY: retard mental moderat, talie
inalta, aspect eunucoid, par rar, ginecomastie, picioa-
re lungi, subtiri, hipogonadism hipergonadotropic si
testicule mici.

e Varianta 49, XXXXY: se caracteriza prin triada
clasica: retard mental moderat spre sever, sinostoza
radioulnard si hipogonadism hipergonadotropic. Alte
caracteristici clinice includeau retardul cognitiv-verbal
sever, problemele de comportament, masa corporald
scazutd la nastere, staturd joasd, dismorfisme faciale
(facies grosier, hipertelorism, epicant, prognatism), gi-
necomastie, malformatii congenitale de cord, anomalii
scheletice (genu valgus, pes cavus, clinodactilia dege-
tului mic), hipotonie musculara, hiperextensibilitate ar-
ticulard, anomalii ale organelor genitale, criptorhidism,
testicule mici in forma de ,,bob de mazare”, micropenis,
infantilismul caracteristicilor sexuale secundare.

Evaluarea datelor examenului clinico-genealo-
gic si manifestarilor fenotipice a permis identificarea
particularitatilor polimorfismului clinic la copiii cu
sindrom Klinefelter in diferite perioade de dezvoltare
ontogeneticd: perioada prenatald, neonatald, prepu-
bertara si pubertara.

Diagnosticarea subiectilor cu sindromul Klinefel-
ter poate fi efectuatd cunoscand particularitatile mani-
festdrilor clinice In functie de perioada de dezvoltare
ontogenetica. Astfel, in perioada prenatald numai un
procent mic de fetusi cu SK sunt diagnosticati prena-
tal, atunci cand se efectuecaza amniocenteza din cau-



za varstei materne avansate. Deoarece efectul varstei
mamei este mai slab in SK comparativ cu alte anoma-
lii cromozomiale, cum ar fi sindromul Down, diagnos-
ticul prenatal al SK este, in principal, o descoperire
intamplatoare. Pana in prezent nu s-au gasit markeri
ecografici caracteristici pentru diagnosticarea prenata-
12 prin examenul ecografic al SK, ceea ce inseamna ca
nu exista nici o modalitate eficientd de screening pre-
natal al gravidelor, decat analiza citogenetica a cario-
tipului fetal efectuata prin amniocenteza. S-a observat
ca SK poate fi diagnosticat prenatal Intdmplator, in
lipsa unor semne ecografice si biochimice sugestive
(screeningul biochimic — triplu test) pentru SK, iar
frecventa lor creste odatd cu varsta materna.

Beneficiul identificarii prenatale a SK consta in
principal in posibilitatea de a pregati parintii pentru
nasterea unui copil cu asemenea afectiune §i in reco-
mandari, Intreruperea sarcinii si planificarea unei sar-
cini ulterioare pentru nasterea unui copil sanitos. In
cazul diagnosticarii prenatale a SK, parintii vor avea
posibilitatea de a:

1. initia copilului bolnav de SK terapia necesara,
in timp optimal si cat mai curand posibil, in vederea
optimizarii dezvoltarii educationale §i ameliorarii
comportamentului si dezvoltarii cognitiv-verbale.

2. promova activitatea fizica in scopul ameliorarii
functiei motorii.

3. monitoriza dezvoltarea pubertarda, conlucrand
cu alti specialisi pentru tratamentul endocrinologic si
neurologic.

4. planifica impreuna cu un psiholog perioada op-
timala de informare a pacientului despre problema de
sdndtate pe care o are sau in situatia cand cuplul deci-
de sa intrerupa sarcina —acordarea unui suport psiho-
emotional.

Cu toate acestea, unele aspecte ale diagnosticului
prenatal raman a fi controversate din cauza ca circa
70% dintre sarcinile cu sindromul Klinefelter diagnos-
ticate prenatal se finalizeaza cu intreruperea sarcinii
dupi indicatii medicale. In situatiile cand diagnosticul
SK nu se face prenatal, procentul diagnosticarii aces-
tuia postnatal sau In primii 10 ani de viata va ramine
redus. Circa 75% dintre persoanele de sex masculin cu
SK nu vor fi diagnosticate in perioada prepubertara.

Particularititile polimorfismului clinic in pe-
rioada neonatald. La nastere, nou-nascutii de sex
masculin rareori prezintd manifestari clinice, iar dia-
gnosticul SK la aceasta etapa nu este caracteristic. Cu
toate acestea, unele malformatii congenitale, au fost
ocazional raportate ca fiind mai frecvente la SK decat
la baietii sanatosi. Cele mai frecvente sunt: anomali-
ile de dezvoltare a organelor genitale externe, cum ar
fi micropenisul, criptorhidia, hipospadiasul, sau alte
tipuri de malformatii: palatoschizisul, clinodactilia
degetului mic si hernia inghinald. Unii copii pot pre-
zenta un grad variabil de hipotonie: tonusul muscular
este redus intr-un procent ridicat de pacienti exami-
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nati. Depistarea acestor caracteristici fenotipice si ma-
nifestari clinice ar trebui sa motiveze medicii pentru
indicarea testului Barr si cariotiparii la copii.

Tabelul 2
Particularititile polimorfismului clinic
in sindromul Klinefelter

Caracteristici Nou- | Prepu- | Puber-

niscut | bertate | tate

Masa corporala mica la o

nagtere

Dismorfism cranio-facial +/- +/- +/-

Insuficienta gonadica +/- + +

Micropentis, testicule mici + + +

Hipospadias peno-scrotal + +/- +/-

Criptorhidism + +/- +/-

Hernie inghinala + +/-

Ginecomastie + +

Talie inalta si dispropor-

tionala " i

Retard mental + +

Tulburari de comporta- 4 .

ment

Malformatii congenitale - e e

de cord

Particularititile polimorfismului clinic in copila-
ria frageda. Copiii cu SK au un fenotip variabil fara
un anumit dismorfism cranio-facial caracteristic, de
aceea ei sunt, de obicei, greu de distins de alti baieti
cu cariotip normal. Copiii cu cariotipul 47,XXY pot
prezenta un hipogonadism, iar reducerea cresterii pe-
nisului 1n copildria timpurie poate indica deficitul de
androgeni. Dintre alte manifestari se constata criptor-
hidia, hipostadiasul si hernia inghinala.

Particularititile polimorfismului clinic in perioa-
da prepubertard. In perioada prescolari si scolard co-
pilul cu SK prezinta dificultati de invatare, deficit cog-
nitiv-verbal, tulburdri de limbaj, dificultati de vorbire
si probleme de ortografie, citire §i matematica. Adesea
se observa un grad variabil de dificultati in exprimarea
sentimentelor si de socializare. in acest sens, copiii cu
SK prezinta un risc mai mare de tulburiri de comporta-
ment si probleme psihologice, decat baietii normali de
aceeasi varstd. Diagnosticarea precoce a sindromului
este importantd, deoarece permite identificarea rapida a
problemelor cognitiv-verbale si a dificultatilor compor-
tamentale, care necesita terapie de corectie individuali-
zatd si suport educational adecvat. Anomaliile genitale
asociate In SK sunt raportate sporadic si acestea nu sunt
mentionate ca acuze de baza ale afectiunii in aceastd
perioada. Totusi, In perioada prepubertara se constata
semne ale dezvoltarii pubertare intirziate sau incom-
plete, asociate cu o talie mai inaltd si o disproportio-
nalitate a membrelor inferioare in raport cu trunchiul.

Diagnosticarea SK in copilarie oferd avantaje im-
portante:



1. initierea precoce a psiho-corectiei si dezvoltarii
limbajului;

2. prevenirea tulburarilor de comportament si izo-
larii sociale;

3. monitorizarea copilului si sustinerea lui in peri-
oada peripubertara;

4. 0 mai buna gestionare a acestor pacienti in tim-
pul pubertatii, conservarea fertilitatii si initierea trata-
mentului de substitutie cu androgeni inaintea aparitiei
simptomelor de hipogonadism.

Particularititile polimorfismului clinic in peri-
oada pubertard. Debutul pubertatii la baietii cu SK
este, de obicei spontan si are loc la varsta obisnuita.
Cu toate acestea, incepand cu adolescenta, testiculele
raman a fi mici, nedezvoltate si nu ajung niciodata di-
mensiunile normale. Inceputul pubertitii este conven-
tional definit ca atingerea unui volum testicular de 4
ml. La subiectii cu SK volumul testicular, in general,
se opreste la aproximativ 4-5 ml. Anumite modificari
tubulare, cum ar fi apoptoza celulelor germinale si
scleroza si hialinoza tubilor seminiferi au loc intr-un
stadiu intermediar de pubertate [5].

Trasaturile fenotipice la copiii cu SK capatd un
aspect eunocoid, se dezvoltd ginecomastia. Gineco-
mastia este cauzatd de dezechilibrul intre receptorii de
estrogen §i receptorii pentru hormonii androgeni, ceea
ce duce la actiunea excesiva a estrogenului asociata
cu deficitul de androgeni sau la o combinatie a aces-
tor efecte. Cu toate acestea, dezvoltarea ginecomastiei
unilaterale sau bilaterale ar putea fi una dintre cele mai
frecvente acuze, care 1i determind pe baieti si parintii
lor sa consulte un medic. Datorita acestor manifestari
clinice caracteristice, SK in perioada pubertdtii poate
fi mai usor depistat.

Diagnosticul In pubertate are urmatoarele avantaje
importante:

1. prevenirea consecintelor pe termen lung a insu-
ficientei gonadice;

2. ameliorarea tulburdrilor de comportament si
dezvoltarii cognitiv-verbale;

3. dezvoltarea identitatii psihologice si sexuale;

4. prevenirea infertilitatii, dacd este posibil, prin
crioconservare de tesut testicular la pubertate precoce
si cat mai curdnd a probelor de material seminal ce
contine un numadr foarte redus de spermatozoizi;

5. prevenirea semnelor si simptomelor sindromu-
lui metabolic.

Studiul realizat ne-a permis sd elaboram si s uti-
lizam in cadrul consultului medico-genetic algoritmul
de diagnostic al sindromului Klinefelter.

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

Reiesind din cele mentionate, conchidem ca atét in
perioada copilariei fragede, cat si in cea prepuberta-
ra existd semne clinice, care ar putea sugera timpuriu
diagnosticul sindromului Klinefelter la copii. Totusi,
datele cercetdrii noastre denotd ca majoritatea paci-
entilor cu sindrom Klinefelter au fost diagnosticati in
perioada de pubertate (23 cazuri — 71,9%), 6 pacienti
(18,7%) - prepubertar, i doar 3 pacienti (9,4%) - in
perioada copilariei fragede. Aceste rezultate sunt da-
torate faptului cd manifestdrile clinice caracteristice
SK, precum: intarzierea pubertara, tulburarile de lim-
baj cu retardul cognitiv-verbal, comportamentul ima-
tur, statura Tnalta, hipogonadismul, ginecomastia etc.,
devin evidente si se constatd mai frecvent In perioada
de pubertate.

Consultul medico-genetic (examinarea clinico-genealogica)

v

Copilul cu suspectie de sindrom Klinefelter

|

Etapa I de diagnostic

A 4

Testul Barr (cromatina
sexuald)

Profilul hormonal,
Consultatia endocrinologului

—y

A

Etapa II de diagnostic

A 4

Analiza citogenetica
(cariotiparea)

A

- Aneuploidia 47, XXY
- alte forme citogenetice

negativ

(f. mozaicd, structurala a

pozitiv sindromului Klinefelter)

Fig.1. Algoritmul de diagnostic in sindromul Klinefelter
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Concluzii:

1. Particularitatile manifestdrilor clinice la baietii
cu sindromul Klinefelter au un fenotip variabil si sunt
corelate cu forma citogeneticd a patologiei cromozo-
miale.

2. Efectuarea testului Barr, pozitiv in toate cazuri-
le, poate sugera timpuriu diagnosticul de SK. Analiza
cromatinei sexuale trebuie efectuata de rutina, ca test
de screening la toti baieteii cu suspectie de SK.

3. Cea mai frecventd anomalie cromozomiala dia-
gnosticata la pacientii cu sindromul Klinefelter a fost
trisomia liberd omogena 47,XXY (27 cazuri - 84,5%),
urmata de formele mozaice - 1 caz - 3,1%), poliso-
miile X-Y ( varianta 48,XXYY: 1 caz — 3,1% si pen-
tasomia - 49, XXXXY: 1 caz - 3,1%) si variantele cu
anomalii structurale ale cromozomilor autozomali —
47,XXY,inv(5): 1 caz — 3,1% si cea asociata cu trans-
locatie robertsoniana - 47, XXXY, rob (13:14): 1 caz
-3,1%.

4. Majoritatea pacientilor cu sindrom Klinefel-
ter au fost diagnosticati In perioada de pubertate (23
cazuri — 71,9%), 6 pacienti (18,7%) - prepubertar, si
doar 3 pacienti (9,4%) 1n perioada copildriei fragede.

5. Semnele diagnostice minime la pacientii cu sin-
dromul Klinefelter au fost: hipogonadismul, gineco-
mastia bilaterald, intarzierea pubertara, talia Tnalta si
disproportionald, obezitatea.

© Aliona Lupascu., Ludmila Etco., V. Petrov.

6. In unele cazuri de sindrom Klinefelter, semnele
clinice pot lipsi sau sunt foarte discrete prepubertar,
cea mai caracteristica manifestare fiind retardul men-
tal si unele tulburari de comportament.
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Afectiunile aparute la nivel de unitate mama-pla-
centa-fat sunt deseori urmate de patologii ale sistemu-
lui nervos central (SNC). Ele se manifestd pe parcur-
sul intregii vieti, influentand calitatea acesteia §i spo-
rind cheltuielile societatii [2,3,8].

Patologiile dobandite ale sistemului nervos cen-
tral sunt cauze majore ale morbiditatii i mortalitatii
neonatale produse in scurt timp sau pe termen lung
dupé nastere. Fiind o problema aparuta pe parcursul
sarcinii, aceasta intereseaza in special obstetricienii-
ginecologi. Rezolvarea problemei date oferd medici-
lor neonatologi posibilitatea eficientizarii muncii lor.
Problema abordata este actuald din considerentele ca
aproape 50% de afectiuni grave materne se rasfrang
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asupra stdrii sanatatii fatului, fiind asociate cu afecti-
uni ale SNC. [2,3,8,9].

Nagterea prematura (NP), ramine a fi una din pro-
blemele majore in obstetrica contemporand, deoarece
influenteaza considerabil indicatorii morbiditatii si
mortalitatii infantile. [ 4,9]. Mortalitatea copiilor nas-
cuti prematur este in cursul ultimelor decenii Intr-o
scadere progresiva, datorita transferului in utero spre
centre tertiare, introducerii §i aplicarii corticoterapiei
antenatale si cresterii continue a performantelor cen-
trelor de terapie intensiva neonatala. Cu toate acestea
insd, in contextul morbiditatii infantile, asistam la pre-
valenta sechelelor neurologice de lunga durata. Astfel
una dintre consecintele esentiale legate de prematuri-



tate este patologia sistemului nervos central (SNC).

Nou-ndscutii prematuri care supravietuiesc, si in
special cei sub 34 siptaméni de gestatie, au un risc
semnificativ mai mare de a dezvolta complicatii neu-
rologice cum ar fi: disfunctii senzoriale, cognitive, he-
moragii intraventriculare (IVH) si paralizie cerebrala
(PO) [1,2,3,4,5,8,9]. Etiologia afectiunilor SNC este
multifactoriald si include complicatii perinatale acute
sau cronice, hemodinamica instabild postnatala si mal-
formatii fetale. O bund parte din patologia nervoasa
enumerata, ii revine paraliziei cerebrale, la baza careia
stau evenimente hipoxico - ischemice intrapartum [13].

Pentru aproape intreaga perioada a secolului XX,
conceptul de leziune cerebrala a fost concentrat asu-
pra paraliziei cerebrale premergatoare asfixiei intra-
natale. Doar in ultimii 20 de ani aceastd parere s-a
schimbat radical, fiind sustinutd de studii clinice si
epidemiologice, care au demonstrat ca 70%-90% din-
tre paraliziile cerebrale nu sunt datorate evenimente-
lor intrapartum. Conform parerii oficiale a Colegiului
Regal de Obstetrica si Ginecologie, cercetarile de
baza in domeniul cauzelor si prevenirii afectiunii pe-
rinatale fetale a SNC s-au focusat dramatic de la hipo-
xie-ischemie spre rolul primordial al infectiei materne
si raspunsului inflamator fetal [30, 31, 32]. in cazul
unui fat prematur, datele epidemiologice sugereaza ca
infectia intrauterind poate cauza afectiune cerebral la
fetii nascuti pand la termenul de 32 sapt. Rezonanta
magneticd nucleard (RMN) demonstreaza ca atat ma-
teria albd, cat si cea cenusie sunt vulnerabile. Afecta-
rea substantei albe se reflectd la RMN ca semnale de
intensitate sporitd, difuza, care probabil reflectd o as-
troglioza difuza cu o pierdere ulterioara de oligoden-
drocite producatoare de mielind [14,18,19]. Aceasta
stare patologica poate fi observata la aproximativ 80%
dintre fetii nascuti inainte de termen. Necroza mul-
tifocala rezultantd a schimbadrilor chistice in materia
alba, de ex.: leucomalacia periventriculard (PVL) este
observatd mai rar, fiind asociata, de reguld, cu parali-
zia cerebrala.

Antecedentele clinice asociate cuacest tip de afec-
tiune includ pirexia maternd, ruptura prenatalda de
membrane cu o perioada alichidiana lunga si leuco-
citoza maternd. In urma metaanalizelor, s-a constatat
ca corionamnionita clinica este in strinsa corelatie cu
PVL, (RR 3.0; 95% CI, 2.2-4.0) si paralizia cerebrala
(RR 1.9; 95% CI, 1.4-2.50.9-2.7) [13,14]. Totusi, nu
toate studiile confirma asocierea dintre corionamnio-
nita si paralizia cerebrald.

PC este una dintre problemele severe, ce are un
impact negativ asupra calitatii vietii pacientului, fiind
cel mai raspandit handicap motor in copildrie, cu un
cost pe durata de viatd estimat de aproape 1 milion
dolari pe persoand. Aceastd patologie prezinta o tulbu-
rare nonprogresiva de migcare si postura, fiind si una
dintre principalele cauze de invaliditate in copilérie
[27]. Incidenta acestei complicatii este de 4-8% la co-
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pii cu masa mica la nastere i se dezvolta la 2-3 copii
din 1000. NP este un factor de risc major pentru dez-
voltarea paraliziei cerebrale, varsta gestationald, fiind
invers proportionald cu severitatea complicatiei [19].

Etiologia PC este determinata de mai multi fac-
tori, care au o actiune distructivd asupra creierului in
dezvoltare. Factorii de risc pentru PC sint nasterea
prematura, asfixia in nastere, encefalopatia ischemi-
co-hipoxica [19,27]. La nivel fundamental, leziunea
SNC apare in urma unui aport insuficient de oxigen
si substante nutritive cum ar fi glucoza. In conse-
cinta acestui fapt neuronii si glia nu mai pot menti-
ne homeostaza. Odata ce, aprovizionarea neuronilor
cu metaboliti energetic bogati este compromisd, din
cauza hipoxiei ischemice, se produce o epuizare a
mecanismelor energetic dependente ale homeostazei
intracelulare. Apare depolarizarea neuronald, urmata
de trecerea intracelulard a Ca®" si Na*. Aceasta creeaza
un gradient osmotic si electrochimic, ce favorizeaza
aportul intracelular de cationi si apa [9,12,15,19,27].
in cazul unei severititi pronuntate apare un edem ci-
totoxic, ce poate fi urmat de liza imediata a celulei.

Datele literaturii de specialitate releva si alti fac-
tori aditionali, ce pot favoriza afectarea celulara. Unul
din ei, poate fi glutamatul (NMDA), ce se acumuleaza
extracelular datoritd suportului energetic redus, care
poseda o actiune neurotoxica sporita si duce la parali-
zie celulara [9,12].

Pentru prima data in anii 80 ai secolului trecut s-a
observat cd, la femeile cu preeclampsie, carora li s-a ad-
ministrat terapie magneziala, a scazut considerabil rata
hemoragiilor intraventriculare. Poate aceasta fi explica-
tia ca MgSO4 are rol si de remediu neuroprotector?

Mai tirziu in anii 90-95, Nelson si Grether in lu-
crarile lor au aratat, ca copii nascuti prematur, care au
fost expusi prenatal la actiunea MgSO4 pentru indi-
catii obstetricale, cum ar fi profilaxia convulsiilor sau
tocoliza, au diminuat ratele de paralizie cerebrala, in
comparatie cu prematurii a cdror mame nu au urmat
terapie magneziala [27].

In ultimul timp existd dovezi ca sulfatul de mag-
neziu (MgSO4) administrat foarte timpuriu, poate
reduce incidenta PC [7,20]. Studiile observationale
efectuate In ultimii 15 ani, au sugerat un posibil rol
de protectie a SNC cu sulfatul de magneziu (MgS0O4)
[6,7,10,11,12] . Sulfatul de magneziu blocheaza ca-
nalele de calciu, prevenind leziunea celulei nervoase.
MgSO4 este un antagonist non competitiv a receptori-
lor NMDA -glutamatului. In studii pe animale in vitro,
in conditii de acidoza- celula nervoasd moare, iar la
administrarea MgSO4 moartea este prevenita [11,16].

Mii de gravide sunt expuse la MgSO4 in fiecare an
in Statele Unite, pentru o varietate de indicatii, obste-
tricienii fiind obisnuiti cu utilizarea acestuia. Cu toate
acestea, existd unele controverse asupra faptului, daca
sulfatul de magneziu este cu adevérat un neuro protec-
tor a creierului fetal.



Pentru aproape 2 decenii, rolul sulfatului de mag-
neziu precum ca reduce riscul hemoragiilor intraven-
triculare si PC, a fost in mod constant demonstrat in
studii mici: cazuri-control, observationale, precum si
in experimente pe animale [17]. Cu toate acestea, uti-
lizarea MgSO4 in acest scop, nu a castigat acceptarea
pe scara larga. O recenzie Cochrane recentd, care a in-
clus cinci studii bine concepute, randomizate contro-
late (6145 copii), a ajuns la concluzia ca, atunci cand
MgSO4 este administrat antenatal la femeile cu risc
de nagstere prematurd, acesta are un rol stabilit neuro-
protector pentru fat prematur, cu efecte secundare mi-
nime la mama. Aceste studii au fost efectuate pentru a
testa ipoteza, cd expunerea maternd la MgSO4 a avut
efecte neuroprotectoare neonatale. Studiile au inclus
femei, considerate a fi cu risc de nastere prematura
timp de 24 de ore . Aceste studii sunt: MagNET, AC-
TOMgS0O4, MAGPIE, PREMAG, BEAM [32].

Studiul MagNET, efectuat de Mittendorf, et al
(2002) a avut drept obiectiv de a determina daca
MgSO4 administrat antenatal previne urmaitoarele
complicatii HIV, leucomalacia, PC, deces. In studiu
au fost incluse 149 de femei cu iminenta de nastere
prematura de la 24-34sa, care au primit MgSO4 -4g
in bolus. La 37%(11/30) care au primit MgSO4, s-au
dezvoltat complicatii in comparatie cu 21%(6/29),
care au primit placebo. Rezultatele au fost statistic ne-
semnificative (p=07) [21].

Studiul ACTO MgSO4 initiat de Crowther, et. Al
2003, cu scopul de a determina eficacitatea MgSO4
ca neuroprotector fetal la femeile cu risc de nastere
prematura. Au fost incluse 1062 femei, cu termenul de
gestatie<30s, doza de administrare fiind 4g/h pina la
nastere. S-a observat ca PC, la copii care au supravie-
tuiti s-a manifestat cu frecventd mai mica in grupul cu
MgSO04, insa diferenta a fost statistic nesemnificativa.
De asemenea s-a observat, reducerea disfunctiei mo-
toricii grosiere la grupul tratat cu MgSO4 [22].

Cel mai mare dintre studii, publicat Tn 2008 de
catre Dr. Rouse ef al., a inclus peste 2000 de femei
si a evidentiat o ratd de scadere a paraliziei cerebra-
le severe pina la paralizie cerebrala-moderata._Acest
studiu multicentric, placebo-controlat, dublu-orb re-
crutat, a inclus femeile (n=2241) cu risc de iminenta
a nasterii premature cuprins intre 24 si 31 sdptamani
de gestatie. Femeile au fost repartizate, pentru a primi
fie sulfat de magneziu, fie un placebo si follow-up a
fost realizata pentru 95,6% dintre copii. Doza sulfa-
tului de magneziu, administratd antenatal intravenos
in bolus de 6 g, urmata de o perfuzie continua de 2 g/
h, a fost administrata femeilor cu risc de nastere pre-
matura, pentru prevenirea paraliziei cerebrale la fat.
Rezultatul principal a fost acela ca in grupul de baza a
scazut frecventa PC severd pina la cea moderata. Pa-
ralizie cerebrala moderata vis-a-vie de cea severa, a
aparut semnificativ mai frecvent in grupul cu sulfat
de magneziu (1,9% vs 3,5%; a riscului relativ, 0,55;
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interval de incredere 95% [CI], 0.32 la 0.95). Nici o
femeie nu a avut complicatii, ce ar putea pune in peri-
col viata, subliniind siguranta tratamentului cu sulfat
de magneziu. Autorii studiului au concluzionat faptul
ca expunerea fatului la sulfat de magneziu antenatal,
reduce rata paraliziei cerebrale printre supravietuitori
[23,24,25,26].

Un alt studiu mare -Cochrane meta-analiza, a con-
firmat recent constatarile, cd MgSO4 reduce riscul ab-
solut de 1,60% al paraliziei cerebrale la copii nascuti
prematuri. Nu a fost constatata nici o diferenta in mor-
talitatea fetald, neonatald, sau privind complicatii la
copii si adolescenti din loturile cu utilizarea MgSO4,
nici privind complicatiile majore materne, care au fost
foarte rare. Follow-up, cel putin in varsta scolara ar fi
ideal. De asemenea, mai multe cercetari ar trebui sa fie
efectuate pentru a determina doza si durata de admi-
nistrare, tratamentul de Intretinere si dozele repetate
[27,28,29,32].

Recent autorii americani, pun in lumind problema
dezbaterilor. Anchetatorii de la ,,Research Branch,,
a Institutului National al Sanatatii Copilului si Dez-
voltarii Umane si de la Centrul de Medicinda Mole-
culard si Geneticd, Wayne State University, Detroit,
au efectuat o revizuire sistematica si meta analiza a
sase studii randomizate controlate, care implica 4796
femei si 5357 copii. In unele publicatii, autorii au con-
cluzionat, ca sulfatul de magneziu ar trebui sa fie luat
in considerare, pentru utilizare la femei cu risc inalt
de nastere prematurd, ca preparat neuroprotector. Ei
au acumulat dovezi convingatoare, cd administrarea
sulfatului de magneziu reduce semnificativ riscul de
paralizie cerebrald la copii atit ndscuti prematur, cit si
la cei niscuti la termen cu asfixie in nastere [30]. In
Statele Unite, utilizarea MgSO4 pentru neuroprotec-
tie fetald are potentialul de a preveni 1000 de cazuri
de paralizie cerebrald anual. Continuadnd dezbaterea,
intr-un articol care rezuma opiniile unei mese rotun-
de, la a 29-a reuniunea anuala a Societatii pentru Me-
dicind materno-fetala, San Diego, 30 ianuarie 2009,
doi cercetatori de la divizia materno-fetala, Catedra
de Obstetrica si Ginecologie, Universitatea Washin-
gton-St. Louis, enumerd argumentele pro si contra
de utilizare sulfatului de magneziu pentru prevenirea
CP. Analizind studiile disponibile si studiile observa-
tionale, punctele forte si punctele slabe ale fiecaruia,
Alison G. Cahill si Aaron B. Caughey observi: ,,in
ciuda studiior bine concepute si executate, raspunsul
la intrebarea daca medicina bazata pe dovezi sprijind
utilizarea magneziului pentru neuroprofilaxie in toate
sarcinile Tnainte de termen raméane neclar.

Luind in vedere diversitatea parerilor si lipsa
unui consens in ceea ce priveste utilizarea sulfatu-
lui de magneziu, data fiind gravitatea PC, socotim
ca toate eforturile trebuie facute pentru prevenirea
fiecarui caz in parte §i cd este rational de a efectua
studii 1n acest domeniu. Anchetatorii din studiile sus



mentionate, au recomandat fard echivoc utilizarea
antenatald a sulfatului de magneziu pentru neuropro-
tectiei fetala, la femeile considerate la un risc crescut
de nastere prematura, iar acest lucru a fost aprobat de
catre autoritatile mai multor tari. Colegiul American
de Obstetrica si Ginecologie, in lucrarea lor, au incu-
rajat medicii de a folosi sulfatul de magneziu cu sco-
pul neuroprotectiei fetale, oferind indicatii specifice,
in ceea ce priveste criteriile de includere, regimuri
de tratament, tocoliza concomitentd i monitorizarea
materno-fetala [30,31]. Acest lucru ar trebui sa in-
curajeze mai mult, utilizarea pe scara largd a acestui
drog usor disponibil, cu scopul de a reduce riscul,
aparitiei patologiei neurologice adverse in acest grup
vulnerabil de pacienti.
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SUMMARY

ENDOSCOPIC METHODS IN THE DIAGNOSTIC AND TREATMENT OF FEMALE INFERTILITY

Key words: Infertility, laparoscopic treatment of infertility, hysteroscopy, endometriosis and infertility, Polycystic
Ovary Syndrome (PCOS), tubal impermeability.

This article represents a compilation of literature search and personal clinical observations on the topic of female
infertility and the use of endoscopic approaches in diagnosis and treatment of conditions related to it. The article out-
lines the need for the use of laparoscopy and/or hysteroscopy to assure a more precise and timely diagnosis and well as
assessment of the severity of each condition. Specific examples are included.

PE3IOME

9HJOCKOIMMYECKHME METO/1bl B IMATHOCTHUKE U JIEYEHUH )KEHCKOI'O BECIINIOAMA

Knioueeswvie cnosa: becniooue ¢ bpake, 1anapockonuieckoe jeyenue 6ecnioous, 2uCmepockonus, IH0OMempuo3 u
becniooue, CUHOPOM NOAUKUCTNOZHBIX AUYHUKOS, MPYOHBLU (akmop 6ecnioous

B cmamve npeocmasnenst pe3yivmamol OaHHLIX TUMEPAMYPbl U COBCMBEHHBIX HAONI00eHUll dPekmuenocmu uc-
N0Mb308AHUSL IHOOCKONUUECKUX MEMOO08 OUACHOCMUKU U Jle4eHUs HCeHWUH ¢ Oecnioduem 6 opaxe. Obpawaemcs 6HuU-
Manue Ha YenecoobpasHoCms NPOEedeHUs 1aNnapOCKONUU U 2UCIEPOCKONUL 8 3A8UCUMOCTNU OM NPUHUHBL OECNIO0US U
CMeneHu msaxjcecmu namoL02U4ecko20 npoyeccd, NPUBOOSIINCSL NPUMEPbL MAKMUKU 6€0eHUsL NAYUECHMO8 68 PAZTUUHBIX
KAUHUYECKUX CUMYAYUSIX.

Actualmente infertilitatea prezintd o grava Raspindirea si perfectionarea metodelor reprodu-
problema medicala si sociald cu care se adreseaza de cerii asistate a permis eficientizarea considerabila a
la 8 pana la 15% din cupluri, rata infertilitatii femi- tratamentului infertilitatii, reducand intrucatva rolul
nine constituind cca 50% din toate cazurile cuplurilor chirurgiei reconstructive, executate preponderent cu
sterile. [8] folosirea tehnologiilor endoscopice. Totusi sunt in
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continuare actuale si incontestabile indicatiile pentru
efectuarea laparoscopiei si histeroscopiei ca manipu-
latii de baza in procesul de diagnosticare si tratament
chirurgical al infertilitatii feminine. [7]

In prezent, datorita perfectionarii calitatii siste-
melor optice, a utilajului si instrumentelor a crescut
sensibilitatea si informativitatea diagnosticului endo-
si histeroscopiei chirurgicale. [1, 3, 7]

in prezenta indicatiilor pentru chirurgia reconstruc-
tiva, conform datelor prezentate de mai multi autori
in literatura de specialitate, rezultatele tratamentului
laparoscopic pot fi comparate cu cele ale interventii-
lor laparotomice. Prevalenta avantajelor interventiilor
laparoscopice fata de cele laparotomice este incontes-
tabila [7] si se explica prin:

1. Reducerea duratei de spitalizare.

2. Rata scazuta de ileus postoperator.

3. Recuperare postoperatorie mai rapida.

4. Morbiditate redusa.

5. Scaderea frecventei procesului aderential post-
operator.

Reducerea riscului aparitiei si gradului de exprima-
re a procesului aderential la efectuarea laparoscopiei
sunt eventual legate de lipsa contactului tesuturilor cu
talcul de pe manusi si fibrele de tifon, de sangerarea
redusd prin actiunea pneumoperitoneului si de lipsa
uscarii suprafetei organelor la efectuarea manipulatii-
lor intr-un spatiu inchis. [1, 7]

Indicatiile pentru efectuarea laparoscopiei in caz
de infertilitate sunt:

I. Laparoscopia diagnostica

I1. Laparoscopia operatorie

1. Liza aderentelor.

2. Fimbrioplastie.

3. Sondajul ghidat al trompelor uterine (canularea).

4. Endometrioza.

5. Drillingul capsulei ovariene (SOP).

6. Managementul hidrosalpinxului la pregatirea
pentru FIV:

- tubectomia

- ocluzia tubara proximala cu salpingoneostomie

Laparoscopia diagnostica este pe larg aplicata
in identificarea cauzelor responsabile de infertilita-
te. Una din etapele cautdrii diagnostice o constituie
aprecierea competentei morfofunctionale a trompelor
uterine. Cel mai frecvent se aplicd metodele trans-
cervicale: metrosalpingografia, laparoscopia si histe-
ro-salpingosonografia cu contrast. Cu acelasi scop se
poate de efectuat canularea trompelor uterine — meto-
da radiologica (salpingografia selectiva) si canularea
histeroscopica sub control laparoscopic.

Conform datelor prezentate in National Institute of
Clinical Exellence (NICE) Guideline. Fertility 2004,
pacientelor care nu prezintd anamneza de maladie in-
flamatorie pelvina, sarcina ectopica, endometrioza, cu
scop de apreciere a permeabilitatii trompelor uterine,
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li se va propune metrosalpingografia (MSG). Aceasta
investigatie are o informativitate destul de inalta, este
mai putin invaziva si mai putin costisitoare (Grad B).
In cazul pacientelor cu anamnezi ginecologica com-
plicata, pentru depistarea patologiei trompelor uteri-
ne, dar si a altor organe ale bazinului mic se recoman-
da laparoscopia cu cromosalpingoscopie (Fig.1, 1A).
(Grad B). [7]

Laparoscopia oferd o informatie ampla despre gra-
dul procesului aderential din bazinul mic (Fig 2., 2A),
gradul de afectare a trompelor uterine si ovarelor, ceea
ce face posibila prognozarea eficientei tratamentului
ulterior §i permite elaborarea corecta a tacticii pentru
fiecare caz clinic concret.

In caz de hidrosalpinx uni- sau bilateral depistat in-
traoperator la femeile cu infertilitate, este rationala efec-
tuarea tubectomiei la toate femeile ce urmeaza sa aplice
tratamentul cu FIV, astfel fiind asigurate sanse mai
mari pentru obtinerea sarcinii. Ocluzia laparoscopica a
trompelor in caz de hidrosalpinx prezinta o alternativa ce
are acelasi scop ca si tubectomia — cresterea eficacitatii
tratamentului prin FIV (NICE Guideline 2004 Infertil-
ity, Johnson et al. 2004 Cochrane Systematic Rewiews
2009 Issue 4). [citat din 7]

Necesitatea efectudrii laparoscopiilor diagnosti-
ce la pacientele cu infertilitate idiopatica (in prezen-
ta ovulatiei, trompelor permeabile conform MSG si
datelor satisfacatoare ale spermogramei), ramane
subiectul unor discutii active. Solutia de ultima ora
in caz de infertilitate idiopatica este evitarea etapei
investigatiei laparoscopice (by-pass) (Fatum et al.
(2002), Balasch (2000), Badawy et al. (2008)). Au-
torii citati sunt unanimi in parerea de a purcede direct
la metodele reproducerii asistate (FIV, ICSI). O astfel
de tactica se considera mai avantajoasa din punct de
vedere economic §i mai eficienta ca timp.

in calitate de replicd la aceastd parere sunt argu-
mentele altui grup de autori, care afirma ca la efectu-
area laparoscopiei la femeile cu infertilitate si MSG
normald, in 21 -78 % de cazuri se depisteazd modifi-
cari patologice (Cundiff et al. 1995, Tanahatoe et al.
(2003), Capelo et al (2003), Nakagawa et al (2007)).
Din practica clinicii noastre la fel s-a observat ca trata-
mentul chirurgical endoscopic adecvat al acestor pato-
logii duce in multe cazuri la instalarea sarcinii.

O categorie aparte de paciente, ce necesita abor-
dare individualizata in alegerea tacticii de investigatii
si tratament o constituie femeile din grupul de varsta
avansatid si cele cu factori multipli de infertilitate. in
aceste situatii rolul aplicarii neintarziate a FIV in locul
abordarii chirurgicale este incontestabil [7, 10]. Totusi
este obligatorie excluderea unor astfel de stari pato-
logice cum ar fi hidrosalpinxul, polipii endometriali
etc., ce ar putea influenta negativ rezultatele FIV.

Cu scopul restabilirii competentei functionale a
trompelor uterine se efectueaza urmétoarele interven-
tii laparoscopice (Fig 3, 3A):



Fig. 2. Proces aderential neexprimat.

1. Liza aderentelor.

2. Fimbrioplastia.

3. Cateterizarea controlatd a trompelor uterine in
caz de obstructie a osteum tubaris.

Conform datelor National Institute of Clinical
Exellence (NICE) Guideline. Fertility 2004, la feme-
ile cu leziuni usoare ale trompelor uterine, tratamen-
tul chirurgical este mult mai eficient decat renuntarea
la el. (Grad B). in cazul afectrii medii sau grave a
trompelor, FIV trebuie sa fie metoda de prima alegere.
(RCOG Guidelines: Grad B).

in procesul examinarii cuplului cu infertilitate, in
lipsa conturarii trompelor la MSG, aceasta investiga-
tie se recomanda a fi repetatd pentru excluderea posi-
bilitatii spasmului tubar in timpul procedurii (Fig.4).
in caz de ocluzie tubara proximald confirmati se va
folosi metoda cateterizarii radiografice sau canularii
histeroscopice sub controlul laparoscopiei (Fig.4 A).
Aceste metode de abordare a problemei creeaza sanse
reale pentru instalarea sarcinii in multe cazuri. (Na-

Fig. 24. Grad avansat al procesului aderential.

tional Institute of Clinical Exellence (NICE) Guide-
line. Fertility 2004, Grad B).

Una din cauzele frecvente ale infertilitatii este
endometrioza, care se plaseazd pe al doilea loc in
structura etiologiei acestei probleme. La 20-60% din
pacientele care s-au adresat cu problema infertilitatii
se atestd endometrioza cu diversd localizare.[11] La
efectuarea laparoscopiei pot fi vizualizate urmétoarele
variante de heterotopii endometrioide:

I. Endometrioza tipica (Fig. 5, 5A)

- Heterotopii negre

- Heterotopii albastre

I1. Endometrioza atipica (Fig 6, 6A)

- Heterotopii rosii

- Heterotopii albe

- Heterotopii galben-maronii

- Defect peritoneal

Conform Clasificarii Societdtii Americane de me-
dicina reproductiva (1996), ce se bazeaza pe datele
examindrilor laparoscopice, existd urmatoarele stadii



Fig.3. Liza aderentelor cu folosirea de foarfece. Fig. 34. Fimbrioliza: doud incizii perpendiculare pe
portiunea ampulard a trompei.

Fig. 4. Obstructie bilaterala proximala a trompelor
uterine.

N et Fagl M VRAG ST LIRS
Fig. 5. Endometrioza tipica, heterotopii negre. Fig. 5A. Tabloul histologic al heterotopiilor negre.
Sunt prezente glande §i stroma tipica.

de raspandire a endometriozei genitale externe: in opinia lui Jacobson et al. [4], tratamentul
- Stadiul I (minim) - 1-5 puncte laparoscopic al gradului minim si usor (stadiile I

- Stadiul II (ugor) - 6-15 puncte si II) duce la cresterea frecventei instalarii sarci-

- Stadiul III (moderat) -16-40 puncte nii. Efectul tratamentului chirurgical asupra ferti-

- Stadiul IV (sever) - > 40 puncte litatii in caz de forme moderate si severe (stadiile
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Fig. 6. Endometrioza atipicd, heterotopii rosii.

III si IV) de endometrioza genitald este discutabil.
Totodatd, majoritatea autorilor evidentiaza efectul
benefic asupra sanselor pentru instalare a sarcinii
a exciziei chisturilor endometriale ce depdsesc di-
mensiunile de 3 cm.

Incd o indicatie frecventi pentru tratamentul chi-
rurgical laparoscopic o constituie sindromul ovarelor
polichistice (SOP), inregistrat in 68% de cazuri prin-
tre femeile ce se adreseaza cu dereglari ale functiei
menstruale si hirsutism. Tactica existenta si adaptata
de conduita a pacientelor cu SOP presupune urmatoa-
rele directii [7, 8, 10]:

- Modificarea stilului de viata :
corporale >10%

- Tratament cu Clomifen citrat sau Tamoxifen

- Reducerea rezistentei la insulind: Metformina

- Drillingul laparoscopic al capsulei ovarelor + in-
seminarea intrauterind Vs gonadotropine

- FIV/ICSI

Conform datelor RCOG Guidelines si NICE
(2004), drillingul laparoscopic al capsulei ovarelor
prin DTC sau lasercoagulare este o metoda eficien-
td de tratament al anovulatiei la femei cu SOP si re-

reducerea masei

1,8% 3,6%
y (o]
2,8%

E’*“")&L‘"t

F 1g 6A. Tabloul hzstologzc al heterotopzzlor rbszz
Glande active inconjurate de stromd.

zistenta la Clomifen citrat (Grade A). Totodata, este
preferabila strategia minimalizarii cantitative a punc-
telor de DTC per capsuld ovariand ( nu se va depasi
numarul de 4 DTC de 40W la fiecare ovar). Ca rezul-
tat al drillingului se reduce nivelul androgenilor cir-
culanti cu restabilirea ciclurilor ovulatorii, frecventa
ovulatiei ridicandu-se la 80%, iar frecventa instalarii
sarcinii in urmatoarele 12 luni — la 54-58% [7].

Nu poate fi subestimata importanta histeroscopiei
ca metoda endoscopicd de examinare §i tratament in
cazul infertilitatii. Factorul uterin constituie cca 10%
din structura etiologica a infertilitatii. Un real ajutor
il prezinta histeroscopia in diagnosticul polipilor cer-
vicali si endometriali, a nodulilor miomatosi submu-
cosi, a anomaliilor de dezvoltare a uterului, sinechiilor
intrauterine, corpilor strdini in cavitatea uterului, hi-
perplaziei si al cancerului endometrului [1,2, 3].

Conform datelor literaturii de specialitate, depis-
tarea patologiei intrauterine in timpul histeroscopiilor
la paciente cu rezultate normale ale ecografiei atinge
20-40%, iar efectuarea obligatorie a histeroscopiei
inainte de procedura FIV si tratamentul preventiv al
patologiei depistate asigura sanse mult mai mari de

¥ Polip endometrial

B Sinehii intrauterine

¥ Semne de adenomioza

H Hiperplazia endometriului
B Deformarea canalului

cervical i anomaliile a uterului
B Miom submucos

Fig. 7. Structura patologiei intrauterine depistate histeroscopic la femei cu infertilitate.



obtinere a sarcinii [5, 6, 9]. Este necesara efectuarea
histeroscopiei tuturor pacientelor in procesul pregati-
rii pentru FIV. La 43,6% din pacientele cu infertilitate
carora li s-a efectuat histeroscopia in clinica noastra,
a fost depistatd patologia intrauterina, totodata la ju-
matate din cazuri la investigatiile preventive (USG,
MSG) aceasta nu a fost identificatd. Datele studiului
nostru privind structura patologiei intrauterine sunt
prezentata in figura 7.

Conform datelor lui Makrakis E. et al., care a efec-
tuat examinari histeroscopice la paciente cu 2 tentati-
ve nereusite de FIV in anamneza, la 36,6% din ele a
fost depistata patologia intrauterind. La femeile carora
li s-a efectuat histeroscopia sarcina s-a obtinut cu o
frecventa statistic veridic mai Inalta fata de pacientele
carora nu li s-a efectuat histeroscopia inainte de pro-
cedura FIV [6].

Astfel, metodele endoscopice contemporane de
diagnostic si tratament, cum sunt laparoscopia si his-
teroscopia, prezinta atribute indispensabile in lupta cu
infertilitatea. Aplicarea lor corecta si neintarziata usu-
reaza si grabeste stabilirea diagnosticului si elaborarea
tacticii adecvate de tratament, cu obtinerea mai rapida
a rezultatului dorit. Un rol prioritar pentru dezvolta-
rea si accesul la metodele endoscopice in stationarul
ginecologic 1l constituie perfectionarea aspectului de
asigurare cu utilaje si instrumentar — problema actuala
pentru medicina din Republica Moldova.
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SUMMARY

BIOCHEMICAL MARKERS FOR THE PREDICTION OF PRETERM BIRH

The medical and economic burdens of suspected spontaneous preterm labour that leads to preterm delivery (PTD)
or preterm birth (PTB) are substantial for both the family and the healthcare system. The accurate diagnosis of preterm
labour and prediction of PTL and prediction of PTD or PTB in symptomatic women presenting for care is an ongoing
and important goal for healthcare givers to enable targeting of effective treatments and avoidance of unnecessary inter-
vention. In this article are reflected all the information from the specific publication about the importance of biochemi-
cal markers in contemporary obstetrics practice. They are presenting facts about conditions for testing and interpreta-
tion of the results. Recently, there has been increasing interest in identifying risk assessment markers that would aid in
refining the clinical estimate of the probability that PTL in symptomatic women will eventually result in PTD or PTB.



PE3IOME

NPUMHUHEHUME BUOXUMHUYECKHUX MAPKEPOB C IHEJIBIO IIPOI'HO3UPOBAHMUA INPEXXIEBPEMEHHBIX POJ1OB.

Tpesicoespemennvie poovt (I1IP) sersiomces sedywjelt npuduHol nepuHamanbHol 3a001e6aeMoCcmu U CMePMHOCIU 8
mupe Dghexmusrocms npedomepanyenust BPeNcOeBPEMEHHbIX POO08 HEGEUKA, HECMOMPSL HA OObUIOE KOTUYECTNEO Ha-
VUHBIX UCCLe008anull 6 3motl obaacmu. [lannas npobiema 3aciydicueaem 6CeCMOPOHHE20 UVUEHUsl U COBEPULEHCINEO-
6aHUSL OUACHOCIMUYECKUX U TeYeOHbIX MEPONPUsMuLL, HANpasieHHbIX Ha cHudicenue konuvecmsa IIP. B dannoti cmamve
Ompasicenvl IUmepamypHvle OaHHblE O BAICHOCHIU NPUMUHEHUS] OUOXUMUYECKUX MAPKEPOB 8 COBPEMEHHOU AKYULEPCKOU
npaxmuxe 0Jisk paHHel OUASHOCIUKU NPEHCOeBPEeMENHIIX po008 ( pubporexmun n1o0a, UHCYIUHONOOOOHbLI (hakmop po-
cma-1, unu UOP-1. [Ipusedensvl dannvie no npogedeHuI0 mecnos u UHMepnpemayull ROIY4eHHbIX Pe3yibmamos.

Nagterile premature reprezintd o problema impor-
tantd de sanatate a populatiei cu repercusiuni mari asu-
pra societatii. Aproximativ 75 % din toate decesele neo-
natale sunt cauzate de nagsterea prematurd, ce provoaca
la jumatate din copii dizabilitati pe termen lung. Astfel
pe linga povara personala, nasterea prematura aduce
cheltuieli considerabile in asistenta medicala [10].

In general majoritatea cheltuielilor se intilnesc la
nou-nascutii Intre 28-32 s.a, dar cheltuielile per caz pe
termen lung, apar la tratarea copiilor cu masa mica si
extrem de mica la nastere [1].

Mai mult din jumatate din numarul total de nasteri
premature se intilnesc la femeile cu nici o aparentad
a factorilor de risc. Astfel, cauza acestei complicatii
ramine adesea necunoscuta [8,9].

Unul dintre cel mai important studiu de cercetare a
fost focusat 1n cautarea unei noi metode pentru a pre-
zice mai eficient §i mai devreme nasterea prematura
[17,21]. Mai multi markeri potentiali au fost pe larg
studiati in diferite fluide ale corpului si tesuturi [11].
Avantajele markerilor biochimici consta in faptul ca pot
fi efectuati pe probe de secretii de col uterin sau vaginal
cu discomfort minim pentru femeile insarcinate. Utili-
zarea biomarkerilor pot fi limitate de prezenta mai mul-
tor factori de interferenta in secretiile cervicovaginale.
Predictori mai des studiati sunt bacteriovaginoza (BV),
proteine cum ar fi: fibronectina fetala (FFN), IGFBP-1
si citokine in fluidele colului uterin. Detectarea fibro-
nectinei fetale in fluidele cervicovaginale si masurarea
ecografica transvaginala a colului uterin prezintd pro-
misiuni speciale pentru Imbunétatirea ratei de predictie
in nasterea prematura [13,14]

Fibronectina vaginala este o glicoproteina prezen-
ta in lichidul amniotic, tesut placentar, iar componenta
extracelulard in decidua bazald adiacentd spatiului in-
tervilos al placentei. Este eliberatd dupa deteriorarea
mecanica sau inflamatorie a membranelor sau placentei
inainte de nastere. FFN cervicovaginald are o valoa-
re predictiva negativa mare pentru nastere la femeile
simptomatice pind la 2 saptamani de testare si este un
test util la gravidele care au risc de iminenta de nagtere
prematura [15]. Predictia pozitiva, cu toate acestea, este
modesta (< 20%), pentru ca cele mai multe femei au un
rezultat bun, din motiv ca sunt tratate.

Pentru detectarea fibronectinei fetale se utilizeaza
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diferite metode atit cantitative cit si calitative. Siste-
mul de testare TLilQ este un dispozitiv electronic de
reflexie optica, care transforma o reactia colorimetrica
de la o casetd de unica folosinta intr-un format digi-
talizat, conceput un dispozitiv de diagnostic in vitro.
Datele sunt analizate cu ajutorul mai multor parame-
trii. Analizatorul oferd una dintre cele trei rezultate
posibile: pozitiv, negativ, sau invalid.

Un test simplu este si QuikCheck test fFN, care
determina riscul de nastere prematura in 10 minute,
constd Intr-un aplicator steril din poliester, testul si
tampon de extractie a probei. Testul calitativ preve-
de rezultat pozitiv sau negativ. Fibronectina fetald din
secretii vaginale poate fi determinatd cantitativ prin
metoda imunoenzimaticad cu anticorpi monoclonali
FDC-6 ( enzyme liked immunosorbent assay. ELISA).
in functie de un prag de 50 ng / ml [8].Terapia cor-
ticosteroida administratd antenatal este mai eficientd
pana la sapte zile de la administrare si tocoliza poate
amana nasterea cel putin doua zile. Prin urmare, in
randul femeilor simptomatice in estimarea riscului de
nastere prematura spontane are loc in termen de pana
la 7-10 zile de la data efectuarii testului — constatarea
in cauza va influenta conduita ulterioara.

Fibronectina fetala poate fi detectata in secretiile
cervicovaginale si la gravidele cu termenul mic de sar-
cina [5]. Intr-o sarcin fiziologica, fibronectina fetald nu
poate fi depistatd dupa 24 saptamini de gestatie, deoare-
ce membranele fetale sunt izolate din partea superioara
vaginului si a colului uterin inferior de catre secretii-
le dense si consistente din canalul cervical. Cu toate
acestea, in cazul aparitiei contractiilor uterine, aceasti
proteina reapare in secretiile cervicovaginale din cauza
separarii membranelor de decidua in segmentul uterin
inferior. Detectarea fibronectinei fetale in concentratii
de peste 50 ng / ml in col uterin sau secretii vaginale
dupa aceastd varsta gestationald a fost asociatd cu un
risc crescut de travaliu spontan prematur. [6,18].

Prezenta fibronectinei fetale in secretiile cervi-
co-vaginale s-a dovedit a fi un instrument valoros in
predictia de nastere spontanad prematura, testul fiind
descris de catre Lockwood si coaut. in 1991 [13,14].
Astfel s-a constata, cd prezenta fFN in lichidul cervi-
covaginal dupd 24 de sdptamani de sarcind poate fi
un marker al nasterii premature, desi valoarea predic-



tiva pozitivd pentru travaliu prematur nu este inalta
[14,15]. Mai important, la gravidele simptomatice cu
un rezultat negativ este asociat cu un risc scazut de
nagtere - de la 7 pana la 10 zile [11]. Interventiile la
gravidele cu risc crescut vor beneficia cel mai mult.
Interventiile include transferul femeilor cu risc inalt
de nastere prematura la alt nivel pentru a oferi ingrijire
intensiva neonatald. De altfel si calendarul de admi-
nistrare a glucocorticoizilor este critic, deoarece bene-
ficiul lor nu dureaza mai mult de 7 zile [28]. Si in final
poate fi administrata tocoliza pentru a amina nasterea
pentru citeva zile, suficient timp pentru transferul si
tratamentul cu steroizi antenatal.

O analiza detaliatd a 40 studii, care au implicat
peste 11.000 de femei gravide a demonstrat, ca feme-
ile simptomatice cu un test de fFN negativ au avut o
probabilitate foarte mica (<2%) de nastere in termen
de 7-14 zile, in timp ce 20-30% dintre femeile poziti-
ve la fFN au néascut pina la 14 zile de la testare [18].
Existd o strategie clard, rationala 1n utilizarea practica
de zi cu zi a acestor markeri. Putine studii au evaluat
prin utilizarea selectiva de detectarea fibronectinei fe-
tale si masurarea lungimii colului uterin.

Utilizarea acestor indici in managementul paci-
entelor cu travaliu prematur a scazut ratele de rezul-
tate fals pozitive si fals negativ. Exista foarte putine
raporte referitor la valorile predictive ale acestor noi
markeri, folositi separat sau in combinatie. Utilizarea
lor, ar putea reduce in continuare ratele ridicate de
rezultate fals-pozitive a indicatorilor clinici ce au in
consecintd prescrierea unei terapii tocolitice si cu glu-
corticoizi. Determinarea fibronectinei fetale doar la
pacientii ecografic selectati ar reduce utilizdrea numa-
rului de teste pentru fibronectina fetala. [ 13,14,23].

Peaceman si coaut., au evaluat valoarea predictiva
a fFN Intr-un studiu multicentric de 763 de femei, care
acuza iminentd de nastere prematurd [ 24 ]. Doar 1
din 25 (4%) dintre femeile simptomatice din studiu au
nascut prematur. Fibronectina fetald a fost pozitiva in
20% la gravidele incluse in studiu si negativa in 80%.
Una din sase (17%), femei cu rezultat pozitiv la fFN au
nascut pina la 14 zile, In timp ce doar 1 din 125 (<1%)
dintre femeile cu un test negativ la fibronectina fetala
aniscut pina la 14 zile. In baza datelor disponibile, s-a
dovedit a fi utila testarea fFN la femeile cu simptome
de travaliu prematur, pentru a identifica gravidele cu
un risc redus de nastere prematurd avind valori ne-
gative evitdnduse, astfel interventii inutile. Pe de alta
parte, procentul mic de femei simptomatice, care au
o fibronectina fetald pozitiva si cu un risc crescut de
nastere prematura au mai multe sanse de a primi tran-
sferul adecvat si / sau internarea la un centru tertiar de
ingrijire perinatala. Numarul total de nasteri, decese
perinatale si ratele de nastere prematurd in timpul pe-
rioadei de referintd de doudsprezece luni, inainte de
studiu si in timpul perioadei de studiu au fost similare
sugerand ca punerea in aplicare a testdrii fFN nu a re-
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zultat intr-o crestere a nasterilor premature in centrele
regionale. Din rezultatele destul de concludente reie-
se, ca aceastd examinare ne permite focusarea acelor
gravide care mai probabil vor avea nasteri premature
si pe viitor vom evita tratamentul inutil si limitarea
asistentei medico-sanitare. Numai 20 % din femeile
insdrcinate acuza semne de iminentad de nastere pre-
matura. In initierea unei terapii exacte este foarte util
de a avea un test ce ar prezice o nastere prematura.
Detectarea fFN la femeile cu iminentd nasterii prema-
ture a demonstrat asocierea riscului de NP. Mai multe
studii sunt concentrate asupra proteinei IGFBP-1 si
utilizarea ei ca factor de predictie In nasterea prema-
turd. IGFBP-1 este un biomarcher sintetizat si secretat
de catre ficatul fetal si al adultului si de catre celulele
endometriale deciduale in timpul sarcinii. Statutul de
fosforilare a proteinei IGFBP-1 variaza in diferite flu-
ide ale corpului si tesuturilor [5,6]. Proteina IGFBP-1
este prezenta in lichidul amniotic In concentratii mari,
insd absentd 1n lichidul seminal. Concentratia in li-
chidul amniotic creste o datd cu virsta gestationala de
la 27 ng/ml in perioada precoce la 145,000ng/ml la
termen. Concentratia In singele matern variaza de la
58-600 ng/ml. Aceste forme diferite de IGFBP-1 pot
fi distinse de catre diferiti anticorpi monoclonali [ 4 ].

Forma fosforilata a IGFBP-1 produsa de catre deci-
dua, poate fi detectatd de catre anticorpii monoclonali
specifici ( Mab 6303, Medi X Biochemica, Kaunian,
Finland ). Din cauza contractiilor uterine sau infectiilor
induse de proteoliza, au loc o dezmembrare in spatiul
coriodecidual cu scurgeri de decidua, astfel in secretiile
cervicale si vaginale apare proteina IGFBP-1 [15].

Un test rapid imunocromatografic pentru detecta-
rea ph-IGFBP-1 (0.10 Eg/l) a fost descoperit (Actim
Partus Test Medix Biochemica) ce urmeaza sa fie uti-
lizat ca factor de predictiv in nasterea prematura. in
lichidul amniotic forma predominanta este a protei-
nei este nefosforilata, dar exista si forme fosforilate.
Cu toate acestea, cele mai multe forme inalt fosfori-
late nu se gasesc in lichidul amniotic. Concentratia
de IGFBP-1 in lichidul amniotic este foarte mare,
fiind de 100.000 ori mai mare decit in serul matern.
Nivelurile foarte ridicate de IGFBP-1 sunt deja gasi-
te in lichidul amniotic la termen mic de sarcina [14].
Testul imunoenzimometric folosind un anticorp mo-
noclonal special (MAB 6305, Medix Biochemica,
Kauniainen Filanda ) pot fi utilizate pentru a detecta
aceste forme nefosforilate si mai putin forme fosfo-
rilate In probele vaginale. Concentratiile crescute de
ph IGHBP-1 (0.10 fEg/l) in secretiile colului uterin
s-au dovedit a prezice maturarea de col uterin la sfir-
situl sarcinii. Mai multe studii au evaluat utilizarea
rapida de testare a ph IGFBP-1 ca factor de predictie
a nagsterilor premature in rindul femeilor cu sarcina
monofetala [9].

Testul pare a fi cel mai sensibil in prezicerea naste-
rii premature pina la 7 zile [].



Studii privind ph IGFBP-1 indica faptul cd marke-
rul poate fi folosit rapid si usor pentru a efectua meto-
da in estimarea riscului potential al nasterilor prema-
ture in rindul pacientilor simptomatici.

Morbiditatea si mortalitatea perinatald pot fi redu-
se prin aplicarea corespunzatoare a interventiilor ante-
natale si succesul acestei interventiei poate fi mai bun,
dacd diagnosticul se va face devreme.

interventiile include transferul femeilor cu risc
inalt de nastere prematura la alt nivel pentru a oferi
ingrijire intensiva neonatala.

in al doilea rind calendarul de administrare a glu-
cocorticoizilor este criticd, deoarece beneficiul lor nu
dureazi dincolo de 7 zile [21]. In al III- lea rind to-
coliza poate fi administratd pentru a amina nasterea
pentru citeva zile, suficient timp pentru transferul si
tratamentul cu steroizi antenatal.

Diagnosticul precis poate ajuta evitarea inutild a
tratamentului tocolitic. Acest lucru este de dorit din
cauza reactiilor adverse semnificative asociate cu utili-
zarea tocolizei. Conform studiilor privind phIGFBP-1
rezultatul negativ al testului se observa pentru majori-
tatea femeilor simptomatice valoarea predictiva nega-
tiva a testului inseamna la acesti pacienti sunt foarte
putin probabil si nascd Inainte de termen.

Acest lucru ar ajuta sa concentreze interventiile la pa-
cientii cu risc ridicat care vor beneficia cel mai mult de ele.

A fost de asemenea studiata valoarea predictiva a
combinatii dintre lungimea colului uterin si utilizarea
Testul Actim Partus. Un studiu efectuat cu implica-
rea ecografiei colului uterin si Actim Partus la femeile
simptomatice au demonstrate un impact pozitiv. Re-
zultatul testului si lungimea colului uterin (CL) < 26
mm au fost independente predictori ai nasterilor pre-
mature [17,23].

Eroglo si coaut. au demostrat cd atit CL si Testul
Actim Partus au avut valoare predict negativa similara
respectiv 91,1 % si 92,3%. Folosind testul Actim Par-
tus in combinatie cu CL a cresut sensibilatea prezicerii
nasterii in urmatoarele 7 zile de la 66.7% - 80%, atunci
cind limita a fost utilizat CL-25mm. Deoarece conta-
minarea factorilor pot interfera cu markeri biochimici,
IGFBP-1 a fost examinat in fluidele corporale, care ar
putea contamina colul uterin sau vaginul. Niveluri foar-
te scazute sau nedetectabile a [IGFBP-1 a fost raportate
in plasma seminald. Aceasta constatare a sugerat cd ac-
tul sexual nu interfereaza cu utilizarea testului [7].

In studiul efectuat de catre Pasternoster si coaut
[22,23] au analizat cu ajutorul testului Actim Partus
cit si determinarea calitativa a proteinei IGFBP-1 la
301 paciente, (108 simptomatice si 193 asimptoma-
tice). Dintre pacientele simptomatice la 83,3 % tes-
tul Actim Partus a fost pozitiv si 95,6%-dintre ele au
nascut la termen. In concluzie, au constatat, ci Testul
Actim Partus este o cale sigurd in aprecierea riscului
nasterii premature la pacientele simptomatice. Unele
studii au ardtat ca majoritatea gravidelor simptomati-
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ce cum nu ar fi de straniu, au nascut la termen. Testind
aceste gravide cu Actim Partus se economisesc banii
pentru tratament §i permite gravidelor sd-si urmeze
stilul lor de viata obisnuit. In aceste cazuri cind testul
Actim Partus este negativ-este un semn cert, ca gravi-
dele nu vor naste in perioada de pina la 7 zile.

Un alt studiu efectuat de catre Fuat Akercan si coa-
ut [2] au avut drept ca scop aprecierea valoarei protei-
nei cervicale IGFBP-1 in prognozarea nasterii prema-
ture. Au fost incluse in studiu 77 gravide cu perioada
de sarcina intre 24-36 s.a. dintre care 20 gravide abso-
lut sanatoase au constituit grupa de control. La toate
li s-a efectuat testul imunocromatografic calitativ cu
aprecierea proteinei cervicale IGFBP-1. Lungimea
colului uterin a fost masurata cu ajutorul USG endo-
vaginale. Rezultatele: testul IGFBP-1 a fost negativ la
toate femeile din grupa de control (n=20) si au nascut
dupd 37 s.a., in timp ce in lotul de studiu la 15 din 45
paciente testul a fost pozitiv avind si o corelatie vadita
cu lungimea colului uterin. Sensibilitatea, specifici-
tatea, valoarea prognosticd pozitiva, negativa pentru
testul IGFBP-1 a constituit 78%, 87%, 73%, 90%
respectiv. Concluzie: Utilizarea testului pentru apre-
cierea proteinei cervicale IGFBP-1 este valoroasa in
prognozarea nasterii premature. Valoarea prognostica
negativa naltd a tesului poate fi utilizata in evitatarea
implicarii asistentei medicale inutile.

Un alt studiu efectuat de catre Devleta Balic si
coaut [5] au constatat ca testul Actim Partus poate fi
utilizat ca un screening test pentru prognozarea naste-
rilor premature la gravidele asimptomatice. Progno-
zarea nasterii premature la pacientele asimptomatice
cu nagteri premature In anamneza cu ajutorul masu-
rarii lungimii colului uterin si determinarea proteinei
IGFBP-1 a fost cercetata si de catre R.E. Bittar si coa-
ut [25,27]. Scopul acestui studiu a fost aprecierea efi-
cacitatii masurarii canalului cervical in combinare cu
determinarea proteinei cervicale IGFBP-1 ca factor de
prognozare a nasterii premature la gravidele asimpto-
matice cu un copil prematur nascut in anamneza. La
105 gravide au fost masurate lungimea colului uterin
endovaginal la termenele 22-24 s.a. si determinarea
proteinei cervicale IGFBP-1 in perioada 24-34 s.a.
Rezultatele obtinute au constatat ca la gravidele cu
lungimea colului uterin mai mic de 20 mm au avut
risc spontan de nastere prematura intre 34 si 37 s.a. ce
au constituit 43,5 si 69,6 % respectiv.

Potentialul proteinei cervicale IGFBP-1 a fost mai
ridicat, daca testul era efectuat la 30 s.a. Masurarea
lungimii colului uterin in combinare cu determinarea
IGFBP-1 la 30 s.a., au avut cele mai bune caracteristici.
Ambele metode sunt utile in prognozarea nasterii pre-
mature la pacientele cu nasteri premature in anamneza.
Combinarea acestor metode masurarea lungimii colu-
lui uterin la 22-24 s.a. si aprecierea proteinei cervicale
IGFBP-1 la 30 s.a. imbunatitesc rezultatele prognosticu-
lui in comparatie cu folosirea fiecarei metode in parte. []



Studiul efectuat de catre K. Kwek [16] a constatat,
ca rezultatele obtinute in urma aprecierii la gravidele
cu suspectie de nastere prematura a proteinei cervicale
IGFBP-1, pot fi utilizate in tratamentul si diagnosticul
femeilor Insarcinate cu risc de nastere prematura .

Rezultatele acestor studii au fost destul de conclu-
dente din care reiese, ca aceastd examinare ne permite
focusarea acelor gravide care mai probabil vor avea
nasteri premature §i pe viitor vom evita tratamentul
inutil si limitarea asistentei medico-sanitare.

Numai 20 % din femeile insarcinate acuza semne
de iminenta de nastere prematura. In vederea initierii
unei terapii exacte este foarte util de a avea un test ce
ar prezice o nastere prematura, asa cum ar fi detecta-
rea IGFBP-1 la femeile cu iminenta nasterii premature
s-a demonstrat asocierea riscului de NP.

Testul IGFBP-1 se utilizeazd impreund cu masura-
rea lungimii colului uterin endovaginal, imbunatateste
sensibilitatea, specificitatea, nivelul valoarei predicti-
ve pozitive §i negative.

Testul IGFBP-1

¢ Este un test imunocromatografic, care detecteaza
proteina cervicala ph IGFBP-1.

¢ Medix Biochemica a pantetat utilizarea proteinei
cervical IGFBP-1 si a fost propusa in 13 tari: Germa-
nia, Italia, Franta, Anglia, Japonia.

o Detectarea limita este de 10 pg/l extras din proba.

o Acest test poate fi utilizat de la 24 saptamini de
gestatie pind la termen. Membranele fetale trebuie sa
fie integre in momentul colectarii probei.

o Testul poate fi stocat la t°+2...+8 °C, sau poate fi
pastrat la t +18...+30 °C timp de 2 luni.

e Termenul de valabilitate nu trebuie sa fie depasit.

Proteina cervicala IGFBP-1 creste cind colul ute-
rin incepe a se maturiza => proteina poate fi utilizata
ca marker pentru nastere.

ph IGFBP-1 este absenta in lichidul seminal si uri-
na => nu este necesar de exclus femeile care au intre-
tinut relatii sexuale recent

Testul IGFBP-1 este un test usor si rapid de utili-
zat, care permite de a indentifica gravidele simptoma-
tice, ce nu au riscul sd nasca pina la 7 zile. Rezultatul
testului poate fi obtinut in cateva minute.

Conditiile efectuarii testului IGFBP-1:

» Membranele fetale intacte.

» Examinarea per speculum sterild, inainte de
examenul digital.

Colectarea din cervix cu tamponul din polister.
Tinerea tamponului timp de 10-15 sec. 1n cervix
Extragerea si inmuierea testului:

Extragem proba si inmuiem tamponul.
Agitam proba de pe tampon timp de 10 sec.
Scoatem tamponul si cufundam testul in tub.
Scoatem testul cind lichidul din tub ajunge la
zona de rezultat.

» Punem testul in pozitie orizontala si citim re-
zultatul testului in 5 min.

YVVVVVY
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Rezultatele testului:

Daca este prezenta doar o singurd linie de control
-> testul negativ.

Daca sunt prezente doua linii -> testul pozitiv.

In cazul in care se vizualizeaza a doua linie de tes-
tare slaba, rezultatul poate interpretat ca pozitiv.

Morbiditatea si mortalitatea perinatald pot fi redu-
se prin aplicarea corespunzatoare a interventiilor ante-
natale si succesul acestei interventiei poate fi mai bun,
daca diagnosticul se va face devreme. Diagnosticul
sigur permite evitarea inutila a tratamentului tocolitic.
Acest lucru este de dorit din cauza reactiilor adverse
semnificative asociate cu utilizarea tocolizei.
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SUMMARY

LABOUR IN BREECH BIRTH

A study was made regarding the completion of pregnancy with breech presentation in a large number of women. As a
result of the study some serious functional and morphological changes were noticed in the central nervous system of a large
number of infants. The perinatal mortality rate has proven to be 5-6 times hinger than for infants born in cephalic presenta-
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tion. These circumstances served as basis of including the breech presentation in the pathology of obstetrics. An individual
approach towarss the completion of pregnancy in cases of breech presentation, can significantly improve the results.

PE3IOME

PO/JIbI ITPU TA30BOM IIPEJJIEX KAHUHN

B pabome uzyuenvl pezynomamuol 3a6epuienus GepemMeHHoCmu Yy O0N1bU020 YUCA HCEHWUH C MA306bIM NPEONENHC-
Huem nioda. Yemarnoeienvl cepvesnvle GYHKYUOHANbHBIE U MOPPONOSULECKUE USMEHEHUS. YEHMPATLHOU HEPEHOU CU-
cmembl Y 3HAYUMENbHO20 YUCLA HOBOPOJICOeHHbIX . [lepunamanvhas cmepmnocms 6 5-6 pas eviute, uem y oemet, po-
OQUBUUXCSL 8 20JI0BHOM NPEORENHCAHUU. DMU 0OOCMOAMENLCMBA AGUNUCS OCHOBAHUEM O/l MO20 , YMOObL OMHECMU ma-
308ble NPeONedCanuusl NI100d K namonozuu 8 akywepcmee. MHOUBUOYaIvbHbill HOOX00 K 3d6epuileHuio bepemenHoCmu npu
MA3080M NPEONENHCAHULU NO3BONSAET SHAUUMETBHO VIIVHUUND 0dCUIaeMble Pe3yTbIanibl.

La inceputul mileniului trei in centrul atentiei civi-
lizatiei se contureaza doud aspecte diferite ce tin de re-
producerea umana: sporirea natalitatii in tarile econo-
mic dezvoltate i limitarea acesteia In tarile sarace sau
asa-zise ,, multifamiliale”. In contextul dat, stiinta a
ajuns la nivelul cand tehnologiile reproductive moder-
ne permit omenirii de a lua decizia daca este nevoie
sau nu si cand s-ar putea sa se nasca un copil? Cu toate
acestea, dupa prognozele actuale, situatia demografica
pe glob pare a nu fi chiar atat de ,, incantatoare”, fapt
ce impune revizuirea principiald a multor probleme in
domeniul dat.

Obstetrica, ca si alte discipline, are o evolutie di-
namica care, prin achizitiile sale stiintifico-practice
moderne, a imbunatatit considerabil prognosticul de
nastere atat fetal, cat si matern.

In acelasi timp, boom-ul informational a contribuit
la aparitia conceptiilor si teoriilor controversate in con-
duita sarcinii §i nasterii. Astfel, la etapa contemporana
in obstetricd s-au conturat un sir de viziuni si atitudini
stiintific neargumentate, consecintele carora le putem
califica ca manifestari ale asa-numitei ,,agresii uniob-
stetricale”. Din acest punct de vedere si in scopul ela-
borarii deciziilor de compromis pe diferite teme discu-
tabile ale stiintei si practicii astdzi suntem martorii unei
tendinte globale de reevaluare a canoanelor existente ce
tin de multiplele probleme ale obstetricii.

O problema actuala discutata in literatura de spe-
cialitate este conduita nagterilor in prezentatiile pelvi-
ene - problema ce ramane a fi destul de controversata
si se pare cd deocamdatd nu are masuri prompte de
solutionare [1,2,3.,4].

Problema data este pe atdt de actuald, pe cit si de
importantd pentru obstetrica contemporana, deoarece
este cunoscut faptul cd morbiditatea si mortalitatea
perinatala in prezentatiile pelvine este sporita [7].

Astfel, trauma craniocerebrald in prezentatia data,
considerata ca patologica, se intalneste in > 40% prin-
tre copiii mortnascuti, aparand deseori in cazul evo-
lutiei unei hipoxii intrauterine ce impune in cele din
urma efectuarea de catre medic a diferitelor manevre
urgente. Pe parcursul anilor acest impediment a condi-
tionat ca solutie de rezolvare a acestei patologii obste-
tricale propunerea diverselor metode de autoversiune,
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versiune externa si interna a fatului.

Iatd de ce In sinul obstetricienilor actualmente
continud interminabila discutie cum ar fi mai bine sa
se finalizeze nasterile in caz de prezentatie pelvina a
fatului- pe cale naturald sau prin operatie cezariana.
[6, 8, 9]

Avand in vedere lipsa unei opinii unice in abor-
darea problemei date, va prezentam sugestiile noastre
despre nasterile In prezentatiile pelvine ce au avut loc
in IMSP IM si C - centrul perinatologic de nivelul 111,
unde se concentreaza cea mai grava patologie obste-
tricald din tara.

Scopul lucrarii este de a analiza rezultatele finali-
zarii nagterilor in cazul prezentatiilor pelvine cu copii
in toate categoriile de greutate, de la 500 la 3500 g si
mai mult.

Material si metode. A fost efectuatd analiza re-
trospectiva a evolutiei nasterilor cu copii in prezenta-
tie pelvina la 1656 femei, asistate in blocul de nastere
nr.2 IMSP IM si C in perioada anilor 2000- 12012.

Rezulate si discutii. Analiza foilor de observatie a
relevat cd sarcina s-a finalizat prin operatie cezariana
la 20 % din femei, iar pe cale naturali - la 80%. In ca-
zul nasterilor premature, 11/100 din paciente au nas-
cut pe cale abdominala gi 89/100 - per vias naturalis.
In cazul nasterilor la termen numai 68% din copii s-au
nascut de sine statator, pe cand 32 % au fost extragi
prin operatie cezariana.

Ca sa faci o analiza comparativa a indicilor de ac-
tivitate a unei subdiviziuni obstetricale, este nevoie de
a compara rezultatele activitatii unitdtii respective cu
alta de acelasi rang sau cu rezultatele aceluiasi colectiv
pe parcursul anilor precedenti. In calitate de informare
si nu de comparatie, va prezentam totusi datele din li-
teratura de specialitate [4]. Ca exemplu, pana in 2001
rata nasterilor per vias naturalis in Japonia a constituit
56%, in tarile scandinave - 40%, in Danemarca - 15,3,
in America de Nord - 5%, in Federatia Rusa - 81,4%.

Inainte de a discuta rezultatele studiului efectuat,
pe fondul divergentelor si discutiilor aprinse in tactica
de conduitd a pacientelor cu feti in prezentatie pelvi-
nd, noi la fel ne punem intrebarea cum ar fi mai bine
pentru toti sa se nasca astfel de copii: pe cale Tnalta
sau joasa?[ 1, 2]



Se stie ca la copiii nascuti in prezentatie pelvina se
produc schimbari citomorfologice neurosecretorii in
hipotalamus si modificari organice in medula oblon-
gatd, ce influenteaza procesul de adaptare a nou-nas-
cutilor in primele ore de viatd. De asemenea, sunt con-
statate schimbari morfologice in testicule la baietei ,si
mai frecvente cazuri de criptorhism.

Unii autori considerd oportuna efectuarea cezari-
enei tuturor gravidelor cu aceastd patologie, altii- nu-
mai la aparitia complicatiilor in timpul sarcinii si nas-
terii. Practic in majoritatea tarilor cu economie perfor-
manta astazi sunt clar stabilite criteriile i principiile
de conduita a nasterilor in prezentatie pelvina.

in acelasi timp, in unele din aceste state se vorbeste
si se tine cont de ,, factorul uman” 1n alegerea modului
de rezolvare a entitatii nosologice date. In acelasi timp
, 75% din specialigtii Regatului Unit al Marii Brita-
nii se conduc in asemenea cazuri numai de experienta
personald, 45% dind prioritate operatiei cezariene ca
mod de solutie la o deschidere a colului uterin < 5 cm
i 7 % - la o deschidere completa.

Noi ne conducem in conduita nasterilor cu feti in
prezentatie pelvind de protocolul national aprobat prin
ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova
si prezentat in Ghidul “C” de perinatologie.

Dupa datele noastre, in rindul copiilor cu masa
intre 500-1500 g la o frecventd minima a operatiilor
cezariene semnalam un numar relativ mare de copii
decedati, in special intranatal si neonatal precoce.
Printre copiii cu masa 1500-1999 g, in nasterile unde
rata cezarienilor a crescut vadit, observam ca numarul
deceselor intra si neonatale este in scadere de 3,4 ori,
rata operatiilor fiind de 15,8 %.

In continuare, la marirea frecventei nasterilor pe
cale abdominalad pana la 19-24 % atestam o continua
micsorare a cazurilor de mortalitate perinatala; la co-
piii de 3000 - 3500 gr numarul pierderilor perinatale
intra - i neonatale s-a micsorat de 2 ori comparativ cu
copiii ce au masa < 3000 g.

Astfel, mortalitatea perinatald diminuatd esential
printre copii la termen , a avut loc pe fondul cresterii
continue a ratei operatiilor cezariene - de la 16% printre
copiii cu masa 2500 - 2999 g la 34 % in categoria 3000-
3499 g si la 52% printre copiii de la 3500 g i mai mult.

La fel de diferita este si aprecierea copiilor dupa
Apgar la nasterile in prezentatie pelviana. Asa, o nota
satisfacatoare de 8-10 puncte a fost datd nou-nascutilor
extrasi prin operatia cezariana in 60% cazuri, pe cand
celor nascuti pe cale naturald - numai in 40% cazuri.
Cu nota Apgar 6-7 au fost apreciati respectv 22% si
38% din copii, iar mai jos de 6 puncte - 6% si 22%.
Frecventa sporitd a cazurilor de notd joasda dupd Apgar
la operatia cezariana se datoreazd patologiei obstetri-
cale severe (placenta praevia, preeclampsia severa, pro-
labarea anselor ombilicale ) si patologiei extragenitale
grave.

In cazul nasterilor per vias naturalis copii cu nota
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< 6 puncte s-au nascut preponderent la nasterile pre-
mature cu termenul sarcinii < 31 sdptdmani si cu vi-
cii congenitale importante. Nota Apgar 6/7 mai des
constatata la nasterile pe cale naturald se explica prin
faptul ca astfel de copii s-au nascut mai frecvent decat
pe cale chirurgicala in cazurile cand am avut o sarcina
sub 31 saptamani, o sarcina gemelara ( al doilea copil
din gemeni) sau o prolabare a anselor ombilicale.

Rezultatele nasterilor pe cale naturald ne-au suger-
at ideea cd, compensarea concentrica la care capusorul
fatului este intr-o oarecare masura adaptat, nu este atit
de periculoasd ca o extensie a acestuia ce afecteaza
mult mai serios structurile anatomice si hemolicvori-
ene ale creierului.De aceea este nevoie de a diminua
tractiunile longitudionale prin fortificarea fortelor de
expulzie, de a sincroniza actiunile medicului si ale
asistentului in momentul nasterii capusorului fetal.
La fel, deosebit de periculoasa ni se pare §i expulzia
fatului in varietatea posterioard, pentru prevenirea
careia este nevoie de rotat fatul in jurul axei lui longi-
tudinale la 180°. Aceastd manevra trebuie executata in
momentul nasterii copilului pina la centura ombilicala,
insd cand fatul se naste pana la centura scapularé, ast-
fel de rotatie este contraindicata.

Atunci cand retinerea inaintdrii capusorului prin
bazinul mic este cauzatd de stabilirea centurii scap-
ulare in diametrul transvers, pentru a preveni ast-
fel de situatii si a asigura trecerea rapida si atentd a
capusorului, se propune pastrarea expulziei trunchi-
ului si omoplatilor prin diametrul anteroposterior. Din
momentul nasterii fatului pana la ombilic, nasterea
trebuie sd se termine de sine statator In 1-2 scremete
(1-2 min.). Dupa nasterea feselor fatului, parturientei
se ofera un repaus de 2-3 scremete. Ca regula, screme-
tele devin mai puternice si mai efective, iar nasterea se
termind spontan in 1-2 minute.

Analizind cauzele principale ale deceselor perina-
tale, am constatat ca atat copii la termen cat si cei pre-
maturi au decedat preponderent in urma unei infectii
intrauterine severe, apoi din cauza viciilor congenitale
si numai intr-un singur caz in urma socului doloric la
un nou-ndscut de sex masculin.

Dupa datele specialistilor englezi, operatia cezariana
la un termen al sarcinii de 33- 36 saptdmani se face in
87 % cazuri; la 28-36 saptamani- 81 %; 27 sdptdmani
<39% [1]. In SUA, la un termen mai mic de 26 sapta-
mani sarcind decizia privind cezariana se i-a individual;
la 26-32 saptamani - numai prin operatie cezariand; la
32 saptamani si peste - operatia este efectuata la dorinta
pacientei [1]. Obstetricienii din Federatia Rusa se con-
duc de indicatiile pentru operatia cezariand atit pentru
primipare, cit si pentru multipare elaborate de academi-
cianul V.Kulakov si profesorul E.Cernuha. In opinia lor,
indicatii stricte pentru nasterea abdominala sunt masa
fatului > 3600 g si <2000 g; prezentatia pelvind mixta
la primipare, prezentatia podalica; prezentatia pelvina in
asociere cu alti factori nefavorabili.



Tabelul 1.

Dinamica mortalititii perinatale si a cezarienilor la prezentatia pelvina

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
abs. | % | abs. % | abs. % abs. | % | abs. | % |abs.| % abs. | %
Prezentatie 74 5 | 94 | 6 | 87| 60 | 7247|091 | 6 |[124] 9 |116]| 7
pelviana
Cezariene 10 14 18 19 12 14 9 130 11 12 9 7 13 11
Mortalitatea 15 [205| 9 |98 | 10 | 115 | 11 [1530| 13 | 143 | 19 | 153 | 15 | 129
perinatala
2007 2008 2009 2010 2011 2012
abs. |% |abs. % abs. |% abs. |[% abs. |% abs. |%
Prezentatie 138 |9 120 8 156 |9 138 |9 120 |8 156 |9
pelviana
Cezariene 39 |28 |28 23 |55 35 39 |28 28 23 55 35
Mortalitatea 8 58 |19 158 (34 |218 8 58 19 158 (34 218
perinatala
In tabelul 1 noi va prezentim frecventa operatiei Bibliografie:

cezariene §i contrapunerea acesteia cu indicele mor-
talitatii perinatale la prezentatiile pelviene in perioada
anilor de referinta.

Conform datelor prezentate, constatim o tendinta
generald 1n dinamica indicatorilor de baza ce se re-
fera la finalizarea nasterilor in prezentatiile pelviene,
si anume - odatd cu majorarea numarului de operatii
cezariene scade rata mortalitatii perinatale.

Astfel, analiza retrospectiva a nasterilor in prezen-
tatie pelvind ne-a permis sa tragem unele concluzii ce
nu au caracter deliberativ, ci unul ce tine de opinia
noastra personala:

- consideram oportund largirea indicatiilor spre re-
zolvarea sarcinii prin operatie cezariana cu copii ce au
masa intre 1000-1499 g si mentinerea unei rate optime
atat In categoria datd, cat si in categoria copiilor cu
masa de 1500-1999 g pentru a avea indicatori perina-
tali favorabili;

- rata cezarienelor in jurul a 50% la copiii cu masa
3500 g si mai mare pare ar fi rationala si va depinde in
mare masurd de corectitudinea indicatiilor cétre inter-
ventia chirurgicala depistate prompt si la timp;

- rezultatele nasterilor pe cale naturald sunt influ-
entate de alte situatii patologice somatice §i obstetri-
cale si vor depinde, fard indoiald, si de nivelul profesi-
onal al celor ce asista nasterile in prezentatie pelvina;

- prezentatiile pelvine la sigur prezintd o situatie
patologica 1n practica obstetricala;

- pericolul pierderilor perinatale In prezentatiile
pelvine este persistent in cazurile masei fatului <2500
g51>3500g.
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