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AN ANIVERSAR PENTRU DOAMNA LUDMILA ETCO-BUNDUCHI

Distinsa doamna Ludmila
Etco, prima doamnad profesor in
domeniul obstetrica si ginecologie
din Republica Moldova, profesor-
cercetator, doctor habilitat in sti-
inte medicale la 20 iunie sarbato-
reste onorabila varsta de 70 de ani
de viata si 50 de ani de activitate.
Omagiem un destin Tmplinit prin
impletirea fericitd a realizarilor
personale si ale discipolilor sii.
E demna de admiratie si respect
pentru responsabilitate, pentru tot
ce a realizat pe parcursul vietii.
Doamna Etco este descendentd
dintr-o familie de buni gospodari.
Doamna profesor este originara
din locurile pitoresti ale raionului
Hincesti. Harnicia, dragostea de
muncd, respectul pentru oameni
le-a mostenit de la tatdl Anton
Bunduchi, fost director de scoald
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alist erudit, un Om cu inimd mare
si o femeie frumoasa la chip si la
suflet.

In activitatea zilnica o caracte-
rizeaza cultul muncii, asiduitatea,
devotamentul, corectitudinea in tot
ceea ce face.

Dupa absolvirea scolii medii
a ales sd-si Inchine viata profesi-
ei nobile de medic. in anul 1968
a absolvit cu mentiune Facultatea
Medicina Generala a Institutului de
Stat de Medicina din Chisinau. in
1969 incepe activitatea profesiona-
12 ca obstetrician-ginecolog in Spi-
talul central raional din Nisporeni.
Chiar de la debutul carierei sale a
inteles cd pentru a fi medic, con-
teazd cel mai mult sa simti durerea
altuia. A activat ca medic de sector
la Consultatia nr.2 pentru femei,

(care 1n prezent
Se considera pe
cd Dumnezeu a

blagoslovit-o si cu cel mai bun sot din lume, dl pro-
fesor Constantin Etco, cu principii de viata bine sta-
bilite si dragoste profunda in tot ceea ce realizeaza.
Mama iubitoare, sotie grijulie, a educat impreuna cu
sotul o fiicd responsbild, cultd, inteligenta ale carei
succese sint cea mai mare mandrie a parintilor. Ne-
spus de mandra si fericitd se considera bunica in sa-
nul familiei avind in jur trei nepotele.

Ludmila Etco a sfintit locul de munca prin felul
sau de a fi, prin faptele si verticalitatea sa in postura
de profesor cercetétor, a semanat in sufletul generatiei
tinere notiunea de neam, culturd, civilizatie. Aceasta
este formula armoniei si implinirii la cei 70 de ani.
Pana n prezent este pilon de nadejde al colegilor. Din
spectrul calitatilor umane o caracterizeaza in primul
rand exigenta si principialitatea. Ne-a cucerit chiar de
la Inceput prin modul siu de a fi, prin capacitatea de a
ne motiva, prin dorinta de a munci si a realiza lucruri
mari, daruindu- ne fiecaruia un zambet plin de senina-
tate i afectiune.

Doamna Etco este de o inteligenta rara, cu o res-
ponsabilitate de cel mai inalt grad, e un manager ex-
celent, cu acuratete si punctualitate in lucru, un speci-

apoi urmeaza internatura la specialitatea ,,Obstetrica
si Ginecologie” la Maternitatea republicand din Chisi-
nau. In perioada 1977-1986 este medic-sef adjunct pe
problemele curative la Maternitatea nr.1, iar In 1986-
1988 — medic-sef adjunct al Spitalului Clinic Republi-
can nr.2 din Chisinau (Centrul Mamei si Copilului).

In 1984 sustine teza de doctor in stiinte medicale,
avandu-1 coordonator stiintific pe regretatul profesor
Eugen Gladun, la Institutul de Obstetricd si Gineco-
logie ,,D.0.0tt” din Sankt-Petersburg (Rusia) cu tema
»Evaluarea comparativa a operatiei cezariene intra- §i
extraperitoneale”.

Din 1988 Ludmila Etco-Bunduchi ocupa, prin
concurs, postul de sef al Departamentului stiintific
Obstetrica al Institutului mamei si copilului, pe atunci
Institutului de Cercetari Stiintifice in domeniul Ocro-
tirii Sanatatii Mamei si Copilului. Ascensiunea doam-
nei profesor Ludmila Etco a culminat cu numirea sa in
functie de director a Centrului Mamei si Copilului la
carma caruia s-a aflat timp de 8 ani, reusind sa asigure
o ambiantd in care sarcinile colectivului sa coincida
cu aspiratiile individuale ale membrilor lui.

In perioada 2003-2010 este director, iar din 2010
pind in prezent cercetitor stiintific principal in labo-
ratorul obstetrica, al institutului nominalizat. Sustine
in 1995, teza de doctor habilitat in medicina intitu-



lata ,,Metodele nemedicamentoase de profilaxie si
tratament al afectiunilor septicopurulente in nasterea
prin cezariana”, devenind prima femeie-obstetrician
din Republica Moldova careia i s-a conferit titlul de
doctor habilitat.

Activitatea didactica o incepe in 1986 la Univer-
sitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Tes-
temitanu” in calitate de asistent universitar, ulterior
profesor universitar la Catedra de obstetrica si gine-
cologie.

Preocupdrile stiintifice §i activitatea stiintifico-
practicd a doamnei Ludmila Etco se axeaza pe urma-
toarele directii prioritare:

- Reorganizarea asistentei medicale perinatale in
baza modelelor occidentale 1nalt efective, cu respecta-
rea regionalizarii, etapizarii asistentei perinatale;

- Elaborarea si perfectarea continud a masurilor
nemedicamentoase, cost-efective, de profilaxie si tra-
tament al infectiei in perioada perinatald, implementa-
rea tehnologiilor contemporane;

- Evaluarea factorilor nocivi ai mediului ambiant
asupra sanatatii mamei si copilului;

- Reducerea morbiditatii, mortalitatii infantile si
materne §i reducerea invaliditatii mamei si copiilor n
republica;

Participa la numeroase saloane de inventica, expo-
zitii §i forumuri din Romaénia, Rusia, Ucraina, China
in cadrul carora a fost mentionata cu 5 medalii de aur,
2 de argint, 5 de bronz. Detine Diplome de excelenta
si Ordinul tehnico-stiintific §i cultural ,.Leonardo da
Vinci”. In anul 2000 i-a fost decernati Medalia de aur
a OMPI ,,Inventator remarcabil”.

Este membru al asambleei ASM, presedintele
Consiliului Specializat pentru sustinerea tezelor DA-
14.00.01 Comitetului Executiv al Asociatiei Natio-
nale a Femeilor Inventatoare din Republica Moldova
(ANFIRM), membru al Consiliului National pentru
coordonarea si monitorizarea realizarilor Programului
National de promovare a modului sandtos de viata,
membru al Seminarului de Profil ,,Obstetrica si Gine-
cologie”, al Consiliului Stintific IMSP IMsiC, mem-
bru al Comisiei de experti si Comisiei de atestare a
MS pentru obstetrica si ginecologie, voluntar al Fun-
datiei ,,Ecoul Cernobalului” din Republica Moldova.

Domnia sa a contribuit semnificativ la organiza-
rea procesului educational al tinerilor medici, fiind

preocupatd de pregétirea cadrelor. Multi dintre disci-
polii Dumneaei au devenit specialisti remarcabili in
domeniul obstetricii si ginecologiei, doctori in stiinte
medicale.

Rezultatele obtinute in domeniul cercetarii-dez-
voltarii gi-au gasit expresie In 272 de lucrari stiinti-
fice, inclusiv 14 ghiduri nationale, 8 monografii, 27
de inventii brevetate si 30 inovatii implementate in
practicd. Ludmila ETCO-BUNDUCHI face parte din
colegiile de redactie ale revistelor stiintifico-practice
»Buletin de perinatologie”, ,,Sanatatea publica si ma-
nagementul in medicind”, ,,Curierul medical”. Este
conducatorul stiintific a 11 teze de doctorat (inclusiv 2
doctoranzi din Romaénia, 1 din Ucraina), dintre care 6
sustinute deja. In 2004 i-a fost conferitd Diploma Aca-
demiei de Stiinte pentru un ciclu de lucrari stiintifice,
Diploma de recunostinta a Academiei de Stiinte pen-
tru merite deosebite in dezvoltarea si organizarea sti-
intei, pregatirea cadrelor de inalta calificare, in 2005 —
Diploma Guvernului RM pentru activitate fructuoasa
in domeniul ocrotirii sanatatii, 2006 — medalia ,,60 ani
ai ASM”, 2010 — Medalia ,,Dimitrie Cantemir”.

Trecerea timpului n-a afectat-o, anii remarcabili
i-au impletit doar in cununa destinului calitati incon-
fundabile raimanand eleganta, elevata in actiuni si ex-
primare. Pind in prezent impune celor din jur norme
de conduita. Este fara exagerare un mare patriot, apa-
ratoarea demnitatii nationale, mereu deschisd pentru
comunicare, pentru o povata, fapt pentru care colegii
o stimeaza foarte mult. in diferite situatii este sprijinul
si generatorul voii bune. Indeamni pe toti la studiu,
cautari si prefectiune. Dd mereu dovada de integritate
morala. Unitatea gandului, cuvantului si faptei sunt
doar cateva dintre calitatile ce o caracterizeaza in de-
cursul Intregii sale activitati fiind un model de eruditie
si devotament in munca, de profesionalism, perseve-
rentd, cumsecadenie, bundvointd, prietenie sincera.
Toate realizarile, tot rodul muncii sale vin s-o incunu-
neze la aceasta virsta respectabild o fac sa se simta un
om implinit. Felicitari, multa sanitate si noi realizari,
stimatd doamna profesor.

Suntem in preajma pentru a Va dori multi ani fe-
riciti, sustinere si a ne exprima gratitudinea si recu-
nostinta.

Cu aleasa consideratiune din partea colegilor,
Igor Opalco, doctor in stiinte, conferentiar
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SUMMARY

MANAGEMENT OF EXTRA-GENITAL PATHOLOGY IN OBSTETRICS

One of the problematic and complex indexes of population’s reproductive health is maternal mortality, which is still the
cutest problem for the Republic of Moldova, as the figure 60% exceeds the one in the European countries. Heaviness of the
situation is aggravated by increase of women's mortality frequency from extra-genital pathology.

For the last years, it has reached 62% among the women of fertile age, being the threat to life to 2/3 from the total number
of the pregnant.

The detailed analysis of solving the problems, connected with organizing medical aid on the national level for women in
childbirth and women recently confined, is presented in this article. Data have shown that giving obstetric aid in this situation
undergoes a number of mistakes and defects while doing itinerary transportation of the sick pregnant , women in childbirth
and women recently confined to the appropriate medical institutions. Finally, concrete recommendations to optimal decisions
of organizing issues, linked to the given problem, have been worked out.

PE3IOME

MEHE)KMEHT 9KCTPATEHUTAJIBHOM ITATOJIOT AN B AKYIIEPCTBE

OO0HUM U3 CamblX YYECMBUMETbHBIX U KOMILEKCHBIX NOKA3amerell penpooyKmueHo20 300p08bsl HACEEHUsL- S6JIeN-
€5l MAMEPUHCKASL CMEPIMHOCMb, KOMOopas 6ce euje ocmaemcst ocmpetiutei npoonemoti onst Pecnyonuxu Monoosa, max
Kak Ha 60% npesviwiaem maxkogyro 6 egponelickux cmpaunax. Taocecmsv oannoll cumyayuu ycy2yonsiemcest ¢ 603pacma-
HUEM Yacmomuvl CMEPMHOCHU JHCEHWUH OM IKCMPALEHUMALbHOU NAMOIO2UU.

B nocneonue 200wt ona 0ocmuena 62% ,cpedu dceHuur hepmuibH020 603PACMA, 8bl36as yepo3y dcusHu 2/3 uz 0o-
we2o uucia bepemenmbIx.

B oannoii cmamve npedcmasnen noopobHblil anaiu3 pewieHusi 6ONPOCO8 CE3AHHBIX C OPeaAHU3AYUel MeOUYUH-
CKOU NOMOWU DEPEMEHHBIM, PONCEHUYAM U POOUTLHUYAM C IKCIMPASEHUMATLHOU NAMO02UEU HA HAYUOHATILHOM YPOG-
He. Jlanuble NOKA3AMU, YMO OKA3AHUE AKYUWEPCKOU NOMOWYU 6 OAHHOU CUNyayuu, npemepnesaem pso opeaHu3ayuoH-
HbIX OWUOOK U HeOOUEMOo8 6 X00e Mapupymu3ayuu O0IbHbIX OEPeMEHHbIX, POJCEHUY U POOUTLHUY 8 COOMBEMCMEYI0-
e MeOUYuHCKUe yupexcoenust. B koneunom umoee 6vinu 6bipabomanvl KOHKpemHule peKomeHoayuu 0s boiee onmu-

MANbHOCO peeHUs] OPpeanU3AyUOHHbIX 60NPOCO6 CEA3AHHBIX C OanHoll l/lp06fl€]l/l011.

Imbunititirea starii de sdnitate a mamelor este unul
dintre Obiectivele de Dezvoltare a Mileniului (ODM),
pe care Republica Moldova (RM), alaturi de alte 188
tari s-a angajat sa le indeplineasca pana in anul 2015.

Calitatea sistemului de ocrotire a sanatatii acestui
contingent de femei, accesul lor la asistenta medicala,
sanatatea si statutul social-economic precum si dezvol-
tarea societdtii in ansamblu sunt factorice reflectat veri-
dic unul din cei mai sensibili §i integri indicatori ai sa-
natatii reproductive- cel al mortalititii materne (MM).
Spre regret, rata deceselor materne in RM (2012-30,4;
2013-15,8;2014-15,5) mai este cu mult departe de indi-
catorul agteptat 13,3/100000 nou-nascuti vii.

Aceasta ratd a decesului matern (ce se mentine de
prin anii 1980) cu o dinamicd ondulatorie ne atesta

un proces instabil si nu indeajuns supravegheat, fiind
la momentul actual un domeniu- tinta pentru sistemul
de sanatate, mai ales in contextul reformelor actuale
la nivelul asistentei primare. in Republica Moldova,
aceasta problema este deosebit de acutd, deoarece rata
MM e cu 60/100 mai mare decat in tarile europene.
Ca dovada a acestei stati de lucruri ne serveste si
sporirea pana la 62% in ultimii ani a ponderii patologiei
extragenitale (PE) la femeile de varsta fertila cu diagnos-
ticarea ei primara ante-intra-postnatal in 42% cazuri, fapt
ce a pus in pericol viata a 2/3 din numarul total de gra-
vide care au dus sarcina pand la capat avand o maladie
extragenitald depistata tardiv si netratata la timp.
Strigenta problemei date este i mai mare avand in
vedere cd ponderea covarsitoare a femeilor decedate



le revine celor din localitétile rurale unde nivelul so-
cial-economic si de trai in asociere cu lipsa unei asis-
tente medicale calificate diminueazad drastic accesul
gravidelor, parturientelor si lauzelor la tehnologiile
perinatale moderne.

Sistemul de sandtate materna in tard, in opinia eva-
luatorilor organismelor internationale oferd serviciu
la nivel substandard. Iar pentru a putea atinge tinta
stabilitd In ODM, sédnatatea materna trebuie abordata
ca parte a unui set de ingrijiri ce ar integra serviciile
medicale de baza adresate mamelor cu multiplicarea
si diversificarea acestora. Astfel,dupa parerea experti-
lor majoritatea deceselor materne ar putea fi prevenite
chiar si in cele mai sdrace tari in cazul in care tehno-
logiile perinatale ar fi utilizate in timp util pentru toate
femeile Insarcinate.

Legislagsia RM defineste clar regulile de aplicare
a tehnologiilor costeficiente recomandate de OMS in
scopul reducerii mortalittii materno-fetale.

Aceste tehnologii sunt grupate in pachete de inter-
ventii doud dintre care (Sanatatea maternd si Asistenta
antenatald) sunt menite si amelioreze indicatorii si-
natatii reproductive in cadrul unui serviciu perinatal
regionalizat i integrat. Numai astfel devine posibila o
repartizare rationald pe intreg teritoriul RM a servicii-
lor medicale perinatale ce ar permite o abordare com-
plexa in identificarea, trierea si rezolvarea cazurilor de
PE in domeniul obstetricii.

Practica medicala din ultimii ani ne demonstreaza
ca rezolvarea problemei in cauza se poate reliza nu-
mai dacd vom asigura o organizare corecta a asistentei
medicale specializate in diferite discipline clinice.

in acest context este deja cunoscut faptul ca cea
mai efectiva asistenta obstetricala specializata ce poa-
te fi oferitd numai in maternitati specializate, comasa-
te cu alte institutii medicale sau amplasate in cadrul
spitalelor de profil larg si la bazele clinice ale catedre-
lor si institutiilor stiintifice, medicale.

Anume un astfel de model de management cu un
ajutor medical diferentiat asigurd o calitate maxima
a serviciilor prin folosirea intregului potential uman
si laborator de diagnostic pentru diferite categorii de
paciente cu PE asociatd sarcinii.

Organizarea asistentei medicale prin comasarea
maternitatilor la reteaua medicald generald, tindnd
cont de experienta internationald, este oportuna si de-
osebit de importanta pentru gravidele cu urmatoarele
maladii extragenitale:

-cardiovasculare; -hepatogastrointestinale

-renale; -respiratorii

- endocrine -neurologice

-oncologice -dermatologice

-oculare -locomotorii

Maternitatile ce activeaza separat de spitalele po-
lifunctionale nu au intruniti toti specialistii de profil
necesar ceea ce duce la intarzierea asistentei medicale
specializate 1n caz de agravare a sanatatii gravidelor.

in lipsa specialistelor de profil, medicii obstetrici-
eni sunt nevoiti s acorde ei servicii medicale mul-
tidisciplinare care nu ating insa calitatea necesara si
sunt pana la urma departe de nivelul contemporan.

Cu regret, acest lucru se intdmpla la noi in tard unde
centrele perinatologice, chiar daca si sunt amplasate pe
teritoriile spitalelor de profil larg, continua sa activeze in
regim de autoizolare iar centrul perinatologic republican
incd i intr-un regim autoindepartat. Actualmente, astfel
de institutii obstetricale, In opinia expertilor, sunt cata-
logate ca unele arhaice. Se impune necesitatea lichidarii
lor cu reorganizarea maternitatilor la nivelul necesar.

Numai o abordare manageriald de acest gen ne
poate asugura:

e argumentarea indicatiilor si contraindicatiilor
pentru continuarea graviditatii la femeile cu PE;

e claborarea principiilor de supraveghere continua
a gravidelor bolnave;

e pregitirea antenatald si aprecierea termenului
oportun de rezolvare a sarcinii;

e succesivitatea ingrijirilor curativ-profilactice in-
tre sectorul primar, secundar si cel tertiar cu depista-
rea PE incd din perioada preconceptionala;

e necesitatea internarii gravidelor, parturientelor
si lauzelor in centrele si institutiile medico-sanitare
publice republicane specializate in conformitate cu
criteriile de risc si lipsa complicatiilor ce pot pune in
pericol sarcina(ord. MS RM nr.327 din 04.10.2005).

e directionarea dupa terminarea graviditatii a
informatiei despre lauzele bolnave la nivelul de re-
ferire corespunzitor pentru o supraveghere si reabi-
litare ulterioara conforma (ord. MS RM nr. 500 din
05.12.2006).

in urma celor expuse vom observa ci in RM avem
0 aceeasi atitudine fatd de organizare la fel ca si in
tarile europene, numai cd la noi ea este realizatd de
facto si nu si de jure.

O analiza detaliata a ponderii PE in structura ca-
uzelor morbiditatii si MM pe parcursul anilor 1990-
2012 ne arata ca odata cu scaderea natalitdtii in RM
si cu micsorarea numarului nasterilor de 3 ori, com-
parativ cu perioada exsovietica, cel mai mare progres
in reducerea cazurilor de deces matern a fost atins ca
urmare a diminudrii cazurilor de avorti, eclampsie si
sarcini extrauterine. Pe cand rata deceselor in urma
PE se mai mentine la nivel inalt 21,6%=1990-1994;
18,7% =2010-2012 (Feredatia Rusd=38%; America
de Nord, Europa=20,3%. Australia=43%)ca urmare a
unui management sanitar insuficient.

La nivel mondial, PE alaturi de complicatiile trom-
boembolice se considera o cauzda a MM greu de dirijat.
Totodatd, in opinia medicala internationala, PE seve-
ra nu prezinta dificultati la diagnosticarea acesteia si,
chiar si in cazul ca gravidelor bolnave care nu se pot
ar fi real de a obtine rezultate scontate, dar numai in
cazul unei asistente medicale adecvate.



Pentru comparatie vom analiza datele privind boli-
le extragenitale la gravidele din Federatia Rusa in anul
2010. Aceste boli au constituit 44,7% din numarul total
al maladiilor, avand 1n nastere o ratd de 33,3/100 si ur-
matoarea frecventa: anemii 23,1%, maladii urogenitale
7,2%, boli cardiovasculare 6,3%, boala varice 2,2%;
diabet zaharat 0,36%; (Maladiile cardiovasculare ce
ocupa primul loc 1n structura cauzelor de deces matern,
sunt pe locul trei In structura morbiditatii extragenita-
le). Al II loc printre maladiile extragenitale ce au dus
la moartea maternd il ocupa patologia sistemului res-
pirator (pneumoniile, gripa cu virusul HIN1). Printre
maladiile fatale ale tractului digestiv se numara pancre-
onecroza acuta, distrofia lipidica a ficatului, ciroza he-
paticd, hemoragiile gastrointestinale. In institutiile on-
cologice decesele materne au fost cauzate de tumorile
cerebrale, renale, gastrice; leucemii si anemii hemoliti-
ce. Ultimele locuri au revenit bolnavelor cu patologia
sistemului nervos, urogenital si endocrin.

Analiza datelor a demonstrat ca 87,1% cazuri din
decesele materne in Rusia au avut indicatii medicale
pentru intreruperea sarcinei, fapt ce sugereaza deficien-
tele majore ale policlinicilor pentru femei in diagnosti-
carea precoce a patologiei obstetricale (cu toate ca rata
gravidelor examinate de medicul internist in Federatia
Rusa este de 98,2%, din ele pana la 12 sapt. 81,1%).

Cauzele acestei situatii se considera a fi reducerea
numarului de intreprinderi de stat unde se practicau
examenele profilactice; neexaminarea populatiei ne-
organizate cu diminuarea educatiei sanitare; starea
social-economica precard; nedirectionarea femeilor
bolnave in institutiile regionale din cadrul spitalelor
polivalente.Multe din aceste aspecte sunt valabile si
pentru Republica Moldova.

Ne vom referi in continuare la asistenta obstetricala
specializata femeilor care, dupa datele literaturii de spe-
cialitate In 12-14% cazuri,sufera de maladii extragenitale.

Primordial, atunci cand la gravide se pune dia-
gnosticul unei boli ce nu este legata cu sarcina, este
necesar de a decide daca putem sa pastram in conti-
nuare sarcina sau s-o intrerupem la indicatii medicale
avand la baza o conlucrare obstetricala eficientd intre
medicul responsabil de sanatatea reproducerii $i me-
dicii specialisti de profil.Ulterior, ca principiu secun-
dar este obligatorie o etapizare certa in acordarea asis-
tentei medicale ce va include procesele de investigare,
tratamentul si rezolvarea sarcinii.

in opinia colegilor din striinitate, tratamentul am-
bulatoriu si de stationar al tuturor maladiilor extrage-
nitale pe tot parcursul graviditatii se realizeaza insti-
tutiile medicale de profil de catre autoritatile sanitare
teritoriale (cu specificarea ca in sectiile de patologie a
sarcinii vor fi internate gravidele cu complicatii ges-
tationale sau pentru declansarea nasterii). Totodata
tratamentul patologiei extragenitale a gravidelor de
catre obstetricieni-ginecologi este socotit ca nelegitim
deoarece acesti specialisti nu sunt licentiati in acor-

darea unei asistente medicale nonprofil (cardiologica,
urologica, endocrinologica etc.). Totusi participand la
rezolvarea sarcinii unei gravide bolnave, medicii ob-
stetricieni sunt nevoiti pAna la urma sa colaboreze cu
specialistii de alt profil pentru a rezolva toate proble-
mele ce tin de complicatiile aparute in gestatie.

Cand vorbim despre patologia cardiovasculara la
gravide, parturiente si lauze, se recomanda supraveghe-
rea dinamica continud la toate etapele de catre medicul
de familie, internist, cardiolog, cardiochirurg si obste-
trician. Ca regula, daca fatul se dezvolta normal sarcina
poate fi prelungita pana la termen, cu 2-3 spitalizari pe
parcurs. Gravidele cu valve cardiace artificiale si pato-
logia cardiaca grava nasc de obicei in conditiile unui
stationar cardiologic sau ale unui spital multiprofil.

in cazul patologiei tractului digestiv in cursul sar-
cinii, recomandarea este ca toate gravidele cu icter sau
hepatitd manifesta trebuie sa fie spitalizate de urgenta in
clinici multidisciplinare unde se va lua la timp decizia
de intrerupere a graviditatii sau de declangare a nasterii.

La pacientele cu boli urologice este nevoie de o
monitorizare urologica si obstetricald minutioasa atat
la nivel de ambulator in cét §i de stationar. Daca ast-
fel de paciente vor avea complicatii obstetricale, spi-
talizarea lor se va face in stationarul obstetrical, cu
de a interna gravida in sectia de profil obstetrical sau
nonobstetrical va depinde de fiecare datd numai de
consideratiunea intereselor femeii.

in patologia oculard in timpul gestatiei se impu-
ne o consultatie obligatorie a medicului oftalmolog la
termenul sarcinei 10-14 saptamani pentru a aprecia o
conduita specializatd oportuna si un examen la 36-37
sdptamani pentru alegerea modului de nastere la in-
dicatii oftalmologice ( de comun acord cu obstetrici-
anul) repetat apoi a doua zi si la o luna dupa nastere.

In sarcina asociati cu maladii endocrinologice se
va Intocmi obligatoriu un plan individual de conduita
a gravidei cu frecventarea lunara a medicului specia-
list. Nu mai putin important in succesul tratamentului
a astfel de paciente, in special a celor cu diabet zaha-
rat, este considerat autocontrolul realizat de bolnava
in conditii de domiciliu cu o scolarizare prealabild a ei
la cursurile programate anticipat ( 3 ori pe parcursul
sarcinii: trimestru I cand se va adapta insulinoterapia
in conditiile sectiei de endocrinologie; la 19-20 sap-
tdmani cand va fi internata In stationarul obstetrical
pentru profilaxia patologiei obstetricale si la 35-36
sdptamani - pentru pregatirea antenatala).

O atitudine mai specificd comparativ cu cele rela-
tate mai sus se impune in caz de maladii infectioase
in cursul sarcinii, nasterii si perioadei post-partum.
Astfel, dacd ne referim la tuberculoza, spitalizarile
in asemenea situatii se fac pana la 12 saptdmani, la
32-36 saptamani si la 36-40 saptamani In maternitati,
iar pe parcursul celorlalte saptamani in dispensarul de
ftiziatrie. Intreruperea sarcinii la o tuberculozi activa



se recomanda in conditiile stationarului de profil (sala
de operatii), iar daca nu sunt astfel de conditii — in
sectiile de ginecologie ( respectand regulile de izola-
re); aceleasi conditii sunt necesare §i pentru asistarea
nasterilor gravidelor cu tuberculoza.

O tactica similara este acceptabila si vizavi de pa-
cientele cu hepatite virale si focare purulente extra-
genitale, de oricei localizare, ce impune finalizarea
sarcinii (de preferintd) numai in clinici specializate.

in baza principiilor privind supravegherea si tra-
tamentul gravidelor cu patologie extragenitald a fost
alcatuit un algoritm unic de conduita:

o Necesitatea aflarii pacientelor in centre medicale
mari de larg profil ce au 1n structura lor tot spectrul de
sectii, inclisiv un centru perinatal.

o Atitudine multidisciplinard in conduita acestui
contingent de gravide cu implicarea, pe 1anga a obste-
trician-ginecologului a tuturor specialistilor de profi-
lul necesar.

o Informarea pacientei si rudelor ei despre spitali-
zarile frecvente si de durata in cursul sarcinei.

a graviditatii §i a riscului viciilor congenitale la fat
(pana la 20 saptamani).

* Mentinerea stabila a principalilor indici ai home-
ostaziei.

® Monitoring fetal adecvat incepind de la 26 sap-
tamani.

o Tarminarea tempestiva a sarcinii in caz de agra-
vare a maladiilor, iar in lipsa acestora prelungirea ei
pana la termenul optim.

e Se va da prioritate nasterii pe cdile naturale in
lipsa indicatiilor pentru cezariand identice tuturor fe-
meilor gravide.

Astfel, metodele actuale de diagnostic si tratament al
maladiilor extragenitale in obstetricd, aprecierea promp-
ta a starii intrauterine a fatului existenta unui serviciu ne-
onatal performant, dispensarizarea optima a gravidelor
bolnave ante §i postnatal, ne permit s minimalizam ris-
curile perinatale atat pentru mama cat i pentru fat.

Dupa datele raportului anual al CP IM si C pe 2014
din numarul total de nasteri (6490) in 1168 cazuri pacien-
telor le-au fost diagnosticate maladii extragenitale (1721
unitati nosologice-26,5%) cu urmatoarea structura:

® boli cardiovasculare — 9,4%

e urogenitale — 3,4%

e endocrine — 3,1%

e infectioase — 1,9%

o hepato-biliare — 1,8%

e oftalmologice — 1,4%

o digestive — 0,7%

o respiratorii — 0,6%

Dupa mediul de trai 73,4/100 din femei provencau
din sectorul rural, 26,6% din urban; nasterile fiind fi-
nalizate in 51,7% pe cale naturald iar in 48,3% prin
operatia cezariana.

Experienta colectivului Centrului Perinatalogic

IM si C ne permite sd ne expunem parerea pe margi-
nea problemei abordate constatdnd unele deficiente si
expunand masurile de redresare a lor vizavi de asis-
tenta acordata gravidelor, parturientelor si lauzelor cu
patologie extragenitala.

in primul rand, in impediment grav la acest capitol
pentru RM noi consideram aflarea acestui CP IM si C
in afara unui spital multiprofil cea ce creeaza multiple
probleme organizatorice si eventualitatea terminarii
sarcinii in stari de urgenta

in randul doi, cu parere de riu, majoritatea cen-
trelor perinatologice de nivel I si II 1si supraapreci-
nand astfel interesul institutiei mai presus de cel al
pacientului, nedepistdnd precoce maladiile extrage-
nitale; evaluind superficial perioada antenatald, cu
ignorarea factorilor de risc si elaborarea unei con-
duite tipizate, in lipsa unei conlucrari eficiente echi-
pa in domeniul obstetricii dintre medicul de familie,
medicul din cabinetul de sandtate a reproducerii si
specialistii de profil. In plus mai exista cazuri de fo-
losire a metodelor stresante cand pacientele, in locul
unei asistente calificate, sunt puse in fata dilemei de
a pastra sau nu sarcina.

Astfel, structura actuala a serviciului perinatologic
regionalizat, pe langa modalitatea de referire a asis-
tentei medicale, are nevoie de reorganizare: ajustand
infrastructura la necesitatile reale ale populatiei; pre-
stand servicii de triere si calitate standard; asigurind
institutiile de nivelele I si II cu tehnologiile perinatale
de performanta, iar centrele perinatologice cu trans-
port sanitar, sistem informational, aparataj medical
curativo-diagnostic contemporan.

Si nu in cele din urma, specialistii din intAmpinp
dificultati atunci cand este nevoie de a tria gravidele,
parturientele si lauzele cu PE si a le directiona in insti-
tutia medicali NECESARA.

in scopul eficientizarii actualului model de acorda-
re a serviciilor perinatale performante si pentru atin-
gerea nivelului european al calitatii este nevoie de:

o diagnosticul prenatal al celor mai importante
boli extragenitale la gravide cu accentul pe depistarea
predictorilor genetici ai maladiilor; etapizarea corecta
a asistentei medicale femeilor cu factori de risc major
in centrele perinatologice de nivel II-I11 si sectiile spe-
cializate de profil republicane;

e comasarea serviciului obstetrical cu reteaua me-
dicala generala sau patronarea consultativa a sectiilor
obstetricale de catre clinicile multidisciplinare cu sta-
tut republican;

o revederea standardelor de dotare corespunzatoa-
re a tuturor centrelor perinatologice, de tratament si
investigatii la fiecare etapa, cu un control riguros asu-
pra indeplinirii lor;

e revizuirea protocoalelor nationale existente in
perinatologie, elaborarea de noi protocoale si imbuna-
tatirea folosirii lor la toate nivelele;



e revizuirea rolului si numéarului de moase din sec-
torul primar;

o formarea profesionalda medicala continud univer-
sitard si postuniversitard cu perfectionarea cunostin-
telor medicilor de familie, internistilor, cardiologilor,
endocrinologilor etc. si sporirea calificarii anestezio-
logilor-reanimatologi care lucreaza in maternitati;

e reevaluarea stimulentelor financiare in scopul
motivarii personalului medical pentru sporirea calita-
tii serviciilor prestate;

o imbunatatirea comunicarii si colaborarii intre
toate nivelele asistentei medicale;

Dupa parerea noastra este oportund acordarea asis-
tentei medicale gravidelor in doua etape:

1) la nivel de ambulatoriu de catre medicul de fa-
milie, obstetrician-ginecolog si specialistul de profil
la necesitate;

2) in stationar, sectia de patologie a graviditatii (in
caz de patologie obstetricald) si in sectiile specializate
de profilul corespunzitor (la o patologie extragenitald).

- Organele administrative ale serviciului medical
din teritoriu vor stabili listele de marsrutizare a femei-
lor in caz de aparitie a bolilor extragenitale.

- In caz de patologie extragenitald pacienta se va
interna in sectia de profil indiferent de termenul de
gestatie cu conditia unei supravegheri a specialistului
de profil si a medicului obstetrician.

- In cazul asocierii la patologia extragenitald si a
complicatiilor obstetricale gravida va fi spitalizata in in-
stitutia de profilul maladiei a carei gravitatea va prevala.

Astfel pentru ameliorarea problemei si impactului
patologiei extragenitale in obstetrica sunt necesare un sir
de masuri complexe in fortificarea serviciului perinato-
logic la toate nivelurile, fard a pune miza pe sanctiona-
rea lucratorului medical ci pe calitatea managementului
sanitar (sd vedem de ce azi se Intimpla asa, unde este
veriga slaba, si sd actiondm); cu antrenarea in rezolvarea
problemelor medicale a tuturor actorilor interesati.
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SUMMARY

UROLOGICAL INFECTION IN PREGNANCY

Key words:UTIs, pyelonephritis in pregnancy, premature birth, septic complications.

Background: Urinary tract infections(UTIs) are the most common medical complications of pregnancy, reaching
about 10% of all pregnancy and may have an increased incidence in pregnant because anatomical and physiological
changes during pregnancy facilitates the development of ITU. The importance of urinary infection in pregnant is result
of pregnancy complications pathology that causes.

The goal of the study was to develop particularities of development of acute pyelonephirtis and ITU infection in
pregnancy, birth and postpartum period.

Methods: The retrospective study were analyzed step by step for 137 patients. Recorded data included: age; live
anamnesis, somatic and gynaecological anamnesis. Physical examination. Instrumental examination - ultrasound exa-
mination. Laboratory investigations — uroculture, urinalysis, general analysis of blood biochemical analysis of blood.

Statistic analises. Is prezented as mean+SD unless otherwise stated.

Rezults: Evolution complicate pregnancy in women with UTIs: risk of giving premature birth imminence - 62.32%
cases; early rupture of the amniotic membranes and premature birth, pre-eclampsy - 25.38%, IUGR, intrauterine fetal
hypoxia - 12.40%cases. The birth , per vias naturalis” went in 87.6% of cases, and in 12.4% of cases pregnancy end
caesarean section, after emergency obstetric indications. The birth was complicated by early rupture of amniotic mem-
brane in 51.83% cases, intrauterine fetus acute hypoxia - 4.38%, discordinatory birth - 43.79% of cases. The septic
complications as puerperal endometritis developed in 40.14 % and acute exacerbation of pyelonephritis cases in the
first three week safer birth was found in 2014.6% cases.

PE3IOME

MUH®EKIIUA MOYEBBIBOASIIUX ITYTEWB MEPUOJ BEPEMEHHOCTH

KuoueBbie cioBa: Undexuun moyebiBoasamux nyreid (MMII), nuesoHeppuT BO BpemMsi GepeMeHHOCTH.

AKTYaJIBHOCTb: MHghexyuu moyesvigooawux nymeil (MMII) asnaromcea naubonee pacnpocmpanenHbiX MeOUuyuHCKUX
ocrooicHenuli bepemennocmu, docmuzas oxono 10% ecex bepemennocmeli u 3a AHAMOMUYECKUX U PUIUONOULECKUX
usMeHeHuAx 60 epems Oepemennocmu. Basxnocme UMII y 6epemennvix A61aemcst 0CIONCHEHUs OepeMeHHOCHU,
KOmopble HACMYRAiom Ha (one 3mMou NAmoIouu.

Henas uccreoosanusn saxnwouanracy onpedeneHue OCOOEHHOCIU MeUeHUs OCMpo2o nueloHedpuma Ha @hoHe
bepemenrocmu u onpedenenue erusanus UMII na meuenue bepemenHocmu, pooos u nociepooo8oco nepuood.

Mertoasl: B dannoe pempocnekmugHoe ucciedosanie 6vii0 npoananusuposansl 3 7nayuenmos: 603pacm, aHamues
,COMamuyecKuli U euHexonocudeckuli anamues. DusuxarvHoe u axyuiepckoe obcredosanue. HHcmpymenmanivHoe
obcnedosanue-Y3U. JlabopamopHoe ucciedosanus -00uuil aHAIUIMOYU, 0OWULL AHATU3 KPOBU, DUOXUMUYECKUL AHAU3
KpO8U, NOCe8 MOUU ¢ 4YBCMEUMETbHOCbIO K anmubuomuxam. CmamucmuyecKuil anaiusz — onpeoenenue cpeone2o
3HaueHus, Kak cpeonee + SD. Snauumocmv pasnuyuii usMeHeHuli Om UCXOOHLIX nepemeH ObLIU NPOMmecmuposanbl ¢
UCNnonb308aHUeM NAPHBIX 00pa3yos kpumepui Cmviodenma, yposeHs sHavyumocmu 6vin ycmarnosneno p<0,05.

Pesyabrarbl: bepemennocmsv y uccredosannvix nayuenmox ¢ HMII ocnoxcnunucy 6 62,32% cayyasx
yeposou npepwisanusi bepemennocmu; 6 25.38% cayuaes; npexicoeSpemMeHHbiM pa3pPblEOM OKONONIOOHLIX 600 U
npexcoespemennbix podos, npeexiamncus 6 12.40 % cayyaax, 3BYP nnoda, emympuympobnoi eunokcuu niooa.
bepemennocme 3axonuunace ecmecmeennvimu pooamu 6 87,6% cnyuaes u kecapesvim ceueHuem N0 Yp2eHMHbIM
axyuepckux nokasanuam 8 12,4% cayuaes. Poovl ocnoicnunucy npexcoespemenHbiM paspblGoM OKOLONIO0OHbIX 600 8
51.83% cnyuaes, pasnuunvie Qopmbi OUCKopOUHUposanvix pooos 6 43.79 % ciyuaes. Ha npomsicenue 3 nedens nocie
P0008 duazHocmuposar nociepo0ossii snoomempum 6 40,14% u obocmpenue nueronedppuma 6 14,6%cryuaes.
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Introducere. Conform datelor Organizatiei Mon-
diale a Sanatatii, infectiile urinare se plaseaza pe locul
II in patologia infectioasd umana, dupa infectiile acute
ale cailor respiratorii superioare. In functie de varsta si
sex, morbiditatea din cauza infectiilor urinare variaza
de la 0,3% la 30% cu media generald in populatie de
aproximativ 5-7%; pielonefrita cronica se dezvolta la
1/3 din pacientii cu infectii urinare.5”]

Anual pe plan global se imbolnavesc de PNC
1:1000 locuitori. Pielonefrita cronica (PNC) este de-
pistata la fiecare al 10-12 caz de necropsie, 1/3 din ele
nefiind diagnosticate in timpul vietii.

Infectiile tractului urinar (ITU) sunt cele mai frec-
vente complicatii medicale ale sarcinii, atingand apro-
ximativ 10% din toate sarcinele si pot avea o inciden-
td sporita in perioada gestatiei deoarece, modificarile
fiziologice si anatomice din timpul sarcinii faciliteaza
dezvoltarea ITU.!!718.19.20.28]

Importanta infectiei urinare la gravid depinde de
complicatiile sarcinii pe care le provoaca aceastd pa-
tologie.

Scopul studiului:evaluarea particularitatilor de
evolutie a pielonefritei acute in sarcind si a influentei
ITU asupra sarcinii, nasterii si perioadei de lauzie.

Materiale si metode:Studiul se bazeaza pe analiza
retrospectiva a datelor din fisele medicale si carnetul
perinatal a 137 de gravide internate cu diagnosticul de
pielonefrita acuta, in IMSP IMC, in perioada lunilor
noiembrie — martie 2013.

Rezultatele au fost prelucrate statistic pe baza pro-
gramului SPSS 19. Analiza statistica a rezultatelor ob-
tinute. Studiul este descriptiv Veridicitatea studiului a
fost confirmata prin : - devierea medie, r — coeficientul
de corelatie, 2 — criteriul la patrat dupa Person.

Rezultatele aprecierii cantitative a valorilor pa-
rametrilor studiati au fost supuse analizei statistice
dupa metoda cercetarii selective cu aprecierea me-
diilor aritmetice si a erorilor lor. Pentru prelucrarea
rezultatelor obtinute am folosit statistica variationala
cu aprecierea marimii aritmetice ponderate (M), de-
viatiei standard (o), erorii medii a marimii aritmetice
(m).

Pentru aprecierea gradului si caracterului modi-
ficarilor parametrilor studiati a fost utilizatd metoda
calcularii valorilor medii relative si a erorilor lor. Va-
loarea medie relativa s-a apreciat dupa metoda tradi-
tionala.

in scopul aprecierii diferentei autentice intre rezul-
tatele comparativ alese s-a folosit criteriul (t) Student.
Diferenta intre 2 marimi alese o consideram esentiala
si statistic autentica cu probabilitatea prognozarii ne-
gresite 95%.

Rezultatele obtinute. Analiza datelor obtinute
in studiul dat, a aratat ca limita de varstd a pacien-
telor a fost cuprinsa intre 17 si 42 ani, in medie 28,5
+11,5, avand urmatoarea structurd: cu varste sub 18
ani s-au inregistrat 12 (8,76+4,05% ) cazuri; intre 18
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si 25 ani - 87 (63,5 £1,05%) cazuri; iar peste 25 ani -
38(27,74+1,95%) cazuri.

Astfel, rezultatele obtinute denotd ca mai frecvent
— 63,5% cazuri pielonefrita acuta se intalneste la gra-
videle cu varsta cuprinsa intre 18-25 ani.

Studiind termenul sarcinii cand s-a instalat pielo-
nefrita acutd am constatat cd in 51,83% cazuri pato-
logia s-a atestat la termenul de 19-24 sapt. de sarcina
si in 34,41% cazuri - la termenul de 25-30 sapt. de
sarcina (tab. 1).

Tabelul 1
Virsta sarcinii cind s-a instalat pielonefrita acuta
Terrr{enlfl sareinit Numarul de cazuri (%)+ m
(saptamani)
12 0 (0%)
13-18 1 (0,72+0,15%)
19-24 71 (51,83+3,51%)
25-30 47 (34,41£4,51%)
31-36 18 (13,15+2,96%)
peste 37 0 (0%)

Analiza datelor ce tin de parietatea pacientelor a evi-
dentiat ca primiparele constituiau 92 (67,16+5,32%)
cazuri, la a doua sarcind erau 30(21,89+4,11%) gra-
vide si la a treia 15 (10,95£3,61%). Concluzionam
deci ca mai frecvent pielonefrita acutd s-a intalnit la
primipare.

In baza datelor anamnestece despre momentul
debutului pielonefritei la gravide, am constatat ca in
copilarie patologia s-a dezvoltat in 55 (40,28+3,11%)
cazuri, In adolescentd — 12(8,75+3,23%) cazuri, la
varsta reproductiva — 17 (12,40+£9,81%) cazuri si pie-
lonefritd gestationala s-a depistat in 53 (38,70+3,87%)
cazuri. Astfel, analizdnd datele obtinute am stabilit ca
pielonefrita apare mai frecvent in copilarie - 40,28%
cazuri §i In timpul graviditatii - 38,7% cazuri.

Datele despre impactul pielonefritei acute asupra
sarcinii au indicat constatat prezenta urmatoarelor
complicatii: iminentd de Intrerupere a sarcinii —87
(62,3245,32%) cazuri; ruptura precoce a membrane-
lor amniotice §i nagtere prematurd, preeclampsie — 33
(25,38+3,32%) cazuri; RDIU si hipoxie intrauterind a
fatului —17 (12,40+5,32%) cazuri.

in tabloul clinic al pielonefritei acute a predomi-
nat durerea de intensitate mica (32,86%) si medie in
ambele cazuri ultima fiind unilaterala (tab.nr.2). Tot-
odata febra a fost prezenta in 89,77% cazuri §i numai
in 10,23% cazuri s-a inregistrat subfebrilitate, iar ede-
mele au fost prezente in 59,86% cazuri.

Studiind datele privind schimbarile patologice in
analiza generald de urind am constatat: anemie grad I
- 53(38,69+ 2,21%)) cazuri, anemie feripriva gradul 11
- 20 (14,6+ 4,11%) cazuri si leucocitoza cu deviere a
formulei leucocitare spre stanga - 104 (75,91 1,11%)
%) cazuri. Totodata in analiza biochimica a sangelui
s-a determinat o usoara hipoproteinemie, iar ureea si
creatinina erau in limitele normei.



Tabelul 2

Tabloul clinic al pielonefritei acute

Durere lombara

* de intensitate mica 45(32,86+2,32% ) - unilaterald 100 (73,01+ 1,32%)
«de intensitate medie 55(40,14+ 6,21%) - bilaterala 37 (27,01+ 5,13%)
+de intensitate mare 37(27,01% 5,13%)

Temperatura corporala

* pind la37,5° C 14 (10,23+ 6,32%)

*37,5-38,5° C 69 (50,36t 1,32%)

» mai mult de 38,5° C 54 (39,41+ 2,27%)

Edeme

* prezente 82(59,86+ 4,32%) - pe gambe, 64 (49,13£1,72%)

* absente 55 (40,14+ 6,21%) - pe 1/2 parte inferioara a corpului, 18 (15,23+ 5,34%)

Rezultatele insdméantarilor urinei, primite dupa 7-10
zile de la internare, au evidentiat prezenta urmatori-
lor germeni patologici: Escherichia coli in 130 (94,9+
4,11%) cazuri; Enterococul in 7(5,1% 4,11%) cazuri.

Evolutia nasterii la pacientele estimate a avut ur-
matoarea structurd: per vias naturalisin 120 (87,6+
2,11%) cazuri si prin operatia cezariand - 17 (12,40
+ 4,11%) cazuri. Cauza operatiei cezariene a fost: in-
suficienta primara a fortelor de contractie — 9 cazuri;
insuficienta secundara a fortelor de contractie — 2 ca-
zuri; hipoxie acuta intrauterind a fitului — 6 cazuri.

Complicatiile postnatale au fost urmatoarele: en-
dometrita puerperala - 55 (40,14=+ 4,71%) cazuri; acu-
tizarea pielonefritei - 20 (14,6+ 3,45%) cazuri.

Discutii. Vom mentiona ca rezultatele studiului
prezentat sunt asemandtoare cu datele literaturii de
specialitate, confirmand incd odata in plus faptul
ca, ITU complicd parcursul graviditatii cu anemie
la 30-60% paciente, iminenta de nasteri premature
— 50- 70%, gestoze tardive — 40-80%, insuficienta
feto-placentara care cauzeaza hipoxia cronica intra-
uterina a fatului cu retardul dezvoltarii intrauterine a
fétului.[l7’18’19’20'28]

Totodata, conform datelor lui Mann JR, McDer-
mott, Bao H., Bersabe A., constatd cadprezenta la
mame a infectiei urogenitale In primele doua trimes-
tre de sarcind se asociaza cu risc mdrit de paralizie
cerebrald, mai ales la prematuri si la copii cu masa
mica la nastere. Acest aspect nu a putut fi studiat in
cercetarea de fata.

La fel, atat datele studiului nostru cat si cele al li-
teraturii de specialitate evidentiaza cd ITU complica
nasterea provocand rupera prenatald a pungii amnioti-
ce, hipoxia intrauterina acuta a fatului, patologia for-
telor de contractie, patologia perioadei de delivrenta
si nastera copiilor cu masa mai mica de 2500 gr. Toto-
datd, 1n perioada de lauzie se majorareza riscul infec-
tiei puerperale cu 22-33%, iar mortalitatea perinatalda
creste de 3 ori (320-730%,).[17:18:19:2028]

Acest fenomen se datoreazd atat schimbarilor fi-
ziologice din timpul sarcinii ca: schimbari anatomo-
functionale legate de compresiunea ureterilor de catre
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uterul gravid i de imunosupresiea fiziologica, cat si
de actiunea hormonilor axului hipotalamus-ovare-
suprarenale manifestate prin modificari ale tonusului
(micsorare) si peristaltsmului tractului urinar, diski-
nezie sau hiperkinezie, etc. si prin modificari fizico-
chimice ale urinei. La gravidele din grupurile de risc
- pacientele cu anomalii de dezvoltare: reflux vezico-
uretral, nefroptoza, nefrolitiaza; cele cu infectii geni-
tale: colpite, anexite; patologie reumatologica, diabet
zaharat, dereglari ale urodinamicii, cele cu IRVA si
prezenta infectiilor urinare in sarcinile precedente - se
mareste considerabil probabilitatea acutizarii ITU.

Conform datelor literaturii de specialitate ITU au
urmdtoarea epidemiologie: bacteriurie asimptomatica
-6%(2-13%); cistitd acutd 1-2% - 1la 20-40% din gravi-
dele cu infectii a cailor urinare inferioare in trimestre-
le II si III se dezvoltd pielonefritd acutd; pielonefrita
acutd — 1-2,5% (la 10-30% din gravide se observa re-
Cidive).[l7’l9’22’25’28]

Diagnosticul infectiei tractului urinar la gravide se
bazeaza pe anamneza care poate evidentia patologia
infectioasa a tractului urinar antecedenta sarcinii; ano-
malii de dezvoltare a tractului urinar si alte patologii
infectioase cronice. La fel este important de a aprecia
prezenta starilori, asociate cu imunodeficientd; infec-
tiei urinare in sarcinile precedente; predispozitiei ere-
ditare; diabetului zaharat, etc.[!:7- 922 23.28]

Diagnosticul paraclinic al patologiei tractului uri-
nar la gravide. Prezintd mare importantd depistarea
bacteriuriei asimptomatice, in care caz gravidelor le
este indicatd examinarea bacteriologicd a urinei si
In acest context mentionam limetele de timp de colec-
tare a analizei i anume faptul ca microscopia urinei
se efectueaza timp de 4 ore dupd colectarea probei,
iar pentru examinare se poate lua nu numai portiunea
urinei de dimineata, dar si urina care s-a aflat in ve-
zica urinard 4-6 ore. Pentru examinare bacteriologica
se colecteazd urina 3 zile la rand. Efectuand correct
aceste investigatii se asigura corectitudinea diagnos-
ticului i a tratamentului si poate fi prevenita aparitia
formelor mai complicate de ITU.!7: 18-20.21,22,25.28)



Bacteriuria asimptomatica se defineste prin depis-
tarea bacteriilor de un tip in cantitate de 100.000 1n
1ml urind gi practic de fiecare datd marturiseste despre
maladie infectioasa.

Nu trebue sa uitdm ca bacteriuria in combinare cu
piurie este semnul veridic al maladiilor infectioase, iar
pacienta gravida necesita tratament.[!” 18.19. 25.28]

in cazul cand numirul bacteriilor de un tip in proba
constituie 10.000- 100.000 in 1ml /u,- maladia infecti-
0asa e posibild, dar tratamentul se va initia cand con-
centratia va fi de 100.000. Depistarea Staphylococcus
saprophyticus chiar si in cantitdti mici semnifica pre-
zenta maladiei infectioase, fiind necesara insemanta-
rea urinei cu antibioticograma si tratament.

Piuria semnificativa recidivanta si rezultatul exa-
menului bacteriologic negativ al urinii este suspecta
la infectie cu Chlamydia Tracomatis, de acea se va
indica Azitromicind dupa schema de tratament a cla-
midiozei, daca va permite termenul sarcinii.t'” 12225281

Daca la pacienta lipsesc manifestari clinice ale bo-
lii si microscopia nu a evidentiat orice altd patologie
decat in urocultura atestdndu - se culturi bacteriene de
3 si mai multe specii, este necesar de a initia trata-
mentul antibacterian tindnd cont de antibiograma si
termenul de sarcina.

in hemograma pacientelor cu pielonefriti acuti se
apreciaza leucocitoza cu devierea formulei leucocita-
re in stanga, IL>1,anemie hipocroma (100g/1). Tot la
aceste paciente in proba Zimnitki se depisteaza izo-
hipostenurie si nicturie, iar in analiza biochimica a
sangelui — crestere neinsemnata anivelului de uree si
creatinina.t!?. 192225281

La pacientele cu pielonefrita acuta in urograma se
depisteaza leucociturie, mai mult de 10 pe un camp
microscopic, iar in proba dupa Neciporenkomai mult
de 4000 leucocite/ml, bacteriurie semnificativa, mi-
cro- mai rar macrohematurie, proteinurie < de 1,0g/1.

Tratamentul ITU acute necisitd administrare de
antibiotice, dar ultimele au si ele impactul lor negativ
asupra fatului, de aceea inainte de tratament reamin-
tim riscul folosirii medicamentelor in gestatie.

Astfel, sulfanilamidele administrate in primul tri-
mestru de sarcind provoaca tulburari ale embriogene-
zel, iar la sfarsitul trimestrului III - boala hemolitica la
nou - nascuti. Trimetroprimul (Co-trimazolului), piri-
metadina (trat. toxoplasmozei) administrate in primul
trimestru de sarcind afecteaza absorbtia de acid folic si
conduc la aparitia anomaliilor a SNC si a palatului dur,
moartea embrionului, a/spontan. Nitrofuranele, foarte
des folosite in ITU, administrate la sfarsitul trimestrului
IIT au efect hemolitic la nou-nascut.t'?- 1922 25281

Totodata, aminoglicozidele sunt ototoxice (afec-
tarea nervului auditiv) nefrotoxice, iar administrare
la sfarsitul trimestrului III, fac boala hemoliticd la
nou-nascuti. Chinolinele/fluorchinolinele — adminis-
trate la sfarsitul trimestrului III provoacd hemoliza
si distrugerea cartilajelor la nou-nascut. Nitroxolina
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actioneaza negativ asupra nervului optic periferic, iar
tetraciclinele produc discromii dentare si malformatii
scheletice. Metronidozolul are efect teratogen daca
este administrat in primul trimestru de sarcina, iar ad-
ministrarea la sfarsitul trimestrului III -efect hemolitic
la nou-nascut.

Este importanta urocultura cu antibiospecificitate,
deoarece se dezvolta rezistenta catre antibiotice a tul-
pinelor uropatologice. Astfel, datele literaturii de spe-
cialitate au constatat rezistenta microbilor patologici
catre urmatoarele medicamente: nitroxolin - 92,4%;
ampicilina - 28,6%; co-trimoxasol — 17,2%; trimetro-
prim — 16,2%; acidul nalidixinic — 7,6%; nitrofura-
toninul — 2,0%; gentamicina — 1,9%; norfloxacina —
1,9%; ciprofloxacina — 1,9%.

in tratamentul antibacterian a ITU la gravide sunt
folosite urmatoarele scheme: Prelungita cu utilizarea
antibioticului 1n functie de termenul de gestatie si in
corespundere cu antibiograma, timp de 7-14 zile sub
control bacteriologic a urinei. Scurtd cu utilizarea
antibioticului 1n functie de termenul de gestatie si in
corespundere cu antibiograma timp de 3 zile. Sche-
ma cu o singurd doza are efecte adverse minime, lipsa
aparitiei rezistentei la microorganism §i este comoda
in folosire.[!7- 19:22.25.28]

Vom mentiona ca antibioticul trebue ales dupa
principiul sensibilitate si termenul de sarcind. Astfel,
in bacteriuria asimptomatica in primul trimestrul de
sarcind se vor administra timp de 3 zile sub control
bacteriologic a urinei antibiotice din grupa penicili-
nelor, spre exemplu amoxacilind/klavulant 1,2 g - 3-4
ori/24 ore. Se poate administra i tratament cu o sin-
gura doza: ampicilind 4,0g, sau Amoxicilina 3,0g.
Ambele strategii curative au eficacitate buna.

In trimestrele II si III de sarcini se va administra
timp de 3 zile sub control bacteriologic a urinei, anti-
biotice din grupa penicilinelor (daca nu s-au folosit)
sau cefuroxim de natrium 0,75 — 1,5 g, 3 ori/ 24 ore.
Se poate administra §i tratament cu o singura doza:
ampicilina 4,0g, sau amoxicilina 3,0g sau cefalexina
3,0g.

Se recomandd cure antiinflamatorii profilactice
(ceai din plante medicinale ) la 18-20, 26-32, 39 sap-
tamani de gestatie, cu o durata de 10-12 zile. Sanarea
focarelor de infectie.

In tratamentul pielonefritei acute cura cu antibio-
tice poate fi inceputa imediat dupd recoltarea urinei
la examen bacteriologic: in primele 13 siptimani
de gestatie sunt preferabile antibioticele cu potential
teratogen minim: amoxacilind/klavulant 1,2 g - 3-4
ori/24 ore.

Intre saptimanile 14 — 40 in tratament se recoman-
da utilizarea antibioticelor celor mai eficace, dar cu
actiune toxica fetald si renald redusa: cefuroxim de
natriu 0,75 — 1,5 g, 3 ori/ 24 ore. Durata tratamentului
antibacterian este conditionata de eficacitatea acestu-
ia, dar in mediu nu depaseste 2-3 saptamani.l'7 192225281



Un principiu important este restabilirea pasajului
urinar prin pozitie genopectorald sau cateterizarea
ureterelor, si asigurarea diurezei — prin administrarea
solutiilor parenterale (sol.glucoza 5%, sol.NaCl 0,9%)
si folosirea de bauturi (sucuri, apd minerala, ceai din
plante).

Suplimentar se indica tratament pentru sporirea
rezistentei organismului la infectie (vitaminoterapie,
tratament antioxidant), si sanarea focarelor de infec-
tie.

Mentiondm ca in formele purulente este necesar
tratamentul chirurgical.

Pielonefrita cronica in faza de acutizare si recidi-
vele se trateaza la fel ca pielonefrita acuta, iar acutiza-
rile pielonefritei cronice abacteriene necomplicate se
recomanda de tratat cu macrolide, care sunt eficace si
in infectiile cu Mycoplasme si Chlamydii.

Conduita gravidelor cu ITU complicata. Daca
hipertensiunea arteriala agravata de sarcind, nu ras-
punde la tratament timp de 6 —10 zile si la aparitia
preeclampsiei severe, ce sugereazd eventualitatea
mortii intrauterine a fatului, sunt indicatii pentru fi-
nisarea sarcini si realizarea nasterii. Si in acest caz,
daca lipsesc indicatii materno-fetale penrtu operatia
cezariand, nasterea este de preferat prin caile naturale.
In caz contrar, se va da preferinta operatiei cezariene
extraperitoneale.[!7- 19:22.25.28]

Conduita gravidelor cu pielonefrita preexistenta.
Cand functia renala este pastrata (valori ale creatininei
intre 1,1-1,4 mg % inainte de sarcind, iar tensiunea
arteriald sub 140/90) sarcina nu influintiaza pielone-
frita preexistentd, sarcina este pastratd. Modalitatea de
preferinta a nasterii in acest caz este per vias naturalis.

Gravidele cu pielonefritd preexistentd sarcinii
dar cu valori ale creatininei peste 1,5 mg % inainte
de sarcind, tensiunea arteriald peste 140/90 mmHg si
filtrarea glomerulara sub 70 ml/min au un prognos-
tic nefavorabil materno-fetal (preeclampsie supra-
adaugata (hipertensiune arteriala agravata de sarci-
nd), care majoreaza incidenta nasterelor premature
(37%), mortalitatea perinatala (25-35%) si mortali-
tatea materna determinata de riscul hemoragiilor in-
tracraniene.['7- 19:22 25.28]

Masuri profilactice pentru ITU in sarcind. Sana-
rea focarelor de infectie (carie dentard, amigdalita,
colecistita, colitd, vaginitd).Sporirea rezistentei ne-
specifice a organismului prin:respectarea unui regim
igieno-dietetic adecvat; masuri de imunocorectie si
imunomodulare (laseroterapie, baroterapie, reme-
dii adaptogene); tratarea corecta a bolilor, care scad
rezistenta organismului la infectie (diabet zaharat,
anemia).Depistarea precoce si aplicarea masurilor
curativo-profilactice timpurii: pacientelor cu risc de
dezvoltare a infectiilor urinare si cu pielonefrita cro-
nicd; prevenirea recidivelor infectiilor urinare prin
supraveghere in dinamicd §i respectarea masurilor
prOﬁlaCtice.[4’5’7’l7’ 19,22, 25,28]
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Rinichiul unic si sarcina .Sarcina la gravidele cu
un singur rinichi reptezinta o sarcind cu risc major atat
pentru mama cat si pentru fat.

Cauzele care au condus la nefrectomie: tuberculo-
za, calculoza renala cu pionefroza, hidronefroza avan-
sata, traumatismele renale, pielonefrita cu microabce-
se, anomalie renald.

Criteriile care trebuie respectate de catre femeile
cu un singur renichi: o functie renala stabila peste 2-3
ani dupa nefrectomie; urind sterild pentru o perioada
de minim 6 luni; un an de tratament cu tuberculosta-
tice; eliminarea cauzelor favorizante ale litogenezei.

Transplantul renal §i sarcina. Sarcina la o gravida
cu un rinichi transplantat reptezintd o sarcina cu risc
major atat pentru mama cat si pentru fat.

Complicatii materne: afectarea ireversibild a
functiei renale; preeclampsia-37%; insuficienta re-
nald; Avort spontan;Hiperglicemie; Sarcind ectopi-
ca; Rupturd uterind; Complicatii septico-purulente;
soc bacterioseptic. Riscuri fetale: RDIU a fatului;
prematuritatea; anomalii congenitale; insuficientd
adrenocorticotropica si hepaticd; trombocitopenie;
Septicimie neonatald. Criteriile care trebue respecta-
te de catre femeile cu transplant renal si care doresc
o sarcina: o functie renald stabild pe parcursul a 3
ani; absenta hipertensiunii renale; absenta unei dis-
tensii a basinetului si calicelor; creratininemia mai
mica de 2 mg%. Terapia cu dexametasom 15 mg/zi
si azotioprina 3mg/kg/zi — pentru a preveni anomalii
de dezvoltare congenitale.[>7-17- 1922, 25281

Concluzii:

e Rezultatele studiului dat au aratat ca: evolutiei
sarcinii se complica la gravidele cu ITU cu: iminen-
td de intrerupere a sarcinii in 87 (62,32 £+ 5,32% )
cazuri; ruptura precoce a membranelor amniotice §i
nastere prematura, preexlampsie — 33 (25,38+3,32%)
cazuri; RDIU si hipoxie intrauterind a fatului —17
(12,40+5,32%) cazuri.

¢ Nasterea a decurs per vias naturalis in 87,6% din
cazuri, iar in 12,4% cazuri sarcina s-a terminat prin
operatie cezariana urgentd dupa indicatii obstetricale.

e Nagterea s-a complicat cu ruperea precoce de
membrane amniotice in 51,83% cazuri, hipoxie acuta
intrauterind a fatului in 4,38%, insuficienta fortelor de
contractie primare la 6,57% de parturiente i secunda-
re in 37,22% cazuri.

e Complicatii septicopurulente, ca endometrita
puerperala s-au dezvoltat in 55 (40,14%+0,95%) de
cazuri si acutizarea pielonefritei in primele 3 sapta-
mani dupa nastere s-a constatat in 20 (14,6%=2,05%)
cazuri.
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SUMMARY

HEALTHCARE PROVIDED TO PATIENTS WITH SEVERE EXTRAGENITAL PATHOLOGY
IN INTENSIVE THERAPY UNIT FOR WOMEN

Keywords: severe extragenital pathology, maternal mortality rate

Purpose:_In this article is addressed the problem of healthcare provided to patients with severe extragenital patho-
logy in period of 2011-2014 in Intensive Therapy Unit for women from IMSPIM andC.

Material and Methods:_In the reporting period in Intensive Therapy Unit for women from IMSP IMandC were
treated 3599 patients obstetrical profile. It was seen an increase in cases of severe genital diseases: cardiovascular
disease, hepato -renal system diseases, hematopoietic and lymphoid, diabetes, malignancy.

Results: In 2014 increased 1,26 times the rate of population morbidity compared with 2001. The highest increase in
morbidity (from 56,7 in 2001 - from 151,5 to 100.00 inhabitants in 2014) is found in cardiovascular diseases (p<0,001).
Alert on growth of 2,88 times the rate of endocrine, nutritional and metabolic diseases (p<0,001); 1,23 times - digestive
diseases (p<0,001). It is growing about 1,4 times the number of pregnant women with acute pyelonephritis (p<0,01). It
increased almost two times the number of patients with malignancies (p<0,01), who became pregnant this background.

Conclusions: In the Intensive Therapy Unit for women the number of patients with malignancies has increased
almost two times. The factors favoring the development of severe genital pathology at the pregnant women are the fol-
lowing: unfavourable social environment, lack of information in the media, unwillingness to require healthcare, lack of
prenatal consultation, hidden unwanted pregnancy and migration.

PE3IOME

MEJIULMHCKAS TIOMOIIb HALIIMEHTKAM C TSKEJION 3KCTPATEHUTAJIBHOM ITATOJIOTMEM B
PEAHUMAIIMOHHOM OTAEJEHUU JJIs )KEHIITUH

KiroueBbie c10Ba: GepeMeHHBIE ¢ TSKEJIO0H IKCTPAreHNTATbLHOI MaToJI0OTHell, MATEPUHCKAS CMEPTHOCTH

Henw: B smoti cmamee paccmampugaemcsi npooiieMa majfceiou IKCmpazeHUmaibHol Ramonocuu OepemMeHHbIX 8
nepuoo 2011-2014 6 omoenenuu unmencugnot mepanuu 015 dcenuyur npu HAU [[MuP.

Marepuansl 1 MeTOAbL: B nepuoo 2011-2014z2.c. 6 omoenenuu unmencusHou mepanuu 0 dceHuur npu HUHU
LMuP npownu nevernue 3599 60nbHbIX AKyULEPCKo20 RPOPUISL ¢ MANHCENOU IKCMPALEHUMAILHOU NAMONO02UEIL.

Pesynwrater: B 2014 no cpasuenuro ¢ 2001 2o0om 6 1,26 pasa evipocna 3abonesaemocms Hacenenus. Haubono-
wutl pocm 3abonesaemocmu HabuoOaemcst 6 epynne cepoeuno-cocyoucmoix 3abonesanuti (p<0,001). Tpesoosicum pocm
6 2,88 pasza snookpunnuvix 3abonesanuti (p<0,001); ¢ 1,23 paza 603pocio uucio 3a601e6aHUll OP2AHO8 NUULEEAPEHUS
(p<0,001). Yucno bepemennvix dHeeHWUR ¢ OCMPbIM RUETOHedpumom yseruuenocs npumepto 6 1,4 pasa (p<0,01). Ilou-
mu 6 06a pasza (p<0,01) yeenuuunocv yucio nayueHmox, Komopwie 3a6epemenent Ha (one 310KA4eCmMEeHHbIX ONYXoell.

BoiBonbl: Hebnaconpusmuas coyuanvhas cpeod, HeOOCMamounas UHGOpMUpoSaHHOCHb HACENeHUsT CPeOCmeamu
Maccosoil ungopmayuu, HeOOCMAamoyHOCb NPEHAMANbHOU KOHCYIbMAYUU, HeXCelamenbHas 0epemMeHHOCb U Muepa-
Yus AGISIOMCS hakmopamu, O1azonpusimcmeyIouumMu OeKOMNEHCayuy maxiceiol namoniocuy 60 6pemst 6epemMeHHoCu.

Actualitate. Conform datelor statistice ale le in curs dezvoltate. Fiind puternic influentata de
OMS, anual in lume devin gravide circa 200 mi- factorii economici, sociali, ecologici si de nivelul
lioane de femei, dintre care la 128,3 milioane sar- culturii generale a societatii, mortalitatea materna
cina se termind cu nastere, iar circa 585.000 femei este cea mai mare in tarile in curs de dezvoltare —
decedeaza anual in legatura cu probleme legate de 480 decese la 100.000 de nou-nascuti vii, ceea ce
gestatie si nastere. Mortalitatea maternd este unul reprezinta 99% din decesele materne din lume, iar
din indicatorii cei mai sensibili i integri ai sdnatatii in tdrile dezvoltate — in medie 7-14 la 100.000 de
reproductive. Anual, 86% din nagteri au loc In tari- nou-nascuti vii.
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Conform definitieci OMS, prin ,,Mortalitatea ma-
ternd” se intelege decesul matern din timpul sarcinii,
nasterii si 42 zile ale lauziei, cauzat sau agravat de sar-
cind, dar nefiind provocat de diverse accidente (traume,
omoruri, suicid, intoxicatii sau procese maligne), esti-
mat la 100.000 nou-nascuti vii. Ea poate fi cauzata prin
risc obstetrical direct sau indirect. Riscul obstetrical di-
rect este cauzat de complicatii obstetricale ale sarcinii,
nasterii sau lauziei, prin interventii sau tratament inco-
rect. Riscul obstetrical indirect survine din cauza afec-
tiunilor preexistente sarcinii sau care s-au dezvoltat pe
parcursul ei si au fost agravate de modificarile sarcinii.

Pe perioada anilor 1990-2013, in timpul sarcinii si
nasterii au decedat 289.000 gestante. Desi rata morta-
litatii materne in lume s-a redus cu aproximativ 40%,
totusi nu a fost atins al 5-lea Obiectiv de dezvoltare
al Mileniului - de micsorare cu 75% acest indicator.
Majoritatea acestor decese au avut loc in tarile in curs
de dezvoltare si majoritatea lor putea fi evitata.

Raportul ,,State of the World’s Mothers report”
aratd ca Finlanda are cei mai buni indicatori in ceea
ce priveste ingrijirea mamelor si a copiilor, educatia
si statutul lor economic si politic. Somalia, afectatd de
razboi si de dezastre naturale, se afla pe ultimul loc in
clasament. SUA se afld pe locul 31.

Conform studiilor efectuate in 115 tari, in urma ana-
lizei a 60.799 de decese materne, s-a constatat ca, la ni-
vel mondial, mortalitatea materna in proportie de 73,5%
are cauze obstetricale directe: hemoragiile — 27,1%,
preeclampsia, dereglari hipertensive — 14,0%, sepsisul —
10,7 %, eclampsia - 8%, complicatiile avortului — 7,9%,
embolism — 3,2% si alte cauze, incluzand sarcina ectopi-
ca, accidentele anesteziei — circa 9,6% (fig.1).

Cauzele indirecte ale mortalitatii materne consti-
tuie circa 27,5% si, comparativ cu estimarile anilor
1999 — 2003, rata lor a crescut de 1,2 ori. Cele mai
frecvente fiind: anemia, afectiunile cardiovasculare,
hepatitele, diabetul zaharat, tumorile maligne.

‘» cauze directe

# cauze
indirecte

2003
# cauze directe
# cauze
indirecte
2014

Fig. 1 Structura mortalitatii materne
dupa principalele cauze de deces (%)

Conform unor studii recente efectuate in SUA, a
crescut numarul de sarcini cu factori de risc. Multe
femei sufera deja de obezitate, hipertensiune arteriala
si boli cardiovasculare cand raman gravide. Sunt mul-
te femei, care au o sarcina la varste mai inaintate si
folosesc medicatie pentru cresterea fertilitatii, avand
mai multi factori de risc pentru nastere. Conform date-
lor statistice ale Biroului National de statistica pe anul
2014, populatia stabild a Republicii Moldova consti-
tuie 3.551.654 de persoane, 52,01% fiind femei, dintre
care 46,64% sunt de varsta fertila cuprinsa intre 15-46
de ani. In perioada anilor 2000-2014 in tara noastra
rata mortalitatii materne a variat in jur 24 la 100.000
de nou-ndscuti vii, ceea ce depaseste de circa 2 ori
media in Europa (fig.2).
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Fig.2 Coeficientul mortalitatii materne, la 100 mii nascuti vii

Patologia extragenitald incompatibild cu sarcina ne
releva starea generald a sanatatii populatiei, care lasa
mult de dorit. Frecvent sarcina a survenit pe fundalul
multor maladii maligne, care s-au agravat pe parcur-
sul sarcinii, patologii ale sistemului nervos s.a. De
afectiuni extragenitale suferd 62,1% femei gravide,
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acest fapt determinand si nivelul inalt de morbiditate
al nou-nascutilor. Din cauza alimentatiei subnormale
62,1% femei gravide sufera de anemii.

In opinia expertilor OMS, existi trei directii esen-
tiale ale actiunilor, orientate la scidderea mortalitatii
materne: reducerea numarului de sarcini nedorite si



cu risc major; reducerea numarului de complicatii ob-
stetricale; reducerea afectiunilor extragenitale.

Analizand structura mortalitdtii materne pe o pe-
rioada mai indelungata, si sumand toate decesele in-
registrate putem constata ca principalele cauze ale
mortalitatii materne In tara noastra sunt provocate de
patologii extragenitale.

in acest context, scopul lucrarii de fata este de a
efectua o analiza retrospectiva a aspectelor asistentei
medicale acordate pacientelor cu patologie extrage-
nitald severa in sectia RTI femei pe parcursul anilor
2011-2014 in baza datelor maternitatii IMSP IMsiC,
cu elucidarea celor mai importante probleme si dis-
cutii pe marginea lor. Odata initiate aceste discutii, ar

Morbiditatea populatiei
pe Ani.

putea duce in cele din urma la micsorarea mortalitatii
materne.

Material si metode. in perioada de referinta in
sectia RTI femei a IMSP IMsiC s-au aflat la tratament
3599 paciente de profil obstetrical. S-a constatat o
crestere a cazurilor de maladii extragenitale severe:
maladii cardiovasculare, boli ale sistemului hepato-
renal, hematopoietic si limfoid, diabet zaharat, tumori
maligne.

Rezultate si discutii: Conform Biroului National
de Statistica, in anul 2014 a crescut de 1,26 ori rata
morbiditdtii populatiei, comparativ cu anul 2001, pas-
trandu-se pozitiv trendul de agravare a starii sanatatii
(fig.3).
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Fig. 3 Morbiditatea populatiei pe ani

Cea mai inaltd crestere a morbiditatii (de la 56,7
in 2001 - la 151,5 la 10.000 de locuitori in 2014) se
referd la bolile aparatului circulator (p<0,001). Aten-
tiondm asupra cresterii de 2,88 ori a ratei imbolna-
virilor cu boli endocrine, de nutritie si metabolism
(p<0,001); de 1,23 ori - a maladiilor aparatului diges-
tiv (p<0,001). La gestantele care au necesitat trata-
ment in conditiile sectiei RTI femei rata afectiunilor
cardiovasculare este Inaltd, intre 30,76% si 27,8%
variazad frecventa deregldrilor severe de ritm si con-
ducere, precum sunt: pusee de tahicardie paroxisma-
1a supraventriculara, fibrilatie atriald. A crescut de la
57,69% la 63% numarul pacientelor care au devenit
gravide pe fundalul patologiei cardiace innascute sau
dobandite insotite de insuficienta cardiacd II-11I si IV
NIHA, sindromul Eizenmeinger, cardiopatie dilatati-
va, sindromul Marfan.

Este in crestere, de aproximativ 1,4 ori, numarul
gravidelor cu pielonefrita acuta (p<0,01), 3 din ele
au suportat urosepsis. Este nefavorabila situatia si in
cazul gestantelor suferinde de epilepsie. Pe parcursul
anilor de referintd numarul lor s-a dublat. Raméane
ingrijorator faptul ca la femeile de varstd fertilda se
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mentine inaltd morbiditatea oncologica, cu cea mai
frecventa localizare la organele hematopoietice; ficat
si cdile biliare intrahepatice; trahee, bronhii, pulmoni;
glandele mamare.

In Republica Moldova in 2014, comparativ cu
anul 2000, s-a majorat de 1,3 ori rata tumorilor ma-
ligne (p<0,001) ale tesuturilor limfoid si hematopo-
ietic (p<0,001), de 1,88 ori — a maladiilor de ficat si
ale cailor biliare intrahepatice (p<0,001), de 1,16 ori
— a glandelor mamare (p<0,001). Cancerul glandei
mamare se situeaza pe primul loc in mortalitatea de
cancer la femei (19-25%). E regretabil acest fapt, de-
oarece cancerul de san este usor de determinat la o
investigatie de rutind de cdtre medici si, odata depis-
tat, existd posibilitatea reala de a initia la timp terapia
cuvenita cu sanse mari de tratament.

In cazul pacientelor internate in sectia RTI femei,
am constatat aceeasi tendintd. A crescut practic de 2
ori numarul pacientelor cu neoplazii (p<0,01), care au
devenit insdrcinate pe fundalul unei tumori maligne
preexistente sarcinii. A fost acordata asistentd medi-
cala la 2 paciente cu cancer mamar gradul IV cu me-
tastazare la distanta, un caz de limfogranulomatoza



Tabelul 1.1

Patologia extragenitala de baza la pacientele tratate in sectia RT1 femei

2011! 20122 20133 20144 P,
n % n % n % n %
Total 99 20,5 78 13,07 92 7,3 119 7,1 <0,01
Sistemul | Insuficientd cardiaca 3 3,05 9 11,55 16 17,39 11 9,24 >0,5
cardiovas- |acutd

cular Aritmii 5 5,05 24 30,76 25 27,17 33 27,8 >0,5
Valvulopatii 91 91,9 45 57,69 51 55,43 75 62,96 | <000,1

Total 91 15,24 23 4,42 19 1,88 34 2,05 <0,01

Pneumonie 48 52,75 11 47,82 3 15,8 9 27,3 >0,05

. Mucoviscedoza 0 - 0 - 0 - 3 9,1
Sistemul

respirator Tuberculoza 1 1,09 1 4,35 6 3 1,57 3 9,1 >0,05
Astm bronsic 2 2,19 2 8,7 5 26,3 4 12 >(0,05

Altele 40 43,96 9 39,13 5 26,3 14 42,5 >0,05
Total 90 22,22 65 12,45 93 9,21 139 8,36 p<0,01

Sistemul Pielonefritd acuta 56 62,22 5 7,69 18 19,35 22 15,83 <0,01
urinar Glomerulonefrita 5 5,56 5 7,69 6 6,45 3 2,16 >0,05
Pielonefrita cronica 29 30,22 55 84,61 69 74,19 114 82,01 <0,001

Total 29 7,16 11 2,11 16 1,58 51 3,07 >0,05

Tract diges- | Hepatita virala cr. 24 82,76 10 90,91 12 75 46 90,19 >0,05
tiv Pancreatita acuta 1 3,45 1 9,09 2 12,5 5 9,8 >0,05

Gastroenteritd acuta 4 13,79 0 - 2 12,5 0 -

Sistemul Diabet zaharat 62 15,31 54 9,05 78 7,7 63 3,8 <0,05
endocrin Patologia gl. tiroide 3 0,74 3 0,5 19 1,88 19 1,14 >(,05
Total 7,7 20 3,35 22 2,17 43 1,7 >0,05
SNC Epilepsie 18,92 16 80 12 54,55 33 76,74 | p<0,01
Altele 81.08 10 20 10 45,45 10 23.26 | <0,001

Patologia sistemului hematologic 4 0,99 3 0,58 10 0,99 6 0,36 <0,01
Tromboza venelor membr. inferior 4 0,99 7 1,34 10 0,99 9 0,54 >0,05

Legenda: P — probabilitatea statistica, ' —anul 2011, 2 - 2012, 3 - 2013, * — 2014.

Hodjkin, un caz de limfom non-Hodjkin, un caz de
mielofibroza sclerozanta.

In toate cazurile semnalate pacientele si familiile
lor cunosteau despre starea extrem de grava a sandtatii
gestantelor si, desi le-a fost propusa intreruperea sar-
cinii, au refuzat aceastd interventie. Drept rezultat, a
survenit un caz de deces in perioada de lauzie tardiva.

In conditiile specifice tarii noastre s-au creat pre-
mise favorabile pentru cresterea ponderii gravidelor
cu patologie extragenitald: luarea tardiva in evidenta
a sarcinii din cauza proceselor de migratie a femeilor
de varsta fertila, lucrul insuficient in domeniul comu-
nicarii §i informarii populatiei.

Mediul social nefavorabil, lipsa informarii popu-
latiei de catre mijloacele de comunicare, nesolicita-
rea asistentei medicale, absenta consultatiei prenatale,
sarcina nedorita ascunsa si migratia sunt factori favo-
rizanti ai evolutiei severe a patologiei extragenitale la
gestante. Pe de altd parte, accesibilitatea la asistentad
medicala la sate este limitata, la fel si cultura sanitara
sunt mult sub nivelul dorit. Dar In localitatile rurale
locuiesc 53,3% din populatia tarii.
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Sanatatea populatiei este in relatie cu evenimen-
tele social-politice ce au loc in prezent In societatea
noastra. Inrdutitirea conditiilor de viati, a situatiei
economice si ecologice au defavorizat si indicii de
baza ai sanatatii populatiei.

Migratia parintilor peste hotarele térii a contribu-
it la faptul ca a crescut numarul copiilor nascuti de
mame care nu au implinit varsta de 16 ani. In 2014
au fost adusi pe lume 60 de copii de mame minore,
comparativ cu anul 2013 cind s-au nascut 53 de copii.
In acest context, este obligatorie examinarea profilac-
ticd a adolescentelor si femeilor de varsta reproducti-
va pentru prevenirea la timp a sarcinii cu riscuri mari
si stabilirea precoce a tuturor riscurilor pe care le are
femeia Insarcinata cu patologie extragenitala.

In rezultatul decompensarii maladiilor extrageni-
tale in sarcind apar complicatii care se manifestad la
nivelul diferitor organe si sisteme: pulmonar, cardi-
ovascular, neurologic, renal, hemostazic. Decompen-
sarea rapida a maladiilor extragenitale aduc la dere-
glari pulmonare, insotite de dereglari obstructive si
restrictive ale aparatului respirator. Pe fundalul afec-



tarii endoteliului vascular foarte rapid apar semnele
detresei respiratorii, care, conform datelor de litera-
turd [11,12], nclud: tahipnee precedatd de anxietate si
agitatie, cresterea travaliului respirator, aparitia infil-
tratelor difuze, initial interstitiale, ulterior, alveolare,
determinate radiologic, hiperventilatie, hipercapnie,
cresterea gradientului arterio-venos de oxigen, cre-
pitatii, apoi si raluri pe intregul cdmp pulmonar, ci-
anoza, dereglarea constientei. La pacientele din acest
grup au o incidenta inaltd si intensitate diversa com-
plicatiile neurologice care au si fost cea mai frecventa
cauza de deces. Decompensarea functiilor cardiovas-
culare au loc pe fundalul afectarii sistemice a celulei
endoteliale. Suferinta celulei endoteliale conduce la
distrugerea endoteliald si dereglarea echilibrului to-
nusului vascular. Drept consecinta are loc agravarea
functionarii celulelor miocardice. Este foarte grava
lezarea endoteliald 1n teritoriul circulatiei coronariene
si aparitia semnelor de suferinta a celulei proprii aces-
tui tesut — fibrei miocardice. Depresia statutului imun
la gestantele studiate este documentata prin scaderea
numarului absolut al limfocitelor, hipoproteinemie si
hipoalbuminemie, si contribuie la declansarea com-
plicatiilor infectioase.

Patologia extragenitala impune conduita de trata-
ment in comun a medicului obstetrician si a specia-
listului din domeniul respectiv maladiei gestantei. Fi-
ecare gravida, in lipsa afectiunilor induse de sarcind,
trebuie sa fie tratatd In conditiile sectiei specializate.
in caz contrar, se pierde timpul valoros pentru invita-
tia specialistului din domeniu, agteptarea momentului
cand se elibereaza si cand ajunge la destinatie medicul
specialist. Ca rezultat, este pierdut momentul oportun
pentru manipulatii, tratament. Se indica o multitudine
de investigatii care pot fi efectuate doar in conditiile
sectiilor specializate (de ex.: testul ANCA, analiza la
marcherii hepatici, fibrogastroscopia, fibrobronhosco-
pia, Doppler duplex la vasele sangvine ale membrelor
inferioare la pacientele cu tromboza etc.). Toate aces-
tea, pe langa timp, necesita i supraceltuieli.

in concluzie:

- Rata maladiilor extragenitale la gestantele care
au necesitat tratament in conditiile sectiei RTI are o
tendinta spre cresterea numarului gravidelor cu afec-
tiuni cardiovasculare insotite de insuficientd cardiaca
II-IIT si IV NIHA; cu pielonefrita acuta; morbiditate
oncologicd, cu cea mai frecventa localizare la organe-
le hematopoietice, glandele mamare; s-a dublat frec-
venta sarcinii la bolnavele cu epilepsie.

- Gravidele cu patologie extragenitala fara afectiuni
induse de sarcind sau patologie obstetricala necesita
tratamentul adecvat de corectie a decompensarii mala-
diei preexistente in conditiile sectiilor specializate.

- Pentru diagnosticarea bolilor concomitente si
prevenirea la timp a sarcinii cu riscuri mari la femeia
insarcinata cu patologie extragenitald este nevoie de
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examinarea profilactica a adolescentelor si femeilor
de varsta reproductiva.

- Se impune a realiza la un nivel mai Tnalt comuni-
carea si informarea populatiei despre riscurile si con-
secintele unei sarcini cu patologie extragenitald seve-
ra, care se poate decompensa pe parcursul gestatiei.
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SUMMARY

NEUROLOGICAL DISORDERS OF PREMATURE CHILDREN EXPOSED
TO ANTENATAL NEUROPTOTECTION WITH MAGNESIUM SULPHATE.

Keywords: premature children, psychoneurological peculiarities, development, magnesium sulphate

Objective of the study. Emphasizing the neurological disorders of premature children exposed to antenatal neuro-
ptotection with magnesium sulphate.

Material and methods. This study has identified in retrospective and prospective analysis a sample of 291 pre-
mature children up to 34 weeks of gestation, in 2011-2014, at the Institute of Mother and Child. First study group of
122 of premature newborns (41,9%) was administrated antenatal MgSO4 and the second placebo study group of 169
newborns (58,1%) neurologically were examined at 3, 6, 9 and 12 month of age.

Results. The analysis of the structure of neurologic abnormalities, identified by dynamic evaluation within 12 month
of life of premature newborns with less than 34 weeks of gestation period, in the group in which was administrated
magnesium sulphate as antenatal neuroprotection, stipulated: major neurologic deviations — 13,5%, moderate neuro-
logic deviations — 12,5%, minor neurologic deviations — 28,9%, psychomotorial development related to corrected age
—45,3%. Children prematurely born from first MgSO4 group at the age of 12 month presented high neurologic risks in
13,5% of cases and those of second placebo group: 20,8% (t-1,5; p>0,05).

Conclusions. The children of second control placebo study group demonstrated a higher rate of minor and major
neurological deviations in comparance with the first study group in which was antenatal administrated magnesium
sulphate.

PE3IOME

HEBPOJIOTMYECKHE PACCTPOMCTBA HEJOHOIUEHHBIX JIETE/,
AHTEHATAJILHO ITOJABEPT IIINXCA HEMPOITPOTEKIIUEN CYJIb®ATOM MATHUS

KaioueBble cjioBa: HeIOHOIIEHHBIE 1€TH, ICHXOHEBPOJIOTHYECKHE 0COOEHHOCTH, PAa3BUTHE, CYIb(aT MarHus

Heab. Buisgnenue He8porocuyeckux ocobOeHHocmell passumus npeicoespemento poiCcOeHHulx demell, noosepe-
WUXCSL IEYEHUIO CYTb(amom MAcHUsL, 8 KAYecmaee AHmMeHAmalbHO20 HeUponpomexKmopa.

Marepuanasl 4 MeToabl. [lanHoe ucciedosanue, npogedentoe 6 nepuod 2011-2014 20006 6 Hncmumyme Mamepu
u Pebenxa, npedycmampueano pempocnekmuehvlil u npocnexmusnwuill ananus 291 nedonouwenno2o pebenka, poncoeH-
HbIX HA cCpoKkax 00 34-x Hedenw. Ilepayio epynny cocmagunu 122 (41,9%) nedonowennvix oemeil, N008ep2agUIUXCsl aH-
menamanvbnomy aevenuto MgSO,. Bmopas xonmponshas epynna (niayebo) cocmasuna 169 nosoposicoennvix (58,1%),
Komopwlie npoxoouiu ocmomp 6 eozpacme 3, 6, 9 u 12 mecayes srcusnu.

Pe3yabraTbl. AHanus cmpykmypbl He8pOI02UYECKUX PACCMPOUCTE, ONPEOeIeHHbIX NYymeM KIUHUYECK020 00cie-
008aHUsL HEOOHOWEHHbIX Oemell 8 OuHamuke 8 o3pacme 12 mecayes ¢ Koppekyuel, porCOeHHbIX HA Cpoke bepemeHt-
Hocmu MeHee 34 Hedelb, Komopble RPOuLlu iedenue Cyib@amom MazHus 8 Yeusix aHmeHamaibHOU 3aumsl, YCma-
HOBUJL: mAdcenble Hegponocuieckue paccmpoicmea — 13,5%, nesponocuueckue paccmpoucmea cpeoneu maxicecmu
— 12,5%, He3nauumenvHovle Hegponocuueckue paccmpoticmea — 28,9; ncuxomomoproe pazgumue, coomeemcmayio-
wee eospacmy — 45,3%. ¥V nedonowennoix demeti us nepeoii epynnot MgSO,, 6 6ozpacme 12 mecayes Goliu 6bis6-
JleHbl 8blcoKUe Hesponocuieckue pucku 6 13,5% cnyuaes, y demeii uz emopoii epynnul ¢ niayebo nevenuem: 20,8%
(t-1,5; p<0,05).

3akioueHue. bviio eviseneno, umo y oemeil u3 6Mmopot KOHMPOILHOU 2PYNNbL YaAuje GblIAGISIIOMCsL YMEPEHHbLE U
MsiICENble HEGPONIOZULECKUE PACCMPOLICMEA NO CPAGHEHUIO ¢ OembMU U3 NEPBOLL SPYINbL, KOMOPbLE NPOULIU AHMEHA-
ManbHOe JledeHue CyibGamom MacHusL.
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Introducere. Nasterea prematura continua sa fie
una din cele mai mari provocari ale medicinei peri-
natale si este una din cele mai importante cauze de
morbiditate si mortalitate perinatala, producand 50%
din decesele neonatale, 70-80% din decesele neona-
tale precoce si 65-75% din mortalitatea infantila [11].
Ratele de morbiditate si mortalitate neonatala atribui-
te prematuritatii cresc proportional cu scaderea varstei
gestationale la care se produce nasterea. Aceste com-
plicatii sunt datorate gradului ridicat de imaturitate
fetala si implicit cu deficientele de adaptare la viata
extrauterind. Pe termen scurt, morbiditatea neonatala
respiratorie (detresa respiratorie, atelectazia pulmona-
ra), cerebrald (hemoragie intraventriculara, convulsii
neonatale), digestiva (enterocolitd ulcero-necrotica),
imunologica (infectii perinatale, infectii nosocomiale)
sunt doar cateva din complicatiile imediate ale pre-
maturitatii. La copiii ndscuti prematur se constatd un
risc sporit pentru dereglari neurologice majore cum
ar fi deficientele mentale de la stadiul moderat pana
la cel sever, dizabilititile neuro-senzoriale, paralizia
cerebrala si epilepsia [1].

Ocrotirea sanatatii neuropsihice a copiilor, si in
special a celor nascuti prematur, impune o atentie de-
osebita in conditiile actuale ale dezvoltarii sistemului
de servicii in domeniul sanatatii. Datele literaturii de-
nota ca in etiologia dizabilitatilor neurologice si, in
special, a paraliziei cerebrale intervin mai multi fac-
tori care au o actiune distructiva asupra dezvoltarii
creierului pe parcursul perioadelor ontogenetice tim-
purii [10, 2]. Principalul factor de risc al dereglarilor
neurologice sunt nasterile premature (varsta gestati-
onald mai micd de 34 saptamani) si greutatea foarte
mica la nastere (mai putin de 1500 g), cauze care sunt
responsabile pentru circa 17-32% dintre cazurile de
dereglari neurologice la copii [3].

Cercetarile particularitatilor psihoneurologice ale
copiilor prematuri care au primit antenatal sulfat de
magneziu cu scop de neuroprotectie prin examinarea
neurologica la distantd sunt actuale §i necesare pentru
a evalua efectul pe termen lung a interventiilor medi-
cale si pentru a identifica riscurile adverse neidenti-
ficate anterior [7, 13]. Studiile timpurii si teoriile de
cercetare a mecanismului actiunii sulfatului de mag-
neziu administrat antenatal cu tel de neuroprotectie
efectuate in anii 1980 au aratat o descrestere a ratei
hemoragiilor intraventriculare la copiii prematuri cu
greutate foarte micd la nastere nascuti de mame cu
preeclampsie [5]. Astfel au aparut numeroase ipoteze
si explicatii in ceea ce priveste expunerea la sulfatul
de magneziu si rolul sdu ca neuroprotector antena-
tal. Sulfatul de magneziu administrat antenatal poate
exercita un efect vasodilatator asupra vaselor cerebra-
le fetale diminuand hipoxia gi/sau ischemia indusa de
afectarea cerebrald. Alte cercetari releva ca sulfatul de
magneziu poseda un efect antiinflamator, ce rezulta
din diminuarea producerii citochinelor proinflamato-
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rii si radicalilor liberi care ulterior duc la micsorarea
mortii neuronilor cerebrali ce apare secundar inflama-
tiei. De asemenea, este binecunoscut ca sulfatul de
magneziu regleaza receptorii neurotransmitatorului
glutamat (NMDA), astfel micsorand trecerea calciului
intracelular si moduland aportul intracelular de cati-
oni si apd, evitand liza celulara [6].

Unele studii observationale realizate de catre Nel-
son si Grether si publicate la mijlocul anilor 1990 su-
gereaza ca copiii prematuri nascuti de mame care au
primit MgSO4 ca tocolitic sau pentru alte indicatii ob-
stetricale au avut o ratd mai scazuta a paraliziei cere-
brale, comparativ cu copiii ndscuti prematur de femei
care nu au fost expuse terapiei magneziale [5]. Autorii
mentionati au fost cei care au salutat administrarea
sulfatului de magneziu antenatal ca pe un progres ma-
jor, ca dovada ca terapia magneziald actioneaza pentru
a proteja creierul fetal in vederea diminuarii compli-
catiilor neurologice ulterioare.

Diagnosticul neurologic al copiilor de 1 an varsta
corectatd, cu prematuritate §i, mai ales, cu dereglari
neurologice minore i majore, constituie o modalitate
obiectiva de punere in evidenta a diagnosticarii afectiu-
nilor neurologice insotite de retard psihomotor §i cogni-
tiv-verbal, precum si de apreciere a rezultatelor proce-
sului neuropsihologic de depistare timpurie a acestora,
incepand cu cele mai precoce stadii ontogenetice [4, 8].

in conditiile diagnosticarii unor stiri patologice,
de exemplu paralizia cerebrala infantila, dezvoltarea
ulterioard nu urmeaza un ritm firesc, caracteristic co-
pilului sanatos. Imaturitatea sistemului nervos la copi-
ii sub trei ani poate constitui o premisa importantd in
vederea unei stimulari psihocomportamentale a copi-
ilor prematuri [9, 14]. Stimularea timpurie a copiilor
cu prematuritate este hotaratoare din motivul plasti-
citatii enorme a creierului In primii trei ani de viata.
S. Beleaev sustine cé plasticitatea enorma a creierului
copilului de varsta frageda si antrenamentul inlatura
semnificatia fatald a patologiei neurologice [12].

Desi dizabilitatile majore sunt adesea identifica-
te in timpul copilariei, disfunctiile neurologice cu o
severitate usoara devin mai evidente pe masura ce
copilul atinge varsta scolard. Este extrem de dificil
de a determina in perioada copilariei fragede daca
problemele neurologice sunt tranzitorii si rezulta din
recuperarea continud a efectelor negative ale nasterii
premature sau daca acestea reflecta aparitia unui han-
dicap permanent. Situatiile descrise necesita o evalu-
are complexa si in dinamica in programul de evaluare
neurologica la distanta. latd de ce consideram cu certi-
tudine ca studiile in domeniul respectiv sunt necesare
si trebuie extinse in vederea diminudrii morbiditatii
neurologice la copiii ndscuti prematur.

Toate aceste aspecte multiple vor fi abordate in
aceasta lucrare, al carei scop este de a evidentia par-
ticularitatile de dezvoltare psihoneurologica in primul
an de viatd a copiilor ndscuti prematur care au fost



expusi sulfatului de magneziu ca i neuroprotector an-
tenatal si de a elucida importanta ameliorarii timpurii
a dezvoltarii copiilor prematuri cu risc de realizare a
dizabilitatilor neurologice. In vederea atingerii scopu-
lui definit, au fost formulate urmatoarele obiective:
1.Studierea particularitatilor psihoneurologice la
prematurii expusi sulfatului de magneziu ante-
natal si caracteristica manifestarilor neurologice
la distanta;
2.Diagnosticarea cat mai timpurie a dereglarilor
neurologice minore si majore la prematuri core-
lata cu neuroprotectia antenatala;

3.Aprecierea eficacitatii tratamentului neuropro-
tector la copiii nascuti prematur;

4.Evaluarea statutului neurologic la copiii cu pre-

maturitate la varsta de un an in functie de facto-
rii de risc favorizanti;

Material si metode. Studiul a constat in analiza
retrospectiva si prospectivd a unui esantion de 291
prematuri nascuti la termenul de gestatie de pina la
34 s.a. in cadrul Institutului Mamei si Copilului (IM-
siC) in anii 2011-2014. Au fost formate doud loturi
de copii: 122 copii prematuri care au primit MgSO4
antenatal si 169 prematuri din grupul placebo. Meto-
dologia cercetarii a inclus metode teoretice, practice si
statistice de investigatie. In procesul investigatiei s-a
recurs la diagnosticul neuropsihologic prin examina-
rea neurologicd dupa metoda standard a formelor de
dereglari neurologice minore si majore, al familiilor
din grupul de risc, la examinarea motricitatii, sferei
socio-afective, limbajului copiilor cu dereglari de
tonus muscular, tulburari de dezvoltare specifice ale
functiei motorii si paralizie cerebrald infantila la 3, 6,
9, 12 luni varsta corectata (v.c.) a prematurului. Dia-
gnosticul neurologic al copiilor cu tulburari neurode-
velopmentale a fost posibil de efectuat in sectiile de
prematuri, psiho-neurologia nou-nascutilor, neurolo-
gia copiilor de varsta frageda ale IMsiC.

Rezultatele etapei de constatare, fisele individuale
neurologice ale copiilor, precum si un sir de surse me-

todologice de referintd ne-au permis sa elaboram meto-
dica de organizare si desfagurare a etapei experimentale
adaptata dupd metoda Portage. Veridicitatea rezultate-
lor obtinute a fost determinata prin testul de semnifica-
tie (t-student) si pragul de semnificatie (p). in scopul de
a determina riscurile de dezvoltare a unor complicatii
ale prematuritatii s-a calculat si riscul relativ (RR).

Rezultatele. in studiu au fost inclusi 291 prema-
turi nascuti vii la termenul de gestatie cuprins intre
28 s1 34 s.a. in anii 2011-2014. Lotul I de studiu l-au
constituit 122 (41,9%) de nou-nascuti prematuri care
au primit MgSO4 antenatal si lotul II — 169 (58,1%)
de nou-nascuti din grupul placebo examinati neurolo-
gicla3, 6,9, 12 luni varsta corectata. Loturile I si Il de
studiu au fost divizate in functie de termenul de ges-
tatie: a) prematuritate gr.I (32-34 s.a.) — 67 (54,9%)
nou-nascuti prematuri din lotul I si 98 (57,9%) nou-
nascuti prematuri din lotul II: b) prematuritate gr.III
(28-31s.a.) - 55 (45,1%) nou-nascuti prematuri din lo-
tul I'si 71 (42,1%) nou-ndscuti prematuri din lotul II.

Examinarea neurologca a esantioanelor de pre-
maturi s-a efectuat dupa metoda standard la varsta
corijata de 3, 6, 9, 12 luni. in aprecierea statutului
neurologic s-au evaluat starea generald a copilului,
dezvoltarea psihomotorie si cognitiv-verbald. Volu-
mul investigatiilor suplimentare a inclus: electroence-
falografia, dar si metodelor de neurovizualizare: ne-
urosonografia, tomografia computerizata §i rezonanta
magnetica nucleara.

Particularitatile anatomo-fiziologice ale copiilor
prematuri nascuti la termene de gestatie sub 34 s.a.
necesitd conditii speciale in perioada neonatald pen-
tru a creste rata supravietuirii acestora §i diminuarea
complicatiilor neurologice. Starea copiilor prematuri
in perioada neonatalad era in majoritatea cazurilor
grava, cu dereglari ale functiei respiratorii, tulburari
vegeto-viscerale, dereglari oculomotorii, sindroamele
hipertensiv, de abolire, convulsiv. Dintre aceste stari
neurologice grave au fost evaluate meningita, convul-
siile neonatale si hemoragia periventriculara.

Tabelul 1
Diagnosticul neurologic in perioada neonatala (0-28 zile),%
Diagnostic Mg SO4 (n=122) Placebo (n=169) Semnificatia
neurologic abs. M+m abs. M=£m T P RR
Meningita 2 1,6 £1,1 1 0,6 £0,6 t-0,8 p>0,05 [0.36
Convulsii neonatale 4 33+1,6 7 4,1+1,5 t-0,4 p>0,05 1.26
Hemoragie periventr. 8 6,5+22 18 10,6 £ 2,4 t-1,3 p>0,05 1.62

In perioada neonatala au fost inregistrate rezultate
nesemnificative pentru meningita (t-0,8; p>0,05; RR-
0,36), convulsii neonatale (t-0,4; p>0,05; RR-1,26) si
hemoragie periventriculara (t-1,3; p>0,05; RR-1,62),
ceea ce denotd un efect neuroprotector antenatal slab
pronuntat la aceasta etapa (tabelul 1).

Diagnosticul neurologic al loturilor de copii ce au
primit MgSO4 si placebo antenatal la 3 luni varsta co-
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rectatd a pus in evidentd prevalarea patologiilor ne-
urologice precum: paralizie cerebrala infantild (PCI)
—8 (6,5 +£2,2%) cazuri, lotul I§i 17 (10,1 + 2,3%) ca-
zuri, lotul I, cu semnificatia t-1,1; p>0,05; RR-1,53;
retard psihomotor sever — 7 (5,7 + 2,1%) copii pentru
lotul I'si 15 (8,9 & 2,2%) copii pentru lotul placebo, cu
semnificatia t-1,05; p>0,05, RR-1,54 constatandu-se
diferente statistic nesemnificative (tab. 2).



Tabelul 2

Diagnosticul neurologic al esantioanelor de copii la 3 luni varsta corectata, (%)

Diagnostic Mg SO4 (n=122) P;icle6b9(; Semnificatia
neurologic la 3 Iuni v.c. abs Mim abs. Mim T P RR
Sanitos 37 30,4+4,2 |42 248 £33 |t-1,1 p>0,05 |0.81
Tulburari de tonus muscular 49 40,2+4,4 |60 35,5+£3,7 |t-0,8 p>0,05 |0.91
Paralizie cerebrala infantila (PCI) 8 6,5+272 17 10,1 £2,3 |t-1,1 p>0,05 |1.53
Retard psihomotor sever 5,7+2,.1 15 89+22 |t-1,05 |p>0,05 |1.54
Retard psihomotor moderat 10 8,2+2,5 16 95+22 |t-04 |p>0,05 |1.15
Sindr. convulsiv/epilepsie 49+19 11 6,5+1,9 |[t-06 |p>0,05 |[1.32
Atrofie corticald, ventriculomegalie 5 41+18 8 47+1,6 |t-02 p>0,05 |1.15

Dezvoltarea psihomotorie si socio-afectiva al co-
pilului cu prematuritate in primele luni de viata con-
tribuie In mod direct la integrarea si adaptarea optima
a acestuia la mediul de viatd. Integrarea copilului in
mediul social trebuie conceputd dintr-o perspecti-
va dinamica si complexa, ca un proces continuu, de
lungd durata ce implicd principalele directii in sfera
dezvoltarii psihice a copilului, iar importanta famili-
ei, si anume a mamei, in realizarea unei stimulari a

dezvoltirii copilului este indiscutabila. in procesul de
examinare psiho-neurologicd o atentie deosebita s-a
atras conlucrdrii active cu mama copilului nascut pre-
matur $i membrii familiei acestuia.

Diagnosticul neurologic la 6 luni varsta corectata a
esantioanelor de copii ce au primit sulfat de magneziu
si placebo antenatal ne-a permis sd constatim ca intre
loturile cercetate nu au existat diferente semnificative,
p>0,05 (tab. 3).

Tabelul 3
Diagnosticul neurologic al esantioanelor de copii la 6 luni varsta corectata, (%)
. . Mg SO4 Placebo . .
Dlggnostlc . (n=104) (n=120) Semnificatia
neurologic la 6 luni v.c. abs Mim abs. Mim ; P RR
Sanatos 34 |32,6+4,6 26 21,6 £3,8 [t-1,8 |p>0,05 |0.66
Tulburari de tonus muscular 36 (34,647 39 32,5+43 t-0,3  [p>0,05 ]0.93
Paralizie cerebrala infantila (PCI) 8 7,7+2,6 14 11,7+29 t-1,01 |p>0,05 |[1.51
Retard psihomotor sever 8 7,7+2,6 12 10,1 +£2,7 |[t-0,6 p>0,05 |1.30
Retard psihomotor moderat 9 87+28 14 11,729 t-0,7 p>0,05 |1.34
Sindr. convulsiv/epilepsie 5 49+21 9 7,5+2,4 t-0,8 p>0,05 |1.56
Atrofie corticald, ventriculomegalie 4 38+1,9 6 5,1+£2,1 t-0,4 |[p>0,05 |[1.30

Diferente statistic nesemnificative in frecventa
dereglarilor neurologice diagnosticate la 9 luni v.c.
intre copiii din lotul I comparativ cu copiii din lotul

IT s-au observat pentru retardul psihomotor mode-
rat §i sever, precum si pentru sindromul convulsiv,
p>0,05 (tab. 4).

Tabelul 4
Diagnosticul neurologic al esantioanelor de copii 1a 9 luni varsta corectata, anii 2011-2014, (%)
Diagnostic lzﬁi IS (Sf)t Placebo (n=120) Semnificatia
neurologic la 9 luni v.c. abs Mim abs. Mim T » RR
Sanatos 44 42.4+4.8 |30 25,1 4,1 |t-2,8 |p<0,01 |0.59
Tulburari de tonus muscular 32 30,8 +4,5 |35 29,1+ 4,1 t-0,3 p>0,05 |0.94
Paralizie cerebrala infantila (PCI) 8 7,7+2,6 14 11,729 |t-1,1 p>0,05 |1.51
Retard psihomotor sever 7 6,7+2,45 |11 9,2+2,6 t-0,7 |p>0,05 |1.35
Retard psihomotor moderat 6 5723 15 12,5+£3 t-1,8 p>0,05 |1.85
Sindr. convulsiv/epilepsie 4 3,8+1,9 9 7,5+125 |t-1,2  |p>0,05 |1.95
Atrofie corticald, ventriculomegalie 3 29+1,6 6 5,1+£2,1 t-0,8 p>0,05 |1.73

Desi valorile statistice nu sunt semnificative,
p>0,05 in toate cazurile prezentate in tabelul de mai
sus, rezultatele studiului au ardtat cd in perioada rezi-

duala la copiii nascuti prematur, atat din lotul I, care
au primit MgSO4 antenatal, cat si din lotul II, placebo,
se majoreaza riscul complicatiilor neurologice severe



pentru paralizie cerebrala infantila. La acesti copii 1n
4% cazuri s-a constatat tetrapareza spastica, la 4% -
diplegie spastica, 1% dischineticd, forma distonica si
in 1% cazuri — forma mixta. Catre 12 luni v.c., la 3
(2,9 = 1,6%) copii din lotul I si la 6 (5,1+2,1%) copii
din lotul II s-a dezvoltat hidrocefalia, 4 (3,3%) dintre

acesti copii din lotul placebo au avut hemoragie peri-
ventriculara in perioada neonatald. Totusi, se constata
rezultate semnificative pentru categoria de copii sa-
natosi, p<0,01, ceea ce se datoreaza efectului benefic
al neuroprotectiei antenatale cu sulfatul de magneziu.

Tabelul 5
Diagnosticul neurologic al esantioanelor de copii la 12 luni varsta corectata, (%)
Di.agnostic . 1(\;[1?; IS (SS g:iiitg; Semnificatia
neurologic la 12 luni v.c. abs Mim abs. Mim T b RR
Sanitos 47 145344,9 |31 28,544,1 t-3,1  |p<0,01 |0.57
Tulburari de tonus muscular 30 28,9+ 44 |34 29,1+ 4,1 t-0,1 p>0,05 0.98
Paralizie cerebrala infantila (PCI) 8 7,7+£2,6 14 11,7+2,9 t-1,0 p>0,05 |1.51
Retard psihomotor sever 6 5,7+2,3 11 9,2+2,6 t-1,0 [p>0,05 |[1.58
Retard psihomotor moderat 6 5,7+23 15 125+3 t-1,8 [p>0,05 |[2.16
Sindr. convulsiv/epilepsie 4 38+£19 |9 7,5+1,25 |t-1,2  |p>0,05 [2.12
Atrofie corticald, ventriculomegalie 3 29+1,6 6 5,1+2,1 t-0,8 [p>0,05 |1.73

Analiza manifestarilor neurologice ale esantioane-
lor de copii la 12 luni v.c. a ardtat diferente statistic
nesemnificative in frecventa dereglarilor neurologice
intre copiii din lotul I comparativ cu copiii din lotul II
pentru PCI, retardul psiho-motor moderat si sever si
sindromul convulsiv, p>0,05, dar se observa diferente
semnificative in ceea ce priveste copiii sanatosi, con-
statate la 47 copii (45,3 £4,9%) din lotul I si 31 copii
(25,8 = 4,1%) din lotul 11, p<0,01 (tab. 5).

Rezultatele examinarii au demonstrat cd atat la co-
piii din lotul MgSO4 cét si din lotul placebo sunt mai
putin dezvoltate procesele psihice - senzatia, percep-
tia, atentia §i imitatia, motricitatea si limbajul. Gradul
de afectare al sferelor motorie, afectiv-volitiva si a
limbajului variaza in functie de gradul prematuritatii
si tipul dereglarii neurologice.

In functie de administrarea antenatala a sulfatului de
magneziu la prematuri, diferd profunzimea intarzierii
in dezvoltarea psiho-motorie. Am constatat cd numarul
copiilor prematuri cu dezvoltare psihomotorie cores-
punzitoare varstei corectate din lotul I la varsta de 12
luni era mai mare comparativ cu lotul II, inregistrandu-
se rezultate statictic semnificative, p<0,01 (fig.1).

Structura dereglarilor neurologice determinate
prin evaluarea in dinamica la 12 luni v.c. a copiilor

nascuti prematur cu termenul de gestatie 28-34 s.g.,
lotul I care au primit sulfatul de magneziu cu tel de
neuroprotectie antenatal, denotd cid: a) dereglarile
neurologice majore constituie — 13,5+3,3%; b) de-
reglarile neurologice moderate — 12,543,2%; c) dere-
glarile neurologice minore — 28,9+4,4%; d) dezvol-
tarea psihomotorie corespunzatoare varstei corectate
—45,3+4,9% (fig.1).

Analiza dereglarilor neurologice ne permite sa con-
chidem ca manifestarile clinice la copii prematuri, lotul
I'siIl, la 12 luni varsta corectatd se caracterizeaza prin
diverse tulburari ale sistemului nervos central (SNC)
insotite de intdrzierea maturizarii principalelor functii
psihoneurologice — motricitate, limbaj, intelect, cea a
analizatorilor vizuali, auditivi, precum si a sferei emoti-
onal-volitive. Se observa diferente semnificative in ceea
ce priveste dereglarile neurologice moderate, p<0,05.
Prin urmare, existd o corelatie intre administrarea ante-
natala a sulfatului de magneziu si severitatea handicapu-
lui neurologic. Gradul dereglarilor neurologice este mai
mare la lotul de copii prematuri din grupul placebo, care
nu au fost expusi neuroprotectiei antenatale.

In lipsa unui tratament timpuriu, natura leziunilor
se poate schimba la categoria de prematuri ce prezinta
tulburari neurologice minore care, in timp, pot avea o

50 45,3
40 NS
o s s 28,9 28,5 251
0 B ) 20,8 M Lotul | MgSO4
20 o % 12,57/ 13,57  Lotul 1l Placel
10 % 7 Lotu acebo
Sanatosi Minore Moderate Severe

Figura 1. Structura dereglarilor neurologice determinate prin evaluarea
in dinamica a copiilor la 12 luni v.c. nascuti prematur, lotul I si lotul I1
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tendintd de crestere. Aceastd categorie de copii pre-
zintd un risc sporit pentru dereglari neurologice mai
severe ce pot dezvolta in perioadele ulterioare ale co-
pilariei: deficitul cognitiv si de invatare, intelectul de
limita pana la retard mental usor-moderat, tulburari cu
deficit de atentie si hiperactivitate (ADHD), dereglari
neuropsihologice specifice, tulburari de comporta-
ment. Astfel, disfunctiile neurologice cu o severitate
usoara devin mai evidente pe masura ce copilul atinge
varsta prescolara si scolara.

Datele obtinute denotd necesitatea perfectionarii
masurilor profilaxiei antenatale a nasterilor premature,
terapiei intensive a nou-ndscutilor si masurilor comple-
xe de reabilitare medicali a copiilor prematuri. In vede-
rea imbunatatirii calitatii asistentei medicale acordate
prematurilor este necesara eficientizarea conlucrarii
intre diverse verigi de evidentd si tratament al prema-
turilor, etapa a doua de supraveghere a prematurilor,
asistenta de ambulatoriu i a medicinei de familie si nu,
in ultimul rand, a sectiilor de neurologie si reabilitare.

Concluzii:

1.In cazul administrarii antenatale a MgSO4 ca
neuroprotector fetal se observa o tendinta spre
micgorare a complicatiilor neurologice neo-
natale, cum ar fi hemoragia periventriculara:
lotul I — 6,542,2% versus lotul II — 10,6+2,4%
(p>0,05; RR 1,62).

2.Diagnosticul neurologic al esantioanelor de
copii la 3 luni v.c a pus in evidenta o ratd mai
mica a patologiilor neurologice grave, ca pa-
ralizia cerebrald infantila — 8 (6,5+2,2%) copii
pentru lotul I, comparativ cu 17 (10,142,3%)
copii pentru lotul 1T (p>0,05; RR 1,53) si re-
tard psihomotor sever — 7 (5,7+2,1%) copii
pentru lotul I comparativ cu 15 (8,9+£2,2%) co-
pii pentru lotul II (p>0,05; RR 1,54).

3.Analiza structurii dereglarilor neurologice la
12 luni v.c., determinate prin evaluarea in di-
namicd a copiilor prematuri care au fost ex-
pusi neuroprotectiei antenatale cu sulfat de
magneziu a aratat diferente semnificative in
ceea ce priveste dereglarile neurologice mo-
derate: lotul I - 12,543,2%, iar pentru lotul II
—25,14£3,9%, p<0,05.

4.La 12 luni v.c. se constatd rezultate semni-
ficative la categoria de copii sandtosi: lotul
I - 45,3+4,9% si placebo 25,8+4,1%, p<0,01,
precum si o dinamica pozitiva in sensul depla-
sarii acestor grupuri de copii intr-o categorie
mai ugoara de afectare neurologica, de la retard
psihomotor sever la retard psihomotor moderat
si de la retard psihomotor moderat la sanatosi.
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PARTICULARITATILE ADAPTARII CLINICE A NOU-NASCUTILOR MVG iN PERIOADA NEONATALA
IMSP Institutul Mamei si Copilului (director - dr. med., conf. univ. Stefan Gatcan)

SUMMARY

PECULIARITIES OF CLINICAL ADAPTATION OF SMALL GESTATIONAL AGE (SGA)
NEWBORNS IN NEONATAL PERIOD

Keywords: small gestational age (SGA), intrauterine growth retardation (IUGR).

Purpose: estimation of clinical evolution in SGA newborns in neonatal period.

Materials and Methods: prospective cohort study on a group of 228 newborns from the Mother and Child Institute. The
Group (L1) was made up of 110 SGA newborns with birth weight <10 percentile for gestation and the control group (L0) of
newborns with eutrophic nutrition. Newborn clinical observation sheet (Form 097/e) was analyzed, of which fetal hypotrophy
type and early neonatal morbidity were analyzed. The accuracy of rates and average values was determined by the test of
significance (t student) and the threshold of significance (p) according to the t student table.

Results: resuscitation maneuvers at birth have prevailed in the group of SGA newborns (step A, p<0.05, step B, p<0.001,
step C, p<0.01 and step D, p<0.05), which signifies and justifies installation yet since intrauterine period of hypoxic condition
due to complications of pregnancy and birth and intrauterine decompensation. SGA newborns morbidity in neonatal period
was determined by congenital pneumonia, p<0.01, meningitis p<0.05, patent ductus arteriosus p <0.01, persistent pulmo-
nary hypertension p<0.05, hypoglycemia p<0.001 and congenital malformations p <0.05.

Conclusions: SGA newborns more frequently develop various morbid conditions compared to their peers without SGA.
1t was determined that SGA premature babies develop comorbidities: premature baby anemia, premature baby apnea and
neonatal jaundice due to prematurity, 6 (17,6%), p<0.01, congenital malformations p<0.05, while SGA babies born at term
develop meconium aspiration syndrome 9 (11,8%), p <0.01 and persistent pulmonary hypertension 4 (5,3%), p<0.05.

PE3IOME

OCOBEHHOCTH KJIMHUYECKOM AJJAIITALIMA HOBOPOXKJIEHHBIX
C HU3KMM BECOM IIPU POXKAEHUU B TEYUEHUE HEOHATAJIBHOI'O IIEPHOJA

KuroueBble ciioBa: Hu3Kuii Bec ipu poxkaennu (HBP), 3ameprkka BHyTpuyTpoOHOTO pa3sutus mwionaa (3BYP)

Heanb: oyenums ocobeHnocmu KIUHUYECKO20 pa3gumusi H08opodcoeHnvlx ¢ HBP ¢ meuenue neonamaibno2o ne-
puooa.

Marepuajabl U METOIbI: NPOCHEKMUBHOE KO2OPMHOE UCCied08anue epynnbl u3 228 Hoeoposicoennvix uz Uncmu-
myma Mamepu u Pebenka. I pynna (L) cocmosna uz 110 noeopooicdennvix ¢ maccou mena npu posicoenuu <10 npo-
yenmusnel Ons bepemennocmu u KOHmponvras epynna (L) cocmoana us Ho80pO#COEHHbIX ¢ I6MPOPHBIM NUMAHUEM.
Bviiu npoananusuposanst @opmel KAuHUYECKO20 HAOMOOEHUs 3a HOB0PodICcOenHbIM (Popma 097/e), u3 Komopuvix ObLIU
NPOAHATUZUPOBAHBL MUN 2UNOMPOGUU NI00A U PAHHSISL HEOHAMATbHASL 3a601e6aemocmb. Tounocms coomuowenul u
CPEOHUX 3HAYEHULl ONPedeNsIUCh, C NOMOWLIO mecma 3Hauyumocmu (t student) u nopoza 3navumocmu (p) co2nacHo ma-
onuye t student.

Pe3yabTarhl: 6ce peanumayuonusvle Manespvl npeooradanu 6 epynne Hogopodicoennvix ¢ HBP (wae A, p<0,05; wae
b, p<0,001; wae B, p<0,01 u wae I, p<0,05), umo o3navaem u onpasovigaem nosGieHUe SUNOKCUYECKO20 COCIMOAHUS
ewe GHYMPUMAMOUHO 8 C6:3U C OCIOICHEHUSIMU DEPEMEHHOCIU, POOaMU U HYmMpUympoonou dexomnencayuei. Pe-
3YI6MAmMbl UCCTEO0BAHUSL NOOMBEPOUIU OAHHbLE TUMEPAMYPLL O MOM, YMO 3a601€6aeMocnb HO8opoicoeHHbix ¢ HBP
A6/1emcst HauboLee BHYUUMETbHOL.

BruiBoasi: Heonamanvhas 3aboneeaemocmov demeti ¢ HBP 60 6pems neonamanbHo2o nepuooa onpeoesiiacs 6poic-
Oennou nneemonueti, p<0,01, menuneumom p<0,05, omxpormoim apmepuanvrvim npomoxom p<0,01, nepcucmupyio-
weti necoynou eunepmenzuei p<0,05, eunoznuxemueti p<0,001 u eposcoennvimu depexmamu p<0,05.

Acualitate: Datele Organizatiei Mondiale a Sa- cu nou-nascuti supravietuitori, 95% dintre acestia in
natatii estimeaza ca in lume se nasc in fiecare an 25 tarile in curs de dezvoltare. Conform aceleiasi surse,
milioane de copii cu greutate micad pentru varsta ges- greutatea mica pentru varsta de gestatie este cauza de-
tationald, ceea ce constituie 17% din toate nasterile cesului a 5,6 milioane de copii sub varsta de 5 ani, pe
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glob, in fiecare an. in Republica Moldova, s-a deter-
minat o incidenta de 3,19 % in 1993; de 5,1 -5,5 % in
anii 2001-2002, iar in 2012- 8,18%.

Pentru supravietuirea acestui grup de copii sunt
necesare tehnologii de ultima ord (CPAP, ventilare
cu frecventd Tnalta, surfactant etc). Un copil nascut la
termen MVG are o probabilitate de deces de 2-3 ori
mai mare decat cel normoponderal, un copil prematur
(33-37 S.G.) — de 6-20 ori mai mare, pe cand un copil
prematur (<32 S.G.) are o probabilitate de deces de
100% [5]. Un argument in plus in favoarea celor spuse
este ca RDIU, atat conform datelor autorilor straini (J.
Gardosi), cit si conform rezultatelor auditului decesu-
lui perinatal la nivel national, reprezinta cauza majora
a deceselor antenatale (circa 50%) [6].

Mai multe studii confirma acel fapt ca mortalita-
tea, morbiditatea si sechelele sunt mult mai frecvent
observate la prematurii extrem de mici cu RDIU
(McCarton si colab., 2006; Piper si colab., 2006).
Morbiditatea neonatald la nou-nascutul prematur cu
RDIU, confirma displazia bronhopulmonarad RR 3,42
(95%Cl, 2,29-5,13), retinopatia prematurului gradele
IIT si IV: RR 2,06 (95% CI, 1,15-3,66) [Regev si al,

nascutului MVG nascut la termen (Doctor B. A et al,
J. Obstet. Gynecol. 2001.185:652-9) - studiu pe un
lot de 167 nou-nascuti MVG subliniaza necesitatea
rechemari pediatrice in 57% cazuri; episoade de hi-
potermie - 17% cazuri; hipoglicemie - 6%; tahipnee
tranzitorie - 4%; risc de realizare a infectiei - 11%j;
anomalii congenitale majore - 4%, p<0,05. Conform
autorilor, Lin si Santoloya, (Obstet Gynecol 2008),
morbiditatea si mortalitatea este mult mai ridicata in
cazul RDIU tip I decét in cel de tip II.

Scopul: Estimarea particularitatilor de evolutie
clinica a nou-nascutilor MVG in perioada neonatala.

Materiale si metode: S-a realizat un studiu pro-
spectiv de cohorta pe un lot de 110 nou-nascuti MVG
din IMSP IMsiC. Din Foaia de observatie clinica a
nou-nascutului (Formular 097/e) au fost analizate si
selectate datele privind tipul hipotrofiei fetale si mor-
biditatea neonatald precoce. Formula pentru determi-
narea volumului esantionului necesar al grupului de
studiu este urmatoarea:

1 2:(Zo+ZB) *xpx(1-p)
n=-e- | I

JPed.2003 Aug: 143(2):186-91]. Morbiditatea nou- 1-f (Po-P1) 2
(" "\
Hipotrofici Lot control (n=108)
prematuri
(n=19) )
|rHipopla5tici\ e ~

prematuri
(n=15)

Hipotrofici |
latermen |

(n=58)

Hipoplastici

la termen | Nou-nascuti
(n=18) — eutrofici la termen
e —

Nou-nascuti
eutrofici prematuri
(n=33)

—

(n=75)

\

Fig.1. Repatizarea copiilor in studiul prospectiv de cohorta

Pentru evaluarea rezultatelor obtinute au fost cal-
culate ratele in baza datelor primare, valorile medii,
indicatorii de proportie. Veridicitatea ratelor si valori-
lor medii este determinata dupa testul de semnificatie
(t student) si pragul de semnificatie (p) conform tabe-
lului t student. Pentru determinarea riscului aparitiei
fenomenelor analizate, in baza tabelului de contingen-
td 2 x 2, a fost calculat RR (riscul relativ), RP (raportul
probabilititii), x2 (chi — patrat), II (intervalul de incre-
dere) si RA % (riscul atribuabil procentual).
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Rezultate si discutii: Survenirea si diagnosticul re-
strictiei fetale conditioneaza necesitatea prognosticului
imediat la nastere, precum si dezvoltarea lui la distanta,
coreland cu etiologia procesului. In timp ce prognosti-
cul imediat dominat de consecintele hipoxiei este bine
documentat si impresionant, prognosticul la distantd
este dificil de determinat cu siguranta. Depistarea retar-
dului de crestere intrauterin al fatului si prescrierea tra-
tamentului adecvat este o problema foarte dificila. Daca
in primele trimestre se observa o crestere mai mica a



greutdtii materne decat valorile normale, iar masura
abdomenului indicd incetinirea in crestere a uterului,
aceste semne indicd necesitatea transferului pacientei
(situatia nefiind 1nsa caracterizatd prin urgentd) la un
centru specializat pentru efectuarea examenului eco-
grafic si dopplerografie cu scopul stabilirii diagnosticu-
lui. Conform studiului nostru, nasterile cu copii MVG
in maternitatile de nivel I au constituit 40,9%, compa-
rativ cu lotul control unde nasterile s-au realizat in 61%
cazuri, p<0.01. Analizand referirea nasterilor la nivele

superioare in lotul copiilor MVG, am observat ca acest
indicator la nivelul II a constituit - 24,5%, p<0.05 1nsa
cu perderea semnificatiei la nivelul III unde a constituit
34,5%. Aceasta ne face sa ne gindim la lipsa sau insu-
ficienta metodelor de diagnostic antenatal al RDIU si
la defecte de conduiti a sarcinii in Republica Moldova,
deoarece 72 (65,45%), p<0.05 din copiii lotului MVG
s-au nascut la nivelele I si II, ceea ce nu corespunde cu
necesitatile unei conduite corecte a sarcinii §i nasterii
acestor copii.

Tabelul 1
Nivelul de referire al nasterilor cu copii MVG
LOTUL MVG LOTUL CONTROL
Caracteristica n=110 n=108 t p
n.abs P +ES, n.abs P +ES,

Nivel 1 45 40,9+4,68 56 61,0+4,69 3,0301 <0.01
Nivel 2 27 24,5+4.10 14 12,943.23 2.2234 <0.05
Nivel 3 38 34,54+4.53 38 35,244.59 0.1084 NS

NS- nesemnificativ statistic

Din figura cu analiza criteriului locului de nastere
al nou-nascutilor MVG in raport cu termenul de gesta-
tie si tipul acestora rezultd ca proportia nou-nascutilor
prematuri MVG atét hipotrofici cat si hipoplastici este
in descrestere, cu accent pentru nivelul III de referire
(prematuri simetrici 10(66,66%) si prematuri asimetrici
9 (47,36%)), adica practic o jumatate din ei au fost nds-
cuti la nivel tertiar. Acest moment se poate de expli-
cat prin riscurile exagerate de morbiditate neonatala si

referirea acestora la nivel tertiar pentru nastere. Daca
analizdm proportia nasterilor cu copiil MVG la termen,
atunci, din contra, acestia s-au nascut cu o frecventa mai
mare la nivel primar, atat cei simetrici - 8 (44,44%), cét
si cei asimetrici - 31 (53,44%), ceea ce ne vorbeste des-
pre o referire necalitativd, deoarece majoritatea din ei
trebuie transferati la nivel tertiar, cu exceptia nasterilor
urgente. La nivelul III asimetricii s-au nascut in doar 13
(22,41%) cazuri si simetricii in 6 (33,33%).

M nivel | ®nivel Il mnivel lll
asimetrici simetrici asimetrici simetrici
n. abs n. abs % n. abs % n. abs %
MVG prematuri MVG termen

Fig.2 Nivelul de referire si nasterii nou-ndascugilor MVG in raport cu tipul §i termenul de gestatie

Analiza complicatiilor sarcinii si ale nasterii la ma-
mele nou-nascutilor MVG in raport cu tipul si termenul
de gestatie a evidentiat ca hipertensiunea arteriald in-
dusa de sarcind e responsabild preponderent de aparitia
tipului asimetric - 3 (15,78%) cazuri, p<0,05, cu toate
ca varianta simetrica pentru copiii MVG tip hipoplastic
nascuti la termen nu se exclude - 2 (11,11%) cazuri.
Preeclampsia si/sau eclampsia, la fel, s-a intalnit mai
frecvet in randul mamelor copiilor MVG prematuri

atat pentru tipul simetric cat si pentru cei asimetrici - 5
(26,31%), p<0,01, ceea ce a constituit practic fiecare al
cincilea sau al patrulea nou-nascut. Hipoxia fetala pro-
gresantd in nagtere, fiind complicatia cea mai frecventa
in studiu, ce a survenit pe fond de hipoxie cronica in-
trauterind, complica si agraveaza decurgerea perioadei
neonatale precoce si tardive. Tactica si conduita sarcinii
si nagterii 1n aceste cazuri ar trebui sa fie indreptata spre
organizarea unei strategii de profilaxie a complicatii-
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lor neurologice si nu spre finalizarea sarcinii i nasterii.
Studiul nostru aratd cd nou-nascutii simetrici la termen
au suportat cel mai frecvent aceasta stare - 7 (38,88%)
cazuri, cu toate ca si din ceilalti copii fiecare al patru-
lea sau al cincilea s-au confruntat cu aceasta situatie.
Conform datelor literaturii de specialitate, infectia su-

portatd pe parcursul sarcinii cu impact in geneza nou-
nascutilor MVG s-a reflectat cel mai frecvent 1n randul
copiilor MVG tip simetric prematuri, in studiul nostru
- 5 (33,33%) cazuri. Mentiondm ca ponderea inalta a
infectiei nu exclude afectarea proceselor de hiperplazie
si hipertrofie intrauterina.

Tabelul 2
Complicatiile frecvente ale sarcinii si nasterii copiilor MVG in raport cu tipul si termenul de gestatie
N/n MVG prematuri N/n MVG la termen

Caracteristica asimetrici simetrici asimetrici simetrici

n.abs, % n.abs, % n.abs, |% n.abs, %
HTA indusa de sarcina 3 15,78* 1 6,66 2 3,44 2 11,11
Precclampsic/ 5 26,31%% |3 20 |2 3,44 1 5,55
Eclampsie
Hipoxie fetald progresanta 4 21,05 3 20 15 25,86 7 38,88
Insuficienta contractiilor uterine 1 5,26 0 0 7 12,06 4 22,22
Complicatii infectioase in sarcind |4 21,05 5 33,33 |15 25,86 4 22,22

Corelatie statistic semnificativa p<0.05*

Declansarea nasterii in faza de reducere a debitului
ombilical cand au loc modificari ale debitului sang-
vin ombilical, la fat descreste pO2 cu 15-20% ceea
ceconditioneaza cresterea indicelui pulsatil in aorta si
arterele cerebrale. In aceasta faza ritmul cardiac fe-
tal si scorul biofizic nu se modifica. Daca in aceas-
ta fazd se declanseaza nasterea, fragilitatea fetald se
traduce printr-un risc triplu de suferinta fetald acuta.

Corelatie statistic semnificativa p<0.01%%*.

Dupa cum se observa din tabelul 3, toate manevrele
de resuscitare au predominat in lotul copiilor MVG la
nastere, ceea ce sugereaza instalarea inca din perioada
intrauterind a starii hipoxice din cauza complicatiilor
sarcinii §i nagterii i a decompensarii intrauterine, pre-
cum si a conduitei incorecte a nasterii, determinand
necestitatea realizarii pasilor de resuscitare pentru de-
pasirea complicatiilor imediate.

Tabelul 3
Pasii de resuscitare a copiilor loturilor de studiu
LOTUL MVG LOTUL CONTROL
Caracteristica n=110 n=108 t P
n.abs P £ES, n.abs P +ES,
02 in flux si stimulare tactila 66 60.0+4.67 49 45.4+4.79 2.1820 <0.05
Mascé+balon 45 40,9+4,68 16 14.8+3.42 4.4993 <0.001
Intub+VAP 15 13,6+3.27 3 2.8+1.59 2.9724 <0.01
Masaj card. 11 10.0+£2.86 2 1.9+1.31 2.5734 <0.05
Medicamente, Da 11 10.0+2.86 2 1.9+1.31 2.5734 <0.05

Noi am analizat in care din subloturi au predomi-
nat manevrele de resuscitare i am constatat cimasajul
cardiac extern a fost efectuat doar in lotul nou-nascu-
tilor MVG la termen cu predominanta sublotului asi-
metric la termen - 9 (15,51%) cazuri, deoarece in acest
sublot fiecare al patrulea copil din ceil5 (25,86%) a
suportat hipoxie fetala progresantd in nastere si doar
4 (6,89%) copii au fost extrasi prin operatia cezariana
urgentd. Se stie cd primul factor de risc al nou-nas-
cutului MVG este prematuritatea, iar RDIU complica
decurgerea perioadei neonatale agravand morbiditatea
in ansamblu. In studiul nostru prematurii MVG si in
special cei cu tipul hipoplastic au necesitat manevre
de resuscitare mai agresive efectuate pentru initierea
respiratiei §i majorarea saturatiei de O2 in sangele
circulant. Astfel, in sublotul nou-nascutilor MVG pre-
maturi simetrici s-a aplicat masca si balonul Ambou
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de 2 ori mai frecvent - 7 (46,66%) cazuri fata de 4
(21,05%) cazuri in sublotul asimetrici prematuri. in
sublotul nou-nascutilor MVG la termen tipul asimetric
au predominat iardsi manevrele de initiere a respiratiei
cum ar fi aplicarea mastii cu balonul Ambou precum
si ventilarea artificiald pulmonara efestuate practic de
2 ori mai frecvent fata de cei cu tipul asimetric.
Conform datelor literatuii de specialitate, varsta
mamei are impact in geneza GMN. In studiul nostru
varsta medie a gravidelor, atat in lotul control cat si in
cel de studiu, nu a avut diferente semnificative, ele fi-
ind in perioada reproductivitatii in limitele 25-30 ani
(lot control prematuri - 28,7+0,93 ani; hipoplastici pre-
maturi 25,5+1,08 ani i 26,9+1,34 ani pentru hipotro-
fici prematuri), in schimb varsta de gestatic medie este
ceva diferitd. Pentru tipul hipoplastic prematuri varsta
gestationald medie constituie 29,6+0,65, iar pentru cei
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Fig. 3 Manevrele de resuscitare a nou-ndascutilor MVG in raport cu tipul §i termenul de gestatie

hipotrofici 31,1+0,67, ceea ce ne sugereaza ca cu cat
factorul etiologic actioneaza mai precoce cu atat mai
tare este alterat mecanismul de crestere si dezvoltare
intrauterind, indicii dati deosebindu-se semnificativ
fata de lotul control 32.3+0,34 s.g. Noul scor Ballard
pentru evaluarea maturitatii neuromusculare si fizice
a permis de a identifica aceleasi caracteristici. Masa
nou-nascutului ca factor de prognostic pentru supra-
vietuirea, cresterea si dezvoltarea copilului, in lotul co-
piilor hipoplastici si hipotrofici prematuri a constituit
aproximativ 1246 g, iar conform tabelului percentilic
revine percentilei 4,87+0.17, p<0,001. Copiii prema-
turi ai lotului de control s-au situat la percentila medie
63,1+4,24, masa lor medie fiind de 1526,82+0,11g. Di-
ferenta masei la nastere in lotul control fata de copilul

mic pentru varsta de gestatie a constituit aproximativ
280 g, iar difereta dezvoltarii neuromusculare si fizice
saptimanale, conform scorului Ballard, mai mult de 5
puncte, ceea ce semnifica un retard de dezvoltare mai
mare de 2 saptdmani, p<0,001. Avand in vedere ca tipul
hipoplastic la nastere prezinta limitarea in crestere a tu-
turor parametrilor antropometrici, pentru talie aceasta
s-a situat la nivelul percentilei 8,33+0.17 versus pentru
tipul hipotrofic si copiii lotului de control - 41 si 46,
ceea ce se incadreazd n limitele normei. Indici simi-
lari s-au obtinut pentru perimetrul cranian la nastere in
loturile de cercetare. Astfel, PC la nastere pentru tipul
hipoplastic prezinta o limitare de crestere la nivelul per-
centilei 6,20+0,17, comparativ cu lotul hipotrofic 56,58
si cel de control 56,2 (tab.4).

Tabelul 4

Valorile medii la nastere ale scorului maturititii si ale indicilor antropometrici in lotul copiilor MVG prematuri

Lot cown trol. Hipoplastici Hipotrofici
Nou-niscuti X i
Caracteristica Prematur{ piellll;itlusn plfznll;l_tr;l
(L01=33) (LIB=15) (L.2B=19)
M, +ES0, M +ES . M_+ES_ .
Varsta gest. medie la nastere 32.3+0,34 29,6+0.65 31.1£0.67
Sc. Ballard 20.55+0.55 12.7+0.97%** 15.241.22%%**
leerenga maturitatii neuromusculare si 1.7840.82 7 850,465+ 5.3540.31%*
fizice conform sc. Ballard
Masa n/n (g) 1526,82+0,11 1246.33+0.16*** 1246.47+74.37%%*
Percentila 63,1+4,24 4.87+£0.17%** 5.32+0.63%**
Talia n/n (cm) 38,93+2,59 36.87+0.17 41.11+0.79
Percentila 41,1542,33 8.33+0.17 46.68+2.92
PC n/n (cm) 27,6+1,83 26.77+0.17 28.05+0.48
Percentila 56,2+1,66 6.20+0.17 56.58+1.35

Corelatie statistic semnificativa * p<(.05, **p<0.01, *** p <0.001
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Analiza varstei medii a mamei la nastere a copi-
ilor MVG Ila termen releva ca copiii MVG tip hipo-
plastic sunt nascuti la limita adolescentei — 18,2+2,01
ani, versus copiii hipotrofici la 23,9+0,59 ani si cei ai
lotului de control, la care varsta mamei a constituit
25,31+0,65 ani, ceea ce se afla la limita productivita-
tii maximale. Evaluarea scorului Ballard si diferentei
dezvoltarii neuromusculare si fizice evaluate 1n sapta-
mani, a evidentiat un deficit de dezvoltare mai mare
de 4 saptamani in randul copiilor cu tipul simetric si
un deficit de 3 saptdmani pentru cei cu tipul asime-
tric, p<0,001. Diferenta semnificativa a masei la nas-

tere 1n lotul control fatd de copilul mic pentru varsta
de gestatie la termen a constituit aproximativ 1531g
pentru tipul hipoplastic si 1388g pentru cel cu tipul
hipotrofic, valori ale masei destul de ingrijoratoare
pentru dezvoltarea si prognosticul neurodevelopmen-
tal, p<0,001. Reflectarea factorilor de risc asupra cres-
terii taliei nou-nascutilor MGV la termen a permis de
a determina un deficit de crestere pentru nou-nascutii
de tip hipoplastic de 4,93 cm, iar pentru cei cu tipul
hipotrofic un deficit de 2,21 cm. Atat masa cat si talia
nou-nascutilor MGV hipoplastici s-au aflat la limita
percentilei 4,8+0,84, p<0,001.

Tabelul 5.
Valorile medii la nastere ale scorului maturitatii si ale indicilor antropometrici in lotul copiilor MVG la termen
o Nou-ll;z“:)stcfl(t)inlt:irmen Hipoplastici termen Hipotrofici termen
Caracteristica (L 02’=7 5) (L1A=18) (L2A=56)
MOZ:EES(I MI A:EESIA M‘ZA:I:ESZA
Varsta gest. medie la nastere 39,67+0.55 40.9+0.23 39.17+0.73
Sc. Ballard 41.06+0.39 30.17+0.91*** 35.48+0.75%**
Diferenta maturitatii neuromusculare 1.76+0.44 9.89+0.73%** 6,12+0.69%***
si fizice conform scor Ballard
Masa n/n (g) 3680,72+0,04 2149,0 £ 0,12%%* 2292,26+45,32%**
Percentila 61,9+2,76 4.8+0.78*** 5.0+0.81%**
Talia (cm) 51,99+1,69 47,06+0,14 49,78+1,49
Percentila 83,34+1,36 4.8+0.84*** 28.0+1.04%*
PC (cm) 34,69+1,18 32,33+0,50 33,59+0,16
Percentila 59,85+1,18 12.0+0.85%** 36.8+£1.21%**

Corelatie statistic semnificativa * p<0.05, **p<0.01, *** p <0.001

Conform datelor literaturii de specialitate, morbi-
ditatea nou-ndscutilor MVG este §i ea mai impuna-
toare. Rezultatele studiului nostru au confirmat aceste
date. Tabelul 6 include datele morbiditatii copiilor
MVG din perioada neonatala comparativ cu lotul de
control. Semnificatia statisticd este urmatoarea pne-
umonia congenitald, (p<0.01), meningita (p<0.05),
ductul arterial patent (p<0.01), hipertensiunea pulmo-

nard persistentd (p<0.05), hipoglicemia (p<0.001) si
prezenta malformatiilor congenitale (p<0.05). Cat pri-
veste detresa respiratorie, asa cum rezultd din datele
literaturii de specialitate, nou-nascutii MVG, datorita
stresului hipoxic intrauterin §i concentratiei majorate
hormonale, rareori prezintd aceastd patologie. Datele
studiului nostru au confirmat acest adevar.

Tabelul 6.
Comorbiditatile neonatale ale perioadei neonatale precoce in loturile de studiu
LOTUL MVG LOTUL CONTROL
Caracteristica n=110 n=108 t P
n.abs P +ES n.abs PES

Pneumonie congenitald 57 51.8+4.76 35 32,4+4.50 2.9592 <0.01
Meningita 6 5,542.17 0 0 2.5302 <0.05
S-m convulsiv 18 16.4+3.53 0 0 4.6453 <0.001
Duct arterial patent 14 12.7£3.17 2 1.9+1.31 3.1433 <0.01
Hipertensiune pulmonard 4 3,6+1.78 0 0 20268 | <0.05
persistenta

Hipoglicemie 25 22.7+£3.99 3 2.8+1.59 4.6302 <0.001
Malformatii congenitale 5 4.5+1.98 0 0 2.2767 <0.05

Analiza complicatiilor copiilor MVG din perioa-
da neonatald 1n raport cu termenul de gestatie a evi-
dentiat indicii cu semnificatie statistica pentru detresa
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respiratorie la nou-nascutii prematuri - 15 (44,11%)
cazuri, p<0.05, pentru complicatiile prematuritatii,
cum ar fi: anemia prematurului, apneea prematurului



si icterul neonatal datorat prematuritatii - 6 (17,6%)
cazuri, p<0.01, prezenta malformatiilor congenitale,
p<0.05. Pentru copiii MVG nascuti la termen indicii
cu semnificatie statisticd s-au obtinut pentru sindro-

mul de aspirare a meconiului - 9 (11,8%), p<0.01, pre-
cum si pentru hipertensiunea pulmonara persistenta -
4 (5,3%) cazuri, p<0.05.

Tabelul 7.
Comorbiditatile neonatale ale nou-niscutilor MVG in raport cu termenul de gestatie.
Caracteristica Prematuri, n=34 La termen, n=76 ¢ p
Abs. P, +ES Abs P _+ES

SDR usor 4 11.8+5.53 0 0 2.1328 <0.05
SDR mediu 7 20.6+6.94 0 0 2.9700 <0.01
SDR sever 4 11.8+5.53 0 0 2.1328 <0.05
Sindrom de aspiratie meconiala 0 0 9 11.8+£3.70 3.1887 <0.01
Hipertensiune pulmonara persistenta 0 0 4 5.3£2.57 2.0624 <0.05
Complicatiile prematuritatii 6 17.6+6.53 0 0 2.6948 <0.01
Malformatii congenitale 5 14.7+6.07 0 0 2.4206 <0.05

Analiza frecventei complicatiior din perioada ne-
onatald precoce a nou-nascutilor MVG in raport cu
tipul si termenul de gestatie a aratat ca prematurii si-
metrici au suportat mai des decat cei asimetrici pne-
umonie congenitalad - 10 (66,66%) cazuri, meningita
- 3 (20%) cazuri, HIV - 7 (46,66%) cazuri, s-m con-
vulsiv - 2 (13,33%) si hipoglicemie - 4 (26,66%) ca-

zuri. Tipul simetric al copiilor MVG néscuti la termen
de asemenea au manifestat mai frecvent pneumonie
congenitald - 12 (66,66%) cazuri, DAP - 4 (22,22%)
cazuri, hipoglicemie - 5 (27,77%) si EPHI Sarnat I1 - 6
(33,33%) cazuri. Tabelul 8 reflecta aceste date procen-
tuale, dar care sunt fara semnificatie statisctica.

Tabelul 8.
Comorbiditatile neonatale precoce ale nou-nascutilor MVG in raport cu tipul si termenul de gestatie.
N/n MVG prematuri N/n la MVG termen
Caracteristica asimetrici simetrici asimetrici Simetrici
n. abs % n. abs % n. abs % n. abs %
Pneumonie congenitald 9 47,36 10 66,66 26 44,82 12 66,66
Meningita 1 5,26 3 20 2 3,44 0 0
HIV I 0 0 3 20 0 0 1 5,55
HIVII 0 0 3 20 0 0 0 0
HIV 11T 0 0 1 6,66 0 0 0 0
S-m convulsiv 1 5,26 2 13,33 14 24,13 1 5,55
DAP 2 10,52 0 0 8 13,79 4 22,22
Hipoglicemie 3 15,78 4 26,66 11 18,96 5 27,77
EPHI Sarnat 11 0 0 0 0 13 22,41 6 33,33
Patologle gjastromtes:ungla (reﬂlix gasto- 3 15,78 0 0 0 0 0 0
esofagian, intoleranta alimentard)
Malformatii congenitale 0 0 5 33,33 0 0 0 0

Concluzii:

1. Numarul mic al nasterilor la nivelul III al nou-
nascutilor MVG sugereaza gandul despre necesitatea
ameliorardrii serviciilor de asistentd perinatald in Re-
publica Moldova, deoarece 72 (65,45%), p<0.05 copii
ai lotului MVG au fost nascuti la nivelele I si II, ceea
ce nu corespunde cu necesitatile unei conduite corecte
a nagterilor acestor copii. Acest fapt denotd imposibi-
litatile de diagnostic antenatal si o referire necalitativa
a nou-ndscutilor catre nivelul tertiar.

2. Toate manevrele de resuscitare (pasii A, B, C,
D) au predominat in lotul total al copiilor MVG la
nastere, p<0.05, ceea ce semnifica §i argumenteaza in-
stalarea incd din perioada intrauterina a deficientei hi-
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poxice din cauza complicatiilor sarcinii i nasterii i a
decompensarii intrauterine. Nou-nascutii MVG la ter-
men, comparativ cu cei prematuri, au necesitat mane-
vre de resuscitare mult mai avansate, cum ar fi venti-
lare pulmonara artificiala - 14 (18,4%) cazuri, p<0.01,
masaj cardiac §i initierea medicatiei pentru stimularea
cardiorespiratorie - 11 (14,5%) cazuri, p<0.001.

3. Comorbiditatea copiilor MVG (lotul total) din
perioada neonatald s-a manifestat prin pneumonie
congenitala, p<0.01, meningitd p<0.05, duct arterial
patent, p<0.01, hipertensiune pulmonard persisten-
ta, p<0.05, hipoglicemie, p<0.001 si prezenta mal-
formatiilor congenitale, p<0.05. Patologiile copiilor
MVG din perioada neonatald in raport cu termenul de



gestatie au prezentat o semnificatie statisticd pentru
complicatiile prematuritatii, inclusiv: anemia prema-
turului, apneea prematurului si icterul neonatal dato-
rat prematuritatii - 6 (17,6%) cazuri, p<0.01, prezen-
ta malformatiilor congenitale p<0.05. Pentru copiii
MVG nascuti la termen datele cu semnificatie statis-
ticd s-au atestat la sindromul de aspirare a meconiului
- 9(11,8%) cazuri, p<0.01 precum si la hipertensiunea
pulmonara persistenta - 4 (5,3%) cazuri, p<0.05.
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During the last 21 years, the 49 dissertations, including 5 of honored doctors and 44 doctors of medicine, were
defended, at the Scientific Counsil of Institute of Mother and Child, specialty ,, Obstetrics and gynecology”. There is
an obvious subject determination within the major research direction. There were presented latest results possibility of
their daily practice implementation for obstetricians and gynecologists. All these will consequently lead to the decrease
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PE3IOME

OCHOBHBIE UTOT'H JTUCCEPTAIIUOHHBIX PABOT, 3AHIUINEHHBIX HAYYHBIMU COTPYJHUKAMU
AKYHEPCKOI'O OTAEJIA IMCY UHCTUTYT MATEPU U PEBEHKA 11O CHEHUAJIBHOCTH
»AKYIIEPCTBO U THHEKOJIOI'UA” 3A 1994-2014 'O bl

KiwueBble ciioBa: AUCCEePTAIUMOHHDbIEC paﬁon,l B aKyHI€pCTBE, TUCCEPTALIUOHHBIC paﬁOTbl B 'MHEKO0JIOI'UH,

TeMaTHYECCKasi HAIIPABJICHHOCTDb.
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2UHEKONI0208, YMO HECOMHEHHO NPUBEOEN K CHUIICEHUIO NOKA3ameinell 3a001e6aemMocmuy U UHGAIUOU3aYUY Mamepet u

oemell.

in baza Centrului Republican de Ocrotire a Sani-
tatii Mamei si Copilului, anul 1988, prin decizia Gu-
vernului, a fost creat Institutul de Cercetari Stiintifice
in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului al
Republicii Moldova (in prezent IMSP Institutul Ma-
mei i Copilului), aprobate statele de personal stiinti-
fic cu 57 unitati.

In functia de director-fondator al noii institutii a
fost numit Eugen Gladun, doctor habilitat in medici-
nd, profesor universitar, ulterior membru corespon-
dent al Academiei de Stiinte a R.M.

Astézi IMSP Institutul Mamei si Copilului repre-
zinta o institutie stiintificd si curativ-profilactica de
frunte in domeniile obstetricii, ginecologiei, neonato-
logiei si pediatriei (somatica si chirurgicald) si are mi-
siunea de a ameliora si asigura la un nivel inalt starea
sanatatii mamelor si copiilor, a reduce la minim mor-
talitatea i morbiditatea maternd, perinatald, infantila
si invaliditatea la copii in Republica Moldova.

Profilul stiintific al Institutiei este ocrotirea sana-
tatii mamei si copilului in conformitate cu politica
de stat in sfera stiintei si inovarii i cu tendintele de
dezvoltare a stiintei mondiale, politicd aprobatd prin
Hotararea Parlamentului RM nr.566-XV din 25 de-
cembrie 2003.

O mare importanta pentru dezvoltarea continud a
IMSP IMsiC are Codul cu privire la stiinta si inovare
ar. 259-XV, adoptat de Parlamentul Republicii Mol-
dova la 15 iulie 2004.

Institutul Mamei si Copilului este membru de pro-
fil al Academiei de Stiinte, beneficiind de o finantare
suplimentard pentru efectuarea cercetdrilor stiintifice,
fiind o institutie atractivd pentru tinerii cercetatori.
Aici se efectueaza cercetari stiintifice fundamentale si
aplicative in laboratoare stiintifice, se desfasoara acti-
vitati de inovare si transfer tehnologic, avand ca scop
protectia sanatatii mamei si a copilului, profilaxia, di-
agnosticul, tratamentul si reabilitarea bolnavilor, pro-
movarea unui mod sandtos de viata.

O contributie considerabild la indeplinirea planu-
lui de cercetari §i realizarea programelor stiintifice
in domeniul ocrotirii sanatatii mamei §j copilului in
Republica Moldova revine tezelor de doctor si doctor
habilitat in medicina.

In anul 1993, pe langa Institut, a fost creat Consiliul
Stiintific Specializat pentru sustinerea tezelor de doctor
habilitat si doctor in medicina (DH 14.93.57) in dome-
niul ,,Obstetrica si Ginecologie. Pediatrie” (presedinte
profesor universitar Eugen Gladun). Din anul 2003 au
fost acceptate 2 consilii, Consiliul Stiintific Specializat
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(DH 53 14.00.01 - 25.12.03) la specialitatea ,,Obste-
tricd si ginecologie” (presedinte profesor-cercetator
Ludmila Etco) si Consiliul Stiintific Specializat (DH 53
14.00.09 - 25.12.03) la specialitatea ,,Pediatrie” (prese-
dinte profesor-universitar Petru Stratulat).

in perioada de referinti la specialitatea ,,Obstetrica
si Ginecologie” au fost sustinute 48 de teze, la specia-
litatea ,,Oncologie” — 1.

Dintre acestea, 18 teze sunt contributia colaborato-
rilor Institutiei, inclusiv 4 teze de doctor habilitat si 14
de doctor in medicina.

Numarul mare al tezelor de doctorat s-a datorat
atmosferei creative i importantei temelor abordate,
care reflectau principalele directii ale cercetarilor sti-
intifice fundamentale si de initiativa ale Institutului,
privind Ocrotirea Sanatatii Mamei si Copilului.

Analiza tezelor sustinute timp de 21 ani (1994-
2014) in cadrul sedintelor acestui consiliu scoate in evi-
denta rezultatele de baza si perspectivele de dezvoltare
a obstetricii, ginecologiei, perinatologiei si pediatriei
(somatice si chirurgicale) in Republica Moldova.

Inteza sa de dr. hab. med. ,,Aspectele patogenice ale
profilaxiei §i tratamentului lauzelor cu hipogalactie”
(consultanti prof. E. Gladun si prof. N. Bogdaskin) DI.
V. Friptu demonstreaza ca hipogalactia trebuie consi-
deratd un proces patologic generalizat, determinat de
factori neurohormonali §i metabolici care se manifes-
td prin modificarile fiziologice in timpul graviditatii si
se finalizeaza la nastere. Autorul propune ca lauzele
cu diferite dereglari somatovegetative sa fie incluse
in grupul de risc de realizare a hipogalactiei, profila-
xia cdreia ar trebui sa fie initiatd din primele ore dupa
nastere. Cu scop de profilaxie s-a recomandat prepa-
ratul ,,Coriocena”, extras prin denaturare chimica din
membranele corionului. Rezultatele favorabile de mai
tarziu ale actiunii ,,Coriocenei” asupra sistemului re-
productiv ne-au permis sd recomanddm administrarea
preparatului In practica obstetricala.

Teza de dr. hab. med. a dnei Ludmila Etco ,,Metode
nemedicamentoase de profilaxie si tratament al afec-
tiunilor septico-purulente in nasterea prin cezariand”
(consultant prof. E. Gladun) a fost dedicata elaborarii
si argumentarii clinico-patogenice a utilizarii comple-
xe a eubioticilor, iradierii laser a sangelui, detoxicarii
electrochimice a organismului lauzelor cu hipoclorit
de sodiu la etapele declansarii abdominale a nasterii,
ceea ce a permis micgorarea nivelului de complicatii
septico-purulente la lduze de 3,8 ori (a endometritei de
7 ori) si la nou-ndscuti de 3 ori. Complicatii septico-
purulente severe si generalizate (peritonita, sepsis) nu



au fost inregistrate. Administrarea metodelor propuse
a facut posibila renuntarea la preparatele antibacteriene
dupa operatia cezariand cu scop de profilaxie la femei-
le din grupul de risc infectios major. Prin determinarea
mecanismelor patogenetice ale complexului propus au
fost argumentate eficacitatea clinicd, inofensivitatea i
perspectivele utilizarii in practica obstetricald. Setul
de brevete de inventie 1n profilaxia si tratamentul ma-
ladiilor infectioase in obstetrica si ginecologie, a fost
apreciat in cadrul expozitiilor internationale cu Meda-
lia de Aur a Organizatiei Mondiale de Proprietate In-
telectuala OMPI (2000), iar la Forumul Inventatorilor
Romani, pentru promovarea si dezvoltarea activitatilor
tehnico-stiintifice si culturale cu Diploma de Excelenta
si ordinul ,,Leonardo da Vinci” (2005).

Teza de dr.hab.med. a Dlui Iu. Roscin, intitulata
,,» Bazele medico - biologice ale elaborarii bioprepa-
ratelor noi de inaltd eficientd din bacterii acidofile si
utilizarea lor in practica medicald” (consultanti prof.
E. Gladun si membrul-corespondent al ASM, prof. V.
Rudic), a argumentat teoretic criteriile de baza si pa-
rametrii evaludrii perspectivei bacteriilor acidofile in
calitate de eubiotici. A fost selectionata, identificata
si consemnata tulpina L.acidophilis R 1 CNM - LB-
01, in baza céreia au fost create preparatele ,,Eubiotin
fiziologic*. Autorul a elaborat bazele stiintifice ale
tehnologiei producerii, pastrarii si utilizarii unor pre-
parate bacteriene noi in practica medicala.

in teza de doctor habilitat in stiinte medicale a D-lui
V. Mosin. ,,Diagnosticul, patogenia, profilaxia si pro-
gnosticul complicatiilor obstetricale si perinatale la fe-
meile cu avort spontan habitual” (consultanti stiintifici
profesorii universitari E. Gladun, P. Stratulat) sunt elu-
cidate aspectele patogenetice ale intreruperii sarcinii.
Autorul a elaborat un sistem de diagnostic, prognoza-
re si profilaxie a complicatiilor perioadei de gestatie si
morbiditatii perinatale in cazul avortului spontan habi-
tual de origine endocrind, a demonstrat ca terapia de co-
rectie 1n afara sarcinii amelioreaza exodul clinic, indicii
hormonali i imunologici ai evolutiei sarcinii.

D-ul V. Mosin a lansat o conceptie noua a patogeni-
ei ASH de geneza endocrind, conform careia realizarea
normala a procesului reproductiv depinde de interactiu-
nea mecanismelor imunologice: activarea imunologica
alogenica embrionara a organismului matern, imunosu-
presia deciduala si imunotrofismul placentar.

Medicilor practicieni le-a fost propus un sistem de
diagnostic si profilaxie a ASH de origine endocrina,
care include metode informative, cum ar fi foliculo-
metria ultrasonora i monitoringul hormonal. S-a argu-
mentat necesitatea tratamentului hormonal de corectie
in afara sarcinii pentru profilaxia complicatiilor gesta-
tiei si ameliorarea prognosticului pastrarii sarcinii ulte-
rioare si a utilizarii imunocitoterapiei pentru profilaxia
insuficientei placentare si a complicatiilor perinatale.

D1 V. Petrov, in teza de dr. med. intitulata ,,Particu-
laritatile evolutiei sarcinii si nasterii in cazul corectiei
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orientate individual a hipertensiunii arteriale la paci-
entele cu gestoze tardive” (conducator prof. E. Gla-
dun), a demonstrat ca evaluarea complexa a indicilor
hemodinamicii centrale $i a starii functionale a siste-
mului fetoplacentar este nu doar un criteriu relevant
al severitatii maladiei si un factor de electie in alege-
rea remediilor antihipertensive, ci are §i o importanta
decisiva in determinarea termenelor nasterii. Autorul
recomanda terapia intensivad in grupul gravidelor cu
varianta hipochinetica a hipertensiunii arteriale numai
ca un element de pregatire complexa catre nastere.

DI Iu. Caraus in teza de dr. med. ,,Administrarea
complexa a sorbantilor, antisepticelor si lactobacteri-
ilor in tratamentul vaginitelor nespecifice la gravide”
(conducitor prof. E. Gladun, consultant dr. hab. med.
Iu. Roscin) a demonstrat ca terapia colpitelor nespeci-
fice la gravide, prin administrarea complexa a carbu-
nelui activat, hipocloritului de sodiu si a lactobacteri-
ilor, amelioreaza rezultatele tratamentului, conduce la
micgorarea complicatiilor septico-purulente la nastere
si in perioada post-partum.

Dna Ludmila Rusu in teza de dr. med. intitulata
»Aplicarea lactobacteriilor in tratamentul complex
al vulvovaginitelor bacteriene nespecifice la fetite”
(conducator prof. E. Gladun), in urma cercetarii mi-
crobiocenozei vaginului la fetite, cu determinarea
continutului calitativ si cantitativ al microorganis-
melor, de asemenea, a imunitatii umorale sistemice
si secretorii, a stabilit ca instalarea vulvovaginitelor
bacteriene nespecifice la fetite este determinatd de ur-
matorii factori de ,,risc Tnalt”: complicatiile perioadei
antenatale, trecerea precoce a copiilor la alimentatia
mixta si artificiald, maladiile infectioase virale supor-
tate, prezenta focarelor cronice de infectie extrage-
nitald, administrarea nerationala a antibioticelor si a
altor remedii antibacteriene.

Autorul a propus un complex de masuri curativ-
profilactice: folosirea metronidazolei, preparatului
»~Eubiotind fiziologica”, instilatia vaginului cu recutan
la etapa I si restabilirea microbiocenozei vaginului cu
preparatul ,,Eubiotind” - la etapa a II-a de tratament.
Medicilor-practicieni li se recomanda includerea obli-
gatorie in complexul de méasuri curativ-profilactice, in
cadrul vulvovaginitelor de diferitd etiologie, pentru
restabilirea microbiocenozei vaginului cu preparatul
lactoacid ,,Eubiotina”.

Metoda propusd accelereaza si amelioreaza re-
zultatele tratamentului vulvovaginitelor bacteriene
nespecifice la fetite, contribuie la micsorarea de trei
ori a frecventei recidivarii afectiunii. S-a recomandat
pentru toate fetitele cu manifestari clinice de vulvova-
ginitd consultarea ginecologului pediatru pentru efec-
tuarea investigatiilor ginecologice speciale. In cazul
depistarii patologiei extragenitale concomitente sunt
necesare investigatii suplimentare, evidenta dinamicii
si efectuarea tratamentului Tmpreund cu specialistii
respectivi.



in teza de dr. med. a dnei Ana Misina ,,Aplicarea
adezivului fibrinic 1n operatiile reconstructive ale ute-
rului” (conducator prof. E. Gladun), este prezentatad
comparatia prospectiva a rezultatelor eficacitatii uti-
lizarii adezivului fibrinic si a remediilor hemostatice
locale traditionale in cazul chirurgiei transabdominale
a uterului. Indicatiile propuse pentru interventiile chi-
rurgicale au fost: miomul uterin §i anomaliile conge-
nitale de dezvoltare a uterului.

S-a stabilit ca aplicarea locala a adezivului fibrinic
in operatiile reconstructive ale uterului ofera posibili-
tatea de a reduce volumul hemoragiei intraoperatorii,
micgoreazd durata operatiei, scazand de trei ori rata
complicatiilor postoperatorii.

Autorul a propus utilizarea adezivului fibrinic in
interventiile chirurgicale de acest gen: efectuarea he-
mostazei definitive pe suprafata sacului endometrial in
timpul miometrectomiei, ermetizarea liniei de suturad
in cazul deschiderii cavitatii uterine pe parcursul efec-
tuarii diferitelor variante ale operatiilor reconstructive
ale uterului, protejarea liniei de suturd la efectuarea
reconstructiilor uterine §i a operatiilor la anexe, mai
ales in rezectiile ovariene, ameliorarea proceselor de
regenerare in cicatricea uterind si micsorarea aderen-
telor in bazinul mic.

Sunt binevenite si urmatoarele recomandari prac-
tice: folosirea materialelor de suturd monofilamente
resorbabile la efectuarea operatiilor reconstructive ale
uterului - polidioxanonul, iar pentru miometrectomii
- materialul neresorbabil prolene. Concomitent, se
atrage atentia asupra uterului, ca este necesara aplica-
rea adezivului fibrinic numai pe linia de sutura si nu a
bazinului mic.

in teza de doctor in stiinte medicale a D-lui Stri-
tila Mihai ,,Morbiditatea ginecologica in Republica
Moldova si masurile de ameliorare a ei” (conducéator
stiintific profesorul universitar E. Gladun, consultant
stiintific profesorul universitar E. Popusoi) sunt efec-
tuate cercetari pentru determinarea nivelului real si
structurii morbiditatii ginecologice, factorilor de risc
care influenteaza asupra ei si prioritatea lor.

S-a determinat ca nivelul real al morbiditatii gine-
cologice in republica este de 2,1 mai mare decat nive-
lul corespunzator calculat dupa adresare. De mentio-
nat cd ponderea patologiei ginecologice asimptomati-
ce constituie 53,1 %.

In structura morbiditatii ginecologice primul loc
dupd fregventd il ocupd procesele inflamatorii ale
colului uterin, vaginului si vulvei (34,9 %). al doilea
procesele inflamatorii ale ovarelor, trompelor uterine,
tesutului adipos al bazinului si peritoneului (15,9 %),
prolapsul organelor genitale feminine se afld pe po-
zitia a II-a (13,4 %), pe a IV-a leiomiomul uterului
(8,5 %). O pondere destul de inalta au afectiunile ne-
inflamatorii ale colului uterin (4,4%) si infertilitatea
feminina (4,2%). S-a stabilit ca factorii predispozanti
la dezvoltarea afectiunilor ginecologice sunt: a) socio-
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economici - familie incompleta, venitul mic al fami-
liei, profesie cu conditii nocive de munca, utilizarea
abuzivad a alcoolului, b) medico-biologici - nastere
complicatd, perioada puerperald complicatd, debutul
vietii sexuale precoce, multiparitate, avorturi, retard
fizic in copilarie, dereglarea ciclului menstrual etc.

S-a determinat ca examinarea, observarea si trata-
mentul bolnavelor ginecologice pot fi cosiderate adec-
vate numai in 19,0% cazuri, in restul 81,0% cazuri au
fost stabilite incorectitudini in acordarea asistentei
medicale ginecologice populatiei. S-a stabilit ca asis-
tenta medicald ginecologica acordata populatiei poate
fi ameliorata prin efectuarea examenelor medicale gi-
necologice preventive anuale si dispensarizarea gine-
copatelor conform principiului de repartizare a lor in
grupuri clinice.

E foarte important de mentionat ca recomandari-
le practice propuse de autor pot fi aplicate in practica
cotidiand iIn fiecare unitate teritoriala fara cheltuieli
financiare suplimentare.

in opinia sa pentru asigurarea evidentei riguroase
si dinamice a femeilor care necesita examene medi-
cale ginecologice preventive anuale se propune crea-
rea cartotecii alcatuite din doua despartituri: a) pentru
formularele femeilor care necesitd examen medical
ginecologic preventiv in anul curent; b) pentru for-
mularele celor care deja au fost examinate. Continutul
cartotecii 1l formeaza formularele ,,Fisa de evidenta a
persoanei supuse examenului medical preventiv" F 13
1/u-86. In scopul sporirii eficacititii asistentei medica-
le ginecopatelor este rationald repartizarea lor in doua
grupuri clinice: 1) grupul bolnavelor care necesita
tratament de ambulatoriu sau in stationar la momen-
tul actual; 2) grupul celor care nu necesita tratament
la moment, dar nu pot fi lasate fard supravegherea
medicului pe parcursul a 1 - 1,5 ani si trebuie sa fie
examinate sistematic (3-4 ori) cu folosirea metodelor
speciale de examinare - colposcopia, biopsia, raclajul
diagnostic, metodele citologice de investigatie, etc. In
scopul asigurarii sistematice si tratamentului efectiv al
ginecopatelor se recomanda organizarea cartotecii de
semnalare. In cutia cartotecii sunt prevazute 13 celule,
12 dintre care corespund lunilor unui an calendaristic,
in care se repartizeaza figele evidentei de dispensar F
30/u, conform termenului la care pacientei i se reco-
manda sa se prezinte la medic. Figele ginecopateior
care pe parcurs au fost deja examinate si tratate sunt
deplasate in celula lunii respective, cand ele trebuie
sd se prezinte pentru reexaminare $i tratament. A 13-a
celuld, divizata in trei subcelule, serveste pentru am-
plasarea fiselor: a) pacientelor scoase de la evidenta in
legatura cu insanatosirea sau plecarea din raza de acti-
vitate a unitatii medicale; b) pacientelor spitalizate; c)
paciantelor care nu s-au prezentat la data fixata pentru
examinare §i necesita invitatie suplimentara.

in teza de dr. med. a dnei Angela Marian-Pavlen-
co - ,,Contributia la terapia saplingooforitelor cronice



recidivante prin aplicarea locala a autolimfocitelor”
(conducdtor dr. hab. med. V. Friptu, consultant dr.
med. Gh. Cusnir) - a fost prezentat stadiul actual al
cercetarilor privind etiopatogenia, diagnosticul §i tra-
tamentul salpingooforitelor, rezultatele examinarii a
150 ginecopate (de 18-39 ani) cu salpingooforita cro-
nica nespecifica recidivantd. Studiul a demonstrat ca
salpingooforitele cronice recidivante se intdlnesc mai
frecvent in perioada reproductiva, avand o incidenta
maxima la varsta de la 19 la 23 de ani. Examinarea pa-
cientelor s-a efectuat iTn mod individual, conform unui
algoritm de diagnostic diferentiat - elaborat in acest
scop, efectudndu-se si laparoscopia. Astfel, metoda
endoscopicd se prezintd drept o valoroasa metoda de
diagnostic pentru determinarea afectiunilor genitale.
Imunoterapia locald si metodele clinice, paraclinice
si de laborator au contribuit la normalizarea ciclului
menstrual, restabilirea functiei reproductive si sexu-
ale, determinarea frecventei acutizarilor procesului
inflamator si a duratei de remisiune.

Teza de dr. med. a dlui 1. Opalco se intituleaza
L»Autoimunostimularea locala cu scopul profilaxiei
complicatiilor septico-purulente dupd operatia ce-
zariand” (conducator prof. E. Gladun, consultant dr.
med. Elena Camis). Autorul a propus o metoda noua
de profilaxie a complicatiilor septico-purulente dupa
nasterea - abdominald administrarea in regiunea plagii
pe uter si In tesutul adipos subcutanat a autolimfocite-
lor activate in timpul operatiei si In decursul perioadei
postoperatorii precoce in colul uterin.

Administrarea limfocitelor activate dupid naste-
rea abdominald a permis a micsora esential frecventa
complicatiilor postoperatorii.

Metoda propusa este simpla in aplicare, nu provoa-
ca complicatii alergice si evitd transmiterea hepatitei
sau a infectiei SIDA. Ea poate fi practicata in clinicile
mun. Chisindu §i in institutiile din republica.

in teza de dr. med. a dnei Veronica Revencu ,,Ar-
gumentarea clinico-patogenica a conduitei gravide-
lor cu avort spontan habitual de origine autoimuna”
(conducitor dr. hab. med. V. Mosin) este argumentata
tactica de diagnostic si tratament al avortului spontan
habitual de origine autoimuna. Au fost elaborate prin-
cipii noi de diagnostic al sindromului antifosfolipidic
in sfera sarcinii, includznd evaluarea diferentiatd a
reactiei la lupus anticoagulat si anticorpilor antifosfo-
lipidici. Au fost evaluate si elaborate principii noi de
reabilitare preconceptionald in caz de avort spontan
habitual de origine autoimuna, a fost argumentata ne-
cesitatea monitorizarii indicilor autoimunitatii si alo-
imunitatii in timpul sarcinii cu tratament patogenetic
la gravidele cu antecedente ale avortului spontan de
origine autoimund, optimizata tactica de profilaxie a
complicatiilor gestationale la femeile cu avort spon-
tan habitual si cu sindromul antifosfolipidic, bazata pe
folosirea imunocitoterapiei alogenice in termene inci-
piente ale sarcinii.
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Dna Natalia Alexeev, doctoranda fara frecventa din
Ucraina, a sustinut teza de dr. med. Cu tema ,,Pannss
KOMIUICKCHAsT peabUIHTallis POAWIIBHHUIL TPYIIIIbI
BBICOKOTO HH(peknoHHoro pucka‘““‘(conducator prof.
Ludmila Etco, consultant prof. Iu. Roscin), oferind so-
lutii stiintifico-practice pentru diminuarea incidentei
complicatiilor septico-purulente in perioada puerperald
la lauzele din grupul cu risc sporit de infectare. O trasa-
tura principial noua a abordarii stiintifice a investigatiei
date este elaborarea §i argumentarea clinico-patogene-
tica a complexului masurilor contemporane de reabili-
tare la lauzele din grupul de risc sporit de infectare si
aparitie a complicatiilor septico-purulente in perioada
puerperala precoce prin utilizarea fototerapiei (lumina
polarizatd) in combinatie cu preparatele medicamentoa-
se (miramistin) si nemedicamentoase adaptogen meta-
bolice (,,Splat»), ceea ce a permis reducerea veridica
de 6 ori a frecventei complicatiilor septico-purulente n
perioada puerperald. Studiul a demonstrat ca utilizarea
complexului masurilor de reabilitare actioneaza benefic
asupra organismului si diminueaza durata de spitalizare
de 1,4 ori. Metoda complexa a masurilor de reabilitare
a femeilor din grupul de risc sporit de infectare a fost
folosita cu succes in serviciul de consultatii pentru fe-
mei al Spitalului Clinic Central din or. Donetk si in sec-
tiile puerperale ale IMsIC.

Referindu-ne la teza de dr. med. a dnei Ala Burlacu
»Principiile si tactica conduitei gravidelor cu chlami-
dioza si herpes urogenital” (conducator prof. Ludmila
Etco, consultant prof., Om Emerit in Stiinta C. Spanu),
vom mentiona urmatoarele elemente de originalitate:
elaborarea gi aplicarea unei noi metode de tratament
complex cu utilizarea polilaserului si a remediului
adaptogen la gravidele cu chlamidioza si herpes geni-
tal; elaborarea unui algoritm de diagnostic si conduita
a gravidelor din acest grup; stabilirea principiilor de
tratament si profilaxie a complicatiilor chlamidiozei
si herpesului genital in perioada de gestatie. Rezul-
tatele lucrarii au o valoare aplicativd semnificativa,
care se manifesta prin diminuarea, in urma utilizarii
complexului terapeutic elaborat, a frecventei depista-
rii antigenice a chlamidiilor si herpesului, reducerea
morbiditdtii nou-nascutilor, normalizarea statusului
imun si reducerea complicatiilor septico-purulente de
doua ori. Implementarea metodei propuse a contribuit
la reducerea complicatiilor sarcinii si nasterii la gra-
videle cu chlamidioza si herpes genital, favorizand
astfel prognosticul pentru mama si fat.

Teza de dr. med. a dnei Natalia Sorici ,,Aspec-
te imuno-biologice ale lichidului peritoneal la fe-
meile cu sterilitate tubo-peritoneald” (conducator
prof.V.Mosin, consultant dr. med. Elena Camis) re-
prezinta un proces de intelegere a unor verigi ale me-
canismelor imunologice locale in diagnosticul sterili-
tatii si metodei de restabilire a functiei reproductive
optime. Autorul propune noi teste functionale si de
laborator pentru stabilirea diagnosticului de sterilita-



te: evaluarea interactiunii dintre lichidul peritoneal si
spermatozoizi i gradul de spermiografie a macrofa-
gelor peritoneale la femeile cu sterilitate tuboperito-
neala. In baza datelor obtinute, au fost stabiliti facto-
rii de risc pentru reobturarea trompelor uterine dupa
salpingoplastiile endoscopice, a fost propusd o noua
tactica de conduita a femeilor acestui grup.

in teza de dr. med. a dnei V. Dorogoi, doctoranda
fara frecventd din or. Balti ,,Screeningul, profilaxia
si tratamentul hipotiroidismului in sarcind” (condu-
cator prof. Ludmila Etco, consultant prof. Zinaida
Anestiadi) a fost elaborat in premiera un algoritm
de screening, monitoring si tratament al hipotiroi-
sistemului ocrotirii sanatatii bazat pe asigurari in
Republica Moldova. Metoda de tratament a hipoti-
roidismului 1n sarcind, incluzdnd complexul Kaliu
lodid+Levothyroxina+Berlamin-Modular, este reco-
mandata pentru utilizare datorita eficacittii, accesibi-
litatii si inofensivitatii ei. Rezultatele studiului au per-
mis stabilirea principiilor de screening si tratament al
hipotiroidismului in sarcind, insotitd de recomandarea
utilizarii tratamentului pe scara largd, avand scopul de
a reduce complicatiile severe materne si fetale la lo-
tul de gravide care sufera de aceasta patologie. Pentru
elaborarea metodei de tratament al hipotiroidismului
in sarcind, autorului i-a fost decernatd ,,Medalia de
Aur” (2006) a Academiei Internationale de Endoeco-
logie si Limfologie Clinica.

Dna Dorina Munteanu, doctoranda fara frecventa
din or. Soroca, in teza de dr. med. ,,.Detoxicarea elec-
trochimica locala si imunocorectia in profilaxia si tra-
tamentul endometritei puerperale” (conducator prof.
Ludmila Etco, consultant prof. Iu. Roscin) a demon-
strat eficacitatea noii metode, complexe, de profilaxie
si tratament al endometriei post-partum prin detoxica-
rea electrochimica locala si imunocorectia cu ,,Imuno-
fan” la lauzele cu risc sporit de endometrita puerperala
a confirmat eficienta net sporitd a metodei prin studiul
morfologic al particularitatilor regenerarii imune a en-
dometrtiei la lauzele cu risc sporit de endometrita pu-
erperala. Fiind o alternativa a tratamentului traditional,
metoda propusd permite a evita multiplele actiuni ad-
verse ale antibio-terapiei asupra mamei si fatului, mai
ales la lauzele cu reactii alergice marcante la antibioti-
ce. De asemenea, aceasta nu depinde de antibio-grama,
eficacitatea fiind identica si in cazurile germenilor anti-
bio-rezistenti. Metoda propusa se poate asocia cu anti-
bio-ticoterapia in cazurile grave, potentand actiunea an-
tibioticelor si manifestind efect de regenerare sistemica
a organismului. Metoda este simpla in aplicare, nu are
contraindicatii (cu exceptia femeilor cu Rh negativ).
Detoxicarea electrochimica localad si imunomodularea
in profilaxia si tratamentul endometritei post-partum
fac posibild reducerea surmenajului medicamentos al
organismului mamei, manifestd efect detoxicant, per-
mit externarea timpurie din stationar. Metoda este sim-
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pla in utilizare si accesibila, poate fi implementata la
orice nivel de asistenta perinatala.

in teza de doctor in Stiinte Medicale a D-nei Eca-
terina Stepan ,,Estimarea factorilor de risc in evolutia
sarcinii la gravidele cu valvulopatii mitrale reuma-
tismele" (conducator dr. hab. med. Anatol Serbenco,
consultant Prof. Aurel Grosu ) s-a stabilit ca conce-
perea sarcinii actuale pe fundalul unui statut somatic
si ginecologic agravat contribuie la o evolutie patolo-
gicd a sarcinii la 47.1% gravide, a nasterii la 50,8%
parturiente, a perioadei de lauzie la 42,7% lauze, care
depinde de severitatea insuficientei cardiace (clasa
functionalda NYHA). La nou-nascutii din mame cu
VMR, RDIU al fatului se depisteaza in 18,95% ca-
zuri §i este mai avansat la mamele cu clasa functionala
NYHA II; perioada neonatala precoce evolueaza pato-
logic la 43.5% nou-nascuti.

S-a stabilit ca la gravidele cu VMR riscul relativ
de complicare a sarcinii cu disgravidii este de 4,5 ori
cu iminenta de avort de 3,2 ori, cu preeclampsie de 4
ori si cu oligoamnios de 4,3 ori mai mare; al nasterii
cu anomalii ale fortelor de contractie este de 3,5 ori,
de nastere prematura de 3,1 ori i de rupere prematura
a membranelor amniotice de 1,7 ori mai mare; de apli-
care a metodelor chirurgicale de terminare a sarcinii
(aplicarea vacum-extractorului) de 4,1 ori si al opera-
tiei cezariene de 2,6 ori (factori de risc major); maresc
riscul de nastere a unui copil hipotrof de 3,9 ori, in
asfixie de 3 ori (factori de risc major), comparativ cu
lotul martor, fapt care impune clasarea gravidelor cu
patologie cardiovasculara in grupul de risc 1nalt al pa-
tologiei perinatale pentru fat si nou-nascut.

La gravidele cu VMR, frecventa dereglarilor he-
modinamicii centrale materne in dinamica gestatiei
depinde de severitatea afectiunii si insuficientei car-
diace materne. Valorile indicatorilor ecocardiografici
in dinamica sunt la limitele superioare ale normei si
depind dc severitatea insuficientei cardiace. Nivelul
NT-proBNP la femeile gravide cu patologie cardia-
ca este un predictor al insuficientei cardiace; creste-
rea lui permite prognozarea dezvoltarii insuficientei
placentare, dereglarilor de dezvoltare intrauterina
a fatului si determinarea tacticii de management al
gravidei cu VMR.

in cadrul cercetdrii au fost clinic determinati factorii
de risc privind dezvoltarea complicatiilor in sarcina si
nagtere la gravidele cu VMR 1n raport de clasa functi-
onald NYHA. In practica clinici a fost introdusd me-
toda determinarii precursorului peptidei natriuretice
NT-proBNP, un instrument excelent pentru screeningul
disfunctiilor ventriculului stdng, pentru diagnosticul si
stratificarea riscului in BCV, inclusiv la gravide. Con-
form formulei electronice (Gardosi J., Francis A., 2009),
au fost implementate criteriile de maturizare fetala. Au
fost evaluate modificarile fluxului sangvin central si
regional (utero-placentar, feto-placentar si cerebral) in
complexul mama-placenta-fat la pacientele cu VMR in



repaus, la efort fizic i in raport cu starea intrauterind a
fatului. A fost estimata corelatia dintre modificarile he-
modinamicii centrale si regionale §i continutul de hor-
moni peptidici si steroizi in sistemul mama-placenta-fat
precum si modificarile morfologice ale placentei.

in baza examenului morfotunctional al placentei,
se va elabora pasaportul placentei pentru gravidele cu
valvulopatii mitrale reumatismale, ceea ce va permi-
te prognozarea starii de sanatate a nou-nascutului si a
copiilor de varsta frageda; luarea in evidenta de dis-
pensar de medicii neonatologi.

Reiesind din datele prezentate, este de remarcat di-
rectia tematica bine determinata a cercetarilor stiintifi-
ce. O mare parte a lucrarilor a fost dedicata problemei
implementarii metodelor medicamentoase, inclusiv lo-
cale (aplicarea lactobacteriilor, autolimfocitelor, laser-
terapiei, detoxicarii electrochimice si altele) cu scopul
tratamentului §i profilaxiei complicatiilor septico-puru-
lente atat la fetite, cat si la adulti, gravide, lauze dupa
nagterea per vias naturales si operatia cezariand, profi-
laxiei si tratamentului lauzelor cu hipogalactie.

Studierea patogenezei, diagnosticului, tratamentu-
lui si profilaxiei gestozei, problemei avortului spontan
si nagterilor premature este o alta directie stiintifica,
indreptatd spre reducerea morbiditatii si mortalitatii
materne si infantile.

in anul 2014, indicele mortalitatii infantile in RM
a atins valoarea de 9,6/1000, stabilit sa atinga indica-
torul de 13,2/1000 in anul 2015, conform Obiectivului
4 de Dezvoltare a Mileniului.

O atentie deosebita s-a atras screeningului, profilaxiei
si tratamentului maladiilor asociate cu sarcina: genitale
(chlamidioza , herpes) si extragenitale (hipotiroidism).

in ginecologie se studiaza aprofundat problema
morbiditatii ginecologice in Republica Moldova si
masurile de ameliorare a ei, sterilitatii tuboperitonea-
le, aplicarea adezivului fibric in operatiile reconstruc-
tive ale uterului.

Rezultatele stiintifice obtinute de colaboratorii
IMSP IMsiC au fost prezentate la Expozitii Internati-
onale si Nationale.

in baza elabordrilor stiintifice ale cercetitorilor
IMSP IMsiC au fost obtinute mai multe brevete de
inventii. La diferite expozitii internationale colabora-
torii Institutiei s-au invrednicit de medalii de aur (in-
clusiv Medalia da Aur a OMPI), de argint si bronz,
precum si de ordinul tehnico-stiintific si cultural; ,,Le-
onardo da Vinci”.

In prezent cercetitorii stiintifici ai Departamentului
Stiintific al Institutiei lucreaza asupra a 2 teze de doc-
tor habilitat si a 8 teze de doctori in stiinte medicale.
in 2015 la Consiliul Stintific Specializat 321.15,,0b-
stetrica si Ginecologie” sunt prezentate 2 teze: Tihon
Ludmila cu tema ,,Aspecte clinice si medico-sociale
ale starilor de urgenta ginecologica in Republica Mol-
dova (conducator stiintific profesor Cernetci Olga,
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consultant profesor Spinei Larisa) si Botez Mihai cu
tema ,,Laserterapia neinvaziva in afectiunile inflama-
torii cronice ale colului uterin (conducator stiintific,
profesor Etco Ludmila).

Concluzie:

1. in baza analizei tezelor sustinute in anii 1994
- 2014 in Consiliul Stiintific Specializat ,,Obstetrica
si Ginecologie‘* de pe langa IMSP IMsiC s-a consta-
tat ca lucrarile nominalizate au avut un aport teoretic
important pentru dezvoltarea obstetricii, ginecologiei,
perinatologiei, pediatriei §i a altor specialitati.

2. Rezultatele studiilor au servit ca bazd pentru
perfectionarea metodelor de profilaxie, diagnostic si
tratament al maladiilor mamei i copilului. Implemen-
tarea lor in practica asistentei medicale contribuie la
reducerea morbiditatii materne, perinatale §i infantile,
a invaliditatii copiilor din Republica Moldova.

3. Implementarea din 2004, a asigurdrilor medi-
cale obligatorii contribuie an de an la imbunatatirea
nivelului de aistenta medical acordati populatiei. In
acest context, in perspectiva trebuie revazute directiile
stiintifice in domeniul obstetricii §i ginecologiei, pu-
nand accentual pe calitatea serviciilor medicale acor-
date Mamei si Copilului.

4. In temeiul art. 94 din Codul Educatiei al Repu-
blicii Moldova nr.152 din 17 iulie 2014 a fost aprobata
Hotarirea Guvernului nr. 1007 din 10 decembrie 2014
despre Regulamentul privind organizarea studiilor su-
perioare de doctorat, ciclul III. Regulamentul prevede
ca studiile superioare de doctorat, ciclul III se vor orga-
niza pe viitor numai in cadrul programelor din scolile
doctorale, ale institutiilor de invatamant superior si ale
consortilor nationale acreditate conform legii. Pentru
realizarea acestei hotariri colaboratorii din Departa-
mentul Stiintific sunt obligati sd prezinte necesarul de
documente pentru includerea Institutului in Scoala de
doctorat creatd in cadrul Universitatii de Stat de Medi-
cina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu‘ si sa se includa
activ in desfasurarea activitatii acestei scoli.
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SUMMARY

PARTICULARITIES OF PREGNANCY EVOLUTION AND DELIVERY IN WOMEN WITH DIABETES MELLITUS

Key-words: pregnancy, delivery, pre-gestational type I and II diabetes mellitus, gestational diabetes, diabetic
fetopathy.

Abbreviatons: DM - diabetes mellitus, GD- gestational diabetes.

Diabetes mellitus (DM) has a continued growing in the world. The prevalence of gestational diabetes has been
increasing from year to year, the data in the literature can vary from 1 to 15%. 80% of these, are related to abnormal
glucose screening in pregnancy or GD. There is a close association between fetal -neonatal complications and ina-
dequate glycemic control in pregnant women during pregnancy. The aim of our research was to determine particulari-
ties of evolution of pregnancy and birth outcomes in pregnant women with different forms of diabetes. Our study was
conducted on 83 mothers with different manifestations of DM and 83 newborns. The research revealed that average rate
of diabetic fetopathy in women with diabetes was recorded in 33.7% of cases, with an increased frequency of 61.5%
in group I (type I diabetes). The most common complications during the neonatal adaptation manifested by: neonatal
hypoglycemia, jaundice and respiratory disorders. Diabetes is not a contraindication for pregnancy prolongation, but
it is very important that it be supervised by metabolic control. Attendance of pregnancy must be carried out by a multi-
disciplinary team consisting of: obstetrician, neonatologist, endocrinologist,the woman and her family. Thus controlling
diabetes during the pregnancy will reduce risks and postnatal complications for both the mother and the fetus.

PE3IOME

OCOBEHHOCTHU TEYEHHS BEPEMEHHOCTH U POAOB Y )KEHIIIUH C CAXAPHBIM JTUABETOM

KiroueBble c10Ba: GepeMeHHOCTD, PoAbl, caxapHblii 1uadeT I Tuna u Il TMNa, recTaMOHHBIN caXapHbIi AH-
alet.

Coxpamenunsi: C/J - caxapuwiti ouabem ; I'C/] - cecmayuonnviii caxapuwiii ouabem.

Caxapnoi ouabem (CI]) umeem nenpepwisnulii pocm 6 mupe. Pacnpocmpanennocmos cecmayuonnoeo ouabema
go3pacmaem u3 200d 6 200, N0 OAHHBIM JUmMepamypuvl modxicem sapvuposamocss om 1-15%. U3 nux 80% ceszanvl ¢ Ha-
pyutennou enukemuu 60 epems bepemennocmu unu I'C/. Cywecmaeyem mecHas ces13b MeNCOY OCLONCHEHUSMU NL0OA-
HOBOPOANCOEHHO20 U HEOOCHAMOYHbIM KOHMPOLEM 2IuKeMuu y bepemennvix dcenwun. Llenvio nawezo uccredosanus
6bLI0 Onpedenums 0COOEHHOCU medeHUst HEPeMeHHOCMU U UCXO00 POO08 y OEPEMEHHBIX HCEHUUH C PAZTUYHBIMU (Oop-
Mamu caxaprozo ouabema. Hawe uccredosanue ooLio nposedero y 83 mamepetl ¢ paznuunvimu nposeienusmu CH uy
83 Hosopocoennvix coomeemcemeento. Hccnedosanue nokazano, umo ouabemudeckas, pemonamus y JceHun ¢ ca-
xapuvim ouabemom 6wi10 3apecucmpuposanio 6 33,7% cryuaes, ¢ ygeauyenuem wacmomul 61,5% 6 epynne I (mun [
caxapnulii ouabem). Haubonee pacnpocmparnennvle 0CI0MCHEHUS 80 8peMsi HEOHAMATLHOU A0ANMAyULL : HEOHAMAb-
Hasi 2UNO2TUKEMUSL, JCeNMyXa U OblxamenbHble paccmpoiicmea. Juabem e a6semcs nPOMUGONOKazanuem Os npo-
dondcenus bepeMeHHOCU, HO MO OYeHb BAICHO, UMO Obl HEpeMeHHOCHb NPOMeKaad noo HabadeHuem u Memabo-
audeckum Kowmponem .Habmooenue 6epemeHHOCmuU 00IACHO OCYWeCMBIAMbC MHOZONPOPUILHOU 2PYRNOU, COCMOsi-
wetl u3: aKyuwiepa, HeOHamono2d, IHOOKPUHONO2A, JCCHUWUHBL U CeMbU, MAKUM 00pa3oM, KOHMPOLbL Ouabema 60 epems.
bepemMenHOCmU YMEHbUUM PUCKU U NOCIEPOO0BbIX OCTONCHEHUI KAK OJil Mamepu, max u niood.

Actualitatea temei. Diabetul zaharat in popula- dublare a acestei cifre, iar spre anul 2025 va atinge in
tie are o crestere continud, si este considerat drept o jur de 333 min. In Republica Moldova in anul 2006
epidemie diabetica”. Conform datelor OMS, inci- au fost Inregistrati 45.845 pacienti cu diabet zaharat,

denta anuald a diabetului, la nivel mondial, constituie dintre care 8750 (19,1%) au fost cu DZ tip I si 37.095
aproximativ 100 mln. Catre anul 2020 se presupune o (80,9%) — cu DZ tip I1 [1].
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La inceputul anilor ‘80 ai sec.trecut OMS acorda o
atentie sporita DZG si introduce termenul de ,, diabetul
gestational”; in anul 1994 la fel OMS introduce un nou
termen ,,dereglari gestationale ale tolerantei la gluco-
za”, iar in anul 1999 aceasta clasificare este revazuta,
DZ fiind separat de DZG [2]. Astazi, 3-10% din femeile
gravide prezintd tulburari ale metabolismului glucozei
la examenul de rutina al screeningului glucozei serice”
[3]. Prevalenta diabetului gestational este in crestere de
la an la an, dupa datele literaturii de specialitate varia-
za de la 1 la 15% cazuri [3]. Dintre acestea, 80% sunt
legate de tulburari de glucoza in screeningul in sarcina
sau DZG. Existd o asociere stransa intre complicatiile
feto-neonatale si controlul glicemic inadecvat la femeia
gravida pe perioada sarcinii.

Scopul acestei lucrari a fost de a determina parti-
cularitatile evolutiei sarcinii si rezultatele nasterii la
femeile gravide si copiii nascuti din mame cu diferite
forme de diabet zaharat.

Material si metode: Studiul a fost efectuat in In-

stitutul Mamei si Copilului. Urmadrirea gravidelor cu
una dintre formele de diabet asociat sarcinii s-a efec-
tuat pe parcursul anilor 2011-2013. Criteriile de inclu-
dere au fost diabetul zaharat matern tip I sau tip I (DZ
tip I, DZ tip II) sau diabetul gestational (DZG).

Cercetarile au vizat trei compartimente: frecven-
ta nasterelor la femeile cu sarcina complicata cu DZ,
datele anamnestice si evolutia sarcinii §i nasterii la 83
paciente cu DZ, care au fost repartizate in trei sublo-
turi: DZ tip I, DZ tip II si diabet zaharat gestational; la
fel am investigat starea a 83 de nou-nascuti din mame
cu diabet zaharat anterior sarcinii i diabet gestational.

Rezultate si discutii: Analiza datelor privind me-
diul de trai al pacientelor indica o prevalentd a feme-
ilor din mediul urban (50,6%) fata de cele din mediu
rural (49,3%)[ tab.I], daca analizdm datele pe sublo-
turi putem spune ca mai ales aceasta tendinta se obser-
va 1n sublotul femeilor cu DZ tip I (57,6%) si DZ tip
IT (52,6%), iar in lotul femeilor cu DZG a constituit
- 44,7% cazuri.

Tabelul 1
Repartizarea cazurilor pe mediul de resedinta al mamei
Loturile de studiu
Statutul rezidential DZ tip 1 DZ tip I DZG Total cazuri
al mamei n=26 n=19 n =38 n =83

abs. % abs. % abs. % abs. %
Urban 15 57,6 10 52,6 17 44,7 42 50,6
Rural 11 423 9 47,3 21 55,2 41 49,3
Total 26 100 19 100 38 100 83 100

Unul din parametrii socio-demografici analizati a
fost varsta femeilor, descrierea acestui parametru pe
grupe de varstd a scos in evidetd urmatoarele rezultate:
varsta medie a gravidelor a constituit 29,34 ani[ tab.1].
Acest parametru fiind repartizat pe loturile de studiu,

am constatat ci: femeile din primul lot (DZ tip I) sunt
de o varstd mult mai tanara ca reprezentantele lotului 11
(DZ tip 1T) si 111 (DZG), ceea ce vorbeste despre o ma-
nifestare mult mai precoce a DZ tip I la femeile tinere
si invers DZG se maifesta mult mai tardiv.

Tabelul 2

Repartizarea cazurilor in functie de varsta mamei

Varsta femeilor

Loturile de studiu

DZtip I
n=26

DZ tip I
n=19

DZG
n=38

Total cazuri
n =83

Virsta medie (ani)

26,73 ani

31,4 ani

36,12 ani

29,34 ani

60 -

50 4

40

30

20 4

10 4

16-18 ani 19-20 ani

©
]
Lo

21-24 ani  25-28 ani

30-35 ani peste 36 ani

W DZ tip |
W DZtpll

W DzG

Fig.1. Repartizarea femeilor dupa grupele de varsta si pe loturile de studiu
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In ceea ce priveste fragmentarea cazurilor pe
subgrupele de varsta si pe loturile de studiu a scos in
evidentd ca varsta cea mai reprezentatd a fost de 25
-29 ani, care a constituit — 52,6% in lotul II, 30,7%
in lotul I si 26,3% femeile cu DZG; apoi urmata de
femeile cu varsta cuprinsa intre 30-35 ani (fig.1).

Femeile primipare au constituit proportia majora
in lotul de studiu, fiind la prima si a doua sarcina, ele
constituind cate 32,5% din toate cazurile. Vom menti-
ona ci si multiparele au constituit 19,27% cazuri, cele
mai multe facand parte din lotul III (DZG) de studiu
(tabelul 3).

Tabelul 3
Repartizarea mamelor in functie de numaérul de sarcini
Loturile de studiu
Numirul sarcini DZ tip1 DZ tip I Diabet gestational Total cazuri
n=26 n=19 n =38 n =83
abs. % abs. % abs. % abs. %
1 10 38,46 5 26,3 12 31,57 27 32,53
11 12 46,15 5 26,3 10 26,31 27 32,53
yi14 2 7,69 4 5,26 7 18,42 13 15,66
2V 2 7,69 5 21,0 9 23,68 16 19,27
Numarul mediu 1,80 2,84 2,75 2,46
(sarcini)

Un alt parametru cercetat in cadrul studiului nostru
este grupa sangvina a mamei. Conform datelor obti-
nute cea mai reprezentativa grupd sangvind a fost A
I1, care a constituit - 58,0%,cu urmatoarea repartizare

100

92,3

90

80

70

60

50

40 -

30

20 A

| grupa I grupéa

pe subloturi: in lotul I (DZ tip I) — 92,3%, lotul 11 (DZ
tip II) — 68,4% si lotul Il (DZG) — 44,73%; grupa O
(32,53%), B (IIT) — 9,63% si grupa AB (IV) — 7,22%
(fig-2).

MW DZ tip |
W DZtpll

W DzG

Il grupa IV grupéa

Fig. 2. Repartizarea cazurilor in functie de grupa sangvina i loturile de studiu

Dupd cum se stie prezenta DZ la mama coreleaza
cu adaosul ponderal patologic pe parcursul sarcinii. In
cadrul studiului efectuat de noi un adaos ponderal mai
mare de 10 kg au prezentat 64% gravide cu DZ; anali-
zand datele pe subloturile de studiu observam ca cele
mai multe cazuri cu un adaos patologic se observa in
sublotul IT (DZ tip II) si III (DZG) care a constituit
respectiv — 73% si 71% respectiv. Mentiondm totoda-
td cd 11,5% gravide in lotul I de studiu (DZ tip 1) au
avut o greutate subponderald, ceea ce vorbeste despre
o evolutie severa a acestei maladii cu complicatii se-
vere pe parcursul sarcinii ( tabelul 4).
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In cadrul cercetirii noastre am incercat si corelim
nivelul hipoglicemiei cu evoluta maladiei, stiind ca
sunt date ce atesta un risc crescut al dereglarilor in-
trauterine la fat in functie de hipoglicemie, ce se poate
manifesta prin suferinta fetala. Devieri ale nivelului
de hipoglicemie: noi am constatat in 8,43% cazuri
o hipoglicemie, iar in 39,75% cazuri hiperglicemie,
ceea ce vorbeste despre faptul ca in aceste cazuri nu
a existat o monitorizare suficientd si un monitoring al
glicemiei. Rezultatul final a fost ca un nou-ndscut a
prezentat un scor Apgar mic la nastere din cauza aci-
dozei metabolice ( fig. 3).




Tabelul 4
Repartizarea cazurilor in functie de cresterea ponderala a femeii pe parcursul sarcinii

Loturile de studiu
Adaosul ponderal DZtip1 DZ tip I DZG Total cazuri
n=26 n=19 n=38 n =83
abs. % abs. % abs. % abs. %
Scadere ponderali 3 11,53 0 0,0 0 0,0 3 3,61
Sub 10 kg 12 46,15 5 26,4 11 28,94 28 58,0
10-12 kg 6 23,00 7 36,84 14 36,84 27 33,73
peste 12 kg 5 19,23 7 36,84 13 34,21 25 30,12
€0 4 55,26
46,36 47,36
[l Hipoglicemie
W Normala
M Crescuta

DZtip | DZ tip Il DZG

Fig.3. Repartizarea cazurilor in functie de glicemia inregistrata pe timpul graviditatii

Tabelul 5
Repartizarea cazurilor in functie de termenul de gestatie la nastere
Termenul de gestatie Loturile de studiu
DZ tip 1 DZ tip I DZG Total cazuri
n=26 n=19 n =38 n =83
abs. % abs. % abs. % abs. %
<32s.g. 3 11,53 3 15,78 3 7,89 9 10,84
33-34 s.g. 6 23,07 4 21,05 11 28,94 21 25,30
35-37 s.g. 9 34,61 8 42,10 16 42,10 33 39,75
>38s.8 8 30,76 4 21,05 8 21,05 20 30,12
Termenul mediu gestatie 36,01 s.g 354 s.g. 35,85 s.g. 35,75 s.g
Un alt parametru analizat pe parursul cercetdrii Rata operatiei cezariene in cercetarea noastrd a
noastre a fost termenul de gestatie care coreleaza fost de 66,26%. Analiza rezultatelor pe loturile de stu-
in mod direct cu supravietuirea copilului. Terme- diu nu a evidentiat diferente intre loturi.
nul mediu de gestatie a constitut 35,7 sdptdmani Analizand datele din fabelul 7 ca greutatea medie
cu urmatoarea repartizare pe loturile de studiu : ca a copiilor inclusi in studiu a fost de — 3342,5 g, nu
30,12% dintre toate gravidele au nascut la termen, s-au observat diferente majore pe loturi; din aceste re-
contrar opiniei specialistilor din domeniu care consi- zultate constatam cad 48,18% din cazuri au fost feti
derd ca fatul din mama diabetica, desi cu o greutate supraponderali si macrosomi, ceea ce confirma datele
mare pentru termenul de gestatie, este inca un fat recente din literatura de specialitate conform carora o
dismatur si trebuie extras precoce. Cei mai multi co- gravida cu diabet zaharat prezinta riscul de a naste un
pii prematuri au fost Inregistrati in lotul I de studiu copil supraponderal (vezi fig.4)
(tabelul 5).
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Tabelul 6

Repartizarea cazurilor in functie de modalitatea de nastere

Loturile de studiu
Modalitatea DZ tip I DZ tip I1 DZG Total cazuri
de nastere n=26 n=19 n =38 n =83
abs. % abs. % abs. % abs. %
Nagstere vaginaldi 9 34,61 6 31,05 13 34,21 28 33,73
Operatie cesariand 17 65,38 13 68,42 25 65,78 55 66,26
Tabelul 7

Repertizarea cazurilor in functie de greutatea la nastere

Greutatea Loturile de studiu
la nastere(g) DZ tip1 DZ tip I DZG Total cazuri
sorete n=26 n=19 n=38 n =83
Greutatea medie 33198 g 33555¢g 3352,07 g 334245 g
40 -
35
30
25
20 W DZtip |
DZ tip Il
15 W DZtip
DzG
10 -
5
0
<2499 g. 2500-2999 g. 3000-3499 g. 3500-3999 g. 24000 g.
Fig. 4. Repartizarea cazurilor in functie de greutatea la nagstere(g)
Tabelul 8

Repartizarea cazurilor in functie de scorul Apgar la nastere la minutul 5 de viata

Loturile de studiu
Scorul DZ tipl DZ tip I DZG Total cazuri
Apgar n=26 n=19 n =38 n =83

abs. % abs. % abs. % abs. %
<5 puncte 1 3,84 2 10,52 5 13,15 8 9,63
6 -7 puncte 3 11,53 3 15,78 7 18,42 13 15,66
8-10 puncte 22 84,61 14 73,68 26 68,42 62 74,69

Scorul Apgar mediu 7,87 puncte 8,03 puncte 7,76 puncte 7,87 puncte

Efectele nefaste ale DZ asupra mamei pe parcursul
sarcinii pot influenta direct starea intrauterind a copi-
lului. in cadrul cercetdrii noastre o suferinti fetala in-
trauterind cu un scor Apgar jos s-a observat in 25,4%
cazuri, insd in 74,69% cazuri nou-nascutii au avut un
scor bun si foarte bun la nastere( tabelul 8).

Un alt indicator cercetat au fost rezultatele neona-
tale manifestate prin morbiditate neonatala. Fetopatia
diabetica la nou-nascutii din mame diabetice este ex-
pusa in tabelul 9
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Fetopatia diabetica a fost inregistrata in 33,7% ca-
zuri, cu o frecevntd crescutd de 16 cazuri (61,5%) in
lotul T (DZ tip 1), in lotul II s-au atestat — 5 cazuri
(26,3%) si in lotul 111 - 7 cazuri (18,4%) (tab. 9).

in perioada neonatala precoce adaptarea nou-nis-
cutilor s-a complicat in 34 cazuri (40,9%) cu icter ne-
onatal, in 12 cazuri (14,4%) cu dereglari respiratorii,
asa ca: sindromul de detresa respiratoric a nou-nas-
cutului (SDR), tahipneea tranzitorie a nou-nascutului
(TTN), 1n 11 cazuri (13,2%) acesti copii au dezvol-




Tabelul 9

Repartizarea fetopatiei diabetice la copiii nascuti din mame diabetice

Loturile de studiu
DZ tip 1 DZ tip 11 DZG Total cazuri
n=26 n=19 n =38 n =83
abs. % abs. % abs. % abs. %
Fetopatia diabetici 16 61,54 5 26,32 7 18,42 28 33,73

tat si alte complicatii inclusiv policitemia, intoleranta
alimentara, persistenta circulatiei fetale. In 33 cazuri
(39,7%) copiii au dezvoltat hipoglicemie in perioada
de adaptare, dintre care in 7 cazuri glucoza sericé a
fost mai joasa de 1,5 mmol/I.

Discutii: In lume anual se nasc 1-1,5 min. sugari
din mame diabetice. DZG frecvent este asociat cu
morbiditate i mortalitate atat materna cat si perinata-
1a. Mamele cu diabet insulin-dependent au o rata de 5
ori mai mare de mortalitate perinatala si de mortinata-
litate ca rata generald in populatie, ratele de mortali-
tate infantila si cea neonatala sunt de 3 ori mai inalte
ca rata in populatie. Acesti sugari prezintd un risc de
3 ori mai mare de a se naste prin operatie cezariana,
de doua ori mai mare s sufere un prejudiciu grav la
nastere si sunt de 4 ori mai susceptibili de a fi internati
intr-o unitate de terapie intensiva neonatala [1,14,15].

Conform autorilor Stratulat P. §.a. gravidele cu di-
abet zaharat tip I sau II, precum si cele cu DZG pot
dezvolta mai multe complicatii ale acestei maladii.
Cele mai frecvente si severe consecinte ale DZ pot
fi: cetonemia crescutd cu cetoacidoza, hipo- si hiper-
glicemiile severe. Principalele cauze de morbiditate
includ urmatoarele stari: greutate mica sau mare pen-
tru termenul de gestatie, hipoglicemia, prematuritatea,
SDR, asfixia intrapartum. Se Intilnesc mai frecvent
anomalii de dezvoltare la fat (de 2-4 ori mai des) la
femeile cu DZG. Riscul de dezvoltare a diabetului la
copil este de 1,3% daca mama sufera de diabet de tip I
si de 6,1% daca tatil are DZ tip 1. Unele complicatii ce
se dezvoltd 1n perioada neonatald printre nou-nascu-
tii din mamele diabetice pot fi prevenite, de exemplu
incidenta hipoglicemiei la acesti copii este de la 5 la
30%, alaptarea precoce poate preveni aceastd compli-
catie [1, 6,7,9,13].

Diabetul zaharat este 0 maladie cronicd, ce afec-
teaza toate sistemele §i organele. Sarcina la femeia
cu diabet este consideratd sarcind cu risc, atat pentru
mama cat si pentru fat. DZ nu este o contraindicatie
pentru prelungirea sarcinii, dar este foarte important
ca aceastd sarcina sd fie menajata si sub control me-
tabolic cu o conduitd respectiva in echipa multidisci-
plinard intre: obstetrician, neonatolog, endocrinolog si
femeie. Controlul diabetic minimizeaza riscurile pen-
tru mama si fat, si reduce riscul complicatiilor postna-
tale [2,3,4,5].

Un nivel crescut al glucozei serice materne in
trimestrele II-I1I de sarcind conduce la o hiperglice-
mie fetald ce se complicd cu hiperinsulinism, care

46

la randul sdu conduce spre o macrosomie fetald
[1,8,10,11,12,16]. La fel se poate depista la nou-nas-
cuti si retardul de crestere intrauterin (RDIU), obser-
vat la femeile cu o sarcind cu diabet decompensat,
care este insotitd de schimbari vasculare, atat in or-
ganismul mamei, cat si la nivel de placentd, compro-
mitand asigurarea cu oxigen a fatului [17,18]. Adap-
tarea copilului In perioada postnatala poate fi insotita
de urmatoarele complicatii: asfixie obstetricald, icter
prelungit si policitemie [19, 20].

Concluzii:

1. Sarcina pe fundal de diabet zaharat raimane a fi
o problema prioritara a obstetricii moderne, luand in
considerare cresterea numarului da sarcini printre fe-
meile cu diferite forme de diabet zaharat.

2.1In cadrul cercetarii noastre am determinat o
pondere mai mare a femeilor din mediul urban, mai
ales 1n subloturile cu diabet pregestational tip I si II.

3. La fel studiul nostru a scos in evidentd un numar
mai mare de gravide cu diabet avand varsta cuprinsa
intre 30-35 ani.

4. Femeile gravide la care sarcina evolueaza pe
fond de diabet zaharat manifestd un adaos ponderal
patologic mai frecvent ca femeile fara diabet.

5. Proportia nasterilor cu copii mari (macrosomi)
este mult mai mare 1n grupul femeilor cu diferite for-
me de diabet, constituind aproape 1/3 din toti nou-
ndscutii, la fel acesti nou-nascuti prezinta un scor Ap-
gar relativ mai mic la nastere fatd de semenii lor din
mame fara patologie.

6. Fetopatia diabetica a fost inregistrata in 33,7%
cazuri, cu o frecevnta crescuta de 16 cazuri (61,5%)
in lotul I (DZ tip I), in lotul IT — 5 cazuri (26,3%) si In
lotul III - 7 cazuri (18,4%).

7. Cele mai frecvente complicatii neonatale 1n pe-
rioada de adaptare s-au manifestat prin: hipoglicemie
neonatald 28 cazuri (39,7%), 34 cazuri (40,9%) cu
icter neonatal, 12 cazuri (14,4%) cu dereglari respi-
ratorii.

8. Diabetul zaharat nu este o contraindicatie pen-
tru prelungirea sarcinii, dar este foarte important ca
aceasta sarcind sd fie supravegheatd si sub control
metabolic.Conduita graviditatii trebuie efectuata de o
echipd multidisciplinara constituite din:obstetrician,
neonatolog, endocrinolog, femeie si familie, astfel
controlul diabetului pe parcursul sarcinii va diminua
riscurile complicatiilor postnatale, atat pentru mama,
cat si pentru fatul ei.
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SUMMARY

BRONCHOPUMONARY PATHOLOGY AND PREGNANCY

Pregnancy associated with bronchopulmonary pathology insure a lot of obstetrical complications as fetal hypotrofy, fetal
abnormalities, intrauterin death, intrauterin infection. All this factors increas the index of perinatal mortality. The major risc
of intrauterin infection include: acute and cronic pneumonia, cronic bronsits, viral respirator infection. Viral respirator infec-
tion cauzed by AHINI has a great impact to the health of pregnancy women, by being a cauze of matern mortality. Correct
diagnosis and timely treatment of those pathology decrease risc of perinatal impact.

PE3IOME

BPOHXO-JIEI'OYHHBIE 3ABOJIEBAHUSI U BEPEMEHHOCTD

Bepemennocms Ha gpone 6porxo-ne2ounbix 3a001€8aHHUL MONCENM NPUBECTU K AKYUEPCKUM OCLOMCHEHUAM KAK U-
nompogus niooa, 8poxicOeHHble NOPOKU, BHYMPUYMPOOHAs cMepmb N100d, 6HYMPUYMPOOHbIM UHDUYUPOBAHUEM NLO-
0a. Bonvwoii puck pazeumus epympuympooHom UHQUUUPOBAHUs NI00A UMEIOm makue 3a001e8aHs KAK NHeBMOHUS
, XPOHUYECKULl OPOHXUM U ACCOYUUPOBAHHASL OPOHXUATLHHASL ACMMA, OCmpble 8Upatbiuble uHgexyuu. bepemennvie
OMHOCAMCA K 2PYNNe 8bICOKO20 PUCKA 3A00]1e8AHUSA 2DUNNOM U PA3BUMUS €20 CePbe3HbIX 0CI0NCHEeHUll. 3abonesanue
npomexaem msaxiceno, pa3guearmcs GUPYCHole U OAKMepUaIbHble NHeBMOHUU, PECRUPAMOPHDBILL OUCHPeCcC-CUHOPOM,
CnoOHmMaHnHvle abopmyl, N1AYEHMAPHASL HEOOCMAMOYHOCHb, AHMEHaAManbHas eubens niooa u np. Ceoespemennas oua-
SHOCTNUKA, JeYeHUe IMUX 3a001e8AHHUL NPUBOOUTN K YMEHUEHHUIO NEPUHATNATBHO20 PUCKA.

Actualitate. Graviditatea pe fond de patologie dupa patologia cardiovasculara si patologia oncologica.
bronhopulmonara duce la o serie de complicatii obste- Datele statistice arata ca patologia pulmonara cronica la
tricale, cum ar fi hipotrofiile fetale, anomaliile fetale, femei se intilneste de 2-3 ori mai rar datorita faptului ca
moarte intrauterind a fatului, infectarea intrauterind a hormonii estrogeni si progestogeni sporesc imunitatea
fatului, fapt ce duce la marirea incidentei mortalitatii umorala si celulard, au efect antiinflamator, stimuleaza
perinatale. Risc major de dezvoltare a infectarii intrau- proliferarea epiteliala maresc efectul antibacterian, ma-
terine a fatului prezintd pneumonia acutd si cea cronica, joreaza rezistenta catre virusi, amelioreaza troficitateaa
bronsita cronica si asocierea acestora cu astmul brongic tesuturilor.
de geneza infectios-alergica, IRVA. O mare importanta in cadrul IMSP IM si C se supravegheaza, primesc
prezintd si IRVA la gravide, virusul AHINI fiind una tratament §i nasc un numar mare de paciente cu pa-
din cauzele decesului matern pe parcursul fiecarei epi- tologie bronhopulmonard. Din anul 2013, activeaza
demii. Patologia bronhopulmonara nu cauzeaza inferti- sectia specializata Terapia Sarcinii unde se interneaza
litate si se depisteaza la gravide cu aceeasi frecventa ca pentru tratament pacientele cu patologie bronhopul-
si la negravide in perioada fertila. In timpul sarcinii se monard asociatd cu complicatii ale sarcinii. Cazurile
produc o serie de modificari fiziologice in sistemul res- fara asocierea complicatiilor sarcinii primesc trata-
pirator, cum ar fi marirea minut volumului respirator, ment in cadrul institutiilor specializate, precum si n
minut-ventilatiei pulmonare, cresterea frecventei res- cadrul sectiei de reanimare si terapie intensiva a IMSP
piratorii, se micsoreaza volumul de rezerva pulmonar, IM si C. Pe parcursul anului 2014, din numarul total
scade rezistenta pulmonara, se mareste diametrul bron- de nasteri (6540) — 425 nasteri — (6,5%) revin paci-
sic si permeabilitatea bronhiilor. Pe masura progresarii entelor cu patologie bronhopulmonara inclusiv IRVA
sarcinii scade concentratia CO2 in sange si se mareste 40%, bronsita cronica 15%, pneumonie 15%, astm
concentratia in volumul de aer expirat. Patologia cro- brongic 25%, pneumonie cronica 2%.
nicd pulmonara nespecifica (bronsita cronica, emfize- Astm bronsic
mul pulmonar, astmul bronsic, boala brongectatica s.a) Astmul brongic- inflamatia cronica a cailor aerie-
dupa datele OMS, ocupa al 3-lea loc In morbiditatea ne, care duce la hiperactivitatea, obstructia brongica si
generald, printre cauzele invaliditatii si ale mortalitatii aparitia acceselor de dispnee, status asthmaticus.
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De baza in formarea AB se considerd factorul ge-
netic si se manifesta prin obstructie bronsica reversibila
partial sau complet, spontan sau prin tratament si in care
se manifestd sindromul de hiperreactivitate brongica la
stimuli variati. Prevalenta acestei patologii la noi in tara
(anul 2012) constituie 22,8 cazuri la 10 000 locuitori. Se
estimeaza cd in Republica Moldova ar fi peste 160 mii
de astmatici (aproximativ 4,0% din populatie).

S-a determinat ca AB cauzeaza 250 000 de decese
anual in lumea intreaga. Rata mortalitatii in astm este
apreciatd in prezent intre 2 si 4 cazuri la 100 000 lo-
cuitori pe an.

in ultimii ani au fost elaborate criterii standardte
pentru diagnostic si metode farmacologice ce permit
de a mari considerabil eficacitatea tratamentului ast-
mului bronsic si Imbunatati calitatea vietii.

Exacerbarea AB (atacul astmatic, acutizarea ast-
mului) este o agravare progresiva in ore sau zile (re-
petarea crizelor la un interval mult mai scurt decéat
inaintea exacerbarii sau agravarea simptomelor); sub-
stratul este reprezentat, in principal, de amplificarea
procesului inflamator bronsic cu bronhospasm persis-
tent si variabil.

Criza astmaticd (accesul de astm)- este aparitia/
agravarea brusca (paroxisticd) a simptomelor astma-
tice in absenta sau prezenta unui factor declangator.

Starea de rau astmatic (termeni mai vechi: astmul
acut grav, raul astmatic, status asthmaticus, starea de
,-mal” astmatic) reprezinta atit o complicatie a astmu-
lui, cat si o forma speciald de prezentare: un acces ast-
matic de o deosebita gravitate, de lunga durata, peste
24 ore (sau accese severe repetate care dureaza mai
multe ore), care nu raspunde la tratamentul bronho-
dilatator uzual, administrat in doze adecvate si care
este insotit de tulburari gazimetrice, cardiocirculatorii
si neurologice.

Monitorizarea farmacologica la gravide a AB are
ca scop nu numai pastrarea sanatatii mamei dar si evi-
tarea influentei negative a complicatiillor bolii i tera-
piei farmacologice asupra fatului.

Graviditatea diferit influenteazd decurgereca AB.
Boala poate decurge cu ameliorare-18-63%, cu inrau-
tatire - 22-44%, fara schimbari- 27-43% cazuri.

Acest fapt se explica pe de o parte prin dinamica
diferita a bolii la pacienti in functie de gravitatea ast-
mului bronsic, pe de altd parte - prin diagnosticarea
insuficienta.

in practici, AB este diagnosticat in stadiile tardive
ale bolii.

Mai mult ca atat, daca boala coincide cu inceputul
perioadei de gestatie atunci rdmine nediagnosticati
din cauza ca pacienta leaga aparitia dificultatii in res-
piratie cu sarcina. Tot in acelasi timp avand o terapie
adecvatd, AB nu va decurge cu risc de complicatii mai
mare decat la gestante sdnatoase.

AB nu prezinta o contraindicatie pentru sarcina, dar
controlul evolutiei bolii va fi influentat de schimbarea
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sistemului respirator in timpul sarcinii, sub influenta
factorilor hormonali si mecanici. in trimestrul I este
posibild dezvoltarea hiperventildrii din cauza actiunii
progesteronului, schimbarii concentratiei PaCo2 in
sange. Aparitia dispneei in trimestrul III in mare parte
este consecinta factorilor mecanici (marirea uterului
in dimensiuni). Ca rezultat al acestor schimbari are loc
ingreunarea respiratiei, se micsoreaza volumul vital
respirator si volumului expirator.

Simptomele AB pot aparea pentru prima datd in
timpul gestatiei ca consecinta a schimbarii reactivita-
tii organismului i marirea sensibilitatii la prostaglan-
dine endogene (PGF22). Accesele de dispnee aparute
primar in sarcina pot disparea dupa nastere, dar pot si
sa se transforme in AB veridic. Dintre factorii care pot
duce la imbunatatirea evolutiei astmului bronsic pe
fondul sarcinii putem mentiona si marirea fiziologica
a progesteronului, care are efect bronhodilatator. La
fel, benefic asupra evolutiei AB infuenteaza si cortizo-
lul i mérirea activitatii histaminazei. Aceste efecte se
confirma prin evolutia pozitivd a AB in a II-a jumata-
te a sarcinii cand 1n organismul mamei trec hormonii
glucocorticoizi din sistemul fetoplacentar.

Evolutia gestatiei §i dezvoltarea AB

Gestatia cu AB are risc major de dezvoltare a :
gestozei precoce (37%), preeclampsiei (43%), risc de
nastere prematura (19%); risc de avort (26%), insufi-
cienta feto-placentara (29%).

Complicatii obstetricale se intdlnesc ca reguld in
caz de evolutie grava a bolii i importanta majora are
efectuarea controlului medicamentos adecvat asupra
bolii. Lipsa terapiei adecvate duce la dezvoltarea insu-
ficientei respiratorii, hipoxemiei arteriale care provoa-
ca constrictia vaselor placentare si ca rezultat hipoxia
fetald. Mamele cu AB au risc de a naste feti cu retard,
dereglari neurologice, asfixie, vicii congenitale. Un
pericol in plus este interactiunea fatului cu antigenii
mamei care pot duce la formarea reactivitatii alergice
a fatului in 45-58% cazuri. Acesti copii sunt predis-
pusi la bronsite, pneumonii, IRA.

Conduitd si tratament

Dupa GINA 2014, controlul astmului bronsic in-
clude:

1. Aprecierea clinica a starii mamei si fatului

2. Inlaturarea si controlul factorilor trigger

3. Terapia medicamentoasd AB in timpul sarcinii

4. Program de instruire a gravidelor, sustinerea
psihologica.

Controlul la medicul pulmonolog la termenul 18-
20 sapt, 28-30 sapt si inainte de nastere in cazul in-
stabilitatii evolutiei AB. Din cauza riscului de dezvol-
tare a insuficientei feto-placentare se recomanda de
efectuat USG fetometriai, Doppller art. Uterine, art.
Ombilicale.

Terapia initiala in acces de astm bronsic

e B2 agonisti: salbutamol 2,8 mg(berotec) prin ne-
bulaizer la fiecare 60-90 min



¢ O2 pentru mentinerea saturatiei la nivelul 35%,

e Daci saturatia Sa 02<90% se recomanda de ad-
ministrat salbutamol din ora in ora prin nebulaizer.

e Daci efectul lipseste se administreaza budesoni-
de 1000 mg, ipratropium bromid 10-15 pic.

e in lipsa efectului se indici suplimentar predniso-
lon 60-90 mg i/v.

e Daca nu existd ameliorare se va administra teofi-
lind/eufilina i/v in doze terapeutice.

Nagterea la gravidele cu AB, in lipsa complicatiilor
obsetricale se va produce per vias naturalis la termen.
Operatia cezariand se efectueazd numai la indicatii
obstetricale. Terapia de baza se va continua si in tim-
pul nasterii. De evitat administrarea PG2 in nastere,
este recomandat Oxitocina la necesitate. Alaptarea la
san nu este contramandata.

INFECTIILE RESPIRATORII ACUTE

Cu infectie respiratorie acuta se intilneste si in prac-
tica sa fiecare obstetrician-ginecolog si terapeut care
lucreaza in cadrul asistentei gravidelor. Conform unui
ordin al Ministerului Sanatatii din 2015 in cadrul IMSP
IM si C a fost deschisa pe perioada epidemiei de gripa
o sectie specializatd cu 30 paturi unde au activat 4 ob-
stetricieni, 1 terapeut si 1 infectionist care au acordat
tratament gravidelor cu IRA, IRVA, inclusiv cazurile
cu virusul AHIN1 confirmate serologic prin test ADN.
Cazurile grave au urmat tratament in cadrul sectiei de
reanimare femei. Gripa este o IRVA ce se transmite pe
cale aerogend. Se depisteaza trei serotipuri:A, B si C
Virusul A provoaca pandemii, virusul B epidemii, dar
nu pandemii, virusul C provoaca cazuri sporadice de
imbolnavire. Gravidele care se imbolnavesc de gripa
inclusiv de formele cauzate de AHINI suportd frec-
vent complicatii pulmonare cum ar fi pneumoniile,
distress-sindromul respirator al adultului, avortul spon-
tan, insuficienta placentara, moarte antenatala a fatului.
Letalitatea la pacientii infectati cu virusul AHIN1 este
in proportie mai mare decat in cazul virusului sezoni-
er. In anul 2015, s-au constat 2 cazuri de deces matern
cauzat de complicatiile gripei AHIN1. Tabloul clinic al
infectarii cu virusul AHINT include febra nalta (97%),
tuse (94%), rinoree (59%), simptoame catarale (54%),
cefalee (47%), respriatie superficialda (41%), mialgii
(37%), greata, diaree, conjunctivitd. O serie de pacienti
manifestd numai simptome respiratorii fard febra inal-
ta. Gravidele fac parte din grupa de risc 1nalt de a face
complicatii pulmonare. Criterii de evolutie grava sunt
intoxicatia grava, dereglari de cunostinta, dereglari he-
modinamice, insuficienta respiratorie, pneumonia. Pa-
cientii acuza la cefalee intensa, retrobulbara, fotofobie.
Cefaleea se intensifica la miscarea globilor ocular. Una
din complicatiile grave in gripa este pneumonia, care
poate fi primara (pneumonie virala), secundara (viral-
bacteriand), tertiara(bacteriana).

Pneumonia primara. Tabloul clinic al afectiunii
pulmonare are o evolutie fulminanta la 12-36 ore de la
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manifestarea primelor simptome ale gripei. Pacientii
acuza dispnee, tuse cu expectoratii scunde, insufien-
ta respiratorie, tahipnee, tahicardie, cianoza. Clinica
auscultativa se schimba pe parcursul progresarii bolii.
Radiologic, in stadiul incipient se determina intensi-
ficarea desenului pulmonar, mai tardiv apar infiltrate
pulmonare.

Pneumonia secundara. Simptomele afectarii pul-
monare apar la 4 zile de la aparitia simptomelor res-
piratorii. Se determind tuse cu expectoratii abundente
purulente, hemoptizie, febra inalta, frisoane, dispnee,
cianoza. Ausculativ, se determina afectare lobara pul-
monard, crepitatii multiple inspiratorii i expiratorii.
Radiologic se apreciaza afectarea pulmonara. Cel mai
des se determind asocierea de pneumococ pneumonia,
Stafilococcus aureus, Micoplama, Chlamidia etc.

Pneumonia teritiara. Simptomele afectarii apar
la 3-14 zile de la aparitia simptomelor gripale. Uneori
este o perioada de falsa ameliorare a starii generale
apoi pacientii prezintd febra inalta, dispnee, tuse cu
expectoratii purulente si chiar hemoragice. Cel mai
des se determina asocierea de Pneumococ pneumonia,
Hemofilus influenaza, Streptococ pyogenus si flora
gram negativa (Enterobacter,Serratia, Klebsiela etc).

Tratamentul gravidelor se efectueaza conform pro-
tocului si include:

1. preparate antivirale (Tamiflu, zanamivir, panavir),

2. antibacteriene (cefalosporine gen.
[II+macrolide, augmentind +macrolid),

3. Suport respirator adecvat. Indicatii pentru
VAMP sunt dereglari ale constiintei (somnolenta, eu-
forie, excitabilitate, halucinatii), tahipnee >40 resp/
min, SPO2 <80, PaO2/Fi02<200 mmHg.

4. Terapie infuzionald, dezintoxicanta, mucolitica,
expectorantd, vitaminoterapie

Important este de initiat terapia antivirald cat mai
precoce, fara asteptarea rezultatelor de laborator con-
firmative ale virusului (sensibilitate 10-70%)

Conduita obstetricali. Intreruperea sarcinii in
faza acutd nu este indicatd din motivul cresterii ris-
cului hemoragiilor postnatale, mortalitatii perinatale,
infectiilor septice postnatale, progresarii complicati-
ilor pulmonare. in cazul debutului travaliului este de
preferat nasterea per vias naturalis, cu suport respira-
tor intranatal si excluderea perioadei de expulzie prin
aplicarea ventuzei obstetricale.

in clinica IMSP IM si C au fost in timpul epidemi-
ei 4 cazuri confirmate de gripad A HIN1 sarcinile s-au
rezolvat in toate cazurile prin operatie cezariand, din
cauza complicatiilor.

PNEUMONIILE

Pneumonia acuta este o boala infectioasa in urma
carui se produce un infiltrat inflamator in parenchimul
pulmonar. In tirile dezvoltate incidenta pneumoniei
este de la 3,6 la 16 la 1000 locuitori. in R.Moldova in
incidenta maximala a morbiditatii generale pe primul
loc sunt maladiile aparatului respirator - 132 la 1000



locuitori, si ocupa locul 4 1n structura mortalitatii ge-
nerale a populatiei. In anii 2013, 2014 in IMSP IMC
au primit tratament in legatura cu pneumonia in sarci-
na si lauzie 38-42 paciente pe an. O mare parte a pa-
cientelor au fost diagnosticate la noi in institutie apoi
au fost transferate pentru tratament in sectiile specia-
lizate din SCR sau in spitalul de ftiziopulmonologie.
Actualmente, cea mai raspandita clasificare pneumo-
niilor in functie de mediul in care a fost contractata
boala, de particularitatile de infectare a paminilor si
de reactivitatea imunologicd a bolnavului. Aceastad
clasificare permite, cu o probabilitate inaltd, a pre-
supune etiologia pneumoniei (este recunoscut faptul
ca existd diferente nete de spectru etiologic in raport
cu zona geograficd, mediul in care a fost contractata
boala, factorii gazdei), permite managementul optim
al pneumoniei.

In functie de aceasti clasificare deosebim:

1. pneumonie comunitara (extraspitaliceasca, domes-
ticd): pneumonii contractate in afara spitalului (in comu-
nitate, la domiciliu) de un individ imunocompetent;

2. pneumonie nosocomiald (intraspitaliceasca):
pneumonii contractate in spital, dupa cel putin 2 zile
de la spitalizare;

3. pneumonie prin aspiratie;

4. pneumonie la persoanele cu imunitatea compro-
misd: pneumonii contractate de persoane cu neutrope-
nie, infectati cu HIV/SIDA, persoane cu imunodeficit
primar, pacienti sub tratament cu corticosteroizi in
doze echivalente cu > 20 mg prednisolon/zi, cel putin
2 saptamini pana la internare, sau in orice alte doze,
dar asociat cu imunosupresoare.

La gravide evolutia pneumoniilor este mult mai
grava din cauza micsordrii suprafetii respiratorii pul-
monare, ridicarea diafragmei etc. Evolutia clinicd a
pneumoniei in cazul lor poate fi stearsa, fara febra
inalta, fara intoxicatie vadita si devieri in analize
paraclinice. Debutul patologiei este lent, trenant sau
poate fi si acut cu febra, frison. Gravida acuza tuse
cu expectoratii scunde purulente, slabiciune generala,
cefalee. Frecventa respiratorie e crescuta la 28-30 pe
min. Auscultativ, se apreciaza diminuarea murmurului
vezicular, se pot ausculta crepitatii, raluri veziculare
umede sau uscate. Paraclinic se pot determina leuco-
citoza si marirea VSH. Diagnosticul definitiv se apre-
ciaza doar dupa examen radiologic.

Conduita obstetricald. Pneumonia acuta nu este
o indicatie pentru rezolvarea sarcinii in mod urgent.
Este bine de aminat nasterea pina la ameliorarea ta-
bloului clinic.

BRONSITAACUTA

in studiul epidemiologiei s-a dovedit ca in (90%)
cazuri brongita acutad are etiologie nebacteriana sau
apare ca urmare a virusurilor respiratorii, mai frecvent
virusul gripal. Cauza BA pot fi doud tipuri de virusi
ce afecteaza preponderent caile resipiratorii inferioare
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(vir.gripei A si B; virus paragripei virus sincitial-res-
pirator) si acei care afecteaza caile respiratorii superi-
oare (coronarovirus, adenovirus, rinovirus). Boala se
incepe cu schimbari catarale n cdile respiratorii supe-
rioare ce se manifesta prin rinita, tuse. Tusea mai apoi
se intensifica, devine chinuitoare se asociaza cu dureri
in cutia toracica. Sputa la inceput lipseste apoi apare
in cantitati moderate avand caracter mucos sau muco-
purulent. in primele zile ale bolii poate aparea subfe-
brilitate, temperatura adesea ramine normala. Este
prezenta intoxicatia, care se manifesta prin slabiciune
generald, fatigabilitate. Auscultativ se determina res-
piratie veziculara cu raluri difuze uscate, suieratoare.
In analiza de sange: neutrofilie moderata, leucocitoza,
marirea VSH. Boala dureaza 1-4 sapt. Investigatiile
pacientilor cu tuse acutd cu posibila BA trebuie sa
excludd pneumonia. Daca la paciente fara patologii
concomitente, lipsec schimbarile parametrilor vitali
ai organismului (ausculativ, percutor examinarea nu
prezintd schimbari) pneumonia este putin probabila,
de aceea radiografia cutiei toracice nu se recomanda.
Indicatii pentru radiografie este tuse mai mult de 3
saptamini de etiologie neidentificatd. Pneumonia se
suspectd la aparitia tusei cu expectoratii muco-puru-
lente, in caz de tahipnee (FR>24), febra >38"C °C cu
durata mai mult de 4 zile, frisoane, dureri toracice. La
inspiratii adanci auscultativ se depisteaza raluri buloa-
se mici, crepitatie. Radiologic, se confirma infiltratie
in focar a tesutului pulmonar. Leucocitoza in crestere
mareste posibilitatea confirmarii pneumoniei de 3,7ori
in stare negravida. Dar acest fapt este putin informati-
va la gravide, deoarece si sarcina fiziologica poate de-
curge cu leucocitoza. BA nu influenteaza evident sar-
cina, dar e posibili o infectare intrauterind a fatului. in
tratamentul BA la gravide este necesar de administrat
preparate care amelioreaza tusea: Secretolitice, Muco-
litice (ambroxol, acetilcisteina, bromhexin).

in BA necomplicati nu se recomandi tratament
anibacterian, deoarece boala are cel mai des etiologie
virala care trece fara tratament. Administrarea prepa-
ratelor care amelioreazd simptomatica bolii nu influ-
enteaza durata bolii doar amelioreaza starea pacientei.

Este necesar de memorizat ca BA dureaza mai pu-
tin de 6 saptamini.

Bronsita cronica

Bronsita cronica recurentd apare frecvent de-a Iun-
gul a doi sau mai multi ani. Bronsita cronica are ace-
leasi simptome ca BA. In bronsita cronici tusea va pro-
duce constant flegma galbena, verde sau alba. Bronsita
cronica este o forma de boald pulmonara obstructiva
apare mai frecvent la fumatoare, astm cronic sever.
Bronsita cronica poate fi deasemenea cauzata de recu-
rente frecvente de brongita acuta. Stabilirea unui dia-
gnostic medical de bronsitd cronicad este n proces de
eliminare. Alte boli pulmonare posibile trebuie si fie
excluse pentru a ajunge la diagnosticul de bronsita cro-
nicad. Bronsita cronica persistenta este o problema gra-
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SUMMARY

Key words: newborn, pro-oxidant system, antioxidant defense system, oxidative modification of proteins,
malonodialdehyd, ceruloplasmin, catalase, gamma-glutamyl transpeptidase.

Background & objectives: the objective of this research is to study the status of the pro-oxidant and antioxidant
defense systems and relations between different components of these systems in critically ill newborns.

Methods: the basic group of observation included 25 ill term neonates who had clinical symptoms of disorders on
their first week of life and received treatment in the Neonatal Intensive Care Unit. The control group included 37 ap-
parently healthy term neonates. The study included detection of pro-oxidant system (oxidative modification of proteins
(OMP), malonodialdehyd (MDA)) and antioxidant defense system (ceruloplasmin (CP), catalase (CT), gamma-gluta-
myltranspeptidase (GGTP)) at 48-72 hours of life.

Results: the obtained results showed that newborns from the basic group as compared to the children from control
group had significantly increased OMP and MDA levels and CP activity and significantly increased CT and GGTP
activities. The formation of qualitatively new relations between components of pro-oxidant and antioxidant systems and
individual components in the middle of the antioxidant system in ill newborn was found in this study.

Interpretation & conclusions: we concluded that term newborns who had clinical symptoms of disorders on their
first week of life demonstrated excessive activation of pro-oxidant processes, inadequate antioxidant protection and
formation of new relations between components of these systems and individual components in the middle of the anti-
oxidant system. The immature all systems and organs of these babies along with both intracellular oxygen free radical
toxicity and extracellularly generated cytotoxic products of activated inflammatory cells need special medical protec-
tion as a part of postnatal therapeutic care.
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PE3IOME

STATUTUL SISTEMELOR PRO-OXIDANT SI ANTIOXIDANT DE PROTECTIE LA NOU-NASCUTII CRITIC BOLNAVI:
UN STUDIU PRELIMINAR

Cuvinte-cheie: nou-niscut, sistem pro-oxidant, sistem antioxidant de protectie, modificarea oxidativa a pro-
teinelor, malondialdehida, ceruloplasmina, catalaza, gama-glutamil transpeptidaza.

Context si Obiective: obiectivul acestei cercetari este de a studia statutul sistemelor pro-oxidant si antioxidant de
protectie si relatiile dintre diferitele componente ale acestor sisteme la nou-ndascutii critic bolnavi.

Metode: grupul de studiu a inclus 25 copii bolnavi nascufi la termen, care au avut semne clinice patologice in
prima lor saptamana de viatd si care au primit tratament in sectia de terapie intensivd pentru nou-nascuti. Grupul de
control a inclus 37 copii nascuti la termen §i aparent sandtosi. Studiul a inclus detectia sistemului pro-oxidant (modifi-
carea oxidativa a proteinelor (MOP), malondialdehida (MDA)) si sistemului antioxidant de protectie (ceruloplasmina
(CP), catalaza (CT), gama-glutamil transpeptidaza (GGT)) la 48-72 ore de viata.

Rezultate: rezultatele obtinute au aratat ca la nou-nascutii din grupul de studiu, comparativ cu copiii din grupul
de control, a crescut in mod semnificativ nivelul MOP si MDA si activitatea CP, precum si semnificativ a crescut CT si
activitatea GGTP. Am stabilit formarea relatiilor calitativ noi intre componentele sistemelor pro-oxidant si antioxidant
si componentele individuale din interiorul sistemului antioxidant la nou-nascutii bolnavi.

Interpretare si concluzii: am concluzionat ca copiii nascuti la termen, care au avut semne clinice patologice in pri-
ma lor saptamana de viata au demonstrat o activare excesiva a proceselor pro-oxidante, o protectie antioxidantd ina-
decvata si formarea relatiilor noi intre componentele acestor sisteme §i componente individuale in interiorul sistemului
antioxidant. Imaturitatea sistemelor si organelor la acesti copii, toxicitatea oxigenului intracelular al radicalilor liberi
si produsele citotoxice generate extracelular de celulele inflamatorii activate necesitd o protectie medicald speciald ca

Introduction. The rapid passage from the in- pulmonary dysplasia/chronic lung disease, periventri-
trauterine to the extrauterine environment induces cular leukomalacia, neonatal encephalopathy, retino-
a drastic exposure of the neonates to environment pathy of prematurity, neonatal renal dysfunctions and
oxygen, which implies a sudden systemic adaptati- necrotizing enterocolitis are included in this entity of
on to the post-natal condition'?. When they are born, oxygen radical disease®”.
once the first breath begins, neonates are exposed to For a clinician, it is important to have deep
an oxygen-enriched environment, which increases knowledge about the factors affcting maternal/neona-
aerobic metabolic pathways. The first breaths of the tal oxidative status and the cascades of events occur-
neonate imply also an increase in reactive oxygen ring when the neonate is subjected to OS. Given these
species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS) premises, a deep knowledge concerning the factors
generation®. Under physiological circumstances, free affecting maternal/neonatal oxidative status and the
radicals are kept under control by an adequate anti- techniques of neonatal care/resuscitation represent a
oxidant defense system (ADS) whose activation de- necessary tool to optimize neonatal survival rate and
pends upon the entity of the oxidative injury itself*. vitality'.

The ADS involves endogenous and exogenous, en- The objective of this research is to study relations
zymatic (superoxide dismutase, catalase, glutathione between different components of pro-oxidant system
peroxidase) and nonenzymatic (thiol antioxidants and and antioxidant defense system in critically ill new-
melatonin), vitamins (vitamin A, E, C) and non-vita- borns who have received treatment in Neonatal Inten-
min components (carotenoids and polyphenols) that sive Care Unit at 48-72 hours of life.

work synergistically to neutralize free radicals’. When Material & Methods. This study was conducted
these defense mechanisms are inadequate, either due on the base of the Neonatology Unit of the Clinical
to increased ROS and RNS production or diminished Maternity Hospital Ne2 of Chernivtsi and on the De-
antioxidant levels, oxidative stress (OS) occurs which partment of Pediatrics, Neonatology and Perinatal
leads to the damage of biological molecules, such as Medicine of Bukovinian State Medical University
lipids, proteins, carbohydrates, and DNA, inflicting (Ukraine) during December 2013 — March 2014.
tissue injury and dysfunction!?. Informed written consent was obtained from pa-

OS is implicated in several neonatal diseases and, rents prior to enrollment of their babies in the study.
in 1988, Saugstad proposed the concept of ‘oxygen All studies were conducted in compliance with the
radical diseases of neonatology’, which distribu- basic provisions of the GCP (1996), Council of Eu-
tes diffrent diseases although demonstrating diffrent rope Convention on Human Rights and Biomedicine
symptoms belonging to the same entity and impairing (1997), Declaration of Helsinki of the World Medical
neonatal vitality and growth, as well as affecting the Association about Ethical Principles for Medical Re-
physiological development of the individual. New- search Involving Human Subjects (1964 - 2008).
born diseases in the human species, such as broncho- 62 term neonates were selected in this study. The
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basic group of observation included 25 ill term neo-
nates who had clinical symptoms of disorders on their
first week of life and received treatment in Neonatal
Intensive Care Unit (I group). The control group in-
cluded 37 apparently healthy term neonates (II group).
All the infants were in physiological term of gestation,
the groups under observation did not differ reliably in
the body weight and length as well as gender signs.
The exclusion criteria of the study were gestational
term less 37 week, birth weight less 2500g, eviden-
ce-based early neonatal sepsis and major congenital
anomalies.

A predesigned and pretested proforma was used to
collect the data such as gestational age, birth weight
and relevant perinatal history. The ill neonates were
scored on the basis of Score for Neonatal Acute Phy-
siology Perinatal Extension (SNAP-PE) and Neonatal
Therapeutic Intervention Scoring System (NTISS)™.
Patients were examined at 48-72 hours of life.

The examination of children chromaticity was used
that enabled to make examinations on small blood vo-
lume. Blood sampling was performed from peripheral
vein in the amount of 1.0 ml, 0.1 ml (500 IU) of heparin
was added which diluted in 0.4 ml of 0.9% NaCl (ratio
1:4). Heparinized blood was centrifuged at 3000 rpm/
min during 3 min and separated of the plasma. The red
blood cells were washed three times in isotonic NaCl.
Then blood plasma and erythrocytes were frozen in
plastic tubes at the temperature of 12°C.

Oxidative modification of proteins (OMP) was
measured as described by E. Dubinina et al.!" in the
modification by I. Meschishen'?2. The blood plasma
(0.2 ml) was used for examination. 0.85% NaCl (0.8
ml), 1M (2,4-dinitrophenyl)hydrazine (2,4-DPhH)
(1.0 ml) dissolved in 2M hydrochloric acid, and 5%
trichloroacetic acid (THO) (1.0 ml) were added in
centrifuge tube. 1.0 ml of 2M hydrochloric acid in-
stead of 2,4-DPhH was added in the control sample.
Then the material to be examined was incubated du-
ring 1 hour at the temperature of 37°C and centrifuged
at 3000 rpm/min during 10 min. The resulting precipi-
tate was washed three times with 5.0 ml of 5% THO,
each time carefully re-suspended precipitate with a
glass rod. 5.0 ml of 8M urea solution was added to
the resulting precipitate. Then it was incubated for 5
min in a boiling water bath until being dissolved. The
groups of aldehydes and ketones of the aminoacid re-
sidues were formed as a result of the oxidation reac-
tion of proteins which interacted with 2,4-DPhH and
had different absorption spectrum. The optical density
of the formed dinitrophenylhydrazones was registered
on the photoelectrocolorimeter at wavelength 370 nm.
The intensity of OMP were expressed as units of opti-
cal density/milliliter of erythrocytes (u.o.d./ml).

The content of lipid peroxidation was measured
as Malonodialdehyde (MDA) level in erythrocytes!®.
The test was based on the reaction between MDA and
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thiobarbituric acid (TA) which leads of the formati-
on trimethine colored complex at room temperature
and acid value of pH. 1.3 ml of distilled water, 0.2 ml
FeSO, x 7TH,0 (139 mg in 100 ml H,0) and 0.2 ml
of red blood cells which had been previously washed
three times in isotonic NaCl were added in the centri-
fuge tube. It was stirred thoroughly with a glass rod
and 1 ml of 0.8% TA was intoduced 10 min. later. The
sample was stirred with a glass rod, 0.3 ml of 60%
trichloroacetic acid was added 5 min later and boiled
in a water bath for 10 min. Samples were cooled, cen-
trifuged at 3000 rpm/min and the optical density at
532 nm was determined. Calculations of the content
of the MDA were performed taking into account the
molar ratio extent 1.56 x 10° M cm™! and expressed in
micromol/milliliter of erythrocytes (umol/ml).

Plasma Ceruloplasmin (EC1.16.3.1, CP) level was
measured as described by V.Kolb, V.Kamyshnikov'4.
4.0 ml of acetate buffer (pH 5.5) were added to 0.05
ml of blood plasma and 0.5 ml solution of p-pheny-
lenediamine (PPD). The tube was shaken and put to
thermostat for 1 hour. After 1 hour of incubation 1.0
ml of NaF was added. At one time 4.0 ml of acetate
buffer (pH 5.5) were added 0.05 ml of serum, 1.0 ml
NaF and 0.5 ml of PPD in the control sample. After
that the tubes were incubated for 30 minutes in a frid-
ge. CP concentrations were expressed as milligram/
liter (mg/1).

Plasma activity of Catalase (EC 1.11.1.6, CT) was
determined by the method of M. Korolyuk et al."> 2 ml
0f 0.03% hydrogen peroxide were added to 0.05 ml of
blood plasma. The reaction was carried out at the tem-
perature of 37°C in thermostat for hemocoagulation
with transparent walls. After 10 minutes 1.0 ml of 4%
ammonium molybdate was added. At this time a con-
trol sample was put which was contributed with 0.05
ml of distilled water instead of blood plasma. Then
E, 00n and E, . against a control of distilled water
on the spectrophotometer in the 1 cm cuvette in length
1 cm were measured.

CT activity was calculated according to the for-

mula: CT= (E, ... = E410e,-)/Epsilon,
-blan exp™/ |
where E, .. .~ - indicator extents blank
sample, E indicator extent test sample,

410ex
Epsilon - 2,22'1104-milim01“-cm'1 (molar ratio of opti-

cal density of hydrogen peroxide).

CT activity was expressed in micromol/min-liter
(umol/min-1).

Plasma activity of gamma-GlutamylTranspepti-
dase (EC 2.3.2.2, GGTP) was measured by photomet-
ric method. The test was based on the transfer reaction
of the L-glutamyn residue from chromogenic sub-
strate (gamma-L-glutamyl p-nitroanilide) to the ac-
ceptor dipeptides (glicil-glicin) which was catalyzed
by GGTP. Blood plasma (0,1 ml) was added to the



substrate-buffer component, then it was incubated at
a temperature of 37°C during 15 min and acetic acid
(6,0 ml) was added. After stopping the reaction opti-
cal density against a blank sample on the photometer
was measured. GGTP activity was expressed in unit/
liter (UN/I).

The analyses were conducted on the basis of the
laboratory of the Department of Bioorganic and Bio-
logical Chemistry and Clinical Biochemistry, Bukov-
inian State Medical University.

Statistical processing of mathematical data was
performed by means of the program Statistica 7.0
(StatSoftlnc., USA) with the detection of median
(Me) and interquartile range [Lq — lower quartile;
Uq — upper quartile] for the selections with abnormal
distribution. Non-parametric Mann-Whitney (MW)
U-criterion was used for the comparison of two se-
lections. Correlation between paraclinical parameters
was assessed by calculating the Spearman’s correla-
tion coefficient. The difference of the parameters was
considered to be statistically significant with p<0,05.

Results. No statistical differences exist in the body
weight or in any other clinical characteristics of the
two respective groups. Clinical characteristics of the
studied population are reported in Table 1.

Table 1.
Clinical characteristics of the groups
being under observation

Basic group | Control group
Number of patients, | 25 (100,0) 37 (100,0)
n (%)
Term of gestation, 38,28+1,15 38,78+1,34
week
Sex (boys), n (%) 18 (72,0) 25 (67,5)
Sex (girls), n (%) 7 (28,0) 12 (32,5)
Body weight, g 3276,8+£501,76 | 3374,87+442 .87
Body length, cm 52,68+2,23 53,24+2.54

Data expressed as Mean+SD or percent.

The results of this study showed significant dif-
ferences in the frequency of pathologic factors dur-
ing antenatal and intranatal periods in newborns from
basic group as compared to the control group of ob-
servation. However, pathological intranatal period has
a more significant impact on the formation of new-
born’s disorders in postnatal period. Table 2 shows the
statistics about the features of gestational and intrana-
tal periods in the groups of observation.

Table 2.
Clinical characteristics of antenatal and intranatal periods in the groups of observation
Basic group Control group

Number of patients, n (%) 25 (100,0) 37 (100,0)
Number of pregnancy: first, n (%) 12 (48,0) 17 (45,9)
Number of pregnancy: second, n (%) 6 (24,0) 15 (40,5)
Number of pregnancy: third and more, n (%) 7 (28,0) 5(13.6)
Number of delivary: first, n (%) 17 (68,0) 18 (48,6)
Number of delivary: second, n (%) 5(20,0) 16 (43,2)
Number of delivary: third and more, n (%) 3 (12,0) 3(8,2)
Age of mother > 30 year, n (%) 10 (40,0)* 5(13,6)
Disoders of cardiovascular system, n (%) 8 (32,0) 11 (29,7)
Disoders of gastrointestinal tract, n (%) 5(20,0) 5(13,6)
Disoders of urinary system, n (%) 7 (28,0) 10 (27,0)
Disoders of endocrine system, n (%) 3 (12,0) 2(5,4)
Infectious diseases (TORCH), n (%) 12 (48,0) 18 (48,6)
Threatened spontaneous abortion, n (%) 20 (88,0)* 14 (37,8)
Threatened premature birth, n (%) 7 (28,0)* 3(8,2)
Anemia in pregnant women, n (%) 14 (56,0) 22 (59,4)
Preeclampsia, n (%) 5(20,0) 4(10,8)
Fibromyoma of uterus, n (%) 3 (12,0)* -
Poor obstetric history: spontaneous abortion, n (%) 12 (48,0)* 2(5,4)
Poor obstetric history: induced abortion, n (%) 3 (12,0) 1(2,7)
Poor obstetric history: premature birth, n (%) 1 (4,0) 1(2,7)
Poor obstetric history: ectopic pregnancy, n (%) 2 (8,0) 1(2,7)
Type of delivery:Vaginal, n (%) 16 (64,0)* 34 (91,9)
Type of delivery: Elective caesarean section, n (%) 1 (4,0) 2(5,4)
Type of delivery: Emergency caesarean section, n (%) 8 (32,0)* 1(2,7)
Amniotic fluid: Clear, n (%) 16 (64,0)* 37 (100,0)
Amniotic fluid: Meconium, n (%) 9 (36,0)* -

55



The weaknesses of labor, n (%) 5 (20,0)* 1(2,7)
Discoordinating labors activity, n (%) 1 (4,0)* -
Fetal distress during labor, n (%) 5 (20,0)* -
Vacuum extraction of the fetus, n (%) 1 (4,0)* -
Umbilical cord entanglement, n (%) 2 (8,0) 2(5,4)
Kainer pregnancy optimality score, points 38,23+3,02* 40,5+2,27
Kainer delivery optimality score, points 17,54+2,30* 20,25+1,37

Data expressed as Mean£SD or percent. * p<0,05 compared with the control.

The results of our study showed that all infants from
the basic group of observation had more than one as-
sociated contributing condition which could lead to the

development of multipleorgan dysfunction syndrome
in early neonatal period. The frequency of each associ-
ated contributing condition is presented in Table 3.

Table 3.

Clinical characteristics of postnatal period of the basic group
Number of patients, n(%) 25 (100,0)
The basic pathology:
Sever asphyxia (score Apgar on fifth minute of life less than 3 points), n (%) 4 (16,0)
Moderate asphyxia (score Apgar on fifth minute of life 4-6 points), n (%) 1(4,0)
Hypoxic-ischemic encephalopathy, n (%) 10 (40,0)
Meconium aspiration syndrome, n (%) 6 (24,0)
Respiratory distress syndrome, n (%) 3 (12,0)
Hemolytic disease of the newborn, n (%) 2 (8,0)
The concomitant pathology:
Hypoxic-ischemic encephalopathy: depression syndrome, n (%) 16 (64,0)
Hypoxic-ischemic encephalopathy: excitation syndrome, n (%) 4 (16,0)
Hypoxic-ischemic encephalopathy: convulsive syndrome, n (%) 6 (24,0)
Hypoxic-ischemic encephalopathy: syndrome of vegetative-visceral disorders, n (%) 12 (48,0)
Respiratory failure (score Dowens>7 points), n (%) 25 (100,0)
Cardiovascular failure, n (%) 15 (60,0)
Renal failure, n (%) 2 (8,0)
Liver failure, n (%) 2 (8,0)
Hemorrhagic syndrome, n (%) 9 (36,0)
Disorders of the gastrointestinal tract, n (%) 20 (80,0)
Neonatal jaundice, n (%) 7 (28,0)
Morpho-functional immaturity, n (%) 6 (24,0)
Score SNAP-PE, points 54,0+£2,11
Score NTISS, points 24,0+0,55

Data expressed as Mean+SD or percent.

In present study the levels of OMP and MD were
found to be significantly increased in patients from basic
group compared to control group. In the ill infants OMP
level was 1,03 u.o.d./ml [0,99; 1,05], in the healthy ba-
bies — 0,89 u.0.d./ml [0,81; 0,94], p<0,05. MDA level in
the main group was 22,98 umol/ml [19,99; 24,25], in the
control group — 20,44 umol/ml [19,04; 22,11], p<0,05.

The results of the examinations conducted have
shown a considerable imbalance between different
components of antioxidant system in children who
was received treatment in NICU as compared with
healthy infants. A significant decrease of CT and
GGTP activities and significant increase of CP con-
centration has been found during examination. Thus,
CT activity in the basic group constituted 11,85 umol/
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min-l [8,85; 14,69], in the control group — 14,19 pmol/
min-l [12,23; 16,98], p<0,05; GGTP activity — ac-
cordingly to the group of observations 121,56 UN/I
[101,79; 177,84] and 161,38 UN/I [102,39; 169,46],
p<0,05. CP concentration in the ill newborns was
274,75 mg/1 [191,63; 285,25], p<0,05, in the healthy
babies — 215,26 mg/1 [122,5;228,38 mg/1], p<0,05.

Correlation between paraclinical parameters was
assessed by calculating the Spearman’s correlation
coefficient. The results of our studies showed the
formation of aqualitatively new relations between
components of pro-oxidant and antioxidant systems
and individual components in the middle of the anti-
oxidant system at the disturbed conditions of the early
neonatal period (Table 4).



Table 4.

Correlation between OMP, MD, CT, GGTP and CP in the groups of observation (Spearman rank R)

OMP MD CT GGTP
Group Basic Control Basic Control Basic Control Basic Control
OMP 1,0 1,0 -0,6546* 0,1461 0,8911* -0,2816 0,8074* 0,2899
MD 1,0 1,0 -0,6071%* -0,3378 0,5766* 0,4554*
CT 1,0 1,0 0,7208* -0,4844*
GGTP 1,0 1,0
CP 0,3853 0,5971 0,2162 0,2667 0,4688* -0,5761 0,5636* 0,5855%*

* p<0,05. OMP — Oxidative modification of proteins, MD — Malonodialdehyde, CT — Catalase, GGTP — gamma-Glutam-

ylTranspeptidase, CP — Ceruloplasmin.

Discussion. Free radicals are highly reactive mol-
ecules containing one or more unpaired electrons.
They donate or gain electrons from other molecules in
an attempt to pair their electrons and generate a more
stable species'®. Free radicals are normally produced
in living organisms and are divided into two broad
categories: ROS and RNS. When produced in physio-
logical concentrations, ROS behave as important me-
diators of almost all cell functions. On the other hand,
when produced in excess, they induce OS, responsible
for cell and tissue injury™'.

Free radical reactions may cause alteration of mac-
romolecules, such as polyunsaturated fatty acids and
proteins. Free radicals produced during lipid peroxi-
dation have some very local effects, because of their
short life, but the breakdown products of lipid perox-
ides may serve as ‘oxidative stress second messen-
gers’, due to their prolonged half-life and their ability
to diffuse from their site of formation, compared to
free radicals. Those breakdown products, mostly al-
dehydes, such as MDA, have received a lot of atten-
tion because they are most of the time reactive com-
pounds. They have been considered for a long time as
toxic end-products of lipid peroxidation'®.

MDA production by nonenzymatic processes re-
mains poorly understood despite its potential thera-
peutic value, because this MDA is believed to origi-
nate under stress conditions and has high capability of
reaction with multiple biomolecules such as proteins
or DNA that leads to the formation of adducts, and
excessive MDA production have been associated with
different pathological states. On the other hand, MDA
does not reflect the balance between promoters of per-
oxidation and antioxidants; during its measurement,
also substances other than MDA may be detected,
such as thromboxanes, by-products that are not nec-
essarily relevant to peroxidation, thus making MDA
method not so much reliable'®. Previously, some au-
thors have measured MDA, one of the by-products of
lipid oxidation and commonly used as an indicator of
08, in the venous blood of healthy and ill mother with
different pathology (pre-eclampsia, diabetes melli-
tus, metabolic syndrome), umbilical arterial and ve-
nous blood of the newborn'. In our study the levels
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of MDA were found to be significantly increased in
critically ill patients as compared to healthy babies at
48-72 hour after birth. The high lipoperoxidation of
membrane lipids in these newborn may lead to an al-
teration in the functional properties of the lipid bilayer
of cell membranes, with consequent deep changes in
its permeability and develop of the pathological cas-
cade of OS.

As to proteins, their oxidation may trigger altera-
tions in the stereo-isomeric structure of the membrane
pores or may damage the DNA inducing fragmenta-
tion, base modifications and strand breaks which, in
turn, result in mutations and oncogenesis. Prof. Gi-
useppe Buonocore found that total hydroperoxides
and advanced oxidative protein products increased
from birth to seven days of life in both preterm and
term babies, indicating that an OS occurs early in life
and newborns are particularly susceptible to oxidative
damage®. Also Barbara Marzocchi and colleges had
showed that oxidation of albumin can be expected to
decrease plasma antioxidant defenses and increase
the likelihood of tissue damage due to OS in the new-
borns?'. The results of our study confirmed that infants
who developed and were born with hypoxia have an
increase of the intensity of OMP.

According to the literature analyzed, the conse-
quences of adduct formation on the protein level may
be associated with numerous cytotoxic consequences
including the disruption of cell signalling, altered
gene regulation, inhibition of enzyme activity, mito-
chondrial dysfunction, impaired energy metabolism,
altered tertiary structure and finally loss of cytoskel-
etal formation in critically ill children'®.

Antioxidants may act inhibiting free radical gen-
eration, preventing the oxidation of substrates or may
behave as scavengers, neutralizing free radicals, trans-
forming them into chemically stable products®?2. Dur-
ing physiological passage from the fetal to the neona-
tal transition and labour, hypoxia and OS may develop
in a newborn, also given its constitutive deficiency in
antioxidants®. Many authors indicate a critical bal-
ance between free radical generation and antioxidant
defense in newborn*?. It is true, that in comparison
with adults, increased concentrations of some anti-



oxidants such as ascorbate and bilirubin are found in
newborns, however, only for a short period after birth.
It is important to notice, that other major antioxidants
such as vitamin E, b-carotene, melatonin and sulph-
hydryl groups, of plasma metal binding proteins such
as CP and transferrine and of erythrocyte superoxide
dismutase show reduced activity in newborns®.

CP, a copper-binding protein, prevents copper
from participating in reactions with radicals and plays
a major role in iron metabolism as ferroxidase en-
zyme, which catalyzes oxidation of ferrous (Fe*") to
ferric (Fe*) ions for binding to transferrin. Transfer-
rin and CP levels have been found to be low in in-
fants, resulting in higher circulating Fe?*. Patcharee
Boonsiri and colleges found that plasma CP levels on
the 1st day was significantly lower than the level on
the 3rd day in both premature and full-term infants.
They also detected that the plasma CP levels in full-
term group were higher than in the premature group
on 1 and 3 days after birth. It is interesting that a cor-
relation between plasma CP and gestational age was
found, perhaps because hepatic function with respect
to CP synthesis is more developed in adults than in
infants. However, Moison et al. found that plasma
CP in premature infants with or without respiratory
distress syndrome was not significantly different. The
other authors confirmed that plasma CP level in pre-
mature infants with asphyxia was lower than infants
without asphyxia?®. In our study we got opposite re-
sults: plasma CP levels in critically ill term infants
was higher than in healthy newborns at 48-72 hour
after birth. The results found may be indicative of a
sufficient activation of this part of ADS in term infants
during intensive care.

It should be noted that in present research a low
activity of two other components of ADS (CT and
GGTP) in ill term newborns was found. According to
the literature, CT a 240-kD tetramericheme protein,
is one of the major intracellular antioxidant enzyme
responsible for detoxifying the hydrogen peroxide
produced under physiological conditions to oxygen
and water. The enzyme consists of 4 protein subunits,
each of which contains ferric ions of the heme group
that undergo oxidation following interaction with the
first molecule of H,O, to produce Fe™ in a structure
called compound 1. A second molecule of H,O, serves
as an electron donor and results in the destruction of
the two H,O, molecules involved to produce an oxy-
gen molecule?.

GGTP belongs to the N-terminal nucleophile
hydrolase superfamily, enzymes that cleave the
v-glutamyl amide bond of glutathione to give cyste-
inylglycine. The released y-glutamyl group can be
transferred to water (hydrolysis) or to amino acids
or short peptides (transpeptidation). GGTP plays a
key role in the gamma-glutamyl cycle by regulating
the cellular levels of the antioxidant molecule gluta-
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thione, hence it is a critical enzyme in maintaining
cellular redox homeostasis®®*. GGTP is involved in
many physiological disorders related to OS. Tiina M.
Asikainen and Carl W. White have showed that low
GGTP is one of many pathological factors which lead
to the development of bronchopulmonary dysplasia®.

Conclusions. Based on our measurements, we
conclude that term newborns with clinical symptoms
of disorders on their first week of life and receive
treatment in Neonatal Intensive Care Unit have exces-
sive activation of pro-oxidant processes, inadequate
antioxidant protection and formation of new relation
between components of pro-oxidant and antioxidant
systems and individual components in the middle of
the antioxidant system against oxidative stress at birth.
The immature all systems and organs of these babies
along with both intracellular oxygen free radical tox-
icity and extracellularly generated cytotoxic products
of activated inflammatory cells need special medical
protection as a part of postnatal therapeutic care.

The perspectives for further studies. Further
studies with larger number of cases using tests of pro-
oxidant and antioxidant components necessary to deter-
mine the role of the pathological processes of oxidative
stress in the damage to various organ systems in infants
and improvement of appropriate antioxidant therapy.
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SUMMARY

ELUCIDATION OF RATIONALITY TO BE INCLUSION THE AUTOHTONS ENTEROCOCCI
IN COMPOUND OF MICROBS PREPARATION INTENDING FOR FORTIFICATION OF HEALTH

Key-words: Local enterococci, intestinal dysbiosis, probiotic microbial preparations, health fortification.

Background: On the basis of the obtained results proved that the inclusion of local strains of enterococci in the
composition of microbial preparations for health fortification at intestinal dysbiosis and disorder expedient. This is
Justified by rezultates tested the association of microorganisms, including enterococci, compared with other existing
microbial preparations, showed the best regulatory effect.

Material and metods: The studies were conducted in three series of experiments. The first and second in conditi-
ons “in vitro”, and the third — “in vivo” (white mice). From the intestinal contents of humans and animals have been
isolated pure cultures of enterococci. Selected strains showed high activity (antagonistic and adhesive). To be created a
association of enterococci with bifidobacteria and lactobacilli, which was tested on white mice. In the trial study, was
used the classical bacteriological methods and elective nutrient media for each type of microorganisms.

Results: In laboratory conditions the expediency inclusion of selected local strains of enterococci in the probiotic
microbial preparations intended for health fortification in the case of intestinal dysbiosis and disorder.

Conclusion: Enterococci there are specific of human and animals. The local strains of bacteria identified elevated
to the body, the useful properties. This is confirmed by a factor inhibiting the growth of E. coli and Salmonella, as well
as an indicator of adhesion. Specific to human enterococci were more active compared to those isolated from young
farm animals.

More informative were the results of the fourth group, proving the feasibility of using local strains of enterococci
for inclusion in the composition of microbial agents, because the association containing enterococci, compared with
the existing microbial agents, contributed to more intense positive effects on the body, on the background of intestinal
dysbiosis.

PE3IOME

BBISICHEHUE HEJIECOOBPASHOCTH BKJIIOYEHHUSI MECTHBIX DQHTEPOKOKKOB B COCTABE MUKPOBHBIX
NPENAPATOB, IPEJHA3HAYEHHBIX JIUISA YKPEIVIEHUS 310POBbSL

KiiroueBble CJIOBa: MeCTHBIE JHTEPOKOKKH, KHIIEYHBIH THCOAKTEPH 03, MPOOHOTHYECKHE MUKPOOHBIE pena-
paThl, yKpenjieHne 310PoBbsi.

AKTYaJILHOCTh: Ha 0cHOGe NONyueHHbIX pe3yibmamos 00KA3aHO, YMO GKIIIOUCHUE MECTHBIX UWMAMMO8 IHMepOo-
KOKKO8 8 COCMA6e MUKPOOHbLIX NPenapamos 0jisl YKpenieHus 300p06bsi npu OUcbaxmepuose u paccmpoucmese Kuuieu-
HUKA Yenecoobpaszno. Imo 000CHOBAHO Pe3yibMamamu UCNbIMAHUSL ACCOYUAYUU MUKPOOPSAHUIMOS, BKIIOYAIOWASL IH-
MEPOKOKKU, CPABHUMENbHO C OPYUMU CYUWeCmEYIOWUMU MUKPOOHBIMU NPEenapamami, NOKA3a8uast IyHuull pe2yiu-
pyrowutl dpgexm.

Marepuaja ¥ MeTOIbI HCCIeN0BaHUIL: Hcciedosanus npogoounucs 6 mpex cepusix onvimos. Ilepsas u emopas 6
VCIOBUSX «IN Vilroy, a mpembvsi - «in vivoy (Ha 6envix mvliuax). M3 co0epicumoco KUUEHHUKA YeN08eKAd U HCUBOMHBIX
ObLIU 8bLOCILEHBL YUCMbLE KYIbMYPbL IHMEPOKOKK08. Omodparvl utmammpl, ROKA3A8WUe 8bICOKYIO AKMUSHOCMb (AHma-
2oHucmu4eckyto u aoeesusuyio). Cozoana accoyuayusi SIHMePOKOKKO8 ¢ buuoo- u 1aKkmobaKmepusimu, KOmopas uc-
NLIMbIBANACH HA Oenblx Mbiuiax. B npoyecce uccnedosanuii OvLiu ucnoib306ansl Kiaccuieckue 6aKkmepuoiosudecKue
MemoObl U INeKMUBHbLE NUMAMETbHbLE CPeObl OIS KAAHCO020 POOA MUKPOOPSAHUIMOS.

PesyabTarhl: B 1a60pamopHbix yCio8usx YCmaHo8IeHa YenecoodpasHOChb GKIIOYEHUS. OMOOPAHHBIX MECMHbIX
UWMAMMO8 IHMEPOKOKKOE 8 COCMAE NPOOUOMUYECKUX MUKDOOHBIX NPenapamos, npeoHaA3HaA4eHHbIX Ol YKPenleHUs.
300p06bs 6 Cyuae OUCOaKmepuo3a U paccmpoucms KUeuHUKdA.

BoIBOIbI: DHmepoKkokKu ObLIU 8bIOENEHbL U3 8CEX NPOD COOEPHCUMO20 KUULEHHUKA YeN08EKA U HCUBOMHBIX. Y Mecm-
HbIX WMAMMO8 MAKUX Oaxkmeputl 6vis61eHsbl NOGblULeHHbIE, 01 OP2AHUIMA, NONe3Hble C8oLUcmed. Imo noomeepaicoe-

60



HO Koagb¢ul4ueHmOM nooasnenus pocma SWEPMXL{ZZ U CAIbMOHENL, d MAK JHce nokasameilem aozesuil. Cneuudmtteczcue
0151 wenosexka IOHMEPOKOKKU bbinu 6oNee aKMUEHbIMU CpABHUMENbHO C MAKOBbIMU, BbLOCTICHHBIMU O MOJIOOHSIKA Cellb-

XO3AHCUBOMHDBLX.

bonee qu)opmamueHbmu OKA3aluco pes3yibnamal qemeepmoﬁ cpynnbl, 000CHO8bIBAS uaﬂecoo6pa3yocmb Uucnob-
308AHUSL MECIMHBIX UUMAMMOE IHMEPOKOKKOE8 07151 BKIOUCHUS 8 COCTNAB MquO6Hblx npenapamoe, nomomy 4¥mo accoyu-
ayus, codepofcau;aﬁ IHMEPOKOKKU, CPABHUMENIBHO C cyujecmeyrouumu MquO6HblMu npenapamamu, cnocobcmaosana
bonee UHMEHCUBHOMY NO3UMUBHOM) 6030elicmeuio Ha OpeaHusm, Ha gbone Kuieunozo 014(36(17(71’[6]91403@.

Introducere. Studiile noastre precedente au eluci-
dat faptul cé enterococii prezinta O parte componenta
a microbiocenozei intestinale umane si celei animale,
indeplinind un rol semnificativ in activitatea vitala a
organismului [1 3, 6, 12-14].

Analiza surselor bibliografice existente a eviden-
tiat ca sanatatea tubului digestiv uman si celui ani-
mal, In majoritate, este in stare patologica. Anterior
am atentionat cd asupra macroorganismului investigat
actiona permanent si un sir de factori nefavorabili ai
mediului ambiant, inclusiv cei stresogeni [2, 4, 8, 9,
12-14]. Dereglarile functionale ale tubului digestiv
cauzate de influenta acestora se manifestau acesea
prin dismicrobism sau diaree [9, 12-14].

Actualmente, pentru tratamentul acestor dereglari,
in medicind se utilizeaza unele preparate microbiene,
care contin bifido- si lactobacili, fiind in monocultu-
ra sau in asociatie. Este cunoscut faptul cd microflora
intestinald include si bacterii din alte genuri [5, 7, 10,
11, 16]. Prin prisma celor expuse, in lucrarile prece-
dente ne-am referit la faptul ca enterococii poseda di-
verse proprietati utile [15, 16].

De aceea scopul cercetarilor actuale 1-a constituit
continuarea studiilor asupra microorganismelor din
genul Enterococcus, elucidarea oportunitatii include-
rii tulpinilor autohtone de streptococi enterici in com-
ponenta preparatelor microbiene, destinate fortificarii
sanatatii tubulu digestiv.

Material si metode. in calitate de material de stu-
diu a servit continutul intestinal uman si animal. Utili-
zand metode microbiologice clasice, in conditii in vitro
s-au izolat, identificat si selectat monotulpini de ente-
rococi autohtoni cu proprietiti antagoniste §i adezive
sporite (seriile de experimente I si II). in baza lor s-au
pregatit asociatii de enterococi autohtoni cu bifido- si
lactobacili si s-au experimentat comparativ cu alte pre-

parate microbiene existente in conditii de laborator in
vivo (IIT). Pentru aceasta 50 soareci albi au fost divizati
in 5 loturi egale (cate 10 animale in fiecare). Loturile
-1V au fost experimentale, primind: I- Bifidumbacterin
(in baza bifidobacteriilor); 1I- Lacidofil-WM (cu conti-
nut de lactobacterii), /I~ Bifi.form (include bifidobac-
terii si enterococi); IV- asociatia creatd in premiera din
microorganismele genului Enterococcus (apartenente
ale speciei E.faecium) cu cele din genurile Bifidobac-
terium si Lactobacillus (toti reprezentantii, fiind autoh-
toni), iar V - lot-martor. Toate preparatele s-au adminis-
trat pe cale orald, pe fundalul dismicrobismului intesti-
nal, timp de 6 zile, cate 1 ml de suspensie microbiana
(1 mlrd celule microbiene) la un animal pe zi (inainte
de alimentarea de dimineata). Mostrele de continut in-
testinal diluate (10'-10°) s-au studiat la initialul si fi-
nalul experiementelor, determinand indicii cantitativi
al microorganismelor din genurile: Bifidobacterium,
Lactobacillus, Escherichia, Proteus, Enterococcus. Ino-
cularea s-a realizat pe medii nutritive agarizate elective
pentru fiecare gen de bacterii, cu incubarea ulterioara la
temperatura de (37+1)°C, pe parcursul a 24-72 ore, In
conditii aerobe §i anaerobe. Datele obtinute sunt expri-
mate in logaritmi zecimali (log) [13].

Rezultate si discutii. Rezultatele studiilor din pri-
ma serie aratd ca streptococii izolati din continutul
intestinal uman au reprezentat in majoritate genurile
Streptococcus, Lactococcus si Enterococcus, iar din
cel animal — Streptococcus i Enterococcus.

Investigatiile urmatoare cu streptococi s-au reali-
zat la fel in conditii in vitro (seria II), dar numai cu
enterococi, pentru ca genul Enterococcus era prezent
in toate mostrele, iar celelalte — nu. S-au determiat
unele proprietdti utile pentru organism (activitatea an-
tagonista si capacitatea adezivd), iar rezultatele sunt
incluse in tabelele 1 si 2.

Tabelul 1

Activitatea antagonista a enterococilor autohtoni specifici tubului digestiv uman si animal

< Cantitatea absoluta de celule microbiene la 1 ml de suspensie Coeficientul de combatere
Numarul d/r . . ST . N . ..
. microbiand, logaritmi zecimali (Ig) la inocularea in comun cu a cauzantilor maladiilor
al tulpinilor g . o
d . bacterii din genurile diareice %
e enterococi ——
. Escherichii Salmonele R
testati I F I F Escheri-chii ~ Salmo-nele
13 4,25+0,09 3,46+0,06 3,84+0,09 3,13+0,14 18,58 18,48
18 3,90+0,12 2,74+0,07 3,46+0,10 2,77+0,07 29,74 19,94
21 3,60+0,07 2,904+0,08 3,41£0,13 2,92+0,08 19,44 14,36
25 3,82+0,08 2,88+0,06 4,07+0,11 3,1340,12 24,60 23,09
32 3,80+0,08 2,87+,06 3,77+0,05 3,04+0,13 24,47 19,36
37 3,64+0,11 2,98+0,10 4,17+0,13 3,46+0,09 18,13 17,02
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13 3.50+0,10 2.90+0,13 3.60+0,07 3.07+0,04 17,14 14,72
46 3 .46£0,05 2.70£0,00 3,82+0,04 3,0020,19 21,96 21,45
49 3,70+0,08 2,84+0,16 3,7620,17 3,0420,12 23,24 19,14
55 3,70£0,04 3,00£0,12 3.65+0,06 3,11+0,13 18,91 14,79
58 3,95+0,12 3,07+0,13 3,70+0,12 2,9840,15 2227 19,45
64 3.78+0,13 3.11=0,11 3.77+0,07 3.17+0,13 17,72 15,91
67 4.11%0,11 3.23+0,12 3.62+0.26 2.88+0,13 21,41 20,44
70 3,69+0,11 2.72+0,09 3,54+0,14 2,64+0,17 26,28 25,42
74 3,75+0,08 3,14+0,12 3,49+0,08 2,96+0,12 16,26 15,18
77 3,67+0,07 2.96:0,14 3,50+0,04 2,8620,15 19,34 18,28
82 3.77+0,13 2.87+0,13 3 460,08 2.88+0,13 23,87 16,76
85 4.07+0,12 3,04+0,05 3,84+0,09 2.94+0,04 25,30 23,43
89 4,20+0,10 3,32+0,10 3,68+0,11 2,92+0,07 20,95 25,85
93 3,79+0,11 2,88+0,04 3,62+0,13 2,810,12 24,01 2237
97 4,17+0,09 3 430,07 3 ,54+0,14 2,98+0,14 17,74 15,81
101 4.04+0,07 3 .46:0,12 3.76£0,08 3.25+0,10 14,35 13,56
108 4,07+0,13 3,14+0,13 3,64+0,12 2,92+0,09 22,85 19,78
112 4,23+0,14 3.20+0,10 3,77+0,15 2,90+0,11 24,34 23,07
116 3,98+0,10 2,700,083 3,7240,13 2,77+0,07 32,16 25,53
129 4.1320,08 3 41%0,11 3.80+0,10 3.23+0,12 17,43 15,00

Nota: I - initialul experimentelor; F -finalul testarii tulpinilor;
“-tulpinile cu nr. d/r 18, 25, 32, 46, 49, 58, 67, 70, 82, 85, 89, 93, 108, 112 si 116 sunt specifice tubului digestiv uman, iar

13,21, 37,43, 55, 64, 74,77, 97, 101 si 129 — celui animal.

Datele tabelului 1 demonstreaza nivelul activitatii
antagoniste la monotulpinile de enterococi testate si
indica faptul ca cea mai de perspectiva s-a dovedit a
fi tulpina cu numarul d/r 116, pentru ca la ea coefici-
entul de combatere a escherichiilor si salmonelelor a
constituit respectiv 32,16 si 25,53%. Concomitent s-a
depistat ca acest coeficient era mai mare la enteroco-
cii specifici tubului digestiv uman, comparativ cu cei
specifici tubului digestiv al animalelor (fiind 1n limite-
le de 20,95-32,16; 14,35-19,44 si 19,14-25,53; 13,56-
18,48% respectiv).

Rezultatele cercetarii capacitatilor adezive ale ente-
rococilor la eritrocitele native umane, porcine si bovi-
ne (tab.2) denotd ca indicele adeziunii a fost sporit (in
limitele de 3,12-4,87 u.c.) la aceleasi tulpini de ente-
rococi. Deci enterococii autohtoni poseda o capacitate
adeziva sporitd, totodata ea era mai pronuntata la genu-
rile specifice tubului digestiv uman. In baza rezultatelor
reflectate in tabelele 1 si 2 se poate afirma ca la toate
tulpinile de enterococi izolate in premiera s-a evidentiat
potential probiotic, exprimat prin nivelul inalt al activi-
tatii antagoniste §i capacitate adeziva sporita.

Tabelul 2
Capacitatea adeziva a enterococilor autohtoni specifici tubului digestiv uman si celui animal
Numarul Cantitatea de celule Indicele Numarul d/ral | Cantitatea de celule Indicele
d/r al tulpinilor | micro-biene aderate adeziunii, tulpinilor de micro-biene aderate | adeziunii,
de enterococi la suprafata a 25 de u.c. entero-coci testati | la suprafata a 25 de u.c.
testati eritrocite native” eritrocite native
13 79,50+2,50 3,18 70 104,0043,00 4,16
18 102,50+3,50 4,10 74 93,00+2,00 3,72
21 89,7542,25 3,59 77 96,25+1,75 3,85
25 106,75+3,25 4,27 82 102,75+2,25 4,11
32 103,75+1,25 4,15 85 103,50+2,50 4,14
37 86,25+2,75 3,45 89 99,50+3,50 3,98
43 81,00+3,00 3,24 93 103,00+4,00 4,12
46 102,50+2,50 4,10 97 89,25+3,75 3,57
49 103, 50+3,50 4,14 101 78,00+3,00 3,12
55 70,25+1,75 2,81 108 102,50+3,50 4,10
58 103,00+2,00 4,12 112 104,0043,00 4,16
64 86,00+4,00 3,44 116 116,75+2,25 4,67
67 102,00+3,00 4,08 129 91,2543,75 3,65

Notid: Numarul d/r al tulpinilor de enterococi testati sunt identice celor din tabelul 1. - Eritrocitele native au fost specifice

pentru om, purcei si vitei.
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Asadar, a fost confirmat faptul ca enterococii stu-
diati au manifestat proprietati utile pentru organism,
pentru ca aveau nivel cantitativ esential. Investigatiile
in conditii in vivo, pe soareci albi, au demonstrat va-
loarea numerica a indicilor cantitativi ai unor repre-
zentanti microbieni intestinali, peste 6 zile dupa initi-
erea experimentelor (tab.3).

Analizand datele tabelului 3, observam ca la ani-
malele loturilor experimentale (I-IV) era sprezenta
starea de eubioza intestinala, iar la cele din lotul mar-
tor - de dismicrobism. Mentiondm ca toate preparatele

testate au actionat benefic asupra organismului ani-
mal, preintampinand aparitia si dezvoltarea disfuncti-
ilor diareice (la 100% de animale), pe cand la cele din
lotul martor asemenea dereglari au fost inregistrate la
80% din animale, iar la restul 20% - stare de dismicro-
bism intestinal. Conform rezultatelor obtinute in lotul
IV (care erau mai avansate ca cele din loturile I-1I1), se
poate afirma ca includerea enterococilor autohtoni in
componenta asociatiilor sau preparatelor microbiene
cu actiune probiotica este argumentata.

Tabelul 3.
Indicii cantitativi ai microbiocenozei intestinale la soareci carora li s-au administrat diverse preparate microbi-
ene
Lotul Gegurile de Numérgl de c.elule micr.obi.ene !a lg de continut Deosebirea, %
animalelor microor- 1nFe%st1nal, logaritmi .2601ma11 (lg) : _
ganisme Initial Final (peste 6 zile) De initial De martor
1 7,17+0,08 9,41+0,07 +31,24 +20,64
2 6,88+0,12 7,72+0,09 +12,20 +14,3
I 3 8,84+0,13 7,46+0,12 - 15,61 -21,39
4 3,11+0,09 2,07+0,10 - 33,44 - 50,00
5 6,77+0,11 7,90+0,14 +16,69 +9,26
1 7,53+0,11 8,04 0,13 + 8,05 +2,81
2 6,32+0,12 8,32+0,10 +31,64 +22.,89
I 3 8,96+0,10 7,54+0,14 - 15,84 - 20,54
4. 3,00+0,13 1,23+0,12 - 59,00 - 70,28
5 6,84+0,15 7,04+0,13 +2,92 - 2,62
1 7,23+0,13 9,20+0,12 + 18,03 + 17,64
2 6,63+0,11 7,70+0,13 + 16,13 + 13,73
I 3 8,68+0,12 6,32+0,10 -21,42 -28,13
4. 3,07+0,11 1,17+0,10 - 61,88 -71,73
5 6,54+0,14 8,62+0,10 + 31,80 + 19,22
1 7,60+0,10 9,47+0,13 + 24,60 +21,09
2 6,50+0,11 8,65+0,09 + 33,07 +27,76
v 3 8,46+0,12 5,79+0,11 - 28,25 - 38,98
4. 3,17+0,08 0 -100,00 -100,00
5 6,32+0,13 8, 88+0,12 + 40,50 +22,82
1 7,20+0,12 7,82+0,10 + 8,61
2 6,11+0,10 6,77+0,11 + 10,80
A% 3 8,53+0,11 9,49+0,12 + 11,25
4. 3,04+0,10 4,14+0,08 + 36,18
5 6,49+0,12 7,23+0,13 + 11,40

Noti: Loturile sunt diferentiate in text.

Genurile de microorganisme: 1-Bifidobacterium, 2—Lactobacillus, 3—Escherichia, 4—Proteus, 5—Enterococcus.

Asadar, in conditii de laborator (in vivo pe soareci
albi) s-a constatat ca este rationald includerea entero-
cocilor autohtoni In componenta asociatiilor sau pre-
paratelor microbiene, destinate fortificarii sanatatii
organismului (profilaxiei dismicrobismului intestinal
si disfunctiilor diareice).

Concluzii

1. Enterococii pot fi considerati ca parte compo-
nentd a microbiocenozei tubului digestiv, deoarece au
fost izolati din toate mostrele de continut intestinal
studiate.
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2. Tulpinile autohtone de enterococi au manifestat
proprietdti utile sporite pentru organism, confirmate
de indicii sporiti ai activitatii antagoniste si capacitatii
adezive.

3. Monotulpinile de enterococi specifice tubului
digestiv uman au demonstrat un nivel mai pronuntat
de activitate antagonista si capacitate adeziva, com-
parativ cu cele specifice tubului digestiv al animalelor
domestice tinere.

4. Experimental, s-a constatat rational de a include
tulpini de enterococi autohtoni In componenta asocia-



tiilor sau preparatelor microbiene, destinate fortifica-
rii sanatatii tubului digestiv (in caz de dismicrobism
intestinal si disfunctii diareice).
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SUMMARY

CLINICAL SYNDROMES OF MYCOPLASMA INFECTION IN PNEUMONIA IN CHILDREN.

Key words: mycoplasma infection, community acquired pneumonia, children

Introduction. Recent studies reported that Mycoplasma pneumoniae play a significant role as causes of communi-
ty-acquired pneumonia in children of all ages. M.pneumoniae pneumonia has been reported in 10-40% of community-
acquired pneumonia in children.

Objective of our study was to determine clinical syndromes of mycoplasma respiratory infection in children.

Matherial and methods. Diagnosis of micoplasma infection was based on high levels of specific antimicoplasmal
antibodies determined by ELISA. The clinical syndromes were compared between children who tested positive for My-
coplasma infection and those whose results were negative.

Results. The study included 287 children, aged 5 months - 7 years, with pneumonia. 141 children complet-
ed the study: 113 patients with M.pneumoniae infection and 28 children with M.hominis and 146 children without
M.pneumoniae infection. The clinical picture has been represented mostly by cough, bronhoobstructive syndrome, and
allergic dermatitis.

Conclusion. The present study confirms that mycoplasma infection plays important role in community — acquired
pneumonia and suggesting the necessity of administration of therapeutic program for control of infectious inflammatory
process in Mycoplasmal respiratory diseases.

PE3IOME

KJIMHUYECKWUE CHHAPOMbI MUKOILUIASMEHHOM ITHEBMOHMM VY JIETEM

KnroueBble cjioBa: MUKONJIa3MeHHAs HH(eKIMsl, BHeOOILHUYHAS THEBMOHMS, 1eTH

AKTYaJbHOCTb. Hccnedosanus nocieOHux aem noKasanu 8axiCHYI0 poib MUKONAA3MEHHOU UHpeKyuu npu eHezo-
chumanvruix nnesmonusx. B 10-40% M.pneumoniae asnsemcs 6030youmenem 6HeOONbHUUHOU NHEEMOHUU.

Lenvro dannozo uccredosanus AGIAEMCA UsyyeHue KIUHUYECKUX CUHOPOMO8 MUKONIAIMEHHOU UHpeKYuU npu 6He-
20CNUMANILHOU NHEBMOHUU ) Oemell.

Marepuajsl M MeTOABIL. [JuazHo3 MUKONLA3MEHHOU NHEEMOHUY ObLT NOOMBEPHCOCH HATUYUEM NOBBIUEHHO20 M-
mpa cneyuguueckux aHmumern, Onpedeniemvix UMMyHopepmenmuvim memooom. Cpasuenue KIuHUYeCKUx CUHOpomMog
6HEDONbHUYHOU NHEBMOHUU NPOBOOUTIUCH MENHCOY OembMU C MUKONIA3ZMEHHOU NHeBMOHUEl U NHeeMOoHUel Opy2oti Smu-
onozueil.

Pesyabrarbl. B uccredosanue exnouero 287 demeii ¢ nneeMmoHueli 8 go3pacme om 5 mecayes 0o 7 nem. Ilpu no-
JIyYeHUU OaHHbIX mumpa cneyuguueckux anmumen demu 6viiu pasoeienvl Ha 2 epynnvl. 141 pebénok c ungpexyuetl
M.pneumoniae u M.hominis u epynna koumpona — 146 demeii 6e3 mukonarasmenHou ungexyuu. Knunuueckas kapmu-
Ha ObLIa NPeOCmasnena Kauiem, aCCOYUUPOBAHHbLIM ¢ OOCMPYKMUSHBIM OPOHXUMOM, AIEPSULECKUM OePMAMUNOM.

3akuaiouenue. Jannas paboma noomeepicoaem 8aICHYI0 pOib MUKONIA3ZMEHHOU NHEBMOHUU ) Oemell PA3HbIX 803-
pacmuwix epynn. [layuenmam ¢ nooo3penuem Ha MUKONIA3MEHHYIO UHDEKYUIo HeoOX00UMo npogedeHue cneyuguie-
CKUX MeMOoO08 OUASHOCTIUKYU 0151 ONPedeNeHUs IMUOTOSUYECKO20 d2eHmMa U HA3HAYEHUe KOMNIEKCHbIX Menmodog lede-
HUsL RO KOHMPOIIIO MUKONIA3MEHHOU UHpeKyuu

Actualitatea. respiratorii acute la copii, cu rata inaltad de Tmbolna-
In structura morbiditatii la copii infectiile acute ale vire [6] .
tractului respirator inferior sunt printre cauzele princi- in Republica Moldova prevalenta pneumoniilor
pale, dintre care pneumonia comunitard prezinta una comunitare la copil constituie 110-150 la 10 000 pe
din cele mai raspandite si grave forme ale infectiilor parcursul anilor 2000 — 2010, iar mortalitatea copiilor
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pana la 5 ani prin pneumonie a constituit in anul 2000
—29%, cu o scadere in anul 2010 — 21%. in Roménia,
penumonia ramane principala cauza de deces la copiii
sub 5 ani, conform datelor OMS in anul 2000 — 35%
si anul 2010 - 29%.

Pe parcursul ultimelor decenii morbiditatea inal-
td prin infectie cu Mycoplasma a fost diagnosticata la
scolari si adolescenti, iar la copiii sub 5 ani se con-
siderd o infectie minord. Conform ultimelor studii,
copiii de varstd mica sunt supusi in masura egald cu
cei de 5-15 ani infectarii cu M.pneumoniae si evolutia
pneumoniei este mai severd in comparatie cu copiii
mai mari [5].

Frecventa infectiei micoplasmice in PC la copiii
sub 5 ani, raportatd de Waris, este de 21%, iar rata
spitalizarii este invers proportionald varstei: 57% din
copiii spitalizati sunt de varsta sub 4 ani, 5% copii de
5-9 ani si 9% de 10-14 ani [3].

Diagnosticul de pneumonie comunitara micoplas-
mica este stabilit in 30-40% cazuri doar la sfarsitul pri-
mei saptamani de boald, deoarece boala nu are semne
clinice si obiective distinctive, deseori copiii fiind tra-
tati cu diagnosticul ,,infectia cailor respiratorii”, ,,gri-
pa” sau ,,pneumonie de etiologie nedeterminata” [7].

Mycoplasma, ca microorganism intracelular influ-
enteaza raspunsul imun al copilului §i procesele infla-
matorii in sistemul respirator, conditionand instalarea
hiperreactivitatii bronsice, cu dezvoltarea ulterioard a
bronhospasmului, wheezingului [5,6,10]. Infectarea
cu Mycoplasma contribuie la agravarea sindromului
bronhoobstructiv, mentine in timp durata accesului de
wheezing cu o persistentd a semnelor catarale respi-
ratorii. Studiile stiintifice au demonstrat ca in 32-68
% cazuri factorul etiologic in accesele de astm revine
micoplasmei, iar in 32-90% cazuri este agentul pato-
gen al brongitei obstructive [1,6].

Obiectivul studiului consta in evaluarea sindroa-
melor clinice ale infectiei micoplasmice la copii cu
pneumonie comunitara.

Materiale si metode. in studiu au fost inclusi 287
copii cu varsta cuprinsa intre 5 luni si 7 ani cu bronho-
pneumonie, bronsita acutd obstructiva, astm bronsic
— maladii confirmate in baza criteriilor de certitudine
clinice si explorative.

Fiecarui pacient internat in Clinica de Pneumolo-
gie a IMSP Institutul Mamei si Copilului i-a fost per-

fectatd fisa medicald de stationar (formularul 112/e)
cu respectarea cerintelor fatd de completarea a docu-
mentelor medicale, iar selectarea pacientilor pentru
loturile de studiu s-a realizat prin evaluarea datelor
anamnestice, clinice, paraclinice, radiologice si cu res-
pectarea criteriilor de includere si excludere. Criteriile
de excludere a pacientilor din cercetare au fost urma-
toarele: copii cu malformatii congenitale (ale sisteme-
lor bronhopulmonar, cardiovascular, nervos central),
copii cu varsta sub 5 luni i mai mari de 7 ani, copii
cu pneumonie cu evolutie trenantd, cu pneumonie ca
boald concomitentd in procesele cronice bronhopul-
monare (fibroza chistica, alveolita fibrozantd, boala
brongiectaticd, displazia bronhopulmonara). Criteriile
de includere a pacientilor in acest studiu sunt: varsta 5
luni —7 ani, copii cu pneumonie comunitara, prezenta
opacifierii la radiografia pulmonara (criteriul radiolo-
gic de pneumonie), pacienti cu brongitd obstructiva,
cu astm bronsic.

Infectia micoplasmica a fost confirmata prin pre-
zenta anticorpilor specifici de tip IgG si IgM la My-
coplasma hominis $1 Mycoplasma pneumoniae in titru
diagnostic determinat prin tehnici imunoenzimatice
de laborator.

Designul lucrarii prevede constituirea a doua loturi
de pacienti, care au fost selectati in functie de rezul-
tatul cercetarilor imunologice ale titrului de anticorpi
specifici pentru infectia micoplasmica. Lotul de stu-
diu a inclus 141 copii, dintre care 87 pacienti au fost
diagnosticati cu infectia M.pneumoniae, 28 copii cu
M. hominis s1 In 26 cazuri s-a constatat o coinfectie
mixtd M.pneumonia + M.hominis. Lotul martor I-au
constituit 146 copii cu patologie infectioasa bronho-
pulmonara micoplasma-negativ, confirmata prin titru
subdiagnostic al anticorpilor specifici la Mycoplasma.

Rezultate. Lotul de studiu, copii cu infectia mi-
coplasmica pozitiva, a inclus 141 copii cu pneumonii
comunitare — 113 cazuri de etiologie M.pneumoniae si
28 copii cu infectie de tip M.hominis, iar lotul martor
— 146 copii cu pneumonii de etiologie nonmicoplas-
micd. Varsta medie a copiilor din studiu a constituit
2,52+0,14 ani. Analiza distributiei sezoniere a cazurilor
de pneumonie de etiologie micoplasmica pe parcursul
anului nu a pus in evidentd o predilectie sezonierd in
comparatie cu pneumoniile de alta etiologie (fig. 1).
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Fig.1. Distributia sezoniera a cazurilor de pneumonie de etiologie micoplasmica la copii



Varsta medie a copiilor cu infectia micoplasmaica
respiratorie §i copiilor cu infectie respiratorie de alta
etiologie nu diferd (2,52+0,14 ani vs. 2,03+£0,13 ani).
Frecventa mai inaltd a infectiei micoplasmice este in
grupul copiilor de varsta 1 — 3 ani, care atinge 47,5%
(67 copii) (fig.2).
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Fig.2. Distributia pacientilor din lotul de studiu
in relatie cu varsta copiilor

Pentru evaluarea interrelatiilor de varsta ale copi-
ilor cu factorii etiologici in pneumoniile comunitare
pacientii din ambele loturi au fost repartizati in grupe
de varsta: 5 luni— 1 an, 1 an— 3 ani, 3 ani — 7 ani. In
lotul de studiu al copiilor cu pneumonii Mycoplasma-
pozitiv, 34 copii (24%) aveau varsta sub 1 an, 67 copii
(47,5%) aveau varsta de 1-3 ani si 40 copii (28%) —
varsta prescolard. Grupul micoplasma-negativ a in-
clus 57 copii (39%) cu varsta sub 1 an, 60 copii (41%)
sub 3 ani §i 29 copii (20%) intre 3 ani si 7 ani.

Investigatiile imagistice (radiografia cutiei tora-
cice) la copiii sugari Mycoplasma-pozitivi in 26%
cazuri au pus in evidentd o localizare unilaterald a
opacitatilor — zone de condensare pulmonard, care
confirmau diagnosticul de pneumonie; in 71% cazuri
au fost afectati ambii plamani cu zone de infiltratie
pulmonara. Din numarul total de examinari radiolo-
gice pulmonare efectuate in acest grup de pacienti, in
8,8% cazuri pneumonia s-a complicat cu leziuni infla-
matorii ale pleurei, vizualizate prin revarsat pleural,
placa pleurala.

Comorbidititile de localizare respiratorie la copiii
lotului de studiu de varsta de 6 luni — 1 an se pre-
zentau frecvent prin bronsita acuta obstructiva (82%),
mai rar — rinofaringita acuta (15%). Starile comorbide
extrarespiratorii la acesti pacienti erau reprezentate cu
o frecventa de 53% de anemii (fiecare al doilea copil),
dermatita atopicd in 26% cazuri. in lotul martor 63%
cazuri de pneumonie au fost asociate cu brongita acuta
obstructiva, in 3,5% cu astmul bronsic si in 10% ca-
zuri cu afectarea cailor respiratorii superioare (rinita,
faringitd); dermatita atopica (19%) si anemia (25%)
fiind mai putin caracteristice pentru copiii cu pneu-
monii de alte etiologii decat Mycoplasma. Focare de
pneumonie cu localizare bilaterala s-au confirmat la
fiecare al doilea copil (50%), iar prezenta unilaterald a
focarelor de condensare pulmonara s-a constatat mult
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mai frecvent la copiii cu pneumonii nonmicoplasmice
(40%).

La copiii micoplasma-pozitivi de varsta 1-3 ani
pneumonia, in 76%, a fost asociatd cu brongita ob-
structiva, in 9% cu astmul bronsic si 4,4% cu afecta-
rea cailor respiratorii superioare (rino-faringitd), der-
matita alergica (30%). Radiologic, opacitati bilaterale
pulmonare au fost diagnosticate in 43%, iar fiecare
al doilea copil (50%) a realizat focare de condensa-
re pulmonara unilateral. Complicatiile pulmonare in
acest lot de pacienti au inclus placa pleurala in 13,4%,
atelectazie in 4,5% si pleurezie in 1,5% cazuri.

in lotul martor de copii cu vérsta 1-3 ani pneu-
monia s-a asociat ceva mai rar cu sindromul bron-
hoobstructiv (66% cazuri de brongitd obstructiva si
10% — astmul bronsic), iar rino-faringita acutd a fost
confirmata in 6,7% cazuri, dermatita alergica s-a dia-
gnosticat de 2 ori mai rar (16% copii). In etiologiile
nonmicoplasmice pneumonia bilaterala a fost dia-
gnosticata in doar 1/3 cazuri (35%), astfel predomina
localizarea unilaterald a focarelor de condensare pul-
monare (53%), iar in 3% cazuri radiologic se vizuali-
zau opacitati confluente. Complicatiile pulmonare la
copiii din lotul martor s-au prezentat prin reactii ale
pleurei (11,7%), atelectazii segmentare §i subsegmen-
tare (3,3%), revarsat pleural (3,3%).

La copiii de varsta prescolara, atat in grupul de stu-
diu cat si in lotul de control, bronsita obstructiva se
asocia pneumoniei la fiecare al doilea copil (52,5% si
51%, respectiv), astmul bronsic de diferit grad de se-
veritate a fost confirmat in 1/3 cazuri (32,5% si 31%,
respectiv), rino-faringita acuta la 3% copii, dermatita
alergica — in 18% si 17%, respectiv.

Conform datelor literaturii de specialitate, prezen-
ta M.pneumoniae este unul din factorii care faciliteaza
aparitia dereglarilor in imunitatea respiratorie locala,
conditionand hiperreactivitatea bronsica, cu dezvolta-
rea ulterioarda a bronhospasmului, care se realizeaza
in brongita acutd obstructiva mai frecvent la copiii cu
pneumonie micoplasma-pozitiva in diferite grupuri de
varsta.

La copiii prescolari cu infectie micoplasma-poziti-
va localizarea unilaterala s-a diagnosticat mai frecvent
(50%), in comparatie cu afectarea pulmonara bilatera-
12 —in numai 35%. Iar in lotul martor atdt afectarea
unilaterala cat si bilaterala a fost radiologic confirmata
in masurd egala (44,8% cazuri pentru localizarea uni-
laterala si 48% pentru cea bilaterald). Complicatiile
pulmonare au inclus in 17,5% placa pleurald, pleure-
zie in 7,5%, atelectazie in 20% din numarul total de
copii micoplasma-pozitivi. La copii micoplasma-ne-
gativi atelectazie s-a diagnosticat in numai 3% cazuri,
dar placa pleurala a fost mai mult caracteristica pentru
acest grup de copii (27,6%). Caracteristica clinica si
evolutia bolii in grupul de studiu sunt prezentate in
figurile 3,4,5,6,7, fiind data in comparatie cu copii cu
pneumonie de alta etiologie nespecificata.
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Sindromul cataral respirator in pneumonii cu
M.pneumoniae la copii este prezentat prin tuse pre-
ponderent cu caracter semiproductiv, chinuitor. Cu
majorarea varstei copiilor apare ca simptom clinic in
perioada de debut al pneumoniilor - sindromul de tuse
uscatd. Respiratia dificila (dispneea) se asociaza sin-
dromului respirator in pneumonii cu etiologie mico-
plasmica la copii in varsta de 1-7 ani.

Cifrele majorate ale temperaturii corporale
(>38°C) nu au fost caracteristice infectiei micoplas-
mice la copiii din acest studiu, mai frecvent s-a de-
terminat o subfebrilitate. Asadar, in grupul copiilor
sugari cu patologie respiratorie de etiologie micoplas-
mica febra >38°C a fost apreciatd in 12% cazuri (18/
67), iar 1n aceeasi grupa de varsta fara infectia mico-
plasmica febra mai mare de 38°C a fost inregistrata in
33% cazuri (19/ 57). in grupul copiilor 12 luni — 3 ani
cu infectie micoplasmica febra >38°C s-a Inregistrat
in 26,9% (18/ 67) cazuri, iar la copii micoplasma-ne-
gativi In 40% (24/ 60). La fel, si la copiii de virsta
prescolara fard infectia micoplasmica febra a fost in-
registratd mai frecvent in 38% (11/ 29), iar in grupul
micoplasma-pozitiv in 12,5% (5/ 40). In toate grupele
de varsta cu afectiuni bronhopulmonare micoplasma-
negative s-au inregistrat mai frecvent valori majorate
ale temperaturii corporale (>38°C) in comparatie cu
copiii micoplasma-pozitivi. Datele obtinute difera de
datele prezentate in studiul efectuat de Huong, Espo-
sito [1].

Péna la confirmarea diagnosticului etiologic de in-
fectie micoplasmicé pacientii din lotul copiilor pana
la un an, in majoritatea cazurilor, au urmat o curad de
tratament, iar cu majorarea varstei, pand la stabilirea
diagnosticului de infectie micoplasmica respiratorie
copiilor le-au fost administrate cate 2 §i mai multe
cure de tratament antibacterian, cu preparate din dife-
rite grupe antibacteriene (amoxiciline, cefalosporine,
aminoglicozide). La copiii cu infectie micoplasmica,
in toate grupele de varsta, evolutia bolii a fost cu o
duratd mai mare in comparatie cu copiii din lotul de
control (in medie 10,4+0,64 zile versus 7,04+0,45),
durata medie a tratamentului in stationar a constituit
10-14 zile (fig.4,6,8).

Conform datelor de literatura, infectia micoplas-
mica nu are semne clinice distinctive, prin care este
posibil de a stabili diagnosticul de certitudine [4], ceea
ce confirmd rezultatele obtinute in studiul prezent,
care nu a pus in evidentd manifestari clinice specifice
acestui tip de infectii.
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Diagnosticul de infectie micoplasmicd impune
efectuarea testelor serogice, ceea ce permite confirma-
rea implicarii Mycoplasma in etiopatogenia procesului
infectios-inflamator bronhopulmonar. Manifestarile
clinice, radiologice poartd un caracter orientativ si nu
pot servi drept argument concludent pentru diagnosti-
cul “infectie respiratorie de etiologie micoplasmica”.

Concluzii.

e Infectia micoplasmica in practica pediatrica poa-
te afecta orice grup de varsta.

e Semnele clinice, datele radiologice poartd un
caracter orientativ in suspectarea pneumoniei de etio-
logie micoplasmica, ceea ce argumenteaza efectuarea
investigatiilor serologice specifice pentru un diagnos-
tic etiologic concludent.

e Studiul a demonstrat importanta stabilirii dia-
gnosticului etiologic al pneumoniilor comunitare la
copii pentru ajustarea tratamentului antibacterian.
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SUMMARY

THE NATURAL HISTORY OF GESTATIONAL DIABETES

Keywords: gestational diabetes, diabetes mellitus, antibodies, GAD, ICA

Gestational diabetes is the most common metabolic disorder of pregnancy, complicating 1-3% of all pregnancies.
Women diagnosed with gestational diabetes are at increased risk for diabetes later in life with world wide reported inci-
dence rate ranging widely from 6 to 62%. Most women with gestational diabetes who develop diabetes after pregnancy
will develop type 2 diabetes, but the diagnosis of gestational diabetes may also identify women at increased risk for type
1 diabetes. Autoantibodies to pancreatic f-cell antigen precede the clinical onset of type 1 diabetes, which represents the
endpoint of a chronic immune-mediated destruction of insulin producing p-cells. In first-degree relatives, the presence of
two or more autoantibodies (ICA, GAD, 142) is highly predictive for the development of type 1 diabetes. An increased
body mass index before pregnancy, age over 40 years and an increased level of C-peptid can be predictors of diabetes
mellitus type 2 after gestational diabetes. Hyperglycaemia diagnosed during pregnancy can have the following postpartum
evolution: normalization of blood sugar, preservation of hyperglycaemia and development of diabetes mellitus or can be
a predictor for the endpoint of a chronic immune-mediated destruction of insulin producing f-cells. However, informa-
tion concerning the prevalence and predictive value of this factors in women with gestational diabetes is scarce. Here we
describe four cases of diabetes mellitus complicating pregnancy, with different evolution after delivery.

PE3IOME

ECTECTBEHHAS 3BOJIOIUS TECTAIITUOHHOI'O TUABETA

KuroueBble cjI0Ba: recTallMOHHBII 1nadeT, caxapHblii AuadeT, aHTUTeNa, anti-GAD (k riyramaraekapookcu-
aa3ze), [CA (K 0CTPOBKOBBIM KJI€TKAM MOMKeJIYI0YHOI JKeJ1e3bl)

T'ecmayuonnuiii ouabem sgnsemcs Haubonee pacnpoCmpaHeHHbIM MemadoIUuecKum OCI0dACHEeHUeM bepeMeHHOCHU,
ecmpeuasce npumepho 6 1-3% cayuaes. Puck pasgumus 6nocieocmsuu caxapnozo ouabema xoneonemcs mexncoy 6 u
62%. Kenwunol ¢ cecmayuonnbim ouabemom 6 anamuese, nocie pooog yauje 6ce2o pazeuealom caxaphvlii ouabem 2
MUNa, HO He UCKTIOYAEMCcs PUCK PA36UMUs 6nocieocmeuy caxaprhozo ouabema 1 muna. Kax npasuno, nauany caxapHo-
20 ouabema 1 muna npeduiecmeyem noseieHue aHMumell K aHmMueeHam f-Kiemok nooicenyOOuHoU JHcenessl, UHUYUUDYS
AYMOUMMYHHOE pa3pyuleHue K1emoK cekpemupylowux uncyiut. Ilpeoukmopamu 603HUKHO8eHUs caxaproeo duabema 1
MUNA MOMCHO CHUMAMb POOCMEEHHUKO8 NEPEOL CIMeNeHU ¢ CaXapHbiM OUabemom u Haauuue 0OH020 Ui 6onee aHmumen
(ICA, anti-GAD, IA2). @axmopamu pucka 015 pazsumus caxapHozo ouabema 2 muna 6 nociepooo8oM nepuooe MO#CHO
CUUMAams 8bICOKUL UHOEKC Maccyl mena 0o bepemenHocmiu, 8o3pacm nocie 40 nem u evicokuil yposenv C-nenmuoa. I u-
nepenuKeMudeckuti CUHOPOM OUACHOCMUPOBAHHDBIL 60 8peMs DePeMeHHOCIU UMeen MpU BaPUAHMA PA3GUIMUS 8 NOCTle-
PO00BOM nepuode: HOPMATU3AYUS YPOBHSL Caxapd, COXPAHeHUe SUNepiukeMuL U pazeumile CaxapHo2o ouabema um pas-
8uUmue Ha4aIbHOU CIMAOUL AYMOUMMYHHOU 0eCPYKYUU S-K1emoK no0#CeryO0UYHOU Jcele3bl ¢ NOCIeOVIOUUM CAXapHbIM
ouabemom 1 muna. Tem ne menee, HbIHeWHUE SHAHUA O PACNPOCMPAHEHHOCHU U NPOSHOCMUYECKOM 3HAYEHUU IMUX PaK-
MOPO8 Y HCEHWUH C 2eCMAYUOHHBIM CAXAPHBIM OUADEmoM AGIAIOMCA HeOOCMamouHbIMU. B cmamve onucviearomes ye-
muipe cayuas OepemeHHOCHU, OCOHCHEHHbIE 2eCMAYUOHHBIM OUADEMOoM, ¢ PA3HOT 60I0YUell 8 HOCIEPOOOBOM NEPUODE.

Introducere. Diabetul gestational (DG) reprezinta in baza datelor epidemiologice, DG este diagnos-
orice alterare a tolerantei la glucoza, manifestata prin ticat la 4% dintre femeile insércinate de rasa caucazi-
hiperglicemie de diversa severitate, aparuta sau deter- and. Prevalenta DG este greu de apreciat, se presupu-
minatd in timpul sarcinii [3]. ne ca ea ar varia intre 1 si 14% (media fiind de 7%),
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conform altor date DG poate afecta 25% din femeile
insarcinate, cifrele fiind dependente de populatia de
femei studiate si de frecventa utilizarii testului oral de
toleranta la glucoza (TOTG) ca metoda de diagnostic
[1,8,12,13].

Aparitia DG este determinata de stresul fiziologic
caruia sunt supuse celulele-f pancreatice in timpul sar-
cinii, iar capacitatea organismului de a pastra toleranta
la glucoza este direct proportionald cu rezervele aces-
tor celule. In timpul sarcinii sensibilitatea la insulind
scade de doua ori, iar cresterea secretiei postprandiale
de insulina se produce doar spre trimestrul trei [6].
DG se dezvoltd ca rezultat al incapacititii celulelor-f3
de a secreta insulind intr-o cantitate suficienta pentru
na, mentindnd astfel nivelul euglicemic. Au fost pre-
zentate argumente ca alterarea functiei secretoare a
celulelor-B se mentine si In perioada post-partum [4].

Citre factorii de risc pentru dezvoltarea DG se re-
fera: istoricul familial de obezitate sau diabet zaharat,
pe linie materna 1n principal; alti factori de risc pentru
diabet, independenti de sarcina (varstd > 35 de ani, su-
prapondere sau obezitate, greutatea mamei la nastere (4
kg), fumat, multiparitate, IFG sau IGT in antecedente,
etnie cu risc crescut); anamnesticul obstetrical agravat
— DG in antecedente, crestere ponderald excesiva, co-
pii macrosomi sau hipotrofici, exces de lichid amniotic,
sterilitate, moarte fetala, avorturi spontane, metroragii
in primul trimestru de sarcind, malformatii congenita-
le, HTA sau toxemie gravidica, infectii urinare recidi-
vante); particularitatile de evolutie a sarcinii prezente
— exces ponderal rapid, in primele 6 luni; macrosomie
sau hipotrofie fetald, inainte de saptamana a 24-a de
sarcind, exces de lichid amniotic, infectii urinare reci-
divante, tensiune arteriala > 135/85 mmHg, iminenta
de avort sau nastere prematurd, utilizarea de beta-mi-
metice pentru intreruperea contractiilor, sindromul de
ovar polichistic, rasa ,,non alba”, diete sarace in fibre si
bogate in alimente cu index glicemic crescut, sedenta-
rism [8,12].

DG se poate manifesta prin trei forme clinice: 1)
diabet sau alte modificari ale metabolismului glucidic
preexistente sarcinii, insa nediagnosticate; 2) ATG de-
terminata de sarcina si, o forma rar intdlnita, — 3) faza
timpurie a diabetului zaharat (DZ) tip 1, prezentat de
distructia autoimuna a celulelor-p. La femeile cu pri-
ma forma de DG 1n perioada post-partum persista dia-
betul zaharat sau AGB si/sau ATG. in cazul prezentei
ATG determinate de sarcind, in perioada post-partum
toleranta la glucoza poate reveni la normal, Insa per-
sistd riscul de a dezvolta DZ tip 1 sau 2 pe viitor. Ris-
cul de dezvoltare a DZ tip 1 in urmaétorii 3 ani este
evident crescut in cazul cand in timpul sarcinii sunt
deja prezente etapele timpurii de distructie autoimuna
a celulelor-p pancreatice [4].

Riscul de a dezvolta una din patologiile sus-nu-
mite in perioada post-partum este determinat de pre-
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valenta ATG si a DZ in populatia generald, precum
si de unii indici demografici, precum etnia, varsta si
obezitatea. In populatia in care predomini ATG si DZ
tip 1, DG este asociat cu cresterea mortalitatii si mor-
la mame [5]. in populatia cu prevalenta redusi a ATG
si a DZ tip 1, influenta DG asupra evolutiei sarcinii
este nesemnificativa, posibilitatea dezvoltarii DZ la
mame in perioada post-partum este mai micé, iar mor-
biditatea infantild este neglijabilda. Daca in primul caz
screeningul si diagnosticarea DZG trebuie efectuate
deja in primul trimestru, in al doilea caz este necesar
screeeningul in trimestru doi al sarcinii [10].

Femeile cu DZG netratat au risc crescut pentru
dezvoltarea complicatiilor obstetricale si, ulterior, un
risc de 50-70 % de dezvoltare a diabetului zaharat de
tip 2 in urmatorii 5 - 10 ani [1,8]. Copiii mamelor di-
agnosticate cu DZG au sanse sporite de complicatii
perinatale (macrosomie, distocia umérului, leziuni ale
plexului brahial, hipoglicemie) si risc pe termen lung
de obezitate si DZ tip 2 [7].

Este demonstrat faptul ca femeile care au suferit de
DG sunt supuse unui risc crescut de a dezvolta ulterior
atat DZ tip 2 cat si tipul 1, in comparatie cu popula-
tia generald. Un factor de risc important in predictia
dezvoltarii DZ tip 1 pe viitor este prezenta unuia sau
mai multor anticorpi specifici diabetului zaharat (ICA,
GAD, IA2 si IAA), fiind considerati mult mai semni-
ficativi decat prezenta DZ la una din rudele de gradul
I a gravidei [2].

Un studiu efectuat in Germania a constatat ca 18%
dintre femeile cu DG au statutul autoimun compromis,
titrul crescut de anticorpi fiind mai frecvent depistat
la gravidele care au urmat insulinoterapie (29%), in
comparatie cu cele care au respectat regimul alimentar
(11%). Mai frecvent se determina prezenta unui anti-
corp anti-GAD — in 9,5% cazuri, anti-ICA — in 8,5%
si anti-IA2 — 1n 4,1% cazuri, des asociate cu un IMC
(indice al masei corporale) mic. Riscul de a dezvolta in
perioada post-partum DZ tip 1 creste odatd cu creste-
rea numarului de anticorpi determinati in serul sangvin.
Lauzele cu 2 anticorpi pot suferi de diabet zaharat tip
1 in 61% cazuri, iar prezenta a 3 anticorpi creste riscul
pani la 81 % in urmdtorii 2 ani post-partum. In ceea ce
priveste specificitatea statutului imun al gravidelor cu 2
anticorpi — prezenta anticorpilor anti-ICA si GAD pre-
zinta un risc mai sporit al DZ tip 1 (80%), in compara-
tie cu statutul pozitiv pentru anticorpii anti-GAD si [A2
(22%). Un alt factor predictiv al dezvoltarii diabetului
zaharat tip 1 este anamneza obstetricald a mamei astfel
incat, dacd numarul de sarcini pana la sarcina actuala
complicatd cu DZG este mai mare, creste riscul de dez-
voltare a diabetului zaharat tip 1 [9].

S-a observat ca, odata cu nasterea copilului se con-
statd o tendintd de diminuare a numarului de autoan-
ticorpi. Din cantitatea totala de anticorpi prezenti in
timpul sarcinii, in perioada post-partum se pot intalni:



anti-GAD 75%, anti-ICA — 35%, iar anti-IA2 la 30%
dintre paciente. Aceste cifre confirma faptul ca sarcina
exacerbeazd modificarile autoimune preexistente. Nu
se exclude ca in timpul trimestrului trei celulele-f3 sunt

supuse atat actiunii distructive a factorilor autoimuni,
cat si stresului secretor indus de insulinorezistenta.
Drept consecinta, are loc cresterea expresiei de auto-
antigeni, cu cresterea respectiva a anticorpilor [9].

Tabelul 1
Caracteristica pacientelor cu diabet gestational
1 2 3 4
Varsta (ani) 35 39 29 31
Termenul de gestatie 24 24 14 29
(saptamani)
IMC anterior sarcinii (kg/m?) 33 28 20 28
Antecedente eredocolaterale Mama cu DZ 2 Neagravat Neagravat Bunica, tata cu
DZ 2
Anamneza ginecologica:
- sarcini 3 4 2 3
- avort spontan/
sarcina oprita in 1 - - 171
evolutie
- copii nascuti/ 1/2980 g 3/2800 g, 3300 g 1/4800 g
greutatea 513600 g
Glicemia bazala/mmol/l 6,0 9,0 9,7 6,8
TOTG (mmol/l):
- initial 6,0 6,8
- lalora 5,5 11
- la2ore 7,2 9,8
C-peptidul (ng/ml) 3,1(0,7-1,9) 1,4 (1,1-4,0) 1,12 (1,1-4,4) 3,4 (0,5-3,0)
Anti-GAD (N<10 E/ml) <5 1960 <5
Profil glicemic:
Pre/postprandial /N A /N 1/N
Tratamentul pe perioada IB 1 priza IB+IP IB 2 prize IB 1 priza
sarcinii
Nagterea:
- Termenul 38-39 sapt. 38-39 sapt. 33-34 sapt. 38-39 sapt
- Rezolvarea sarcinii cezariana planica cezariand planica | cezariand planica | cezariand planica
- Greutatea la nastere 3500 g 3400 g 3000 g 3700 g
Investigatii post-partum 6 luni -alterarea persista persista TOTG — normal
glicemiei bazale hiperglicemia hiperglicemia
12 luni — hiperglicemie,
Anti GAD >2000
Diagnosticul post-partum DZ tip 1 manifestat DZ tip 2 DZ tip 1 cu debut
postpartum in timpul sarcinii
Tratament post-partum IB+IP ADO IB+IP —

In lucrarea de fatd ne-am propus drept scop pre-
zentarea cazurilor clinice ale pacientelor cu diabet
gestational si analiza evolutiei acestuia in perioada
post-partum.

Discutii. In tabelul 1 sunt prezentate 4 cazuri cli-
nice de evolutie a diabetului gestational urmarite in
conditiile Clinicii de Endocrinologie a IMSP SCR. In
cazul primei paciente cu diagnostic diabet gestational
in perioada postpartum s-au observat valori nesemni-
ficativ crescute ale glicemiei si, ludnd In consideratie
prezenta obezitatii, s-au recomandat masuri de opti-
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mizare a stilului de viatd, care au fost eficiente doar pe
parcursul primelor 9 luni post-partum. Ulterior glice-
miile s-au majorat pand la 12 mmol/l fiind imposibil
de controlat cu antidiabetice orale. Acest fapt a impus
dozarea anticorpilor care a determinat un titru crescut
(antiGAD >2000 E/ml), ceea ce confirma etiologia
autoimuna a DZ. In acest caz diabetul gestational a
fost o manifestare a fazelor timpurii ale DZ 1. La a
doua pacienta prezentatd, dupa sarcind au persistat va-
lori crescute ale glicemiei, aceasta fiind diagnosticata
cu DZ 2 din cauza titrului negativ al anticorpilor anti-
GAD <5 E/ml. In cazul 3 a fost prezentati o pacienti



la care DZ 1 s-a manifestat primar pe parcursul sarci-
nii, fiind confirmat cu antiGAD = 1960 E/ml. Ultimul
caz prezentat este un exemplu de evolutie favorabild
a DG, post-partum timp de 1 an mentindndu-se va-
lori normale ale glicemiei in TOTG. insi acest fapt nu
protejeaza pacienta de dezvoltarea unui diabet in pe-
rioadele ulterioare ale vietii, aceasta fiind repartizata
in grupul persoanelor cu risc sporit pentru dezvoltarea
DZ2.

Concluzii

Pentru a evita complicatiile materne si fetale ale
hiperglicemiei din cardul diabetului gestational este
necesar screeningul acestuia prin evaluarea glicemiei
bazale la toate femeile insarcinate si efectuarea TOTG
la termenul de 24-26 saptamani, in special la cele cu
risc crescut pentru diabet. Odata diagnosticat, DG ne-
cesita diferentierea formelor acestuia: debut al DZ 1,
diabet preexistent sarcinii, dar nediagnosticat sau de-
reglarile metabolismului glucidic determinate de sar-
cind. Pentru diagnosticul DZ 1 ar fi necesara dozarea
anti-GAD a carui prezenta este un factor de risc sporit
pentru dezvoltarea DZ 1.
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SUMMARY

PREVENTING AND TREATING HYPOTHYROIDISM DURING PREGNANCY

Thyroid pathology, being the most frequent endocrinopathy, develops especially in women of reproductive age,
influencing the course of gestation. In fact, pregnancy has a potentially stimulating effect on the thyroid by changing
thyroid function during pregnancy. The importance of normal levels of thyroid hormone is explained by their action
on the development of all body systems and especially the fetal central nervous system. The issue of thyroid hormones
deficiency in pregnant women needs to be known by physicians that monitor pregnancy, such as family physicians,
endocrinologists, gynecologists and obstetricians. This paper comes with an explanation of pathogenetic changes in
thyroid function during pregnancy, thyroid pathology screening and treatment recommendations for these changes.

PE3IOME

MPOPUIAKTUKA U JIEYHEHUE 'HIIOTUPEO3A BO BPEMS BEPEMEHHOCTH

Byoyuu camoii pacnpocmpanennoti sndokpunonamuei, 3a601esanue WUmMoGUOHOU Jicele3bl GCmpeyaemcs dauje
6ce20 Cpedu JHCEHCKO20 HACENeHUs PenpoOYKMUBHO20 603pAcmd, GaUss NPU dMOM HA NOCIedyrowue pazsumue
bepemennocmu. B ceoro ouepedv bepemennocms max dice umeem nOMeHYUAIbHOE GIUSAHUE HA pabOMY WUMOBUOHOU
arcenesvl. Iloodeporcanie ONMUMATLHO20 YPOSHAMAMEPUHCKUX MUPEOUOHBIX 20PMOHOB OObACHAEMCA €20 HEOMbeMIEMOU
PONBIO 8 PA3BUMUSL OP2AHOE NIIOOA U, 8 NEPBYIO 04epedb, OP2AHO8 YEHMPANbHOU HepeHOU cucmembl. [1osmomy, éce spauu,
Komopule 6e0ym 6epemMeHHbIX — cemMelinble 6payu, IHOOKPUHONOSU U AKYULEPLI-2UHEKON02U OONIHCHBI OblMb NOCEAU|eHb
6 npodemy oeghuyuma mupeouoHsIX 20pPMOHO8 Y IMOll Yacmu HaceleHus. B cmamve npusedenul Kiouesble MOMEHNbL
namoeene3a WumogUOHoU OUCQYHKYUY npu bepemMeHHOCmU, CKPUHUHZ MUPEOUOHOU NAMON0SUU U PEKOMeHOayuu no
JleYeHUI0 OAHHbBIX 3a0071e6aHUIL.

Introducere confirmate de valori majorate ale TSH. Cu toate aces-
Disfunctia tiroidiana ocupa primul loc in structura tea, doar 20-30% dintre pacientele cu hipotiroidie ma-
patologiei endocrine, dupd care se plaseaza diabetul nifesta prezintd simptome clasice ale maladiei, deoa-
zaharat si hiperparatiroidia. Patologia glandei tiroi- rece semnele clinice ale acesteia pot fi prezente si In
de in special de geneza autoimuna se intilneste mai alte stari patologice [20]
frecvent la femei de varsta tanara, ceea ce presupune Sarcina afecteaza functia glandei tiroide, si invers,
aparitia disfunctiilor in perioada reproductiva, avand disfunctiile tiroidiene posedd efecte negative asu-
impact nefavorabil asupra sarcinii [1, 2, 7]. pra evolutiei sarcinii, prezentand pericol atdt pentru
Prevalenta hipertiroidiei este 5 din 1000, iar hipo- mama cat i pentru fat, din care motiv este necesar de
tiroidia se intdlneste 1n raport de 3 - 10 femei la 1000 a evidentia unele particularitati de functionare a glan-
de locuitori. Hipotiroidia materna in sarcina este o dei tiroide in timpul sarcinii [4, 5, 10, 18].
stare patologica care poate fi usor prevenitd. Diagnos- in timpul sarcinii functia glandei tiroide este influ-
ticul precoce corect al hipotiroidiei materne este foar- ientatd de un sir de factori asa cum sunt: gonadotropi-
te important, deoarece efectele adverse sunt critice na corionicd, nivelul crescut de estrogeni, clearance-ul
pentru evolutia sarcinii i dezvoltarea fatului [12, 16, crescut al iodului, activarea deiodinazelor etc. Sub in-
19]. Este demonstrat ca practic 4-7% dintre femeile de fluienta acestor factori creste volumul glandei tiroide cu
varsta reproductiva nu se cunosc a fi cu hipotiroidie 10% in regiunile cu aport suficient de iod si cu 20-40%
sau se afla la risc de a dezvolta hipotiroidia in timpul in regiunile iod-deficitare. Cresterea volumului glandei
sarcinii [16]. tiroide, in timpul sarcinii, este un proces compensator
Diagnosticul hipotiroidiei este foarte simplu de ca urmare a majorarii necesitatii de hormoni tiroidieni
stabilit daca este prezenta hipotiroidia primara mani- pentru dezvoltarea fatului. In aceastd perioada creste
festd asociata cu prezenta semnelor clinice evidente secretia de hormoni tiroidieni cu circa 50%, deoarece
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in primul trimestru de sarcind acesti hormoni trec de la
mama la fat si asigura cresterea sistemelor §i organelor,
astfel creste cu 50% si necesitatea fiziologica de iod in
aceasta perioada de sarcind [1, 2, 18]. Datele post-par-
tum statistice demonstreaza ca circa la 10-20% din fe-
meile insarcinate sunt prezente titre nalte ale anticorpi-
lor catre tireoperoxidaza (AntiTPO) si antitireoglobuli-
na (AntiTG), acestea avand o functie normala a glandei
tiroide. Dintre femeile cu eutiroidie in primul trimestru
si AntiTPO, AntiTG pozitivi, 16% fac hipotiroidie in
trimestrul 11, iar 33-50% dezvolta tiroidita post-partum.
Sarcina este un test de stres pentru glanda tiroida, evo-
luand spre hipotiroidie la femeile cu rezerve tiroidiene
limitate sau cu deficit de iod [18].

Conform ghidurilor internationale europene (Eu-
ropean Thyroid Association 2014) si americane (Ame-
rican Thyroid Association 2011), pentru diagnosticul
si managementul patologiei glandei tiroide in timpul
sarcinii §i post-partum, au fost stabilite cateva obiec-
tive de conduita a patologiilor tiroidiene in sarcina,
cum ar fi: testele functionale tiroidiene, hipotiroidia,
tireotoxicoza, deficitul de iod, anticorpii tiroidieni si
riscul de avort spontan, nodulii tiroidieni i cancerul
tiroidian, tiroidita post-partum si recomandari de scre-
ening al patologiei tiroidiene[1, 2, 15, 18].

Fiziologia normala a glandei tiroide

Fiziologia glandei tiroide implicd un lant de co-
nexiuni intre hipotalamus, hipofiza, glanda tiroida si
tesuturile periferice, care determina clasificarea pato-
logiei tiroidiene in functie de nivelul de afectare. Ast-
fel, hipotalamusul secretd tireoliberina (TRH), care
poseda efect stimulator asupra hipofizei anterioare
si aceasta, la randul sdu, secretd hormonul tireotrop
(TSH). Sub actiunea TSH glanda tiroida va secre-
ta hormonii tiroidieni: triiodtironina (T,) si tiroxina
(T,). Hormonul T, este secretat in totalitate de glanda
tiroida, cantitatea zilnica fiind de circa 100 mcg, la
periferie acesta fiind convertit in T, Astfel, doar 20%
din cantitatea de T, este secretatd dlrect de glanda ti-
roida, si restul 80% provin din conversia T, in tesu-
turile periferice. Hormonii tiroidieni circula in sdnge
cuplati cu proteinele, in special fractia globulinelor, in
proportie de 99,9% pentru T, si 99% pentru T,, care
este un hormon mai activ. Fractiile libere (active),
circulante ale hormonilor tiroidieni astfel constituind
0,03% pentru T, si 0,3% pentru T, Reglarea functiei
tiroidiene este reahzata prln feed- back negativ intre
hormonii periferici T, T, si hormonii centrali TRH si
TSH. Luind in con51derare particularitatile de secretie
a hormonilor tiroidieni, putem concluziona ca pentru
aprecierea functiei glandei tiroide este suficientd apre-
cierea TSH si fT [4, 5,10, 11].

in functie de mvelul de afectare, hipotiroidia poate
fi primard, secundara sau tertiard. Hipotiroidia prima-
ra este determinata de leziunile de la nivelul glandei
tiroide, din care motiv 1n acest caz se vor determina
valori reduse ale T, si, ca urmare a reglarii prin feed-
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back, TSH va fi majorat. In cazul hipotiroidiei centrale
(secundare si tertiare), intdlnite in cazuri rare, in urma
lezarii hipofizei sau hipotalamusului va lipsi secretia
stimulatorie a TSH sau a TRH si ca rezultat nivelul de
fT, va fi micsorat [18].

Particularititile fiziologice ale glandei tiroide la
mama si fiat in timpul sarcinii

in timpul sarcinii, are loc cresterea concentratiei de
estrogeni care stimuleazd productia hepaticd de glo-
buline transportatoare de hormoni tiroidieni. In urma
majorarii cantitatii de globuline transportatoare de hor-
moni, se atestd o cantitate mai mare de T, si T, cu aces-
tea, i respectiv vor scadea nivelul de fT, si {T, care prin
feed-back, vor stimula secretia de TSH si se va pro-
duce o stimulare a glandei tiroide. Un alt stimulator al
glandei tiroide este si efectul gonadotrofinei corionice
(hCQ), fiind o glicoproteina produsa de placentd, care
structural este formata din 2 lanturi a si B, fiind asema-
natoare cu TSH. In trimestrul I de sarcind, hCG este
cel mai puternic stimulator al glandei tiroide, astfel la
momentul cdnd hCG atinge valori maxime, TSH este
inhibat [5]. In 20% cazuri, gravidele au valori reduse
ale TSH si chiar In 2% cazuri se poate dezvolta hiperti-
roidia tranzitorie. In trimestrul IT TSH incepe si se nor-
malizeze. In timpul sarcinii se poate observa cresterea
filtratiei glomerulare cu majorarea clearance-ului urinar
al iodului si, ca rezultat, scade nivelul iodului in plasma
[6]. Cresterea clearance-ului iodului plasmatic este res-
ponsabild de majorarea necesarului de iod la gravide.
La femeile insarcinate se atesta activarea deiodinazelor
(D, si D,), in special celor din placenta, in urma aces-
tor procese se formeazd T, sau r'T, care nu poseda efect
biologic, din care motiv se va produce hiperstimularea
glandei tiroide ca mecanism de compensare 1n condittii
de aport suficient de iod [10, 11, 12, 13, 14].

in timpul sarcinii, dupd cum am mentionat mai
sus, are loc o adaptare a functiei tiroidiene la necesi-
tatile crescute de hormoni. Se atestd urmatoarele par-
ticularitati: reducerea nivelulul de TSH in I jumatate
de sarcind intalnita la 20-30% din gravide, nivelul T4
si T3 total este crescut de 1,5 ori fata de cel normal;
nivelul fT4 in I trimestru este majorat la 2% gravide
si la 10 % dintre femeile cu TSH suprimat, in special
in sarcinile gemelare. In termene avansate ale sarcinii
se poate determina un nivel minim-normal al fT4 si
TSH normal. Astfel, pentru monitorizarea tratamen-
tului hipotiroidiei primare este necesar de evaluat in
dinamica nivelul de fT4 si al TSH-ului, iar an cazul
hipotiroidiei secundare doar fT4 [1, 2, 4, 18].

In cazul unui deficit de iod, sunt afectate meca-
nismele de adaptare, cu aparitia efectului gusogen si
scaderea relativa a valorilor de fT4, in unele cazuri
determinand si aparitia hipotiroidiei in sarcina, in spe-
cial in cazul aportului insuficient de iod. Ghidul Aso-
ciatiei Europene a Tiroidei din 2014, recomanda ca
aportul de iod in perioada de sarcind si lactatie sa fie
de 250 mcg/zi, dar nu mai mult de 500 mcg pe zi [22].



in cazul zonelor cu aport suficient de iod se permite
suplimentarea cu complexele ce contin 150 mcg de
iod, este ideal ca acest raport sa fie si in perioada de
preconceptie, timp de 3-4 luni [18].

Dezvoltarea glandei tiroide la fat are loc din sap-
tamana 7-9 de gestatie. In sdptimana 10 incepe capta-
rea iodului si sunt detactabili foliculii tiroidieni, TSH
$iT, Incepand cu saptimana 17, glanda tiroida este
maturd structural si functional, si Incepe sinteza si se-
cretia hormonilor tiroidieni proprii. in perioada 18-40
sdptamani are loc maturarea functiei hipotalamusului
si hipofizei fetale, cu producerea de TRH si respectiv
TSH, care stimuleaza tiroida fatului. Din cele expuse
anterior, este evident cd in prima % de sarcind glan-
da tiroida fetald nu functioneaza de sine statitor si
dezvoltarea fatului va depinde intru totul de nivelul
hormonilor tiroidieni materni [5, 6, 14]. Importanta
hormonilor tiroidieni este determinaté de rolul acesto-
ra in dezvoltarea sistemului nervos central la fat, care
incepe in termene timpurii de sarcind, cand fatul de-
pinde in totalitate de hormonii materni. In cazul lipsei
sau deficitului de hormoni tiroidieni la fat pot aparea
consecinte neuropsihice grave [11, 13].

Recomandari privind screeningul patologiei ti-
roidiene in sarcina

Actualmente problema screeningului disfunctiilor
tiroidiene la femeile insarcinate prezintd motivul dis-
cutiilor controversate si nu existd recomandari certe
pentru efectuarea acestuia la toate gravidele. Totusi
majoritatatea autorilor recomanda screeningul functi-
ei glandei tiroide 1n sarcina la toate gravidele, din cau-
za efectelor benefice ale tratamentului cu LT4 in cazu-
rile de hipotiroidie manifesta si subclinica, in special
pentru dezvoltarea normala a fatului [19]

Conform ghidurilor actuale, screening-ul hipotiro-
idiei 1n sarcind se recomanda de efectuat pina la sap-
tdmana a 12-a de gestatie sau chiar inainte de conce-
pere. Drept teste de screening se utilizeaza aprecierea
valorilor TSH. In cazul TSH majorat, se vor determina
si valorile de FT4 si AntiTPO[14]. Valorile normale
de referintd ale TSH 1n populatia generald sunt in li-
mitele de 0,4-4,0 mIU/1, insa in 95% cazuri TSH are
valorile cuprinse intre 0,3-3,0 mIU/I. in cazul femei-
lor insdrcinate, valorile de referinta depind de trimes-
trul sarcinii: in trimestrul I TSH recomandabil este de
0,1-2,5 mUI/l, in trimestrul II va fi in limitele 0,2-3,0
mlU/1, iar in trimestrul III este de la 0,3 pana la 3,0
mlU/1[11,15, 19, 20].

Este important de mentionat ca valoarea normala
a TSH pentru femeile insarcinate este considerata mai
mica de 2,4 mlU/ml.

in cazul femeilor cu eutiroidie, dar cu titru crescut
al AntiTPO se recomanda monitorizarea TSH inain-
te de concepere §i in primele saptdmani de gestatie,
cu evaluarea acestuia la fiecare 4 saptamani in prima
jumadtate a sarcinii §i repetat la termenul de 26-32 sap-
tamani.
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Pentru femeile cu hipotiroidie cunoscutd pana la
sarcind se recomanda normalizarea TSH sub valoarea
de 2,4 mlU/ml. In cazul hipotiroidiei compensate se
recomanda evaluarea TSH in primele sdptamani de
gestatie pentru corijarea dozelor de levotiroxina.

Diagnosticul hipotiroidiei in timpul sarcinii se ba-
zeaza pe aprecierea valorilor TSH, daca acesta are un
nivel >2,5 mIU/L in corelatie cu scidderea concentrati-
ei de FT, sau valoarea TSH> 10 mIU/L, indiferent de
valorile FT,. Hipotiroidia subclinica se considerd in
cazul valorilor TSH cuprinse intre 2,5 i 10 mIU/L, cu
valori normale ale FT4. Hipotiroidia subclinici se in-
talneste in 2-3% cazuri, iar cea manifesta la 0,3-0,5%
dintre pacienti.

Tratamentul hipotiroidiei la gravide

Tratamentul hipotiroidiei primar depistate in tim-
pul sarcinii se recomanda de initiat cdt mai devreme
posibil cu administrarea dozei in intregime de levoti-
roxind. Pentru initierea terapiei de substitutie este ne-
cesar de calculat doza de levotiroxina care depinde de
valoarea initiald a TSH si de cauza hipotiroidiei, astfel
daca TSH < 4,2 mU/I terapia de substitutie se initiaza
cu 1,2 meg/kg/zi de levotiroxina. In cazul TSH cu-
prins intre 4,2-10 mU/I, se incepe terapia cu 1,2 mcg/
kg/zi si la TSH > 10 mU/l, doza va fi de 2,33 mcg/zi
de levotiroxina. In cazul hipotiroidiei primar depistate
in timpul sarcinii se incepe cu doza totala de LT4, re-
spectiv 100 — 150 sau 175 mcg/zi. Monitorizarea TSH
si fT4 se face la fiecare 4 saptamani, tinta TSH <2,5
mU/1 si se administreazd doza integrald dimineata cu
30 minute inainte de masa[15, 18].

in cazul femeilor cu hipotiroidie cunoscuti se
compenseaza hipotiroidia Tnainte de concepere pana
la valoarea TSH <2,5 mU/I. Doza lor de levotiroxina
va fi majorata cu circa 30%. Dozele de levotiroxina se
vor ajusta in functie de valoarea TSH. In cazul valori-
lor TSH <10 mU/1 se va majora doza de levotiroxina
cu 25-50 meg/zi, in cazul TSH 10-20 mU/1 se adauga
50-75 mcg/zi de levotiroxing, iar la TSH >20 mU/I
doza se va creste cu 100 mcg/zi. Monitorizarea TSH
se recomanda de efectuat o data la 4 saptamani, pana
la obtinerea compensarii, i o datd la 6-8 saptamani
dupa ce se obtine compensarea.

in cazul diagnosticarii hipotiroidiei manifeste in
timpul sarcinii, se indica din start tratament de sub-
stitutie cu LT4.

Femeilor gravide diagnosticate cu hipotiroidie
subclinicd cu AntiTPO pozitivi, li se recomanda ini-
tierea tratamentului de substitutie cu levotiroxinad, de-
oarece este demonstrata eficacitatea acestui tratament
in ceea ce priveste reducerea numarului de avorturi
spontane [8, 12, 17].

Cosecintele hipotiroidiei necompensate in tim-
pul sarcinii

Consecintele hipotiroidiei necompensate in sarci-
na sunt determinate de aparitia hipertensiunii arteriale,
preeclampsiei, de detasarea placentei, hipotrofia fetala,



moartea intrauterind a fatului, anomalii de dezvoltare
sau hemoragiile post-partum. Hipotiroidia subclinica
creste riscul de diabet gestational. Toate acestea necesi-
ta o0 abordare prompta si initierea precoce a tratamentu-
lui de substitutie in sarcina [1, 2, 13, 17, 18, 21].

Concluzii:

Patologia glandei tiroide si sarcina sunt doua stari
care se influenteaza reciproc. Evolutia sarcinii depin-
de in mare parte de functia glandei tiroide, care este
suprasolicitatd in sarcind. Screeningul disfunctiei ti-
roidiene ar fi recomandabil de efectuat in sarcina, de-
oarece hipotiroidia are urmari negative asupra dezvol-
tarii neuropsihice a fatului. Tratamentul de substitutie
trebuie initiat precoce si necesitd monitorizare in tim-
pul sarcinii si in perioada post-partum.
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