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SUMMARY

ESTIMATION OF EFFECT OF CARDIOSELECTIV BETABLOKER (BISOPROLOL) ON CLINICAL SYMPTOMS AND HEART
RATE VARIABILITY AT CHILDREN WITH MITRAL VALVE PROLAPSE

Key words: mitral valve prolapse, heart rate variability, clinical symptoms, hemodynamic indicators, be-
tabloker (bisoprolol).

Background: studying of influence of betabloker (bisoprolol) on clinical symptoms and heart rate variability in
children with mitral valve prolapse.

Material and methods: the carried out research has included 50 children, with mitral valve prolapse I and II degree,
at the age from 7 till 18 years: I group (bisoprolol) - 30 (60,0 %) children, average age (12,90+0,53) years and II group
(placebo) - 20 (40,0 %) children, average age (13,5+0,60) years, doses of bisoprolol (PO): 1,25-2,5mg/kg/dose with inspec-
tion of clinical symptoms and paraclinical investigations (ECG, ECO CG, Holter monitoring 24 hours, statistic and spectral
parameters of heart rate variability, ambulatory blood pressure monitoring 24 hours). Follow-up at 1 and 3 months.

Results: results of research have revealed, that syndrome of mitral valve prolapse is accompanied by various clini-
cal symptoms with prevalence of heart pains (90%) and palpitations in 88,0% cases.

Conclusions: heart rate reprezents an indicator for changes in autonomous nervous system functionality. Studies
on heart rate variability have a diagnostic and prognostic role in physical examination of healthy people, athletes and
different pathologic disturbances. The risk of arrhythmias in children with mitral valve prolapse (MVP) syndrome is
hard to estimate but should not be ignored because of high prevalence of the disease in population. The influence of
bisoprolol on indicators of heart rate variability it was characterized by decrese of statistics and spectral parameters
characteristic for activity of sympathetic vegetative nervous system. Bisoprolol can be recommended in the scheme of
treatment at children with symptomatic mitral valve prolapse as possesses high cardioselectivity (1:75).

PE3IOME

OHEHKA 3®®EKTA KAPIMOCEJEKTUBHOI'O BETABJIOKATOPA BUCOIIPOJIOJ HA KIMHUYECKUE CUMIITOMBI U
BAPHUABEJIBHOCTH PUTMA CEPIIIA Y JETEN C IIPOJATICOM MHUTPAJILHOTO KJIATIAHA

Iposeoennoe uccredosanue exouaem Haomodernue 50 oemetl, 6 ospacme om 7 0o 18 nem, ¢ nponancom mu-
mpanvroco knanana (IIMK) I u Il cmenenu: I epynna - 30 (60,0%) oemeti cpeonuti gospacm (12,93+0,52) nem, xomo-
pole nonyuanu buconponon 6 0oze 1,25-2,5 me/24 waca u Il epynna - 20 (40,0%) demeii, cpeonuii eozpacm (13,55+0,60)
J1em, Komopbie ROAYHAIU niayedo, U3y4anucs KIuHUYecKue NOKazamenu u pe3yivmanmsl NapakIuHU4ecKux ucciedosa-
nuti (OKT, Y3U cepoya, DKI" Xonmep monumopuposanue 24 waca ¢ uzyyeHuem 8apuadenbHoCmu cepoeyHozo pumma,
ambynamopHoe agmomMamuieckoe MOHUMOPUPOBAHUE apmepuanbho2o dasienust). Pesyiomamol ucciedosanus 6vis-
sunu Hanuuue y nayuenmos ¢ IHIMK paznuynoix KIUHUYECKUX CUMPIMOMOG ¢ npeobnadanuem boneil 6 obracmu cepoya
(90,0%) u cepoyebuenuil (88,0%). CepOeunnviii pumm A67151emcsi UHOUKAMOPOM UBMEHEHULL 8 A8MOHOMHOL HEPEHOTL CU-
cmewme. Hccnedosanus no sapuabenbHOCmu cepoedHozo pumma UmMerom OUAHOCIMUYECKYIO U BPOSHOCIUYECKYIO POlb
68 huzuyeckom ocmompe 300p0o8bIX T00el, CHOPHCMEHOS8 U GbIAGLEHUU PAZIUYHBIX NAMOLOUYECKUX HapyuleHul. Puck
pazeumus apummuil y demeti ¢ nPOAANCOM MUMPATbHO20 KIANAHA MPYOHO OYEHUMb, HO He Clledyen USHOPUPOBAMb U3-
34 8bICOKOU paACHpOCMpaneHHocmu 6ore3Hu cpedu Hacenenus. Bausnue duconponona na napamempul sapuadenbHocmu
pumma cepoya onpeoeni ymenbueHue Cmamucmuyeckux U CNeKmpaibHbix Napamempos XapakmepHvix 0Jis AKIMUGHO-
CMu CUMRAMUYECKOU 6e2emamueHoll HepeHoll cucmembl. buconponon moscem 6vimsb peKoOMeHO08AH 8 cxeme Leyenus
demeii ¢ cumnmomamu [IMK, mak kak siensemcs npenapamom Hauboiee 8blcokou cmenenu cenekmuenocmu (1:75).



Introducere

Incidenta prolapsului valvular mitral (PVM) la co-
pii variaza de la 2% la 16% si depinde de metoda de
examinare (auscultatie, fonocardiografie, ecocardia-
grafie) [4]. PVM mai frecvent este intalnit in grupul
de varsta 7-15 ani, iar la varste sub 10 ani se determina
in proportii egale la bdietei si fetite [4]. Dupa varsta de
10 ani afectiunea prevaleaza la fetite (raportul baietei
fetite 1:2).

Definitia variabilitatii ritmului cardiac reprezinta
0 masura a variatiei dintre doua batai cardiace, ce se
estimeaza prin evaluarea complexelor QRS succesi-
ve pe traseele ECG obtinute timp de 24 de ore prin
monitorizare ambulatorie ECG sau pe traseele ECG
inregistrate pentru perioade determinate de timp.

Obiectivele monitorizarii ambulatorii ECG la pa-
cientii pediatrici sunt reprezentate de evaluarea simp-
tomelor ce pot fi corelate cu prezenta unei aritmii, a
riscului la pacientii cu afectare cardiacd cunoscuta si
de evaluarea ritmului cardiac dupa tratamentul farma-
cologic al unei aritmii [2, 3, 5].

Existd doud metode de analizd a variabilitatii rit-
mului cardiac, si anume: analiza domeniului de timp
(time domain analysis) si analiza domeniului de frec-
venta sau spectral (frequency domain analysis), ambele
metode avand valoare diagnostica echivalenta [1, 5, 6].

Analiza domeniului de timp are ca principiu detec-
tarea fiecarui complex QRS cu masurarea intervalelor
dintre doua complexe succesive QRS normale, calcu-
landu-se apoi frecventa cardiaca medie, diferenta din-
tre cel mai scurt si cel mai lung interval RR, diferenta
dintre frecventa cardiacd nocturna si diurna.

Analiza domeniului de frecventd oferd informa-
tii asupra distributiei puterii functiei de frecventa.
permite o evaluare cantitativa a influentei modulatorii
vagale asupra frecventei cardiace, furnizand totodata
informatii vizand activitatea sistemului simpatic [2].
Analiza spectrala permite evaluarea modularii vegeta-
tive a ritmului cardiac si se face in mod obisnuit prin
transformare Fourier rapida pentru separarea interva-
lelor RR in benzi de frecventa.

Recomandarile Grupului de Lucru nr.4 al Colegiu-
lui American al Cardiologilor in problemele cardio-
miopatiei hipertrofice si altor cardiomiopatii, PVM,
miocarditd si sindromul Marfan, din 2005, includ
folosirea beta-blocantilor la pacientii cu PVM si pal-
pitatii asociate cu tahiaritmii moderate sau cresterea
simptomelor adrenergice si cu dureri retrosternale,
cardialgii, anxietate, fatigabilitate [7].

Grupul de Lucru al Societatii Europene de Cardi-
ologie in utilizarea B-blocantilor in maladiile cardio-
vasculare din 2004, recomanda indicarea lor in diverse
tulburari de ritm supraventriculare conform nivelului
de evidenta [8].

Scopul studiului. Studierea efectului betablocantu-
lui cardioselectiv (bisoprolol) asupra simptomatologiei

lui cardiac la copiii cu prolaps de valva mitrala (PVM).

Material si metode. Studiul a fost efectuat pe un
lot de 50 copii, cu varsta cuprinsd intre 7 si 18 ani,
cu PVM gradul I si gradul 11, spitalizati in sectia de
cardiologie a IMSP ICSDOSMC, 1in perioada anilor
2008-2010, cu adresare primara, acuzand dureri pre-
cordiale, palpitatii, iregularitatea ritmului cardiac,
fatigabilitate, oboseala si dereglari vegetative (tran-
spiratii, extremitdti reci, dispozitie labild, anxietate,
excitabilitate, marmorarea extremitatilor).

Criteriile de includere in etapa de tratament au fost
urmatoarele: prezenta PVM de gradele I si II, tonusul
vegetativ initial simpaticotonie §i reactivitate vegeta-
tiva hipersimpaticotonicd, extrasistole supraventricu-
lare si ventriculare la monitorizarea Holter ECG 24 de
ore. Parintii pacientilor au semnat un acord informat
inainte de includerea in studiu. Din copiii eligibili au
fost formate doua loturi prin metoda de selectie alea-
torie echilibrata: lotul I de baza, a inclus 30 copii (var-
sta medie 12,9340,52 ani) carora li s-a administrat bi-
soprolol in doza uzuala 1,25-2,5/mg/24 ore si lotul 1,
lotul martor (varsta medie 13,55+0,60 ani) 20 de copii
care au primit placebo. Ca placebo au fost utilizate
pastile identice dupad forma, ambalaj cu substante de
formare a speciilor comandate la [.M. , Farmaco” S.A.
Pacientii au fost evaluati initial, la 1 lund si la 3 luni.
Evaluarea initiala si cea repetata au inclus anchetarea,
examenul clinic standard, ECG de repaus, ecocardi-
ografie cu Doppler color, monitorizarea ambulatorie
Holter ECG 24 ore cu evaluarea VRC si monitoriza-
rea ambulatorie automata a TA 24 de ore. Monitoriza-
rea pacientilor 1n etapa de tratament a inclus si deter-
minarea reactiilor adverse posibile, complicatiilor la
tratament. De mentionat ca dupd 1 lund de utilizare a
preparatului la 1 pacient din lotul I tratamentul a fost
modificat cu administrarea cordaronei (din motivele
instaldrii deregldrilor de ritm cu modificari hemodi-
namice), 1 pacient a suspendat nemotivat tratamentul
si 1 pacient nu s-a prezentat la evaluarea In dinamica.
Astfel, in lotul I (copii cu tratament cu bisoprolol) la 1
luna s-au evaluat 27 copii, la 3 luni — 27 copii. In lotul
placebo la 1 lund au fost evaluati 19 copii (un copil a
fost exclus din studiu din motivele lipsei compliantei),
la 3 luni — 19 copii. Asadar, din cei 50 copii inclusi in
etapa de tratament au finalizat supravegherea 46 copii.

Discutii. Copiii din etapa de tratament inclusi in
studiu au fost divizati In trei grupuri In functie de var-
sta. Astfel, in grupul I au fost inclusi copiii cu varstele
cuprinse intre 7-10 ani — 11 (22,0%) copii, in grupul 11
intre 11-14 ani — 16 (32,0%) copii si grupul III a fost
constituit din pacienti in perioada de pubertate tardiva
avand 15-18 ani — 23 (46,0%) [Figura 1].

Analiza copiilor din lotul examinat dupd varstd a
determinat predominarea grupului de varsta 15-18 ani
in 23 (46,0%) cazuri, cu prevalarea in lotul II (pla-
cebo) la 12 (60,0%) copii, loturile examinate nu se
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O 7-10ani

O11-14ani

W 15-18 ani

Fig. 1. Repartitia pe grupe de vdrsta a copiilor cu PVM care au urmat tratamente de durata cu bisoprolol, n=50

LOT I (bisoprolol)

53,30%

baieti

LOT II (placebo)

" fete

Fig. 2. Repartitia de sex a loturilor de copii care au administrat diferite formule de tratament, n=>50

deosebeau semnificativ dupa varsta (p>0,05). Dupa
apartenenta de sex lotul pacientilor cu PVM a inclus
30 baieti (60,0%) si 20 (40,0%) fete. Repartitia dupa
sex a copiilor examinati a demonstrat urmatoarele
particularitati (figura 2).

Studierea apartenentei de sex a demonstrat predo-
minarea in ambele loturi a baietilor - 16 (53,3%) baieti
lotul I (bisoprolol) si 14 (70,0%) lotul II (placebo), cu
diferente statistice nesemnificative (p>0,05).

Initial toti copiii cu PVM inclusi in etapa de tra-
tament (au fost copii cu simpaticotonie §i reactivita-
te hipersimpaticotonicd) prezentau acuze de dureri
precordiale (90,0%) cu predominarea caracterului
intepator, cu o durata de 10-20 minute, fiind provo-
cate de asocierea diversilor factori (emotii, efort fizic,
hiperventilatie, dureri in repaus) la 80,0%. in 38,0%
cazuri durerile precordiale erau cu iradiere. Palpita-
tiile de asemenea au fost destul de frecvente. Astfel,
palpitatiile au fost prezente in 88,0% cazuri la copiii
cu PVM si TFC si care aveau o durata de 20-30 minu-
te in 43,0% cazuri. Senzatii de iregularitate a ritmului
cardiac cu predominarea in orele matinale au fost pre-
zente la 37 (74,0%) copii.

Noi am analizat dinamica simptomatologiei clini-
ce pe fundalul tratamentului cu bisoprolol la copii cu
PVM. Astfel, analiza indicilor clinici in dinamica la o

luna a notat persistenta durerilor precordiale la majo-
ritatea copiilor din studiu — 25(92,60%) copii din lotul
I vs 18(90,0%) copii din lotul I (p>0,05), dar este de
mentionat faptul micsorarii duratei durerilor precor-
diale de la 10-20 minute la 5-10 minute in lotul I (bi-
soprolol) in 13 (52,0%) cazuri, atunci cand in lotul
placebo durata durerilor precordiale nu s-a modificat
(p<0,001). in dinamica, la 3 luni, la fel persistau du-
rerile precordiale — total pe grup la 25(92,60%) copii.
S-a notat o micsorare considerabild a prezentei si du-
ratei durerilor precordiale la copiii care urmau trata-
ment cu bisoprolol in comparatie cu placebo. Asadar,
la pacientii lotului II (placebo) durerile precordiale au
fost inregistrate la 19 copii (100,0%) vs 6 (22,22%)
copii din lotul I (p<0,001). Durata durerilor precordia-
le la majoritatea copiilor din lotul I la interval de 3 luni
s-a micsorat pana la 5-10 minute (5 copii; 83,33%), in
timp ce in lotul placebo durata durerilor precordiale a
ramas la valorile initiale de 10-20 minute — 18 copii
(94,74%; p<0,001).

Analiza distributiei cantitative a pacientilor cu
PVM care prezentau acuze de palpitatii pe fundalul
tratamentului a notat persistenta palpitatiilor in ambe-
le loturi la interval de 1 luna (p>0,05), dar aceste feno-
mene au cedat considerabil dupa 3 luni de tratament:
3 (11,11%) copii in lotul I (bisoprolol) vs 15 (78,95%)
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Fig. 3. Ponderea manifestarilor cardiovasculare pe fundalul tratamentului de durata
cu bisoprolol al pacientilor cu PVM, n=50

copii 1n lotul II (placebo medicat) [p<0,001]. Este de
mentionat ca palpitatiile se manifestau predominant in
orele matinale i mai frecvent la copii din lotul IT — 15
(78,95%) vs 3 (11,11%) copii in lotul T (p<0,001).

Blocada beta-adrenergica nu a influentat asupra
senzatiilor de iregularitate a ritmului cardiac. Astfel,
acest fenomen persista la intervale de 1 i 3 luni in
ambele loturi examinate. Iregularitate a ritmului car-
diac la 1 lund au manifestat 14(29,79%) copii cu PVM
din lotul I (bisoprolol) vs 9 copii (33,33%) din lotul
II (p>0,05); dinamica la 3 luni a evaluat prezenta la 1
(3,70%) copil din lotul I vs 1(5,26%) copil in lotul 1T
(p>0,05) [figura 3].

Variabilitatea ritmului cardiac (VRC), masura a va-
riatiei dintre doud batdi cardiace, a fost masurata prin
evaluarea complexelor QRS succesive cu utilizarea
analizei domeniului de timp si aprecierea parametrilor
statistici: SDNN = deviatia standard a mediei tuturor
intervalelor R-R normale din 24 de ore si pNN50 =
procentul de intervale R-R adiacente care difera cu mai
mult de 50 ms, calculat pe intreaga durata de 24 de ore
a inregistrarii [2]. Parametrii VRC analizati la pacientii
cu PVM simptomatic sunt prezentati in Tabelul 1.

Parametrii statistici ai domeniului de timp a VRC
(SDNN si PNN 50) apreciati initial la copiii ambelor
loturi nu se deosebeau semnificativ (p>0,05).

Dinamica la o lund si 3 luni a actiunii bisoprolo-
lului asupra parametrului SDNN, ce reprezinta esti-
matorul global al VRC reflecta o scadere mai vadita a
parametrului in comparatie cu valorile initiale la copi-
ii lotului II (-6,60; -4,89) vs la copiii lotului I (-1,48;
-4,15), diferenta cu nivelul initial al SDNN cu grupu-
rile evaluate a fost discreta (p>0,05).

Evaluarea parametrului statistic in timp real
PNNS50 in dinamica la o luna si 3 luni de tratament
cu bisoprolol a demonstrat o crestere in comparatie cu
valorile initiale in lotul I (6,42; 3,87) vs o scaddere la
pacientii lotului II (-0,40; -1,28) care au administrat
placebo (p<0,01; p<0,05).

Tabelul 1
Dinamica parametrilor statistici ai variabilitatii
ritmului cardiac in tratamentul de durata
cu bisoprolol la pacientii cu PVM, n=50

lot1 lot I1
Parametrii p
N M m | N M m
initial | 30 | 156,1 | 6,98 | 20 | 182,75 | 11,6 | >0,05
2 Ilund |27 [15541]6,93 | 20 | 176,15 | 11,02 | >0,05
% 3luni | 27 [152,74] 6,71 | 19 | 178,84 | 11,68 | >0,05
2 Ai-1 27| -1,48 13,96 | 20 | -6,60 | 5,36 | >0,05
A3 |27 | 4,15 56319 | 4,89 | 548 | >0,05
initial | 30 | 20,32 [ 2,33 | 20 | 27,01 | 3,0 | >0,05
| 1hnd |27 (2731 (27920 | 266 | 295 |>0,05
g 3luni | 27 | 24,76 [ 2,48 | 19 | 26,14 | 2,98 | >0,05
A Ai-1 27 |642*%*| 1,85 | 20 | -0,40 | 0,67 | <0,01
A3 | 27| 387 (24419 | -1,28 | 0,65 | <0,05

Astfel, conform datelor analizei in domeniul timp
care denota o crestere a parametrului statistic calculat
pe parcursul a 24 de ore, PNN50 dupa administrarea
bisoprololului la pacientii lotului I §i nu a permis de a
constata o reducere a valorilor medii ale parametrului
statistic SDNN fata de valorile initiale la copiii lotului L.

Terapia de durata cu bisoprolol a semnalat modi-
ficari benefice prin activitatea sistemului nervos ve-
getativ parasimpatic si scaderea activitatii sistemului
nervos vegetativ simpatic la pacientii cu PVM.

Am continuat studiul evaluand variabilitatea rit-
mului cardiac prin analiza spectralda a modularii ve-
getative a ritmului cardiac prin transformare Fourier
rapidd pentru separarea intervalelor RR in benzi de
frecventa inaltd (HF), joasa (LF), foarte joasd (VLF)
si raportul LF/HF.

Parametrii analizei spectrale a VRC au exprimat



tendinta In predominarea valorilor medii ale parame-
trilor spectrali de frecventd joasd (LF) si foarte joasa
(VLF) la pacientii cu PVM simptomatic, ceea ce ex-
plica activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic.

Terapia de durata cu bisoprolol a semnalat modifi-
cari benefice la o luna a valorilor medii ale parametri-
lor de frecventd joasa (LF) si parametrilor de frecven-
ta foarte joasd (VLF) cu o reducere nesemnificativa
la pacientii lotului I (-6502,33 ms) vs (-47,43 ms) la
pacientii lotului II si la pacientii lotului I (-66334,41
ms) vs (-2291,71 ms) la copiii lotului II (p>0,05).

Evaluarea dinamica a valorilor medii ale para-
metrilor spectrali (VLF) si (LF) in tratamentul de
durata cu bisoprolol la dinamica de 3 luni a inregis-
trat la fel o reducere nesemnificativa la pacientii lo-
tului I (-43652,07; -6013,42 ms) vs copiii din lotul 11
(-3077,73; -71,33 ms) [p>0,05], ceea ce denota o ten-
dinta spre scadere a predomindrii activitatii sistemului
nervos vegetativ simpatic la pacientii din lotul I.

Raportul LF/HF, considerat drept parametru al
echilibrului simpato-vagal, a prezentat valori medii
cu o micsorare la dinamica de o Iuna (-1,34+0,84)
vs  (-0,08+0,11) la copiii lotului II (p>0,05). Tera-
pia de 3 luni a semnalat o micgorare a valorilor medii
ale raportului LF/HF la copiii lotului I (-0,44+0,78)
vs (-0,0340,05) la copiii lotului II, in comparatie cu
nivelul initial, ceea ce reprezinta o expresie a balantei
sistemului nervos vegetativ simpatic — parasimpatic.

Datele prezentate ne-au permis de a constata, in
urma analizei spectrale a VRC la pacientii cu PVM si
TFC dupa o lund si 3 luni de tratament, o reducere mai
importantd a valorilor medii ale parametrilor spectrali
ce caracterizeaza activitatea sistemului nervos vegetativ
simpatic la copiii lotului I. Actiunea bisoprololului asu-
pra parametrilor spectrali ai VRC poate fi explicata prin
blocarea receptorilor B adrenergici ceea ce contribuie la
blocarea actiunii sistemului nervos vegetativ simpatic si
activarea sistemului nervos vegetativ parasimpatic.

Astfel, rezultatele determinate au permis de a con-
stata cd bisoprololul a semnalat modificri benefice
asupra blocarii activitatii sistemului nervos vegetativ
simpatic si a contribuit la activarea sistemului nervos
vegetativ parasimpatic.

Toate acestea induc ipoteza ca bisoprololul, adminis-
trat in doza uzuala de 1,25-2,5 mg/zi o priza in tratamen-
tul de duratd, poate fi utilizat la pacientii cu PVM simpto-
matic in asociere cu tonusul vegetativ initial simpaticoto-
nie §i reactivitate vegetativa hipersimpaticotonie.

Concluzii

1. Grupul de pacienti cu prolaps de valvd mitra-
1a care urma sa fie monitorizat subcurativ s-a format
din copiii cu tonus vegetativ initial simpaticotonic si
o reactivitate vegetativa hipersimpaticotonica, ce au
manifestat dureri precordiale In 90,0%, palpitatii n
88,0% si iregularitatea ritmului cardiac in orele mati-
nale in 74,0% din cazuri.

2. Analiza in timp real a parametrilor statistici ai
variabilitatii ritmului cardiac la pacientii cu prolaps de
valvd mitrald simptomatic In tratamentul de durata cu
bisoprolol a semnalat modificari in dinamica la o lund
si la 3 luni: micsorarea parametrului SDNN (-6,60;
-4,89) in lotul placebo vs (-1,48; -4,15) la pacientii cu
bisoprolol (p>0,05); cresterea parametrului PNN50 1n
lotul bisoprolol (6,42; 3,87) vs o scadere (-0,40; -1,28)
in lotul placebo (p<0,01; p<0,05).

3. Aprecierea parametrilor spectrali ai variabilita-
tii ritmului cardiac la 1 lund si la 3 luni de medicatie
cu bisoprolol a evidentiat o anumita reducere a valori-
lor medii ale parametrilor spectrali LF (-6502,33 ms;
-6013,42 ms) vs (-47,43 ms; -71,33 ms), comparativ
cu pacientii lotului placebo (p>0,05), precum si a va-
lorilor medii ale VLF la pacientii medicati cu bisopro-
lol (-66334,41 ms; -43652,57 ms) vs (-2291,71 ms;
-3077,53 ms) fata de lotul placebo (p>0,05).
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SUMMARY

THE SIGNIFICANCE OF SEPARATE GENERA MICROORGANISMS
FROM FAMILY STREPTOCOCCACEAE IN THE VITALITY OF MACROORGANISMS

Key-words: significance, microorganisms, genera, Enterococcus, Streptococcus, Lactococcus, children, animal,
Macroorganisms.

Background: On the base of prevalence, antagonistic activity and adesive capacity microorganisms of genera En-
terococcus, Streptococcus and Lactococcus belonging at family Streptococcaceae, isolated from children, calves and
piglets, to be definitelly its significance in vital capacity of macroorganism.

Material and metods: Research the intestinal content collected from children, calves and piglets. Was provided.:
isolation the pure strains of bacteries from family Streptococcaceae, determination the origin of its genera with per
sent quota.

10 us the classical bacteriological methods and nutrient medium agarizate elected for each genera of bacteria.

Results: from children, calves and piglets to be, isolated the clean cultures of bacteries, which after identification
to be atributed of the genera Enterococcus, Streptococcus and Lactococcus. To be received the dates of prevalence, an-
tagonistic activity and adesive capacity by microorganisms these genera, which served for decision theirs significance,
in the vitality of macroorganism.

Concluzion: Experimentaly to be proved the numerical superiority Lactococcus by suklings and Enterococcus by at
mature age. The genues Streptococcus to have ocuped the middle place comparatively Lactococcus and Enterococcus.
The received dates to berecomend at the creation a news compositionof microbe preparates with probiotic destination

PE3IOME

3HAYMMOCTD OTAEJBbHBIX BUJOB MUKPOOPTAHA3MOB CEMENCTBA STREPTOCOCCACEAE
B XKU3HEJESTEJIbHOCTU MAKPOOPIAHU3MA

KioueBble ciioBa: 3nauumocms, MUKPOOP2AHUIMBL, POObL, IHMEPOKOKKYU, CIMPENMOKOKKU, TAKMOKOKKU, 0emu,
JHCUBOMHDBLE, MAKPOOPSAHUIM.

AKTYalbHOCTB: Ha 0CHO8e pacnpocmpaneHHocmu, anmazoHuCmuieckoll akmueHOCMU U d02e3U8HOL CHOCOOHOCHU
MUKpoopeanuzmos poooe Enterococcus, Streptococcus u Lactococcus, npunaonesxcawue x cemeticmsy Streptococca-
ceae, U3ONUPOBAHHBIE OM Oemell, MEeIAN U NOPOCAM, ONPEOeleHa UX 3HAYUMOCb 8 HCUSHEOessMeTbHOCU Yello8eKd U
JHCUBOMHDIX.

Marepuan 4 MeTOABI UcCCIeA0BaHMIl: Mccnedosanoch codepacumoe KuueyHuKd, coopantoe om demet, mensm
u nopocam. IIpedycmampuganocs: u3onuposaHue YUCMbIX KYIbnyp OMOEIbHbIX WMAMMO8 6aKmepull cemelicmed
Streptococcaceae; onpedenenue ux pooogol NPUHAOIEHCHOCIU ¢ NPOYEeHMHOU donell. Mcnonb3o6anucy Kiaccuveckue
baxmepuonocuyeckue Memoovl u 3NeKmueHvle meepovle NUMameibHule cpedbl Ol Karco020 pooa baxmepull.

PesyawTaTbl: om Oemeil, menim u NOPOCAM 6bIOCNEHbl HUCMble KVIbMmypbl Oakmepuil, KOmopvie HOCIe
udenmuguxayuu 6vinu omuecenvi k pooam Enterococcus, Streptococcus u Lactococcus. Ilomyuenvl Oannvie 00
AHMA2OHUCMUYECKOT AKMUBHOCU U A02€3UBHOU CHOCOOHOCIU MUKPOOP2AHUIMOS8 IMUX POO08, KOMOPbLE NOCIYHCUTU
OCHOB0UL 015 OYEHKU UX 3HAYUMOCTIU 8 HCUSHEOESMETbHOCTIU MAKPOOPEAHUZMA.

3akinioueHue: IKCnepumMeHmanbHoO OOKA3AHO YUCTI080€ NPEBOCXOOCMEO NAKMOKOKKOS Y COCYHO8 U IHMEPOKOKKOE 6
3penom eozpacme. Pood Streptococcus y 6cex cyObexmog sanumai cpednee mecmo cpasHumenvHo pooos Lacto- u Ente-
rococcus. Ilonyuernnvle OanHble peKOMeHOVIOMCA 0I5 yiema npu CO30aHUU HOBbIX KOMROZUYUL MUKPOOHBIX NPenapamog
nPoOOUOMUYECKO20 HA3HAYEHUS.



Introducere: Studiind minutios informatia bibli-
ograficd existentd, putem afirma ca cele mai raspan-
dite in naturd microorganisme apartenente ale fami-
liei Streptococcaceae sunt reprezentantii genurilor
Enterococcus, Streptococcus si Lactococcus. Tocmai
ultimele 2 genuri de bacterii se uilizeaza ca baza la
producerea diverselor produse lactate fermentate [8-
10;11;13; 15]; alimentare cu destinatie profilactica
si curativa in diverse maladii intestinale [3;5;13] ali-
mentare functionala [4;12;16] si preparate microbiene
de actiune probiotica [1-3;11;14], manifestand impact
pozitiv in imunitate si sanatate [3;5-7;17].

Cele expuse au argumentat scopul prezentei lucrari
care a prevazut realizarea studiilor in directia determi-
ndrii semnificatiei unor genuri de microorganisme ale
familiei Streptococcaceae in activitatea vitald a ma-
croorganismului.

Materiale si metode. Pentru a realiza scopul nomi-
nalizat a fost necesar sa determinam incidenta strepto-
cocilor in continutul intestinal al copiilor (40 subiecti)
si animalelor agricole tinere (40 indivizi: vitei-20 si
purcei-20) cu determinarea apartenentei lor de gen.
Atentia principald s-a atras la intensitatea colonizarii
tubului digestiv uman si animal cu bacterii din genurile
Enterococcus, Streptococcus si Lactococcus prin cota
lor procentuald. Evidentierea cocilor s-a realizat pe me-
dii nutritive selective agarizate (comercializate de firma
»Himedia”) cu incubarea lor la temperatura de (30-37)
+ 1°C timp de 24-72 ore. Procesul investigational a in-
clus cateva etape: inocularea materialului de cercetare
din dilutiile zecimale 10-'-10”; incubarea lor la tempe-
ratura optimad; numdrarea coloniilor de microorganisme
crescute pe mediile nutritive agarizate; calcularea indi-
cilor cantitativi ai microorganismelor studiate In mediu
prin inmultirea cantitétii de colonii la numarul dilutiei
si logaritmarea zecimald a rezultatelor; compararea da-
telor obtinute la initialul si finalul cercetariolor, precum
si de la subiectii sandtosi si cu disfunctii intestinale di-
areice; determinarea veridicitatii rezultatelor finale. La
efectuarea cercetdrilor s-au utilizat metode microbiolo-
gice clasice cunoscute deja [10].

Rezultate si discutii. Studiile s-au realizat initi-
al pe animale, apoi la copii de diverse varste (1-16
ani). Rezultatele obtinute au demonstrat ca din 57 de
monotulpini de bacterii acidolactice in forma de coci,
izolate de la vitei la varsta de la nagtere pana la 20 zile,
25 au fost atribuite la genul Lactococcus, 17 — Strep-
tococcus si 15 — Enterococcus, ceea ce a constituit re-
spectiv 43,85; 29,82 51 26,31%.

Studiul urmator a fost realizat la vitei cu varsta de
25 - 35 zile. El a evidentiat o deosebire esentiala, si anu-
me: din cele 63 de monotulpini de bacterii izolate n
tabloul streptococilor majoritatea au fost identificate ca
enterococi (39), apoi ca streptococi (20), iar lactococii
s-au depistat In numar de numai 4 monotulpini. Prin
urmare din toti cocii izolati enterococii prezentau 61,9
%, streptococii - 31,74% si lactococii - 6,34%. Acestia

au fost caracteristici numai tubului digestiv al viteilor
sugari, iar dupa Intarcare cantitatea lor a scazut brusc.
Totodata au avansat alte genuri de coci.

Cercetarile efectuate asupra purceilor au evidentiat
o tendintd similard ca la vitei in colonizarea tractu-
lui gastrointestinal cu bacterii acidolactice In forma
de coci. Aceasta este confirmat prin faptul ca din 76
monotulpini de coci izolati de la purceii sugari genu-
lui Lactococcus ii apartineau 45, Streptococcus - 19
si Enterococcus - 12 monotulpini, ceea ce a constituit
respectiv 59,21; 25,0 si 15,78 %.

Concomitent, printre cocii izolati de la purceii in-
tarcati (78 monotulpini), in continutul intestinal pre-
valau enterococii (46), pe locul doi erau streptococii
(21) si pe locul trei — lactococii (11) care respectiv
alcatuiau 58,97; 26,92 si 14,1%.

Obtinand asemenea rezultate la animalele agrico-
le tinere, a fost just de continuat studiile in directia
evidentierii cotei procentuale a diverselor genuri de
streptococi in continutul intestinal al copiilor. De ace-
ea am analizat incidenta cocilor izolati de la copiii cu
varsta de 1, 2, 3, 5, 7, 10, 12 si 16 ani. Rezultatele
obtinute sunt relatate in tabelul 1.

Tabelul 1
Apartenenta de gen a microorganismelor in forma
de coci izolate din continutul intestinal
al copiilor de diverse varste

Cantitatea .
totali Canti-

Virsta, . . | Apartenenta | tatea | Cota,

ani de tlllplvnl de gen tulpinilor| %

supusi .
cercetarilor izolate

Lactococcus 35 46,66
1 75 Streptococcus 26 34,66
Enterococcus 14 18,66
Lactococcus 39 46,98
) 23 Streptococcus 28 37,73
Enterococcus 16 19,27
Lactococcus 44 46,31
3 95 Streptococcus 30 31,57
Enterococcus 21 22,10
Lactococcus 31 28,18
5 110 Streptococcus 37 36,63
Enterococcus 42 38,18
Lactococcus 27 24,10
7 112 Streptococcus 38 33,92
Enterococcus 47 41,96
Lactococcus 23 20,17
10 114 Streptococcus 42 36,84
Enterococcus 49 42,98
Lactococcus 20 16,52
12 121 Streptococcus 47 38,84
Enterococcus 54 44,62
Lactococcus 17 13,70
Streptococcus 49 39,51
16 124 Enterococcus 58 46,77




Din datele tabelului I observam, céd la copiii de
varsta 1 si 2 ani lactococii au crescut putin In canti-
tate, apoi spre varsta de 16 ani microorganismele ge-
nului Lactococcus au diminuiat treptat, atingand cota
procentuald numai de 13,70% fata de 46,31% la cei
de 3 ani. Concomitent, trebuie mentionata cresterea
cotei numerice a enterococilor de la 18,66% péana la
46,77% la varsta de 1 si respectiv 16 ani. In acelasi
timp valoarea numerica a streptococilor a demonstrat
caracter labil, confirmat prin faptul cd de la varsta de
un an cota lor s-a marit, de la 3 ani ea a Inceput sa
scada, iar de la 5 ani a Inceput din nou sa creasca trep-
tatd (de la 36,63 pana la 39,51%). Deci, comparativ
tabloul numeric relativ al cocilor in continutul intesti-
nal uman la varsta de 16 ani este asemanator cu cel la
animalele monogastrice (purcei dupa intarcare).

Urmatoarea etapa a cercetarilor cu utilizarea mi-
croorganismelor acidolactice din familia Streptococ-
caceae a inclus lucrari de selectare a monotulpinilor
cu activitate sporitd in directia reflectarii atat proprie-
tatilor lor antagoniste, cat si celor adezive. Rezultatele
cercetdrilor sunt demonstrate in tabelul 2.

in baza datelor acestui tabel, atentionam, ca micro-
organismele in forma de coci izolate din tubul digestiv
al copiilor pe parcursul procesului investigational au
reflectat activitate antagonistd la un nivel mai inalt,
comparativ cu cele specifice tractului gastrointestinal
porcin si bovin. De asemenea, putem afirma ca cea
mai Tnaltd activitate caracterizeazd monotulpinile de
enterococi, apoi cele de streptococi si lactococi.

Aceleasi monotulpini de bacterii au fost ulterior
supuse determindrii proprietatilor lor adezive, rezul-
tate care sunt relatate 1n tabelul 3.

Dupd cum se vede din tabel, este mai mare va-
loarea numericd a tulpinilor izolate din tubul diges-
tiv uman, apoi porcin si bovin. Capacitatea adeziva
a monotulpinilor de enterococi a fost mai pronuntata,
comparativ cu indicii obtinuti la strepto- si lactococi.
De aceea si lucrarile de selectare s-au realizat prepon-
derent printre monotulpinile de enterococi, care au
fost recomandate spre includere in componenta pre-
paratelor cu actiune probiotica.

Tabelul 2.

Indicele de combatere a cauzantilor provocatori ai maladiilor diareice la tulpinile de
streptococi izolate din tractul gastrointestinal al copiilor si animalelor agricole tinere, %.

Cantitatea Genul streptococilor Genurile cauzantilor provocatori ai maladiilor intestinale
monotulpinilor cercetate P Escherichia®” Proteius™ Staphylococcus™
301 Enterococcus 85,45-89,35 71,25-77,57 78,40-85,70
834 297 Streptococcus 72,35-79,69 69,64-75,40 74,55-82,60
236 Lactococcus 68,75-70-37 59,45-65,60 71,25-76.75
58 Enterococcus 82,35-86,48 66,75-70,20 70,60-77,45
154 40 Streptococcus 67,46-69,37 62,57-68,32 66,51-71,25
56 Lactococcus 62,50-66,35 58,64-63,47 60,72-65,54
54 Enterococcus 81,39-85,62 64,40-68,59 69,27-75,37
37 Streptococcus 65,71-68,44 57,32-61,18 64,65-70,20
120 29 Lactococcus 58,39-63,25 63,46-66,31 56,78-61,58

Noti: In experiente s-au utilizat urmitorii test-microbi: Escherichia coli tulpina 11;

) Proteus vulgaris tulpina 65 si “Staphylococcus aureus tulpina 209.

Tabelul 3.

Capacitatea adeziva a unor tulpini streptococi, izolate din tractul gastrointestinal al copiilor, viteilor si purceilor.

9 .. . Cantitatea celulelor microbiene aderate .
Numérul de monotulpini Genul microorga- o . . . Indicele
. la 25 de eritrocite sanguine native s
testate nismelor J) +#) #e) adeziunii, u.c.

301 Enterococcus 114,50 - 119,30 4,58-4,77

297 Streptococcus 91,70 — 109,40 3,66-4,37

834 236 Lactococcus 79,00 — 92, 50 3,16-3,70
37 Streptococcus 81,40 — 90,70 3,25-3,62

29 Lactococcus 72,70 — 82,50 2,90-3,30

58 Enterococcus 109,60 — 112,50 4,38-4,50

154 40 Streptococcus 81,40 — 90,70 3,25-3,62
56 Lactococcus 72,70 — 82,50 2,90-3,30

54 Enterococcus 107,20—- 116,70 4,28-4,66

120 37 Streptococcus 78,40 — 86,60 3,13-3,46
29 Lactococcus 65,70 — 76.20 2,62-3,04

Nota: eritrocitele sangvine native sunt obtinute din sangele: *) uman, " bovin si ™ porcin.
5 9
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Asadar, In baza incidentei, activitatii antagoniste
si capacitdtilor adezive putem considera cd microor-
ganismele genurilor Enterococcus, Streptococcus si
Lactococcus ce apartin familiei Streptococcaceae po-
sedd o semnificatie pronuntata in activitatea vitald a
macroorganismului copiilor, purceilor si viteilor. De
portantei si recomandarii lor spre includere in compo-
nenta unor preparate cu destinatie probiotica in scopul
mentinerii echilibrului microbian optim, imunitatii si
sandtatii macroorganismului. In baza rezultatelor ob-
tinute s-au facut urmatoarele concluzii:

Concluzii

1. Microorganismele familiei Streptococcaceae
izolate din continutul intestinal uman si animal au fost
atribuite la 3 genuri: Enterococcus (74,17), Strepto-
coccus (12,63 ) si Lactococcus (13,18%);

2. Experimental s-a constatat cd nivelul cantitativ
al enterococilor In continutul intestinal al copiilor si
animalelor agricole tinere se afld permanent in functie
de statusul lor functional si de starea sanatatii macro-
organismului;

3. Microorganismele speciei Enterococcus fae-
cium, In baza activitatii antagoniste §i capacitatilor
adezive sporite, pot fi recomandate spre includere in
componenta unor preparate farmaceutice de actiune
probiotica.

4. Din familia Streptococcaceae, numai specia
Enterococcus faecium a demonstrat impact pozitiv
in activitatea vitald a organismului uman §i animal,
fiind nu numai apartenentd la genul Enterococcus cu
prevalentd numerica, dar si dispundnd de proprietati
nepatogene si probiotice sporite.
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SUMMARY

ASPECTS OF DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF CONSTIPATION IN PREGNANCY

Key words: Gestational constipation, functional constipation, gestational period.

Background: Constipation represents an important and frequent problem, wich can influences the evolution of
gestational period. The ethiology of this pathology includes: hormonal, nutritional and genetical factors, or those
association. There are two types of constipation: gestational one, that can appear for the first time in pregnancy and
functional — wich existed before and complicates the gestational or post partum periods.

Aim: To appreciate particularities of constipation in gestational period in Republic of Moldova.

Material and methods: The study included the analysis of the data regarding the evolution of gestational period
of 346 pregnant women, wich were divided in 2 major groups: 164 gestants (47,4%) diagnosed with constipation and
other 182 women (52,6%) — without pathology.

Results: The gestational constipation was appreciated in 98 cases (59,8%), the functional type —in 66 cases (40,2%,).
The pathology complicated the evolution of gestational period in both situations. The constipation was diagnosed in
8,5% cases in the first trimester, in 39,7% cases in the second and in 51,8% cases in the third trimesters. The pathology
occurs, most frequently between 15-24 weeks of gestation (67%). Results of the study demonstrated a correlation
between clinical manifestations of constipation and the alimentation and hereditary factors.

Conclusions:

o The constipation represents a major problem wich occurs in 47,4% cases in Republic of Moldova. This pathology
needs a complex management to evoid complications in pregnancy and the post partum period.

o There were identyfied risc factors in constipation apprearence in pregnancy (alimentaton and fluids using per
day, sedentary mode of life, presence of constipation at relatives of Ist degree) that influences pregnancy evolution and
quality of life.

o [t was established the necessity of comportamental and individual medicamentational management during ges-
tational period in constipation.

PE3IOME

ACHEKTbBI JUATHOCTHUKHA U BEJJEHUE 3ATIOPOB BO BPEMSI BEPEMEHHOCTH

KioueBble cioBa: [ ecmayuonnvle 3anopul, GYHKYUOHALbHBLE 3ANOPbL, 2eCMAYUOHHBIN NEPUOO.

Beennue: 3anopul asnsiomes yacmou namonozuetl KUMeYHUKA npu 6epemeHHOCL, KOmopble MO2Ym NOGUAMb HA
ee meuenue. lpuuunamu A61510MCs 20pPMOHANbHBIE, HYMPUYUOHHbIE U 2eHemuYecKue )akmopul, Uil Ux 4acmas acco-
yuayus. Pasnuuarom 06a muna 3anopog: eCmayuoruvle, KOMopuvle 03HUKAIOM 80 8pemMs OepeMeHHOCmU U (QYHKYUO-
HanbHble — 3aN0Pbl, BOZHUKABWIUE 8 PA3HBLE CPOKU 00 HACHYNLEHUs ODepEeMEHHOCIU, ¢ YCy2yDieHuem UX maicecmu me-
yeHusi Ha hone bepemeHHOCmIL. .

Henn: Onpederums ocobennocmu dannou namonoauu y b6epemennvix 6 Pecnyonuxe Monoosa.

Marepuansl M MeTOIbI: Vccriedosanue GKIIOYUL0 AHANU3 OAHHBIX 0 medeHuu bepemennocmu 346 dcenwun, Komo-
pole bvinu pazoenenvt Ha 2 epynnvi. 164 bepemennvix (47,4%) ¢ 3anopamu u ocmanvhsie 182 scenuun (52,6%) — oe3
OaHHOU NAMONO2UU.

Pe3ynbTaThl ucaenoBanusi: [ ecmayuonuvie 3anopsl Ovliu ouazHocyuposanivl 6 98 ciyuaes (59,8%), a gynryu-
oHanbHvle — 6 06 cyuaes (40,2%). [annas namonoeus yxyowuna mevenue bepemennocmu ¢ obeux epynnax. B 8,5%
caydaes, KIunudeckue nposieieHius 3anopoe Oviiu obHapysiceHsvl 8 nepeom mpumecmpe bepemennocmu, 8 39,7% cayua-
e6 — 60 emopom u 6 51,8% cryuaes ¢ mpemvem mpumecmpe. Yawe 6ceco bepemenHble HCan08anUCh HA 3anopul 6 15-24
nedenu eecmayuu (67%,). Pesynbmamel ucciedosanusi nokazanu KOppeusyuro Mexicoy KIuHUYeCKUMU NposielleHusMU
OaHHOU NAMONO2UU U HYMPUYUOHHBIM U HACTEOCMBEHHBIM PaAKMOPAMU.

BoiBoabI:

® 3anopwl s6aA10MCA Cepbe3Holl npobaeMOl, Yacmoma Komopuix y bepemennvix 6 Pecnyonuxe Mondosa cocmaensi-
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em 47,4%. [annas namono2us nyscoaemcs 8 KOMNIEKCHOU OUASHOCMuUKe U ledeHul, 015 npedomaepaiyeHus 0C10dlCHe-

HUl 80 8peMsl bepeMeHHOCIU U 8 HOCIEPOOOBOM NePUOOe.

® BuLiu 6bis671eHbL (haKmopbl PUCKa 603HUKHOBEHUS 3aN0po8 npu GepeMeHHOCIU. HONOIHOYeHHOe Numaxie, He-
docmamounoe ynompeobienue HCUOKOCMU 8 medeHue OHsl, MALONOOBUNCHBIN 00pA3 MHCUSHU, HATUYUE 3aNOPO8 Y POO-
CMBEHHUKO8 NEPBOLl CMeneHl, KOmopble OMPUYAmeIbHo GIUAIOM HA MeyeHue 6epeMeHHOCIU U Ka4eCmeo HCUSHU HCeH-

WUHBL, MAaKice Ha 300posbe 0y0ywe2o pebeHKaA.

® bvina ycmanosieHa HeodXo0umMocns COBPEMEHH020 N00X00a U UHOUBUOYATbHO20 8e0eHUsl C PAYUOHATIbHBIM UC-
NOb308AHUEM MEOUKAMEHMOHBIX CPEOCTE 8 MEeUeHUlU 2eCIAYUOHHO20 NEPUOOA OCTOHCHEHHO20 3ANOPOM.

Actualitatea temei

Constipatia in perioada de gestatie constituie o
problema frecvent intalnita, care influenteaza evolutia
acesteia si calitatea vietii femeii. Incidenta patologiei
poate atinge pand la 66% cazuri, conform diverselor
date din literatura de specialitate [1,3]. Etiopatoge-
nia constipatiei in sarcind este conditionatd de gene-
za hormonald, alimentatie nerationald atat cantitativ,
cat si calitativ, activitate fizicd scdzuta sau, foarte
frecvent, combinarea acestor factori. Este cunoscut
faptul ca perioada de tranzitie a continulului prin
tractul gastrointestinal (TGI) la gestante este de 125-
140 min., 1n afara sarcinii fiind de 75-90 min [11,13].
Alimentatia este unul dintre cei mai importanti factori
ce influenteaza aparitia constipatiei in sarcina [5,7,9].
Mai frecvent manifestarea clinicd a constipatiei apare
in primele doua trimestre de sarcind. Acest fapt este
conditionat de cresterea nivelului de progesteron plas-
matic, care conduce la scaderea activitatii motorice
a TGI. Constipatia manifestatd in al doilea si al trei-
lea trimestru §i in perioada post- partum se datoreaza
schimbarilor survenite in urma modificarilor conditi-
onate de cresterea inaltimii fundului uterin. In functie
de factorul etiopatogenetic sau timpul de aparitie vs.
de sarcina, constipatia poate fi gestationala sau func-
tionald. Constipatia gestationald este apreciata pentru
prima datd in sarcind, cea functionala este prezenta,
de obiceli, si in afara sarcinii, agravandu-se in gestatie
[12,13]. Incidenta constipatiei gestationale poate atin-
ge 30-59%, fiind caracterizatd prin frecventa scazu-
td a evacuarii continutului intestinal, eliminarea unei
cantitati reduse de mase fecale consistente la defecatie
(35g /zi), ceea ce provoaca o senzatie de eliberare in-
completd a intestinului [2,8].

Constipatia, in special in sarcina, nu doar inrauta-
teste calitatea vietii, dar si contribuie la dezvoltarea
disbacteriozei intestinale, prin dereglarea functiei de
barierd a intestinului, activarea microflorei conditi-
onat patogene, translocatia microbilor si toxinelor
acestora prin peretele intestinului, scaderea imunitatii,
ceea ce poate conduce la aparitia complicatiilor din
sarcind, nastere i post-partum [1,4,10,13].

Scopul studiului prezent 1-a constituit elucidarea
particularitatilor de manifestare a constipatiei in sarci-
nd pentru populatia din Republica Moldova.

Material si metode. Studiul a constat in cercetarea
unui numdr de 346 gestante, care au fost divizate in 2
grupuri: de bazd, constituit din 164 gestante (47,4%)
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diagnosticate cu constipatie, si de control — 182 gravi-
de (52,6%) fara patologia mentionata. Au fost utilizate
mai multe metode de cercetare. Metoda chestionaru-
lui, care a constat 1n utilizarea unei anchete constituita
din 220 de intrebari, ce au inclus diferite aspecte de
anamneza maternd, evolutia perioadei de gestatie, ti-
pul de alimentatie, si au permis elucidarea deregarilor
evacudrii intestinale. In scopul aprecierii influentei
factorului ereditar, a fost utilizatd metoda de cercetare
clinico-genealogicad. Pentru determinarea veridicitatii
diferentelor dintre frecventa manifestarii factorilor in
grupurile comparabile, a fost utilizat criteriul t Stu-
dent. Pentru relevarea legaturii dintre caracterul ali-
mentatiei si aparitia constipatiei s-a calculat coefici-
entul de corelatie (r).

Diagnosticul de constipatie a fost stabilit in pre-
zenta a cel putin 2 simptome conform Criteriilor de
la Roma 111, care au inclus urmatorii parametri: frec-
venta defecatiei de 2 ori sau mai putin in saptdmana;
scremete ce constituie 25% din procesul de defecatie;
masele fecale de consistenta dura; senzatie de golire
incompletd a intestinului; senzatia de prezenta unui
obstacol in rect in timpul defecatiei; necesitatea aju-
torului manual pentru facilitatea evacuarii maselor fe-
cale [6,8,12]. Aprecierea consistentei maselor fecale a
fost efectuata conform criteriilor Bristol.

Rezultate. Din numarul total de gestante diagnos-
ticate cu constipatie, In 98 cazuri (59,8%) a fost apre-
ciatd forma gestationald, deci survenita pentru prima
datd in timpul sarcinii, iar la 66 gravide (40,2%) a fost
determinata forma functionald — constipatia aparuta
in diferite perioade pana la survenirea procesului de
gestatie, cu agravarea manifestarii acesteia si influenta
asupra starii generale a femeii pe fondalul sarcinii.

Varsta gestantelor incluse in studiu a constituit
in medie 26,0+3 ani. in mediul urban locuiau 70,7%
gravide sarcina carora s-a complicat cu constipatie,
numarul acestora fiind de 2,4 ori mai mare decat al fe-
meilor care apartineau mediului rural de trai (29,3%).
Forma functionald de constipatie a fost apreciata de
3,7 ori mai frecvent decat cea gestationala printre fe-
meile din mediul urban, in categoria data fiind incluse
paciente cu studii superioare (41,6%), lucrul in oficiu,
care presupunea o activitate fizicad mai limitatd si un
mod sedentar de viatd. Un grup aparte l-au constitu-
it studentele, cu o incidenta de 7,5 ori mai crescuta
a constipatiei 1n sarcind. Influenta factorilor nocivi a
fost apreciatd in 27,0% cazuri (tabagism, utilizarea



zilnica a alcoolului in doze mici).

In primul trimestru constipatia s-a manifestat in
8,5% cazuri, in al doilea trimestru — in 39,7% si in
al treilea — 1n 51,8% cazuri. Totodata, cea mai mare
incidentd a constipatiei au prezentat-o gestantele intre
15-24 saptamani (67%) fatd de varsta de gestatie sub
12 saptamani (8,5%) si 26-32 saptamani (24,5%).

Daca e sa ne referim la factorul alimentar, rezulta-
tele studiului arata ca 121 gravide, ceea ce a constituit
66,5% cazuri, au utilizat preponderent alimente solide,
fara suplimentare de lichide. In 94 cazuri (51,7%) gra-
videle care nu sufereau de constipatii (51,7% cazuri)
au folosit o alimentatie cu includerea tuturor compo-
nentelor necesare (apd, micro- si macroelemente, fibre
alimentare, carne etc.). Dupd analiza datelor referitoa-
re la frecventa meselor luate per zi, s-a confirmat cd la
gestantele care s-au alimentat de 1-2 ori /zi, numarul
constipatiilor prevala (101 cazurii — 55,5%) vs. de
gravidele cu forma ugoara de constipatie sau fara con-
stipatie, care aveau 3-4 mese /zi, ceea ce se considera
a fi normal.

Caracterul alimentatiei utilizate este, la fel, im-
portant. S-a observat cd gestantele care sufereau de
constipatii au consumat o cantitate mai mare de ali-
mente 1n a doua parte a zilei — 108 cazuri, ceea ce
a constituit 59,3%. Gestantele care nu manifestau
constipatie, aveau un regim calitativ echilibrat (74 ca-
zuri — 66,0%). A fost observat si un aport insuficient
de legume si fructe la gestantele care au avut consti-
patie (151 femei — 82,9%) comparativ cu gestantele
fara patologia data (132 cazuri — 72,5%). Rezultatele
studiului au confirmat rolul consumului de lichide, la
gestantele cu constipatie, el fiind limitat. Un numar de
114 paciente (62,6%) au folosit o cantitate sub 1500
ml lichide/zi. Gestantele fara constipatie au consumat
o cantitate de peste 1500-2000 ml lichide/zi, ceea ce
corespunde recomanddrilor standard. Astfel, in baza
rezultatelor studiului, poate fi elucidata corelatia din-
tre manifestarea constipatiilor cu: consumul de lichid
(r=0,21), caracterul alimentatiei (r=0,15), frecventa
administrarii alimentelor (r=0,12), cantitatea legume-
lor (r=0,11) si fructelor (r=0,10) consumate /zi, can-
titatea totald a produselor alimentare consumate pe
parcursul unei zile (r=0,067).

In cadrul cercetrii a fost apreciata si corelatia din-
tre factorul ereditar (prezenta constipatiei la rudele
gestantei) si manifestarea patologiei in sarcina prezen-
td. Din numarul total de paciente cercetate, 149 gravi-
de (43,1%) au relatat prezenta constipatiei la rudele
de gradul I, cu preponderentd pentru mama gestantei
(79 cazuri— 53,0%). La ambii périnti constipatia a fost
relatatd in 19 cazuri, ceea ce a reprezentat 12,8+2,7%.
Un moment important este corelatia dintre prezenta
formei functionale a constipatiei cu manfiestarea
ereditard. Astfel, s-a constatat o incidentd mai crescuta
a prezentei constipatiei la mamele gestantelor care
sufereau de constipatie functionald (37,9%) fata de
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cele cu forma gestationala (20,4%). Corelatia dintre
prezenta constipatiei in cadrul familiei si semnele cli-
nice ale constipatiei gestationale sau agravarea celei
functionale era urmatoarea: I loc — mama, r=0,582; al
II-le loc — ambii parinti, 1=0,382; al III-lea loc — frate-
le /sora, r=0,346; al IV-lea loc — tatal, r=0,33; al V-lea
loc, r=0,232.

Tinem sa mentiondm ca pacientele au fost moni-
torizate pe parcursul perioadei de gestatie, fiindu-le
recomandat un regim alimentar corespunzator §i anu-
mit efort fizic. Complexul de recomandari medicale
a inclus: Invatarea de catre gestantd a instaldrii unui
reflex de defecatie Intr-un anumit timp al zilei; co-
rijarea dietei cu utilizarea unei cantitdti crescute de
alimente care stimuleaza functia intestinului gros sau
majoreazd volumul maselor fecale; utilizarea de mi-
croelemente si vitamine; corectarea modului de viata
cu efectuarea exercitiilor fizice ugoare in caz de lipsa
contraindicatiilor, echilibrarea regimului somn-ve-
ghe; prevenirea senzatiilor neplacute in procesul de
defecatie-spasmolitice, analgezice); Inlaturarea gaze-
lor acumulate in ansele intestinale /grabirea evacuarii
acestora (spasmolitice, prochinetice); restabilirea mi-
crobiocenozei intestinale prin administrarea de probi-
otice (cu component de bifido- si lactobacterii).

Preparatul medicamentos utilizat de cétre pacien-
tele cercetate, in caz de necesitate, a fost Duphalac,
datorita compozitiei si proprietatilor sale. Preparatul a
fost indicat datorita efectului sdu natural de stimulare
a activitatii peristaltice a intestinului, fiind necesare
24-48 h pentru normalizarea tranzitului intestinal. In
cadrul studiului, indicatia pentru administrare a fost
prezenta constipatiei cronice asociate cu defecatie
dureroasa, fisurd anald, hemoroizi, dupa utilizarea de
medicamente care determind constipatie (Sorbifer).
Duphalac a fost administrat in doze individuale, in
functie de raspunsul individual. Doza initiald de 10-
45 ml /zi pe parcursul a 3 zile, a fost urmata de doza
de intretinere 10-25 ml [1,10].

Pacientele au fost examinate pe parcursul Intregii
perioade de gestatie, preponderent in a 12-13-a, a 24-
25-a i a 34-35-a saptdmana de sarcind. A fost apre-
ciat faptul ca la gestantele care au respectat regimul
si tratamentul indicat, sarcina a decurs cu schimbari
minime din partea TGI, constipatiile fiind mai putin
chinuitoare ca intensitate si indelungate ca durata.
Astfel a fost normalizat scaunul, prin reducerea con-
sistentei si facilitarea eliminarii. Acest fapt denotd in-
fluenta pozitiva a unui regim alimentar, fizic si a unui
tratament adecvat 1n evolutia sarcinii complicata prin
constipatie.

Concluzii
e Incidenta constipatiei 1n sarcind in Republica
Moldova constituie 47,4%, cu preponderenta
printre gestantele din mediu urban.
e Factorii de risc in survenirea constipatiei in



sarcind sunt: alimentatia necorespunzatoare $i
consumul mic de lichide per zi, modul seden-
tar de viatd, prezenta constipatiei la rudele de
gradul 1.

e Se impune necesitatea unei conduite compor-
tamentale si medicamentoase individuale si
monitorizare pe parcursul gestatiei in caz de
constipatie.
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DETECTAREA PRENATALA A ANOMALIILOR CONGENITALE PRIN METODE INVAZIVE iN
REPUBLICA MOLDOVA, RISCURI SI BENEFICII
Centrul National de Sandtate a Reproducerii si Genetica Medicald (CNSRGM)

SUMMARY

PRENATAL DETECTION OF CONGENITAL ANOMALIES BY INVASIVE METHODS
IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA, RISKS AND BENEFITS

Key words: prenatal diagnosis, congenital anomalies, amniocentesis

Background: Early identification of possible risks regarding congenital malformations on fetus, today, has become
a common custom in developed societies, and the necessity for prenatal diagnosis simultaneously increases with the
advent tendency to have children after age of 35. Material and methods: from 1298 pregnant women included in the
study, during the years 2009-2011 were subjected to invasive prenatal diagnosis.

Results: in 28 cases were detected chromosomal aberrations in the fetus. However, during that period, 202 newborns
were identified with birth defects, and 70% of children with Down syndrome are born at mothers with age after 35 years.

Conclusions: Strict compliance with the provisions of the National Prenatal Guidelines, which stated that pregnant
after 35 years is group of the risk, would substantially reduce the number of congenital malformations detected
postnatally, and although in three years of invasive prenatal diagnosis was attested successive increase request of this

manipulation.



PE3IOME

MPEHATAJIBHBIE BBISIBJIEHU S BPOXKIEHHBIX AHOMAJIMI METOJIOM MHBA3ZWUBHOM
JUATHOCTHUKHU B PECITYBJIUMKE MOJIJOBA, PUCKH U TIPEUMYIIECTBO

KuaroueBble clioBa: npenamanvhas OUAZHOCMUKA, 8PONCOEHHbIE AHOMANUU, AMHUOYEHMES.

AKTYaJIBHOCTD: panHee 6blsBNIEHUE BO3MOJICHBIX DUCKO8, CEA3AHHLIX C 8PONCOEHHBIMU NOPOKAMU PA3GUMUS Y
n100a, ce200Hs CMano 0OWenPUHIMbIM PAKMOM 8 Pa36UMblX CMPAHAX, d NOMPEOHOCb NPEHAMANLHOU OUAZHOCMUKE,
O00HOBPEMENHO, YBENUUUBAEMCSL C NOBbIUEHUEM MEHOeHYUU Podcoenus demell nocie 35 nem.

MartepunaJ u MeTOABI Hccae0BaAHNN: [298 bepemennbix, 6KOUEHHBIX 8 UcciedogaHue, 8 meuenue 2009-2011 ze.
noogepenucyt UHBA3UBHOU NPEHAMANbHOU OUASHOCTHUKE.

Pesyabrarbl: B 28 ciyuasx Oviiu o6Hapydicenvl xpomocomuvle abeppayuu y niooa. Tem He menee, 6 medenue 3mozo
nepuoda, 202 HOBOPOINCOEHHbIX ObLIU BbISIGNEHDL C BPONCOEHHBIMU Oehexmamu, u 70% Oemeil ¢ cunopomom /ayna
PO2ICOEHHBIE OM Mamepeli 8 o3pacme cmapuie 35 iem.

3akaiouenue: Cmpoeoe cobmodenue coomeemcmauti noaodicenuss «Hayuonanvnoeo Ilepunamanvrozco
Pyrosooumensy, 6 komopom cneyuguyupyemcsi, umo bepemennas nocie 35 iem xooum 6 pynny puckd, no3eonum
CYWECMBEHHO YMEHbUUMb KOIUYECNBO GPONCOEHHBIX NOPOKOS OOHAPYICEHHBIX NOCAE POICOCHUs, He CMOMPs HA
mo, 4mo 6 meyenuu mpéx iem Ovll BblsiGNeH NOCLE008AMENbHbIL POCH NOMPEOHOCMU 8 UHBA3UGHOU NPEHAMATLHOU
ouasHocmuxe.

Introducere diagnosticului anomaliilor cromozomiale, cu toate ca
Anomaliile congenitale prezinta una din proble- sunt frecvent asociate cu un risc.
mele majore de sanatate publica, fapt ce impune im- Acum trei decenii, sarcina dupa 35 de ani era con-
plementarea actiunilor efective de profilaxie si dia- sideratd o raritate, care astdzi a devenit un obicei co-
gnostic prenatal riguros, care includ consultul genetic, mun. Cu cat varsta viitoarei mame este mai avansata,
evaluarea markerilor biochimici din sangele gravidei, cu atat creste si riscul aparitiei malformatiilor conge-
screeningul si diagnosticul prenatal. Pe plan mondi- nitale sau a anomaliilor cromozomiale. Gravidelor
al, interesul pentru profilaxia maladiilor genetice [1], peste 35 ani, care prezintd un risc de nastere a copi-
exprimat prin proceduri de screening si diagnostic ilor cu anomalii genetice, se recomanda efectuarea
prenatal, pentru identificarea precoce a malformatii- diagnosticului prenatal pe parcursul a trei trimestre de
lor si optimizarea asistentei prenatale, cu posibilita- sarcind, pentru identificarea viciilor congenitale ale
tea monitorizarii intrauterine a fatului [2, 3] a devenit fatului: a) examenul ultrasonografic, b) metode cito-
un obiectiv primordial, totodatd Tmbinarea asistentei genetice §i cercetari la nivelul ADN-lui, ¢) screenin-
prenatale cu cea preconceptionald a cuplurilor cu risc gul biochimic. Termenele optime pentru diagnosticul
genetic a capatat o noud valoare [4]. prenatal sunt: trimestrul I de sarcina ( 9-11 saptamani),
Consilierea geneticd §i diagnosticul prenatal la cand poate fi efectuata biopsia corionului si testele de
timp, cu toate dilemele etice pe care le poseda, prezin- screening serologic; trimestrul 11 (16-22 sépt.) cand se
ta garantia unui viitor fara risc a urmasilor afectati de face amniocenteza si triplul test din sangele matern,
o maladie genetic determinata. Evaluarea optiunilor care In corelare cu alti parametri (ponderea, varsta
de anticipare a maladiilor genetice si evitarea aparitiei gestationald, diabet zaharat, noxe profesionale si obi-
copiilor cu malformatii cromozomiale capata, gratie ceiurile nocive etc), duc la estimarea unui risc [5, 6].
diagnosticului prenatal, o noud dimensiune, parve- in Republica Moldova, femeia peste 35 ani, odati
nind individualizatd si personalizata. In conditiile ajunsa insarcinatd, conform Ghidului National de Pe-
unei sarcini fiziologice, fara risc de anomalie geneti- rinatologie, este inclusa in grupul de risc §i necesitd o
ca, valoarea diagnosticului prenatal se poate limita la monitorizare aditionald, care va consta din teste spe-
identificarile hormonale din serul matern §i ecografii, cifice pentru depistarea malformatiilor congenetale.
insa rezultatul acestora nu va furniza date precise, care Screeningul include determinarea markerilor serici,
ar exclude prezenta anomaliilor genetice. Riscul unei teste duble, triple sau combinarea lor, investigatii USG
aberatii genetice poate fi atat genetic determinat, cat si suplimentare, prelevarea lichidului amniotic prin am-
prin prezenta factorilor predispozanti. niocenteza si neaparat consultul la medicul genetician
Varietatea tehnicilor in diagnosticul prenatal, si a de la Centrul National de Sanitate a Reproducerii si
procedurilor de screening in situatii de risc al anoma- Geneticad Medicala.
liillor cromozomiale justificd dezvoltarea unui nivel Scopul studiului a fost, prin prelevarea materialu-
mai inalt In plan cognitiv al societatii, care impune lui genetic fetal, identificarea unor anomalii genetice,
organizarea anumitor conditii de eticd a procedurii si prognozarea evolutiei sarcinii i nasterii, precum
de diagnostic prenatal. Procedurile invazive, la mo- si implicarea timpurie a unor activitati specializate la
mentul actual, sunt considerate de electie 1n stabilirea necesitate.
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Obiectivele studiului:

1. Analiza solicitarii  diagnosticului  prenatal
invaziv in Republica Moldova prin prisma varstei
gravidelor pe o perioada a trei ani (2009-2011).

2. Incidenta malformatiilor congenitale depistate
prenatal si postnatal in functie de varsta gravidei.

Materiale si metode:

I. Pacienti:

Studiul a fost efectuat in cadrul Centrului National
de Sanatate a Reproducerii si Geneticad Medicald pe un
esantion de 1298 gravide, care au fost supuse diagnos-
ticului prenatal invaziv in perioada anilor 2009-2011.

Amniocentezei au fost supuse 1 239 gravide, la 59
cazuri respectiv, a fost efectuata biopsia de corion.

Lotul I l-au constituit 651 gravide cu varsta medie
pana la 35 ani ;

in lotul II — de comparatie, au fost incluse 588 gra-
vide cu varsta peste 35 ani.

II. Screeningul invaziv citogenetic:

a) Amniocenteza. Procedura de diagnostic invaziv
era efectuata transabdomenal, in conditii aseptice, sub
ghidaj ecografic. Au fost extrase 20 ml lichid amniotic
pentru examinarea citogenetica.

b) Biopsia de corion. In conditii aseptice, sub ghi-
daj ecografic, transcervical, prin aspiratia ,,Portex” a
fost absorbit bioptatul din tesutul placentar.

Probele au fost transportate ex-tempore in labora-
torul de investigatii genetice.

Rezultate si discutii: Timp de trei ani in depar-
tamentul genetic al Centrului National de Sanatate a

Reproducerii si Genetica Medicald, au fost consultate
10021 femei insarcinate, din ele au efectuat analiza
citogenetica — 1802 paciente (498 in anul 2009, 613
si 691 1n anii 2010 si 2011 respectiv), iar 1298 gravi-
de (12,95% din totalul consultatiilor) au fost supuse
testelor prenatale invazive. Din acestea, pe parcursul
a trei ani, 1239 ( 95,45%) au fost amniocenteze, din
care cate 398 gravide au fost investigate in anii 2009
12010, $1443 1n anul 2011. Mai putin de jumatate din
toate investigatiile invazive au fost efectuate la gravi-
de cu varsta peste 35 ani, care au fost incluse in lotul 2
de studiu. Din 588 amniocenteze efectuate la gravide-
le peste 35 ani 1n aceastd perioada, 198 interventii s-au
efectuat in anul 2009, ceea ce a constituit 49,7% din
numarul total, iar in anii 2010 i 2011; 169 (42,4%) si
respectiv 221 (49,9%) cazuri. Totodata pe parcursul a
trei ani de studiu, in Republica Moldova s-au nascut
120462 copii, respectiv 8499 din ei au fost nascuti de
mame cu varsta peste 35 ani.

Din numarul total de cariotipuri patologice identi-
ficate in perioada de studiu (34 patologii ale cariotipu-
lui - 16,8% din totalul patologiilor pre - si postnatale),
27 au fost anomalii cromozomiale numerice, celelalte,
fiind anomalii structurale. Dupa indicatiile medicale
cu acordul gravidei, spre regret, doar aceste sarcini
cu anomalii genetice identificate prenatal au putut fi
intrerupte.

Totodata, in aceastd perioada, s-au nascut 202 co-
pii cu aberatii cromozomiale, marea lor majoritate
(157), fiind diagnosticati cu sindromul Dawn, 42 cu
sindromul Turner, 9 cu sindromul Edwards, cate 3 cu
sindromul Patau si cu triploidii respectiv (tab.1).

Tabelul 1.
Aberatiile cromozomiale numerice identificate prenatal si postnatal in anii 2009-2011
Depistarea Patologia/ Sindromul
P Down Turner Edwards Patau Triploidii
Prenatala 5 1 1 0 1
2009 Postnatala 57 15 1 0 0
Prenatala 6 1 2 2 1
2010 Postnatala 54 13 1 0 0
Prenatala 5 0 1 1 1
2011 Postnatala 46 12 3 0 0

Desi sindromul Down reprezinta cel mai frecvent
tip de anomalie cromozomiald atestatd pe plan mondi-
al, alte bine-cunoscute aberatii sunt sindromul Edward
(trisomia 18), care apare o data la 8.000 de nasteri si
sindromul Patau (trisomia 13) cu incidenta 1:20.000
de nasteri. Alte anomalii cromozomiale des intalnite
sunt sindromul Turner, ce apare la fetite cu o incidenta
de 1:4.000 nasteri si sindromul Klinefelter intalnit la
baietei aproximativ la una din 800 nasteri. Astazi, se
cunosc peste 12.000 astfel de anomalii provocate de
0 mutatie sau o alterare a unei gene, incidenta carora
creste exponential odata cu avansarea varstei gravidei.
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Datele noastre aratd ca pe parcursul anilor 2009-
2011 rata depistarii prenatale a aberatiilor cromozo-
miale, indeosebi depistarea celor cu sindromul Down,
se mentine constanta, cu toate ca riscul creste odata cu
varsta gravidei.

in anul 2009, din cei 2829 nou-niscuti pe tard ai
unor mame cu varsta peste 35 ani, 24 copii au fost dia-
gnosticati neonatal cu trisomia 21, ceea ce prezinta 8,4
%o, iar numai 3 ( 1,06 %o) au fost diagnosticati prenatal.

Pentru anul 2010 tabloul s-a determinat in felul ur-
mator: din totalul de 2 840 nou-nascuti din mame cu
varsta peste 35 ani, 43 copii au fost identificati neona-




tal cu trisomia 21, ceea ce reprezinta 15,14%o, iar pre-
natal au fost diagnosticate numai 3 cazuri ( 1,05%o ).
In anul 2011 din totalul de 2830 nou-niscuti din
mame cu varsta peste 35 ani, 43 copii au fost identifi-
cati neonatal cu trisomia 21 (15,19%o), iar prenatal au

ticati postnatal cu sindromul Down ndscuti de mame
peste 35 ani a crescut succesiv pe perioada ultimilor
3 ani, de la 8,4 %o, in 2009 la 15,14%0 in anul 2010 si
15,19%o in anul 2011 (tab 2).

fost diagnosticate 3 (1,06 %o) gravide. Tabelul 2.
Astfel, s-a constatat cad numarul copiilor diagnos-
Incidenta maladiei Down conform vérstei
in Republica Moldova pe anii 2009 -2011
2009 2010 2011
Varsta gravidelor <35 ani > 35 ani <35 ani > 35 ani <35 ani > 35 ani
Total amniocenteze 200 198 229 169 222 221
Cazuri depistate prenatal 2 3 3 3 2 3
Cazuri depistate neonatal 33 24 20 43 20 43
Total nagteri 37974 2829 37634 2840 36355 2830
Acum cateva decenii, varsta materna era factorul de Concluzii:

baza in efectuarea unei investigatii pentru evaluarea ris-
cului fetal de anomalie cromozomiala. Astazi, datorita
imbunatatirii echipamentului sonografic, introducerii
unor noi markeri utltrasonori si biochimici si imple-
mentarii noilor protocoale de investigatie prenatald,
acest lucru s-a schimbat [8, 9]. Introducerea markeri-
lor ultrasonografici, translucenta nuchald, osul nazal,
regurgitarea tricuspidiana, masurarea ductului venos si
a unghiului fronto-maxilo-facial in combinatie cu mar-
kerii biochimici au reusit sd impuna un nivel mult mai
ridicat al standardelor diagnostice [9]. Cu toate acestea,
in primul trimestru aneuploidiile si anomaliile conge-
nitale vizualizate ecografic prin méasurarea claritatii li-
niei nucale si a markerilor biochimici din serul matern
dau o marja de certitudine de 21-60%. Un diagnostic
apropiat de 90% poate fi obtinut prin mijloace invazive:
prelevari de vilozitati coriale pentru saptamanile 10-14
si amniocenteza dupa 15 saptamani.

In perioada data, din 1239 gravide supuse proce-
durii de amniocenteza, doar 588 femei aveau peste 35
ani, ceea ce constituie 6,9% din 8 499 copii nascuti
de femei de varsta datd. Astfel, reiese ca prevederi-
le stipulate in Ghidul National de Perinatologie nu se
respectd la nivelul cuvenit, ceea ce reprezinta un risc
sporit pentru nasterea copiilor cu dezabilitati la gravi-
dele din grupul de risc.

Pe parcursul studiului dat, complicatii in urma di-
agnosticului prenatal invaziv (amniocenteza) nu s-au
determinat. Totodata, comparand riscul efectelor se-
cundare, care pot parveni in urma amniocentezei (am-
niotita, scurgeri de lichid amniotic in urmatoarele 2-3
zile, avort spontan, ranirea bebelusului, reactie de in-
compatibilitate Rh si beneficiul de a avea o siguranta
in viitorul sanatos al copilului, decizia privind acordul
asupra acestei analize, apartine parintilor.

Aprecierea modalitatii in care ereditatea contribu-
ie la anomalia respectiva, precum si riscul recurentei
la persoanele inrudite este posibild in urma unui dia-
gnostic prenatal complex, ce face consilierea genetica
absolut esentiala.
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1. Pe parcursul studiului de trei ani (2009-
2011), in Republica Moldova s-a evidentiat o crestere
in dinamica a solicitarii diagnosticului prenatal inva-
ziv, indeosebi la gravide cu varsta peste 35 ani, desi
solicitarea amniocentezei de citre gravidele pana la
35 ani este mai mare.

Malformatiile congenitale depistate postnatal in
curs de trei ani, demonstreaza necesitatea revizuirii
monitorizarii gravidelor din grupele de risc, in special
celor peste 35 ani si explicariia beneficiilor diagnosti-
cului prenatal.
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SUMMARY

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

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

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

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

Results and discussion. The analysis was performed in children with cystic hidatidosis of the liver. It was
established a high frequency of primary hidatidosis in 86.5% cases, including 76.1% cases of high prevalence of
isolated forms, compared with 10.4% cases of associated forms. The recurrent forms of the disease were recorded in
13.5% cases, including isolated hepatic lesions in 11.0% cases and polyorganic injuries in 2.5% cases. The associated
Jforms were identified in 12.9% cases and the major part presented liver and lung hidatidosis association in 49.0% cases
of primary infection and in 11.8% cases of recurrent forms. In relation to the children's age the hidatidosis had a higher
Jfrequency in schoolchildren of 6-12 years (45.2%) and pre-teens children of 12-15 years (29.7%,). The multiple cysts
was an evolutionary feature identified in these children, being more common in children aged 2-12 years (42.7% cases)
compared with adolescents of 12-15 years (25.6% cases). Cystic hidatidosis disease in children is a resistant parasitic
infection with high recurrence in 78.7% cases. Hidatidosis present frequently an asymptomatic evolution, including
advanced forms and serious complications associated with a recurrence frequency of 9,6-24.5% cases annually.

Conclusion Hepatic hydatidosis in children is characterized by a wide range of clinico-evolving forms of the disease,
including advanced forms in all ages, often with asymptomatic evolution. The clinico-morphological peculiarities
in hydatid cyst evolution are determined by liver morphofunctional and structural features of growing body and of
the parasite activity. The parasite life cycle is reflected by fertilization activity measured in minimum, medium, high
and major, which is a key index in determining the vital activity of the larvocyst, disease evolution and liver actual
pathological background in the evolution of associated complications.

PE3IOME

TAJATHIO3HAS UHOEKIAS YEJIOBEKA: OCOBEHOCTH TEYEHUS KUCTO3HOI'O TMAATHIO3A IEYEHU Y JTETEN

KiroueBble c10Ba. DxunoKoKKO3 yenogeka, 3a001e6aemocms, KUCIMO3HbIU 2UOAmMuU003 neyeHu, 0emiu.

AKTYabHOCTD. 3abonesaemMocmy IXUHOKOKKO30M Yy Oemeli N0 OMHOWleHuU K 00well 3apecucmpuposanHoll
NnoC1eonepayuoHHou 3a001e8aemMocmu SXUHOKOKKO30M yenogexka cocmaensem 12,1%-33,0% 6 200, mo umo s6unoce
00BEKMUBHBIM APSYMEHMOM OJis Y2iyONeHHO20 UCCIe008AHUA KAUHUKO-MOPDON02UUECKUX 0CODEeHHOCMEU medeHUs]
9IXUHOKOKKO3A Y Oemell

Marepuansl M MeTObL. B 0annoii pabome npedcmasiensi pe3yibmamsi Npo8eOeHHO20 KAUHUKO-AHATNOMULECKO20
AHAU3A 4ACMOMbl SXUHOKOKKOBOU Oonesnu y demell. Habmooenus, xacarowuecs 394 Oemeti, onepuposanHuix no
n0B0OY NEPEUUHOO U PEYUOUBUPYIOUIe20 IXUHOKOKKO3A neueHu 6 eospacme 2-18 nem.

Pe3yabTathl. Boiasneno npeobonadanue usonupo8anHol popmul NepEULHO20 IXUHOKOKKO3A -76,1% no omuowenuo
K couemannou - 10,4%. Ilpu peyuousupyiowem 3XunoKoKKose uzonupogaunas gopma cocmasuna 11,0 %. Ilpu

19



COYemanHoM nopadicenuu npeobradanra neuenouno-nezounas gopma - 49,0% cayuau. Oonoii us ocobennocmei
9XUHOKOKKO3A 68 0emCKOM B803pacme SABULOCL Npeodnadanue MHONCECMEEHHO20 KUCHO3HO20 NOPAdICEHUsl NeYeHu y
oemeil pannezo 6ozpacma (2-12 nem), cocmasnarowue 3,7% - 39,0% no cpasuenuio co cmapuium o3pacmom - 25,6%
(12-15 nem). Taxum o0bpazom, 3XUHOKOKKO3 y Oemell SA81Aemcsi O0CHIAMOYHO Pe3UCMEeHMHOU namonoauetl 3a cuem
8bICOKOU cnocobnocmu napasuma k penpooykyuu (78,7%) u peyuousuposanuio (9,6-24,5%), exmouas paznuunvix

¢OPM(1X meyeHust U OCJLONCHeHUs. DOle3HU.

3axinioueHue. [ uoamuodos newenu y oemeti Xapakmepuzyemcs pasiudHelMu QopMamu mevyeHus ¢ 606jeHeHuem
6cex nepuodos8 0emcKko20 603pacmad, 4acmo ¢ ACUMNIMOMAamuieckum medenuem 6onesuu. Knunuxo-wopghonozuueckue
0CcobeHHoCMU MeYeHUs KUCMO3HO20 YXUHOKOKKA NeYeHu Onpedensitomcs CIpYKmypHulMu U MOP@OQYHKYUOHATbHBIMU
B03PACMHBIMU OCODEHHOCMAMU NeYeHU PA38UBAIOW|e20Cs OP2aHU3MA U CHOCODHOCMbIO NaApasuma K penpooykyul,
NpoABUBUUECS PATUYHOU CIENeHbI0 aKMueHocmu ghepmunusayuu rapsoyucmel. [locneouss knaccuguyuposana Hamu
6 MUHUMANLHO, cpeOHell, 6bICOKOU U BbIPANCEHHOU CIENeHU AKMUGHOCU, YO NPedonpedensiem JHCU3He0esmenIbHOCHb
napasuma, meyenue 60J1e3HU, Pa3sumuue NAMoNI02UYECKUX NPOYECCO8 8 NEYEHU U UX OCTIONCHEHUSL.

Actualitatea temei. Hidatidoza (Echinococo-
za) umand — hidatidoza chisticd umana (HCU), este
o problema actuald de sanatate publicd pentru mul-
te tari ale lumii [8, 5, 6], inclusiv pentru Republica
Moldova [1, 2, 3, 4], datoritd impactului medico-bi-
ologic, economic si social sever pe care 1l prezinta.
Morbiditatea sporita prin hidatidoza umana genereaza
sechele importante atat Tnainte, cat si dupa aplicarea
tratamentului chirurgical [5], reprezentdnd o proble-
ma de veacuri, destul de frecvent intalnita la copii [2].
Printre cele mai periculoase specii ale agentului para-
zitar in echinococoza umana se identificd Echinococ-
cus multilocularis (echinococoza chistica alveolara),
Echinococcus vogeli, Echinococcus oligarthrus (echi-
nococoza polichisticd) s§i Echinococcus granulosus
(echinococoza chisticd), ultima fiind una din cele mai
frecvente forme cu afectare umana, inclusiv la copil
[10, 7]. Unele surse de literatura sugereaza posibilita-
tea contaminarii intrauterine, transplacentare a copi-
lului, in baza depistérii hidatidozei chistice la copii cu
varsta de 3 luni, a caror mama suferea de hidatidoza
hepatica [8].

Conform unor surse bibliografice autohtone (Stan-
cu M, etc., 2001, Lungu V. s.a., 2008) [3], dinamica
cronologica a cazurilor de hidatidoza chistica, prin
infestarea parazitard a omului, in ultimele decenii in
Republica Moldova manifesta o tendintd de crestere
de la 64 cazuri (a.1980) la 209 cazuri anual (a.2007)

cu un maxim in perioada anului 2003 (233 cazuri).
Analiza retrospectiva a datelor furnizate de Laborato-
rul stiintific ,,Infectii chirurgicale la copii” si Sectiei
Anatomie Patologica Centralizatd (SAPC), efectuata
pe o perioada de 13 ani (1990-2002), releva ca dina-
mica cronologica a hidatidozei la copii (512 cazuri) si
ginecopate (4 cazuri), dupa datele Sectiei Centralizate
de Anatomie patologica (Figura 1), in aceasta perioa-
da a inregistrat un minim de cazuri in anii 1992 (18
cazuri) cu o tendintd de crestere, care In consecutivi-
tate a atins un maxim n perioada anilor 2001 - 2002
(67- 69 cazuri), ponderea majora constituind-o echi-
nococoza chistica la copii.

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

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

Materialul si metodologia cercetetirii. Studiul
este bazat pe analiza clinico-anatomopatologica retros-
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Fig.1 Dinamica cronologica a cazurilor de hidatidoza chistica umand rezolvata chirurgical: a) conform datelor de
literatura, b) conform datelor SAPC IMSP ICSDOSMsiC
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pectiva si prospectivd a unui esantion reprezentativ de
394 cazuri de hidatidoza chistica rezolvata chirurgical
la copii cu varsta cuprinsa intre 2-18 ani in perioada
anilor 1996-2007. Investigatiile morfopatologice s-au
efectuat prin utilizarea metodelor de diagnostic histo-
logic in vivo pe material nativ si procesare histologica
la baza Laboratorului stiintific ,Infectii chirurgicale
la copii ” al USMF ,, Nicolae Testemitanu” si Sectiei
Anatomie Patologica Centralizatd a IMSP ICSDOSM-
siC. Lucrarea reprezinta o parte componenta a planului
de cercetari stiintifice al laboratorului ,,Infectii chirur-
gicale la copii” a USMF “Nicolae Testemitanu”. in 5
cazuri de hidatidoza hepatica la copii cu varsta 1-3 ani
(2 cazuri) si 3-6 ani (3) nascuti in maternitatea IMSP
ICSDOSMsiC s-a efectuat un studiu retrospectiv al
tamindrii intrauterine, intranatale a copiilor.

In scopul evaludrii particularititilor clinico-anato-

mopatologice evolutive ale hidatidozei la copil, paci-
entii au fost examinati conform unui plan de explorari
clinico-morfopatologice in vivo, luand In calcul con-
ceptiile teoretico-stiintifice expuse in lucrdrile stiintifi-
ce realizate de I'mneBuu I. C. (1990), Gudumac Eva.
(2001), Axmenos U. T. (2003), ITynatos A. T.(2004),
Tibirna C. (2009) etc. privind principiile de baza cu re-
ferinta la hidatidoza umana.

Evaluarea manifestarilor clinico-evolutive ale hida-
tidozei chistice hepatice la copii s-a bazat pe datele fur-
nizate de examindrile clinico-anamnestice, imagistice
si ale macroscopiei intraoperatorii, care a inclus: anam-
neza, rezultatele explorarilor de laborator, ecografia, to-
mografia computerizata si rezonanta magneto-nuclea-
ra, ultima fiind aplicatd la pacientii cu localizare dificild
si in formele cu complicatii, precum si scintigrafia he-
paticd cu utilizarea preparatului radiofarmaceutic (RF)
- ®mTc - hepatat, doza uzuala fiind de 40 MBgq.
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Figura 1. Frecventa hidatidozei la copii dupa localizare.

Rezultate si discutii. Rezultatele analizei retros-
pective a morbiditatii hidatidozei la copii conform da-
telor examinarilor morfopatologice, ne demonstreaza
predominarea hidatidozei cu afectarea hepaticd, ea
constituind 70,2% comparativ cu alte localizari (Figu-
ra 2.). Dinamica cronologica a cazurilor de hidatidoza
chisticd hepatica retrospectiv morfopatologic investi-
gatd, 1n perioada a.a. 1996 — 2007, indica o crestere
semnificativa, de la 18 cazuri (a.1996) la 26 cazuri
(a.2007), cu un maximum in 2001 (49 cazuri) si 2002
(52 cazuri), cu predominarea hidatidozei primare - 37
(75,5%) si 47 (90,4%) cazuri, respectiv, hidatidoza
recidivanta constituind in aceiasi ani 24,5% si 9,6%,
respectiv (Figura 3).

In conformitate cu datele redate in Figura 3, frec-
ventd majora a prezentat hidatidoza cu afectare pri-
mard — 341 (86,5%) cazuri, cu predominarea formei
izolate de afectare a ficatului — 300 (76,1%) cazuri.
Forma primard, asociatd cu afectarea concomiten-
td a unuia sau a mai multor organe, s-a atestat in 41
(10,4%) cazuri. Formele recidivante ale maladiei in
aceasta perioada s-au inregistrat in 53 cazuri (13,5%),
leziunile izolate ale ficatului constituind 11,0 % (43

21

Figura 2. Dinamica cronologica a hidatidozei chis-
tice/echinococozei la copii dupa cazurile rezolvate
chirurgical in perioada a.a.1996-2007.
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Fig. 3. Repartitia hidatidozei asociate in forma primara
(a) si recidivanta (b)

cazuri), comparativ cu cea poliorganica — 10 (2,5%)
cazuri din totalitatea bolnavilor lotului de studiu. In
formele cu afectare asociatd — 51(12,9%) cazuri, pon-
derea majora a constituit-o hidatidoza hepatica aso-
ciatd cu cea pulmonara — 25 (49,0%) cazuri in hida-
tidoza primara si 6 (11,8%) cazuri in cea recidivanta
(Figura 4).
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Fig. 4. Repartitia pacientilor in lotul general,
in functie de sexe.

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

Structura in functie de perioadele de varsta deno-
ta frecventa majora a hidatidozei la copiii cu varsta
de 6-12 ani (perioada scolarului mic) — 178 (45,2%)
cazuri, cu o predominare usoara a pacientilor de sex
feminin in acest lot (Figura 6). Valorile minime ale
morbiditatii au fost inregistrate la copii de varsta fra-
geda (1-3 ani) cu doar 5 cazuri (1,27%) de maladie.
Un numar mare de bolnavi s-a atestat la varsta de 12-
15 ani (117 cazuri - 29,7%), comparativ cu cei cu var-
sta cuprinsa intre 5-18 ani, la care maladia s-a atestat
in doar 60 (15,23%) cazuri.

Evaluarea in functie de debutul manifestarilor cli-
nice denotd ca in 129 cazuri (37,8%) cu forma clini-
co-evolutiva primard manifestarile clinice ce au de-
terminat adresarea la medic §i investigatia copiilor au
debutat cu 1-3 saptdmani — 1,5 luni Tnaintea adresa-
rii. La majoritatea copiilor cu forma recidivanta — 42
(79,2%) cazuri, recidiva hidatidozei hepatice a fost
diagnosticata dupa 3-11 ani de la interventia chirurgi-
cali efectuati in legaturd cu hidatidoza primara. in 98
(24,9%) cazuri de hidatidoza hepatica, diagnosticul de
chist hidatic hepatic a fost stabilit ocazional, cu predi-
lectie in forma primara.

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

Analiza datelor de anamneza, in majoritatea cazu-
rilor — 296 (75,1%), in ambele forme evolutive — a
evidentiat un echilibru al diversitatii manifestarilor
clinice. Din cele mai frecvente au fost observate: gre-
turi - 120 cazuri (40,5%), sindrom algic in hipocon-
drul drept sau stang - 62 cazuri (20,9%), oboseala si
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Fig.5. Repartitia lotului general in functie de sex
si varsta.

senzatii de greutate in abdomen - 59 cazuri (20,0%),
icter tranzitoriu - 10 (3.4%), hepatomegalie cu asime-
trie de abdomen - 45 cazuri (15,2%).

In 145 de cazuri (49,0%) au fost prezente 2-3 sem-
ne clinice. in 2,5% (10) cazuri, conform datelor anam-
nestice, la copiii cu hidatidoza hepatica depistata la
varsta de 6-12 ani s-a constatat infestarea si a unuia
dintre parinti.

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

Studiul topografic, efectuat prin metode instru-
mental-morfologice (imagistice) si intraoperatorii, a
stabilit afectarea cu predilectie a lobului drept - 211
(53,6 %) cazuri, urmate de lobul stdng — 82 (20,8%)
cazuri, i ambilor lobi — 48 (12,2%) cazuri (Figura 6).
De asemenea si la pacientii cu hidatidoza recidivanta
a fost mai frecvent afectat lobul drept — 38 (9,6%) ca-
zuri, comparativ cu cel stang — 9 (2,3%), si afectarea
concomitentd a ambilor lobi — 6 (1,5%) cazuri.

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

in functie de dimensiuni, in hidatidoza chistica pri-
mard ponderea majora a revenit chistului hidatic de di-
mensiuni majore (10-15 cm) — 136 (45,6%) cazuri cu
un volum de lichid ce depasea 500 ml, iar in hidatidoza
recidivantd, chistului de dimensiuni medii (5-10 cm) —
34 (41,5%) cazuri cu volumul de lichid in jur de 200 ml.

Evaluarea in raport de numarul formatiunilor chis-
tice, denotd ponderea majora a chistului hidatic solitar,
care in hidatidoza primara a constituit 259 (65,7%) ca-
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Fig. 8. Structura hidatidozei recidivante in functie
de varsta si numarul formatiunilor.

zuri cu predominarea chistului de dimensiuni majore —
136 (34,5%) cazuri. Chistul multiplu a constituit 20,8%
(82 cazuri). In hidatidoza recidivanta chistul solitar a
inregistrat 35 (8,9%) cazuri cu ponderea majora a chis-
tului de dimensiuni medii — 34 (8,6%) cazuri.

In raport de varsta si lobi, in structura hidatidozei
primare s-a stabilit predominarea afectérii concomi-
tente a ambilor lobi cu predilectie la varsta frageda
(2-3 ani), constituind - 6,3% (3 cazuri) si la varsta pre-
scolard (3-6 ani) - 20,3% (10 cazuri), comparativ cu
cea a lobului drept — 0,5% si stang — 1,2% (Figura 7.)
O particularitate evolutiva atestatd in acest lot a fost
chistul multiplu, fiind mult mai frecvent de asemenea
la copiii cu varsta cuprinsd Intre 2 — 12 ani, osciland
intre 3,7% (la 2-3 ani) — 39,0% (6-12 ani), comparativ
cu varsta adolescenta 25,6% (12-15 ani) (Figura 8).

In lotul de pacienti cu hidatidoza hepatica recidivan-
ta, de asemenea mai frecvent a fost afectat lobul drept
38 (71,7%) cazuri, ponderea majora a chistului multi-
plu 8 (44,4%) cazuri, s-a atestat In perioadele de varsta
ale prescolarului si scolarului mic (5 - 12 ani), prima
recidiva fiind diagnosticata dupd 3 ani cu prezenta a 2
formatiuni chistice in locul chistului primar (Figura 9).

Analiza retrospectiva a hidatidozei recidivante de-
notd ca la etapa diagnosticului primar a hidatidozei
chistice hepatice a predominat hidatidoza primara cu
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Fig. 7. Structura hidatidozei primare in functie de
vdrsta si numarul formatiunilor.

O Chistul solitar-42 @ Chistul multiplu-11

Fig. 9. Structura hidatidozei primare
in chistul hidatic recidivant

chist solitar, constituind 42

(79,2%) cazuri, comparativ cu cel multiplu — 11
(20,8%) cazuri (Figura 10).

In conformitate cu cele expuse mai sus prin analiza
histogramelor (Figurile 11-12) de distributie a chis-
turilor in clase in baza dimensiunilor acestora (mici
—0,6-5 cm; medii — 5 cm; majore 10-15 cm; gigantice
> 15 cm) in hidatidozele primare cu chist solitar (4),
s-a stabilit ca incidentd maxima la copii au chisturi-
le de dimensiuni voluminoase (majore (3) - 36% si
de dimensiuni gigantice (4) - 16%), constituind 52%
din cazuri. Centrul de distributie a frecventelor in lo-
tul chistului solitar are o inclinare spre dreapta, deci o
tendinta de dezvoltare a chistului voluminos. Totoda-
ta, In comparatie cu chistul solitar, In chistul multiplu
(B), centrul de distributie a frecventelor are o simetrie
de stanga, deci o tendintd de dezvoltare a chisturilor
mici 39% si medii — 34%. Totusi chisturile volumi-
noase (3, 4) au alcatuit 27% din cazuri, ceea ce de-
monstreaza prezenta lor si in chistul multiplu la copii.

Metodele instrumental-morfologice, cu predilectie
a celor USG utilizate an diferite etape clinico-evolu-
tive ale maladiei au permis determinarea unor parti-
cularitati morfologice ale chistului hidatic hepatic in
caz concret, ca cele ale formei chistului, din care la
14,2% (56 cazuri) a fost constatat aspectul oval-alun-
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Fig. 10. Histogramele de distributie a chisturilor in clase
in baza dimensiunilor acestora in hidatidoza primara cu
chistul solitar (A), unde 1 — chisturi de dimensiuni mici,
2 — chisturi de dimensiuni medii, 3 — chisturi de dimen-

siuni majore, 4 — chisturi gigante.

git si diverticulos, aspect poliseptal cu vezicule fiice,
detasari ale endomembranei chistului (figurile.12-13).
Concomitent cu diversitatea particularittilor evoluti-
ve ale hidatidozei constatate, in chistul hidatic hepatic
la copii, in cadrul studiului am depistat si alte parti-
cularitati evolutive ale chistului hidatic hepatic, asa
ca chistul mortificat in diverse aspecte macro-micro-
scopice, prezenta diverselor forme ale calcificatelor in
zona periparazitara a parenchimului etc.

Prin investigatiile anatomopatologice in vivo s-a
stabilit ca chistul hidatic hepatic, ca entitate nosolo-
gica, morfologic reprezintd o formatiune de volum cu
o diversitate de dimensiuni, forme, exprimand stadiul
larvar al parazitului in hidatidoza primara si recidi-
vanta. In cadrul evaludrii particularititilor ficatului, in
paralel, s-a constatat cd in perioada de varsta a scola-
rului mic (6-12 ani), dimensiunile lobilor hepatici in
medie la varsta de 6-8 ani au constituit: 11,5x12x4,5
cm lobul drept si 9,3x11%3,7 cm lobul sting compa-
rativ cu varsta de 9-12 ani, unde in medie lobul drept
a inregistrat 13,7x14,5%5,3cm, iar cel stang - 9x13,2
x4,2 cm. O particularitate relevantd este ca stroma
hepaticd, histologic, la copii pand la varsta de 8-10
ani, reprezintd frecvent o cantitate mai mica de tesut
conjunctiv, ceea ce a caracterizat parenchimul hepato-
celular ca o structurd monomorfa a intregului organ,
unitdtile morfofunctionale (lobul clasic, lobul portal si
acinusul hepatic) fiind apreciate neuniform, cu dificul-
tate, comparativ cu varsta de 11-12 ani. Acest fapt ex-
plica predominarea formatiunilor chistice de dimen-
siuni medii, majore si adesea evolutia asimptomatica.

O altd particularitate constatata la copii o consti-
tuie diversitatea aspectului formatiunilor chistice. In
3 cazuri de hidatidoza chisticd primara, rezolvata chi-
rurgical la copii cu varsta de 8-11 ani, cu diagnosticul
imagistic preoperatoriu de chist multiplu al lobului
drept, intraoperatoriu nu s-a depistat doar un singur
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Fig. 11. Histogramele de distributie a chisturilor in clase
in baza dimensiunelor in hidatidoza primara cu chist
multiplu (B), unde 1 — chisturi de dimensiuni mici, 2 —

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

e siemens

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

SIEMENS

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



Fig. 14. Chist hidatic 7,1 %6,3cm
cu multiple diverticule. Macropreparat.
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Fig. 15. Structura complicatiilor chistului hidatic in

hidatidoza primard.

a activitatii de fertilizare care, conform manifestarilor,
in baza diversitatii elementelor parazitare, a fost cuan-
tificatd morfologic 1n activitate: minimad, medie, inalta
si majora. O particularitate constatata de noi este pre-
dominarea chisturilor hidatice cu activitate semnifica-
tiva a fertilitatii cu predilectie a celei Tnalte §i majore
—52,6% (163) cazuri.

Concomitent cu aspectele morfopatologice evolu-
tive ale parazitului la copii destul de frecvent in 78 ca-
zuri, s-au diagnosticat unele complicatii cu o frecventa
de 15,6% (59) cazuri in chistul hidatic primar si 35,8%
(19) cazuri in chistul recidivant (Figurile 14-15).

Printre complicatiile chistului hidatic, in ambele
forme evolutive, s-a relevat procesul inflamator — 83,0
(49) % 1n chistul primar si 73,7(14) % in cel recidi-
vant, inclusiv procese supurative in capsula fibroasa,
cu diverse implicatii ale elementelor larvochistului. In
cateva cazuri s-a relevat prezenta elementelor parazi-
tare viabile, de regula fiind prezente in tunelurile din
cuticula lamelara sau in masele necrotico-fibrinoase.

Vom remarca faptul ca prin investigatiile histobac-
teriologice nu sa relevat prezenta agentilor micotico-
bacterieni in tesuturile parazitare.

O particularitate evolutiva a chisturilor de diverse
dimensiuni cu fertilitate activa, constatata in 37 cazuri
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chist hidatic cu prezenta a 2-3 si mai multe proemi-
nente diverticuloase, unele avand lungimea de 3-4 cm
(Figura 13), acesta fiind un moment de risc in enucle-
area larvochistului.

In cadrul examinirilor histopatologice in vitro ale
elementelor structurale si germinative ale larvochistu-
lui, In cazul chistului evolutiv, s-au constatat diverse
manifestari ale activitatii vitale exprimate prin capa-
citate de fertilitate si fertilizare care exprima agresi-
vitatea parazitului fiind un indice cu impact major in
evolutia maladiei.

Analiza activitatii vitale a parazitului de pe po-
zitiile manifestdrilor fertilizirii denota in hidatidoza
chistica la copii, ca in majoritatea cazurilor — 78,7%
(310), larvochisturile au manifestat diversa intensitate

5,30%

O Chistul supurat -14
@ Chistul erupt intraheparic -1
O Chistul fisurat in caile biliare-4

Fig. 16. Structura complicatiilor chistului hidatic in
hidatidoza recidivanta.

(15,0%), a fost depistarea in limita capsulei fibroase si
a zonei perichistice adiacente a formatiunilor chistice
parazitare secundare. Intr-un caz, acestea au fost vizu-
alizate macroscopic, intraoperatoriu, in chistul cu lo-
calizare periferica subcapsulard, avand diverse forme
si dimensiuni cu aspect histopatologic viabil.

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

De mentionat ca la copii predomind hidatidoza
hepaticad asociatd cu cea pulmonard, care in studiul
efectuat de noi s-a relevat cu o frecventa de 49,0% ca-
zuri in hidatidoza primara si 11,8% in cea recidivanta.
In functie de varsta, s-a constatat infestarea copiilor
la toate perioadele de varstd, frecventele maxime fi-
ind diagnosticate 1n perioada scolarului mic 6-12 ani
(45,2%) si preadolescentd 12-15 ani (29,7%). O parti-
cularitate evolutiva atestatd in acest lot a fost prezenta
chistului multiplu, fiind depistat mult mai frecvent de
asemenea la copiii cu varsta cuprinsa Intre 2 — 12 ani,



osciland intre 3,7% (la 2-3 ani) - 39,0% (6-12 ani),
comparativ cu varsta adolescentd — 25,6% (12-15 ani).

Ipotezele expuse in literatura de specialitate despre
provenienta congenitald a hidatidozei la copii de varsta
frageda [8], prin contaminare intrauterina transplacenta-
ra in studiul dat nu s-au confirmat, data fiind lipsa acesto-
ra in complexele placentare examinate, precum si tinand
cont de particularittile proprii parazitare si ale elemen-
telor germinative ce nu permit raspandirea hematogena
prin sistemul mama-placenta-fat si de particularitatile
morfologice ale barierei placentare. O altd confirmare a
acestui fapt este localizarea chisturilor cu predilectie In
lobul drept hepatic in hidatidoza primard — 53,6 % cazuri,
inclusiv la varsta frageda, si lipsa acestora in lobul stang.
In contaminirile infectioase-parazitare transplacentare
este frecvent afectat lobul stAng datoritd circulatiei fetale.

In infestarea copiilor, hidatidoza chistica cu afectare
hepatica, reprezinta adesea o maladie destul de severa
cu afectarea tuturor lobilor hepatici, cu o viabilitate pa-
razitard sporit si o tendintd majora de perpetuare. in
studiul prezent, ultima se manifestata prin procesul de
fertilizare, care a constituit 78,7% din cazuri, evoluand
frecvent asimptomatic sub diverse forme clinico-evolu-
tive ale maladiei, inclusiv forme avansate, cu evolutie
grava, deseori asociatd cu complicatii §i o ratd impuna-
toare a recidivelor de 9,6%, - 24,5% cazuri anual.

O alta particularitate constatatd este predominarea
chistului de dimensiuni majore. Acest fapt se datorea-
za particularitdtilor anatomostructurale ale ficatului,
care constau In maturizarea structurald certd abia la
varsta de 4-5 ani de viata [9] si se caracterizeaza prin-
tr-o cantitate mai mica de tesut conjunctiv. Ultimul,
atribuie parenchimului hepatocelular un aspect mono-
morf intregului organ, astfel incat unitatile morfofunc-
tionale (lobul clasic, lobul portal si acinusul hepatic)
se delimiteaza neuniform, cu dificultate, comparativ
cu varsta de 11-12 ani. Acest fenomen de asemenea
contribuie la evolutia diverselor forme ale chistului,
precum si la predominarea chistului major, inclusiv in
forma izolata cu afectare chistica multipla.

Concluzii

1. Structura hidatidozei hepatice la copil releva
implicarea tuturor perioadelor de varsta ale copilului,
frecventele maxime fiind inregistrate in perioadele
scolarului mic 6-12 ani (45,2%) si preadolescentd 12-
15 ani (29,7%), o particularitate distinctiva fiind pre-
dominarea chistului multiplu la copiii de varsta fra-
geda si a scolarului mic, osciland intre 3,7% - 22,4%,
comparativ cu chistul solitar, Inregistrat respectiv in
0,8% si 5,8% cazuri.

2. Hidatidoza hepatica, 1n infestarea copiilor, este
o maladie extrem de grava, caracterizatd print-o gama
larga a formelor clinico-evolutive ale maladiei, inclusiv
celor avansate, cu o evolutie adesea asimptomatica, ce
conduce la stabilirea diagnosticului in perioadele tar-
dive ale maladiei, deseori 1n perioada de dezvoltare a
complicatiilor §i induce un risc Tnalt al recidivelor,
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3. Specificul evolutiv clinico-morfologic al chis-
tului hidatic hepatic la copii este determinat de acti-
vitatea vitala a parazitului ce derivd din capacitatea
de perpetuare a larvochistului si particularitatile com-
ponentului structural si morfofunctional hepatic al or-
ganismului in crestere, care, de regula, este in curs de
maturizare, favorizdnd o evolutie rapida a maladiei,
cu frecvente inalte ale chistului voluminos, inclusiv in
hidatidoza izolata multipla.

4. Studiul a stabilit morfogeneza larvochistului,
reflectata prin capacitatea de fertilizare, cuantificatd
in activitate minima, medie, inalta §i majord, acesta
fiind un indice determinant in activitatea vitald a lar-
vochistului, evolutia maladiei si aprecierea fondalului
patologic real la nivel de capsuld, organ si in evolutia
complicatiilor asociate.

Bibliografie

1. Babuci S. Argumentarea patogenetica si clinico-
morfologica a tratamentului medico-chirurgical in hida-
tidoza pulmonara la copil: Autoref. tezei dr.hab. In medi-
cind. Chiginau, 2005, 31p.

2. Gudumac E.; si altii. Aspecte patogenetice si cli-
nico-evolutive in maladia hidatica. Buletin de Perinato-
logie. 2001, nr 1, p. 109-112.

3. Erhan D. Functionarea poliparazitozelor la bo-
vine (bos taurus) in Republica Moldova: Autoref. tezei
dr.hab. in biologie. Chiginau, 2010, 48p.

4. Tibirna C. A. Istoria dezvoltarii cercetdrilor chis-
tului hidatic. Chirurgia echinococozei. Chigindu: A.S.
R.M, 2009, p 9-26.

5. Bygott J. M., Chiodini P. L. Praziquantel: Ne-
glected drug? Ineffective treatment? Or therapeutic choi-
ce in cystic hydatid disease? Acta Tropica. 2009, vol.
111, nr 2, p. 95-101.

6. Dalimi A. et al. Echinococcus granulosus: Lethal
effect of low voltage direct electric current on hydatid
cyst protoscoleces. Exper. Parazitol. 2005, vol. 109, p.
237-240.

7. Eckert J., Deplazes P. Biological, epidemiologi-
cal, and clinical aspects of echinococcosis, a zoonosis of
increasing concern. Clin. Microbiol. Rev. 2004, vol. 17,
nr 1, p. 107-135.

8. l'enep U. 1O. DxunHokokko3. MockBa: Menuuu-
Ha. 1989, c. 13-25.

9. Komaposa /I.B, Hluazepaunr B.A. Mopdororu-
YyeKasi JUarHOCTHKAa WH(EKIMOHHBIX MOPaXEHUH rede-
Hu. Cankr-IlerepOypr: COTUC,1999, ¢.47-136

10. IMonsikos B. E. n ap. OqHOKaMEpHBINA 3XUHOKOK-
K03 y zieTei u noppoctkoB. Jlerckas xupyprus. 2002, nr
5, c. 34-39.

11. IIynatoB A. T. DXMHOKOKKO3 B I€TCKOM BO3pac-
Te. MockBa: Menuiuna, 2004, 224c.

12. Ocemo . M., XamugoBa X. A. Kiounuko-
naboparopHble ¥ MOPGOIOTHYECKHE Mapauiesid pH
9XMHOKOKKO3¢ IneueHu. Kimmanueckas mequnuaa. 2002,

nr 5, c. 46-49.
Receptionat 02.02.2012



PROBLEMELE GENETICII MEDICALE

© Natalia Barbova, Mihail Stratila, Mariana Sprincean, Vladimir Egorov, Elena Halabudenco, Viorica Secrieru

Natalia Barbova, Mihail Stratila, Mariana Sprincean, Vladimir Egorov, Elena Halabudenco, Viorica Secrieru
OPORTUNITATI SI PERSPECTIVE DE DIAGNOSTIC CITOGENETIC PRENATAL AL SINDROMULUI
DOWN IN REPUBLICA MOLDOVA
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SUMMARY

POSSIBILITIES AND PERSPECTIVES OF PRENATAL CYTOGENETIC
DIAGNOSIS OF DOWN SYNDROME IN REPUBLIC OF MOLDOVA

Key words: Down syndrome, prenatal cytogenetic diagnosis, populational frequency.

The article presents share of prenatal cytogenetic diagnosis in decreasing the frequency of Down syndrome (DS) in
Republic of Moldova. Was showed fact what prenatal diagnosis by amniocentesis is effective method of prophylaxis of DS.

Material and methods: The average frequency of DS in Moldova was calculated based on data of monitoring dur-
ing the period from 2005 to 2010 and recommendations of EUROCAT. DS was diagnosed in 278 children. DS in fetus
were carried out in 16-18 weeks of pregnancy by amniocentesis and cytogenetic diagnosis in 28 women.

Results and discussion. 7he average frequency of DS in Moldova was 11,9/10 000 (1:840). Without prenatal cyto-
genetic diagnosis populational frequency of DS can be 13,1/10 000 (1:763) of newborns. During the period of 2005-
2010 were registered the following forms of Down synfrome: simple trisomy — 91,7%, mosaic form — in 2,2% of patients
and Robertsonian translocation of chromosome 21 and another acrocentric chromosome —in 6,1%. The analysis of age
distribution of mothers with child with Down syndrome showed what 23% of women were older than 35 years, i. e., in
its cases were absolute indications for prenatal cytogenetic diagnosis.The efficiency of prenatal cytogenetic diagnosis
of DS during II trimester of gestation for investigated period of time was 9,2%.

Conclusion. Were proposed approaches for increasing the efficiency of prenatal invasive screening for 25-26%
using more precise selection of patients. Was shown fact what successful prophylaxis of DS possible using total ultra-
sound and biochemical screening of all pregnant women in population and increasing the efficiency of prenatal medico-
genetic counseling. The efficiency of prenatal cytogenetic diagnosis of Down syndrome and appearance on new cases
of this syndrome are in inverse proportional relation.

PE3IOME

BO3MOKHOCTH Y IEPCIIEKTUBBI MPEHATAJIbHOM U TOTEHETHYECKOM IMATHOCTUKHA
CHUHJPOMA JAYHA B PECITYBJIMKE MOJIJIOBA

KaroueBsie ciioBa: Cunopom Jlayna, npeHamanbHas yumo2eHemuyueckds OUaeHOCMuKa, NORYISIYUOHHAS YACMOmd.

B cmamve npodemoncmpuposan 6x1a0 npeHamanibHO YUMo2eHemu4eckol OUazHOCMUKY 8 YMEHbUEeHUe YaCmombl
Cunopoma Jlayna é nonynayuu Pecnyonuxu Monoosa.

Marepuaisl 1 MeTonbl. Cpeonss uacmoma Cunopoma [layna 6 Mondose bvlna paccuumarna Ha 0CHO8e OAHHBIX MO-
Humopurea 3a nepuoo ¢ 2005 no 2010 e. u pexomenoayuii EUROCAT. Cundpom J{ayna evisignen y 278 HOBOPOIICOEHHDBIX.
Cunopom Jlayna y nnooa ouazHocmuposan npu 06ciedosanuu 28 JHceHufuH, Komopvim ObLia NPoeedeHa NPeHamaibHas
yumoeenemuueckas ouaznocmuxa 6 16-18 nedenv 6epemeHHOCmU MemoooM aMHUOYeHmesa.

Pesyawrarel. Cpeownsisi uacmoma Cunopoma Jayna ¢ Mondose cocmasuna 11,9/10 000 (1:840). be3 npumenenus
NPEeHamanibHOU YUmMo2eHemu4eckoll OUAZHOCMUKU NONYISAYUOHHAS. yacmoma cunopoma Jayra 6wina 6wvr 13,1/10 000
(1:763) HOBOpOIICOCHHbIX. DhDerxmusHoCmb NPeHamanbHOU YUMo2eHemuyeckol ouazHocmurku cunopoma Jayua o I1
mpumecmpe bepemMenHoCmu 3a ucciedyemulii nepuod epemenu cocmasuia 9,2%.

3akiiouenne. [Ipednooicenvl nymu noGvluleHUs: IPOHEeKMUBHOCMY NPEHAMATLHO20 UHBAZUBHO20 CKPUHUH2A HA
Cunodpom [ayna 3a cuem bonee muamenvhoeo ombopa nayuenmox xwa 25-26%. Ilokazano, umo ycnewnas npogu-
JAKMUKA 3M020 XPOMOCOMHO20 3aD0N€BAHUS B03MONCHA NPU NPOBEOeHUU MOMATbHO20 YIbMPA36yK08020 U OUOXUMU-
4ecK020 CKPUHUH2A 6CeX DEPEMEHHbIX JHCEHWUH 6 NONYIAYUL U NOBbIUEHUU IPHEKMUBHOCIU NPEHAMATLHO20 MEOUKO-
2EHEMUUECKO20 KOHCYIbINUPOBAHUSL.
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Introducere. Profilaxia nasterii copiilor cu sindro-
mul Down (SD), care este si cea mai frecventd anoma-
lie cromozomiald, reprezintd sarcina principald a ser-
viciului medico-genetic. Frecventa medie a trisomiei
21 sau a SD in tarile EUROCAT este de 9,5/10 000
nou-nascuti [6]. Cercetarile pe parcursul ultimelor de-
cenii din domeniul geneticii medicale au stabilit co-
relatia dintre frecventa SD si varsta mamei. Riscul de
a avea copii cu SD este de 1/1000 de nasteri la 20 de
ani, crescand pana la 1/35 de nasteri la varsta de pre-
menopauza. La femeile gravide cu varsta de peste 35
de ani se recomanda diagnosticul citogenetic prenatal
[2,7,9].

In aspect fenotipic SD se caracterizeazi prin hi-
potonie musculara, hiporeflexie nervoasa, dismorfism
cranio-facial sugestiv, malformatii viscerale (defecte
cardiace, atrezie duodenald, imperforatie anald) si in-
tarziere In dezvoltare a psiho-motorie.

Copiii cu SD sufera de retard mental de diferit grad,
cel mai frecvent de imbecilitate (QI variind intre 20
si 85). Barbatii cu SD sunt infertili, femeile pot avea
urmasi, atat copii cu SD, cat si normali, 1n raport de
aproximativ 1:1, ceea ce corespunde cu probabilitatea
transmiterii aberatiei cromozomului 21. Speranta de
viatd a pacientilor cu SD este redusa. Principala cauza
de deces sunt infectiile respiratorii. Pacientii cu SD
prezinta un risc Tnalt de dezvoltare a leucemiei acute,
care este, de asemenea, una din cauzele de deces la o
varsta frageda. Bolnavii Imbdatranesc mai repede din
cauza defectelor sistemului imunitar §i respirator.

Actualmente in Republica Moldova screeningul
prenatal este selectiv, nefiind aplicat pe larg la toate
femeile insarcinate. Aceasta se datoreazd atat adresarii
tardive a gravidelor pentru consultul medico-genetic
cat si nivelului scazut al cunoasterii de catre medicii
de familie a eficacitatii examindrii complexe a gravi-
delor in I trimestru de sarcind, precum s§i din cauza
suportului insuficient din partea statului in implemen-
tarea metodelor de diagnostic prenatal.

Diagnosticul citogenetic prenatal al SD este apli-
cat in toate tarile cu un nivel de viatd ridicat, prin
standardizarea analizei cromozomiale efectuatd prin
diverse metode [5].

Diagnosticul prenatal are ca si obiectiv determi-
narea afectiunilor grave la fat. Problema calitatii ge-
neratiilor viitoare este abordatd Intr-un mod realist
si eficient §i In consecintd a fost posibild elaborarea
conceptului de planificare familiala. Prin posibilitatea
testdrii citogenetice prenatale, mai ales la cuplurile cu
un risc genetic crescut, analiza cromozomiald aduce
beneficii evidente pentru familie, sociale si medicale
[2,3,8].

Potrivit datelor stiintifice din literatura de speciali-
tate, metodele diagnosticului prenatal citogenetic sunt
considerate eficiente in cazul cand sunt diagnosticate
mai mult de 5% de anomalii cromozomiale. (Baranov,
VS, 1998)
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Calcule matematice simple arata ca chiar daca di-
agnosticul prenatal s-ar limita numai la SD, investi-
gatia ar fi cost-eficientd, cu o perspectivd economica.

Scopul. Demonstrarea contributiei diagnosticului
citogenetic prenatal in reducerea frecventei SD 1n po-
pulatia Republicii Moldova.

Materiale si metode. In cercetare au fost utilizate
datele Laboratorului citogenetic al Centrului Natio-
nal de Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicala
din Republica Moldova in anii 2005-2010. Indicatiile
pentru efectuarea diagnosticului citogenetic prenatal
al SD au fost varsta conceptionala avansata a mamei
(35 ani si mai mare), semnele ecografice de alarma,
rezultatele screeningului seric matern ce indica un risc
crescut pentru anomalii de dezvoltare, istoricul fami-
lial pozitiv si istoricul obstetrical pozitiv al gravidei
pentru anomalii cromozomiale [1].

Metode de screening prenatal. in studiul ecografic
de la 10-14 saptamani s-au determinat marcherii ano-
maliilor cromozomiale (translucenta nucald mai mare
de 3 mm, evaluarea ecografica a osului nazal i alt.)

Metoda screeningului biochimic: analiza sange-
lui (alfa-fetoproteina (AFP), beta-hormonul coriogo-
nadotropinei umane, estriolul liber). In investigatia
noastra valorile scazute ale AFP (MoM 0,5-2,0) erau
sugestive pentru SD.

Metoda citogenetica. Investigatia citogenetica
a fost efectuatd pe bazd de preparate cromozomiale
de metafaza limfocitelor sangelui periferic in con-
formitate cu procedura standard (semimicrometoda)
(H.IL.Kynemos, B.B.Anexun, 1974).

Amniocenteza: metoda de cultivare a amniocitelor
pe medii nutritive si studiul cromozomilor dupd meto-
da de bandare G.

Consultul medico-genetic. Gravidelor sau cupluri-
lor cu risc genetic de SD li s-a efectuat consultul me-
dico-genetic, care a vizat evaluarea datelor anamne-
stice (anamneza generala, personala, familiala si ges-
tationald), construirea arborelui genealogic, examenul
obiectiv, stabilirea diagnosticului clinic, indicarea
examindrilor si testelor genetice, evaluarea rezultate-
lor investigatiilor, consilierea si stabilirea diagnosti-
cului etiologic definitiv [4].

Sfatul genetic s-a acordat fiecarei gravide/cuplu,
care a solicitat diagnosticul prenatal, in vederea luarii
unei decizii reproductive. Decizia de a pastra sau nu
fatul cu SD diagnosticat prenatal a apartinut cuplului.

Frecventa generald a sindromului Down a fost sta-
bilitd In conformitate cu registrul international Euro-
pean al malformatiilor congenitale [« EUROCAT»],
ludnd in calcul numarul de nascuti vii §i de copii
nascuti morti (inclusiv avorturi provocate), copiii cu
sindromul Down la numadrul total al nascutilor-vii si
copiii nascuti morti in Republica Moldova si inmultita
cu 10000:

Frecventa generala = Numarul cazuri SD (LB +
14) / Numarul nasteri (LB) x 10 000,
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Fig.1. Dinamica nasterii copiilor
cu maladia Down in anii 1997-2010.

LB - nascuti vii; /4 - Intreruperea sarcinii cu SD
prenatal diagnosticat cu virsta gestationala de pana la
22 de saptamini.

Rezultatele testarii citogenetice au fost prelucrate
prin aplicarea metodelor statistice standard de variatie
statistica [Glantz, S., 1999].

Rezultate. Monitorizarea malformatiilor congeni-
tale si a sindromului Down se desfasoara in Republica
Moldova din 1997 (fig.1). Numarul copiilor nascuti
cu sindromul Down variaza de 1a 27 in a.1997 pana la
57 in 2010, in aa. 2002-2004 s-au inregistrat cate 42
copii cu aceasta aberatie cromozomiald. In perioada
anilor 1977-2010 anual in Republica Moldova s-au
nascut 35,46 = 2,14 nou- nascuti cu SD.

Potrivit datelor Laboratorului citogenetic al Cen-
trul National de Sanatate a Reproducerii si Genetica
Medicala, in anii 2005-2010 au fost inregistrate 306
sarcini cu SD, dintre acestea 278 sarcini s-au terminat
cu nasterea copiilor vii si 28 de sarcini au fost intre-
rupte dupa indicatii medicale. Frecventa in populatie
a SD inregistratd in anii 2005-2010 era 13,1/10 000
(1:763), ceea ce depaseste media frecventei acestei
patologii in tirile EUROCAT si corespunde cu frec-
venta sindromului Down din Ucraina (12,4/10.000) si
Norvegia (13,1/10.000) (tab.1).

Tabelul 1.
Frecventa sindromului Down in Republica Moldova
si in tarile EUROCAT
Frecventa la In comparatie cu
Tara 10000 nou- | Republica Moldova
nascuti c? P
Portugalia 2.4 46.5 <0.001
Siedia 5.4 10.5 <0.001
Franta 5.8 8.7 <0.001
Italia 6.2 7.2 <0.001
Belgia 6.9 5.2 <0.05
Spania 7.2 4.5 <0.05
Croatia 7.8 33 ns.
Danemarca 8.1 2.9 ns.
Germania 9.5 1.2 ns.
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Frecventa media

in tarile 9.5 1.2 ns.
EUROCAT

Austria 9.6 1.2 ns.
Ungaria 10.1 0.8 ns.
Olanda 10.5 0.6 ns.
Marea Britanie 10.8 0.4 ns.
Ucraina 12.4 0.0 ns.
Moldova 13,1 = =
Norvegia 13.1 0.0 ns.
Polonia 15.2 0.4 ns.
Irlanda 22.2 3.9 <0.05
Malta 23.2 4.6 <0.05

Utilizarea diagnosticului citogenetic prenatal a im-
piedicat nasterea a 28 de copii cu SD. Prin urmare,
rata natalitatii copiilor ce suferda de SD in tara noastra
in anii 2005 — 2010 a fost de 11,9/10 000 (1:840).

S-a determinat ca in anii 2005 diagnosticul de SD
in primul an de viata a fost stabilit la 46 copii, in anul
2006 — la 37 copii. In anul 2007 — la 39 copii dupa
investigarea citogeneticd a fost confirmat diagnosticul
clinic definitiv. In anii 2008, 2009 si 2010 s-au niscut
respectiv 45, 57 si 54 copii cu SD.

= trisomia liberd, omogenda — 91,7% din cazuri
(92-95%);

= trisomia 21 liberd in mozaic cromozomial
(47/46) — 2,2% din cazuri (2-3% din cazuri);

= trisomia 21 prin translocatie Robertsoniana ne-
echilibrata intre cromozomul 21 si un alt cromozom
acrocentric — 6,1% din cazuri (4-5% din cazuri).

= trisomia libera, omogena — 91,7% din cazuri
(92-95%);

= trisomia 21 liberd in mozaic cromozomial
(47/46) — 2,2% din cazuri (2-3% din cazuri);

= trisomia 21 prin translocatie Robertsoniana ne-
echilibrata intre cromozomul 21 si un alt cromozom
acrocentric — 6,1% din cazuri (4-5% din cazuri).

Datele obtinute de noi sunt in concordantd cu date-
le din literatura (cifrele din paranteze).
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Fig. 2. Formele citogenetice
ale sindromului Down la bolnavii investigati.



Frecventa sindromului Down la populatia Republicii Moldova in anii 2005-2010
(datele Laboratorului citogenetic al CNSRGM)

Tabelul 2.

Parametri 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Numarul copii néscuti 37 695 37 587 37975 39018 40 803 40 454
Nr.total copii bolnavi, abs. 46 37 39 45 57 54
Nr.sarcinii Intrerupte (diagn. ) 3 7 7 4 5
prenatal),abs.

Varsta mamei > 35 ani, abs./% 11/23,9 9/24,3 4/10,3 9/17,8 13/22,8 18/33,3
Virsta mamei < 35 ani, abs./% 35/76,1 28/75,7 35/89,7 36/82,2 44/77,2 36/66,7
Frecventa generala (la 12,7 10,64 12,11 13,33 14,95 |14,48

10 000 nou-nascuti)

Frecventa in populatie 1:785 1:940 1:826 1:750 1:669 1:686
Frecventa nasterii copiilor cu SD 1:819 1:1016 1:974 1:867 1:716 1:749
Frecventa nasterii copiilor cu SD (la

10 000 nou-nascuti) dupa diagnosti- 12,2 9,84 10,27 11,53 13,97 13,35
cul prenatal

Frecventa maximd a SD s-a Inregistrat in anul
2009 — 13,97/10 000 (1:669 copii), frecventa minima
- 1n anul 2006, cand ea constituit 9,84/10 000 (1:685)
nou-nascuti (tab.2).

Conform tabelului de mai sus, in anul 2005 dia-
gnosticul de sindrom Down sa stabilit la 46 copii in
primul an de viata, in anul 2006 — la 37 copii. In anul
2007 la 39 copii dupa investigarea citogenetica a fost
confirmata diagnoza clinica. Frecventa maxima a ma-
ladiei Down s-a Inregistrat In anul 2009 — 57 copii, in
anul 2008 s-au inregistrat 45 copii cu aceastd boala
cromozomiald, in anul 2010 — 54 bolnavi cu SD.

Analizdnd rezultatele diagnosticului citogenetic
prenatal, constatdm ca in anii 2005-2010 numarul bol-
navilor cu SD s-a micsorat in Republica Moldova in
total cu 28 copii bolnavi (in a.2005 la indicatiile me-
dicale au fost intrerupte 2 sarcini, in 2006 — 3, in aa.
2007, 2008 — anual 7, in a.2009 — 4 sarcini, in 2010
- 5 sarcini) (tab.2). S-a stabilit ca parametrul mediu al
frecventei nasterii copiilor cu SD in anii 2005-2010
era 1:840 (11,9/10 000) nou-nascuti. Fara aplicarea
metodelor diagnosticului citogenetic prenatal frec-
ventd SD 1n populatia Moldovei ar fi fost de 1:763
(13,1/10 000) nou-nascuti. Folosirea metodei dia-

2005 2006 2007 2008 2009 2010
W Varsta
mamei > 35 . . . .. ..
ani Fig.3. Dinamica nasterii copiilor cu
B Varsta sindromul Down in conformitate cu
mamei < 35 ~ .
ani, % varsta mamei
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gnosticului prenatal cu explorarea cariotipului ne da
posibilitatea preintdmpinarii nasterii copiilor cu SD si
micsorarea frecventei bolii pana la 9,2%.

Frecventa trisomiei 21 creste considerabil odatd cu
inaintarea in varstd a mamei, mai ales peste varsta de
35 de ani. Riscul de a avea copii cu sindrom Down
este de 1/1000 de nasteri la 20 de ani, crescand pana
la 1/35 de nasteri la varsta de premenopauza. Datele
prezentate demonstreaza ca pe parcursul anilor 2005-
2010 varsta mamelor mai mare de 35 de ani, care au
nascut copiii cu SD, variaza de la 10,3% in anul 2007
pani la 33,3% in 2010 (tab.2, fig.3). In medie, mamele
din grupul ,,de risc dupa varsta” a fost de 10,7 + 2,33
(23%) anual.

Eficacitatea diagnosticului prenatal in reducerea
frecventei SD la nou-ndscuti in Republica Moldova
in anii 2005-2010 se aratd in imagine (fig.3). Datele
prezentate demonstreaza ca pe parcursul anilor 2005-
2010 varsta mamei mai mare de 35 de ani, care au
nascut copii cu boala Down s-a Inregistrat n aproxi-
mativ 23-25 % de cazuri, in anul 2007 acest parametru
s-a micsorat pand la 9,1 %, in anul 2010 — s-a majorat
pana la 33,3 % (tab.2, fig3).
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Fig.5. Dinamica frecventei generale a SD in conformitate cu rezultatele diagnosticului prenatal (anii 2005-2010).

Contributia diagnosticului citogenetic prenatal in
reducerea frecventei sindromului Down la nou-nas-
cuti in Republica Moldova in anii 2005-2010 este
prezentata in figura 4. Majoritatea femeilor cu varsta
ce depaseste 35 ani nu au fost examinate. Astfel, in
anul 2005, 11 femei insarcinate din grupul de risc pe
criteriul varstei nu au fost investigate prin metodele
diagnosticului prenatal invaziv, in 2006 — 9 gravide,
in 2007 - 4, in 2008 — 9. in anii 2009 si 2010 acesti
indicatori au constituit 13 si 18 femei. Diagnosticul
prenatal al SD 1in toate cazurile ar fi permis depistarea
in anii 2005-2010 a 64 cazuri de trisomie 21, care ar fi
constituit 21% din numarul total de graviditati cu SD.

Rezultatele cercetarii noastre demonstreaza ca efi-
cacitatea diagnosticului citogenetic prenatal si frec-
venta SD in populatia Republicii Moldova se gaseste
intr-o corelatie invers proportionald: cu cat mai multe
cazuri de SD sunt diagnosticate prenatal cu atat mai
mica este frecventa copiilor nascuti cu patologii cro-
mozomiale (fig.5). Aproape toate graviditatile cu abe-
ratii cromozomiale la fat se intrerup la dorinta sotilor,
si contribuie la micgorarea mortalitatii infantile si in-
validitatii la copii in Republica Moldova.

Asa, In anul 2005 au fost diagnosticate 2 cazuri de
SD (0,6% din toate cazurile de diagnostic prenatal),
in anul 2006 - 3 (0,8% din toate cazurile examinate),
in anii 2007, 2008 SD a fost diagnosticat la 7 fetusi
anual, ceea ce a constituit 1,7% de femei examinate
in anul 2007 si 1,5% in anul 2008. in anul 2009 SD
a fost diagnosticat in 4 cazuri (la 1,1% de femei di-
agnosticate prenatal). in anul 2010 prin intermediul
diagnosticului citogenetic prenatal au fost diagnos-
ticate 5 cazuri de SD, ceea ce a constituit 1,2% din
toate femeile examinate, cu toate acestea numarul
gravidelor, carora anual li se efectua diagnosticul
prenatal constituia aproximativ 400 si varia de la 377
in 2005 la 466 in anul 2008. Toate aceste graviditati
erau intrerupte la dorinta cuplului. Analiza sugereaza
necesitatea unei selectii mai minutioase a pacientelor
pentru diagnosticul citogenetic prenatal. Perfectio-
narea metodelor diagnosticului prenatal neinvaziv:
screeningul ecografic in trimestrele I si al II-lea de
sarcind, ar permite modificarea contingentului paci-
entelor examinate in vederea majorarii frecventei de-
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pistarii SD la fetusi si micsorarea SD la nou-nascuti.

Prin urmare, efectuand screeningul genetic prena-
tal la toate gravidele cu varsta peste 35 de ani am pu-
tea majora eficacitatea diagnosticarii prenatale a SD
cu 21,0%, ceea ce ar constitui 30,2%.

in mod deosebit trebuie de mentionat despre scre-
eningul femeilor cu vérsta sub 35 ani. In cercetarea
noastrd, mamele care au nascut copii cu SD, din
aceasta categorie de varstd, au constituit majoritatea
— 77,0 %. De aceea, 1n acest grup este necesar utiliza-
rea pe scard larga a diagnosticului prenatal neinvaziv
(examenul ecografic si screeningul biochimic al mar-
cherilor proteici din serul gravidelor), pentru a iden-
tifica femeile din grupul de risc crescut de nastere a
copiilor cu SD.

Este binecunoscut faptul ci starea de purtitor a
mutatiilor cromozomiale echilibrate la viitorii pa-
rinti trebuie privitd intotdeauna ca indicatie absoluta
pentru diagnosticul prenatal al SD. Frecventa nasterii
copiilor cu forma translocationala a SD 1n perioada
anilor 2005-2010 a constituit 6,1%. Acoperirea cu
diagnostic prenatal citogenetic a tuturor femeilor din
acest grup ar fi majorat eficacitatea diagnosticului pre-
natal al SD cu 4-5% anual.

In acest context, creste rolul consultului medico-
genetic. In fiecare caz de nastere a unui copil cu SD,
forma translocationala este necesara efectuarea inves-
tigatiei citogenetice a parintilor acestor copii, pentru
constatarea rearanjamentelor translocationale a cro-
mozomilor in cariotip.

Interpretarea ulterioara a rezultatelor investigatii-
lor cu consultul medico-genetic repetat va permite fa-
miliei sd ia o decizie cu privire la nasterea urméatorului
copil numai sub controlul diagnosticului citogenetic
prenatal.

Concluzii:

= Frecventa nasterii copiilor cu SD in anii 2005-
2010 a fost de 1:840 (11,9/10 000) nou-nascuti. Fara
aplicarea metodelor diagnosticului citogenetic prena-
tal frecventa SD la populatia Republicii Moldova ar fi
trebuit sa fie de 1:763 (13,1/10 000) nou-nascuti.

= Diagnosticului citogenetic prenatal este cea
mai efectivd metodd de profilaxie a sindromului



Down. Folosirea metodei amniocentezei cu studiul
cariotipului fetal ne-a permis sa preintdmpinam nagte-
rea a 28 de copii cu SD si s8 micsoram frecventa bolii
pana la 9,2% in perioada examinata.

= Eficacitatea diagnosticului citogenetic prenatal
si frecventa SD la populatia RM se gasesc intr-o core-
latie invers proportionala: cu cat mai multe cazuri de
SD sunt diagnosticate prenatal, cu atat mai mic este
numarul copiilor ndscuti cu aceastd patologie cromo-
zomiala.

= Este necesara selectarea mai minutioasa a pa-
cientelor pentru diagnosticul prenatal invaziv al SD in
baza rezultatelor screeningului total ecografic si bio-
chimic efectuat la toate femeile in populatie si majo-
rarea eficacitdtii consultului medico-genetic prenatal.

= Includerea obligatorie a tuturor femeilor cu
varsta de peste 35 ani (+21%) si a celor care au copii
cu sindromul Down, forma translocationala (+4-5%)
in programul screeningului prenatal ar face posibild
majorarea eficacitatii diagnosticului citogenetic pre-
natal cu 25-26%.
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SUMMARY

INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN HYPOCERULOPLASMINEMIA AND ATP7B GENE MUTATIONS

Key words: WD- Wilson disease, ATP7B gene, ceruloplasmin.

Serum ceruloplasmin is usually deficient in WD, an autosomal recessive disorder of copper transport caused by a
defect in the ATP7B gene and associated with hepatic, neurological and psychiatric symptoms. The diagnosis of WD
is usually established using clinical signs and biochemical tests;, however, the most sensitive and specific test is the

detection of ATP7B gene mutations.

The aim of the study was to evaluate the relationship between hypoceruloplasminemia with clinical manifestations
of WD and type of ATP7B gene mutations in Moldovan patients.

Material and methods: We analyzed 40 Moldovan patients with WD. Clinical feature, serum ceruloplasmin (CP),
total serum copper, and ATP7B gene sequence were investigated. The diagnosis was established in any patients with



unexplained liver disease along with neurological or neuropsychiatric disorder, presenting of Kayser-Fleischer ring,
low serum ceruloplasmin level, the amount of copper excreted in the urine in a 24-hour period.

Results: Az 13 (32,5 %) of pacients the mutation was not found, but ceruloplasmin level was low. At three pacients from
this group the main clinical neurological manifestations was tremor and bradykinesia, at other 10 patients the main and
initial neurological symptoms was tremor. Three patients was with KF ring and low serum ceruloplasmin level.

Conclusions: The presence of neurological symptoms caracteristics for WD and decreased serum CP is not suffici-
ent for diagnosis of WD. Hypoceruloplasminemia-related movement disorder without KF rings, which exhibits mild low
serum CP, a long-term stability of disease course, and no hepatic lesion is caracteristic for our patients.

PE3IOME

MCCJIETOBAHME CBS3H MEX/IY I'MIIOIEPYJIOIUIASMAHEMHUEA U MYTAIIASIMU B TEHE ATP7B.

KuroueBble cioBa: bB - bonesuv Bunvcona, een ATP7B, yepynonnazmun.

Lepynonnazmun yuacmeyem 8 2comeocmase meou u sxcenesa 8 opeanuzme. Ilpu eenemuyecku 00ycnognentom degex-
me ATP7B, medb-mpancnopmuoti ATP-a3vl 8 pe3yniomame Hapyulenuti 0OMeHa Meou 8 neyeHu, C8A3AHHbIX CO CHUMCEHU-
eM CUHme3a hepMEeHMAaAmuU6HO AKMUBHO20 YEPYIONIAZIMUHA U BbLEEOEHUsL MEOU C Jiceldblo paszeusaemcsi bonesns Bunb-
cona (BB), komopas npedcmaensiem cobou peokoe HACIeOCMEEHHOe 3a001e8anue ¢ AymoCOMHO-PEYECCUBHBIM MUNOM
HAC1e008aH s, NPOABTAIOUieeCs NPeUMyUeCmeeHHO 8 MOLOOOM 803DACHe U XapaKmepusyoujeecs u3dblmouHbLM HaAKo-
nieHuem meou 8 opeaHusme.

Heab 0annozo uccredosanus - onpedenenue 63auUMOCEA3U MeHCOY SUNOYepyIoOnIa3MuHemMuell KIUHUYeCKU cxoxcel
¢ BB u mymayusmu 6 cene ATP7B.

Marepuana u metoabi: Oocredosaro 40 nayuenmog ¢ bonesuvto Bunbcona. /fuaenocmuxa 3a00ne8anus 0CHOBbIEA-
JIACH HA KIUHUYECKOM 0CMOmpe, OUOXUMUYECKUX UCCTIe008AHUAX, 2eHemUYecKoM mecmuposanuu. /Juaznos 6wia ycma-
HOBJIEH 8ceM NAYUEHMAM C HeOOBLACHUMbBIM NOPAXCEHUEM NeYeHU Hapsaoy C He8POI02UYECKOl CUMNIMOMAMUKOU U Heli-
poncuxuueckumu Hapyulenuamu, npucymcmeuem konvya Kaiizepa-Dnetiviepa, HU3KUM ypogHeM CblBOPOMOUHO20 Yep)-
JIONJLA3MUHA, NOBBIUEHHBLM YDOBHEM IKCKpeyuu Meou ¢ Mouoll 8 meyerue 24 uacos. bvino nposedeno npamoe cexeenu-
posanue 21 sx30ona cena ATP7B.

PesyaswTarsl: V 13 (32,5 %) nayuenmos, komopwie kaunuvecku ovlau cxodxicu ¢ bB u 6 iabopamophuvix noxkazamensx
NPUCYMCMBOBAT HUSKUL YPOBEHb YEPYIONLA3MUHA, Mymayuu He 0bL10 obnapysceno. [lpu smom y mpoux uz Hux 6uLio
Hatioeno konvyo Kaiizepa-Duetiwepa. B kiunuke y 6cex nayuenmos 0CHOGHOU KIUHUYECKUL CUMIIMOM ObLL Mpemop.

BsiBonabi: Hamu 0b110 3ameueHo, 4mo HU3KUU YpO8eHb YepyIonaId3MUHA U NPUCYMCMEUe CUMRIMOMATNUKU CXOdHcell
¢ BB npu omcymcmeuu mymayuii He 6ce20a noomeepoicoaem Hanudue 60one3Hu, npu 9mom Omcymcmeue Mymayuii He
uckniouaem bB. IIpu smom eunoyepynoniazmunemust, Kak 6DeMeHHas, 0moelbHO npediodcennas Hozonoaus [18] npo-
mekarowas Kiunuwecku kak BB, xapakmepuszyowancsa OnumenbHbiM CIAaOUIbHbIM MeyeHueM 3a001e6aHus U Omcynm-
cmeuem NeyeHouHbIX USMeHeHUl UMeem Mecmo Oblmb Y HAWUX NAYUEeHMO8.

Introducere Se diagnosticheaza prin lipsa CP serice, iar manifesta-

Ceruloplasmina (CP) participa in schimbul cupru- rile clinice sunt neurodegenerarea, degenerarea retinei
lui si fierului In organism. Activitatea functionala a si diabetul zaharat [12]. BM este o boala asociata cu
ceruloplasminei se determina prin prezenta ionilor de deficienta cuprului legatd cu mutatia in gend ATP7A
cupru, care patrund in molecula lui in procesul bio- ce Impiedica participarea cuprului in calitate de cofac-
sintezei in reteaua trans-Goldji a hepatocitelor 1n pre- tor al enzimelor, asa ca citocromoxidaza mitocondria-
zenta ATP-azei transportdtoare de cupru, ATP7B [1, 12, superoxid dismutaza, dopamin beta-hidroxilaza si
2]. La dereglarea totala sau partiald a functiei ATP7B, tirozinaza [13-14]. BM afecteaza nou-nascuti si sugari
care este legatd cu mutatia sau deletia in gena ATP7B si se diagnosticheaza datoritd dereglarilor clinice asa
pe ambii cromozomi se dezvoltda BW. in procesul dat ca parul cret, anemia severa, ataxia, retardul mental,
se deregleaza eliminarea cuprului cu bila cu participa- crize convulsive [14]. MCD este o boala neurologica
rea ATP7B si ceruloplasminei [3-5], ca urmare acest asociata cu deficienta secundara a cuprului, clinic, se
microelement se acumuleaza in cantitati considerabile manifestad prin ataxia senzoriald, spasticitatea mem-
in ficat si In zonele specifice ale creierului. Bolile ne- brelor inferioare si parestezia sacrald [10].
urologice cunoscute asociate cu descresterea cerulo- Multi cercetatori raporteaza ca este foarte usor de
plasminei includ boala Wilson (BW), aceruloplasmi- stabilit diagnosticul BW cu simptomatologia neuro-
nemia ereditara (AE), boala Menkes (BM), mielopatia logicd, nivelul jos al CP serice, cu prezenta inelului
cuprum deficitard (MCD) [6-10]. AE este o patologie corneal Kayser-Fleischer (inelul KF). Intr-adevar lip-
rard legata cu mutatia genei ce codeaza apoceruloplas- sa inelului KF complica stabilirea diagnosticului BW
mina i e situatd pe cromozomul 3q23-q25 [11, 12]. [15-17]. Lirong si colab. [18] au descris alta stare, pe
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care au numit-o hipoceruloplasminemie-dereglarea
motilitatii fard prezenta inelului KF, asociatd cu nive-
lul jos al CP serice. Decurgerea bolii a fost stabila si
de lungd durata.

Scopul lucrarii noastre a fost cercetarea legaturii
intre hipoceruloplasminemia clinic aseméanatoarea cu
BW cu mutatiile in gena ATP7B.

Material si metode: Studiul a inclus 40 de paci-
enti, care au fost urmariti pentru o perioada medie de
timp 68,9 + 5,6 luni, din 39 familii independente si
au fost supravegheati la Centrul National de Sanatate
a Reproducerii si Geneticd Medicala (CNSRGM) in
perioada 2004-2011 (7 ani).

Studiul a fost aprobat de Comitetul Etic al CNS-
RGM si Comitetului Republican Etic (Ministerul Sa-
natatii) si Consimtamantul informat pentru includerea
in studiu a fost obtinut de la toti pacientii sau parintii
lor.

Pentru fiecare familie a fost colectat istoricul
medical si genealogic complet cu analizarea tuturor
membrilor, inclusiv cei bolnavi.

Screeningul membrilor familiei suspectati de BW
a fost interpretat luand In considerare anamnesticul
clinico-genealogic, examenul neurologic, nivelul ce-
ruloplasminei in ser, testele functionale hepatice, exa-
minarea in lampa de lumina pentru depistarea inelului
Kayser-Fleischer (KF), ultrasonografia abdominala si
rezonanta magnetica nucleara (RMN).

Diagnosticul de BW a fost stabilit in prezenta ur-
madtoarelor criterii: 1. prezenta manifestarilor neuro-
logice sau hepatice: boala hepatica inexplicabila Tm-
preund cu tulburari neurologice sau neuropsihiatrice;
2. prezenta inelului Kayser-Fleischer (KF); 3. nivelul
scazut al ceruloplasminei serice (< 20 mg %), 4. ma-
rirea excretiei cuprului in urina intr-o perioada de 24
de ore (mai mult de 100 pg/24 ore sau mai mult de
1600 pg/24 ore dupa testul de provocare cu D-PCA)
si anemie hemolitici Coomb’s negativa este conside-
rata ca un criteriu suplimentar (conform lui Roberts si
Schilsky, 2008) [21]. Din pacate, biopsie hepatica in
acest studiu nu a fost efectuata.

Implicarea hepatica s-a constatat pe baza evaluarii
clinice, testelor functionale hepatice, ultrasonografiei.
Implicarea neuropsihiatrica s-a bazat pe evaluarea cli-
nica si RMN in cazuri individuale.

ADN-ul genomic a fost extras din sangele venos
colectat 1n etilendiamintetraacetat (EDTA), folosind
metodele standard. Secventierea directd a produse-
lor reactiei de polimerizare in lant (PCR) s-a efectuat
folosind secventierea in ciclu cu vopsea fluorescenta
intr-un secvenator automat (Applied Biosystems, Ger-
mania). ADN la 100 persoane sandtoase a fost folosita
ca grupa de control.

La o grupa de pacienti (13 persoane) cu istorie me-
dicald de BW si nivelul jos al ceruloplasminei serice,
la care mutatiile in gena ATP7B nu au fost depistate,
au fost detaliat studiate rezultatele analizelor de la-
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borator, examindrii cu lampa de lumind, rezultatele
ultrasonografiei organelor abdominale §i tomografiei
computerizate (TC) sau rezonantei magnetice nucle-
are (RMN).

Rezultate: Noi am analizat repartizarea pacienti-
lor cu BW in functie de varsta de debut, grup etnic,
sex, manifestdri clinice, prezenta inelului Kayser-Fle-
ischer si tipul de mutatie (tabelul 1). Un interes major
au prezentat pacientii la care mutatia nu a fost depis-
tata.

Nivelul CP serice a fost <20 mg/dl (M=13,8 £1,4
mg/dl) la 34 pacienti (85%). Excretia majoratd a cu-
prului cu urina a fost prezenta la 28/40 de pacienti
(70%) (M=242,89 +14,7mg/24h), inelul KF a fost de-
tectat in 17 (42,5%) cazuri.

La 13 (32,5 %) pacienti din numarul total mutatia
nu a fost depistatd. Dintre ei au fost 4 (30,8%) femei
$1 9 (69,2%) barbati. Virsta medie 17,1 ani (9-34 ani).
Durata bolii de la 1 an pind la 6 ani. La trei pacienti
din grupa datd manifestarile clinice neurologice prin-
cipale au fost bradikinezia si tremorul, la restul 10
simptomul principal si initial al bolii a fost tremorul.
Un interes major prezintd pacientii la care a fost de-
pistat inelul KF-3 persoane si nivelul CP a fost scizut
considerabil.

Un bérbat cu virsta 32 de ani a avut urmatoarele
semne clinice ale bolii: sindrom neurologic cu tremor
al membrelor inferioare, tremor al capului, care se in-
tensifica dupa un efort fizic moderat, vorbire lenta si
sacadata, afectarea scrisului, mers dificil si lent, peri-
odic hipersalivatie, ce alterneaza cu uscaciune in cavi-
tatea bucala si cefalee difuza; sindrom asteno-vegeta-
tiv cu slabiciune generald moderata, vertije; sindrom
dispeptic cu inapetentd, meteorism postprandial, sca-
dere ponderala (15 kg in 4 ani), senzatia de greutate
in hipocondrul drept; sindrom hemoragic gingivoragii
periodice, epistaxis; sindrom dolor cu senzatia de gre-
utate 1n hipocondrul drept.

Pacientul dat a avut ciroza hepaticd, forma activa.
Hipertensiune portald. Stare dupa inlaturarea splinei.
Insuficientd hepato-celulara. Colecistita cronica cal-
culoasa. Pielonefritd cronica. Analizele generale au
aratat anemie usoara (Hb 116 g/1) cu VSH 24 mm/ora.
Biochimic: se determind cresterea transaminazelor:
ALAT-51,5 u/l, ASAT-66 u/l; bilirubinei directe-7,9
mkmol/l; proba cu timol-14,2 un.; majorarea a-amila-
zei-49,7 u/l, lipazei-270 u/l; cresterea fosfatazei alca-
line-361 u/l. Dozarile ceruloplasminei, Cu seric si Cu
in urind sunt prezentate in tabelul 2.

La ultrasonografia organelor interne in dinamica:
din 1998 hepatomegalie cu ecogenitate sporitd. Hiper-
tensiune portald gr. II (dilatarea venei portd-1,4 cmy;
dilatarea venei splenice-1,0 cm). Prezenta calculilor
biliari mobili cu dimensiunea de 0,8 cm, care la USG
din 30.07.2004 si 22.01.2005 nu se vizualizeaza. La
USG din 30.07.2004 — prezenta lichidului liber 1n ab-
domen 1n cantitati mari si de la 22.01.2005-1n cantitati



Tabelul 1.

Manifestarea clinica si identificarea mutatiilor

No | Sex | Varstade debut |Nationalitatea Man1fe§tar1le Inelul .Kayzer— Prima mutatie | A doua mutatie
’ clinice Fleischer ’ ’

1 M 20 gigiuz N - NI NI

2 M 25 moldovan H+N + NI NI

3 F 13 moldovan H+N - NI NI

4 M 12 moldovan H+N + NI NI

5 M 16 moldovan N - NI NI

6 M 12 moldovan N - NI NI

7 F 9 moldovan H+N - NI NI

8 F 15 moldovan H+N - NI NI

9 M 34 moldovan N + NI NI
10 F 24 moldovan N - NI NI

11 M 16 moldovan H+N - NI NI
12 M 17 moldovan H+N - NI NI
13 M 9 moldovan H+N - NI NI

Abrevieri: H-hepaticd, N-neurologica, H+N-hepatica+neurologica, NI-neidentificata;

moderate. Scintigrafia ficatului (09.12.1996): hepato-
splenomegalie cu hipersplenism; Scintigrafia ficatului
(22.03.2003): Imaginea ficatului cu forma modificata,
contururi neregulate. Lobul drept micsorat in dimensi-
uni. Acumularea RF 1n lobul drept moderat intensiva, in
lobul stang — intensivd. RMN — cerebral (13.10.1999)
atesta Intarirea semnalitdtii RM a nucleilor bazali, n.
Caudatus, n. Lenticularis si a talamusului, prezentand
granulozitatea imaginilor acestor structuri.

Tabelul 2.
Ceruloplasmina, Cu seric si Cu in urini in dinamica
Ceruloplas- . Cu 1n urind
mina (Nor- Cu seric (Normal
Data | a1300-380 g‘;n“?;loi /11) 0,24-0,98
mg/1) mcmol/l)
Ianuarie
2000 170,6 mg/l |27,0 mcmol/l|5,4 mcmol/l
No;%r(r)lsrle 125,4 mg/l | 17,4 mcmol/l|6,7 mcmol/l
Martie 2003 | 149,4 mg/l |2,41 mcmol/1|5,6 mcmol/l
Aprilie 2003 | 164,1 mg/l | 4,32 mcmol/l 2,68
mcmol/l
Ianuarie 2,35
2005 156,7 mg/1 |5,37 mcmol/l memol/l

Dupa consultatia oftalmologului: spasm al acomo-
datiei, ingustarea corneei si prezenta inelului KF.

La un barbat in virsta de 37 de ani pentru prima
data a fost diagnosticata BW. Diagnosticul a fost sta-
bilit pe baza semnelor clinice, shimbdrilor specifice
de laborator, inclusiv prezenta inelului KF. Al treilea
pacient cu schimbari asemanatoare a fost un barbat in
virsta de 22 de ani, la care in afard de cele enumera-
te mai sus au fost prezente crize epileptice secundare
(posttraumatice) tonico-clonice generalizate de frec-
ventd moderata. La toti acesti pacienti noi am stabilit
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diagnosticul BW in concordantd cu criteriile (conform
lui Roberts si Schilsky, 2008) [21] fara prezenta mu-
tatiilor.

La restul 10 pacienti, la care mutatia nu a fost
depistatd, in clinica predominau schimbadrile neuro-
logice: tremor, dizartria, distonia, mai putin frecvent
parkinsonism. Alte schimbari neurologice, cum sunt
koreea, atetoza, mioclonus, ataxia, semne piramidale,
hipersalivatie si diferite dereglari motorii au aparut pe
parcursul bolii. Schimbdrile hepatice au variat de la
modificarile neinsemnate ale probelor hepatice (4 pa-
cienti), pana la hepatomegalie moderata si schimbarea
ecogenitdtii i omogenitatii structurii ficatului (6 pa-
cienti). Absolut la toti pacienti a fost depistat nivelul
scazut al CP in sange, lipsa inelului KF si dupd trata-
mentul de proba cu D-penicillamind a fost observata
majorarea eliminarii cuprului cu urina. Luand in con-
siderare ca acest grup nu a intrunit criteriile suficiente
pentru stabilirea diagnosticului de BW, noi am repar-
tizat acesti pacienti In grupul de suspecti. Dar la trata-
mentul de proba cu D-penicillamind a fost observata
majorarea elimindrii cuprului cu urina si ameliorarea
tabloului clinic.

Discutii: Manifestarile clinice ale BW sunt foarte
variabile si stabilirea diagnosticului in copildrie este
foarte dificila [19,20]. Stabilirea diagnosticului corect
si la timp reprezinta problema principald pentru cli-
nicieni.

Conform lui Roberts si Schilsky, 2008 [21] pentru
stabilirea diagnosticului de BW sunt necesare urma-
toarele criterii: 1. prezenta manifestdrilor neurologice
sau hepatice: boala hepatica inexplicabila impreuna
cu tulburari neurologice sau neuropsihiatrice; 2. pre-
zenta inelului Kayser-Fleischer (KF); 3. nivelul sca-
zut al ceruloplasminei serice (< 20 mg %), 4. mari-
rea excretiei cuprului in urind intr-o perioada de 24



de ore (mai mult de 100 pg/24 ore sau mai mult de
1600 pg/24 ore dupa testul de provocare cu D-PCA) si
anemia hemolitica Coomb’s negativa este considerata
ca un criteriu suplimentar. Datele noastre au aratat ca
la 32,5% pacienti, la care diagnosticul molecular-ge-
netic nu a evidentiat nici o mutatie au fost prezente
schimbarile clinice, caracteristice pentru BW, nivelul
jos al CP serice, excretia majorata a cuprului in urind,
dar la 3 din ei a fost prezent si inelul KF, ce ne permite
stabilirea diagnosticului si fara depistarea mutatiilor.

Schimbdrile considerabile ale CP sunt caracteris-
tice pentru toate formele BW. Dar ele sunt caracte-
ristice i pentru oameni sanatosi si pentru cei bolnavi
cu diferite alte patologii neurologice. Incerciri de a
folosi indicii schimbului cuprului, mai ales CP, pentru
aprecierea bazei genetice a polimorfismului clinic al
BW au fost facute de mai multe ori. Analiza particula-
ritatilor clinice, originii etnice a parintilor bolnavilor
cu BW si concentratiei CP serice la heterozigoti a per-
mis lui Cox si colab. [22] se evidentieze trei tipuri ge-
netice ale bolii, determinate de diferite alele ale BW;
unul din tipurile date (cu debutul in timpul pubertatii
si dinamica gravd) s-a caracterizat prin deficitul sever
al CP la bolnavi in timp ce la unul din parinti nive-
lul proteinei a fost scdzut moderat. S-a lansat ipoteza
despre legatura intre insuficienta functionald probabi-
13 a CP la bolnavi legata de schimbarea structurii lui
primare si a formei decurgerii clinice a bolii. Noi nu
am reusit sa constatdm o corelatie directa intre forma
clinica a bolii si nivelul CP serice, i n-am depistat
mutatii. In cazul dat probabil este necesar de mentio-
nat mai multe forme clinice ale maladiei. Konovalov
a considerat cd evidentierea tipurilor neurologice ale
bolii este conventionald, dar au importanta clinica,
din motivul ca fiecare tip anatomo-clinic 1si are par-
ticularitatile decurgerii bolii i evident prognosticului
[24]. Multi ani la rind au fost depuse eforturi pentru a
descrie situatia data, dar fard un rezultat evident. Ul-
tima cercetare savantilor din China [18] a incercat sa
evalueze mai detaliat acest grup de pacienti.

Lirong [18] a prezentat 24 cazuri de pacienti cu
simptomele neurologice specifice si descresterea CP
serice nu au fost diagnosticate ca BW. In supraveghe-
rea lor s-au aflat pacienti cu deregldri motorii, care au
fost acompaniate cu descresterea CP, descresterea cu-
prului total in ser, cresterea cuprului liber si cresterea
cuprului n urind. Acesti pacienti nu au avut inelul KF,
disfunctie hepatica si renald. Ei au numit asa o stare
hipoceruloplasminemie — dereglari motorii specifice
fara inelul KF si mutatii in gena ATP7B. Dar hipoce-
ruloplasminemia a fost tratatd ca dereglarea motorie
fara prezenta inelului KF cu nivelul scazut al CP se-
rice §i decurgerea bolii a fost stabila si de lunga dura-
td. Aceastd cohortd de pacienti nu a corespuns dupa
criteriile diagnostice nici diagnosticului de AE, BM,
MCD, BW. Noi am comparat rezultatele noastre cu
alte investigatii din China, care au ardtat ca la 8,1% de

36

pacienti cu dereglari motorii idiopatice cu nivelul sca-
zut al CP serice a fost stabilit diagnosticul de Hipoce-
ruloplasminemie cu deregliri motorii. In acest studiu
la toti pacientii care au unit urmétoarele criterii a fost
stabilit diagnosticul dat: (i) lipsa inelului KF; (ii) in-
vestigatiile de laborator au exclus disfunctia hepatica,
dereglarile renale, patologia glandei tiroide si parati-
roide, anemia, malnutritia severa si hipoproteinemia;
(iii)) RMN cerebrald nu a aratat schimbari evidente in
ganglionii bazali si cerebel; (iv) la toti pacientii a fost
exclusa BM, AE, MCD [18].

Pentru stabili este sau nu aceastd patologie BW
sau o altd patologie genetic heterogend cu dereglarea
schimbului de cupru, acesti pacientii necesitd biopsia
ficatului. La 13 pacienti (32,5%) noi nu am depistat
mutatia. La 3 din ei au fost prezente schimbarile hepa-
tice pronuntate si deficitul neurologic sever, excretia
majorata a cuprului cu urina si nivelul jos al CP seri-
ce si prezenta inelului KF. Sapte pacienti au prezentat
dereglari motorii fard inelul KF, disfunctie hepatica,
dereglari renale, si au fost acompaniate cu descreste-
rea CP 1n ser, cuprului total 1n ser, cresterea cuprului
in urind si stabilitatea de lunga duratd in decurgerea
bolii.

Concluzii:

Analizand rezultatele noastre comparativ cu alte
cercetdri in domeniu, noi putem sa facem urmatoarele
concluzii: Prezenta la pacienti a manifestdrilor clinice
specifice BW si nivelului scazut de CP in serum san-
guin nu reprezintd argumente suficiente pentru stabi-
lirea diagnosticului de BW. Insa, lipsa mutatiilor in
gena ATP7B la pacientii cu simptome clinice specifi-
ce, prezenta inelului KF i cantitatea joasa a CP serice
nu exclud prezenta BW.
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SUMMARY

PECULARITIES OF CLINICAL AND CYTOGENETIC POLYMORPHISM IN TURNER SYNDROME

Keywords: Turner syndrome, medical genetic counseling, diagnosis, karyotype.
Background: In the study are analyzed peculiarities of clinical manifestations and cytogenetic features in Turner
syndrome, which is a sex chromosomal abnormality, characterized by loss of gonosome (total or partial) with or wi-

thout mosaics.

Material and methods: 4 group of 68 children with Turner syndrome was investigated during medical genetic
counseling in the National Center for Reproductive Health and Medical Genetics.
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Results: The most characteristic features of patients with Turner syndrome are: short stature - 97%, incomplete
sexual maturation 95%, cubitus valgus — 48%, pterygium colli — 44%, short neck — 42%, palatine arch - 37%, multiple
nevus - 23%, lymphedema - 24%, nail dysplasia - 13%, scoliosis - 12%, Madelung deformities - 6%. The frequency
of cytogenetic variants of Turner Syndrome: 1. homogeneous form or X monosomy - 45 X - 53% of cases, 2. mosaic
Jorm - 45, X/46 XX 45, X/46, XY - 11.8% cases; 3. structural abnormalities of sex chromosome - 46, xix, 46, X delX,
46, XdicX, 46, XRX - 17.6% cases; 4. mosaicism with structural abnormalities of X chromosome - 46, XX/46XiX/45,
X - 2.9% of cases and other chromosome - 46, XY - 14.7% cases.

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

PE3IOME

KJIMHUYECKHUI MMOJIUMOP®U3M U IATOTEHETUHYECKUE OCOBEHHOCTH CUHJIPOMA TEPHEPA

KioueBble cioBa: curnopom Téprepa, meouxo-zenemuyeckoe KOHCYIbMUpOSAnue, YumozeHemuieckas ouacHo-
cmuKa, Kapuomun.

B cmamve paccmampusaromesi KauHU4eCKutli ROTUMOPQHUIM U YUmo2eHemuieckue 0co6eHHOCmU npu CUHOpome
Tepnepa.

Martepuaabl u Meroabl: Oocriedosano 68 demetl ¢ cunopomom Tépuepa. Llumocenemuueckas ouasHocmuxa u
MeOuKo-2enemuieckoe KoHCynbmuposanue nposedenst 6 Iocyoapcmeenrnom Llenmpe Penpodykmuenozo 300posus u
Meouyuncrou I'enemuxu.

Pe3yabratrbl: Oyenka KauHU4ecko20 nOIUMOPPUIMA NpuUsena K 6blasienulo Hauboiee XapakmepHuix NPUsHAKOS.
Huskopociocms - 97%, Henoanoe nonogoe cospeganue - 95%, kpuliosuonvle ckaaoku - 44%, kopomxas wesa u Hu3Kasn
JIUHUS pOcma 8010¢ Ha 3amvlike - 42%, comuueckoe nebo - 37%, MHOMICecmEeHHble nueMeHmHble HegyChl - 23%, num-
@amuueckue omexu kucmeil u cmon - 24%, yniowjenuvie noemu - 13%, cxonuos - 12%, decpopmayuu Maoenynea - 6%.
Yacmoma yumozenemuyeckux eapuanmos cunopoma Tépuepa: 1. nonnas monocomus X-xpomocomvi - 45 X - 53% cay-
uaeg; 2. mozauyusm X-xpomocomul - 45, X/46 XX 45, X/46, XY - 11,8% cnyuaes; 3. cmpykmypHbie aHOMAUU NONOBLIX
xpomocom - 46, XIX, 46, X delX, 46, XdicX, 46, XRX - 17,6% cnyuaes, 4. mo3auyuzm co CmpyKmypHbIMu HapyuleHuamu
X-xpomocomul - 46, XX/46XiX/45, X - 2,9% cnyuaes; 5. Opyaue opmoi - 46, XY - 14,7% cayuaes.

3axiniouenue: [lpucywue xapakmepucmuky (GeHomunuieckux nposasienuil y 0eeouex ¢ cunopomom Tépuep yka-
3618AI0M HA HEOOX0OUMOCHIb UX OUASHOCMUYUPOBAHUs 8 HeoHamalbHoM nepuode. Oxono 60% nayueHmox He OuazHo-
CMUYUPOBAHLL 8 PAHHEM OemCmee U3-3a OMCYMCMBUA JCan00 cO CHOPOHbL CeMbU U/UIU U3-3a NO30HE20 00paujenus
K 8pauy-eenemuxy. Ilpeobraoarowuii kapuomun npu cunopome Tépruepa - comoeennas gopma, monocomuss X — 45,X
ecmpeyuaemcs 6 53% cayuaes.

Introducere. Sindromul Turner reprezintd o ano- Sindromul Turner (sinonime: Ullrich-Turner, She-
malie cromozomiald gonozomald caracterizatd prin reshevski-Turner, Bonnevie-Ullrich, disgenezie gona-
pierderea (totald sau partiald) a cromozomului sexu- dald) este o anomalie cromozomiald, o aneuploidie si
al cu sau fard mozaicism se manifestd fenotipic prin unica monosomie viabild la nou-nascuti cu o incidenta
talie joasa, gat scurt, pterygium colli, limfedem peri- de un caz la 2000-2500 nasteri [1, 9,12]. Acesta repre-
feric, infantilism sexual, amenoree primara, displazie zinta circa 10% din cauzele de avort spontan in primul
gonadala, anomalii renale si cardiovasculare, precum trimestru. Spre deosebire de sindromul Down, varsta
si prin unele tulburari de comportament socio-afectiv, inaintatd a mamei nu este corelatd cu un risc crescut
iar uneori deficientd mentala. pentru sindromul Turner. Factorii de risc nu sunt clar

Monosomia X a fost descrisa pentru prima data de stabiliti, desi se considera ca varsta tanara (pana la 18
Ullrich 1n 1930, care a relatat cazul clinic al unei fetite ani) majoreaza riscul genetic pentru aceasta patologie
de 8 ani cu hipostatura, limfedem, gat scurt cu exces cromozomiala congenitala.
de piele pe ceafd, dismorfism facial, si care retrospec- Majoritatea fetitelor cu sindrom Turner au un pro-
tiv a fost raportat ca primul caz descris in literatura gnostic de viatd favorabil [5, 7, 11]. Diagnosticarea
[3]. La randul sau, endocrinologul american Dr. Hen- cat mai timpurie permite o evaluare prompta a tablo-
ry Turner, a descris in anul 1938 aceeasi patologie, ului clinic si analiza cariotipului, contribuie la ameli-
constatand ca peste 95% dintre femeile cu sindrom orarea dezvoltarii fizice, starii psihoemotionale in pe-
Turner (denumind boala respectiva dupa numele sau rioada de adolescentd, previne sau remediaza esecul
de familie) au staturd scunda, iar peste 90% prezinta cresterii, iar consilierea medico-genetica informeaza,
insuficientd ovariana [8]. ghideaza parintii si familia, solutioneaza problemele
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existente la copiii cu sindromul Turner pentru a face
posibila tratarea adecvatd a malformatiilor cardiovas-
culare si renale [4]. Desi manifestarile fenotipice si
caracteristicile fizice pot sugera diagnosticul incad din
perioada neonatala, circa 60% din fetitele cu sindro-
mul Turner nu sunt diagnosticate in timpul copilariei
precoce [2, 6].

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

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

1. Diagnosticarea cat mai timpurie a subiectilor
cu sindrom Turner incepand cu cele mai precoce peri-
oade ontogenetice de dezvoltare: neonatala, prepuber-
tara si pubertara;

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

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

4. Elaborarea algoritmului genetic pentru eva-
luarea pacientelor cu sindrom Turner in vederea opti-
mizarii metodelor de profilaxie si diagnostic genetic.

Material si metoda. Studiul a constat din analiza
retrospectiva si prospectiva a unui esantion de peste
114 de fetite cu hipostatura, hipogonadism, amenoree
primard, precum si fetite nou-ndscute cu dismorfisme
craniofaciale, retard fizic, pterigium colli, limfedem
periferic examinate In cadrul consultului medico-ge-
netic de la Centrul National de Sanatate a Reprodu-
cerii si Geneticd Medicald (CNSRGM), in perioada
2007-2011.

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

Pentru diagnosticarea cat mai timpurie a subiecti-
lor cu sindrom Turner si evaluarea acestora pe parcur-
sul etapelor de dezvoltare a fost elaborata si utilizata
Fisa de evaluare §i diagnostic genetic care a facilitat
procesul investigational. Aceasta a inclus date privind
evaluarea medico-geneticd, anamneza eredocolatera-
1a furnizate, In mare parte, de catre mame si/sau alti
membri ai familiei copiilor.

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

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

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

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

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

Rezultate si discutii:

Fetitele cu sindrom Turner au un fenotip clinic
specific: talie mica (hipostaturd), dismorfism cranio-
facial, facies triunghiular, fante palpebrale antimon-
goloide, epicantus, ptozd palpebrala, hipertelorism,
xeroftalmie, strabism, ambliopie, urechi jos inserate,
maxilar Tngust, micrognatie, palat ogival, anomalii de
erupere dentard, cel mai frecvent eruptie dentara intr-
ziatd, dinti supranumerari, gat palmat (pterigium coli),
implantarea joasa a firelor de par pe ceafa, cutis laxa
(pierderea pliurilor cutanate), torace in scut, cubitus
valgus, metacarpianul IV scurt, unghii hipoplazice si
convexe, nevi pigmentari, uneori deficientd mentala
etc.

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

Manifestarile clinice la subiectii cu sindromul Tur-
ner (monosomia X) variaza in dependentd de perioada
de varstd. Astfel, in perioada neonatald principalele
trasaturi fenotipice sunt: greutate mica la nagtere, ga-
tul scurt, pterygium colli (excesul de piele pe ceafd),
limfedemul sau edemul periferic congenital, anomali-
ile renale si cardiovasculare. In perioada prepubertara
fenotipic se determina hipostatura, faciesul caracteris-
tic, gatul scurt, uneori cu exces de piele in regiunea
gatului, glandele mamare nedezvoltate cu hipertelo-
rismul mameloanelor, torace lat, cubitus valgus, pro-



bleme comportamentale etc. Iar in perioada puberta-
ra devin tot mai evidente hipostatura, nedezvoltarea
caracterelor sexuale secundare feminine, pubertate

absenta sau incompletd, amenoree primard, obezitate,
vulnerabilitate sociald, tulburari psihocomportamen-
tale, mai rar dificultati de invatare etc.

Tabelul 1
Particularititile polimorfismului clinic in sindromul Turner

Caracteristici Nou-niscut Prepubertate Pubertate
Greutatea mica la nagtere +

Hipostatura (staturd scunda) + +
Insuficientd gonadica + + +
Dismorfism cranio-facial + + +
Gatul scurt + + +
Pterygium colli + + +
Limfedem periferic (maini §i picioare) +/- +/- +/-
Cubitus valgus + + +
Alimentate defectuoasd, deficit ponderal +

Murmur cardiac +/- +/- +/-
Pubertate absentd sau incompleta + +
Nedezvoltarea caracterelor sexuale secundare + +
Hipoacuzie, surditate +/- +/-
Dificultati de invatare, vulnerabilitate sociala +/- +/-
Dereglari endocrine, obezitate + +
Deficientd mentala +/- +/-

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

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

Rezultatele investigarii celor 68 de copii cu sin-
dromul Turner examinati in cadrul consultului medi-
co-genetic de la CNSRGM sunt redate in tabelul 2.
Diagnosticul postnatal al copiilor cu sindromul Turner
s-a efectuat in Laboratorul citogenetic al CNSRGM.

Studierea cariotipului copiilor cu sindrom Turner a
permis determinarea a cinci forme citogenetice princi-
pale ale acestui sindrom:

1 — forma omogena,

2 — forma mozaica,

3 — anomalii structurale ale cromozomului sexual,

4 — mozaicism cu anomalii structurale ale cromo-
zomului;

5 — alte forme citogenetice.

Tabelul 2

Distributia cazurilor de sindrom Turner diagnosticate in anii 2007 - 2011
Sindromul Turner 2007 2008 2009 2010 2011
Monosomia X (45,X) 7 7 10 3 9
46,XX/45,X 1 3 1
46,XY/45,X 1 1 1
46,XiX 1 3 1 1
46,XrX 1 1
46,XdelX 2 1
46,XdicX 1
46,XY 2 2 1 3 2
46,XX/46XiX/45,X 2
Total 11 14 16 13 14

Din tabelul 2, rezulta ca 36 de copii din numarul de
68 diagnosticati cu sindromul Turner, prezentau mo-
nosomia X - 45,X. Frecventa variantelor citogenetice

ale sindromului Turner: 1. forma omogend sau mo-
nosomia X - 45, X - 53 % cazuri; 2. forma mozaica
—45,X/46 XX; 45,X/46,XY — 11,8% cazuri; 3. ano-



malii structurale ale cromozomului sexual — 46,XiX,
46,X delX, 46,XdicX, 46,XrX — 17,6 % cazuri; 4.
mozaicism cu anomalii structurale ale cromozomului
X — 46,XX/46XiX/45,X — 2,9% cazuri si alte forme
citogenetice - 46,XY — 14,7% cazuri. Astfel, cea mai
frecventa forma citogenetica (in mai mult de jumata-
te din cazuri) revine monosomiei X, determinand o
singura linie celulard cu cariotipul 45,XO. Incidenta
generald a formei mozaice a fost de 14,7%, pentru
variantele citogenetice 45,X/46 XX; 45,X/46,XY si
46,XX/46XiX/45,X, determinand cariotipul 45, X, o
linie celularda cu monosomie X si una combinatd cu
cariotip normal 46,XX sau 46,XY (n=8), si cu 0 ano-
malie structurala a cromozomului X - cromozom ine-
lar (n=2).

In urma comparirii manifestarilor clinice ale mo-
nosomiei X - 45,X (n =36) cu alte forme citogene-
tice ale sindromului Turner frecvent diagnosticate:
45,X/46,XX (n =5), 46,XiX (n =5), 45,X/46,X,Y (n
=3), 46, XdelX (n =3), 45,X/46,XX/46,XX (n =2),
46,XrX (n =2), 46, XY (n =10), nu au existat dife-
rente statistice semnificative, cu exceptia dezvoltarii
intelectuale. In monosomia X 1Q-ul este de obicei nor-
mal, iar in sindromul Turner cu anomalii structurale
ale cromozomului X, cromozom X inelar se constata
o deficientd mentald ugoard pand la moderata. Media
taliei la adolescentele de 16 ani cu ST este de 135 cm
si nu este determinata de deficitul hormonului de cres-
tere. La 10 paciente cu sindrom Turner s-a constatat o
disginezie gonadica purd, cariotipul fiind normal pen-
tru indivizii de sex masculin — 46,XY.

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

Caz clinic: Copilul M., nou-nascut de sex feminin
se prezintd cu date de greutate micd la nastere, dis-
morfism craniofacial, fantele palpebrale antimongo-
loide, hipertelorism, urechi jos inserate, micrognatie,
limfedem in regiunea dorsala a plantelor picioarelor

si mainilor bilateral, gatul scurt, pterygium colli (ex-
cesul de piele pe ceafd), implantarea joasa a firelor
de par pe ceafa, torace lat, clinodactilia degetului V
la maini bilateral, deformarea pavilieoanelor urechi-
lor bilateral, hipertelorismul mameloanelor (ambele
mameloane erau inafara liniei mijlocului claviculei)..
Analizele generala si biochimica ale sangelui si urinei
au fost 1n limitele normei. Starea generala era satis-
facdtoare, fara febrd, tuse, refuzul alimentatiei, tul-
burdri de comportament. Anamneza eredocolaterald
neagravata: copilul s-a ndscut din sarcina I §i nasterea
I, la termen, din cdsatorie nonconsanguina. Greutatea
la nagtere m =2300 g, lungimea 46 cm, circumferinta
craniand — 34 cm. Varsta mamei la momentul nasterii
a fost de 24 de ani. Perioada antenatala si anamneza
eredocolaterala neagravate. La examinare copilul era
activ, afebril, cu strigat puternic si avea reflexe neona-
tale fiziologice puternice. Tegumentele nu erau palide,
icterice sau cianotice. Exista un limfedem pe regiu-
nea dorsala a plantei piciorului si mainilor bilateral
si acest edem nu era prezent pe alte parti ale corpu-
lui. Examinarea sistemelor cardiovascular, respirator
si gastrointestinal au exclus anomaliile de dezvolta-
re la nivelul acestor sisteme. Copilul a fost internat
si examinat complex: analiza generald si biochimica
a sangelui, a urinei, analizele la complexul TORCH
erau in limitele normei. Radiografia cutiei toracice si
a craniului nu au determinat nici un fel de anormali-
tati. Examenul ecografic al organelor abdominale era
normal, cu exceptia faptului cad uterul si ovarele nu
puteau fi vizualizate. Ecocardiografia era normala.
Copilul a fost consultat de genetician si i s-a indicat
analiza citogenetica cu studiul cariotipului. Rezultatul
acestei examinari a indicat un cariotip anormal cu 45,
XO, ceea ce corespunde monosomiei X sau sindro-
mului Turner. Avand in vedere manifestarile clinice si
datele de laborator a fost stabilit, diagnosticul de sin-
drom Turner. Copilul a fost supravegheat simptomatic
si consiliat medico-genetic.
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Particularitatile polimorfismului clinic in perioa-
da pubertard. Manifestarile clinice la fetitele cu sin-
drom Turner in perioada pubertard se caracterizeaza
prin hipostaturd, nedezvoltarea glandelor mamare,
hipertelorismul mameloanelor, pubertate intarziata,
sterilitate, amenoree primara, limfedeme congenitale
la nivelul mainilor si picioarelor; disgenezie gonadi-
ca, anomalii renale (rinichi 1n potcoavd), obezitate,
diabet tip I in copilarie si diabet tip II la maturitate,
hemoragii gastrointestinale datorate malformatiilor
vasculare, malformatii cardiovasculare: coarctatie de
aortd, bicuspidie de aorta, disectie de aorta la maturi-

tate; hipotiroidism, datoritd aparitiei anticorpilor anti-
tiroidieni, modificari de sella turcica (saua turceasca);
luxatie congenitald de sold; tulburari de vedere, gla-
ucom, cataractd, retinitd, discromatopsie; infectii ale
urechii (frecvent otitd medie), hipoacuzie (surditate);
IQ in limite normale, uneori deficientd mentala.

Studiul realizat ne-a permis sd adaptim si sa utili-
zam, In cadrul consultului medico-genetic algoritmul
de diagnostic al sindromului Turner.

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

Consultul medico-genetic (examinarea clinico-genealogica)

!

Copilul cu suspectie la sindromul Turner

Etapa I de diagnostic

A

— Etapa II de diagnostic

—

Profilul hormonal

USG — uterului si
anexelor

\4

Analiza citogenetica

\ / (cariotiparea)
» Testul Barr
Anomalii de dezvoltare a orga- (cromatina sexuali) }
nelor sexuale interne si externe A
- Monosomia X (45, X)

~

™,

- Alte forme citogenetice
(f. mozaica, structurala ale

pozitiv

negativ sindromului Turner)

Fig.1. Algoritmul de diagnostic genetic in sindromul Turner

Concluzii:

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

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

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

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

5. Fetitele cu 45,X/46,XX au o incidentd mai
scazutd a hipostaturii, comparativ cu cei cu 45,X sau
46,X,1(Xq) si 46,X,i(Xq) si o frecventa semnificativ
mai inaltd a tulburarilor endocrine, comparativ cu
45.X.

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

7. In monosomia X IQ-ul este de obicei normal,
iar In sindromul Turner cu anomalii structurale ale
cromozomului X, cromozom X inelar se constatd o



deficientd mentala usoara pana la moderata.

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

Anexa
Fisa de evaluare i diagnostic genetic
I. Datele generale ale copilului bolnav
1. Numele, prenumele
2. Adresa
3. Data nasterii
4. Antecedente eredocolaterale si familiale:
- Ocupatia, locul de munca al parintilor
- Varsta parintilor
- Componenta familiei: tipul de familie (normala, pa-
rinti divortati, frati, surori);
5. Antecedentele eredocolaterale
- Afectiunile organelor genitale si extragenitale ale
mamei Tnainte de sarcind
- Masurile de profilaxie primara si secundara
- Administrarea acidului folic
- Istoricul sarcinii si al nasterii
(numarul de sarcini, evolutia, infectii urogenitale,
iminenta de avort spontan, anomalii fetale)
- Folosirea medicamentelor 1n timpul sarcinii
- Complicatiile nasterii
- Dezvoltarea psiho-neurologica
(in primul an de viata)
- Atmosfera si climatul educativ
II. Date medicale:
- Examenul clinico-genealogic
(arborele genealogic)
- Fenotipul
- Prezenta anomaliilor de dezvoltare
- Dezvoltarea psihofizica, date somatometrice si
starea sanatdtii mentale:
Statusul neurologic
II1. Caracteristica psihologica a copilului
- Aspecte psihogenetice ale dezvoltarii

tel.

IV. Rezultatul investigatiilor paraclinice si de laborator,

teste genetice: Testul Barr
- Analiza citogenetica (cariotipul)
IV. Descrierea anomaliei de dezvoltare (detaliate dupa caz)
V. Diagnostic
(fotografie medicald)
VI. Sfat genetic
Perspective de dezvoltare
VII. Concluzii
VIII. Recomandari medico-genetice si
psihocorectionale
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REZUMAT

ACTIVITATEA FUNCTIONALA A LINIILOR DE CELULE CHO, CE EXPRESEAZA DIFERITE MUTATII ALE GENEI ATP7B
(STUDIUL CITOTOXICITATII DETERMINATE DE ANUMITE CONCENTRATII DE CUPRU SI ZINC)

Cuvinte ceie: Boala Wilson, ATP7B, liniilor de celule CHO, metoda MTT

Boala Wilson este un bun exemplu modern pentru dezvoltarea ascensiva a stintei medicale. Cercetarile moderne in
domeniul biologiei moleculare si celulare incearca s descopere multe mistere a bolii Wilson. In timpul actual existd un
interes crescut in cercetarile legate cu fiziologia metalelor. In timpul de fata., noi observam discutii fierbinti in cercurile
stiintifice cu privire la utilizarea preparatelor ce contin Zn la tratarea bolii Wilson. Lucrarea data decerneaza studiile
activitatii functionale a liniilor de celule CHO, ce se expreseaza in diferite mutatii ATP7B prin influenta anumitor so-
lutii cu concentratie determinata de Cu §i Zn §i determinarea citotoxicitatii legaturilor date.

Material si metode. Au fost utilizate culturile celulare din colectia germanda de culturi celulare (DSMZ). Folosind
metoda transductiei retrovirale, sau obtinut 12 tulpini celulare CHO, ce se expreseaza in diferite mutatii ATP7B. Mu-
tatiile se localizeaza in domeniul de legatura cu Cu (n=2), TM (n=4), TGE bucle (n=1) legaturi de bucle ATP (n=35)
gene ATP7B. Pentru aprecierea citotoxicitatii se foloseste testul MTT.

Rezultate. [n rezultatul cercetarilor noastre, noi am obtinut urmdtoarele date: concentratia solutiei de Zn 500mi-
kroM reprezintd o concentratie toxica procent de moarte a celulelor se echivaleaza cu 0,22%. Concentratia solutiei de
50microM stimuleaza diviziunea celulara. Procentul de celule CHO ce au supravietuit, si ce expreseaza gena ATP7B,
in solutie de ImM de Cu creste pina la 20% la adaugarea in solutia data 50microM de solutie cu Zn. Celulele CHO, ce
nu expreseaza gena ATP7B isi maresc cu 57% capacitatea de supravietuire in concentratia de 0,5mM CuCl, si 50 Mm
ZnCl, in mediul de cultura.

Concluzii. lonii de Zn preintimpind toxicitatea ionilor de Cu fara dependenta de faptul daca se expreseaza sau nu
gena ATP7B si independent fata de ce fel de mutatie- grava sau medie dupa forma clinica.

PE3IOME

®YHKIUOHAJILHASI AKTUBHOCTD CHO- KJIETOUYHBIX IMHUI, DKCIPECCUPYIOIIUX PA3INYHBIE MYTALIUU ATP7B
T'EHA (M3YYEHHUE OUTOTOKCHYHOCTH ONPEJEIEHHBIX KOHIEHTPAIIMIA MEJIN U IUHKA).

KuroueBwble cioBa: bonesnv Bunbcona, CHO knemounwvle aunuu, sxcmpeccupylowjue paziuynvie mymayuu ATP7B
cena, MTT-mecm

Beenenue. bonesus Bunbcona saensiemcs OmMAUUHLIM RPUMEPOM COBPEMEHHO20 NOCHMYNAMENbHO2O PA3GUMUS
meouyuncko Hayku. CospemenHvle UCCIE008aAHUA 8 00IACU KIEMOYHOU U MOAEKYIAPHOU OUON02UU NbIMAIOMCS
packpelme MmHozue 3a2aoku Ooresnu Bunvcona. B nacmosawee epems cywecmeyem nOGIULEHHbIE UHMeEpeEC K
UCCTe008AHUAM, CBA3AHHBIX C (hu3uONOcUell Memainos. B Hacmoawee epems, Mbl HaOIOOAeM 2opsyue 0ebamovl 8
HAYUHBIX KpY2ax GOKpYe NPUMEHEHUs NPenapamos YuHka npu aevenuu bonesnu Bunocona. Jannas paboma noceésaujena
uccreooganuio Qyukyuonanvrol akmugnocmu CHO kiemounvlx auHuil, 3Kcmpeccupyouux paziuynsie mymayuu AT-
P7B npu eo30eticmeuu onpedenennvix Konyenmpayuii pacmeopos Cu u Zn u onpeoenenue yumomoKCU4HOCMU OaHHbIX
coeouHeHu.

Martepuana u MeToabl. Kynomypsl kiemku 6vlau ucnonvzosanst uz Hemeyxoii Konnexyuu Kynomyp Tkawneti (DSMZ).
Hcnonwsyss memoo pemposupycroti mpancoykyuu, oviau noayuenvt 12 CHO xknemounvix nunuil, sKcnpeccupyroujue
paznuynvie mymayuu ATP7B. Mymayuu naxooamcs ¢ medv-ceaszvisarowiem oomene (n = 2), TM (n = 4), TGE nemau
(n = 1), ATD-csazviearoweii nemnu (n = 5) eena ATP7B. [{nsa oyenku yumomoxcuunocmu ucnonv3osanca MTT-mecm.
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Pe3yabTathl. B pesynvmame Hawux IKCNEPUMEHNOE Mbl NOIYYUTU Cedyloujue OanHble. KOHYEeHmpayus pacmeopa
yunxa 500 mikroM sensemcs moxcuyeckol KoHyenmpayuel- npoyenm Zn-uHoyyupo8aHHoU 2ubenu KiemoK pageH
0,22%. Konyenmpayus pacmeopa yunka 50 mikroM cmumynupyem Oenenue xnemok. Ilpoyenm ewidcusaemocmu
xknemox CHO, ¢ sxcnpeccupyrowum ATP7B 2enom, 6 1 mM pacmeope medu nogviuwaemcs na 20 npoyeHmos npu
Odobasnenuu k oanrHomy pacmeopy 50 mikroM pacmeopa yunka. CHO knemxu, ne sxcnpeccupyrowue ATP7B 2en, na
57% nosviwiaemcs gvidicusaemocms kiemox npu konyeumpayusax 0,5mM CuCI2 u 50uM ZnCI2 ¢ numamensHoii cpeoe.

Bui6oowt. Taxum obpazom, uonsl YuHKa npeoomspawjarom moxkcutnocms uonoe meou 6 CHO kiemkax ne3agucumo
om moeo, sxcnpeccupyem unu Hem ATP7B u ne3agucumo om muna Mymayuu — msagjicends Ui CpeoHss no KIuHU4eCKomy

nposABIEHUIO

«Anyone who has never made a mistake
has never tried anything new.”
Albert Einstein

Introduction. Wilson disease is an excellent ex-
ample of contemporary translational medical science.
First described in 1912, early clinical observations
remain informative. In the mid-20" century the rele-
vance of copper and ceruloplasmin was clear; genetic
studies indicated an autosomal recessive pattern of in-
heritance. Oral chelators provided effective treatment.
In 1993, the gene whose mutations result in Wilson
disease was identified: 4TP7B, encoding a metal-
transporting P-type ATPase (the Wilson ATPase),
mainly expressed in the liver where it participation in
both production of holoceruloplasmin and excretion
of copper into bile[1]. Subsequent research in cellu-
ar and molecular biology has addressed many of the
conundrums of Wilson disease.[2]. There is renewed
interest in research relating to the physiology of all
metals. Metals play an important role in human physi-
ology and in organisms throughout the phyla. Each
metal has a functional optimum, and too little or too
much of that metal leads to dysfunction.[3 ].

Copper is essential for life of all organisms, as
involved in a wide range of cellular processes from
the formation of neurotransmitters to the synthesis of
heme. It is part of the prosthetic groups of key en-
zymes involved in oxidative phosphorylation, the for-
mation of connective tissue, antioxidant defense, bidi-
rectional transport of iron (Karlin, 1993). On the other
hand, copper ions can induce the formation of reac-
tive oxygen species, which, acting by a mechanism
akin to ionizing radiation, destroying the biopolymers
(Linder, 2001). Therefore, in the cells of all types,
there are evolutionarily conserved system for the safe
import, distribution and excretion of copper (Puig,
Thiele, 2002). Any, even minor changes in their work
due to genetic or environmental factors that cause the
remote development of severe neurodegenerative dis-
eases (Gaggelli et al., 2006).

These include, in addition to diseases associated
with inborn errors of metabolism of copper, are atse-
ruloplazminemiya, Alzheimer’s, Parkinson’s disease,
cardiovascular disease, osteoporosis, cancer, prion
diseases (Fox et al., 2000; Llanos and Mercer, 2002;
Brown, 2003 ; Bush et al, 2003; Gaggelli et al., 2006;
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Torsdottir et al., 2006). For all of these diseases dys-
function of the mitochondria, the nature of which re-
mains unknown. Recently it was discovered that an
excess or deficiency (Pang and Chau, 1999; Gybina
and Prohaska, 2003) of copper ions in cells triggers
apoptosis mediated by mitochondrial proteins Bcl-2
family (Wei et al., 2001).

Zinc is essential for the function of numerous en-
zymes and transcription factors and for neurotrans-
mission. When it is severely deficient, acrodermatitis
enterohepatica develops. Zinc interacts with copper in
enzymes such as superoxide dismutase 1, and it can
affect, or ever regulate, copper uptake. It is not redox
active and does not generate activated oxygen species
in experimental models where copper does[4]. We do
not know much about the perils of zinc overload: most
report describe the effects of copper insufficiency
consequent to zinc excess.

Also, now we have a discussion in scientific so-
ciety on the fild of zinc toxicity: from “no, never” to
“hardly ever” and many publication that showed that
zinc was an effective treatment for Wilson disease
by Hoogenraad et al[5], Linn et al found that zinc
monotherapy was more effective for neurologic than
hepatic Wilson disease[11], or not Weisss KH “ Zinc
monotherapy is not as effective as chelating agents in
treatment of Wilson disease[10]

The purpose of our work was to study of biologi-
cal activity and evaluation the pharmacological po-
tential of zinc ions in Chinese hamster ovary (CHO)
cells, normal and mutant cells lines that carry different
types of ATP7B gene mutations.

Objectives of work:

Assessing the impact of copper and zinc on the vi-
ability and proliferation of CHO cells, study the cyto-
toxicity of these compounds

To correlate between the functional activity of in-
dividual mutant lines of CHO cells to the introduction
of copper and zinc in the medium for further assess
the treatment possibility of Wilson disease patients.

Materials and methods. Chinese hamster ovary
(CHO) cells are the most widely used mammalian
cells for transfection, expression, and large-scale re-
combinant protein production. Since CHO cells pro-
vide stable and accurate glycosylation, they offer a
post-translationally modified product and thus a more
accurate in vitro rendition of the natural protein (Shee-



Location of mutations

N\ M4

Fig. I Location of mutation in
ATP7B gene.

Copper-binding domain

ley et al. 1997; Werner et al.1998). CHO cells were
used in our study because of their lack of ATP7B ex-
pression (CHO-vec), which makes possible to receive,
cell lines which demonstrate Cu resistance similar to
that of the homozygote mutations.

Cells culture were purchased from German tissue
culture collection (DSMZ) Using retroviral transduc-
tion have been generated 12 CHO cell lines express-
ing different ATP7B mutations. Mutations are located
in the copper binding domain (n=2), TM (n=4), TGE
loop (n=1), ATP binding loop (n=5) of ATP7B gene
(Fig. 1).

Chemical reagents were obtained from firms “Sig-
ma”. The culture plastics, media and serum - from
firms “Greiner”, “Costar”.

Cells of Chinese hamster ovary (CHO), were
grown in 96-well plates and flasks of 75 cm2. CHO
were cultured in DMEM high glucose, respectively,
containing 10% FCS, in an atmosphere of 5% CO2 at
37°. Test compounds (CuCl2 and ZnCl2) were added
to the culture medium in the culture solution accord-
ing protocols.

Methods . Cytotoxicity of copper and zinc com-
pounds. Evaluate the toxicity of copper and zinc in
CHO cells were performed using the color reaction
tetrazolium dye 3 - (4,5-dimetiltiazol-2-yl) -2,5-di-
feniltetrazoly bromide (MTT) with living cells. .(Fig
.2) MTT assay for 12 CHO ATP7B mutants including
positive and negative controls was performed after
48h incubation with 0.06-1mM copper and 50mikroM
zinc. All samples were analyzed in triplicate The ab-
sorption spectrum were recorded on a spectrophotom-
eter and statistical analysis by Excel

Results and discution. The first task of our study
was to evaluate the effect of zinc ion (different con-
centration 10, 50, 100, 200, 500 mikroM Zn solution)
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on cell proliferation of CHOwt line and to establish
the optimal concentration for subsequent experiments

CHO cells overexpressing ATP7B (CHO wt) cell
proliferation was increased as time went by in a con-
centration-dependent manner (Fig.3).Cell prolifera-
tion was stimulated even at low zinc (10-50uM) at the
first 3 days, compared to no Zn incubated cells. As
time went by, this zinc-stimulated cell proliferation
was more prominent at high range of zinc concentra-
tion at 200uM on 5 and 6 day, while low zinc level
showed the adverse effect of cell proliferation during
this culture period.

Similar results were obtained by several re-
searchers in studies with other cells line.: osteoblas-
tic MC3T3-E1[6]. They established that the low Zn

Fig 2. Copper induced cytotoxicity - MTT assay.



Proliferetion of CHOwt cells by zinc treatment for 3,4,5 and 6 days

OCHO cells,24h treatment Zn %, 3 day

BECHO, %, 4 days

OCHO,%, 48h treat Zn, 5 day

OCHO, %, 6 day

B CHO, %, pretreat 48 h, 6 days

cell proliferaton (%)

Zn

concentration (1-3uM) increase cellular proliferation
in osteoblastic MC3T3-E1 cells as time by duration
1-10 days, which is considered as stimulating osteo-
blast differentiation by bone marker protein synthesis
by osteoblasts.

Perez MJ, Cederbaum Al from Mount Sinai School
of Medcine, New York in there study have been in-
vestigate if zinc or metallothionein (MT) induction by
zinc could afford protection against CYP2E[-depen-
dent toxicity on the HepG2 cells overexpressing CY-
P2E1 (E47 cells). Preincubation overnight with 150
microM zinc sulfate induced a 20- to 30-fold increase
of MT2A mRNA [9].

Next objective of our study was to study the ef-
fect of different zinc concentrations on the CHO- wt
cells and to investigate if zinc could afford protection
against Cu dependent toxicity

Description of the methodology:

CHO cells overexpressing ATP7B (CHOwt) were
treated with different concentrations of Zn and Cu -
plate 1 during 48 hours. (see fig.4)

Other 2 plates (2 and 3) were pre-treated with
different concentration of Zn during 48 hours respec-
tively.

In the 1 plate we add MTT (incubated 3 hour,
37C) and ELISA measure have been performed after
24 h

In the 2 plate we add only deferens concentration
of CuCl2. In the 3 plate we add ZnCI2 and CuCI2

Then we incubate these 2 plates during 48 h.
After that we add MTT (incubated 3 hour, 37C) and
ELISA measure have been performed after 24 h

Plate design

column 1--2: only cells +media lacking phenol red
no ZnCl2 addition

column 3-4 : 10 mikroM ZnCI2,

column 5-6: 50 mikroM ZnCI2

column 7-8: 100 mikroM ZnCI2

column 9-10: 200 mikroM ZnCl2

column 11-12: 500 mikroM ZnCI2

Row A: 1mM CuCl2

noZn 10uM Zn 50uM Zn 100uM 200uMZn 500uM
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Fig.3. Proliferetion of CHOwt cells
(no Zn & different Zn concentration)

Row B: 0,75mM CuCl12

Row C: 0,5mM CuCl2

Row D: 0,25mM CuCl12

Row E: 0,125mM CuCI2

Row F: 0,06mM CuCl12

Row G: Zn additions different concentration (ac-
cording to the column), no CuCl2 addition, only cells
(media lacking phenol red)

Row H: no CuCI2 addition, no cells, only medium
(media lacking phenol red)

lexp MTT

SDS/DMSO
addition

Cu&Zinc

Cell seeding

\

S — S gh——>

(dif. concentration)

MTT
2 exp
Zinc addition ~ Copper addition SDS/DMSO
Cell seeding (0.06 to 1mM) addition
S Uh — < Uh— 48h
MTT

Sexp Zinc addition

SDS/DMSC
Copper addition

Cell seeding addition

\ J (0.06 tt] 1mM)+ Zn l

S Uh —> <—Bh—

48h

Fig 4. Design of experiments.

Study of cell survival, depending on the concentra-
tion of copper showed that the concentration of 0.06
and 0.25mM copper is not effective, whereas with in-
creasing concentration from 0,50 to 1,0 mM observed
a dose-dependent increase in cell death from 57% to
28%, respectively. We observed the ability of equimo-
lar concentrations of copper to inhibit the cell survival
necessitates understand the nature of cell death. It is
known that cell death can occur in two alternative
ways, necrosis and apoptosis, which differ in their
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Fig.5. Percent of living cells at various concentrations of copper and zinc.

morphological and biochemical characteristics. So
one of the main features of apoptosis is internucleo-
somal DNA fragmentation of chromatin. In the case
of cell death by way of necrosis or fragmentation is
not observed at all or generated DNA fragments are of
uncertain dimensions, which give a continuous band
at the electrophoretic separation.[9]

It is interesting to trace the changes in cell viabil-
ity at various concentrations of copper and zinc. If we
compare the survival of cells, measurements of MTT
after 24 hour of DMSO/SDS added, at the 0,75 mM
concentration of copper, it may be noted that under
the joint incubation of cells in a solution of copper and
zinc (50mikroM) cell survival by 20 per cent increase
than in the corresponding cells of cells incubated with
copper without zinc. (fig.5)

Of course, it is very difficult to find an adequate
concentration of zinc and copper. Good protective ef-
fect is the concentration of 10 mM solution of zinc.
Phenomenon that describes Perez MJ [9] in his article
also confirmed in our experiment. Preincubation of
cells in a solution of high (200 mikroM) zinc concen-
tration increases the survival of cells approximately
2-fold (4% in the wells without zinc versus 8% in the
hole 200 mikroM) at toxic dose of copper - 1,0 mm
(plate 2).

According Perez MJ data, zinc pretreatment pro-
tect about 50% against the DNA fragmentation, cell
necrosis, and the loss of mitochondrial membrane po-
tential induced by arachidonic acid (AA) treatment in
HepG2cells, overeexpressing CYP2E1 [9].

VanLandingham JW, 2002 in his work exploredthe
ability of Zn to protect human neuron in culture (NT2-
N) from Cu-mediated death and tested the hypotheses
that the tumor-supressor protein p53 plays a role in
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Cu-induced neural death and is part of the mechanism
of Zn protection. Copper toxicity (100microM) result-
ed in significant apoptotic neuronal death. Addition of
100 microM Zn to Cu-treated cells increased neuronal
death. However, the addition of 700 microM Zn to
Cu-treated cells resulted in neuronal viability that was
not different from untreated controls through 24h.[8]

The results that we received in the first experement:

o Statistical significant between data of surviv-
al cells in high Cu concentration (0,50mM,
0,75mM and 1,0mM)

e Concentration 500 mikroM Zn is toxic concen-
tration - percent of survival cells is 0,22%

e The survival rate of CHO-wt cells at 1 mM cop-
per concentration have been increased by 20%
by adding 50 microM zinc (24 h measure).

e Concentration 50 mikroM zinc stimulates cell
division

The second experiment consist of per-treatment

with Zn during 2 days and then added Cu and incubate
again 48 hours.What we received:

e No statistical significant between data of sur-
vival cells in high Cu concentration (0,50mM,
0,75mM and 1,0mM) .

e The cells survival on concentration 200 mik-
roM (1,88% —Zn &Cu (1 exp.) comparative
20,65% pre- treatment Zn in concentration 1,00
mM Cu,

e Pre-treatment needed (necessary) for using
high concentration of Zn (more then 100 mi-
kroM)

e Pre-treatment increase cells survival after add-
ed 0,75mM & 0,50 mMCu in 2 times (46.01 %
comp 28,27% and 73,75% comp. 44,77%)

e Cells with pre-treatment (200mikroM) gives



twice as many living cells at a concentration
of copper 0,1 and 0,75 MM, as the cells with
out Zn

The third experiment consist of per-treatment
with Zn during 2 days.After 48 hours we add Zn and
Cu and incubate again 48 hours. Thus, these cells
grew in medium with zinc within 96 hours. What we
received:

e No statistical significant between data of sur-
vival cells in high Cu concentration (0,50mM,
0,75mM and 1,0mM) The cells survival on
concentration 200 mikroM

e The survival rate of cells at a concentration of 1
mM copper fell by 1.5% by adding 50 nM zinc

e In high concentrations, 200 mikroM and 500
microM more cells are death than in the second
experiment.

Accordingly, Zn protect cells against Cu toxic ef-
fects. But how does it work, remains an open ques-
tion. Is Zinc a simple antagonist of copper or includes
the work of other proteins and enzymes, particularly
metalloproteins, or induction metallothionein?

It can be assumed that zinc accumulates in the
cells in the same compartments in which copper ac-
cumulates and causes a decrease in oxidase activity of
ceruloplasmin (CP) and zinc ions induces the suppres-
sion of gene expression and protein metalotransport
gene CP. It is required to establish the relative level
of gene expression of intracellular copperenzymes
changed or unchanged, or increase the proportion of
mitochondrial SOD1.

Given these results and the fact that the best indi-
cator of an experiment made with simultaneous incu-
bation of copper and zinc 50mikroM we decided to
conduct further experiments, and this mode and with

two concentrations of 50 and 80mikroM Zinc solu-
tion. Although the doses of zinc 5-10uM is also very
interesting for the study, which was confirmed by the
literature.

Next step of our research is to study the copper
sensitivity of different CHO cell mutant lines under
the combined addition of zinc (estimated survival rate
of cells)

This experimentation was carried out seeding
cells in three plates (96 wells)

e 1 pl. added copper,

e the second — Cu and 50 uM zinc and copper

simultaneously,

e third-80 uM zinc and copper

Incubate 48 h. Fourth day: we add MTT and per-
formed ELISA measure after 24 h.

Rezults of the experiment revealed a differ-
ent sensitivity of cells to the joint addition of zinc
and copper. We received 3 categories of cells:The
first one showed an increase in the number of liv-
ing cells by adding zinc (M1, M2, M6, M8, M7)
(fig.6). The second - did not respond (it was re-
sistant) to zinc supplementation (M5 and M12).
the third category, showing an increase in cell death in
zinc supplementation (M9) (fig 7).

Based on these data, we did 9 repeats of mutant
lines that are in the category increased cell prolifera-
tion under the influence of zinc. In experiment have
been involve cells CHO-vec, CHOwt and CHO cells
lines with different type of mutation.(Fig 8)

The cell lines have been broken into at least 3 dif-
ferent categories at the functional level (copper sen-
sitivity):

e First type of cells, which give a high percent-

age of deaths at a concentration of 1 mM, 0.75

To study the copper sensitivity of different CHO cell mutant
lines under the combined addition of zinc (estimated
survival rate of cells)
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Fig.6. Mutan lines showed an increase in the number of living cells by adding zinc
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mM and 50 mM copper — “Sevier” forms for
examples M1, M2, M6, M8, M9.

e Second type of cells, which survive in the pro-
posed 38-50% at the above-mentioned copper
concentration-"mild” forms for examples M4,
M3, M7,.

¢ Intermediate forms for examples M10, M12

Analyzing the data, increasing of living cells have

been established on 23% in CHOwt line; on 20,29%
in CHO M4; on 18% -CHO M7 and CHO M10; and
on 15,37%- CHO M11 during incubation in 1.0mM
copper and 50.0uM zinc solution. We want to note the
absence effect (0,6%) of increasing the number of vi-
able cells in CHO-vec lines in the same solution, but
show 57% of increasing living cells in 0,5mM CuCl2
plus 50mikroM ZnCl2 solution. “Sevier” forms of mu-
tant lines show increasing % of living cells in 0,5mM
CuCl2 plus 50mikroM ZnCl2 solution (Fig.9). May
be this combination of Cu-Zn concentration is very
important for some metabolic process. At 2000 year
Yakugaku Z in his toxicological studies, two biologi-
cal aspects of metallothionein (MT) i.e., antioxidant
and prooxidant depending on the Cu/Zn ration in Cu-
containing MT have been proposed [6]

Conclusion:

1. Zn prevents toxicity of Cu in CHO cells regard-

less whether if ATP7B is expressed or not

2. Zn prevents copper toxicity in CHO cells not

dependent mutant is severe or moderate.

3. CHO-vec lines show 57% of increasing living

cells in 0,5mM CuCl2 plus 50uM ZnCI2 solution

4. Zinc is not a simple antagonist of copper and

includes the work of other proteins and enzymes, par-
ticularly metalloproteins, metallothionein.

5.1t is required to establish the relative level of

gene expression of intracellular copper enzymes and
mitochondrial SOD1
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ENCEFALOPATIA EPILEPTICA INFANTILA PRECOCE - SINDROMUL OHTAHARA

Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr.T.Popa” lasi
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SUMMARY

INFANTILE EPILEPTIC ENCEPHALOPATHY EARLY - SYNDROME OHTAHARA

Key words: child, Ohtahara syndrome, ,,suppression burst” on EEG.

The Ohtahara syndrome is a rare epileptic encephalopathy characterized by tonic seizures with onset in the first days
of life and a typical EEG pattern of ,,suppression burst”. The authors present eight patients diagnosed with Ohtahara
syndrome based on electro-clinical aspects. In all cases the neuro-imaging brain exploring showed major structural brain
abnormalities. The antiepileptic medications could not achieve seizures control in any of the children. The prognosis was
poor, 3 patients died in infancy and the rest had severe motor and mental retardation.

PE3IOME

JAETCKAS PAHSSA QIIMJIENTUYECKAS QHIEDAJIOIIATHSA - CAHAPOM OHTAHARA

KurueBblie cinoBa: pedoerox, Ohtahara cunopom, moruueckue npunadxu, 31" mun «63pvieé nOOAGIEeHULY.

Ohtahara cundpom siersiemcst peoKoll INULENMUYEcKoll SHYeDarlonamuey U Xapakmepuszyemes MOHUYECKUMU Cy0o-
Po2amu ¢ HauaioM 6 nepevle OHU JHCU3HU, conposodicoaemcs DI mun wabnoua, ,,63pwie nodasienus”. Aemopol npeo-
Cmagsiom 8ocemsb nayueHmos ¢ ouaznozom curnopom Ohtahara na ocnoee anekmpo-KAUHUYEeCKUX acnekmos. Mzyyenue
MO32a HEeUPOBUIYATUZAYUL 60 6CEX CYUAAX NOKA3ANI0 OCHOBHbIE aHomanus cmpykmyp mozed. ADII ne cmoanu dobumo-
Csl KOHMPOTs HAO npucmynamu. 3 nAyueHma ymepiu 6 MiaoeH4ecmeae, a OCMaibHble 5 UMenu msicenyio nCUXoMomop-
HYIO OMCMAIOCMb.

Introducere. in 1976 Ohtahara a descris encefalopa- derand ca aceste trei sindroame reprezinta trei stadii suc-
tia epileptica precoce cu ,,suppression burst” caracteriza- cesive in maturatia procesului epileptic.
ta prin debut al crizelor in primele zile sau saptamani de Prezentare de caz
viata si pattern EEG caracteristic. Inainte de descriere Autorii prezintd opt pacienti diagnosticati cu sin-
a sindromului de cétre Ohtahara, cazurile similare erau drom Ohtahara in Sectia de Neurologie Pediatrica a
incluse in sindromul West (SW) neonatal sau nu erau Spitalului Clinic de Urgente pentru Copii ,,Sfanta Ma-
diferentiate de alte crize neonatale. Ohtahara a aratat in ria” lasi.
1976 ca unii dintre acesti pacienti pot evolua catre SW si Caracteristicile pacientilor sunt prezentate in tabe-
mai tarziu catre sindrom Lennox-Gastaut (SLG), consi- lul 1.
Tabelul 1
Caracteristicile pacientilor studiati
Nr. Sex Yarsta det?utul}l ! Tipul crizelor la debut Tipul crizelor 1n evolutie Tratamentu.l antiep-
caz crizelor epileptice ’ leptic
1 F a 7-a zi de viata crize tonice axiale i.z olate si crize partiele tonice VPA, PB’.CBZ’
’ in salve in somn si veghe ’ ACHT, vit. B6

crize de hipertonie, cu pri-

5 M | a2-azideviatd | vire fixa, miscari ale MI si crize partiale si SE mixte iIn | ACTH, VPA, PB, vit.

MS de scurti durati salve in special la trezire B6
. . . . N CGTC si SE in flexie, in CBZ, PB, VPA,
3 M | a 18-azideviatd | crize tonice axiale 1n salve salve ACTH., TPM, vit, B6
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4 F ad-azideviata |°° tonche axiale izolate si SE mixte 1n salve la trezire PB, VPA, ACTH, vit.
’ in salve B6
. . crize tonice axiale urmate | CGTC si SE in flexie la tre- PB, VPA, ACTH,
5 F a 21 zi de viata A .
’ de plans zire TPM
. . crize tonice cu devierea . . . N . PB, CZP, ACTH, vit.
6 M | a5-azideviatd GO spre dreapta crize partiale si SE 1n flexie B6
7 | M | primazide viata | <%° “’“‘t‘;egf;cs:cuse s crize tonice si CGTC PB, CZP, VPA,ACTH
8 M a2l zideviatd | crize tonice axiale In salve CGTC PB, CZP, VPA,ACTH

M=masculin; F=feminin; CGTC=crize generalizate tonico-clonice; SE=spasme epileptice; GO=globi oculari;
MI=membre inferioare; MS=membre superioare; VPA=valproat de sodiu, PB=fenobarbital; CZP=clonazepam;

CBZ=carbamazepind; TPM=topiramat.

In toate cazurile datele anamnestice privind evolu-
tia sarcinei §i a nasterii au fost negative.

La toti copii crizele epileptice au debutat din peri-
oada neonatala.

Traseul EEG inregistrat la debutul crizelor a evi-
dentiat in toate cazurile pattern de ,,suppresion burst”.
in evolutie, aspectul EEG s-a modificat fiind inlocuit
de activitate ritmica lentd in 2 cazuri, hipsaritmie tipi-
ca sau atipica 1n 5 cazuri (fig. 1), descarcari generali-
zate de complexe varf-unda si unde lente intr-un caz.

Toti copiii au fost explorati neuroimagistic, aspec-
tele CT-scan cerebral/IRM cerebral evidentiind dife-
rite anomalii cerebrale structurale: displazie corticala

focald (1 caz), displazie corticald focald si agenezie
de corp calos (1 caz), encefalopatie multichistica (1
caz —fig. 2), agenezie de corp calos si atrofie corticala
globala (2 cazuri — fig. 3), porencefalie (2 cazuri — fig.
4), hidrocefalie (1 cazuri — fig. 5).

In toate cazurile bilantul hematologic si biochimic
sanguin a fost in parametri normali.

Medicatia antiepileptica in politerapie nu a reu-
sit sd controleze crizele la nici unul dintre pacienti.
Prognosticul a fost rezervat, 3 copii au decedat in pe-
rioada de sugar, iar restul au prezentat retard neuro-
psihomotor sever si crize epileptice polimorfe farma-
corezistente.
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Figura 1. Aspectul EEG.
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Figura 2. Caz 7. IRM cerebral (sectiune axiala) —
encefalopatie multichistica: emisfere cerebrale
de volum diminuat, in substanta alba formatiuni
multichistice, marginitd de scoarta cerebrala liniard,
ventriculi laterali largiti asimetrici.

Figura 4. Caz 4. CT-scan cerebral (sectiune axiala):
cavitate porencefalica in teritoriul cortical al arterei
cerebrale mijlocii stangi.

Discutii

Sindromul Ohtahara este o forma rara de epilep-
sie cu debut precoce si prognostic rezervat. Clinic se
caracterizeaza prin prezenta spasmelor tonice scurte
cu duratd de 1-10 secunde ce apar atat in veghe cat si
in somn, in general in salve [1]. Diagnosticul sindro-
mului Ohtahara nu este dificil de precizat in prezenta
patternu-lui EEG specific reprezentat de ,,suppression
burst” caracterizat prin bufee de unde lente si varfuri
de amplitudine crescuta cu duratd de 1-3 secunde se-
parate de perioade de atenuare marcatd a activitatii
electrice [1,2].

Toti pacientii studiati au indeplinit toate criteriile
electro-clinice de diagnostic a sindromului Ohtahara.

Yamatogi si Ohtahara au remarcat ca modificari-
le EEG tipice de ,,suppression burst” pot evolua ca-
tre hipsaritmie In jurul varstei de 3-6 luni si ulterior,
la varsta de aproximativ 1 an, pot sa apard descarcari
generalizate de complexe varf-unda lenta [1]. La paci-
entii nostri in perioada neonatala aspectul EEG a fost
tipic, de ,,suppression burst”. Dupa perioada neonata-
12 1a 2 copii aspectul EEG a fost de activitate ritmica
lentd, 1n 5 cazuri a evoluat cétre hipsaritmie tipica sau
atipica, iar Intr-un caz a evidentiat descarcdri genera-
lizate de complexe varf-unda si unde lente.
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Figura 3. Caz 1. CT-scan —cerebral (sectiune axiald):
agenezie de corp calos §i atrofie corticald
[fronto-parieto-temporald bilaterala.

Figura 5. Caz 5. CT-scan cerebral (sectiune axiala): hi-
drocefalie interna si externd supratentoriald pasiva cu
aspect malformativ cu hipoplazia emisferelor cerebrale.

Etiologia sindromului Ohtahara este heterogena,
substratul neuropatogenic fiind reprezentat prevalent
de malformatii cerebrale structurale. Examenele neu-
roimagistice evidentiaza frecvent anomalii structurale
ca porencefalie, hemimegalencefalie, sindrom Aicar-
di, agenezie de corp calos sau atrofie cerebrala [1,2].
In studiul nostru la toti pacientii examenul neuroima-
gistic a evidentiat leziuni cerebrale majore.

Eficacitatea medicatiei antiepileptice (MAE) este
limitata la pacientii cu encefalopatie epileptica cu de-
but precoce cu ,,suppresion burst”. Cele mai utilizate
antiepileptice sunt corticosteroizii, benzodiazepinele,
valproatul de sodiu si piridoxina, dar rezultatele sunt
descurajante. Recent vigabatrinul a fost raportat ca
medicament de prima intentie in sindromul Ohtahara
[2]. Toti copiii urmariti au primit medicatie antiepilep-
tica In politerapie, in diverse scheme, fara a se obtine
controlul crizelor.

Prognosticul encefalopatiei epileptice cu debut
precoce cu ,,suppresion burst” este rezervat, crizele
epileptice nefiind controlate de MAE [3]. Unele cazuri
evolueaza spre alte encefalopatii epileptice dependen-
te de varsta ca sindromul West si sindromul Lennox-
Gastaut [4,5]. Yamatogi si Ohtahara au raportat ca
75% dintre pacientii cu sindrom Ohtahara studiati au
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SUMMARY

ACTIVITY RESULTS IN WOMEN HEALTH POLICLINIC OF REPUBLICAN PERINATAL CENTER

Key words: women health policlinic, perinatal center, results of activity, care of pregnant women and gyneco-
logical patients.

The aim. Women health policlinic from Republican Perinatal Center, represents the most important chain in medi-
cal asistance of pregnant and gynaecological women in Republic of Moldova.

Material and methods. The collected for the period of 2010-2011 data were statistically analyzed. The perinatal
and mathernal mortality and a high level of morbidity of women and newborns reflect the necessity to improve the
indications and period of hospitalization at the 2nd and 3rd medical levels. The specialised medical asistance require
periodic review and discussion of complicated clinical cases, the organisation of thematic courses of current issues and
providing medical asistance of mothers and children.

Rezults. The results show statistically significant improvement of perinatal center activity.

Conclusions. /¢ is necessary an effective colaboration between obstetricians and family physicians, the diagnosis of
congenital anomalies and in utero pathology and the treatment of extragenital diseases in order to improve the medical
asistance in obstetrics and gynecology. The family planification has an important role in avoiding of complications in
pregnancy, gynecological diseases and prophylaxis of miscarriage.
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PE3IOME

PE3YJIBTATBI IEATEJIBHOCTH )KEHCKOM MOJAKJIAHAKA NMEPUHATAJIBHOTO PECITYBJIMKAHCKOI'O IEHTPA

KiroueBble ciioBa. JKenckas nonukiuHuka, nepuHamanbhulil yeHmp, pe3ynbmamol 0esimelbHOCmU, 00CIYHCUBAHUE
bepemenHbIX U SUHEKOIOSUECKUX DONbHDBIX.

Hean. Kenckas nonuxnunuxa npu Iepunamanohom Pecnybnuxanckom Llenmpe signsiemcs 0CHOGHbIM 36EHOM 8 OKa-
3aHUU MEOUYUHCKOT NOMOWYU DEPEMEHHBIM U 2UHEKON02UYeCKUM DobHbIM no écetl meppumopuu Pecnyonuxu Mondogui.

Marepuansl u MeToabl. [Iposedena cmamucmuueckas oopabomka 6ce2o yugphpoeo2o Mamepuaia u Ucnonb306a-
Hbl cmamucmuyeckue oannvle 3a 2010-2011 2o00a. [Junamuxa noxazameneil NepUHAMAIbHOU U MAMEPUHCKOU CMepm-
HOCmu, a maxoice 3a001e8AeMOCU PONCEHUY U HOBOPOICOEHHBIX Ompadicaem nompeOHOCmyb nepecmMompa nokasa-
HUll U cpokos cocnumanuzayuu depemennvix Ha 11 u 11l ypoeHsx okazanus cneyuanusuposanHol MeOUYUHCKOU NOMO-
wu. Obecneuenue K8ATUDUYUPOBAHHBIX MEOUYUHCKUX YCIye 00YCNL0NIEHO PAOOM haKmopoe cpedu KOMOopbiX Nepuoou-
YecKull aHAU3 U 00CydHcOenUue MANCENbIX CyHaAes, IPPEKMuUsHOCHb KypamopcKux ble3006 CReYUAIUCnos u3z nepunad-
manvusix yeumpog 111 u Il yposuetl 6 pationvl pecnybiuxu, opeanu3ayus MemMamuieckux CeMUHAPO8 No AKMYalbHbIM
BONPOCAM OKA3AHUS MEOUYUHCKOU NOMOWU MAMEPSIM U OeMAM, OPSAHU3AYUS KYPCOB NOGBIUEHUS KBATUDUKAYUU 8 Bbl-
Wecmoauux NepuHamaIbHolX YEeHMpax.

Pe3yabTaThl HccaenoBaHus. Ananu3z nokazameneti c6UOEmenbCmeyiom oo YayuueHuy 0essmenbHocmu, 8 OUHaAMU-
Ke, NepUHAmMaIbHO20 YEeHMpA.

BuiBoabl. /s ynyuuenus: oKa3anus MEOUYUHCKOU HOMOWU 8 AKYUEPCIEe U CUHEeKOoNIo2uY mpedyemcsi s pexmus-
HOe COMPYOHUYECMBO C CeMEUHbIMU BPAYAMU 3a PA3GUMUEM OEPEMEHHOCTU, CB0EBPEMEHNHOU OUACHOCIUKU GHYMPUY-
MPOOHBIX AHOMANULL U OpY2UX NAMONO2UL NI00A, OUASHOCIUKE U JledeHUU IKCmpazeHumanvrou namonozuu. Oco6yio
PONb 8 BO3HUKHOBEHUU OCIOICHEHUI 8 Nepuod DepemMeHHOCU, PA3GUMUU SUHEKOIOSUYECKOT NAMOI02UU, d MAKIICe 8
npoghunaxmuke npepuvléanus OepemMenHoCmu RPUXOOUMcs Ha OOMIO CAYIHCObI NIAHUPOBAHUS CeMblL, IOHOULECKUX U MO-
JIOOEIICHBIX YEHMPOS.

Introducere. Implementarea in Republica Moldo- in Republica Moldova s-au depistat patologii con-
va a Programului National de ameliorare a asistentei genitale prin examenul ecografic la 18-21 saptdmani
medicale perinatale asigurd intregii populatii accesul — 482 cazuri, si nasteri cu patologii congenitale la
garantat gratuit la serviciile perinatale calificate. nou- nascuti, cu masa 500 grame si mai mult - 692

Reteaua institutiilor medicale, care acorda asisten- cazuri.[ 2 |
td medicald perinatala la trei niveluri diferite pe tara, Comisia medicala consultativa pentru intreruperea
formeaza, in ansamblu, Serviciul Republican Asisten- sarcinii dupéd indicatii medicale, sociale si sterilizare
td Medicald Perinatala. Un rol important in aceasta voluntara a examinat 75 de paciente, din ele 69 pentru
structura revine policlinicii consultative pentru femei intreruperea sarcinii (pana la termenul 12 saptamani —
a Centrului Perinarologic nivelul I11.[1] 9 paciente, la 13-21 saptamani — 60 paciente).[2]

Policlinica consultativd pentru femei este ampla-
satd intr-o cladire separatd, dispune de 23 cabinete Tabelul 1
(cabinete pentru consultatia gravidelor, ginecopatelor, Vizitele din raioanele si orasele republicii
lauzelor; cabinete pentru diagnostic prenatal, cabinet Nr. | Institutia | Nive- . Total | Total
pentru patologia colului uterin, cabinet pentru sana- d/o| medicali Tul Localitatea 2010 | 2011
tatea reproducerii), unde activeaza 19 medici (obste- Centrul de ]
tricieni-ginecologi, internisti, endocrinolog, oculist, L Perinatologie Il | ICSDOSMsIC | 6614 | 9335
cardiolog, neurolog, imagisti). _ ) 2. I | AnecniiNoi | 1402 | 3248

Serv1cul.e co?sultatlve i ‘dlAagnostlce' se acorda l.a 3 I Strigen 1235 | 1744
adresareg d1r§cta a popula',u.e1','1n' t:aza biletelor de tri- 4, I Criuleni 1002 | 1209
mitere din raioanele republicii si in baza contractelor -
incheiate cu diferite companii §i agenti economici. 5. I Ialo\vfem‘ 2222 | 2133

Rezultate. Analiza numarului de vizite din raioa- 6. I Dubésari 753 | 1001
nele si orasele republicii denotd ca pe parcursul ul- 7, Ce.ntrul de_ I Chisiniu | 6818 | 7939
timului an el s-a mirit considerabil, atingdnd 40174 Perinatologie
vizite, comparativ cu 32302 vizite in anul precedent. g | Centrulde | Biilti 2549 | 3064

in anul 2011 in cadrul policlinicii s-au efectuat Perinatologie i
3559 proceduri de diagnostic si tratament: 1181 colec- 9. I Balti 064 | 583
tari de probe sangvine; 121 aplicari DIU; 609 colpo- 10. 1 Ragcani 426 | 492
scopii; 19 biopsii; 124 proceduri de crioterapie ; 117 11. I Filesti 429 | 601
DEP. Au fost depistate 37 paciente cu tumori maligne. 12. 1 Glodeni 380 | 525
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13. I [ Sangerei | 659 [ 863 Tabelul 2
Indicatiile medicale pentru intreruperea sarcinii
Centrul de . >
14. Perinatologie I Orhei 2572 | 3075 2010 2011
15. | Orhei 863 | 859 Anomalii de dezvoltare la fat 20 28
16. I Rezina 561 569 Sifilis i HIV 3 5
17. I Soldanesti 603 | 893 Vicii cardiace si HTA 3 7
18. I Telenesti 545 | 754 Afectiuni mintale severe 4 4
19. Pce,““t“ll de | 1 | Hancesti | 2869 | 3322 Afectiuni renale - 1
erinatologic — Vomi severi 0 1
20. I Hancesti 969 | 1176 Diabet zaharat 1 1
21. I Cimiglia 719 | 852 = : -
Aberatii cromozomiale si 4 5
22. I Leova 564 768 alte patOlOgll la fat
23. I | Basarabeasca | 617 | 526 < -
0 Tuberculoza pulmonara 2 3
24, | Centrulde |y Edinet | 1534 | 1742 Miastenie severd 1 -
Perinatologie ’ -
2. 1 Edinet | 500 | 409 Astm bronsic ! -
26. I | Briceni | 371 | 397 Lupus eritematos L -
27 I Ocnita 328 | 480 Afectiuni ale glandei tiroide - 3
28. I Dond i 335 456 A . A . <
Contrald oncusen In anul de referinta in cabinetul de sandtate a re-
29. entruiee | Soroca 1826 | 2134 producerii au fost consultate 3736 paciente, din ele 65
Perinatologie . s ..
30 I 5 599 | 764 minore. In cadrul consultatiilor au fost recomandate
: oroca si repartizate contraceptive: hormonale — Marvelon -
3L I DmChlf‘ 6l1 | 586 417 cicluri, Microgenon - 252 cicluri, Depo-Provera
32. I Floregti 616 | 784 - 10 fiole; condoame - 23140 un.; DIU - 49 un.[1,5]
3. Cefntrul de. I Cahul 7718 | 1089 In pohcl%mca consu}tatlva s-au aflat la ev1den;a in
Perinatologie grupele de risc 102 paciente cu anamneza obstetricald
34. I Cahul 470 | 493 agravatd ( mortalitate antinatald - 22 paciente; intra-
35, I Cantemir 308 | 596 natala - 11; neonatala precoce - 10; avorturi spontane
Centrul de - 56; sarcini oprite in evolutie - 17 paciente).[3] In 73
36. . .| IO Causeni 1380 | 1659 (71,57%) cazuri decesul perinatal si avorturile spon-
Perinatologie . .. . .
— tane au fost cauzate de infectiile urogenitale. Din ele
37. I Caugeni _ 687 | 880 dupa monitorizare si tratament au niscut copii sina-
38. I Stefan Voda | 693 | 779 tosi 22 (21,57%) femei. [3]
Centrul de Ceadar - In conformitate cu rezultatele examinarii in poli-
39. . . I 2741 | 3270 .. O .. . .
Perinatologie Lunga clinica consultaiva in sectiile patologie si ginecologie
40. I |Ceadir - Lunga a IMSP ICSDOSMsiC au fost spitalizate 3664 paci-
41. I Comrat 2308 | 2811 ente, cu circa 300 paciente mai mult decét in 2010,
4. I Vulcanesti dintrg care 2055 gravide — in sectiile de patologie ob-
43. T | Taracha | 433 | 459 stetricala.[4,5]
g4, | Comtrulde |yl heni | 2621 | 3545 Tubelul 3
Perinatologie Spitalizarea pacientelor in sectiile patologie
:5' I Uljigvhen.l 182112 321 a sarcinii si ginecologie a IMSP ICSDOSMsiC
6. I Qa arasl. 6 07 2010 2011
47. I | Nisporeni | 593 | 1017 Patol. | Gin. | Total | Patol. | Gin. | Total
g8, | Centrulde |y rapOSMsiC | 32302 | 40174 1. |Mun. 213 1200 1413 | 239 1342 581
Perinatologie Chisiniau
2. [MunBalti |46 |17 |63 |31 |36 |67
Este regretabil faptul ca in anul 2011 intreruperea 3. |AneniiNoi |77 |66 |143 |75 |93 |168
sarcinii dupa indicatii medicale s-a efectuat la terme- 4. |Basarabeasca| 25 |22 |47 |13 [19 [32
nul de gestatie mai mic de 12 s.a. in numai 13(78%) 5. |Briceni 26 |18 |44 |14 |20 |34
cazuri, ceea ce denotd o conlucrare insuficientd cu 6. |Cahul 40 |19 |59 |23 |22 |45
asistenta medicald primara din teritoriu, depistarea 7. |Cantemir 23 |15 |38 |18 |9 [27
intArziatd a patologiei si, ca rezultat, intreruperea sar- 8. |Calarasi 84 |42 |126 [107 |50 |157
cinii in termene tardive.[2] 9. |Causeni 59 |50 1109 |38 |47 |85
10. | Cimiglia 58 133 |91 46 |21 |67
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Cele mai frecvente indicatii pentru spitalizare in
sectiile de patologie obstetricala au fost determinate de
patologia extragenitald asociatd sarcinii, ca anemiile,
maladiile cardiovasculare, renale, boli respiratorii etc.
Atrage atentia numadrul mare de afectiuni ale sarcinii,
ca iminenta de intrerupere a sarcinii la termen diferit,
starile hipertensive, precum si numarul mare constant
de gravide internate cu uter cicatriceal dupa operatie
cezariana sau alte interventii chirurgicale.[1,2,3]

Tabelul 4
Indicatii pentru spitalizare in sectiile
de patologie a gravidelor

2010 | 2011
Iminenta de avort spontan si nastere pre- | 542 | 551
matura
Preeclampsie, HTA indusa de sarcina 476 | 481
Maladii renale 377 | 378
Maladii cardiovasculare, cardiopatii g.a. | 322 | 377
Uter cicatriceal dupa operatie cezariana | 245 | 239
sau alte interventii pe uter
Anemii 708 | 764
Diabet zaharat 70
Patologia glandei tiroide 147
Boli respiratorii 278 | 283
HIV SIDA 36 33
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11. [ Criuleni 61 158 1119 [93 [53 [146 In sectiile de ginecologie cele mai frecvente indi-
12.|Donduseni [ 22 |22 |44 16 13 |29 catii pentru spitalizare au fost tumorile uterine si ova-
13. | Drochia 24 38 |62 |29 |21 |50 riene, care au necesitat tratament operatoriu.[5]
14. | Dubdsari 41 38 |79 76 38 |114
15. | Edinet 26 |29 |55 |22 [26 |48 Tabelul 5
16. | Falesti 25 |19 |44 |36 |33 |69 Indicatii pentru spitalizare in sectiile de ginecologie
it TGioaen 30 119 T 17 4Dt 2010 3011
. | Glodeni - -
19. [Hancesti | 62 | 46 108 |83 |52 |135 g‘mlmn uterlne__ 1 fzg ?‘S
20. [Taloveni 59 |76 [135 [109 |84 193 rolaps utefin i vaginal _
21 Leova 28 123 |51 20 63 |83 Chisturi si chistoame ovariene 110 | 119
22. [Nisporeni 41 125 66 |51 16 |67 Hemoragii uterine disfunctionale 178 | 182
23. | Ocnita 17 17 134 |20 14 |34 Avorturi la cerere 343 | 334
24. | Orhei 46 |36 |82 |61 |22 |83 Sterilitate primara si secundara, anexite 175 | 182
25. |Rezina 44 |25 |69 |32 [23 |55 cronice, sindromul ovarelor polichistice
26. |Rascani 23 |21 [44 120 |21 |41 Sarcind ectopica 49 50
27. | Sangerei 41 27 |68 [54 |22 |76
28. |Soroca 31 |25 |56 |46 |42 |88 Pe parcursul anului 2012 au fost consultate 3052
29. | Straseni 87 |60 [147 [110 |59 |169 lduze, care au fost spitalizate pentru ingrijirea nou-
30.|Soldanesti 135 |24 |59 |78 |20 |98 nascutilor. Din ele au fost respitalizate in sectia de
31. Stefan.Vodé 40 |31 |71 [36 |42 |78 ginecologie septicd a SCM NI- 30 lauze cu afectiuni
32. | Taraclia 34 122 |56 132 119 |51 puerperal-septice si 33 lduze cu resturi placentare in
33, Telenestl- Sl |36 |87 6l 41 |102 sectia de ginecologie a ICSDOSMsiC. Examinate
34. | Ungheni 84 [46 |130 |83 47 (130 ’ - . . )
35 TUTA 198 (111 1309 1175 186 1261 USG - 384 lauze; cgnsultate de internist - 51; de car-
Gagiuzia diolog - 27; endgcrmolog - 12; neurolog - 19;V0ftal-
36. |Regiunca 54 (43 197 |28 |53 |81 molog - 12. Mai fregveqt au .fost cons.ultate lauz.ele
Transnis- din raioanele Ialoveni, Criuleni, Straseni, fapt explicat
treani prin vecinatatea apropiatd de mun.Chisinau.
Total 1897 (1432 (3329 (2055 |1609 |3664 Nivelul scazut al ratei nasterilor premature, cu

certitudine, arata procesul pozitiv de triere si spitali-
zare la timp a femeilor gravide cu anamneza obstetri-
cald si somaticd complicata. Tratamentul de stationar
efectuat in sectiile de patologie a gravidelor, conform
protocoalelor institutionale, au stabilizat rata nasteri-
lor premature la un nivel scazut optional satisfacator
pentru Republica Moldova.[1,2,4]

Tabelul 6
Nasteri premature si prematuritatea

Ponderea nasterilor
premature (din Ponderea
numarul de gravide | nascutilor
care au terminat prematuri
graviditatea in anul
gestationar )
2010 2011 2010 | 2011
Mun.Chisinau 2,4 2,3 4,2 4.4
“Nord” 32 3,1 4,3 3,9
Mun.Balti 3.1 2.4 6,5 5,8
Briceni 2,7 2.3 1,5 1,4
Donduseni 10,7 3,9 2,5 1,5
Drochia 2,2 4,1 1,7 2,1
Edinet 3,8 2,6 8,4 6,1
Falesti 2,4 3,1 0,8 0,7
Floresti 4,6 4,0 3,1 2,8
Glodeni 3,5 4,5 2,7 4,6
Ocnita 2,6 3,0 2,9 1,4




Rascani 2,2 2,5 22 | 25 12.[Cimiglia 30 [t [1 [t [2 [3 [7 [19
Sangerei 2,2 3,0 2,5 1,3 13.|Criuleni 75 4 14 (9 |55
Soroca 2,6 2,9 3,2 3,5 14.|Donduseni |16 4 13 |7
,»Centru” 3,0 3,1 3,5 3,0 15. | Drochia 31 |1 |1 5 19
Anenii Noi 2,6 2,7 3,0 1,1 16. | Dubasari 28 |1 1 13 |13 |3 (14
Calarasi 3,5 2,2 1,4 2,8 17.|Edinet 46 1 1 {1 |5 |39
Criuleni 1,4 3,9 2,0 2,7 18. | Falesti 31 1 |1 |1
Dubasari 1,4 2,9 - - 19.|Floresti 33 3 13 |13 (17
Hancesti 3,1 2,0 6,8 5,0 20.|Glodeni 19 3 12 |1 |13
Ialoveni 2,6 2,4 0,3 1,1 21.|Hancesti 66 2 |1 |12 |5 |10 (30
Nisporeni 43 3,1 3,6 1,7 22.|Ialoveni 10412 |2 |14 |23 (17 |20 |104
Orhei 3,0 4,5 4,7 6,1 23.|Leova 28 2 12 |4 |6 |1 |7
Rezina 5,2 2,6 3,8 0,6 24. | Nisporeni 29 |1 3 4 12 |7
Straseni 2,3 3,0 2,9 2,1 25.|Ocnita 28 2 1 2 |17
Soldanesti 2,5 2,6 2,7 2,2 26. | Orhei 39 1 2 |4 |46
Telenesti 5,4 4,6 5,0 4,6 27.|Rezina 17 1 |2 4 |3
Ungheni 2,6 2,8 3,3 2,0 28.|Réagcani 11 1 1 |4
woud” 2,9 2,7 3,6 3,4 29. |Sangerei 32 1 2 |4 |6
Basarabeasca 2.3 2,9 2,1 2,0 30. [Soroca 43 1 1 (3 |4 |10
Cahul 3,2 2,6 6,0 5,1 31.|Straseni 82 1 |5 |4 |15 |20 |57
Cantemir 2,8 3,1 2.3 3,0 32.|Soldanesti |33 1 |1 |13 (17
Causeni 2,3 1,7 2,5 2,4 33.|Stefan Voda (63 (1 |4 |3 |7 |11 |8 |36
Cimislia 4,9 4,3 2,7 | 3.3 34 |Taraclia |27 3 2 1
Leova 2,5 24 3.3 | 27 35.|Telenesti |42 |2 5 |1 3 [0 [15
Stefan Voda 2,4 2,1 3,3 2,7 36. | Ungheni 3 11 T 17 )
Taraclia 2,5 3,6 1,7 2,8
LUTA Gagauzia” | 2.8 22 36 | 3.8 ;; gz:(gt iz 2 z i j ig
Comrat 3,0 23 3,5 1,6 Lunga
Ceadar-Lunga 2,8 2,0 44 | 53 39, | Vulcanesti |19 I B 2 |2
Vulcanegti 2,2 2,0 13 | 3.8 40. |Tiraspol |11 T 2 I 10
Total pe municipii| 2,5 23 4,8 4,7 41.|Rabnita ] > B 1 2
Total pe raioane 3,0 3,0 3,4 3,1 a0 Camel,lca ) )
Total pe republica| 2,8 2.8 5,1 4,7 43| Slobozia 3 1 1
Tubelul 7 44.|Grigoriopol |8 2 ]2 2 |2
Lauzele spitalizate pentru ingrijirea nou-nascutilor 45.| Bender ! !
- in anul 2011 Conform ordinului si dispozitiei MS RM, in anul
Maternitatea | 2011 au fost efectuate 266 (cu 74 mai mult decat in
o é 2010) deplasari ale specialistilor din ICSDOSM-
> = Perioada de lauzie siC in teritoriu cu functii organizator-metodice si de
§ evaluare a calitatii serviciului medical antenatal si de
3 maternitate, cu iesiri In teren si analiza cazurilor de
12223 714 2115 zi 16 zi|7 zi morlziditate §i morta}itate, consulFarea cgzur@lor de. ur-
1. |Chiginau Dell 12 16 1o 12 123 l61 gentd a .graV1delo.r din grupa de risc major si referirea
2. [ICSOSMSiC |88 > 3 a4 lor 1avn.1velul perma‘Fologlc corespunzator. Rgzulta.tul
3 [SCMN 1 o1 2 13 T 1 1o fevriglil::ell?g [alu] fost discutate la consiliile medicale in-
45‘. iile!;ii Noi fz Ak ; e ? o 1o ?3) De remarcat ca rezultatele perinatale in anul 2011
. comparativ cu 2010 au atins o anumitd ameliorare.
6. |B a.sarabeasca 21 2 2 1 Astfel, mortalitatea perinatald s-a micsorat pe Re-
7. _|Briceni 18 2 2 7 publica cu 0,5 promile, iar pe raioanele tarii cu 0,7
8. |Cahul 39 3 (3 |1 |5 |4 |25 . : i LR o
. promile. Aceeasi tendinta este caracteristica si pentru
9. |Cantemir |31 2 |4 2 5 |4 |22 mortalitatea neonatald precoce. Totodatd riman rezer-
10. | Calarasi 41 b i 13 20 ve considerabile in micsorarea nivelului mortinatalita-
11. | Ciugeni 42 2 I 3 14 16 (21 tii, care pe parcursul ultimilor ani este constant Tnalta.
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Tabelul 8

Mortalitatea perinatali, neonatali, mortinalitatea

(dupa datele inregistrate in organele OSC)

o— ! R oo
s2f | 22| 232
ESsS T 8= > =8 5
=833 scE SEg
ESEE | E538 | £
Efs= | £54 | €22
0 S ® = s
a3 | 287 | 227
2010 | 2011 |[2010 (2011 2010 |2011
RDD mun. |45 | 416 | 51 | 45| 61 | 7.1
Chisinau
RDD ., 127 | 127 | 56 | 62| 71 |65
Nord”
Mun.Balti 10,7 6,0 32 133 76 |27
Briceni 124 | 112 | 38 | 56| 87 |56
Donduseni | 14,2 | 21,5 | 142 [16,8] - | 48
Drochia 13,1 | 20,6 | 2,2 | 7,0 | 109 |13,8
Edinet 13,5 8,3 90 | 36| 45 |47
Falesti 9,1 142 | 46 | 45| 45 |98
Floresti 208 | 9,1 |96 | 7,1 | 11,4 |20
Glodeni 10,0 | 13,7 | 57 [ 7,6 | 43 | 6,1
Ocnita 13,7 1 1666 | 59 [ 63| 7.8 |104
Rascani 11,7 185 | 36 [ 94| 7,8 9,3
Sangerei 17,5 143 |1 6,2 | 85| 11,3 | 5,9
Soroca 6,6 9.8 48 | 3,3 19 | 6,5
RDD v 13,7 | 12,7 | 64 | 56 | 74 | 7,1
,,Centru
Anenii Noi 10,1 9,6 301641 70 |32
Calarasi 150 | 134 | 54 [ 45] 9,6 | 89
Criuleni 14,4 9,3 58 14,1 8,6 |52
Dubasari 11,9 178 1 24 126 95 [153
Hancesti 116 | 139 | 41 [ 44| 75 |95
Taloveni 13,7 | 11,7 | 76 | 52| 6,1 | 66
Nisporeni 12,0 | 143 | 81 | 43| 40 [10,0
Orhei 16,9 12,1 72 | 58] 98 | 64
Rezina 6,8 6,9 1,7 1 35| 5.1 3,5
Straseni 12,8 15,6 | 6,9 | 9,1 6,0 | 6,6
Soldanesti 23,9 11,1 75 1741165 | 3,7
Telenesti 16,3 | 13,8 | 128 70| 3,5 | 6,9
Ungheni 13,1 14,7 | 73 | 6,1 59 | 87
RDD ,,Sud” | 12,7 | 11,9 | 53 [ 40| 74 | 8,0
Basarabeasca| 12,3 11,2 - 381123 |74
Cahul 13,0 | 112 | 52 [ 1,5] 7,8 | 97
Cantemir 9,0 11,6 | 5,1 [ 44| 38 | 7,3
Causeni 14,6 5,7 74 1381 73 1,9
Cimislia 175 | 53 |123]13,5] 52 |18
Leova 16,2 | 254 | 74 [ 65| 8,8 [19,1
Stefan Voda 8.3 16,2 - 581 83 104
Taraclia 10,7 10,8 | 2,2 | 43| 85 | 6,5
R]?IZ ”[.n:é 16,5 | 11,5 | 7,8 | 58 | 8,7 | 5.8
Gagiuzia
Comrat 13,9 9,2 51 169 88 |23
Ceadar-Lunga| 21,9 8,2 10,01 4,1 | 120 | 4,1
Vulcanesti 8,5 329 | 85 | 84 - 24,7
Totalpe 140 | 10,7 | 48 |43 | 64 | 6,4
municipii
Totalpera- | 35| 128 | 62 | 56| 74 | 7.2
ioane
Totalpere- | 36 | 155 | 59 |54 72 | 71
publica
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Concluzii

1. Policlinica consultativd pentru femei din cadrul
Centrului de perinatologie republican reprezinta o veriga
importanta in triajul si monitorizarea gravidelor si gine-
copatelor de pe intreg teritoriul Republicii Moldova.

2. Dinamica indicatorilor care reflecta mortalitatea
si morbiditatea maternd, perinatald i infantild dicteaza
necesitatea imperativa de revizuire a indicatiilor si ter-
menelor de referire a gravidelor la centrele perinatale de
nivelele 11 si III pentru asistentd medicala specializata.

3. Asigurarea calitatii serviciilor medicale este de-
terminatd de un sir de factori, printre care evaluarea
periodica si discutarea cazurilor de proximitate, efi-
cientizarea rezultatelor deplasarilor specialistilor in
raioanele republicii, organizarea seminarelor tematice
pe problemele stringente in asistenta sanatatii mamei
si copilului, organizarea perfectionarii profesionale in
centrele perinatale superioare.

4. Pentru ameliorarea situatiei 1n asistenta medica-
12 in domeniul obstetricii §i ginecologiei se cere o con-
lucrare eficientd cu specialisti in medicina de familie
in supravegherea evolutiei sarcinii, depistarea oportu-
nd a malformatiilor si altor patologii fetale, diagnosti-
cul si tratamentele patologiilor extragenitale etc.

5. Un rol deosebit in profilaxia complicatiilor in
sarcind, dezvoltarea patologiei ginecologice, precum
si In prevenirea Intreruperilor de sarcina le revine ser-
viciilor de planificare a familiei si centrelor de asisten-
ta a tinerilor si adolescentilor.
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SUMMARY

ETHICAL ASPECTS OF MEDICAL ASSISTED HUMAN REPRODUCTION

Key words: assisted reproduction/legal and ethical aspects

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

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

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

PE3IOME

KoaroueBble ciioBa: scnomozamenvhas penpooykyus, opuoudeckue u smuiecKue acnexkmol.

Bcnomocamenvuvie  penpodykmuenvie mexnonoeuu (BPT): 6ce memoowl neuenus u npoyeoypuvl, Komopwle
BKIIOUAIOM 8 Cebs1 0OPAbOMKY N Vitro 4enoseyeckux 0oyumos, cnepmbl Uiy 3MOPUOHO8, OJid 020 4mobbl HACMYNUIA
bepemennocmy. Breopenue memooos BPT 6o 6cex cmpanax mupa, npueeno K 603HUKHOBEHUI) PATUYHBIX IMUYECKUX
npobnem.

B cmamve npedcmasnenvl smuueckue u opuouteckue acneknvl 6CHOMOSAMENbHbIX PeNPOOYKMUBHBIX MEXHON02U,
umerowuecs 8 pasnuuHblx cmpanax mupa. Ipuseden 0630p MeicOyHapOOHOU 3aKOHOOAMENbHOU NPAKMUKY U NO3UYUA
PAMUYHBIX penueull 8 0Onacmu 6CROMO2amenbHol penpooykyuuy. Iaenvie smuueckue 8onNpocwyl, OUCKymupyemvle 6
cmamve: OOHOPCMBO 2amem U SMOPUOHO8, 3aMOPANCUSAHIE PENPOOYKINUBHBIX KAEMOK U IMOPUOHO8, CYPPOAMHOe
MAMepuHCmeo U NPEeUMIAHMAYUOHHAS 2EHEMUYECKAs OUACHOCTNUKA.

B pecnybnuxe Monoosa memoo KO ycnewno npakmukyemcs Ha npomsdceruu nocieonux 15 nem. Oowaxo,
HEOOCMAMOYHO pa3eumas 3aKOHOOAMeNbHAs U HOpMamueHas 6asa 3ampyonsem 3¢ghekmusHoe npumeHerue
oannoeo memooa. Cywgecmeyem HeoOXOOUMOCHb, YYUMbIEAs NOIONCUMETbHBIIL U OMPUYAMETbHBIL ONbIM OpYeUx
cmpaH, paspabomams U 3aKOHOOAMENLHO YMEEPOUIb NONONCEHUS,, PENAMEHMUpyuue O0esmerbHOCHb YeHMpogs
BCHOMO2AMENbHOLU PEenpoOyKyuY 8 Haulell pecnyonuxe.

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

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

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

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

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

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

Definitii

Pentru descrierea diverselor procedee reproducti-
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ve sunt stabilite anumite denumiri §i interpretari:

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

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

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

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

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

Prin donarea de spermdse intelege un contract
confidential prin care un barbat, in principiu anonim,
doneaza sperma unuicentru de inseminare, acceptand
fecundarea unei femei, care nu i estepartenera de viata.

Legislatia internationala

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

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

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

Belgiaare o reglementare recenta (2007) a repro-
ducerii asistate, constand dintr-o lege speciald si o
sectiune consacratd in Codul Civil. Legislatia este per-
misiva, avand acces cuplurile heterosexuale, cuplurile
de femei si femeile singure. Este permisa donarea de



gameti §i embrioni, sub anonimat. Numarul de embri-
oni transferati nu trebuie sa depaseascd 2 la femeile
sub 36 ani §i maximum 3 la femeile dupa 40 ani.

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

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

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

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

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

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

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



Spaniaeste o altd tard cu legislatie permisiva,
avand reglementari apropiate de cele din Regatul
Unit. Legile - cheie referitoare la reproducerea asis-
tatd includ: Legea tehnologiilor reproductive asistate
(2006), Legea biomedicinii (2007). In Spania donarea
se face sub anonimat, copii conceputi astfel fiind ca si
cei naturali. Este interzis surogatul, dar este permisa
reproducerea post-mortem.

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

In Romania este pregitit un proiect de lege privind
reproducerea umand asistatd medical, care urmeaza
in viitorul apropiat sa fie votat in parlament. La mo-
ment, sunt permise donatia necomerciala de gameti,
iar maternitatea surogat si diagnosticul preimplantator
raman nereglementate.

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

Tab.1.
Abordairi legislative internationale ale reproducerii asistate
. . o . 9 Diagnosticul
Tara Maternitatea surogat Donatia de oocite si sperma . &
preimplantator
. Permisdacomercial si neco- Permisa comercial si necomercial,
Rusia . . . Nu este reglementat
mercial anonim §i neanonim
. Permisa comercial si neco- Permisa comercial si necomercial,
Ucraina . . . Nu este reglementat
mercial anonim si neanonim
. o Permisa donatiaanonima si neco- .
Cehia Nu este reglementata e ’ 3 Permis
merciald
A < . .. | Permisa donatia anonima necomer- .
Olanda Permisa in baza necomerciala ciali Permis
Regatul Unit al Ma- N o . .. | Permisa donatie anonimd necomer- .
e Permisa in baza necomerciala | . .. Permis
rii Britanii ciald
. . Permisé donatia anonima comercia- .
Spania Interzisa .. s Permis
13 si necomerciala
- Permisa donatia anonima necomer- .
Franta Interzisa - Permis
ciald
Italia Interzisa Interzisa Interzisa
Germania Interzisa Interzisa Interzisa
Austria Interzisa Interzisa Interzisa
Elvetia Interzisa Interzisa Interzisa
. . Permisd necomercial, anonim si
Republica Moldova | Ne reglementata neanonim ’ ’ Nereglementat

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

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

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

De aceea, este necesard o abordare complexa sti-
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intifica, legislativa si etico-morald a problematicii re-
producerii umane asistate medical la nivel national si
international, cu elaborarea unui set de recomandari
pentru imbunatatirea si acoperirea vidului legislativ.

Biserica si RUAM

Pozitiile teologice referitoare la subiectul PUAM
difera de la o religie la alta, farainsaca diferentele de
atitudine sa fie notabile: majoritatea religiilor funda-
mentale nu aprobaingerinta artificialului in actul re-
productiv (mai ales in cazul RAM extraconjugale),
act care ar trebui s se desfasoare natural, asa cum a
hotarat Divinitatea.

Biserica Romano-Catolicdapreponderentd in Eu-
ropa $i America are o pozitie ferma de neacceptare a
oricaror manopere de RUAM. Vaticanul, in 1956, prin
vocea sa cea mai autorizatd (Papa Pius al XlI-lea) a
declarat RUAM ca fiind imorala si ilegala, pentru ca
separa procrearea umana de comuniunea intima dintre
partenerii de viata[8]..



Biserica Ortodoxd este dominanta in Europa de
Est si de Sud-est Belarus, Bulgaria, Georgia, Grecia,
Macedonia, Republica Moldova, Romania, Rusia,
Serbia, Muntenegru si Ucraina. Referitor la RUAM
are o pozitie mai nuantatd, fiind de acord cu trata-
terzicand FIV sau alte tehnici de PUAM. Tehnicile ce
implica donare de gameti sunt considerate adulter [8].

in cadrul Protestantismului si Bisericii anglicane
nu este permisd donarea de gameti.

in cadrul Iudaismului(preponderent in Israel) se
accepta Insamantarea artificiald si FIVdoar cu sperma
provenind de la sot. Religia iudaica nu interzice su-
rogatul, cu conditia ca acel copil sarevinatatdlui sau
genetic (care a dat sperma). Screeningul genetic este
acceptat. Nu se admite reducerea fetala[9].

Comunitatile Islamice au preponderentd mare
inOrientul Mijlociu, Africa de Nord, Asia, China, Bal-
cani si Rusia. Cultura islamica predomina in Afganis-
tan, Albania, Algeria, Azerbaidjan, Bahrain, Bangla-
desh, Egipt, Indonezia, Iran, Irak, Arabia Saudita[10].
Atunci cand procrearea nu se poate realiza pe cale
naturald,Islamulincurajeaza apelarea la metodele re-
productive, mai ales cadadoptia nu este permisa. Totusi,
este admisa inseminatia artificiala si fertilizareaintra-
conjugala; orice implicare a unui donator este consi-
derata adulter. Embrionii supranumerari pot fi folositi
de cuplu sau pot fi donati pentru cercetare (cu acordul
expres al cuplului). Crioconservarea embrionilor este
permisd, dar embrionii congelati pot fi folositi doar
in cadrul cuplului. Reducerea selectiva a embrionilor
este permisa in situatii cand sanatatea si viata femeii
sunt puse in pericol. Nu sunt admise donarea de oocite
si spermad, FIV la femeile necasatorite, toate formele
de surogat si formarea de banci de sperma[10].

Hinduismul predomina in Pakistan, Seri-Lanka
si Nepal. Se accepta tehnicile de PUAM, cu condi-
tia cdgametii s provina de la un cuplu casatorit. Este
acceptata chiar si donarea de sperma, insd doar daca
provine de la o ruda apropiati a sotului. In practica
medicald insa e permisd donarea anonima a spermei,
oocitelor si embrionilor[11].

Budismul e originar din India, ulterior s-a raspan-
dit intr-o mare parte a Asiei Centrale si de Sud-Est.
Este cea mai permisiva dintre marile religii, care per-
mite FIV atat la femeile casatorite, cat si la cele neca-
satorite, precum si donarea de sperma. Copilul rezul-
tat in urma donarii de gameti are dreptul, la maturitate,
sd-gi cunoasca parintii genetici.

Asadar, si in aspect religios reproducerea asistata
este tratatd in mod diferit. Cea mai loiala abordare a
RUAM o are Budismul si Hindismul. In acelasi timp
Catolicismul si Ortodoxismul sunt cele mai restrictive
religii. Acest fapt explica prezenta unei legislatii foar-
te restrictive 1n unele tari europene catolice caltalia,
Germania, Austria si Elvetia.
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Problemele etice ale reproducerii asistate

Reproducerea umana asistatd medicalreprezinta
ansamblul tehnicilor si practicilor clinice sau biologi-
ce care permit procrearea in afara procesului natural
(lipsind actul sexual), prin interventia si la indicatia
medicului. Existd mai multe metode de RUAM si
practici asociate acestora (inseminarea artificiald, fer-
tilizarea in vitro (FIV), donatia gametilor si embrioni-
lor, mama purtatoare sau de substitutie). Diferentele
dintre aceste tehnici presupun fireste si aparitia unor
deosebiri de abordare etico-juridica.

Principalele probleme etice si juridice ridicate de
tehnologiile reproductive sunt legate de donatia de ga-
meti (oocite si embrioni), maternitatea de substitutie,

Donatia de gameti si embrioni

Una din procedurile RUAM ce implica discutii de
ordin moral si juridic este donatia de gameti (oocite
si spermatozoizi), deci a materialului genetic striin
pentru unul din membrii familiei. In cazul donarii de
embrioni materialul genetic este strain ambilor mem-
bri ai familiei.

Donatia gametilor este indicata in cazul sterilitatii
absolute masculine sau feminine, sau pentru profilaxia
transmiterii unor patologii genetice grave. Pentru fe-
meile cu sindromul epuizdrii functiei ovariene, lipsei
ovarelor — unica posibilitate de a obtine sarcina este
folosirea oocitelor sau embrionilor de la donator. Do-
natia de sperma este rezervata situatiilor de azoospe-
mie ireversibild, sau riscului de transmitere a unor
maladii genetice severe urmasilor[12, 13].

Aspectele legale ale acestei probleme difera de la
tard la tard. In uneletari (Danemarca, Franta, Ungaria,
Rusia, Ucraina si Spania) donatia de oocite si embri-
oni este permisa in scop comercial. O grupa impuna-
toare de tari (tab.2), in special din Europa de Vest, per-
mit donatia de oocite i embrioni, dar numai in scop
necomercial (fard plata actului donérii). Printre aces-
tea se afla si Republica Moldova. Lipsa legislatiei in
acest domeniu este specifica majoritatii tarilor in curs
de dezvoltare[12,13].

Normativele adiacente actului donarii, de aseme-
nea variazi de la o tari la alta. In Franta, ca exemplu,
de donatia de oocite se pot folosi numai perechile he-
terosexuale, aflate Tn casatorie, sau care aduc dovezi
de concubinaj pe o perioada de cel putin 2 ani. Deci
de donatia de oocite nu pot beneficia femeile solitare
si cele lesbiene. Atat donatia de sperma, cit si cea de
oocite trebuie sa fie anonime. Donatorii trebuie sa fie
casatoriti, iar acceptul de donare trebuie sa fie facut in
scris. Cuplul ce primeste oocite donate trebuie sa scrie
o cerere, consemnatd de un notar $i un jurist.

Un principiu important al dondrii de celule repro-
ductive este respectarea drepturilor donatorilor[2].
Pozitia expertilor in domeniu este, ca identitatea do-
natorului sa ramana anonima. Recipientii nu au drep-
tul de a o afla sau de a solicita date de identificare a
donorului din alte surse. Donatorul nu va avea nici o



obligatie fata de produsul de conceptie. In unele tari
in scopul mentinerii anonimatului donorilor, existd o
practica nefericitd de a distruge dosarele acestora. Tot
in acest scop se practicd uneori utilizarea unui ames-
tec de spermd, provenind de la mai multi donori. Toate
aceste metode sunt insd 1n detrimentul copilului[18].

Un alt aspect este necesitatea de a proteja si drep-
turile recipientelor. Ele trebuie informate cu privire la
limitarile si potentialele complicatii pe care le implica
donarea de gameti si embrioni, pentru ca aceasta nu
este Intotdeauna incununatd de succes si anumite tra-
tamente aditionale pot fi necesare. Bancile de sperma
nu pot garanta ca sperma pe care o furnizeaza nu este
purtdtoare a vreunei boli sau anomalii genetice, aceas-
ta pentru ca testarile genetice i metodele de screening
pentru maladii, desi avansate i cu grad mare de sensi-
bilitate, nu sunt complet sigure.Recipientii trebuie sa
inteleaga ca sunt pe deplin responsabili de produsul
de conceptie rezultat in urma utilizérii spermei dona-
te[7,18].

Tabelul 2.
Legislatia referitor la donatia de oocite si embrioni
Permisd | Permisinumai | Interzisa Lipsa
comercial | in scop neco- legislatiei
mercial
Danemarca |Australia Austria  |Argentina
Franta Belgia Germania (Brazilia
Ungaria Canada Italia Chili
Rusia China Japonia  |Columbia
Ucraina Cehia Norvegia |Croatia
Spania Estonia Elvetia  |Ecuador
Finlanda Tunisia  |Egipt
Grecia Turcia India
Israel Iordania
Olanda Malaiezia
Noua Zeelanda Mexic
Letonia Maroc
Singapore Peru
Slovenia Filipine
Coreea de Sud Portugalia
Suedia Romania
Marea Britanie Africa de Sud
Vietnam Tailanda
R. Moldova Uruguay
Venezuela

Bancile de spermd au criterii foarte variate de
selectie a donorilor. Toate sunt foarte selective, dar
unele mai mult decat altele. De exemplu, California
Cryobank din SUA acceptd numai donatori care sunt
studenti sau absolventi de studii universitare si care
sunt ingrijiti, inalti, heterosexuali si cu varste cuprin-
se intre 19 si 34 de ani. In acelasi timpdeCryoGam
Colorado oferd un bazin genetic ,,normal” si filosofia
lor reflectd lipsa de interes pentru elitism. Diferenta
dintre aceste doud tipuri de ofertanti ridica Intrebari
in domeniul eticii: nu este ultraselectia donatorilor de
sperma o forma de eugenie? Pana in momentul de fata
aceastd dilema nu a fost rezolvatd. Bancile de sper-
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ma pot sa aplice orice criterii de selectie, atita timp
cat asigurd standardele de laborator si respecta regula
consimtamantului informat[7,18].

Unii autori au recomandat folosirea de sperma de
la fratele sotului, cand acesta existd (in intentia de a
pastra anumite caractere si “linia sanguinad” a famili-
ei). Opunandu-se, altii au afirmat ca medicii nu ar tre-
bui sa accepte sugestia ca fratele sotului sa fie folosit
ca donator fara ca sotia sa stie, aceasta fiind o violare
a confidentei maritale, punct de vedere insusit de co-
mitetele de bioetica.

O altd dilema legata de donare este cantitatea de
sperma pe care sd o doneze un barbat. Daca din sper-
ma unui donator se nasc prea multi copii, riscul de
consangvinitate creste. Au existat cazuri In care per-
soane concepute de acelasi tatd s-au casatorit nestiind
ca sunt rude. De aceea unele banci de sperma limitea-
za la zece numarul de copii conceputi cu sperma unui
donator[7].

Crioconservarea gametilor si embrionilor

Crioconservarea gametilor si embrionilor este un
procedeu tot mai larg folosit in practica.

Inghetarea spermei este foarte importanta in cazul
credrii unor banci de sperma, deoarece ofera posibili-
tatea de a folosi 1n orice timp sperma cu caracteristici-
le solicitate ale donatorului. Folosind insd sperma in-
ghetata de la donator se reduc substantial riscurile de
transmitere a unor infectii (in special HIV). Criocon-
servarea spermei sotului poate fi utilizata in situatiile
cand cuplul nu si-a Implinit doleantele reproductive,
sau sufera de infertilitate, iar sotul va trebui sa urmeze
un tratament (de exemplu radiatie, sau chimioterapie
pentru tratamentul cancerului) ce poate influenta ne-
gativ sistemul reproductiv[5].

Folosirea metodelor de inghetare poate scadea
calitatea spermei, Insd probabilitatea de obtinere a
unei sarcinii ramane destul de inaltd, mai ales daca
este folositd metoda de injectare intracitoplasmatica
a spermatozoizilor (ICSI). Studiile au aratat ca folosi-
rea pentru fertilizare a spermei inghetate nu sporeste
riscurile de malformatii congenitale la copii, care, de
altfel, prin nimic nu se deosebesc de cei unde a fost
folosita sperma proaspata (necongelatd)[5].

Crioconservarea spermei este pe larg folosita in
practica medicald a mai multor tari din lume. In co-
respundere cu legea este permisd crioconservarea
spermei 1n 19 tari, Insd in majoritatea tarilor din lume
acest procedeu ramane nereglementat. Cel mai pro-
nuntat vid legislativ tine numarul maxim de sarcini,
care poate fi obtinut de la un donator de sperma, peri-
oada maxima de crioconservare si protejarea dreptului
donatorului[5].

In ultimii ani tot mai pe larg in clinicile de fertili-
zare in vitro se foloseste crioconservarea oocitelor si
embrionilor. Premisele pentru crioconservarea embri-
onilor sunt cele mai accentuate in tarile unde este limi-
tat numarul de embrioni transferati. Legislatia interna-



tionald referitoare la inghetarea de oocite si embrioni,
ca si In cazul folosirii altor tehnologii reproductive,
se Tmparte in permisiva, restrictiva si nereglementata.
Legea permite crioconservarea oocitelor in Brazilia,
Germania, Franta, Danemarca, Cehia, Arabia Saudi-
ta, Austria, Israel, Ungaria, Elvetia, Suedia si Taiwan.
Durata de pastrare a oocitelor variazd de la 1 pand la 5
ani. Conform legislatiei crioconservarea oocitelor nu
este admisi in Spania si Norvegia. In Olanda, Regatul
Unit al Marii Britanii, Mexic si Turcia nu sunt elabo-
rate documente oficiale la acest capitol[5].

Crioconservarea embrionilor este pe larg folosita
in multe centre de fertilizare in vitro. Embrionii con-
gelati pot fi folositi in situatiile de esec al procedurii
FIV, oferind o sansa suplimentara de obtinere a sarci-
nii, fird a efectua stimulare hormonala repetata. insa
aspectele legale ale acestui aspect variaza semnifica-
tiv de la o tard la alta. Cele mai importante intrebari in
cazul inghetarii de embrioni sunt:

« Care este soarta embrionilor inghetati atunci cand
cuplul a decedat?

+ Cui 1i vor apartine embrionii in caz de divort al
cuplului?

« Cat de sigura este crioconservarea embrionilor?

« Care trebuie sa fie perioada minima si cea ma-
xima pentru care se admite congelarea embrionilor?.

Maternitatea de substitutie

Sinonime: mama-purtitoare, mama-surogat.

Maternitatea de substitutie a fost creatd ca un mij-
loc nenatural de a permite unui cuplu sa aiba copii,
utilizdnd una din tehnicile de procreare medical asis-
tatd, care implica participarea a trei subiecti: sotul si
sotia care doresc sd devind parinti si femeia care ac-
cepta s poarte sarcina §i sa nasca pentru acest cuplu.
Mama-surogat este femeia in uterul careia se transfera
embrionul format in urma fertilizarii unui ovul prove-
nit de la ea insasi (surogatul genetic) sau de la o alta
femeie (surogatul gestational), care dd nastere copilu-
lui, pentru ca ulterior acestui moment sd il predea cu-
plului infertil, cuplu care a apelat la serviciile RUAM,
deoarece partenera barbatului care furnizeaza sperma
nu putea duce ea insasi sarcina[16,17].

Maternitatea de substitutie este indicatd In urma-
toarele situatii:

« femeia din cuplu prezintd o malformatie uterina
ce face imposibild pastrarea sarcinii sau a suferit o
histerectomie;

« Femeia din cuplu prezintd o afectiune care face
ca sarcina sd-i pund 1n pericol sanatatea sau viata;

« Femeia din cuplu urmeaza un tratament ce pune
in pericol dezvoltarea embrionului si a fatului.

Folosirea maternitdtii de substitutie este o tema de
discutii aprinse atat la nivel international, cét si la ni-
vel national. Argumentele in favoare au la baza auto-
nomia cuplului care apeleaza la aceasta procedura, si
care este considerat indreptatit sa recurga la orice for-
ma de intelegere, atita timp cét aceasta nu dduneaza
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nimanui. Unii autori sustin ca copilul si mama surogat
pot fi protejati Tn mod adecvat daca reglementarile si
controlul sunt bine stabilite §i practicate. Argumentele
contra sunt bazate in principal pe doua probleme: cel
mai bun interes al copilului si drepturile si sentimen-
tele mamei surogat [16,17].

La momentul actual maternitatea surogat se prac-
ticd doar in 15 tari ale lumii. Maternitatea surogat
poate fi folositd in scopuri comerciale doar in Unga-
ria, India, Rusia si Ucraina. In aceste tari clinicile de
reproducere asistatd sunt in drept sa caute potentia-
lele mame de substitutie si s comercializeze aceste
servicii. In alte tari, ca de exemplu Marea Britanie,
Canada, Grecia, Israel, Olanda, 1n calitate de mama
surogat poate fi o ruda (sora) sau o persoana gasita
de cuplu. In aceste tari clinicile de reproducere pot
oferi aceste servicii de maternitate de substitutie, dar
nu au dreptul de a se implica in cautarea mamelor
surogat si pot percepe taxe doar pentru actul medi-
cal. Un grup mare de tari (Franta, Germania, Italia,
Spania etc.) prezinta politici restrictive referitor la
maternitatea de substitutie. In aceste tiri maternita-
tea de substitutie este interzisad din considerente reli-
gioase si culturale si poate fi condamnata penal. Insa
in cele mai multe tari din lume, folosirea maternitatii
de substitutie, pana in prezent nu este inca reglemen-
tatd in mod juridic. Printre aceste tari se numara si
Republica Moldova [16,17].

Folosirea pe larg a maternitatii de substitutie ala-
turi de opozitia culturald si religioasd se confrunta cu
serioase probleme, controverse si dileme de ordin etic
si legal. Principale intrebdri ce apar In acest context
sunt:

» Ce se Intdmpla daca mama surogat sau cuplul be-
neficiar se razgandesc?

« Ce se Intdmpla in caz de pierdere a sarcinii sau de
sarcind multipla?

« Ce se intampla daca copilul prezintd anomalii se-
vere?

« Care sunt drepturile copilului?

Diagnosticul genetic preimplantator

Metodele unanim acceptate si folosite in prezent
pentru identificarea bolilor genetice includ biopsia vi-
lozitatilor coriale sau amniocenteza. in cazul acestor
metode de diagnostic un eventual rezultat patologic
este oferit cuplurilor dupa 12 saptamani de gestatie.
In cazul in care produsul de conceptie este purtito-
rul unei boli care poate aveaun prognostic rezervat, se
poate decide, de catre medic, in colaborare cu pacien-
tul si eventual cu avizul unei Comisii de etica medica-
1a, avortul[4,6].

Diagnosticul genetic preimplantator (DGP) poate
oferi alternativa unui cuplu afectat de o boala genetica,
de a avea un copil care sa nu fie purtatorul acelei boli.
DGP este metoda prin care se verificicromozomii unui
embrion de 3 zile produs prin tehnici de reproducere
umanaasistata, pentru a detecta boli genetice severe, in-



compatibile cu viata sau cu potential letal ulterior. Una
sau doua celule sunt extrase din embrion si sunt studiate
pentru detectarea anomaliilor cromozomiale[4,6]. DGP
implica analiza unui blastomer obtinut din embrion, la
care se studiaza cariotipul pentru a detecta diverse mu-
tatii genice si cromozomiale.

Tabelul 3.
Maternitatea de substitutie la nivel international
Permi- | Este permisa- .
sdin scop | doar in scop | Interzisa I_:lpsa‘ .
. . legislatiei
comercial| necomercial ’
Ungaria |Australia Austria  |Argentina
India Belgia China Brazilia
Ucraina |Canada Finlanda |Chili
Rusia Danemarca Franta Columbia
Grecia Germania |Croatia
Israel Italia Ecuador
Olanda Japonia  |Egipt
Noua Zeelanda |Letonia  |India
Marea Britanie |Estonia  (lordania
Cehia Norvegia |Malaiezia
Polonia  |Mexic
Singapore |Maroc
Slovenia |Peru
Spania Filipine
Suedia Portugalia
Elvetia Romania
Taiwan Africa de Sud
Tunisia  |Tailanda
Turcia Uruguay
Venezuela
Rep. Moldova

In ultimii ani, aria de aplicabilitate a DGP s-a
extins de la indicatiile medicale catre indicatii non-
medicale[4,6]. Unele centre de reproducere umana
asistata au diversificat oferta medicala, incluzand si
posibilitatea selectiei sexului copilului, care se poate
realiza prin diagnostic genetic preimplantator. Dar in
lipsa unui consens de reglementare la nivel European,
unele tari sunt mai permisibile si altele mai restrictive
in aceasta directie.

Statele membre europene au diverse reglemen-
tari pentru acest subiect[4,6]. Unele state interzic
total aceste proceduri, altele sunt partial de acord cu
respectarea indicatiilor medicale, iar unele state sunt
mai permisibile. Cele mai permisibile legislatii sunt
in Regatul Unit al Marii Britanii, Suedia, Danemarca,
Franta si Norvegia. Cele mai restrictive state sunt cele
de religie catolicimajoritard, precum Austria, Germa-
nia sau Elvetia, unde efectuarea unui DGP in scopuri
nonmedicale este sanctionatd prin Codul Penal. in
Germania exista inca din 1990 un act normativ, “Em-
bryoProtection Act” care reglementeaza diagnosticul
genetic. Tari in care DGP-ulnu este reglementat: Bel-
gia, Cipru, Finlanda, Grecia, Olanda, Portugalia, Spa-
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nia.Din pacate, in R. Moldova, existd un vidlegislativ
si pe aceasta tema[4,6].

incheiere

Reproducerea umana asistata medical este o tehno-
logie noua si foarte avansatd ce poate permite obtine-
rea sarcinii n situatiile cand alte metode de tratament
al infertilitatii nu sunt posibile, limitate in succes, sau
inefective. Folosirea pe larg a metodelor RUAM im-
plica nu numai aspecte medicale, dar ridica §i un sir
de probleme de ordin etic si moral. In cazul unui vid
legislativ si al nereglementarilor juridice la acest su-
biect, sunt create bariere pentru realizarea dreptului
cuplului de a beneficia de rezultatele progresului sti-
intific. Pe de altd parte anumite procedee aplicate in
cadrul RUAM pot veni in contradictie cu normele eti-
co-morale existente si crea premiza pentru interpretari
eronate, abuzuri si prejudicii[1].

Printre aspectele de eticd ce nu sunt reflectate n
recomanddrile internationale pot fi mentionate:

» Poate o persoand solitara, necasatorita sa benefi-
cieze de serviciile RUAM?

» Pot oare homosexualii s aiba acces egal la ser-
vicii RUAM?

« Trebuie sd fie restrictii de varsta pentru folosirea
RUAM?

« Care va fi plata pentru donatie si cerintele fata de
respectarea confidentialitatii donatorilor?

» Care este durata maximald de inghetare a embri-
onilor?

De aceea, noi considerdm ca la elaborarea politici-
lor in domeniul RUAM, trebuie sa fie luate in consi-
derare urmatoarele principii:

Principiul 1. Tehnicile de procesare artificiald
umana pot fi utilizate in favoarea unui cuplu hetero-
sexual cand alte metode de tratament al infertilitatii
au esuat, exista un risc serios de a transmite copilului
o gravd maladie ereditara sau o altd maladie ce poate
antrena moartea ori un handicap grav si cand tehnica
este lipsita de riscuri semnificative de a compromite
sandtatea mamei sau a copilului.Aceste tehnici nu pot
fi utilizate pentru alegerea sexului, cu exceptia nevoii
de a evita o maladie ereditara grava legata de sex.

Principiul 2. Trebuie sd existe bariere de varsta
pentru folosirea tehnicilor RUAM. Cea mai precoce
varsta ar trebui sa fie de 20 ani, iar cea mai tardiva de
50 ani.

Principiul 3. Tehnica procredrii artificiale se face
sub raspunderea unui medic si in institutii autorizate
de stat;

Principiul 4. Tehnicile mentionate implica con-
simtamantul liber si clar, in scris, al cuplului dupa o
informare asupra implicatiilor medicale, juridice, so-
ciale si, daca e necesar, §i genetice ce riscd a afecta
interesele copilului susceptibil de a se naste.

Principiul 5. Medicul ce utilizeazd o astfel de
tehnicd va evita riscul transmiterii unei boli ereditare
sau infectioase si al oricdrui pericol pentru sdnatatea



femeii sau a copilului susceptibil a se naste. In acest
sens, el va tine un dosar complet.

Principiul 6. O persoand ce are un risc de inferti-
litate in viitor poate depune gametii sai pentru conser-
vare In vederea utilizarii lor personale in viitor. Daca
ea decedeaza intre timp, gametii sai nu vor putea fi
utilizati pentru procreare artificiala. Procrearea artifi-
ciala cu sperma sotului sau concubinului decedat nu
este permisa.

Principiul 7. Donarea de ovule, sperma, embrioni
nu se poate face cu vreun profit. Numarul de copii de
la un donator trebuie limitat.in principiu, fecundarea
in vitro se va face cu gametii cuplului, dar, in cazuri
exceptionale, 1n acest scop poate fi autorizatd donarea
de gameti, ca si utilizarea de embrioni.

Principiul 8. Medicul ce utilizeaza tehnica va pas-
tra anonimatul donatorului, ca si secretul asupra tehni-
cii de procesare artificiald. Numai in caz de necesitate,
pentru sanatatea copilului, se pot furniza date privind
caracteristicile genetice ale donatorului.

Principiul 9. In caz de utilizare de spermi donati,
sotul e considerat tatdl legitim si dacd a consimtit la
procrearea artificiald el nu poate contesta legitimitatea
copilului. Daca un cuplu nu e casatorit, nici concubi-
nul ce a consimtit nu se poate opune paternitdtii, In
afara cazului in care dovedeste ca acel copil nu e nas-
cut prin procreare artificiala.in rest, nici o legitura de
filiatie nu se poate stabili Intre donatorul de gameti si
copil. Deci nici o actiune judiciard nu se poate intenta
nici contra donatorului, nici contra copilului.

Principiul 10. Crioconservarea gametilor si em-
brionilor poate fi aplicati in cadrul RUAM. Insi tre-
buie si fie reglementata perioada maximal admisibila
de timp pentru stocare.

Principiul 11. Intre 0 mama de substitutie si o per-
soand sau cuplu nu se poate stabili nici un contract
sau acord privind copilul. Mama de substitutie nu poa-
te pretinde nici un avantaj material.

Principiul 12. Producerea de embrioni 1n scop de
cercetare nu e permisa. Utilizarea embrionilor nu se
poate face decat in scop terapeutic, cu consimtaman-
tul cuplului si al donatorului de gameti.
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Introducere

Aceste principii directoare se bazeazd pe cele mai
recente si actualizate dovezi si sunt adaptate la o proble-
maticd europeana de catre o opinie de expert in domeniul
dat. Aceste linii directoare nu sunt o meta-analiza sau o
analiza sistematicd. Acestea urmeaza orientarile anteri-
oare publicate 1n anul 2006 [1].

Identificarea travaliului inainte de termen

Au fost propusi mai multi markeri biochimici si bi-
ofizici pentru identificarea pacientelor aflate la risc de
nasgtere spontane inainte de termen, atat la pacientele
amenintate de travaliu prematur, cat si la cele asimpto-
matice, cu speranta cd interventia eficientd §i precoce
poate preveni nasterea inainte de termen [2-4]. In prezent
existd dovezi convingatoare ca examinarea colului ute-
rin cu ultrasunete este mai performanta decat examinarea
vaginala digitala [5] si la pacientele cu travaliu prematur
poate ajuta la determinarea riscului de nastere inainte de
termen inainte de 34 saptimani de sarcini. In general, cu
cat mai scurt este colul uterin, cu atit mai mare este ris-
cul de nastere inainte de termen si invers [2,6]. Ecografia
transvaginald a colului uterin este o metoda buna de eva-
luare a riscului de nastere inainte de termen la pacientele
cu travaliu prematur, pacientele cu risc asimptomatic mic
si la pacientele cu risc de nastere inainte de termen sporit
[7,8]. in afard de aceasta, la pacientele cu col uterin lung
(>3.0 cm), probabilitatea de nastere inainte de termen
este micd si, prin urmare, evitarea interventiei agresive
in stabilirea travaliului prematur poate fi justificata [1,
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2, 9]. In schimb, pacientele care au un col uterin scurt ar
avea o ratd mai mare de nastere inainte de termen si pot
beneficia de interventii specifice (de exemplu adminis-
trarea de steroizi si transferul la un centru cu o unitate
speciald de terapie intensiva pentru nou-nascuti) [10].

Lungimea colului uterin de 25 mm sau mai putin a
avut o sensibilitate, specificitate, valoare predictiva po-
zitiva si valoare predictiva negativa de 76%, 68%, 20%
si 96%, respectiv, pentru a identifica nasterea inainte de
termen a unui singur copil, la mai putin de 34 sdptdmani
de sarcina [8].

Trebuie de remarcat si faptul ca examinarea endova-
ginald ecografica a colului uterin la femeile cu travaliu
inainte de termen identifica pacientele cu risc sporit de
infectii intrauterine [11].

Dovezile prezentate de mai multe studii sugereaza fap-
tul cd evaluarea riscului de nastere inainte de termen la pa-
cientele cu antecedente de nastere inainte de termen sau de
pierdere a sarcinii la mijlocul trimestrului a concluzionat
ca colul uterin al acestora paciente trebuie sé fie mai lung
decat la pacientele fara astfel de antecedente [6].

Evaluarea frecventei contractiilor uterine a fost pro-
pusd pentru a identifica pacientele cu risc de nastere
inainte de termen, atat la pacientele Insarcinate asimpto-
matice, cat si cele simptomatice. Motivul pentru aceasta
evaluare este faptul cd frecventa sporitd a contractiilor
uterine provoaca nasterea nainte de termen. Cu toate
acestea, rezultatele studiilor clinice randomizate au ara-
tat cd monitorizarea ambulatorie a uterului nu a redus
rata nasterii inainte de termen [12].

Mai multe dovezi indica faptul ca rezultatul pozitiv



al testului fibronectinei fetale (fFN) in fluidele din colul
uterin §i / sau vaginale are legatura cu nasterea inainte de
termen, atat la pacientele cu travaliu inainte de termen
amenintat, cat si la pacientele simptomatice. Rezultatul
negativ al testului fFN identifica pacientele cu risc foarte
mic [4, 6, 13].

Rezultatul pozitiv al testului fFN si / sau concentrati-
ile de citokine sporite 1n fluidul cervico-vaginal sporeste
valoarea predictiva a ultrasonografiei cervicale pentru a
identifica pacientele cu riscul de nastere Inainte de ter-
men [2, 14, 15].

Testul Actim Partus (factorul de crestere asemanator
insulinei fosforilate de legare a proteinei 1 - pIGFBP-1)
poate fi utilizat pentru estimarea riscului de nastere ina-
inte de termen. Testul depisteaza pIGFBP-1 in secretiile
cervicale. Asemeni testului fFN, testul Partus Actim a
demonstrat ca exclude eficient riscul nasterii inainte de
termen sau iminente. Avantajul testului Partus Actim in
comparatie cu testul fFN constd In faptul ca acesta nu
este afectat de lichidul seminal si poate, astfel, fi utilizat
si la pacientele cu act sexual recent [16]. Cu toate aces-
tea, testul nu a fost In mod constant asociat cu lungimea
colului uterin si dovezile stiintifice inca lipsesc cu privire
la comparatia cu datele fFN.

In cadrul unei analize sistematice recente s-a consta-
tat ca testul fFN cervico-vaginal are o precizie limitata in
prezicerea nagsterii spontane inainte de termen la femeile
asimptomatice si simptomatice cu sarcini multiple, deoa-
rece raporturile de probabilitatea a rezultatelor pozitive
si negative ale testului au generat doar schimbari mini-
me si moderate in cazul probabilitatii nasterii inainte de
termen prealabile testului. Testul a fost cel mai precis
in ceea ce prevede prezicerea nasterii spontane Inainte
de termen nainte de 32 sdptdmani de sarcind la femeile
asimptomatice cu sarcini multiple sau duble, si a nasterii
spontane inainte de termen 1n termen de 7 zile de testare
la femeile cu sarcini duble si cu travaliu inainte de ter-
men amenintat [13].

Aceastd meta-analiza sugereaza faptul ca doar 1,6%
dintre femeile cu sarcini duble si cu travaliu inainte de
termen amenintat care au rezultat negativ la testul cervi-
co-vaginal fFN vor naste in saptimana viitoare. Aceasta
constatare din punct de vedere clinic ar putea fi impor-
tantd, deoarece aceste femei ar putea fi ingrijite la un
centru de asistentd medicald primara, mai degraba decéat
transferate la un centru de Ingrijire tertiara.

Cu toate acestea, lipsa de eficacitate a interventiilor
clinice, poate fi cauzata de: (1) limitarile testelor curente
pentru diagnosticare; (2) interventii necorespunzatoare;
(3) calendarul interventiilor; (4) cadru conceptual inco-
rect. Travaliul Tnainte de termen este una dintre cele mai

mari sindroame obstetricale si mici pentru varsta gesta-
tionald (SGA), preeclampsie, rupturd inainte de termen
prematura a membranelor (PROM) si moarte fetala [10].
Astfel, travaliu Tnainte de termen are mai multe etiologii,
este de natura cronica si este frecvent asociat cu boli fe-
tale, iar manifestarile clinice, atit la mama, cat si la fat
pot avea o naturd adaptiva. Mai mult decat atat, aceste
manifestdri pot depinde de interactiunea gene-mediu la
mama si la fat.

Punctele principale

Markerii biofizici, biochimici sau o combinatie a am-
bilor tipuri de markeri pot identifica mai bine paciente-
le cu risc de nastere 1nainte de termen. Ultrasonografia
pentru determinarea lungimii colului uterin, testul fFN
sau o combinatie a ambelor sunt instrumentele cele mai
utile pentru a determina femeile cu risc sporit de travaliu
Inainte de termen. Cu toate acestea, utilitatea lor clinica
poate consta 1n primul rand in valoarea lor predictiva ne-
gativa avand in vedere lipsa de optiuni de tratament tes-
tat de prevenire a travaliului spontan Tnainte de termen
(SPB). Avand in vedere valoarea excelentd predictiva
negativa a acestor teste (cand testul cu fibronectina are
un rezultat negativ i examinarea cu ultrasunete arata ca
lungimea colului uterin este de 42.5 cm), recomandam
tratamentul tocolitic si profilaxia cu steroizi.

Diagnosticul rupturii inainte de termen prematu-
re a membranei

Aproximativ 8-10% din sarcini normale vor avea
PPROM spontana 1nainte de inceputul activitatii uterine.
PROM inainte de termen definita ca PPROM, 1nainte de
37 de saptamani de sarcind complica 2-4% din toate sar-
cinile unice si 7-20% din sarcinile duble [17-20].

Au fost identificati mai multi factori de risc pentru
PPROM spontana. Infectia intra-amniotica si hemoragia
diciduala (placenta abruptio) care apar Inainte de termen,
de exemplu, poate elimina proteaze in tesuturile corio-
deciduale si lichid amniotic, ceea ce duce la ruperea
membranelor. Intr-adevir, detasarea placentei are loc in
4-12% din sarcini complicate de PPROM si este obisnu-
itd in cazul sarcinilor complicate de PPROM inainte de
28 saptamani de sarcind. Cu toate acestea, nu este cunos-
cut faptul daca cauza este PPROM sau o consecintd a
decompresiunii uterine acute [20]. Procedurile invazive
uterine efectuate n timpul sarcinii (cum ar fi amniocen-
teza, cordocenteza, biopsia vilozitatilor coriale, fetosco-
pia si cerclajul cervical) pot deteriora membranele, pro-
vocand scurgeri, dar acestea rareori cauzeazdi PPROM
[20, 21].

Ruperea membranelor de obicei prezintd un suvoi
abundent de fluid vaginal limpede sau se prelinge sta-
bil. Diagnosticul diferential include scurgeri de urind
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(incontinenta urinard); scurgere vaginala excesiva, cum
ar fi scurgerea fiziologica sau vaginita bacteriana, iar
mucusul cervical (prezent) este un semn al travaliului
iminent [21, 22]. Latenta se refera la intervalul dintre ru-
perea membranelor si inceputul travaliului. Se cunoaste
faptul ca mai multi factori afecteaza perioada de latenta,
inclusiv: varsta gestationala, gradul de oligohidramnio-
74, grosimea ecograficd miometriala, numarul de fetusi,
complicatii in timpul sarcinii, cum ar fi infectia intra-am-
niotica, placenta abruptio sau travaliul activ [21, 22].

Infectia materna si fetala este a doua complicatie ma-
jord dupd PPROM, deoarece corioamniotita complica
10-36% de cazuri de PPROM. Diagnosticul precoce si
precis este necesar pentru a gestiona in mod corespunza-
tor pacientele cu PROM si pentru a limita interventia in-
utila la pacientele fara PROM [19]. Diagnosticul precoce
si precis al PPROM ar permite interventiilor obstetrice
la pacientele cu varstd gestationald sa optimizeze rezul-
tatele perinatale si sd minimizeze complicatiile grave,
cum ar fi prolapsul de cordon si morbiditatea infectioasa
(corioamniotita, sepsis neonatal) [22-25]. Dimpotriva,
un diagnostic fals-pozitiv al PPROM poate duce la inter-
ventia obstetricd inutild, inclusiv spitalizarea, adminis-
trarea antibioticelor si corticosteroizilor, si chiar induce-
rea travaliului.

Diagnosticul clinic poate fi usor atunci cand la paci-
ente au loc scurgeri vaginale apoase abundente sau cand
fluidul limpede se scurge din osul cervical. Cu toate aces-
tea, datele recente sugereaza ca in 47% din cazuri, medi-
cii sunt incerti 1n ceea ce priveste diagnosticul PPROM
bazat doar pe examenul clinic prin examinarea sterila cu
speculum si examinarea istoricului pacientei [26]. Dia-
gnosticul este intr-adevar dificil atunci cand scurgerile de
fluid sunt mici si / sau intermitente §i / sau examinarea
ultrasonografica prezintd un indice normal §i/sau scazut
al lichidului amniotic. Tn aceste cazuri, testele neinvazi-
ve biochimice pot ajuta la diagnosticarea PPROM.

Testele ,,clasice” sunt reprezentate de un pH-ul alca-
lin al scurgerilor cervico-vaginale, care de obicei sunt de-
monstrate prin examinarea oculara a faptului daca scurge-
rile pe hartia de nitrazina isi schimba culoarea galbena in
albastra (test cu hartia de nitrazind) ; si / sau fenomenul tip
ferigd microscopic al scurgerilor cervico-vasculare la us-
care. Dovezile cantitatii de lichid amniotic redus singure
nu pot confirma diagnosticul, dar pot ajuta sa-1 sugereze in
conditii clinice corespunzatoare [21, 27, 28].

Eforturile care sa confirme ruptura membranei cori-
oamniotice cu cantitate foarte mica de lichid amniotic
au dus recent la elaborarea unui pad absorbant (Amnio-
Sense). Acest pad cu dimensiunea de 12 cm x 4 cm are
o banda centrala care 1si schimba culoarea in cazul lichi-
dului cu un pH >45.2 [29, 30]. Dupa contactul cu urina,
banda fiind usctad revine la culoarea sa initiald. Acest
lucru se datoreaza detasamentului moleculelor nitrazine
pe baza conjugata de ioni de amoniu ai urinei [29]. Am-
nioSense a fost supus testului citotoxicitatii, iritarii pie-
lii si sensibilizarii. Cele doua studii a padului absorbant
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disponibile in prezent [29, 30] sugereaza ca un rezultat
negativ al AmnioSense indicd cd membranele sunt intac-
te in cazul sarcinilor normale si inainte de termen in 99%
de cazuri. Raméane necunoscut faptul daca substantele cu
potential de confuzie, cum ar fi materialul seminal, san-
gele sau meconiul pot fi distinse de lichidul amniotic prin
efectuarea testului cu padul AmnioSense [31]. Efectele
de cervicitd, vaginitd (vaginoza bacteriand), precum si
contaminarea cu sange, urind, sperma sau agenti antisep-
tici pe nitrazina traditionald sau cu tehnologiile bazate
pe pH au fost pe larg documentate si au dovedit ca sunt
cauza ratelor mari de rezultate fals-pozitive [19, 32 - 34].

Testul tip feriga se refera la cristalizarea microscopi-
ca a lichidului amniotic la uscarea mostrei vaginal colec-
tate. Acesta a demonstrat ca prezinta rezultate fals-pozi-
tive din cauza amprentelor digitale sau a contaminarii cu
material seminal si mucusul cervical, precum si rezultate
fals-negative ca urmare a utilizarii tampoanelor uscate
sau a contamindrii cu sange [27, 34, 35]. Mai precis, de
Haan et al. au aratat rate fals-pozitive si fals-negative de
11,8% si 2,0%, respectiv, la femeile 1n travaliu testate n
ceea ce priveste cristalizarea lichidului amniotic, dar si
la femeile care nu sunt in travaliu ratele sunt de 21,2% si
40,6%, respectiv [34].

Toate metodele clinice mentionate mai sus au limitari
in ceea ce priveste precizia diagnosticului, costul si ugu-
rinta tehnicd. Mai mult decat atat, astfel de teste devin
treptat mai putin precise atunci cand trece mai mult de
1 ord de la ruperea membranelor. Ca atare, sensibilitatea
si specificitatea pH 1n diagnosticarea ROM variaza de la
90% pand la 97%, si de la 16% pana la 70% respectiv,
iar sensibilitatea si specificitatea pentru testul tip feriga
in diagnosticarea ROM variaza de la 51% pana la 98%,
si de la 70% pana la 88%, respectiv.

Din cauza limitarilor ce tin de standardul actual pen-
tru diagnosticul PPROM (si anume, evaluarea clinica a
acumularii, testul cu hartie de nitrazina si / sau testul tip
ferigd), specialistii mult timp au cédutat o alternativa si
un test mai obiectiv. Astfel de teste se bazeaza in pri-
mul rand pe identificarea in scurgerea cervico-vaginala
a unuia sau a mai multor markeri biochimici, care sunt
prezenti in stabilirea ROM, dar absenti la femei cu mem-
brane intacte. Au fost studiati mai multi markeri, inclusiv
o fetoproteina (AFP), fFN, IGFBP-1, prolactina, activi-
tatea oxidazei diamine, subunitatea ; a gonadotropinei
corionice umane (3-hCG), precum si a microglobulina
-1 placentara pentru a identifica PROM [36-41]. Cu toate
acestea, rezultatele aplicérii acestui test au fost variabile
(tabelul T). Diamina / oxidaza este unul dintre cele mai
eficiente teste, cu o sensibilitate raportata de 87,3%-
100% si o specificitate de 98%-100%, insd lectura pe
baza radioimunodozarii are nevoie de echipament speci-
fic si costisitor [22].

Pentru a reduce rata rezultatelor fals-pozitive, testul ar
trebui sd identifice o proteind prezenta in cantitate mare in
lichidul amniotic, comparativ cu lichidul fiziologic cum
ar fi singele matern, secretia vaginala si lichidul seminal.



IGFPB-1 si alfa microglobulina placentara -1
(PAMG-1) corespund acestor criterii §i pot fi detectate
respectiv prin testul Actim Prom™ si cel mai recent ela-
borat test Amnisure ® ROM [38, 39, 42, 43].

IGFBP-1 este o proteina de 28 kDa produsa de ficat
fetal si membrana deciduala. Proteina IGFBP-1 este pre-
zentd in lichidul amniotic in concentratii mari, dar fara
plasma seminald, urina, si sangele matern [42]. Concen-
tratia in lichidul amniotic creste odata cu varsta gestatio-
nald de la 27 ng / ml la Inceputul sarcinii pana la 145.000
ng / ml la sfarsit, intrucat concentratia sangelui matern
variazd intre 58 si 600 ng / ml. Testul ActimProm™ (Me-
dix Biochemica, Kauniainen, Finlanda) are o limita de
detectare mai mica in valoare de 25 ng / ml. Rezultatul
este fie pozitiv (IGFBP-1 este prezent; pragul depaseasca
30 mg / 1), fie negativ (IGFBP-1 este mai putin de 30
g /1) obtinut in termen de 10 - 15 min de efectuare a
testului. Sensibilitatea acestuia variaza de la 74% péna la
100% si are o specificitate de la 77% pana la 98,2% [38,
42, 44-46]. Deci, testul este specific lichidului amniotic
si suficient de sensibil pentru a ajuta si la diagnosticarea
microrupturilor. Acest test a fost utilizat pe larg clinic
timp de mai bine de un deceniu.

PAMG-1 este o glicoproteind de 34 kDa sintetizata
de membrana deciduala. Concentratia de lichid amniotic
variaza Intre 2000 si 25.000 ng / ml, iar concentratia de
sange matern intre 0,5 - 2 ng / ml.

Testul Amnisure® ROM (AmniSure® International
LLC, Boston, MA) are o limita de detectie mai mica in
valoare de 5 ng / ml, cu o sensibilitate aproape de 99% si
o specificitate care variaza intre 87,5% si 100% [39, 43,
47]. Mai mult decat atat, unii cercetatori au sugerat ca
concentratiile de PAMG-1 in lichidul cervico-vaginal la
pacientele fara dovezi clinice de ROM pot reprezenta o
dovada a microscurgerii de lichid amniotic. Testul Am-
nisure ROM a fost efectuat la pacientele fara dovezi de
ROM clinice. Pacientele in travaliu fara ROM clinica,
dar cu un rezultat pozitiv al testului Amnisure au avut
un interval de admitere la travaliu semnificativ mai scurt
decat pacientii 1n travaliu faird ROM clinic cu un rezultat
negativ al testului ROM Amnisure [47, 48]. Lee et al. a
demonstrat faptul ca testul Amnisure are o precizie mai
buna de diagnostic decat utilizarea combinata a testelor
cu hartia de nitrazina, tip feriga si acumulare, precum si
doar testul cu hartia de nitrazina.

Dacé mostra lichidului amniotic colectat In vagin este
sistematic contaminatd de scurgerea vaginala, limita de
detectie este un parametru important care trebuie luat in
consideratie pentru efectuarea testului. Limita de detectie
a PAMG-1 cu testul Amnisure ROM (5 ng / ml) este mai
mica decat limita de detectie a IGFBP-1 cu testul Actim
PROM (25 ng / ml). [22, 38, 49]. Investigatiile recente a
efectului adaosului sangelui la mostra pacientului in ca-
drul testului PAMG-1 au demonstrat ca adaosurile de san-
ge la fel de mari ca 50% nu interfereaza cu testul PAMG-1
[50]. Sperma si urina nu interfereaza cu testul PAMG-1
deoarece ambele substante nu contin proteina PAMG-1.

73

AFP, alfa-fetopreoteina; f-hCG, subunitatea beta a
gonadotropinei corionice umane; IGFBP-1, factorul de
crestere asemanator insulinei fosforilate de legare a pro-
teinei 1; VPN, valoarea predictiva negativa; PAMG-1,
alfa microglobulina placentara 1; VPP, valoarea predicti-
va pozivitd (modificata din referintele [22] si [31]).

Lipsa testului standardului de aur neinvaziv pentru
PPROM este un impediment major pentru investigarea
testelor de diagnosticare noi. in mod ideal, un test al stan-
dardului de aur ar fi un test cu amniocolorant constand
din amniocenteza pentru instilarea indigocarminului in
cavitatea amniotica i cercetarea in vederea detectarii
scurgerii fluidului albastru colorat in vagin timp de 20-
30 min [51]. Cu toate acestea, aceastd metoda prezinta
dezavantajul de a fi invaziv si poarta riscurile ROM si
de complicatii infectioase. Numai testul PAMG-1 a fost
comparat cu testul cu amniocolorant. Rezultatele preli-
minare ale acestui studiu au fost publicate recent si indi-
ca faptul ca testul PAMG-1 este la fel de fiabil ca si testul
cu amniocolorant 1n diagnosticarea ROM [51].

Un numar limitat de studii de calitate si numarul li-
mitat de cazuri cu nastere inainte de termen pe studiu
constrange serios concluziile privind fiabilitatea diferi-
telor metode de diagnostic ROM. Daca nasterea prema-
turd spontand are prevalentd scazutd, in special pentru
rezultate importante, cum ar fi nasterea inainte de 34 de
sdptdmani de sarcind sau timp de 48 de ore de prezentare,
cifrele mici absolute de cazuri afectate au creat impreci-
zie prin sporirea variantei. Tindnd cont de cele mentio-
nate, performantele relative ale testelor de diagnosticare
utilizate in diverse studii, indiferent de standardul de aur
cu care au fost comparate, au sugerat in mod continuu ca
testul bazat pe detectia PAMG-1 este mai fiabil §i nein-
vaziv decat alte metodologii [26, 38, 39, 43, 52].

Principalele puncte

1. PPROM complicd 2-20% din numérul total de nasteri
si este asociat cu 18-20% din numarul total de decese peri-
natale. Opiniile de management includ admiterea la spital
si administrarea corticosteroizilor prenatali. Amniocenteza
pentru excluderea infectiei intra-amniotice §i/ sau profilaxia
cu antibiotice de un spectru larg sunt optiuni suplimentare.

2. Semnele clinice ale PPROM documentate privind
examinarea sterild cu speculum sunt acumuléri vizibil
abundente de lichid in vagin sau scurgeri de lichid din
osul cervical. Dovezile complementare includ un pH al-
calin de scurgere cervico-vaginala, si / sau examinarea
cu microscopul a fenomenului tip feriga a scurgerii cer-
vico-vaginale la uscare.

3. Semnele clinice ale PPROM devin treptat mai pu-
tin precise dupa trecerea mai mult de 1 ord de la ruperea
membranei. Testele tip ferigd, cu hartia de nitrazina si /
sau ultrasunete a aratat ca acestea contribuie putin, daca
contribuie 1n general, doar la examinarea speculului si ca
nici unul dintre acestea nu sunt la fel de precise ca testul
bazat pe markerii biochimici. In consecintd credem ca
exista putine dovezi a faptului ca aceste teste merita a fi
utilizate in practica moderna.



Tabelul I.

Performanta testelor neinvazive pentru diagnosticarea rupturii membranelor fetale

Testul/Referinta Denumirea testului ~ Limita
Netrazina (pH) - Pozitiva/negativa
Feriga si/sau
acumularea - Pozitivi/negativa
AFP Testul ROM® >30 ug/l

(Adeza

Biomedical

Corp., Sunnyvale,

CA)
Fibronectina - > 50 ng/ml
fetald >3 ug/l
IGBP -1 PROM-TEST® (Medix Biochimica,

Kauinianen, Finlanda)

tetsul AMNI (MAST

Diagnostica, Reinfield,

Germania)
Prolactina - >30-50 uIU/m1
Oxidaza diamina > 25 ulU/test
B-hCG - > 40-65 plU/ml
Urina §i creatinina - >0,12-0,6 mg/dl
AmnioSense pH>52

Padul absorbant
Lactat testul Lac® > 4.5 mmol/l
PAFG-1 AmniSure® > 5,0 ng/ml
ROM

Testul (AmniSure™
International LLC,
Cambrige, MA)

Sensibilitatea (%) Specificitatea (%) VPP (%) VPN (%)

90-97 16-70 63-75  80-93
51-98 70-88 84-93 8797
90-94 95-100 94-100  91-94
97-98 70-97 7493 98-1
74-97 74-98 73-97  56-95
70-95 76-78 72-84  75-93
83 90-100 100 89
68-95 70-95 73-91 78-97
90-100 87-100 94-100 91-100
98,3 70 65-70 98
79-86 88-92 88-92 78-87
98-99 88-100 98-100 91-99

4. Cercetatorii cautd un test bazat in primul rand pe
identificarea in scurgerea cervico-vaginald a 1 sau a mai
multor markeri biochimici, care sunt prezenti in cazul
ROM, dar absenti in cazul femeilor cu membrane intacte
[22, 30]. Markerii biochimici sunt metode de evaluare
mai bune decat metodele traditionale, deoarece acestea
sunt specifice proteinelor gasite in lichidul amniotic.
Astfel, ele nu sunt afectate de cele mai mult contaminan-
te substante si permit un diagnostic clinic rapid si fiabil.

5. Testul PAMG-1 este cel mai util instrument de
identificare a femeilor cu risc sporit de ruptura prematu-
ra a membranelor fetale. Testul rapid cu bandé bazat pe
PAMG-1 pare a fi cel mai precis test clinic in comparatie
cu altele [26, 38, 49, 51, 52].

Instrumente preventive

Cerclajul cervical

Utilizarea cerclajului cervical a fost o strategie de
prevenire utilizatd de mai multi ani ; cu toate acestea,
nu exista studii care prezintd dovezi de ansamblu, cu
exceptia cazurilor foarte speciale [53 - 55]. Este clar ca
utilizarea cerclajului in cazul unui col uterin scurt are un
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oarecare efect asupra prevenirii prematuritatii [54, 56].
Literatura de specialitate prezintd dovezi ca cerclajul
prezinta beneficii clare si dovedite doar in situatii dia-
gnosticate cu ,,incompetentd cervicala”. in cazurile de
antecedente de trei sau mai multe avorturi tarzii, sau trei
sau mai multe sarcini premature, cerclajul efectuat in pri-
ma jumatate a sarcinii la pacientele cu un singur fat pre-
zintd un efect benefic semnificativ din punct de vedere
statistic [57-59]. Cerclajul poate avea un efect benefic in
prevenirea nasterii premature atunci cand existd o istorie
a travaliului inainte de termen §i o scrutare obiectiva a
lungimii colului uterin sau o crestere a diluatiei colului
uterin la pacientele nesimptomatice [55, 60-62]. In cazu-
rile cu anomalii uterine, cerclajul nu a prezentat dovezi
de Tmbunatatire a rezultatelor perinatale [58]. De aseme-
nea, in cazurile sarcinii duble cerclajul a prezentat chiar
si un efect vatamator (sporind in mod paradoxal rata nas-
terii Tnainte de termen), prin urmare nu este recomandat
la aceste conditii [55, 61, 63]; si nici nu s-a dovedit a fi
eficient in cazurile cu conizatie a colului uterin preceden-
td [64]. In cazurile cu dilatare a colului uterin avansata si



contractii uterine, folosirea cerclajului de urgenta asociat
cu administrarea agentilor tocolitici a demonstrat efecte
controversate [55, 60, 65, 66]. Nu exista diferente intre
tipul Shirodkar sau tipul MacDonald de cerclaj [67, 68].
Cerclajul ar trebui sé fie efectuat in absenta contraindi-
catiilor, cum ar fi placenta previa, infectiile cervicale sau
vaginale, infectia amnioticd, sangerari uterine, malfor-
matii fetale, moartea fatului sau detresa sau schimbari
ale cantitatii lichidului amniotic (polihidramnios sau
oligohidramnios), PROM sau contraindicatii materne
[69]. Cea mai frecventd complicatie a cerclajului este
PROM si infectia amniotica §i, prin urmare ar trebui sa
fie efectuate controale corespunzatoare a infectiilor [70].
De asemenea, in timpul travaliului, prezenta unui cerclaj
anterior a fost asociatd cu cresterea distociei cervicale.
Este important de observat ca un marker de plasare co-
respunzatoare a cerclajului este distanta de la cerclaj si
osul cervical intern masurata prin ultrasunete. Lungimea
de 10 mm reprezinta un rezultat chirurgical bun [71, 72].

Pesarul cervical

Multi ani in urma, pesarul cervical a fost utilizat in
cazul incompetentei cervicale cu rezultate foarte contra-
dictorii [73]. In ultimii ani, a fost examinat efectul pre-
ventiv asupra nasterii inainte de termen a plasarii pesa-
rului cervical la paciente nesimptomatice, insarcinate cu
un singur copil si cu un col uterin scurt (mai scurt de 25
mm, la 20-24 saptimani de sarcind ca marker de risc),
fara incompetenta cervicala [74,75]. Diverse studii de-
monstreaza reducerea semnificativa a riscului fara a spo-
ri rata infectiilor vaginale [76, 77]. Doar un studiu ela-
borat, prospectiv, randomizat corespunzator a confirmat
aceste rezultate (28% fatd de 5%), astfel aceasta strategie
de prevenire trebuie sa fie analizatd cu prudenta [76, 77].
Studiile similare la pacientele insarcinate cu gemeni sunt
efectuate fara rezultate concludente. Prin urmare, aceste
linii directoare pot fi percepute doar ca sursd de infor-
utilizare numai in protocoalele de cercetare.

Administrarea progestogenului in timpul sarcinii

incd din prima jumatate a secolului trecut [78] se
cunoaste faptul ca o activitate sporitd a progesteronului
endogen (P4) a fost un eveniment necesar pentru dez-
voltarea si pastrarea sarcinii. Aproximativ 1n anii ,60 am
formulat ideea ca o retragere a progesteronului endogen
a fost legata de inceputul travaliului [79] chiar Tnainte de
termen [80]. De atunci, P4 si compusii sintetici conecti,
cum ar fi acidul hexanoic 17 alfa - hidroxi progesteron
(17 OHP-C), precum si alti progesteroni au fost testati in
studiile clinice pentru a preveni fenomenul provocator
de nastere Tnainte de termen (PTB).

Intr-una din primele meta-analize publicate vreoda-
ta despre interventiile perinatale, s-a demonstrat ca tra-
tamenrul cu 17 OHP-C a fost asociat cu o ratd redusa
de PTB (atat nasterea prematurd mai degraba de 37 de
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sdptdmani §i copii care cantaresc mai putin de 2500 g),
in ceea ce priveste placebo sau nici lipsei de interventie
[81]. Este surprinzator faptul cé realizarea nu a fost im-
plementata 1n practica clinica, nici societdtile stiintifice
nu au aprobat astfel de concluzii care elaboreaza reco-
mandari. Manualul lui William Obstetrica, publicatia a
21-a din anul 2001 nu a mentionat administarrea proges-
teronului n randul interventiilor care pot sa prevind PTB
si a stabilit cd (p. 270): ,,Administrarea progesteronului
la femeile gravide nu. . . inceteazd sau previne nasterea
prematura” [82]. Studiile clinice i experimentale au re-
inceput in anii 2000 [83]. In prezent este disponibil un
numdr aproape egal de studii controlate randomizate
(RCT) si meta-analize, In timp ce mai multe studii sunt
in proces de planificare sau se efectueaza.

Marea majoritate a acestor studii clinice au fost efec-
tuate cu formulari diverse, fie P4 sau 17 OHP-C [84]. P4
a fost administrat prin cale vaginala zilnica prin folosi-
rea a doud preparate farmaceutice diferite, si anume gel
de 8% sau 100 - 400 mg de hormon micronizat. Pe de
alta parte, 17 OHP-C a fost administrat prin injectarea
intramusculara, prin utilizarea dozelor de 250-682 mg /
sdptdmana, cu preparate medicinale dizolvate in ulei de
ricin sau de etil. Avand 1n vedere actiunile biologice dife-
rite de P4 si 17 OHP-C [85] si avand 1n vedere ignorarea
mecanismului (elor) de actiune a acestor tratamente, se
pare dificil s examindm in prezent impreuna rezultatele
tuturor acestor studii experimentale randomizate contro-
late 1n cadrul ,,tratamentului cu progesteron” [86].

O alta sursa de eterogenitate, care se abtine de la
rezumarea datelor publicate in liniile directoare este re-
prezentatd de criteriile de includere utilizate in diverse
studii [87]. Majoritatea subiectilor randomizati este re-
prezentatd de femei cu cel putin un antecendet de PTB
spontana sau cu sarcini multiple. Cu toate acestea, feme-
ile asimptomatice la mijlocul celui de-al doilea trimestru
cu un col uterin foarte scurt, precum si pacientele in al
treilea trimestru care au avut un tratament cu succes a
unui episod de travaliu prematur, de asemenea, au fost
admise spre suplimentarea ,’progesteronului”.

Capsulele micronizate cu progesteron (200 mg va-
ginal zilnic) au fost folosite in testul P4 pentru femeile
asimptomatice cu un col uterin foarte scurt (mai scurt de
15 mm) si par a fi eficiente pentru aceasta indicatie [6].
Daca diferentele observate in eficacitatea preparatelor
vaginale studiate recent reflectd diferentele in doze (100
mg, comparativ cu 200 mg), variatia in absorbtia §i bi-
odisponibilitatea cu diferite preparate (gelul comparativ
cu capsula si comparativ cu supozitor), sau diferente de
populatiile de studiu raman a fi elucidate [88]. De trata-
mentul suplimentar cu 17 OHPC nu beneficiaza femeile
cu col uterin scurt si cu nagtere nainte de nastere ante-
rioard prezentate spre efectuarea cerclajului cervical din
cauza ineficientei cervicale suspectate.



ALTE MATERIALE

CONCEPTUL DE MANAGEMENT AL CALITATII
PENTRU INGRIJIRILE PERINATALE
(Componenta ,, Managementul Calitatii” a Proiectului Moldo-Elvetian de modernizare
a sistemului perinatal, faza 3, 2011-2014)
Scurta prezentare a experientei R. Moldova in implementarea
managementului calitatii in sistemul de perinatologie

Activitatile de asigurare a calitatii au inceput a fi im-
plementate in sistemul de medicina perinatald cu supor-
tul UNICEF, Moldova din anul 2002, odata cu trainingu-
rile dedicate implementarii matritei BABIES si Manage-
mentului Calitatii Totale, sustinute de specialistii Centru-
lui de Prevenire si Control al Maladiilor (CDC, Atlanta,
SUA), pentru specialistii din maternititile republicii. In
total, n perioada anilor 2002-2005, au fost pregatiti in
aceste subiecte 175 specialisti. Pentru asigurarea unei
continuitati din anul 2002 matrita Babies a fost integrata
in Anexa nr. 5 la darea de seama 30a-san (trimestriala si
anuald), permitand astfel colectarea trimestriala a indica-
torilor mortalitatii perinatale dezagregati pe perioadele
de timp cand a survenit decesul si greutatea copilului la
nagtere. Tot din 2002 se desfagoara monitoringul lunar
al proximitatilor materne si neonatale, fiecare la cate 5
maladii cu risc inalt pentru viata (darea de seama nr. 32a-
san). Au fost sustinute 7 proiecte de asigurare a calitatii
in maternitatile republicii.

Din anul 2003 au fost elaborate 186 protocoale in ob-
stetrica si neonatologie.

Din anul 2006 se implementeaza auditul confidenti-
al al deceselor perinatale 1n categoria nou-néiscutilor cu
greutate normala la nagtere, proces aprobat de Ministerul
Sanatatii (ordinul 248 din 16.06.2006). Pana in prezent
au fost discutate 273 cazuri de deces perinatal.

Activititi planificate in proiectul moldo-elvetian
de perinatologie, faza 3

Faza actuala a proiectului moldo-elvetian de moder-
nizare a sistemului de perinatologie consolideaza ca-
pacitatea institutiilor medicale din Republica Moldova
pentru a raspunde cerintelor de calitate prin construirea
parteneriatelor referitor la dezvoltarea sistemului de
asigurare a calitatii asistentei medicale In maternitatile
republicii si a mecanismului de monitorizare a calitatii
asistentei medicale in asistenta mamei §i nou-nascutului.

Componenta de Management al Calitatii a proiectu-
lui este divizata in 3 activitati-cheie:

- Ameliorarea continua a calitatii prin crearea §i
implementarea proiectelor de calitate

- Traducerea protocoalelor / ghidurilor nationale
in protocoale institutionale
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- Activitati de benchmarking (compararea per-
formantei institutiilor medicale de acelasi nivel
cu ajutorul indicatorilor si preluarea experientei
pozitive)

Pentru facilitarea implementarii acestei componente
este elaborat acest Concept de calitate pentru a fi propus
echipelor de calitate din institutiile medicale in vederea
ghidarii lor pentru implementarea cu succes a acestei
componente si consolidarea echipei institutionale de ca-
litate in domeniul Managementului Calitatii (QM), con-
centrandu-se pe punerea in aplicare a activitatilor-cheie
mentionate mai sus.

Prezentul Concept a fost elaborat pornind de la nece-
sitatea asigurarii calitatii asistentei medicale in materni-
tatile republicii §i centrele perinatologice, fiind destinat
utilizatorilor din aceste institutii/administratorilor si al-
tor beneficiari.

Pentru punerea 1n aplicare a prezentului concept vor
fiparcurse 5 etape concrete destinate implementarii ac-
tivitdtilor-cheie:

Etara 1. CREAREA SI FORMALIZAREA ECHIPEI INTER-
DISCIPLINARE/ SUBCOMITETULUI DE CALITATE LA NIVEL DE
INSTITUTIE

In institutia medicala va fi creati o Echipi de calitate
in Sanatatea Perinatald (subcomitet), ca parte compo-
nenti a Comitetului de Calitate al institutiei. Membrii
Echipei vor fi: medici (obstetricieni-ginecologi, neonato-
logi, anesteziologi), moase, asistente medicale care acti-
veaza In maternitate / centrul perinatal si alti specialisti
din domeniile adiacente (ingineri biomedicali, cadre far-
maceutice etc). Echipa va fi condusa de un lider de echi-
pa. Componenta si responsabilitatile Echipei (subcomi-
tetului) vor fi formalizate de directorul institutiei printr-
un ordin. In responsabilitatea Echipei va intra identifi-
carea, organizarea $i monitoringul capacitatilor umane,
mijloacelor, resurselor institutiei pentru rezolvarea unor
probleme specifice ale sanatatii mamei §i nou-nascutului
pentru ameliorarea sanatatii si starii lor de bine.

ETAPA 2. ANALIZA SITUATIEI LA NIVEL DE INSTITUTIE

La aceasta etapa va fi efectuata o analiza a probleme-
lor existente cu identificarea problemei prioritare si spe-
cifice. Pentru aceasta Echipa va utiliza diferite abordari,
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Fig. 1. Modelul conceptual
de implementare al managementului
calitatii la nivel de institutie

metode si instrumente (SWOT, BABIES).

In calitate de metode eficiente se prezint:

a) analiza indicatorilor institutiei in comparatie cu
indicatorii nationali sau ai unor institutii de acelasi nivel
din republica sau din exterior;

b) analiza satisfactiei personalului medical / pacien-
tilor (parintilor pacientilor)

¢) analiza plangerilor pacientilor

d) raportarea si analiza cazurilor de incidente critice, etc.

Echipa locala va identifica un domeniu-problema din
sdndtatea perinatald, analizandu-l si va ardta un motiv
masurabil si obiectiv pentru imbunatatire prin aplicarea
masurilor de ameliorare / management al calitatii. Pentru
aceasta echipa va genera o lista de idei/probleme din sa-
natatea perinatala existente in institutie i prin consensus
va selecta 2-3 probleme majore.

ETaPA 3. IDENTIFICAREA PROBLEMEI PRIORITARE

Pentru stabilirea problemelor prioritare echipa va uti-
liza urmatoarele instrumente: analiza SWOT, diagrama
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Pareto, diagrama “osul de peste”(Ishikava), matrita
BABIES integratd cu mai multe variabile.

ETaPA 4. ELABORAREA / IMPLEMENTAREA MASURILOR
DE CRESTERE A CALITATII

Pentru realizarea acestei etape Echipa poate selecta, fara
a se limita la acestea, una sau cateva din activitatile-cheie:

I. Ameliorarea continui a calititii prin crearea si
implementarea proiectelor de calitate

Ca urmare a analizei efectuate si stabilirea proble-
melor prioritare Echipa locald va dezvolta un proiect de
imbunatatire a calitatii reiesind din unele probleme-cheie
in cadrul urmatoarelor 3 faze de derulare a proiectului:
a) planificare; b) initiere; c) implementare. Proiectele
de Imbunatatire continua a calitatii pot avea in vizor atat
problemele clinice, cat si procesele nonclinice. Proiecte-
le se implementeaza intr-un interval definit de timp.

Il. Elaborarea protocoalelor / ghidurilor nationa-
le, a protocoalelor institutionale, a locului de munca
si proceduri



Aceasta activitate presupune dezvoltarea la personalul
medical a abilitatilor de elaborare a protocoalelor (cau-
tarea surselor de literaturd, revizuirea critica a dovezilor,
etc.). Subiectele protocoalelor reies din necesitatile inter-
ne ale institutiei. Echipa participa in procesul de elabora-
re. Protocolul se discuta in colectiv §i se aproba de catre
directorul institutiei. Vor fi implicate cadrele medii si alti
beneficiari (lucratorii CNAM, departamentelor non-medi-
cale etc). Protocoalele vor fi revazute o data la 2-3 ani.
Administratia asigurd suportul echipelor care elaboreaza
protocoale locale institutionale, dacé este necesar. Institu-
tia poate examina posibilitatea organizarii unui centru de
informare/documentare in protocoale locale.

1. Auditul proximititilor de deces matern si pe-
rinatal

Auditul reprezinta un mecanism de evaluare i Tmbu-
natatire a calitatii asistentei oferite pacientilor.

Auditul este un instrument educational puternic, care
este cu succes implementat 1n institutiile medicale la ni-
vel national si institutional. Implementarea anchetei con-
fidentiale a cazurilor de proximitate de deces matern si
perinatal de catre Echipd la nivel de institutie prin ana-
liza sistematica si criticd a calitatii asistentei medicale,
inclusiv a procedurilor de diagnosticare si tratament, uti-
lizarii resurselor §i rezultatelor de care beneficiazad paci-
entii va imbunatati rezultatele si creste calitatea la nivel
de institutie.

ETAPA 5. MONITORIZAREA/EVALUAREA MASURILOR DE
CRESTERE A CALITATII. EVALUARE INTERNA ST BENCHMARKING

Pentru monitorizarea masurilor de crestere a calitatii

Indicatori

Echipa va elabora indicatori pentru masurarea progre-
sului masurilor de ameliorare (de intrare, de iesire, de
rezultat, de proces).

Indicatorii de calitate sunt instrumente pentru masu-
rarea nivelului de realizare al obiectivelor propuse, acti-
vitatilor realizate si rezultatelor obtinute in urma imple-
mentarii masurilor de Imbunétatire a calitatii. Indicatorii
vor fi colectati periodic.

Indicatorii trebuie sa fie: specifici, masurabili, realiza-
bili, realisti i sa se incadreze intr-un interval de timp stabilit.

Odata cu definirea proceselor in institutie Echipa va dez-
volta indicatori care permit de a judeca daca procesele se de-
ruleaza cu succes sau nu (managementul bazat pe procese).

Auditul calitatii si evaluarea internd vor combina
analiza indicatorilor masurati cu observatiile rezultate in
urma evaludrii la fata locului prin vizite la unitatile pilot
si intalniri ale echipelor. Un instrument de evaluare inter-
na va fi elaborat si va include lista indicatorilor comuni si
criteriile de evaluare.

Activitatile de benchmarking Incep prin compararea
performantei institutiilor de acelasi nivel cu ajutorul in-
dicatorilor si a evaluarilor interne. Benchmarkingul are
ca scop preluarea experientelor pozitive si implementa-
rea la scard largd a celor mai bune practici intr-un anumit
domeniu. Este un proces in primul rand educativ i un
exercitiu de comunicare la nivelul sistemului deoarece
identificd metodele folosite de cei care ,,performeaza” si
exportad aceste metode prin adaptare la specificul altor
unitati participante.

Indicatori

Calcularea indicatorului

Perioada
propusa pentru
colectare/rap-
ortare

Sursa de colectare a
datelor

*100

1. Ponderea gravidelor luate | /x
sub supraveghere medicala, | |y

Carnetul perinatal | 1 data la 6 luni

(formularul 113)

Y
inclusiv cu varsta sarcinii 12
s.g. (12 saptamani+6 zile)

X - numarul de gravide luate sub supraveghere pana la

ment de acid folic
Y — numarul total de gravide

<12s.4g.
Y — numarul total de gravide
2. Ponderea femeilor (X *100 Carnetul perinatal 1 data la 6 luni
gravide care au luat Y (formularul 113)
g(r:?dc:?glci::ptlonal supliment de ' _ numarul de gravide care au luat preconceptional supli-

3. Rata femeilor gravide X
g ( > *100

care au fost referite de la Y
nivelele | si Il la nivelul 1ll, cu

Fisa de observatie |1 datala 6 luni

obstetricala

indicatii pentru nivelul Il1.

Y — numarul total de gravide

X - numarul de gravide care au fost referite de la nivelele
I 'si ll, la nivelul lll in dependenta de risc

(formularul 096-1/e)

4. Ponderea nou-nascutilor
aplicati in contact “"piele la
piele” pe parcursul primei ore

*100

v

Fisa de observatie |1 datala 6 luni
neonatala

(formularul 097/e)

de la nastere
(= 60 minute).

X - numarul de nou-nascuti aplicati in contact "piele la
piele” pe parcursul primei ore de la nastere ((= 60 minute)
Y — numarul total de nou-nascuti vii, cu exceptia celor ce

au necesitat masuri de resuscitare sau ingrijiri speciale

5a. Ponderea  copiilor X
aldptati natural precoce pe 5% *100
parcursul primei ore de viata,

Fisa de observatie |1 datala 6 luni
neonatala

(formularul 097/e)

% de alaptare la san la ex-
ternare din maternitate.

X - numarul de nou-nascuti alaptati natural precoce pe
parcursul primei ore de viata

Y — numarul total de nou-nascuti vii, cu exceptia celor ce
au necesitat masuri de resuscitare sau ingrijiri speciale
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5b. % nou-nascutilor ce
sunt alaptati exclusiv la san la
externare din maternitate.

*100

)

X - numarul de nou-nascuti alaptati exclusiv la san la ex-
ternare

Y — numarul total de nou-nascuti vii, cu exceptia celor ce
necesita ingrijiri speciale

Fisa de observatie
neonatala
(formularul 097/e)

1 data la 6 luni

6. Ponderea nasterilor pre-
mature (£34 s.g.) cu adminis-
trare de glucocorticoizi (doza
completa) cu scop profilactic
a SDR

*100

)

X — numarul nasterilor premature (<34 s.g.) cu adminis-
trare de glucocorticoizi (doza completa) cu scop profilactic
a SDR

Y — numarul total de nasteri premature cu termenul
de gestatie (<34 s.g.), cu exceptia cazurilor cind sunt
contraindicatii glucocorticoizii

Fisa de observatie
obstetricala
(formularul 096-1/e)

1 data la 6 luni

7a. Ponderea nasterilor ce
au fost monitorizate

*100

v

X - numarul nasterilor monitorizate
Y — numarul total de nasteri

Fisa de observatie
obstetricala
(formularul 096-1/e)

1 data la 6 luni

7b. Ponderea nasterilor cu
utilizarea partogramei

*100

v

X - numarul nasterilor in care a fost utilizata partograma
Y — numarul total de nasteri, cu exceptia cazurilor de
operatii cezariene planice

Fisa de observatie
obstetricala
(formularul 096-1/e)

1 data la 6 luni

7c. Ponderea nasterilor cu
risc la care s-a efectuat CTG
continuu ca instrument de
monitorizare a nasterii

(i) *100
Y

X - numarul de nasteri cu risc la care s-a efectuat CTG
continuu
Y — numarul total de nasteri cu risc monitorizate

Fisa de observatie
obstetricala
(formularul 096-1/e)

1 data la 6 luni

8a. Ponderea nasterilor ter-
minate prin operatie cezariana
(va include cele elective, ur-
gent) din ele % OC efectu-
ate in urma schimbarilor pe
partograma.

*100

)

X - numarul nasterilor terminate prin operatie cezariana
Y — numarul total de nasteri

Fisa de observatie
obstetricala
(formularul 096-1/e)

1 data la 6 luni

8b. Ponderea nasterilor
terminate prin operatie
cezariana urgenta ca indicatie
a schimbarilor pe partograma

*100

v

X - numarul nagterilor terminate prin operatie cezariana
urgenta
Y — numarul total de nasteri cu aplicarea partogramei

Fisa de observatie
obstetricala
(formularul 096-1/e)

1 data la 6 luni

9. Ponderea nasterilor unde
a fost aplicatd conduita activa
a perioadei a lll-a a nasterii.

*100

7

X - numarul nasterilor la carea fost aplicatd conduita
activa a perioadei a lll-a a nasterii

Y — numarul total de nasteri, cu exceptia cazurilor de
operatie cezariana

Fisa de observatie
obstetricala
(formularul 096-1/e)

1 data la 6 luni

10a. Incidenta cazurilor de
corioamnionita in nastere.

*1000

)

X - numarul cazurilor corioamnionita
Y — numarul total de nasteri

Fisa de observatie
obstetricala
(formularul 096-1/e)

1 data la 6 luni

10b. Incidenta complicatiilor
inflamatorii dupa OC.

X> *1000
Y

X - numarul cazurilor de complicatii inflamatorii dupa OC
Y — numarul total de nasteri

Fisa de observatie
obstetricala
(formularul 096-1/e)

1 data la 6 luni

11. Ponderea nou-nascutilor
care au dezvoltat infectie
nosocomiala = 48 ore dupa
nastere (pneumonie, omfalita,
EUN, sepsis, agravarea starii
clinice ce au necesitat admin-
istrare de antibiotice).

*1000

5

X - numarul nou-nascutilor care au dezvoltat infectie
nosocomiala in 48 ore dupa nastere (pneumonie, omfalita,
EUN, sepsis, agravarea starii clinice ce au necesitat ad-
ministrare de antibiotice)

Y — numarul total de nou-nascuti vii

Figa de observatie
neonatala
(formularul 097/e)

1 data la 6 luni

12a. Numarul total de proto-
coale institutionale elaborate
in institutie

1 data la 6 luni
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12b. Numarul total de
protocoale locale (inclusive
de procedura) elaborate fin
institutie

1 data la 6 luni

13. Numarul de instruiri
documentate (aprobate prin
ordine locale) efectuate cu
lucratorii  medicali  (medici,
moase, asistente medicale),
instruiri Tn urgente obstetri-
cale, neonatale.

X - de instruiri documentate
Y — numarul total de instruiri

)

1 data la 6 luni

14. Numarul (%) de fe-
mei gravide cu termenul de
gestatie pana la 32 s.g. trans-
portate la nivelul Ill (referite "in
utero”) .

*100

)

X - numarul de femei gravide cu termenul de gestatie
pana la 32 s.g. transportate la nivelul Il (referite "in utero”)
Y — numarul total de nasteri cu termenul de gestatie pana
la 32 s.g.

Fisa de observatie
obstetricala
(formularul 096-1/e)

1 data la 6 luni

15. Ponderea nasterelor
premature cu ruperea
prematura a membranelor
(>18 ore) care au primit an-
tibiotice cu 4 ore Tnainte de
nastere  pentru profilaxia
infectiei intrauterine (conform
protocolului).

*100

v

X - numarul de nasteri premature cu ruperea prematura a
membranelor (>18 ore) care au primit antibiotice cu 4 ore
fnainte de nastere pentru profilaxia infectiei intrauterine
Y — numarul total de nasteri premature cu ruperea
prematura a membranelor (>18 ore)

Fisa de observatie
obstetricala
(formularul 096-1/e)

1 data la 6 luni

16. Ponderea  nou-
nascutilor cu un scor Apgar <3
puncte la minutul 5 de viata.

*100

)

X = nr. nou-nascutilor cu un scor Apgar mai jos de 3 punc-
te la minutul 5 de viata
Y — numarul total de nou-nascuti in asfixie

Figa de observatie
neonatala
(formularul 097/e)

1 data la 6 luni

18. Ponderea  nou-
nascutilor  transportati  pe
linia AVIASAN la nivelul Ill in
coraport cu numarul total de
nou-nascuti

*100

)

X - numarul nou-nascutilor transportati pe linia AVIASAN
la nivelul Il
Y — numarul total de nou-nascuti vii

Fisa de transportare

1 data la 6 luni

19. % de asigurare cu
medicamente Tn conformitate
cu recomandarile Ghidului
national B

*100

)

X - numarul de medicamente
Y — numarul necesar de medicamente total

1 data la 6 luni

20. % de asigurare cu
consumabile pentru echipa-
mente si utilaje in conformitate
cu recomandarile Ghidului
national B

*100

)

X - numarul de consumabile pentru echipamente si utilaje
Y — cantitatea totala necesara de echipamente si utilaje

1 data la 6 luni

Acest concept necesita sa fie implementat printr-un
ordin local prin intermediul Comitetului de Calitate la

nivel de institutie, aproband indicatorii perinatali la nivel
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de institutie cu raportarea simestriala datelor privind ni-
velul de implementare.




JUBILEU

PROFESOR UNIVERSITAR PETRU ROSCA LA CEA DE-A 75 ANIVERSARE

Numele profesorului
universitar Petru Rosca
este bine cunoscut in Re-
publica noastrd, deoare-
ce face parte din pleiada
savantilor profesionisti,
caracterizati prin respon-
sabilitate, Tnalte calitati
morale §i civice. Oma-
giind-ul putem confirma
ca DI. Petru Rosca este o
persoand implinitd, care
si-a consacrat activitatea
sa domeniului 1ndragit
urmand deviza ,,0 mama

fericita si copil sanatos".

A vazut lumina zilei pe 23.03.1938 la lasi, Roma-
nia intr-o familie de slujbasi. Cand avea 4 anisori fami-
lia a revenit la bastina lui taicd-sau, in comuna Hirtop,
Floresti. Dupa scoala din sat urmeaza scoala de felceri
si moase din or. Balti (a.1955) pe care o absolveste cu
mentiune. Astfel, DI P.Rosca reuseste sa-si implineasca
visul - de a fi student la Institutul de Stat de Medicina
din Chisindu. Dupa absolvirea institutiei cu Diploma de
Merit (a. 1961), in virtutea legii este repartizat pentru 3
ani in calitate de medic obstetrician-ginecolog in satul
Danjeni, Ocnita. Activitatea la tard 1-a calit, si i-a oferit
si posibilitatea de a pasi mai departe. Incd pe atunci se
prezentase ca un medic carturar, care patrunde in enig-
mele cartii, doreste sa insugeascd mereu ce este nou i
modern. De astfel de cadre Republica avea nevoie, si
multdmit de sansa ce i s-a oferit devine doctorand la
Universitatea de Medicind din Kiev, Ucraina (a.1963).
Ministrul N.Testemitanu care s-a remarcat prin scopul
suprem de a promova cadrele nationale 1l recheama pe
P.Rosca in Moldova, ca in comun cu prof. Gh.Paladi,
specialist principal al Ministerului Sanatatii s perfec-
tioneze serviciul de obstetricd si ginecologie. Din acel
moment Domnia sa pe drept ia cu asalt organizarea asis-
tentei medicale pe specialitate, traversand ierarhic ascen-
siunea in cariera de la asistent (1972-1975), conferentiar
(1975-1986), profesor universitar, si din 1986 - Sef cate-
drd Obstetrica Ginecologie, facultatea de perfectionare a
medicilor, apoi a studentilor. Din a.1998 este Sef Clinica
Maternitatea Municipala Ne2 si sectia ginecologie IMSP
,»Sf. Arhanghel Mihail. Pe parcursul anilor 1990-1998 a
activat ca specialist principal in obstetrica-ginecologie
al Ministerului Sanatitii avand un aport semnificativ
in ameliorarea asistentei medicale in acest domeniu. A
studiat 1n profunzime ,,Unele aspecte epidemiologice si
medico-organizatorice a morbiditatii si mortalitatii ma-
terne si perinatale In Republica Moldova. Sanatatea re-
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producerii umane si planificarea familiala au stat la baza
cercetarilor urmatoare, ce au servit drept argumente sti-
intifice in elaborarea a 19 recomandari metodice de rang
republican si international. Specialistii romani pe drept
i-au apreciat capacitatile teoretice si practice, oferindu-i
Diploma de Excelenta in Obstetrica si Ginecologie.

Profesorul universitar Petru Rogca - savant si pe-
dagog experimentat cu cunostinte profunde pe care le
impartageste cu multd rabdare si atentie studentilor, re-
zidentilor, medicilor si colaboratorilor. Din discutiile cu
DI. P.Rosca faci concluzia caci problemele in disciplind
le cunoaste in profunzime si pleci de la el cu dorinta de
a studia si mai mult.

Realizarile stiintifice au fost reflectate in peste 200
publicatii stiintifice, dintre care 3 monografii, un manu-
al in obstetrica, curs de instruire ,,ingrijirea antenatala",
Ghiduri Nationale A,B,C. Domnul profesor este condu-
cator stiintific la 3 teze de doctor in medicind, coautor la
elaborarea ,,Programului unic de pregétire prin reziden-
tiat" (1992).

Pentru merite stiintifice, didactice si manageriale de-
osebite Domniei sale 1 s-a conferit titlul de,, Om eme-
rit a Republicii Moldova", i s-au decernat doud medalii
comemorative ,,N.Testemitanu" si ,,Diploma de onoare
a USMF".

Tot ce a reusit profesorul Rosca sé realizeze se da-
toreaza pe drept muncii perseverente, muncii asidui de
zi cu zi, depasind situatiile complicate datorita umorului
specific doar D-lui. Mai mul de 15 ani a activat In calitate
de secretar al Asociatiei stiintifico-practice in obstetrica
si ginecologie. Timp de 9 ani a fost presedintele Comi-
siei Republicane de atestare a medicilor in specialitate.
Urmeaza sa fie membru al Consiliului specializat in ob-
stetrica si ginecologie de sustinere a tezelor de doctor si
doctor habilitat, membru al Comisiei de Experti a Mi-
nisterului Sanatatii, membru a consiliului de redactie a
,,Buletinului de perinatologie" si ,,Curier medical".

Destinul i-a harazit Dl-ui P.Rosca o viatd interesan-
ta si nelinigtitd dar, Implinitd. Datoritd devotamentului,
curajului, intelepciunii, azi merita toate laudele noastre
la acest jubileu. Multsimate DI. P.Rosca, noi suntem cu
profunda recunostintd pentru acel continuu sprijin mo-
ral si material din partea sotiei, feciorilor si nepotilor
D-voastra.

Cu prilejul aniversarii din numele colegilor si intregii
comunitati Va adresdm traditionala urare: Sa traiti! La
multi ani! Activitate creatoare!

Va uram optimism, clipe fericite, recunostintd din
partea discipolilor si tot binele, care pe deplin il meritati.

Asociatia medicilor obstetricieni ginecologi, colec-
tivul catedrei Obstetricd Ginecologie USMF "Nicolae
Testemitanu".





