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Angela Pavlenco, V. Petrov, Opalco 1., Ala Burlacu, Vera Vozeac
STARILE MATERNE ASOCIATE CU NASTEREA PREMATURA
IMSP Institutul Mamei si Copilului
(Director general — dr. med. conf. univ. Stefan Gagcan)

SUMMARY

MATERNAL CONDITIONS ASSOCIATED WITH PREMATURE BIRTH
Keywords: premature birth, pregnancy, obstetric complications
Actuality: This paper presents the ana lysis of the social and medical (anamnesis, obstetrical, extragenital) factors that
are linked to the development of the premature birth.
Materials & methods: The research includes 394 premature births and 255 births at term that took place in Institute
of Mother and Child, Chisinau during the period of January- October 2012. The criteria of including the case in the
research was the gestational age from 22*to 36™° weeks and the birth weight more than 500 grams.
Results: The average age of the patients was 27,04 + 0,6 years.
The data analysis shows that the majority of the patients (73,6%) from the group of the premature birth live in the
countryside, while the rest (26,4%) of the patients live in the urban areas.
In our research there were a small number of births that occur in early stage of pregnancy. The total number of the
premature births under 34 weeks remains quite high, representing 45%.
The teenagers (under 19 years old) more often give birth in the gestation with a severe prematurity < 32 weeks (14,1%).
The women who are underweight more often give birth prematurely in the gestation up to 32 weeks, while those who are
obese more often give birth at 34-36%° weeks.
Conclusions: A significant correlation was observed in the premature birth with the obstetric complications during the
current pregnancy: preeclampsia (OR 7,31, 95% IC 2.98-19.11), threat of the premature birth (OR 6,92, 95% IC 3.76-
12.96), diabetes (OR 5.01, 95% IC 1.09-31.96), induced pregnancy (OR 2,09, 95% IC 0.96-4.65).

PE3IOME

MATEPUHCKHUE COCTOSAHUS, ACCOHUUPOBAHHBIE C IPEXKIEBPEMEHHBIMHU POJJAMU
KJ/IFOUEBBIE CJIOBA: ITPEXIEBPEMEHHBIE PO/Ibl, BEPEMEHHOCTb, AKYIIEPCKHUE OCJIO’KHEHUS.

Axkmyanvnocms: B 0annoii pabome npogeder anaiu3 cOYyudIbHuIX 1 MEOUYUHCKUX (AHAMHECUYECKUX, aKyuepCKuX,
IKCMPALEHUMANBHBIX) PAKMOPOB, CEAZAHHBIX C PA3GUIMUEM NPEHCOEEPEMEHHBIX POOOE.

Mamepuanst u memoowt: B uccinedosanue sxaouenvl npexcoeepemeruvie (394) u cpounvie (255) poowi, umesuiue
mecmo 8 OMCY UMP, e. Kuwunesa 6 nepuod c sineapsi no okmsops 2012 200a. Kpumepuem 6xnoueHust 8 ucciedosanue
AGIANUCH 2ecmayuoHHblil cpok om 227 0o 36*0 nedenv u ec npu posicoenuu 6onee 500 epammos.

Pesynomamur: Cpednuil sospacm ucciedyemvix nayuenmog cocmaeui 27,04 + 0,6 nem.

Ananuz oanmwix nokazvléaem, 4mo OONIbUWUHCIEO NAYUEHMOB 8 2PYNNe NPercOespemMentblx pooos 73,6% npocusaiom
6 CeNbCKOU MeCmHOCmu, a ocmanbHole 26,4% 6 2opodckou mecmuocmu.

B nawem uccredosanuu 6v110 nHebobUIOE YUCTO POICOEHUU, KOMOPbLE NPOUCXOOAM 6 PAHHEM CPOKe DepeMeHHOCU.
Konuuecmeo 1P 0o 34 nedenv ocmaemcs 00cmamouno 6blcokum, cocmasisis 45%.

Toopocmku (monooce 19 nem), uawe posicarom 6 cpoku < 32 nedenw. (14,1%). Kenwunvl ¢ Hedocmamoynvim 6ecom
uauye poscaom npedxicoespemMeHHo 6 cpoke 00 32 neoenw (12,3 + 9,48 %), mozoa kax me umo cmpadaiom uzOblmMoUHbIM
secom wawge posicarom Ha 34-36nedensx (22,8 £ 5,99%).

Bb16000b1: 3Hauumas Koppersiyust 8bIsIGLEHA Y NPEHCOEBPEMEHHBIX POOOB C AKYUEPCKUMU OCTONCHEHUAMU B0 8PeMsL MEKyujell
bepemennocmu. npesxnamncus (OR 7,31, 95% JIU 2.98-19.11); yeposza npexcoespementvix podos (OR 6,92, 95% J[U 3.76-

12.96); ouabem (OR 5.01, 95% /1 1.09-31.96),; unoyyuposannas 6epemennocms (OR 2,09, 95% JTH 0.96-4.65).

Actualitatea: Travaliul prematur are o etiologie si inflamatii, mai ales 1n cazul gestatiilor precoce. Infectiile
multifactoriala si, In prezent, este privit ca un sindrom. tractului urinar, inclusiv bacteriuria asimptomatica, a
Factorii cauzali ai acestuia pot fi materni sau fetali. demonstrat o asociere puternicd cu nagterea prematura
Travaliul spontan prematur este deseori asociat cu infectii (NP). [1]. Flora vaginala anormala, in special vaginoza



bacteriana determinata la termene precoce, este asociata
cu risc mai inalt de travaliu spontan prematur [2]. Riscul
travaliului prematur este sporit la femeile cu anamnestic
de nagtere prematura [3]. O nastere prematurd anterioara
cresteriscul de 4 ori, si de 6,5 ori la doud nasteri premature.
Varsta gestationald la nastere, la fel , influenteaza riscul:
cu cat mai precoce a fost nasterea, cu atat riscul de aparitie
a NP este mai mare.

A fost pusa in evidenta relatia dintre travaliul prematur
spontan si unii factori asociati dezavantajului social
si stilului de viatd necorespunzator: nutritia deficitara,
fumatul, femeile singure, consumul de cafea, abuzul
de alcool si droguri recreationale [4, 5, 6]. Violenta
domestica este asociatd cu travaliu prematur, si aceasta
legatura este prevalenta pentru toate grupele sociale [7].

NP iatrogend, sau nasterea ce are loc in urma
indicatiilor medicale apare atunci cand beneficiile
materne sau fetale de nastere depdsesc beneficiile de
sarcind prolongatad. NP iatrogend apare la aproximativ
20% din toate NP, cu variatii de la 8,7% la 35,2%, in
functie de populatiile studiate [8].

Scopul lucrarii: Estimarea patologiei materne ce
contribuie la cresterea incidentei nasterii premature.

Material si metode de investigare: Pentru a realiza
scopul propus am efectuat un studiu retrospectiv, caz-
martor al nasterilor premature ce au avut loc in clinica
IMSP Institutul Mamei si Copilului in decursul anului
2012. NP a fost definitd dupa: varsta gestationala: de la
22"s.a. pand la 36" s.a. si masa fatului mai mare sau
egala cu 500 grame.

Analiza cazurilor incluse in studiu s-a efectuat in baza
unei anchete. Criteriile de cercetare au fost directionate
in urmatoarele compartimente: caracteristica generala
a pacientelor, anamneza obstetricald si extragenitala,
evolutia sarcinii prezente.

in vederea analizei univariabile a factorilor de risc
din anamneza asociati cu nasterea prematura pacientele
din esantionul luat in studiu (N=649) au fost divizate in
doua loturi: pacientele ce au nascut prematur si cele ce au
nascut la termen. Lotul pacientelor cu NP a fost esalonat
in functie de termenul de gestatie in trei subloturi:

Lotul I- pacientele ce au nascut prematur la 22-36*
s.g. (N=394).

- Lotul Ta- pacientele ce au nascut prematur 22-31%6
s.g (N=106).

- Lotul Ib- pacientele ce au nascut prematur 32-33%6
s.g(N=73).

- Lotul Ic- pacientele ce au ndscut prematur 34-36"¢
s.g(N=215).

Lotul II- pacientele ce au ndscut la termen 37-41%¢
s.g (N=255).

Pentru crearea si administrarea bazei de date precum
si pentru importul si exportul de date cum ar fi Excel am
utilizat programul Microsoft Office Access 2007.

Rezultatele obtinute au fost analizate prin: calcularea
indicatorilor de frecventa, a valorilor medii si a devierii
valorii medii aritmetice. Veridicitatea rezultatelor a fost
determinata prin calcularea pragului de semnificatie p”’,
cu ajutorul programului STest (valori relative). in baza
,,Tabelului de contingenta 2x2” au fost calculati indicii
RR (riscul relativ), OR % (riscul atribuabil procentual)
si CI (intervalul confidential).

Rezultatele si discutii. Pentru realizarea scopului si
obiectivelor cercetarii , in studiu au fost riguros selectate
394 cazuri din totalul de 415 nasteri premature ce sau
produs in perioada 01.01.2012-01.10.2012 la IMSP
Institutul Mamei si Copilului.

Investigatiile au urmarit scopul de a determina
particularitatile sociodemografice, clinice si
argumentarea necesitatii identificarii gravidelor care au
o probabilitate mai mare de a naste inainte de 36" s.g.

Varsta medie a pacientelor investigate constituie
27,04+0,6 ani. Studiul nostru a demonstrat cd nasterea
prematura are o incidentd maxima la varste cuprinse
intre 20 si 29 ani, ceea ce practic coincide cu perioada
reproductiva a femeii (tab.1).

Tabelul 1. Varsta gravidelor incluse in studiu

NP tot. Termenul sarcinii, sapt.

Virsta,
ani N=394 22-317% | 32-33" [ 34-36"
N=106 | N=73 N=215

nr. % nr. | % |nr. | % [nr. | %

15-19 | 37 9.4 | 15(14,1| 8 |11,0| 14 | 6,5

20-24 | 117 | 29,7 | 33 |31,1] 20 |27,4] 64 | 29,8

25-29 | 113 | 28,7 | 25 |23,6] 25 |34,3| 63 | 29,3

30-34 | 71 | 18,0 | 19 |18,0| 13 |17,8] 39 | 18,1

35-39 | 48 | 12,2 | 13 |12,3| 5 [6,8] 30| 14,0

>40 8 2,0 11092 (27] 5] 23

In urma analizei datelor prezentate putem mentiona
ca adolescentele (varsta sub 19 ani), nasc mai frecvent
in termene de sarcind cu prematuritate severa <32 s.a.
(14,1%), iar odata cu cresterea termenului de gestatie
numarul nasterilor la acest contingent de femei se
micsoreaza pana la 6,5%. Conform datelor din literatura
de specialitate in prezent nu se stie daca frecventa
crescutd a nasterii premature in randul adolescentelor
este din cauza imaturitatii lor biologice sau existd o
prevalenta crescutd a altor factori asociati cu starea lor
socioeconomica joasda. Femeile cu varsta peste 35 ani
(14%) nasc mai frecvent la termene de sarcind de 34-
36" sdpt., de cat la termene < 34 sapt. Analizand datele
din literaturd, constatdm cd motivele pentru frecventa
crescuta a nasterii premature aproape de termen in randul
femeilor mai 1n varsta nu sunt cunoscute.



Tabelul 2. Date generale despre pacientele incluse in studiu

Nr. Variabile Nagsteri premature, N=394
crt. nr. %=+m p
Locul de trai
1. |rural 290 73,6+2,58 <0,001
2. |urban 104 26,4+4,32 <0,001
Angajare in campul muncii
1. angajate 127 32,24+4,14 <0,001
2. casnice 267 67,8 £2,85 <0,001
Internate
1. sala de 215 54,6+3,39 >0,05
nastere
2 sectia de 179 45,4+3,72 >0,05
patologie
Durata medie de spitalizare in sectia de patologie
5,06+0.4 zile

In tabelul 2 sunt prezentate datele sociodemografice
despre pacientele ce au nascut Tnainte de termen, precum
si sectia in care au fost internate inainte de nastere
Analiza datelor aratd ca marea majoritate a pacientelor
din lotul NP - 73,6% - sunt din mediul rural, iar restul
26,4% din cel urban. Acest fenomen poate fi explicat
prin faptul ca institutia in care s-a efectuat studiul este
de profil republican, unde sunt concentrate majoritatea
pacientelor din sectorul rural. Un numar impunator de
femei (267) nu sunt angajate in cdmpul muncii, incidenta
lor constituind 67,8%.

La toate pacientele ce au nascut inainte de termen a fost
apreciat indicele de masa corporala (IMC), tabelul 3.

Tabelul 3. Indicele de masa corporald in loturile femeilor cu NP

NP Termenul de sarcina, sapt.
Indicele de masi Nt03t-94
(IMC) 33T 3233 34367
N=106 N=73 N=215
nr. %+m nr. %+m nr. %+m nr. %+m
<19 37 9,4+4,79 13 12,3+9,48 6 8,2+12,26 18 8,4+6,7
19-25 183 [46,4+3,68 44 41,6+7,43 40 54,8+7,86 99 46,0+5,00
25-30 96 24,4+4,38 33 31,1+8,05 14 19,2+£10,92 49 22,8+5,99
>30 78 19,8+4,51 16 15,0£9,21 13 17,8+11,04 49 22,8+5,99
p<0,05 - *
Pentru a calcula IMC am raportat greutatea gravidei
la inaltime. In conformitate cu definitiile Organizatiei E200746
Mondiale a Sanatatii pacientele au fost clasificate in:
gravide cu greutate subponderalda (IMC<I9kg/m?), 55% m27-31 46
gravide cu greutate normala (19 <IMC<25 kg/m?), cu
exces de greutate (25< IMC<30 kg/m?) si gravide obeze O32-33+6
(IMC>30 kg/m?) .
Analizand datele privind IMC 1in lotul nasterilor O034-36+6

premature putem mentiona cd femei normoponderale
au fost semnificativ mai multe 183 (46,4%), decét cele
subponderale 37 (9,4%), obeze 78 (19,8%) si cele cu
exces de greutate 96 (24,4%).

Totodata, analizand frecventa NP la diferite termene
de sarcina in functie de IMC, putem mentiona ca femeile
subponderale au nascut in medie mai frecvent la termene
de pand la 32 sapt. (12,3+9,48), pe cand cele obeze la
termenul de 34-36"sapt. (22,8+5,99).

Deoarece supravietuirea nou-nascutilor prematuri
depinde in marea masura de termenul la care a survenit
nasterea, am apreciat incidenta NP in diferite varste de
sarcina (fig. 1).

Fig 1. Repartizarea pacientelor incluse in studiu in
functie de termenul de sarcind

Conform acestor date, majoritatea NP (55%) din
studiul nostru au avut loc intre 34 si 37 sdptdimani de
gestatie, cu un numar mai mic de nasteri care apar la varste
timpurii de gestatie. In 5% cazuri nasterile s-au finalizat la
un termen extrem de prematur (22-27"¢ de sapt.). Cu toate
acestea, ponderea NP pana la 34 sédpt. ramane a fi destul de
mare, constituind 45%, comparativ cu datele prezentate
de unele tari europene (aproximativ 30%).

Cercetarile stiintifice pe plan mondial legate de
studierea factorilor de risc asociati cu NP au cunoscut
o dezvoltare laborioasa in ultimul timp ca urmare a unei
tendinte generale de crestere a numarului de nasteri



la termene sub 37 sdptamani. [3]. Cu toate acestea,
cercetdrile cu privire la cauzele asociate cu nasterea
prematura in Republica Moldova sunt limitate.

De aceea, noi ne-am propus sd analizam factorii

de risc pentru nasterea prematurd, folosind datele
acumulate in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului.
Acest studiu ofera o oportunitate de a aprecia impactul
factorilor de risc privind aparitia nasterii premature.

Tabelul 4. Analiza univariabila a factorilor de risc din anamneza asociati cu nasterea prematura (OR)

Nr. Variabile NP
crt. OR, (95%CI) | OR, (95%CI) | OR, (95%CI) | OR, (95%CI)
I. Anamneza
Paritatea
1. 0 1,47 (1,06-2,04) 1,40 (0,87-2,27) [1,57(0,90-2,75) [1,44(0,98-2,11)
2. 0,70 (0,50-0,99) 0,70 (0,41-1,17) 0,82 (0,46-1,48) [ 0,68 (0,45-1,03)
3. 2 0,89 (0,52-1,54) 1,13 (0,53-2,40) |0,47 (0,13-1,47) |0,92 (0,49-1,73)
4. >3 0,87 (0,41-1,88) 0,68 (0,18-2,27) [0,74 (0,16-2,85) | 1,02(0,43-2,40)
5. | Uter cicatriceal (o/c) 1,42 (0,69-2,96) 1,12 (0,37-3,27) |1,37 (0,41-4,32) | 1,60 (0,72-3,59)
6. |Nasteri premature 4,17 (1,65-11,19) 0,80 (0,11-4,46) |7,36 (2,40-23,41) (4,97 (1,87-13,92)

I1. Complicatii in sarcina actuali

1. |Anemie 0,95 (0,68-1,33) 1,19 (0,73-1,95) 0,83 (0,48-1,45) 0,93 (0,63-1,36)
2. |Hipertensiune cronica 1,98 (0,66-6,31) 2,48 (0,61-10,11) 0,69 (0,03-6,25) |2,18 (0,66-7,61)
3. |HIS 1,05 (0,40-2,82) 0,59 (0,09-3,08) 1,66 (0,61-4,63)
4. |Preeclampsie 7,31 (2,98-19,11) | 6,84 (2,39-20,44) |8,99 (3,02-27,83) |6,99 (2,71-19,08)
5. |Pielonefrite 1,23 (0,80-1,90) 1,04 (0,54-1,97) |1,31(0,64-2,64) |1,30(0,80-2,14)
6. |Bacteriurie 1,16 (0,47-1,43) 1,93 (0,63-5,86) 1,19 (0,43-3,35)
asimptomatica
7. |Sarcind indusa 2,09 (0,96-4,65) 2,55 (0,95-6,88) |1,05(0,22-4,29) |2,24 (0,95-5,34)
8. | Iminentd de NP 6,92 (3,76-12,96)  |6,18 (2,95-13,07) |5,63 (2,49-12,85) |7,79 (4,09-15,08)
9. |Infertilitate 1,66 (0,75-3,77) 1,21 (0,35-3,980 10,34 (0,02-2,64) (2,38 (1,02-5,62)
10. |Rh neg. 2,51 (1,21-5,29) 1,57 (0,53-4,52) |2,35(0,79-6,88) |3,05 (1,40-6,76)

11. |Patologia gl. tiroide

1,08 (0,36-3,39)

0,80 (0,11-4,46)

1,78 (0,34-8,26)

0,99 (0,26-3,71)

12 | Diabet zaharat

5,01 (1,09-31,96)

2,43 (0,24-24,49)

9,30 (1,56-70,90)

4,89 (0,95-33,69)

OR, —riscul relativ estimat al factorilor asociati cu nasterea prematurd (22-36"° sapt.)vs nasterea la termen.
OR, —riscul relativ estimat al factorilor asociai cu nasterea prematurd (22-317° sdpt.) vs nasterea la termen.
OR, —riscul relativ estimat al factorilor asociai cu nasterea prematurd (32-33" sdpt.) vs nasterea la termen.
OR, —riscul relativ estimat al factorilor asociati cu nasterea prematurd (34-36"° sapt.) vs nasterea la termen
Reiesind din cele expuse, studiul nostru a fost axat pe analiza factorilor de risc implicati in declansarea travaliului

prematur. Variabilele referitoare la nagterea prematura au
fost impartite in doud grupe, care rezultd din anamneza
ginecologica si obstetricala, precum si starilor referitoare
la sarcina curenta.

Analiza univariata a diferitor stari materne asociate
cu nasterea prematura este prezentatd in tabelul 4.

Conform datelor anamnezei obstetricale si medicale
constatam, ca avortul medical, sarcina extrauterini,
anemia, HIS, pielonefrita, bacteriuria asimptomatica
si patologia glandei tiroide nu sunt asociate cu risc
semnificativ pentru nasterea prematurd. Totodata,
femeile cu nagtere prematurd in anamneza au risc sporit
pentru nastere la termene sub 37 saptamani (OR 4.17,
95% IC 1.65-11.19).
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Fig. 2. Riscul relativ estimat al factorilor asociati cu
nasterea prematurd



De asemenea, asociatii semnificative au fost observate
intre complicatiile obstetricale in timpul sarcinii actuale:
preeclampsie - OR 7.31, 95% IC 2.98-19.11; iminenta
de nastere prematura - OR 6.92, 95% IC 3.76-12.96; Rh
neg. - OR 2.51, 95% IC 1.21-5.29; diabet zaharat - OR
5.01, 95% IC 1.09-31.96; sarcina indusé - OR 2.09, 95%
IC 0.96-4.65) si riscul nasterilor premature.

Luand in considerare analiza factorilor de risc ai
prematuritatii este important de a se efectua in diferite
grupuri de varste gestationale, am apreciat OR (riscul
relativ estimat) al diferitor variabile in nagterile cu
prematuritate severd intre 22 si 317 sapt., in nasterile
cu prematuritate moderatd 32-33"° sapt. si in nasterile
premature aproape de termen intre 34 si 367 sapt.
Rezultatele analizei univariabile a factorilor de risc
asociati cu nagterea prematurda la diferite termene de
sarcind (OR) sunt prezentate in figura 3.

Diabet zaharat

Preclampsie

INP

Sarcind indusa

NP anamneza
, 217
Sl ——=—5d
B34-36+6 H32-33+6 H22-31+6

Fig. 3. Riscul relativ estimat al factorilor asociati cu
nasterea prematura la diferite termene de gestatie
Comparand influenta factorilor de risc asupra nasterii

premature la diferite termene de sarcina, putem mentiona
ca avorturile spontane in anamneza si sarcina indusa au
un risc mai mare pentru NP la termenul de 22-3176 sapt.
Nasterea prematura in anamneza, preeclampsia, diabetul
zaharat prezinta risc mai mare pentru termenul de 32-33*¢
sdpt. Pacientele cu Rh negativ si la care sarcina prezenta
este complicatd cu iminentd de nastere prematurd au risc
major de a nagte la termenul de 34-36" saptdmani.

Mai multe studii au identificat varsta tdnard materna
ca un important factor de risc pentru nasterea inainte de
termen. In studiul nostru pentru a determina daci gra
videle cu varsta <18 ani si cele >35 ani au o probabilitate
sporita de a naste Tnainte de termen am determinat riscul
relativ estimat pentru aceste categorii de varsta, (tab.5)

Tabelul 5. Varsta ca factor de risc in NP

Nr. | Varsta, | NP, lot baza|NT, lot control

p |OR| 95%,CI

crt.| ani
n % n %

.| <19 | 19| 48 5 2,0 | 0,05 |2,5]0,88-7,85

2.1 =35 |56 [ 142 | 4 1,6 [<0,001| 6,9 |2,79-18,02

Datele prezentate in tabelul 5 scot in evidenta
faptul ca varsta mamei <I8 ani este asociati cu un
risc semnificativ (p=0,05) de 2,5 mai mare de nastere
prematura, de asemenea §i varstd >35 ani este asociata cu
risc crescut al nasterii premature, OR constituind 6,88,

95%, CI 2,79-18,02. Acest rezultat este in concordanta si
cu datele prezentate in alte studii.

Concluzii

e In baza rezultatelor studiului efectuat putem
concluziona ca majoritatea NP (55%) au loc intre 34
si37 s.g.

e Analiza particularitatilor sociodemografice si clinice au
permis identificarea gravidelor care au o probabilitate
mai mare de a naste inainte de 36" saptdmani.

e In studiul nostru am atestat un numir mai mic
de nasteri produse la varste timpurii de gestatie.
Ponderea NP péna la 34 s.g. ramane a fi destul de
mare constituind 45%.

e Adolescentele (< 19 ani), nasc mai frecvent la termene
de sarcind cu prematuritate severa - <32 s.g. (14,1%).

e Femeile subponderale mai frecvent nasc prematur la
termene medii de pana la 32 sapt. (12,3+£9,48), pe cand
cele obeze la termenul de 34-36*¢ sapt. (22,8+5,99).

e in nasterile premature examenate asociatii
semnificative cu complicatiile obstetricale in timpul
sarcinii actuale au fost urmatoarele: preeclampsie
- OR 7.31, 95% IC 2.98-19.11; iminenta de nastere
prematura - OR 6.92, 95% IC 3.76-12.96; diabet
zaharat - OR 5.01, 95% IC 1.09-31.96; sarcina indusa
- OR 2.09, 95% IC 0.96-4.65.
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DIAGNOSTICUL PRENATAL AL DISTROFIEI MUSCULARE DUCHENNE SI ATROFIEI MUSCULARE
SPINALE PE PARCURSUL A 4 ANI SI EFICACITATEA METODOLOGIILOR DE DIAGNOSTIC EXIS-
TENTE iN REPUBLICA MOLDOVA
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SUMMARY

PRENATAL DIAGNOSIS OF MUSCULAR DYSTROPHY AND SPINAL MUSCULAR ATROPHY FOR LAST 4 YEARS AND
EFFICIENCY OF PRESENT METHODOLOGY OF PRENATAL DIAGNOSIS IN R. OF MOLDOVA

Key words: prenatal diagnosis, PCR/RFLP, MPCR, markers, linkage, muscular dystrophy Duchenne/Becker, spinal
muscular atrophy SMA, carrier, pregnancy, strategies, methods.

Introduction. Severity of hereditary diseases is already well known throughout the world. The monitoring and
prevention of hereditary diseases are the current tasks of medical genetics and health. Prenatal diagnosis (PD) is one
of the methods proposed to prevent the birth of children with congenital malformations incorrigible, monogenic and
chromosomal pathologies. Muscular dystrophy Duchenne / Becker and spinal muscular atrophy are neuromusular
hereditary X-linked and respectively autosomal recessive disorders and that are frequently encountered in Moldova and
can be detected through prenatal diagnosis.

Materials and methods. The research was held in the scientific department of the Centre for Reproductive Health and
Medical Genetics, Laboratory of Human Molecular Genetics. After medico-genetic consultation pregnant women who
are at risk of having a pregnancy affected by a hereditary disease, namely Duchenne and Becker muscular dystrophy
(DMD/B) and spinal muscular atrophy (SMA) undergo prenatal diagnosis (PD), which Moldova is achieved by methods
such as multiplex PCR, PCR / RFLP, the primer sets specific and polymorphic sites.

Purpose. Purpose of the work is to present data of prenatal diagnosis of neuromuscular disorders with high frequency
in Moldova during the last four years.

Results. In total were performed 14 prenatal diagnoses: 9 - DMD/B and 5 for SMA during 2011-2014. Making the
prenatal diagnosis of DMD/B and SMA has allowed the direct analysis of deletions or RFLP test and were detected 4
affected fetuses, 3 of them were with DMD / B and 1 with SMA. Have been analyzed the strategies for prenatal diagnosis
of these diseases in different countries and methods of them.

Conclusions. Prenatal diagnosis is an important strategy and an effective way to prevent the birth of children with
hereditary monogene diseases in families at risk. This strategy applies to all populations, but with different methodologies.
The methods of modern molecular genetic prenatal diagnosis raise the efficiency and precision to 98%. Efficiency of
prenatal diagnosis in Moldova is 71,4%. Analyzing different diagnostic methods used in the world was proposed the
method which will be better implemented in Moldova.

PE3IOME

MPEHATAJIBHASL TUATHOCTUKA MBIIIEYHOM TUCTPO®UU U CITAHAJBHON MBIIIEYHOMN ATPO®UH 3A
MOCJEJIHUE 4 TOJA U 9®PEKTUBHOCTHU CYIIECTBYIOIIEX METOJAOJOT WU MPEHATAJIBHOM IMATHOCTHUKH B
PECITYBJIMKE MOJIIOBA

Knrouesvie cnosa: npenamanvras ouacnocmuxa, IHIL{P/IT/[P®, MIII[P, mapxepot, cyenienue, Muooucmpous iowenna/
bexxepa (MIII/B), cnunanvras motueunas ampogus (CMA), nocumenbcmeo, bepemennocmo, cmpameuu, Memoobl.
Beeoenue. Tarcecmv nacnedcmeennsvix 3a001e6aHUll XOPOULO U38ecmua 80 ecem mupe. Jleuebno-ouaznocmuueckue
cmpame2uu 4 Memoobl AHATUSUPVIOMCA U 3ameM Cmasamcs akyeumsl 6 ux pazeumuu. Knouesoil ocobennocmuio
SABNAEMCS HEPABHOMEPHO20 UX pacnpedenenue. Monumopune u npedomspaujenue HACIeOCMEEHHbIX 3a001e6aHUl
ABNAIOMCA MEKYWUMU 3A0auamu MeouyuHckou 2enemuxu. Ilpenamanvuaa ouaenocmuxa (I1[]) aensemca 2nagnvim
MemoOoM NPedomEPaAUeHUSE POHCOCHUsL Oemell ¢ MOHO2EHHOU U XPOMOCOMHOU namonozuu. Muoducmpogus Jrowenna
/ bexkxepa u cnunanbhas MmululeuHass ampous SAGISIOMC HACIEOCMBEHHbIMU HEPEHO-MblULeUHBIMU OONe3HAMU,
Komopbie yacmo ecmpeyaiomcs 8 P. Monooea u npogedenue I1]] amux 3a601e8aHuli 603MOXHCHO 8 Hawel cmpane.
Mamepuanvt u memoowvt. Hccredosanus npogoounucs 6 nayunom omoene lLlenmpa Penpodykmugnozo 300poévs
u Meouyunckoii I'enemuxu, 6 nabopamopuu MONeKyIaApHol zeHemuxu uenosexa. Ilocne meouko-zeHemuueckozo
KOHCYIbMUPOBAHUSL HEPEMEHHBIX IHCEHWUH C 8bICOKUM PUCKOM HAcTedcmBenHblx boneszuell, a umenno MJJI/B u CMA
nposooumcs I1J]. Mynomunnexcuas I[P u ananuz cyennenus (ITL[P- IIJ[P®) ucnonv3yromes 8 Pecnybruxe Monooasa.



I env. Ananusz pe3ynbmamos npenamanrbHol OUAeHOCMUKU, NPOBEOEHHBIX 3a NOCIeOHUe Yemblpe 200a 8 Jlabopamopuu
MONEKYIAPHOU 2eHeMUKU Yeno8eka u oyeHka sgpgexmusnocmu I1/] ¢ PM.

Pesynomamor. B meuenue 2011-20142. 6vi10 coenano 14 npenamanvuvix ouacrnocmuyeckux mecmos: I/ na
MII/B u 5 na CMA. Hcnonvsys npsamoii nouck npomsiicenuvix oeneyuti memooom MITIIP u ananusz cyennenus
(I1L]P- IT/[P®) noszeonuno eviseums 4 nioda ¢ Haciedcmeenuvimu 6onesusmu: 3 niooa ¢ MIJI/b u oonoeo ¢ CMA.
IIpoananusuposano cmpamezuu u memoosi I1/], ucnonv3yrowuecs 6 pazuvlx Cmpanax 8 HaACmosuee 8pems U nPoeeoeH
ananus sghgpexmusHocmu npumerenust cywecmeyrowux memooos I1/] ¢ PM. dppexmuenocmo cocmasnsiem 71,4%.
Bbi6oosl. [Ipenamanvhas OuazHOCMUKA s618€mcst 6aX3CHOU cmpamezuell u P GekmueHviM CROCOOOM npedomepamums
poodicoeHue demeti ¢ HACIEOCMBEHHbIMU MOHO2eHHbIMU 3abonesanuamu. Cmpamezus I1]] npumensemcs 60 MHO2UX
NONYIAYUAX, HO C UCNONBL30BAHUEM PA3TUYHBIX Memo008. [Ipumenenue MOneKyIAPHO-eeHeMUUeCKUX Memooo8 npu
cospemennoii I1/] nosviuaem s¢pgpexmusnocms u moynocms 00 98% no dannvim aumepamypul, HO dPHEKMUSHOCTIb
Il]] 6 PM cocmaensem 71,4%. Ilpednoosicenvt coepemennvie MONeKyIsApHO-cenemuieckue memoowvt 11/, xomopwie

noguvicam sghgexmusnocms u moynocms I1/].

Introducere. Distrofia musculard Duchenne/Becker
(DMD/B)) si atrofia musculard spinalda (SMA) sunt boli
severe neuromusculare, monogenice, care au o incidenta
crescuta in populatia R.Moldova[9] si in lume[7]. DMD/B
boala cu transmitere X-linkatd recisiv, de obicei este
clinic diagnosticata pana la varsta de 5-6 ani, varsta medie
de supravietuire este de 25 ani. Incidenta DMD este de
aproximativ 1 la 3500 de baieti nascuti (Tabel nr.1), iar
distrofia musculard Becker (BMD), o variantd mai ugoara
de DMD, are o incidenti de 1 la 18 450 bérbati. In Moldova
distrofia musculard progresivd s-a inregistrat la 412
pacienti, cu frecventa de 11,5 cazuri la 100 000 locuitori.
Bolile ereditare din acest grup reprezintd 46% si includ
pseudohipertrofia X-lincata, centura membrelor autozomale.
In subgrupul de miodistrofie X-lincatd, pseudohipertrofia
se intalneste cel mai des la copii, si mai apoi progreseaza
la forma Duchenne/Becker(204 familii- 234 bolnavi) cu
frecventa 6,11 la 100 000 locuitori. [9] Mutatii de novo
reprezintd o treime din pacientii DMD [13, Chamberlain].

Atrofia musculard spinald (SMA) este o maladie
transmisd autozomal recesiv ce provoacd decesul unui
copil cu o incidenta raportatd de circa 1 la 10 000 de nou-
nascuti vii [12]. Aproximativ 10-16 din fiecare 100,000
copii se nasc cu SMA.[6] Amiotrofia spinald s-a Inregistrat
la 137 de pacienti din 106 familii. Raspindirea in populatia
Moldovei constituie 3,8 cazuri la 100 000 oameni. Frecventa
bolilor ereditare neuromusculare este de 15%. in 97,1% din
observatii, putem presupune modul autozomal-recesiv de
mostenire, iar in 2,9% modelul autozomal-dominant (s-a
confirmat la nivel molecular) [9].

In cazul acestor boli importanta prevenirii aparitiei lor
este mult accentuati, deoarece nici un tratament curativ nu
este disponibil momentan. Femeilor ce prezintd risc li se
poate oferi consultatie genetica si teste In baza carora se
poate determina dacd ele sunt purtdtoare de mutatie sau
nu. Optiuni pentru femeile purtitoare sunt diagnosticul
prenatal, diagnosticul genetic in cazul preimplantdrii sau
folosirea unui ovul de donator. in articolul de fata vom
vorbi in special despre diagnosticul prenatal al acestor 2
maladii, despre etapele realizarii, eficienta si necesitatea
schimbarii atitudinii populatiei si a medicilor in scopul
realizarii acestui pas.

Diagnosticul prenatal (DPN) este un act medical

complex, inalt informativ, care permite depistarea a
numeroase anomalii congenitale si boli genetice in
cursul vietii fetale. Acest serviciu este realizat corect
numai printr-o strdnsd colaborare multidisciplinara, in
care medicul genetician are un rol esential in evaluare,
diagnostic si sfat genetic [5].

Anual in lume se nasc peste 2 milioane de copii cu
maladii ereditare. Mai mult de jumatate din ei vor muri
in primii ani de viata sau vor deveni invalizi. Ceilalti vor
necesita Ingrijire medicala si sociala permanenta [9].

Tabelul 1
Datele epidemiologice din diferite parti ale lumii
pentru DMD [7].

Populatia ~Date .
Canadiand _1 2 5107;? baieti nascuti in perioada 1969
Americand Rata prevalentei nasterii: 1 in 3,500 (2.9
la 10,000) baieti nascuti *
. 11.99x10° baieti nascuti vii din 1977
Europeana . _ . 4
pand in 1990
. Rata de incidenta: 29.2x10, rata de
Japoneza

prevalenta: 6.72x107 3

Obiectivele principale ale diagnosticului prenatal sunt:
o Prezentarea viitorilor parinti a unei informatii detaliate
in privinta riscului de a se naste un copil bolnav
e In cazul unui risc crescut- informarea parintilor despre
posibila neceitate de a Intrerupe sarcina i urmarile deciziei
luate-intreruperea sarcinii sau nasterea unui copil bolnav
e Asigurarea diagnosticului timpuriu al unei patologii
intrauterine §i a unei tactici optime de gestionare a sarcinii
e Determinarea prognozei sanatatii viitorilor copii [10].
Identificarea unui cuplu ,,la risc“ de a avea un copil
afectat de o boald genetica sau de 0 anomalie cromozomiala
necesitd luarea in discutie a urmatoarelor situatii (Galjaard
H, 1980; Milunsky A, 1979):
o Situatii cu risc scdazut (mai mic sau egal cu 1/100)
» Femeie cu varsta de 38 de ani sau mai mica
» Cupluri care au avut anterior un copil cu trisomie
primara (trisomie 13, trisomie 18, trisomie 21)
» Cupluri cu grad primar de rudenie ce au avut un defect
al tubului neural.
o Situatii cu risc moderat (1/20-1/100)
» Mame cu varsta de 39 de ani sau mai mare
» Toti care sunt ,,purtatori* ai unei translocatii (ex: D/G



sau G/G)

» Copil anterior cu un defect de inchidere a SNC

» Cazuri in care fiecare parinte este purtator al unei boli
autozomal-recesive

* Situatii cu risc crescut (1/20 sau peste)

» Ambii parinti sunt ,,purtatori“ ai unor boli autozomal-
recesive

» Unul din parinti este purtdtor de o boald autozomal
dominanta

> Parintii au avut 2 copii cu defect de inchidere a SNC

» Mama este ,purtitoare“ a unei boli recesive
X-linkate(DMD; SMA)

» Fiecare parinte este un purtitor” balansat deletie-
insertie [11].

Scopul prezentei lucrari date este de a analiza rezultatele
diagnosticului prenatal obtinute in Laboratorul de Genetica
Moleculard Umana din cadrul Centrului de Sanéntate
a Reproducerii si Geneticdi Medicala in diagnosticul
patologiilor neuromusculare cu frecventd sporitd 1in
Republica Moldova, pe parcursul a ultimilor 4 ani.

Materiale si metode. in materialul prezentat noi vom
releva anume analizele molecular-genetice ce se intreprind
in cazul riscului de a se naste un copil afectat de distrofia
musculard Dushenne sau amiotrofia musculara spinala. in
urma consultului medicului genetician si deciziei de a realiza
procedura de diagnostic prenatal urmeaza parcurgerea
anumitor etape si intocmirea metodelor de diagnostic.

Grupul de studiu. Studiul a fost efectuat in cadrul
departamentului stiintific al IMSP Institutul Mamei si
Copilului, in Laboratorul de Geneticd Moleculara Umana.
Persoanele care au fost supuse diagnosticului prenatal
molecular-genetic sunt femei in familia carora s-a nascut
un copil bolnav de miodistrofia Dushenne (nepoti, frati)
sau cele care au nascut un copil bolnav (SMA si DMD) si
prezinta risc crescut de a nagte copii cu aceste maladii.

Amniocenteza (AC) o punctie amnioticd ce poate fi
facuta incepand cu saptamana 16 -17 de sarcina (trimestrul
al II-lea). Dupa datele aflate la dispozitie pand in prezent,
riscul de avort dupd o amniocenteza facutd inainte de
saptamana a 16-a este prea mare. Dupa prelevarea probei,
recipientele care o contin se inchid ermetic, se marcheaza
si se trimit la laborator pentru testare si se face din nou
ecografie. Complexitatea si numarul analizelor la care sunt
supuse celulele si lichidul amniotic sunt impuse de riscul
fiecarei sarcini 1n parte [5].

ADN-ul genomic se extrage dupa kit-uri specializate
(QiAamp DNA Mini kit, Germania) din amniocitele
recoltate prin metoda invaziva-amniocenteza si din sangele
periferic de la membrii familiilor [14].

Analiza geneticd. Din cauza materialului genetic redus
ce se poate obtine din lichidul amniotic se folosesc metode
mai sensibile, ca reactia lantului de polimeraza (PCR), care
este 0 metoda in vitro folosita pentru determinarea sintezei
enzimatice a secventelor specifice de ADN putand pune
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astfel in evidenta o varietate de dezordini genetice, precum
distrofia musculara Duchenne, SMA, etc. Variante diverse
ale acestei metode permit identificarea rapida, eficientd a
mutatiilor si studierea ADN-polimorfismelor [14].

O etapa-cheie a diagnosticului prenatal o reprezintd
determinarea genului fatului, care de asemenea se poate stabili
prin metoda PCR si anume amplificarea regiunilor specifice
ale factorului de azoospermie (AZF a, AZF b si AZF c¢).

Figura 1: Electroforegrama analizei determindrii
genului fatului. M- marker O'GeneRuler DNA Ladder,
100-1000 pb(Thermo scientific); 1- control feminin; 2-

control masculin; 3,4 — ADN fetal(masculin); 5- control
negativ(H20)

Figura 2: Electroforeograma analizei MPCR a genei
distrofinei Track 1,3 — norma; track 2 — deletia exonului
2; track 3 — deletia exonilor 12-35.

Pentru diagnosticul direct al DMD/B s-a realizat PCR
multiplex cu primeri specifici de cautare a deletiilor
extinse 1n gena distrofinei (seturile de primeri dupa
Ashton)[2]. Analiza a cuprins 20 exoni{ 1,3,4,6,9,17,19,2
9,31,40,42,43,44,45,47,48,50,51,53,60}( Figura 2). ADN-
ul genomic a fost amplificat utilizind polimeraza Dream
Taq (”Fermentas”, USA), la termociclul Eppendorf
MastercyclerPro (Germania) sub conditiile protocolului
standart: denaturare initiala la 95°C 5 minute, 35 cicluri:
94°C 30 secunde, 59°C 45 secunde, 72°C 50 secunde si
elongatia finala la 72°C 5 minute.

Pentru reactia RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphisms) a locusurilor pERT87-8 si pERT8715
s-a utilizat enzima Taql pentru a restrictat produsii de
amplificare timp de 2 ore la 65°C.



Ladder, 100-1000 pb(Thermo scientific; A-amplicon;
1-mama probantului DMD, 2-bolnav DMD, probant;
3-ADN fetal; 4-tatal probantului DMD

Pentru diagnosticul direct al SMA a fost realizat PCR-
RFLP cu primeri specifici exonilor 7 si 8 din gena SMN,
iar ampliconii au fost restrictati timp de 3 ore la 37°C cu
enzima EcoRV pentru exonul 7 si respectiv 3 ore la 65°C
cu enzima BseNI pentru exonul 8.

Verificarea produsilor de reactie s-a efectuat prin
electroforeza in gel de PAAG (7.5%/4 ore -pentru produsii
SMA si polimorfismele pERT87;  8%/170re- pentru
produsii MPCR) cu fotodocumentarea rezultatelor la
sistemul de vizualizare UVITEC Cambridge.

Rezultate si discutii. in Republica Moldova diagnosticul
maladiilor ereditare neuromusculare si diagnosticul prenatal
al acestora se bazeazd pe metode ca PCR, mPCR, RFLP,
electroforeza ce pot detecta mutatiile punctiforme, deletiile
sau mutatii ce afecteazd splicing-ul, de exemplu pentru
distrofia musculard Duchenne (DMD) sau pentru amiotrofia
musculara spinala(SMA) [8].

In perioada 2011-2014 in R.Moldova au fost efectuate 13
diagnostice prenatale conform celor 2 abordari de DP existente:

1. Diagnostic direct-bazat pe identificarea nemijlocita
a mutatiilor in gena de interes-are o precizie pind la
100%, nu necesita prezenta pacientului bolnav pentru
DP si analiza informativitatii familiei. Este util pentru
identificarea mutatiilor majore, are o valoare de diagnostic

mare, dar nu si in cazul mutatiilor minore (sporadice) [13].
2. Diagnostic indirect-are la baza analiza site-urilor
polimorfice intra- i intergenice. Conditia esentiala pentru
acest tip de diagnostic este prezenta copilului bolnav §i/
sau posibilitatea investigarii ADN-ului sau. Determinarea
informativitatii ~ presupune  identificarea  site-ului
polimorfic ce poate fi utilizat ca marker molecular pentru
discriminarea alelelor mutante de cele normale. in cazul
patologiilor autozomal-recesive; parintii vor fi heterozigoti
dupa acest polimorfism, iar bolnavul-homozigot [14].

Heterozigotivitatea dupda polimorfisme moleculare
determind informativitatea familiei cu risc crescut de
nastere a unui copil bolnav. In functie de amplasarea
alelicd a markerilor pe cromozomii omologi la pacient
si parintii sai, familia poate fi pe deplin informativa,
partial informativa si neinformativd. Metoda indirecta are
avantajul diagnosticului fara a identifica mutatia in gena
respectiva, dar este imposibild in absenta copilului bolnav,
intrucit nu e determinata alela polimorfa cu care e linkata
gena mutanta [14].

Fiecare diagnostic prenatal se soldeazd cu 2 optiuni
finale (nastere, intrerupere de sarcind). Astfel, in perioada
2011-2014 au fost realizate un nr de 14 de diagnostice
prenatale molecular genetice a 2 boli §i anume a anomaliilor
monogenice, X-linkate si respectiv autozomal-recesive:
miodistrofia Duchenne si amiotrofia musculara spinala.

In scopul realizarii efective a analizei ADN si
economiei reactivelor utilizate prima etapa de diagnostic
prenatal al DMD este determinarea genului [14]. In cazul
patologiilor X-linkate analizele ulterioare sunt realizate
pentru fetusii masculini. Insa in R. Moldova diagnosticul
molecular-genetic este efectuat atat pentru fetusii de gen
masculin cat si pentru cei de gen feminin pentru stabilirea
purtatorilor heterozigoti [14].

Astfel, analizand datele obtinute, din 9 DP efectuate
in aceastd perioadd pentru DMD s-a determinat cd 6
fetusi sunt de gen femenin si 3 de gen masculin. 2 din
fetii masculini sunt afectati de maladie si 1n cazul dat s-a
realizat intrerupere de sarcina-astfel a avut loc prevenirea
nasterii unor copii bolnavi (Tabelul 2).

Tabelul 2

Datele rezultatelor diagnosticului prenatal pe perioada 2011-20114 pentru DMD

Rezultate Diagnostic
MDD Numair pacienti MPCR RFLP pERT87-8/ Fetal Sex Prenatal Postnatal
pERT87-15

1 N A2/A2 46XY afectat Intrerupere

2011 (alela mutanta) sarcind

2 n/a A1A2/A1A2 46XX purtator nastere

(alela heterozigota)

1 N A2/ A2 46XY afectat intrerupere

2012 (alela mutanta) sarcina

2 n/a A2/A2 46XX purtator nastere

(informativa)
3 n/a A2/A1A2 (informativa 46XX purtitor nastere
17)

2013 1 N A1/A2 (informativa) 46XY neafectat nastere

1 n/a A2/A2 46XX purtator nastere
2014 2 N A2/A2 (informativa) 46XY afectat intrerupere

sarcind

3 n/a A1A2/A1A2 (informativd) 46 XX purtator nastere

Nota: n/anu a fost efectuat; XX gen feminin; XY gen masculin; N absenta deletiilor; A1, A2 alele ale
polimorfismelor
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Astfel, pe parcursul a 4 ani faptul ca fetii sunt purtatori
de mutatie s-a depistat prin diagnosticul indirect al
polimorfismelor, diagnosticul direct, prin mPCR, nu a aratat
deletii evidente, aceasta ne vorbeste despre faptul ca DMD
poate fi cauzata si de duplicatii, mutatii punctiforme s.a.

Astfel de patologii nu pot fi depistate prin mPCR.
Analizand experienta tarilor strdine in ceea ce tine de DP
al DMD (Tabelul 3) si posibilitatea utilizarii diferitor metode,
noi propunem cresterea efectivitdtii i exactitatii acestui
diagnostic prin utilizarea secventierii genei distrofinei.
Tabelul 3

Strategii de diagnostic in diferite populatii

Populatia Protocol de diagnostic Discutii

Indiana Analiza lipidelor din serul pacientilor DMD bazata pe Concentratia colesterolului liber si a esterilor colesterolului
rezolutia mare a NMR este semnificativ mai crescuta la pacientii cu Duchenne

in comparatie cu subiectii sandtosi. Aceste date sunt
importante pentu diagnosticul DMD, mai ales cand
diagnosticul genetic nu se reuseste.

Americand  Multiplex ligation-dependent probe amplification Deletiile si duplicatiile ce nu sunt depistate prin MLPA
(MLPA) urmata de Single condition amplification/ se supun analizei mai sensibile SCAIP ce poate detecta
internal primer sequencing (SCAIP) mutatii punctiforme.

Chineza MLPA combinat cu mPCR si/sau analiza de linkage MLPA detecteaza 10 mutatii ce nu se observa prin mPCR.
Protocolul oferd diagnosticul a 70-80% din toate cazurile
mentionate

Americand  Hibridizare genomica comparativa de nalta rezolutie O metoda sensibila si rapida de diagnostic.
plus microarray

Europeand  Fluorescence multiplex quantitative PCR followed by Este aplicabila pentru gene de marimi mari, in special
Conformation sensitive capillary electrophoresis pentru mutatii necunoscute, heterogene.

Italiana Log-PCR, Protocol neinvaziv, senzitiv, cu celtuieli efective, ce

detecteaza mai mult de 85% din mutatiile genice.

Suedeza Hibridizarea fluorescenta in situ interfazica. (FISH) Detecta embrionii purtatori, impreund cu cei afectati si
se utilizeaza ca analizautilizind un singur nucleu din neafectati
blastomeric pentru detectia deletiilor

Olandeza Scanarea semiautomata a gelului de electroforeza cu Schimbari subtile in procesul de codificare si splicing a

gradient de denaturare (DGGE) impreuna cu PCR, ce

acopera 95 de ampliconi

purtatorilor ce nu au deletii largi sau duplicatii. Astfel s-au
depistat 15 mutatii unice.

Multicentricad Electroforeza gelului de denaturarea de
[americana si performanta si secventierea directa
olandeza]

inalta

S-a  efectuat screeningul 86 de ampliconi ai genei
distrofinei.

Se permite depistarea majoritatii schimbarilor in structura
genei cum ar fi: deletii, duplicatii, mutatii punctiforme si
alte restructurari.

Pentru DP al SMA nu este nevoie de determinarea
genului, deoarece ea este o maladie autozmal-recisiva, in
cazul ei se cere cautarea directa a deletiilor exonilor 7 si 8
ai genei SMN. In peste 95% din cazuri aceastd boald este
determinatd de anomalii ale genei SMN1 (Survival Motor
Neuron 1), ce antreneaza un deficit major al proteinei
SMNI. Persoanele cu SMA sunt fie homozigote pentru
deletia exonului 7 din SMN1 (A7 SMN1), fie heterozigoti
compusi pentru A7 SMNI si o mutatie intragenica a
SMNI. Deletia copiei telomerice a SMN (SMNI1) este

direct implicatd in SMA, deoarece absenta exonului
7 sau a exonilor 7 si 8 este detectabila la mai mult de
95% din persoanele afectate, indiferent de forma clinica
de manifestare. La pacientii cu mutatii, aproximativ 70-
80% din produsul genei SMN este sub forma proteinei
trunchiate. Toti pacientii cu atrofie musculard spinala
pastreaza cel putin o copie a SMN2, insa aceasta este
capabild sd genereze doar 10% din cantitatea de SMIN full-
length necesara, comparativ cu SMNI1. Din 5 DP efectuate,
doar un fat a fost depistat ca fiind afectat (7Tabel 4), restul
fetilor fiind sanatosi.

Datele rezultatelor diagnosticului prenatal al SMA pe perioada 2012-2014 in RM

Rezultate

SMA Ne

1
2012

2
2013 3

4
2014 5

Tabelul 4
Diagnostic
RFLP Prenatal Postnatal
del exon afectat intrerupere
7,8 sarcina
N sanatos nastere
N sandtos nastere
N sanatos nastere
N sandtos nastere
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Datele din literatura de specialitate arata ca implementarea
metodelor molecular-genetice de DP contemporan are o
eficacitate de 98 %. Conform datelor noastre, eficacitatea DP in
R. Moldova a acestor 2 maladii ereditare este de 71,4%.

Conform tabelelor noi atentionam ci numarul de femei
supuse DP difera de la an (2 in 2011) la an (7 in 2014) insd cu
trecerea timpului se observa un nivel de informare ridicat si o
atitudine mai responsabild a femeilor insarcinate. Acest fapt se
datoreaza atat activitatii intense a medicilor, a intregului sistem
social a unei cosultatii cat si interesului familiilor de a avea un
copil sanatos.

Diagnosticul prenatal pentru ambele afectiuni se face
in mod standard, conform consultului genetic deoarece la
momentul actual nu este posibil de a prezice daca o femeie
insércinata ce este heterozigota dupa o mutatie va prezenta sau
nu anumite semne ale afectiunii[7]

in alte tari, ca si in tara noastra, diagnosticul prenatal al
acestor patologii este privit ca o sansa de a crea o populatie
sanatoasa si de a scadea nivelul de nastere a copiilor grav
bolnavi, care pot fi aproximativ % din copiii analizati, in
familiile cu risc crescut[13].

O serie de alte metode si strategii au fost concepute pentru
a include detectarea deletiilor mici sau insertiilor, detectarea
mutatiilor ce cauzeazd DMD si SMA si pentru a ameliora
sensibilitatea testului de diagnostic. Metodele utilizate pentru
analizele molecular-genetice in diagnosticul prenatal difera de
la o populatie la alta, de la o etnie la alta. Diferentele depind de
nivelul economic al tarii, de religie si politica. Cu toate acestea,
multe din aceste tehnici au limite. De exemplu, hibridizarea
probelor prin amplificarea multiplexa (MAPH) pe linga faptul
ca e simpla si efectiva, necesitd o cantitate mare de ADN, iar
tehnic este o procedurd laborioasa. FISH, CA-analiza repetata
a markerilor si QPCR sunt valabile in cazul confirmarii
persoanelor purtatoare de mutatie, insa nu sunt efective pentru
screeningul direct al pacientilor.

Mai mult, alte metode cum ar fi SSCP (DOVAM-S)
si SCALP sunt indelungate, laborioase si nu pot detecta cu
precizie duplicatiile. De asemenea, testul ce determina daca o
femeie este purtdtoare este dificil in cazul in care baiatul afectat
nu este disponibil (in cazul miodistrofiei Duchenne). La randul
ei tehnica PTT pentru diagnosticul de purtdtor de mutatie are
limite practice.

Concluzii

1. Diagnosticul prenatal este o strategie importanta si o modalitate
eficienta de prevenire a nasterii copiilor cu patologii ereditare
monogenice in familii din grupul de risc.

2. Aplicarea metodelor molecular-genetice moderne sporeste
eficacitatea si precizia diagnosticului prenatal, permite sca-
derea nasterilor copiilor bolnavi cu SMA si DMD.

3. Datorita activitatii Laboratorului de Genetica Moleculara
Umana pe parcursul ultimilor 4 ani s-a reusit nasterea a 10
copii sanatosi.

4. Eficienta DPin R. Moldova este de 71,4%. Pentru o eficienta
mai inalta se propune implementarea metodelor mai exacte
de diagnostic.
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11.

12.

13.

14.

. Dezvoltarea si implementarea metodelor contemporane

de diagnostic molecular-genetic in Republica Moldova
imbunatateste asistenta genetica, contribuie la ameliorarea
calitatii diagnosticului prenatal.
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SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE USE OF MIFEPRISTONE AND MISOPROSTOL FOR LABOR PREINDUCTION IN WOMEN
WITH THE INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION (IUGR) AT PRETERM

Objective: This study was undertaken to compare the efficacy of Mifepristone and Misoprostol for labor preinduction in
women with the Intrauterine Growth Retardation Syndrome (IUGRS) at 22 — 36 weeks’ gestational age.

Study design: 224 women with (IUGRS) were divided into 2 groups: I — 60 subjects were assigned to receive Mifepris-
tone, II- 82 subjects received Misoprostol, while 82 women from the control group were in spontaneous labor.
Results: the data of cervical ripening in the main treatment group was higher (the median Bishop score was 5,9+0,2)
than in the other treatment group (the median Bishop score was 5,4%0,15) ,t= 2,23, p<0,05.

Caesarean sections were performed in 5% of mifepristone-treated women, in 27,17% of misoprostol-treated subjects
and in 4,88% of women in spontaneous labor (RR=0.98, 0.41<RR<-2.37, p>0.05).

Conclusion: Mifepristone is more effective for labor induction than Misoprostol and there were less caesarean births
and fetal distress in the mifepristone-treated group than in the misoprostol-treated group.

PE3IOME

CPABHUTEJIBHBINA AHAJIA3 UCHOJIb30BAHUASI MU®EIIPUCTOHA K1 MU3OIIPOCTOJIA JJISI
NPEUMHAYKIUU NPEXKJIEBPEMEHHbBIX POJOB Y BEPEMEHHBIX C C3BYPIIL

Cpasrumenvhulii aHaIu3 UCNONbL306aAHUS MUDENPUCORA U MUONPOCTNOAA OJis NPEUHOYKYUU NPeHCOeBPEMEHHBIX PO-
008 y bepemennvix ¢ C3BYPII.

Lens: Cpasnumo 3¢phekmuenocms npumereHus Mugenpucmona u Mu3onpocmond 0 RPeUHOYKYuY pooos y bepemen-
Hoix ¢ C3BYPII (cunopom 3adepocku 6HympuympooHo20 pazeumusi niooa) Ha cpoke 22 — 36*0 nedenv 6epemennocmu.
Jusaiin uccnedosanusn: B uccneoosanue soutnu 224 scenwyumnvt ¢ C3BYPII, komopbie 6 3a8ucumocmu om memooa npe-
UHOYKYuU Oblau nodenensvl Ha 2 epynnul: I— 60 nayuenmox komopwim o6vLn Hasnawen mughenpucmon, Il — 82 nayuenmox
KOMOpbiM ObL HA3HAYEH MU30NPOCHOI, a 2PYNNG KOHMPOa npedcmasiena 82 nayueHmkamy co CHOHMAHHLIMU POOaMU.
Pesynomamet: noxazamenb OUHAMUKY 3PETOCTNU WEUKU MAMKU 8 OCHOBHOU epynne 0bli 0ocmosepHo sviute (3,9+0,2
bannos no wikane buwona), no cpaguenuio ¢ ananocuunvimMu nokazamenamu 6 epynne cpaguenus( 5,4+0,15 6annog no
wkane Buwona), t= 2,23, p<0,05.

Yacmoma onepayuu xecapego ceuenue 5%- npu ucnoavsosanuu mugenpucmona 23,17% - muzonpocmona (RR=3,48,
1,2<RR<10,1, p<0,05), 4,88% — npu cnoumannwix pooax (RR=0,98, 0,41<RR<2,37, p>0,05).

Tunokcus nnoda 6 poodax 6 epynne mugenpucmona 15%, 6 cpasnenuu 9,76% 6 xonmpoavnou epynne (RR=1.29,
0,79<RR<2,13, p>0.05), muzonpocmona-21,95%, 6 cpasuenuu 9,76% 6 koumponvrou epynne RR=1,49 (1,09, <RR<2,04),
p<0.05.

Bu1600wt: Mughenpucmon s¢pgpexmuernee uem Muzonpocmon 20mogum pooosvie nymu K npedCmoauum pooam, He yee-
JUYUBAE! YACMOMY ONePAMUHLIX po008 8 omauyue om Muszonpocmona, He oKkazvleaem ompuyamenbHo20 GIUAHUSL HA
cocmosHue niooa U HOBOPONCOEHHO20.

Actualitate. Retardul de dezvoltare intrauterind a La momentul actual nu existd nici un studiu
fatului (RDIUF) ocupa un loc de frunte in obstetrica prospectiv in care ar fi idicatd metoda optimala. Studii
moderna, deoarece determina o ratd inaltd a morbiditatii retrospective unice au inclus pentru inducere numai feti
si mortalitatii perinatale cu o tendinta de crestere a cu CTG, Doppler si testul la oxitocina in limitele normei.
greutatii specifice. Actualmente in literatura medicala Ben Haroush et al. [1] a comparat inducerea travaliului
existd o multime de publicatii dedicate RDIUF, insa cu utilizarea prostaglandinelor la grupul de gravide cu
unele aspecte ale problemei nu sunt studiate in intregime. RDIUF comparativ cu grupul de control la termen de
Astfel, pana 1n prezent, nu a fost elaborata o tactica unica 34-41 saptamani. Frecventa OC si starea nou-ndscutilor
in ceea ce priveste metoda de declansare a nasterii. in ambele grupuri au fost identice. Intr-o alti analiza
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retrospectiva [7] s-a ajuns la concluzia céd inducerea nu
afecteaza incidenta morbiditatii nou-nascutilor si nu
duce la cresterea OC. Unii cercetatori cred ca metoda
potrivitd este OC, pentru a exclude stresul fatului
asociat cu contractiile uterine in nastere. In acelasi
timp, alti autori considera declansarea nasterii prin OC
nejustificatd, deoarece aceasta nu reduce complicatiile
perinatale asociate cu RDIUF.

Potrivit lui Makarov 1.0., cezariana este indicata
doar daca existad un risc real pentru viata fatului (acidoza,
deceleratiile tardive spontane, fluxul diastolic zero si
circulatia retrogradd in arterele ombilicale), fie este
vorba despre mai multe indicatii. In celelalte cazuri este
posibila nasterea vaginala [9].

Inducerea nasterii este o practica utilizatd pe larg in
lumea intreagd. Astfel, in Olanda, la 63% de gravide cu
RDIUF nasterea a fost indusa de la 33 la 36 saptamani,
dupa 37 saptamani — la 23% [6]. Din 14294 de sarcini
primare cu RDIUF, atestate in aceastd tara, la 29%
nasterea a fost indusa. Inducerea nasterii era legata de
riscul sporit al interventiilor chirurgicale s§i operatiei
cezariene urgente, insd nu s-au inregistrat deosebiri
esentiale ale starii nou-nascutilor [4].

Decizia in ceea ce priveste declansarea nasterii
trebuie sa fie bazata pe termenul de sarcina, starea fatului
si a colului uterin. In cazul in care a fost confirmata
acidemia fatului, este indicatd nasterea prin operatie
cezariana [10].

Atunci cind starea fitului permite nasterea pe
cii naturale (flux prin arterele ombilicale normal sau
incetinit, lipsa detresei; profil biofizic >6 puncte ) este
foarte importanta pregatirea ciilor de nastere. Dereglarea
coordonarii nasterii genereaza diverse complicatii cu
urmari nefaste pentru mama si copil. Indicele obiectiv
de pregatire biologica a organismului citre nastere este
gradul maturizarii colului uterin. La o sarcina fiziologica
catre sfarsitul trimestrului III in cortexul femeii apare
un “focar dominant” care contribuie la pregitirea
organismului catre nastere. Insd in cazul nasterii
premature cu RDIUF aceste modificari nu se produc. in
acest caz deosebit de actuala devine pregétirea gravidei
catre nastere cu utilizarea tehnologiilor moderne. Ele
includ diverse metode ce faciliteaza maturizarea colului
uterin. Aplicarea lor nu intotdeauna asigura rezultatul
asteptat, ceea ce determind necesitatea cautdrii de
noi metode, efective, patogenetice pentru pregatire
citre nastere. In acest scop este argumentata utilizarea
antigestagenelor, in special Mifepristonului [5].

Pornind de la aceste constatari, am formulat scopul
studiului prezent: de a efectua analiza comparativd a
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utilizarii Mifepristonului si  Mizoprostolului pentru
preinductia nasterii la gravidele cu RDIUF la termen
prematur de sarcina.

In vederea realizarii acestui scop am efectuat un studiu
prospectiv, descriptiv dupa volumul esantionului, integral
si selectiv. Grupul de cercetare - 224 - de cazuri l-au
constituit femeile gravide la care s-a determinat RDIUF 1n
termenele de sarcina 22-36"%s.a. i care au nascut in clinica
Institutului Mamei si Copilului pe parcursul perioadei
anilor 2009-2014. Criteriile de includere in studiu: varsta,
mediul de trai, morbiditatea maternd, modalitatea nasterii,
tipul si gradul RDIUF, complicatiile obstetricale (RPPM),
complicatii neonatale (greutatea mica la nastere, asfixia,
prematuritatea). Din studiu au fost excluse gravidele cu
patologie extragenitald severa. Astfel cazurile (N=224) au
fost esalonate in 2 grupuri de studii in functie de metoda de
preinductie a nasterii: grupul I- 60 de paciente cu RDIUF
la care preinductia nasterii s-a efectuat cu mifepriston
(200 mg sau 400 mg per os), grupul II de comparatie —
82 de paciente cu RDIUF la care preinductia nasterii s-a
efectuat cu misoprostol (25 mg sau 50 mg sublingual), iar
lotul de control I-au constituit 82 de gravide cu nastere
prematura spontana.

Varsta a pacientelor cu RDIUF prematur a variat in
limitele 20 — 30 ani. In 116 (51,8%) cazuri pacientele
erau primigeste si in 108 (48,2%) cazuri —> II geste. Cel
mai des gravidele cu RDIUF au avut In anamneza cate
1 avort spontan (a/s) —22,27% cazuri, cate 2 a/s —5,2%
cazuri i > 3 a/s — 2,7% cazuri; cate 1 avort medical
(a/m) — 12,2% cazuri, cate 2 a/m — 1,8% cazuri. Nasteri
premature in anamneza au avut 9,47% paciente, inclusiv
cu mortalitate perinatala — 4,4% paciente.

Pentru a efectua analiza evolutiei sarcinii, nasterii
si peroadei neonatale la gravidele incluse in studiu au
fost utilizate urmatoarele metode de cercetare: metoda
interviului, metoda de anchetd, examenul clinic,
examenul obstetrical, examenul instrumental.

Indicii statistici au fost calculati utilizind Baza de
date Access 2013, SPSS computer software (SPSS
Version 13 for Microsoft Windows, SPSS Inc.). Datele
au fost analizate prin folosirea statisticii descriptive:
exprimata in termeni medii, deviatie standarta, Student
Test, Epilnfo7(Stat Calc) si analizati conform normelor
statistice impuse de biostatistica medicala.

Caracteristicile initiale ale pacientelor sunt prezentate
in tabelul 1. Cele trei grupuri au fost similare in ceea
ce priveste varsta mamei, paritatea, varsta gestationala,
complicatiile sarcinii, indicatiile pentru declansarea
nasterii, starea colului uterin.



Tabelul 1. Caracteristica demografica a loturilor de studiu

Criteriu Lot de baza (n,=60) | Lot de comparafie Lot de control Semnificatia
(n,=82) (n,=82) P
abs. % abs. % abs. % P, P, P,
Virsta medie, 26,1+0,4 26,3+0,3 25,9+0,3 >0,05 >0,05 >0,05
ani
Termenul de 32,1+0,5 32,4+0,4 34,2+0,4 >0,05 >0,05 >0,05
sarcina, spt
Mediu rural 41 68,33 55 67,07 42 51,22 >0,05 >0,05 >0,05
Mediu urban 19 31,67 27 32,93 40 48,78 >0,05 >0,05 >0,05
Casatorita 48 80,00 65 79,27 65 79,27 >0,05 >0,05 >0,05
Necasatorita 12 20,00 17 20,73 17 20,73 >0,05 >0,05 >0,05
Studii primare 34 56,67 51 62,20 45 54,88 >0,05 >0,05 >0,05
Studii secundare 10 16,67 23 28,05 19 23,17 >0,05 >0,05 >0,05
Studii 14 23,33 12 14,63 18 21,95 >0,05 >0,05 >0,05
superioare
Paritatea I 28 46,67 41 50,00 47 57,32 >0,05 >0,05 >0,05
Paritatea >II 32 53,33 41 50,00 35 42,68 >0,05 >0,05 >0,05

Luand in considerare faptul cd studiul a inclus
gravide cu diferite grade de maturitate al colului uterin,
evaluarea eficacitatii metodelor de preinductie a nasterii a
fost efectuatd in functie de starea initiala a colului uterin.
Evaluarea a vizat maturitatea colului uterin in lotul de
baza si de comparatie deoarece in lotul de control caile
de nastere erau biologic pregatite catre nastere.

In urma analizei efectuate s-a observat ci la
majoritatea pacientelor, atdt in lotul de baza (100%),
cat si in lotul de control (91,46%), in momentul initierii

pregétirii pentru nastere colul uterin era «imatur» (1-5
puncte). Col uterin insuficient de marur (6-7 puncte) a
fost observat la 7 (8,54%) gravide in lotul de comparatie.
Astfel, valoarea medie a scorului Bishop in grupul
de baza a fost de 2,7 = 0,1 puncte, iar in grupul de
comparatie, aceastd cifrd a fost usor mai ridicata - 2,98
+ 0,1 puncte. Aceste diferente nu au fost insa confirmate
statistic (p>0,05). Mai detaliat determinarea maturitatii
colului uterin (scorul Bishop) pana la administrarea
preparatelor este pezentata in tabelul 2.

Tabelul 2. Determinarea maturitatii colului uterin (scorul Bishop) pana la administrarea preparatelor analizate

Gradul maturizarii Lot de baza Lot de comparatie | Riscul Relativ Semnificatia
colului uterin (n,=60) (n,=82) (RR) (t, p)
abs. % abs. % RR t p

Col imatur 60 100 75 91,46 0,55 2,76 p<0,01
1 punct 9 15 18 21,95 1,19 1,07 p>0,05
2 puncte 15 25 17 20,73 0,89 0,59 p>0,05
3 puncte 25 41,67 20 24,39 1,53 2,1 p<0,05
4 puncte 10 12 14,63 1,18 0,84 p>0,05
5 puncte 5 8,33 8 9,76 1,07 0,29 p>0,05
Col insuficient matur - - 7 8,54 1,8 2,76 p<0,01
6 puncte - - 5 6,10 1,77 23 p<0,05
7 puncte - - 2 2,44 1,75 1,4 p>0,05
Valoare medie scorului 2,71%£0,1 2,98+0,1 1,9 p>0,05
Bisop
Lungimea colului,mm 36,6+0,6 35,6+0,4 1,38 p>0,05
(USG)
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Lungimea medie a colului uterin la examenul
ultrasonografic inainte de administrarea preparatelor a
fost de 36,6+0,6 mm in lotul de control si de 35,6+0,4
mm in lotul de comparatie, ceea ce confirma imaturitatea
colului uterin in ambele loturi.

Scorul Bishop si dinamica de maturizare a colului
uterin dupa administrarea primei doze de mifepriston
pentru pregatire catre nastere a gravidelor din lotul de
baza au fost semnificativ mai mari comparativ cu cele
din lotul de comparatie (7,5£0,1 vs 7,1+0,1 puncte
t=2,84, p<0,01) (tab. 3).

Tabelul 3. Evaluarea gradului maturizarii colului uterin fnainte i dupa administrarea preparatelor analizate

Loturile Indice Bishop | Indice Bishop de Indice Bishop de Dinamica indicelui
initial control dupa I doza | control dupi II doza Bishop (puncte)
(puncte) (puncte) (puncte)
Lot de baza (m,=60) 2,7+0,3 7,5+0,1 8,6+0,3 5,9+0,2
Lot de comparatie (11,=82) 2,98+0,1 7,1+£0,1 8,4+0,1 5,4+0,1
Semnificatie (t, p) t=0,94 t=2,84 t=0,63 t=2,23
p > 0,05 p<0,01 p > 0,05 p<0,05

Eficacitatea preinductiei nasterii in lotul de baza a fost
de 86,67%, in lotul de comparatie — 67,07% (RR=2.13,
(1.12<RR<4.03), p<0,05). Esecul de la pregatirea
colului uterin a fost determinat intr-un singur caz in lotul
de baza (1,67%), pe cand in lotul de comparatie — in 12

cazuri (6,1%) (RR=1.7, (1.36<RR<2.13), p<0,05). Colul
insuficient de matur s-a determinat in 7 cazuri (8,33%)
din lotul de baza si in 15 cazuri (18,29%) din lotul de
comparatie (tab. 4).

Tabelul 4. Determinarea maturitatii colului uterin (scorul Bishop) dupa administrarea preparatelor analizate

Gradul Lot de baza Lot de comparatie Riscul Semnificatia
maturizarii (n,=60) (n,=82) Relativ (t, p)
colului uterin (RR)

abs. % abs. % RR t p
Col imatur 1 1,67 12 14,73 1,70 3,07 p <0,01
1 punct 0 0 2 2,44 1,75 1,4 p>0,05
2 puncte 0 0 4 4,48 1,77 1,96 p<0,05
3 puncte 0 0 3 3,66 1,76 1,76 p>0,05
4 puncte 1 1,67 3 3,66 1,31 1,76 p>0,05
5 puncte - - - - - - -
Col insuf matur 7 11,67 15 18,29 1,22 1,11 p>0,05
6 puncte 2 3,33 5 6,10 1,25 0,79 p>0,05
7 puncte 5 8,33 10 12,2 1,18 0,76 p>0,05
Col matur 52 86,67 55 67,07 2,12 2,88 p <0,05
8 puncte 13 21,67 14 17,07 1,17 0,68 p>0,05
9 puncte 7 11,67 6 7,32 1,3 0,86 p>0,05
10 puncte 14 23,33 14 17,07 1,2 0,91 p>0,05
>10puncte 18 30,00 21 25,61 1,13 0,57 p>0,05

Cea mai frecventa complicatie materna care a servit
drept indicatie pentru preinductia nasterii a fost ruperea
prematura de membrane in 37 de cazuri (61,67%) in
lotul de baza si in 52 de cazuri (63,41%) in lotul de
comparatie, in lotul de control aceasta complicatic a fost
atestatd in 52,44% cazuri.

Dupa preinductia nasterii a gravidelor cu RDIUF
aparitia activitatii de nastere a avut loc la 22 (68,8%)
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paciente. Amniotomia s-a efectuat la 7 (11,7%) femei in
lotul de baza, dupd ce s-a ajuns la maturitatea colului
uterin (o medie de 2,6 = 0,4 zile de la inceputul pregatirii
catre nastere) vs 27 (32,9%) femei in lotul de comparatie
$1 9,76% in lotul de control.

Insuficienta fortelor de contractie a fost diagnosticata
in 3,3% din cazurile lotului de baza, in 8,5% din cazurile
lotului de comparatie si in 3,7% din cazurile lotului de
control (p,, p, , p,,>0,05).



Incidenta anomaliilor fortelor de contractie in toate
3 loturi a fost statistic nesemnificativa. Nasterea a avut
loc vaginal la 57 (95,0%) paciente in lotul de baza vs
78 (95,12%) in lotul de control (RR=0.98(0.409, 2.37)
p>0,05), vs 63 (76,83%) din lotul de comparatic (RR
3.483 (1.197, 10.14), p<0.05).

S-a efectuat operatie cezariand In mod urgent la 3
(5,0%) gravide din lotul de baza vs 19 (23,1%) din lotul

de comparatie (RR 1.645 (1.297, 2.087), p<0,05).

In lotul de comparatie semnificativ mai inalta a fost
determinata incidenta hipoxiei intrauterine acuta a fatului
in nastere — 18 (21,95%) cazuri vs 8 (9,76%) cazuri in
lotul de control (RR 1.298 (0.7906, 2.13) p<0,01), in
legatura cu care fapt ce in 3 (3,66%) cazuri s-a efectuat
operatie cezariana in mod urgent in nastere.

Tabelul 5. Evolutie si complicatii in nastere

Criteriu Lot de Lot de Lot de Riscul relativ (RR) Semnificatia (p)
baza compa- control
(n,=60) ratie (n,=82)
(n,=82)
OA) OA) OA) RR]-Z RR1-3 RR2-3 pl-Z p1-3 p2-3

RPMA 61,67 63,41 52,44 1,03 1,247 1,259 p>0.05 p>0.05 |[p>0.05
Amniotomie 11,67 32,93 9,76 1,55 1,136 1,837 p<0.05 p>0.05 [p<0.001
An. epidurala 5,00 14,63 9,76 1,45 1,287 1,23 p>0.05 p>0.05 |[p>0.05
Insuf. contr. 3,33 8,54 3,66 1,37 0,945 1,44 p>0.05 p>0.05 |[p>0.05
uterine
primara 3,33 0 2,44 - 1,19 - - p>0.05 |-
secundara 0 0,00 1,22 - - - -
Activarea cu 3,33 8,54 3,66 1,37 1,041 1,44 p>0.05 p>0.05 |[p>0.05
oxitocina
Insuf. scremetelor [0 3,66 3,66 - - 1 - - p>0.05
Activarea cu 0 3,66 3,66 - - 1 - - p>0.05
oxitocina
Discoordonarea |0 4,88 2,44 - - 1,35 - - p>0.05
contr. uterine
Hiperstimulare 0 9,76 0 - - - - - -
Hemoragie 4,88 0 - - - - - -
patologica
Hipoxia fatului 15 21,95 9,76 1,19 1,298 1,49 p>0.05 p>0.05 |[p<0.05
Conduita PVN 95 76,83 95,12 3,48 0,985 3,18 p<0.05 p>0.05 [p<0.001
o/c urgenta 5 19,51 0,00 1,56 p=0.05 -
o/c urgenta in 3,66 4,88 - - 1,15 - - p>0.05
nastere
Epiziotomie 0 3,66 13,41 - - 1,66 - - p<0.05
Ruptura perneului | 3,33 3,66 9,76 0,94 1,427 1,5 p>0.05 p>0.05 [p>0.05
Ruptura vaginului | 13,33 17,07 20,73 1,12 1,224 1,12 p>0.05 p>0.05 |[p>0.05
Ruptura colului |5 10,98 18,29 1,33 1,542 1,31 p>0.05 p<0.05 |[p>0.05
Hemoragie in 268,27 1301,6 253,2 - - - p<0,001 |[t=2,6, p>0.05
nastere +4.7 +4,71 +3,25 p<0,01
Hemoragie dupa |566,66 |710,53 700 - - - p>0.05 p>0.05 [p>0.05
o/c +188,8 |+37,39 +175

Durata totald a nasterii la pacientele din grupul de
baza a fost, in medie, de 6,49 + 0,1 h (tabelul 6). Durata
medie a perioadei I de nastere a fost de 5,93 = 0,1 h.
Durata perioadei II de nastere a fost de 21,02 + 04 min.
Perioada a IlI-a in toate cazurile a fost fara complicatii.
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In urma analizei efectuate se observd micsorarea
statistic semnificativa a duratei totale de nastere in ambele
loturi cu pregatirea céilor de nastere in comparatie cu
lotul de control (tabelul 6).



Tabelul 6. Durata travaliului in loturile de comparatie

ITapameTpsr Lot de baza Lot de Lot de P, Pis | U
(n,=60) comparatie control
(n,=82) (n,=82)
Durata nasterii totala, ore | 6,49+0,1 6,4+0,1 10,1+0,6 >0,05 <0,001 <0,001
Durata per. I, ore 5,93+0,1 5,89+0,1 9,6+0,6 >0,05 <0,001 <0,001
Durata per. II, min 21,02+0,4 19,35+0,3 20,0+0,7 >0,05 >0,05 >0,05
Durata per.III, min 12,6+0,2 11,35+0,2 7,5+0,5 >0,05 <0,001 <0,001

In lotul de baza - 20 (33,3%) de copii s-au nascut
intr-o stare satisfacatoare: scorul Apgar la 1 minut a fost
7-8 puncte, 33 copii (55,5%) s-au nascut intr-o stare de
asfixie usoara cu scoruri Apgar de 6-7 puncte. Greutatea
medie a copiilor la nastere a fost 1604,35+26,7g. La copii

au fost observate urmatoarele complicatii in perioada

a nou-nascutului (tab

. 7). In lotul de comparatie in
stare de asfixie medie s-au nascut mai multi copii — 11
(13,41%) vs lotul de baza 2 (3,33%) (RR 1,537(1,163,
2,033 ), p<0,05), in timp ce diferenta semnificativa intre
lotul de baza si lotul de control lipseste (RR 0.94( 0.31,

neonatald precoce: sepsis, pneumonie, boala hemolitica
Tabelul 7. Starea nou-nascutului

2.81), p>0,05).

Criteriu Lot de baza Lot de comparatie Lot de control Riscul relativ (RR)
(n1=60) (n2=82) (n3=82)
abs. % abs. % abs. % |RR, | RR, | RR,,

Masa la nastere 1604,35+26,7 | - 1636,51£19,9 - 1873,9+22,8 | - - - -
Talia 40,8+0,7 - 41,66+0,5 - 43,7+0,5 - - - -
Sex masculin 27 45,00 |36 43,90 |41 50,00 (1,02 1,08 1,13
Sex feminin 33 55,00 |46 56,10 |41 50,00(0,97 0,91 0,88
Apgar Imin.medie 6,2+0,1 5,96+0,1 6,74+0,1 - - - -
1-3 puncte 5 8,33 8 9,76 4 4,88 |1.02 1.38 1.36
4-5 puncte 2 3,33 11 13,41 |3 3,66 |1.53* [0.94 1.66*
6-7 puncte 33 55,00 |51 62,20 |55 67,07|1.13 1.25 1.1
>7 puncte 20 33,33 |12 14,63 |20 24,39(1.71* |1.33 1.27
Apgar 5 min medie  |7,06+0,1 - 6,63+0,1 - 7,32+0,1 - - - -
1-3 puncte 5 - 6 - 2 2,44 |1.08 1.75 1.53
4-5 puncte 0 0,00 3 3,66 3 3,66 1
6-7 puncte 13 21,67 |37 45,12 |27 32,93|1.51*% |1.25 1.28
>7 puncte 42 70,00 |36 43,90 |50 60,98|1.91* [1.26 1.41%*
RDIUF simetric 32 53,33 |32 39,02 |33 40,24 (1.39* |1.35 0.97
RDIUF asimetric 28 46,67 |50 60,98 |49 59,76|1.28* |1.25 0.97
RDUIF I 32 53,33 |44 53,66 |38 46,34(0.99 1.17 1.16
RDIUF I 17 28,33 |23 28,05 |31 37,801 1.19 1.23
RDIUF Il 11 18,33 |15 18,29 |13 15,85(1 1.1 1.08
Asfixie 7 11,67 |19 23,17 8,54 |1.34* 1.2 1.6*
Hipoglicemie 2 3,33 4 4,88 4 4,88 [0.78 0.78 1
Hiperbilirubinemie |19 31,67 |30 36,59 |34 41,46|1.09 1.18 1.10
Anemie 4 6,67 7 8,54 4 4,88 |[1.11 1.19 1.29
SDR 9 15,00 |18 21,95 |8 9,76 |1.19 1.29 1.49*
Pneumonie 7 11,67 |13 15,85 |8 9,76 |1.14 1.11 1.28
Sepsis 0 0 4 4,88 1 1,22 1.75
Infectie uterina 6 10,00 |14 17,07 |7 8,54 |1.25 1.10 1.4
Dereglari neurologice |10 16,67 |13 15,85 |12 14,63 (1.03 1.09 1.04
Dereglari congenit. si |20 33,33 |11 13,41 |14 17,07]1.79% |1.58 1.14*
cromosomiale
*-p<0,05
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Post-partum majoritatea femeilor - 39 (65,0%) - placentare. In acest caz s-a efectuat aspiratie a uterului cu
a fost fara complicatii. In 4 (6,7%) cazuri la examenul cu un efect pozitiv. Complicatii dupa declansarea operativa
ultrasunete la a 3-a zi dupa nastere au fost gasite resturi in acest grup nu au fost.

Tabelul 8. Evolutia perioadei de lauzie

. Lotde | Lotde ) Lotde Riscul Relativ (RR) Semnificatia

Criteriu baza compar. control
(n1=60) (n2=82) (n3=82)

% % % RR , RR RR,, pl1-2 p1-3 p2-3

Compl.septice 0,00 1,22 3,66 - - 0,49 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Hipertermie 23,33 28,05 20,73 0,86 1,08 1,20 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Hemoragie uterina [0,00 6,10 0,00 - - 2,06 p<0.05 - p<0.05

Resturi placentare 6,67 32,93 13,41 0,25 0,6 1,62 p<0.001 p>0.05 p<0.01

Subinvol. uterului |5,00 10,98 2,44 0,57 1,44 1,71 p>0.05 p>0.05 p<0.05

Acutiz pat. 0,00 6,10 3,66 0 0 126 |p<0.05  |p>005  [p>0.05

extragenit.
Dupa utilizarea mifepristonului in perioada post- 2. Deborah A. Wing, MD, Cristiane Guberman, MD,

partum s-au determinat mai putine resturi placentare
decat in grupul de comparatie —4 (6,67%) vs 27 (32.93%)
(RR 1,75 (1,39 — 2,22), p<0,001).

Concluzii:

1. Mifepristonul este mai eficace decat Misoprostolul 3.

sub aspectul pregatirii colului uterin cétre nastere,
astfel incat tendinta de maturitate a colului uterin in
grupul de baza a fost semnificativ mai mare (5,9 £0,2),

comparativ cu pacientele din grupul de comparatie 4.

(5,4+0,15),t=2,23, p <0,05.

2. Utilizarea  mifepristonului  pentru  preinductie
contribuie la micsorarea duratei totale a nasterii (6,49
+0,1 hvs 10,1 + 0,6 h in nagterea spontana).

3. Utilizarea mifepristonului nu creste incidenta de

interventii operative (5% — utilizarea de mifepriston, 5.

4,88% — la nasterea spontand), in comparatie cu
utilizarea misoprostolului -23,17%.
4. Dupa utilizarea mifepristonului s-au determinat mai

putine leziuni ale canalului de nastere (5% fata de 6.

11% in grupul de comparatie si de 18% in grupul de
control, RR=1,542 (1,19 <RR< 2,0), p <0,05.

5. Utilizarea mifepristonului nu afecteazd in mod negativ
fatul si nou-nascutul in comparatie cu lotul de control

(15% vs 9,76%, RR=1,29 (0,79,<RR<2,13), p >0,05), 7.

dar misoprostolul creste riscul de suferinta fetald la
nastere —21,95% fata de 9,76% 1n grupul de control

(RR=1.5 (1,1<RR<2,04), p <0,05). 8.

6. Dupa utilizarea mifepristonului in perioada
postpartum s-au determinat mai putine resturi

placentare decat in grupul de comparatie (6,67% — in 9.

principal, si 32,93% — 1n grupul de comparatie).
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EVALUAREA FUNCTIEI DE LACTATIE LA PACIENTELE DUPA NASTERILE FIZIOLOGICE SI PRIN
OPERATIA CEZARIANA
USMF ,,Nicolae Testemitanu” Catedra Obstetrica si Ginecologie,
(Sef catedra — prof. univer. V. Friptu)

SUMMARY

THE EVALUATION OF LACTATION FUNCTION IN WOMEN AFTER PHYSIOLOGICAL BIRTH AND CAESAREAN SECTION
Actuality: Breastfeeding is a natural form of nutrition adequate for a newborn and is an important factor in the
formation of his health, having a multifaceted impact on physical and mental development in children, the formation
of their behavior, intellectual development [Korovin NA et al, 2000 ; Bulatov EM, 2005; Williams A.F., 1994, Lucas A.
etal.,, 1998, Dee D.L. et al., 2007 ; Pivik R.T. et al., 2007 ]. Breastfeeding has not only nutritive, but also psychological
significance due to the contact between mother and child. Breast milk has a complex and multi-component chemical
composition, not only provides unique protection against infections, but also stimulates the development of an own
immune system in children.

Objective: comparative analysis of lactation function in patients after physiological labor and caesarean section.
Materials and Methods: This study was realised at the Perinatal Center of Chisinau Municipality from June 2013
to January 2014. The study included 400 postpartum women, devised in 2 groups: ' group included 340 postpartum
women after physiological birth, II" group — 60 postpartum women, after caesarean section. For statistical data were
used SPSS 20 and Microsoft Excel 2010 programs.

Results: It was found that initiation of breastfeeding (within the first 30 minutes — 88,2%,), has a positive effect on the
Jformation and duration of lactation, which is not present in women after caesarean section, where 55% of new-born were
breastfed after 2-3 h. Patients who were exclusively breastfed during their first year of life (85,6% ) were breastfeeding
their children in 86,5 % of cases. From the disorders out of lactation function more frequent was the hypogalactia
(31,2%), comparing with caesarean section (53,3%), which caused the transfer of children to artificial feeding.
Conclusions: The breastfeeding has a big importance in the psycho-emotional development balance of the child. A
favorable effect of breastfeeding on child growth and development as well as the health of the mother is proved. The
caesarean section is a risk factor for the onset of hipogalactia.

Keywords: breastfeeding, lactation, natural childbirth, caesarean section, consequences.

PE3IOME

AHAJIN3 JIAKTAIIMOHHOMN ®YHKIUHU Y JKEHIIUH IMOCJE GU3HOJOTNMUYECKUX POIOB M KECAPEBA CEUEHMSI.
Axkmyanvnocmo: [ pyonoe sckapmauganue sigisemcsi eCnecmeeHHOU adekeamHo hopmMol RUMAHUsL HOBOPOICOEHHOZO,
BAJICHBIM (DAKMOPOM OpMUPOBAHUS €20 300p08bs,  OKA3bIBAEN MHOLOCMOPOHHee GusAHUue Ha Qusuieckoe u
ncuxuyeckoe paseumue Oemeil, Qopmuposanue ux nogeoenus, ummeniekmyaivhoe pazeumue [Kopoeuna H.A.
u 0p.,2000; Bynamosa E.M.,2005; Williams A.F.,1994; Lucas A. et al.,1998; Dee D.L. et al., 2007; Pivik R.T. et
al.,2007]. I pyonoe éckapmausanue umeem He moibko HymMpUmueHoe, Ho U NCUX0I02U4eckoe 3HaueHue, 00ycioeieHHoe
KOHMaxmom mamepu u pedenxa. I pyonoe MonoKo umeem CLONCHbIU U MHOZOKOMNOHEHMHbIN XUMUYECKUL COCMas,
He MONbKO 0becneuusaen YHUKAAbHYIO 3auunty om UH@eKyul, HO Makdice CMumMyIupyem pazeumue coOCmeeHHou
UMMYHHOU cucmembl y pedenka.

Lens uccnedosanun: cpagHumenbHblll AHAIU3 TAKMAYUOHHOU QYHKYUU Y NAYUEHMOK NOCILe QUIUOLOSUYECKUX POOO8
U Kecapesa ceyenusl.

Mamepuanst u memoowt: /lannoe uccireoosanue ovLio nposedeno Ha baze Ilepunamanvrozo Llenmpa myHuyunus
Kuwunesa ¢ uions 2013 no snsapv 2014 200a. B uccnedosanue 6wy gxniouenst 400 poounvruy, paszoeiennvie Ha 2
2PYNNbl, 8 3A6UCUMOCTU OM Memooa podopaspewenus: 1 epynna exmouana 340 pooursuuy nocie Gusuorocudeckux
Ppo008, 2 epynna— 60 nocne kecapesa cewerusl. J{iist cCmamucmudeckoti 00pabomru OaHHbIX UCTIONb308AUCH NPOZPAMMbL
SPSS 20 u Microsoft Excel 2010.

Pesynemamut: boino evisigneno, umo pannee npukiadbléanue K epyou nocie gusuonrocuyeckux pooos (6 nepguie 30
munym — 88,2%), bnazonpusmno enusem Ha CMAaHOGLeHUe U NPOOOINCUMENbHOCMb JAKMAYUU, YMO HEelb3si CKA3AMb
npo NAYUEHMOK NOCle Kecapesa cedeHus, 20e DONbUUHCMBO HOBOPONCOeHHbIX (55%) npukiadvleanucs 6 nepevie
2-3 waca. Iayuewmxu, nomyuaswiue UCKIOYUMEIbHO 2PYOHOE BCKAPMIUGAHUE HA Nepeom 200y dcuzhu (835,6%),
NPUOEPICUBANIUCH eCIECTNEEHHO20 GCKAPMAUBAHUsL ceoux demell 6 86,5% cnyuaes. U3 napywenuil 1akmayuoHHOU
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@PyHKyuu wawe 6cmpeuanacs — 2UNOKALIAKMuUs, Komopas nocie Quauoiocuieckux pooos ecmpeuanace peoice (31,2%)
no cpasuenuio c¢ Kecapegvim cedenuem (53,3%), umo nocayorcuno npuuuHol nepegoda oemeli HA UCKYCCMBEHHOE

6CKapmauearue.
IMOYUOHATIbHOM pazeumuu pe6em<a.

Hcniouumensno epyonoe eckapmauganue uzpaem OOIbWYIO pOlb 6 COANAHCUPOBAHHOM HNCUXO-

Buioovi: [Jokazano Onazonpusmmnoe 6uusHue 2pyoHO20 GCKAPMAUBAHUS HA POCM U pazeumue pebeHKd, a Mmax
Jice Ha 300pogve mamepu. A Kecapeso ceuenue ciedyem paccmMampusams Kax Gakmop pucka 01 603HUKHOBEHUs

cunokanrakmuu.

Actualitate: Una din problemele actuale ale
ocrotirii mamei §i copilului este alimentatia la san [1].
Aceasta are o semnificatie sociald importanta si este
privitd drept o revenire la modul firesc de viata, de care
depinde esential atat sanatatea mamei si copilului, cat si
situatia demografica (AOycyesa 3.A., 2009).

Alaptarea la san este foarte importantd pentru
dezvoltarea fizicad si psihica ulterioara a copilului,
pentru ca creiaza o legatura afectiva speciala intre el si
mama, §i practic e obligatorie pana la varsta de 6 luni
de viata [4,9]. Prin compozitia sa biochimica, laptele
matern este adaptat nevoilor nutritive si fiziologice
digestive ale sugarului nascut prematur sau la termen
[7,8]. Laptele matern asigura o protectie antiinflamatorie
si antialergica sporitd prin IgA secretorie, lactoferina,
lizozim, macrofage, anticorpi [8].

Una din cauzele care deregleaza fiziologia alaptarii
este aplicarea tardiva a nou-nascutului la sén (la 12 ore si
mai mult dupa nastere) (Abmistea 3.111., 2000, TrxoHOBa
TK., 2006). In primul rind aceasta se refera la liuzele
a caror nastere a fost terminatd prin operatie cezariana
(dparyn U.E., 1998, Tuxonosa T.K., 2006).

De aceea, are importantid studierea particularitatilor
instalarii functiei de lactatie la lauzele dupa nasterea
fiziologivca si dupd operatia cezariana.

Scopul studiului a fost analiza comparativd a
functiei de lactatie la pacientele dupa nasterile fiziologice
si prin operatia cezariana.

Obiectivul: Studierea functiei de lactatie la pacientele
dupa nasterile fiziologice si prin operatia cezariana.

Materiale si metode: Studiul actual a fost efectuat
in cadrul Centrului Perinatologic al S.C.M. nr.1 din
Chisinau. El a inclus 400 paciente, care au fost internate
pentru nasterea in sectiile obstetricale nr. 1,2 si 3 in
perioada iunie 2013 — ianuarie 2014 si care au fost
divizate in doud loturi de studiu in functia de factica de
conduita: Lotul 1 (340 paciente) — nasterea prin caile
naturale; Lotul II (60 paciente) — nasterea prin operatia
cezariand. Criteriile de includere a pacientelor in studiu
au fost: nagterea unica, la termen, cu lipsa patologiilor
obstetricale grave (preeclampsie severd complicata
cu HELLP-sindrom, hemoragii masive). Informatiile
necesare studiului au fost obtinute prin aplicarea
metodei de chestionare (anchetd din 90 Intrebari) directa
a pacientelor, precum si selectate din foile de observatie
ale acestora, dupd ce au fost telefonate timp de 6 luni.
Pentru prelucrarea statisticd a datelor s-au folosit
tehnologii informationale contemporane, ca programul
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SPSS 20 si Microsoft Excel 2010.

Rezultatele obtinute: in functie de aplicarea nou-
nascutului la san, conform datelor obtinute, majoritatea
copiilor (88,2% (300)) dupa nasterile fiziologice au fost
aplicati la san 1n primele 30 minute, fapt ce a influientat
binefic la instalarea si durata lactatiei. Din numarul celor
ndscuti prin operatie cezariand - 55%(33) au fost
aplicati la san in primele 2-3 ore, ceea ce s-a reflectat
negativ asupra instalarii si duratei lactatiei (tab.1).

Tabelul 1
Timpul aplicarii la sin a nou-nascutului

Nasterea Operatia
Ora aplicarii fiziologica cezariana
la san (n,=340) (n,=60)
Abs % Abs %
<30 min 300 | 88,2% 17 28,3%
2-3 ore 35 10,3% 33 55%
2-3 zile 5 1,5% 9 15%
Mai mult - --- 1 1,7%

Studiul efectuat de noia depistat ca dupa nasterile
fiziologice (lotul I), in primele 2 luni de viata sunt alaptati
la sdn 80% (272) din copii, iar alimentatia artificiala
si mixta se observa 1n 12,1% (41) si 7,9% (27) cazuri
respectiv. La 4 si 6 luni situatia se schimba. La aceasta
varsta Y4 - 25% (85) din copii au fost transferati de la
alimentatia naturala la alimentatia artificiala si mixta in
primele 6 luni de viata.

Spre deosebire de lotul I, in lotul II in primele 2
luni de viata, au fost aldptati la san numai 33,3% (20)
din copii, hraniti cu lapte-praf (artificial) - jumatate din
copii 50% (30) si alimentatia mixta s-a atestatin 16,7%
(10) din cazuri. La 4 si 6 luni rata alimentatiei artificiale
a crescut pana la 56,5% (34) si 65% (39) respectiv.

Analizand datele, privind corelatia dintre aldptarea
mamelor in copildrie §i copiilor lor in primul an de
viatd, s-a observat ca in lotul I raportul alimentatiei
naturale a fost aproape acelasi: 85,6% (291) la mame si
86,5% (294) la copii; alimentatia artificiald s-a atestat in
8,5%(29) si 3,5%(12), iar alimentatia mixta —in 5,9%(20)
si 10%(34) din cazuri respectiv. Este interesant faptul
cainlotul II, in 78,3% (47) din cazuri, mamele in
primul an de viata au fost alimentate cu lapte matern, in
timpul ce copiii lor au benificiat de alimentatia naturald
numai in 48,3%(29) din cazuri. Alimentatia artificiald au
primit aproximativ egal — 13,3% (8) si 11,7%(7) respectiv.
In ceea ce priveste alimentatia mixti, se observd o



mare diferentd: mamele au fost alimentate mixt numai in
8,4%(5) din cazuri, iar sugarii lor in 40% (24), deoarece
ele au impresia ca productia de lapte matern nu face fata
cerintelor copilului.

Cercetand dereglarile functiei de lactatie, in lotul I

s-au depistat in 34,5% cazuri de asemenea tulburari,
dintre care 1n 31,2%(106) cauza a fost insuficienta
lactatiei, in 2,4%(8) — starea sanatatii si in 0,9%(3) —
cauze familiale.

2,4% %%

insuficienta
lactatiei

starea
sanatatii

M cauze familiale

31,2%

1,7%3"3%

Py

® Insuficienta lactatiei
M Starea sanatatii
u Cauze familiale

W Cauze estetice

Fig.1. Cauzele transferdrii copiilor la alimentatia artificiala in ambele loturi.

Dereglarile lactatiei in lotul II s-au observat cu mult
mai des, si au constituit 1n total 65%(39), dintre care s-a
inregistrat rata cea mai mare a insuficientei lactatiei —
53,3% (32). Dintre alte cauze ale transferrii copiilor la
alimentatia artificiald, Inregistrate mai rar, mentionam:
starea sanatatii — 6,7%(4), cauze estetice — 3,3%(2),
cauze familiale — 1,7%(1) din cazuri (fig.1).

Astfel, putem remarca ca cea mai des intalnita cauza
a transferarii copiilor la alimentatia artificiala este
insuficienta lactatiei, care dupa nasterile fiziologice se
intalneste mai rar, In comparatie cu operatia cezariana.

Regimul alimentar corect al copiilor este cel care
furnizeaza o cantitate adecvata de nutrienti, in proportii
corespunzatoare si care este perfect adaptat etapei de
dezvoltare in care se incadreaza copilul. Dupa datele
OMS [7], alaptatul copilului in primele 6 Iluni se face
fie la cerere, fic 0 datd la 2-4 ore (de 8-12 ori/zi), ceea ce
corespunde datelor obtinute si de catre noi (fig.2).

50,0% a44%

40,0% | 1% |a necesitate

30,0% m2h

20,0% @3h

10,0% ' mah

0,0%

1 luna

2 luni 4 luni 6 luni

Fig.2. Reprezentarea grafica a regimului alimentar in
primele 6 luni.
Analizand datele referitoare la adaosul ponderal
la copii in primele 6 luni, putem mentiona cd 1In
majoritatea cazurilor cresterea in greutate a fost in
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limitele normei (70,3% (239) in lotul I si 58,3%(35)
in lotul II), In 25,3% (86) si 33,3%(20) respectiv, s-a
remarcat crestere excesivd In masa si numai in 4,4%
(15) 51 8,4% (5) din cazuri s-a determinat hipotrofia.

Péand la momentul actual exista multe opinii privind
termenul de introducere a complementului. Pacientele
din studiul nostru, au introdus alimentatia suplimentara
la copiii lor in majoritatea cazuri intre virsta 4-5 luni,
si numai ¥ la 6 luni.

Cercetand scaunul la copii s-a depistat ca
aproximativ la toti copiii, dupd nasterca pe cale
naturala, scaunul a fost fiziologic normal in primele
6 luni de viatdi (84,7% ). in lotul II frecventa
constipatiilor a crescut pana la 21,5%, ce este un semn
indirect de subalimentare a copilului §i poate fi cauzat de
introducerea complementului prea devreme. Analiza
frecventie mictiunilor, a aratat ¢ in lotul II in 23,3%
cazuri a fost mai putin de 6 ori/zi, ceea constituie un
simptom al foamei a copilului sugar.

Alaptarea exclusiva la sdndupd nasterile fiziologice
prezintd un avantaj important — asigurda o dezvoltare
psihoemotionald echilibratda a copilului, fapt constatat de
noi in 87,3% cazuri. In ceea ce priveste nasterile terminate
prin operatia cezariana, copiii au fost agitati in 89,4%.

Rata cea mai mare printre patologiile depistate la
sugarii din lotul I au avut-o maladiile sistemului respirator —
19,7%(67) din cazuri. Pe locul al 2-lea s-au situat patologiile
sistemului digestiv — 7,9%(27), iar pe locul 3 — maladiile
sistemului nervos — 3,5%(12) din cazuri. Printre patologiile
intdlnite la sugari, in primele 6 luni de viatd dupa OC,
au fost maladiile sistemului digestiv, in 16,7%(10) din
cazuri. Pe locul al 2-lea s-au situat patologiile sistemului
respirator — 10%(6), iar pe locul 3 — maladiile sistemului
cardiovascular — 5%(3) din cazuri (fig.3).



H Operatia Cezariana

M Per vias naturalis

Anemia feripriva ==
Tumori _i
Hernii _E
Boli cromozomiale _I
Patologia sistemului locomotor _=
Nervos _:E
Patologia sistemului nefro-urinar _E
Patologia sistemului digestiv | d
Patologia si tlui cardi ular _I |
Patologia sistemului respirator | ‘ ‘
: :
0,0 5,0 10,0 15,0

20,0 25,0

Fig.3. Maladii suportate de copii in primele 6 luni de viata.

Beneficiile alaptarii naturale dupa nasterile fiziologice
sunt: stimularea rapida a lactatiei, producerea oxitocinei,
care ajuta la contractarea uterului, dezvoltarea sistemului
imunitar la nou-ndscut cu ajutorul colostrului, consoli-
darea legaturii dintre mamica si copil [5]. O alimentatie
sandtoasa si adecvata necesitatilor organismului este cheia
asigurdrii unei cresteri si dezvoltari armonioase somati-
ce, dar si psihice, emotionale si afective.

Discutii: Conform datelor contemporane, numarul
femeilor care sufera de insuficienta lactatiei creste in mod
constant si constituie 26-80 % din mamele care alapteaza
(Baxaer B.B., 2002, 3eiiti P.U., ®unmumnmnos E.C., 2003,
Opnosa C.B. , 2003). Dupa datele literaturii, din 97%
copii care sunt aldptati la san, doar 30% primesc lapte
matern in exclusivitate n primele sase luni de viata, asa
cum recomanda OMS si UNICEF [3,6]. Hipogalactia,
ca dereglare independenta a lactatiei, este cauza trecerii
la alimentatie artificiald a 30 % din copii [10]. Dupa da-
tele Iui Kroeger M.A., Naylor A.J., Morrow A.L. (2010)
starea de bine a copilului alimentat la san trebuie si
se evalueze utilizand urmatoarele criterii: cresterea in
greutate (18-30 g/zi sau 125-210 g/saptimand), scaun
fiziologic la copil (de reguld dupa fiecare alimentare),
diureza (mai mult de 6 ori in 24 h), starea psihoemotio-
nala satisfacatoare. Ultimele recomandari, promovate de
catre Academia Americana de Pediatrie si Biroul regio-
nal European OMS in cadrul Programului CIMC, indica
varsta de 6 luni ca varsta optimald pentru introducerea
complementului [2,6].

Astfel, potrivit datelor obtinute de catre noi si date-
lor literaturii, operatia cezariana trebuie privitd ca un
factor de risc al aparitiei hipogalactiei, dar nu principal,
ci de initiere in dereglarea lactatiei.

Concluzii:

1. In urma cercetarilor efectuate, noi am consta-
tat ca functia de lactatie dupd nasterile fiziologice se
manifesta prin cresterea duratei alimentatiei naturale,
care este legata cu: aplicarea precoce la piept a copilu-
lui (88,2%), aldptarea mamelor in perioada de copilarie
(85,6%), incidenta mai rara a hipogalactiei (31,2%), ali-
mentatia adecvata a copiilor, ce in viitor asigurd o dez-
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voltare psihoemotionald si somaticd armonioasa.

2. Functia de lactatie dupd operatia cezariand se
manifestd prin reducerea duratei alimentatiei naturale,
care este legata cu: aplicarea Intarziata a copilului la san
(55%), rata 1nalta a insuficientei de lactatie (53,3%),
subalimentarea copiilor, ce duce la o dezvoltare somatica
si psihoemotionald neechilibrata.
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REPREZENTANTI AI MICROBIOCENOZEI INTESTINALE SI STAREA SANATATII ORGANISMULUI
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SUMMARY

THE REPRESENTANTATIVES OF INTESTINAL MICROBIOCENOSIS AND THE ORGANISM’S STATE OF HEALT.

Key-words: Status health, intestinal microbiocenosis, dependence, sanogene, pathological.

Background: Based on the results of studies it was proved that the intestinal microflora has a direct function and
characterizes the state of organism’s health (sanogenic or pathological). The features of intestinal microbiota at young
children is to a great extent dependent on various factors such as (environmental, food and microbial).

Material and metods: The researches were conducted on animal and young children models (7 - 300 days after
birth). The intestinal contents were studied folowing both healthy and model with intestinal disorders. It was determined
the number of intestinal microbiota depending on the functional status of the microorganism. There were used classical
bacteriological methods and agar nutrient medium, elective for each species of bacteria.

Results: There was a direct correlation between the quantitative indicators of intestinal microflora and the health of
the digestive tract and the body as a whole for both children and animals. The determination of the number of bacteria
of obligative genera (Bifidobacterium, Lactobacillus and Bacteroides) can be recommend as a test to establish the state
of the organism as a whole.

Concluzion: It is shown that sanogene state was characterized by increase in the number of bacteria of obligatve
genera (Bifidobacterium, Lactobacillus Bacteroides), while the pathological state was characterized by the increase of
conditional-patogene genera (Escherichia, Enterococcus, Proteus and Clostridium).

The most informative was the process of colonization of the digestive tract by intestinal opportunistic microbial
representatives (genera Proteus, Clostridium), because in the case of a pathological condition, they could be easily
detected, while in sanogene state they were absent..

PE3IOME

MNPEACTABUTEJIU KMHIIEYHOI'O MUKPOBUOLEHO3A U COCTOSAHUE 310POBbsS OPTAHU3MA..

Ki1roueBbie cioBa: COCTOSTHHE 310POBBSI, KUILIEUHBI MUKPOOHOIICHO3, 3a6UCUMOCHIb, CAHOTCHHBIH, NAmoni02udeckui.

AxTyagapHocTh: Ha OCHOBE NOJIyYeHHBIX pE3yJbTaTOB HCCIEJOBAHMUN JO0KAa3aHO, YTO KHIIEUYHas MHUKpodJopa
OpraHu3Ma HaXOIUTCS B TIPSMOI 3aBUCHMOCTH U XapaKTePHU3yeT COCTOSHHE €ro 3/70pOBbsi (CAaHOI€HHOE WIIN
narosioruueckoe). OCOOEHHOCTH KUIIEYHOT'0 MUKPOOHOLIEHO3a Y IeTel paHHEro BO3pacTa B OOJIbIIeH Mepe HaXOANIICS
6 3aBUCHMOCTH OT BO3ICHCTBUS PAa3IUYHBIX (PAKTOPOB (IKOJIOTHUECKUH, NUULCEOU, MUKPOOHDIIL).

MarepuaJ u MeTobI HCcIe0BaHuii: MccienoBanus MPOBOAMINCH Ha MOJICNBHBIX dKMBOTHBIX U Ha JIETSAX PAHHETO
Bozpacta (7 — 300 gHeil mocne pokaeHus). bbUlo N3ydeHO KUIIEUHOE COACPKUMOE KUIIIEUHUKA KaK 37I0POBBIX, TaK U
CJIelyeMbIX C KUIIEUYHBIMHU PACCTPOMCTBAMH. BbII OnpeiesieH KOJIMYEeCTBEHHBIH COCTaB KMIIEYHOTO MUKPOOHOLIEHO3a
B 3aBHCUMOCTH OT (D)YyHKIMOHAJILHOTO CTaTyca Makpoopranuama. Vcnonb30BaHbl KilacCHYecKne 0aKTepHOIOrHIeCcKre
METO/IbI U arapu30BaHHbBIE TUTATEIbHBIC CPEJIbI, AEKTUBHBIE ISl KAXKIOTO BHJIa OAKTEPHIA.

Pesyabrarbl: bbila ycTaHOBJEHA MpsMas 3aBUCHMOCTh MEXIY KOJMYECTBEHHBIMH IOKa3aTeIsIMU KHIIEUHON
MHUKpPO(QIIOPHl U COCTOSIHUEM 37I0pOBbs MHUILEBAPUTEIBLHOTO TPaKTa M OpraHu3Ma B LIEJIOM Kak y JeTeil, Tak u y
JKUBOTHBIX. OmpeeeHne YuCICHHOCTH OaKkTepuii 00auraTHeix poaoB (Bifidobacterium, Lactobacillus u Bacteroides)
MO)XHO PEKOMEH/IOBATh B KAYE€CTBE TECTa JUIS ONPE/ICIICHHS COCTOSIHUS OpraHu3Ma.

BoiBoabl: [TokazaHOo, YTO CaHOT€HHOMY COCTOSIHHIO OBUIO XapaKTepHO IMOBBIIICHHE YHCICHHOCTH OakTepui
obnuranbix ponoB (Bifidobacterium, Lactobacillus u Bacteroides), a naronoruueckomy — (haKyJIbTaTUBHBIX POIOB
(Escherichia, Enterococcus, Proteus n Clostridium,).

CambIM MH(OPMATUBHBIM OKa3ajCs MPOLECC KOJOHHM3ALMUH IMUIEBAPUTENLHOTO TPaKTa KHIIEYHBIMH YCJIOBHO-
NaTOreHHbIMU MUKPOOHBIMH ITpeAcTaBuTeNsiME (ponioB Proteus v Clostridium), nomomy umo 6 ciyuasx namono2uieckozo
COCMOSIHUSL OHU OOHAPYICUBATUCH, A CAHOTEHHOTO — OTCYTCTBOBAJIH.

Material si metode. Atingerea scopului propus a fost (purcei) la varsta de 0-30 zile, iar a doua — copii la varsta
posibila 1n rezultatul executarii a doua serii de experimente, frageda (0-300 zile). In calitate de material de cercetare
dintre care prima a inclus cercetari pe animale de model a servit continutul intestinal. Mostrele acestuia au fost
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colectate de la copii si animale clinic séndtoase (lotul cu nr.
1) si cu simptoame de disfunctii intestinale diareice (lotul
cu nr.2), respectiv la varsta de 7, 90 si 300, precum si la 7,
15 i 30 zile dupa nastere. S-au determinat indicii cantitativi
ai florei microbiene intestinale din genurile obligative si
facultative (Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides,
Escherichia, Enterococcus, Proteus si Clostridium) la 1g de
continut intestinal, utilizind metode microbiologice clasice.
Rezultatele obtinute prin analiza comparativa sunt exprimate
in logaritmi zecimali, iar deosebirea respectiva varstelor —
in %. Starea sanatatii organismului (copiilor si animalelor)
in dinamica de varsta a fost apreciata atat obiectiv (conform
existentei sau lipsei simptoamelor de disfunctii intestinale
diareice), cat si experimental (conform nivelului cantitativ

evidentiat al reprezentantilor microbicenozei care s-au
determinat) [/3].

Rezultate si discutii. Rezultatele obtinute in prima
serie de experimente (pe animale model), analizate
prin prizma sanocreatologiei au demonstrat existenta
dependentei directe intre starea sanatatii organismului
animal si valoarea numerici a reprezentantilor
microbieni, apartenenti ai genurilor Bifidobacterium,
Lactobacillus, Bacteroides, Echerichia, Enterococcus,
Proteus si Clostridium. Cele afirmate sunt confirmate
de cdtre datele medii ale cantitatii celulelor microbiene
la 1g de continut intestinal si deosebirea comparativa a
indicilor lor numerici cu consideratia microorganismelor
din genurile nominalizate la animalele cu status sanatos
si cele bolnave, expuse in tabelul 1.

Tabelul 1
Indicii cantitativi ai florei microbiene intestinale la purceii sugari cu si fara disfunctii intestinale diareice
Genul de Cantitatea celulelor microbiene
Lo-tul | micro- la 1g de continut intestinal, logaritmi Deosebirea respectiva varstei (zile), %
orga- zecimali(lg), conform varstei (zile)
nisme
7 15 30 7 15 30
1 9,24+0,10 9,42+0,11 9,60+0,10
2 8,37+0,20 8,46+0,13 8,42+0,12
3 7,50+0,16 7,54+0,14 7,59+0,15
I 4 7,17+0,12 7,36+0,10 7,5340,11
5 8,71+0,13 9,07+0,12 9,22+0,10
6 0 0 0
7 0 0 0
1 6,11+0,17 ** 6,74+0,16 ** 7,57+0,15 ** -33,87 -28.,45 -23,12
2 6,49+0,20* 6,20+0,17* 6,25+0,18* -22,46 -26,71 -22,44
3 9,17+0,18* 9,07+0,19* 8,95+0,19* +22.26 +20,29 +17,91
I 4 8,64+0,17* 8,72+0,15* 8,79+0,17* +20,50 +18,47 +16,86
5 7,41+0,14 ** 7,68+0,13 ** 8,17+0,16 ** -14,92 -15,32 -12,47
6 6,12+0,16 ** 5,17+0,14 ** 2,13+0,13 ** +100,00 +100,00 +100,00
7 5,20+0,19* 4,2540,18%* 1,64+0,17* +100,00 +100,00 +100,00

Rezultatele sunt autentice: *P <0,02; **P <0,05

Nota: Loturile de purcei sugari: 1 — lot-martor
(animale clinic sandtoase); II — lot-experimental
(animale bolnave - cu simptoame de disfunctii intestinale
diareice).

Genurile de microorganisme: 1 — Bifidobacterium,
2 — Lactobacillus, 3 — Escherichia,

4 —Enterococcus; 5 - Bacteroides; 6 — Proteus; 7 —
Clostridium

Semnele,,- ’si,,+” indicd valorile numerice respective
mai mici sau mai mari comparativ cu
lotul-martor (1).

Datele acestui tabel ne permit sa observam, ca la
animalelele din lotul experimental (II) la varsta de 7 zile
valoarea numerica a bifidobacteriilor, lactobacililor si
bacteroizilor era mai mica comparativ cu cele din lotul-
martor (in mediu respectiv cu 33,87; 22,46 si 14,92
%). Numarul diminuat al acestor microorganisme s-a

26

evidentiat si la purceii de varsta mai inaintaté (de 15 i 30
zile), cand s-a Inregistrat o deosebire respectiv cu 28,45;
26,71; 15,32 % si cu 23,12; 22,44; 12,47 %.

Concomitent s-a depistat §i sporirea cantitativa
a reprezentsantilor microflorei conditionat patogene
(escherichiilor si enterococilor), fiind la varsta de 7, 15 si
30 zile respectiv mai mare cu 22,26 si 20,50 %; cu 20,29
si 18,47 %, precum si cu 17,91 si 16,86 %. In acelasi
timp la animalele cu disfunctii intestinale diareice
suplimentar s-au evidentiat bacterii de putrefactie (din
genurile Proteus si Clostridium), nsda la cele din lotul-
martor (I) acestea lipseau.

Deci in baza a astfel de date se poate afirma, cd indicii
cantitativi ai reprezentantilor microbieni intestinali la
purceii cu simptoame de disfunctii intestinale diareice
se deosebeau considerabil de acestea la animalelele
clinic sandtoase. Asemenea deosebire s-a observat atat la



microorganismele din genurile obligative, cat si din cele
facultative, dar cea mai evidenta se referea la protei si
clostridii, constituind cate 100,00 % fiecare.
Rezultatele obtinute in experimente model (pe purcei)
au argumentat continuarea studiilor in asemenea directie
la copiii de varsta frageda, adica executarea seriei a doua

de investigatii stiintifice. Conditiile experimentdrii au
fost identice celor din prima serie.

Nivelul cantitativ al microorganismelor din unele
genuri, reprezentante ale microflorei intestinale,
determinat pe parcursul procesului investigational (la 7,
90 si 300 zile dupa nastere) este reflectat in tabelul 2.

Tabelul 2

Indicii cantitativi ai florei microbiene intestinale la copii cu si fara disfunctii intestinale diareice

Genul de Cantitatea celulelor microbiene Deosebirea respectiva varstei (zile), %
Lotul micro- la 1g de continut intestinal, logaritmi zecimali(lg),
orga- conform varstei (zile)
nisme 7 90 300 7 90 300
1 10,89+0,17 9,53+0,14 10,97+0,14
2 9,17+0,14 8,49+0,16 9,20+0,11
3 6,07+0,11 7,88+0,10 6,57+0,13
I 4 5.93+0,15 6,19+0,13 5,63£0,12
5 8,78+0,13 8,98+0,15 9,73£0,16
6 0 0 0
7 0 0 0
1 8,48+0,13** 7,57+0,10%* 8,00+0,12%** -22,13 -20,56 -27,07
2 7,43+0,14* 6,84+0,17* 7,11£0,10* -18,97 -19,43 -22,71
3 8,74+0,11* 9,77+0,12* 8,07+0,16* +43,98 +23,98 +22,33
II 4 6,63+0,12* 6,57+0,14* 6,38+0,17* +11,80 + 6,13 +13,32
5 7,59+0,14%* 7,79+0,15%* 8,60+0,11%* -13,55 -13,25 -11,61
6 5,26+0,17** 4,17+0,07** 1,17+£0,07%* +100,00 +100,00 +100,00
7 4,47+0,15* 2,25+0,12% 1,19+0,09* +100,00 +100,00 +100,00

Rezultatele sunt autentice: *P <0,02; **P <0,05

Nota:Loturile, genurile de microorganisme si semnele sunt similare celor din tabelul 1.

Analizand datele tabelului 2 putem afirma, ca
rezultatele realizarii seriei a doua de studii confirma
faptul despre existenta dependentei directe intre prezenta
sau lipsa simptoamelor de disfuctii intestinale diareice
si nivelul cantitativ al reprezentantilor determinati ai
microflorei intestinale. Adica ultimul la copiii sanatosi si
bolnavi se deosebea considerabil. In primul caz, indicii
numerici ai microorganismelor din genurile obligative
tubului digestiv (Bifidobacterium, Lactobacillus si
Bacteroides) erau totdeauna diminuati, comparativ cu
acestea la copiii clinic sandtosi (respectiv varstelor de 7,
90 51 300 zile cu 22,13; 18,97 si 13,55 %; cu 20,56; 19,43
si 13,25 %; cu 27,07; 22,71 si 11,61 %). Consideram
important de mentionat ca la asemenea copii se Inregistra
si sporirea valorii numerice ale bacteriilor din unele
genuri facultative (respectiv aceloras varste cu 43,98;
23,98 si 22,33 % - Escherichia si cu 11,80; 6,13; 13,32
% - Enterococcus).

Atentiondm cd microorganismele acestor genuri
sunt considerate si de categorie conditionat patogena,
prezentand permanent pericol pentru s@ndtatea
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organismului. In afard de acestea in toate monstrele de
continut intestinal colectat de la asemenea copii (lotul II)
persistau si cele de putrefactie (din genurile Proteus si
Clostridium), fiind de aceiasi categorie. Deci in 100,00%
cazuri de disfunctii intestinale diareice bacteriile acestor
genuri erau prezente (cantitativ respectiv in limitele de
1,17-5,26 si de 1,19-4,47 lg/g), dar lipseau in cele ale
copiilor clinic sanatosi.

Asadar,s-aconstatatexistentapermanenteidependente
directe a sanatatii tubului digestiv si organismului
integral de tabloul numeric al reprezentantilor obligativi
si facultativi ai microbiocenozei intestinale. Asemenea
concluzie este confirmatd atat de catre rezultatele
obtinute 1n experimentele model, cat si In studiile
acelorasi indici la copii de varsta frageda (7 — 300 zile
dupa nastere). In baza datelor tabelelor 1 si 2 se poate
recomanda tabloul numeric al principalilor reprezentanti
microbieni intestinali in calitate de test al aprecierii starii
sanatatii tractului digestiv (sanogena sau patologica), dar
si al organismului integru.



Concluzii

1. Starea sanogend a tubului digestiv s-a caracterizat
prin dominarea indicilor cantitativ ai bacteriilor din
genurile obligative (Bifidobacterium, Lactobacillus
si Bacteroides), iar cea patologica - ai celor din genu-
rile facultative (Escherichia, Enterococcus, Proteus si
Clostridium).

2. Cel mai informativ s-a dovedit a fi procesul de co-
lonizare a tubului digestiv cu reprezentanti microbi-
eni intestinali de categorie conditionat patogena din
genurile Proteus si Clostridium, deoarece in cazurile
starii patologice a tubului digestiv ele se evidentiau,
iar de stare sanogena — lipseau.
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LASERTERAPIA NEINVAZIVA iN TRATAMENTUL AFECTIUNILOR INFLAMATORII CRONICE ALE
COLULUI UTERIN
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(Director general — dr. med. conf univer. Stefan Gatcan)

SUMMARY

NON-INVASIVE LASER THERAPY APPLIED FOR THE TREATMENT OF CHRONIC INFLAMMATORY DISEASES OF THE CERVIX.

Key-words: nonspecific inflammatory diseases, cervix, test Babes-Papanicolau, laser therapy non-invasive,
preventions cancer of cervix.

Background Traditional treatment of cervical inflammatory diseases usually has consequences like recurrences or
evolution to malignancy. Application of effective method of treatment of chronic inflammatory diseases of the cervix is
still challenge for practicing doctors.

Material and methods To enhance the efficiency of treatment for chronic nonspecific inflammatory diseases of the
cervix (cervicites) the author studied the possibilities of alternative, nonmedicamentos therapy modalities in 252 women
(whose mean age was 28,0+1,3 years), by monitoring a set of clinical and laboratory parameters, including Babes-
Papanicolau test. Alternative individualized treatment for the above disease was performed by replacing conventional
topical treatment using vaginal douches and various beads from Betadine procedure using non-invasive laser therapy,
the authors proposed.

Results It was proved that alternative treatment by laser therapy non-invasive of cervicites were reasonably effective:
recovery occurred in 88,143,1% of patients in the comparison group 57,145,8% (p<0,01), recurrences were observed
in 11,9+8,3% and 42,9+2,0%, respectively (p<0,01). In procedure using non-invasive laser therapy we didn’t adverse
reactions, intolerance and allergy, whish makes alternative treatment more expedient economically sound and easy to
use the main thing is that doesn’t let transformation of the inflammatory process in malignancy.

Conclusion Proposed method of non-invasive laser therapy is effective and safe method in treatment of chronic
inflammatory diseases of the cervix. Application of non-invasive laser therapy is one of the prophylaxes measures to
prevent cervix cancer.

PE3IOME

HEUHBA3HUBHAS JIABEPOTEPAIINSI XPOHUYECKUX HECIHEHUOUYECKUX BOCHAJIMTEIBHbBIX 3ABOJIEBAHUI
INEAKA MATKHA

Knrwouegwie cnosa: xponuueckue necneyupuyeckue GocnaiumenvHule 3a001e6anus Wellku Mamku (yepsuyum,), yu-
momecm Babew-Ilananuxonay, neuneasusHas nasepomepanus, npeoomspaujenue MalueHu3ayuu npoyecca (pax we-
UKU MAMKLUL).

Axmyanvhocms Tpaduyuonnoe aeyenue 60CRATUMENbHBIX 3a00N€BAHULL WEUKU MAMKY, KaK NPAsuio, umeem no-
crnedcmausi 8 gude peyuoudo8 Uil I60IIOYUU 8 HanpasieHuu marueHusayuu. [lpumenenue s¢pgpexkmusrozo memooa Je-
YeHUsL XPOHUUECKUX BOCNATUMENbHBIX 3A001e6aNHUL WEIKU MAMKU 00 CUX NOP NPOBOKAYUSL OISt RPAKMUKYIOWUX 6pael.

Mamepuan u memoowst C yenvio nogvluieHus dhGekmusHocmu edeHuss XpOHUHeCKUX HeCneyupuyeckux 60cnanu-
MenbHBIX 3a001e6aAHULl WElKU MAMKU, 8 YACMHOCIMU YepsUuyuma, Usy4eHa 603MONCHOCHb UCHONb30BAHUS AlbINEPHA-
MUBHOU HEMEOUKAMEHMOZHOU MemoouKy y 252 2uHeKoI02UYecKUx OONbHbIX, CPEOHU 803PACH KOMOPbIX COCMABTIA
28,0+1,3 nem, noo KoHmpoiem KOMALEKCa KIUHUKO-1a00pamopHsix nokazameret, gkuouarouux nposeoerue 6 100%
cayuaes, 00 u nocie neuenus, yumonozuieckoeo mecma babew-Ilananuxonay. Anbmeprnamugroe uHOUSUOYATUIUPO-
8aHHOE leueHUe YKA3aHHOU NAMOL02UU OCYWeCTNBIIANU NymeM MeCHO20 86e0eHUs 60 Glazauwye ceevell ¢ 6emaouHom
ceancamu HeUHBA3UBHOU 1A3ePOMEPAnUU nO MemoouKe npeoioNHCeHHOU ABMOPOM.

Pezynvmamet JJoxazano 4mo ansmepHamusHbLil MEmoo JedeHus: Yepeuyumos A6aemcs 00Cmamouto d@exmuersim.
6 88,1%3,1% cnyuaes nacmynaem 6vi300posienue ¢ cpagnenuu ¢ 57,1+5,8% cuyuaes, nponeuennvix 6emaourom (p<0,01).
Peyuoue 6 ocnosnoti epynne nacmynun y 11,9+8,3% nayuenmox no cpasuenuio ¢ 42,9+2,0% nayuenmox 6 zpynne ¢ mpaou-
yuonnoim neveruem (p<0,01). IIpu npogedenuu ceancos nazepomepanuu He OMMeYaLoC HOOOUHBIX ABNIEHUL HENEPEHOCU-
MOCMU U aniepau, Ymo oenaem OGHHbIIL Memoo JieyeHus boee YenecooOpasHbiM, IKOHOMUUECKU 8bI2OOHBIM U OOCYNHbIM
6 NPUMEHEeHUU, U 2IABHOe, NO360SIem NPeOOMBPAMUINb NEPex00 BOCNATUMETLHO20 NPOYECCa 8 JOKAYECBEHHDbII.

3aknrwouenue [Ipeonosicennviii Memoo HeUHBA3UGHOU NA3EPHOU Mepanuu A6iAemcs dPhexmuenvim u 6e30nacHbLM
MemoOOM 8 NeYeHUU XPOHUUECKUX BOCNATUMENbHBIX 3a001e6anull uietiku mamxu. [lpumenenue HeuneasusHoul 1a3epHoll
mepanuy A6AAemcsi OOHOU U3 Mep NPOPUIAKMUKI NO NPeOOMBPAUEHUIO PAKA WIEeUKU MATKU.
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Actualitate. Afectiunile inflamatorii cronice ale colului
uterin (AICCU) ocupd un loc primordial in structura
mortalitatii si morbiditatii feminine de pretutindeni[1,2,7].

Termenul de ,.cervicitd”, ce include toate inflamatiile
colului uterin, reprezinti o patologic foarte frecventd
in clinica afectiunilor ginecologice [2]. Deoarece in
majoritatea cazurilor afectarea inflamatorie a vaginului se
insoteste si de inflamatia colului uterin, multi medici de
specialitate prefera termenul de colpita sau cervico-vaginita
[3]. Practic 33% din totalitatea femeilor care se prezinta
voluntar (de rutind) la medicul de specialitate indica ca
motiv de adresare la consultatia ginecologica colpita [4,15].

Primele simptome ale cervicitei ca proces inflamator
sunt de obicei secretiile vaginale ce devin tot mai
pronuntate imediat dupa menstruatie, pruritul, congestia
organelor genitale externe durere in timpul raporturilor
sexuale (pana la dispareunie), metroragii dupa contactele
sexuale si/sau intre menstruatii, senzatie de arsurd in
timpul mictiunii, lombalgii ori hipogastralgii resimtite
uneori numai in timpul contactului sexual, iar in
cazurile grave de cervicita se pot manifesta prin secretii
abundente, urat mirositoare, insotite de prurit si de dureri
abdominale (colicative chiar).

Cervicita poate evolua ani de zile, doar cu o leucoree
mai mult sau mai putin abundentd, iar femeia se
obisnueste in timp cu starea, dar fara dureri, febra ori
tulburari menstruale sau afectarea vietii sexuale. Dar cel
mai frecvent se dezvolta inflamatii ale organelor pelvine
din vecinatate si apar:

e parametrita (inflamatia ligamentelor ce
si organele pelvine), ce se manifestd
lombare sau abdominale, dismenoree,
metro-menoragii;

e salpingita (inflamatia trompei uterine) ce poate
cauza infertilitate prin obstructia tubara secundara
proceselor inflamatorii;

¢ infectii acute sau cronice ale tractului urinar.

De asemenea, nu trebuie trecut cu vederea nici rolul
favorizant al congestiei cervicale cronice in aparitia
cancerului de col uterin (de fapt o cervicita, un proces
inflamator cronic pierdut de sub control si netratat la
timp, cat si lipsa profilaxiei in ultima instantd), de la
igiena organelor genitale externe si pana la controalele
de rutind, adica de 1-2 ori pe an pot conditiona cancerul
de col uterin. Cervicita cronica nu determina neoplazii,
dar favorizeaza aparitia acestora, ceea ce se deduce
fara putintd de tagada din toate statisticele nationale si
internationale. De aceea, tratamentul cervicitei cronice
poate fi considerat astfel o masura profilactica definitorie
in lupta Tmpotriva cancerului de col uterin ori a altor
tumori maligne localizate.

Datele statistice aratd ca sase femei mor, in fiecare
zi, iIn Romania, din cauza cancerului de col uterin si,
in fiecare an, peste 3000 sunt nou diagnosticate. Boala
mentionata reprezintd prima cauza de mortalitate prin
cancer la femeile cu varsta cuprinsad intre 15 si 44 de
ani. In lume, cancerul de col uterin este pe locul doi ca

sustin uterul
prin: dureri
dispareunie,

30

frecventa dintre toate cancerele la femeile cu varsta sub
45 de ani [5].

Deseori, cervicita nu se manifesta clinic si este
descoperita exclusiv in timpul unui examen Babes-
Papanicolau de rutind, de obicei obligatoriu, impus de
medicul de specialitate alertat de aspectul clinic si o
evoutie cu tentd trenanta sau recidivanta.

Tinand cont de toate aceste functii, prevenirea si
tratarea afectiunilor de la nivelul colului uterin are
importante efecte benefice asupra sanatatii femeii, mai
ales daca tinem cont ca celulele ce tapeteaza colul (la
jonctiunea epiteliului malpigian cu cel cilindric de pe
col) suferd, de obicei, modificdri usoare spre severe
pana pot deveni de tip canceros, iar factorii de risc ai
adenocarcinoamelor sunt comuni cu cei ai cervicitelor
cronice, iar modificarile precanceroase sunt reprezentate
la inceput printr-o displazie. Displazia nu duce
intotdeauna la aparitia cancerului de col, dar trebuie
urmarita gi tratata pentru a se evita dezvoltarea eventuala
a unei neoplazii redutabile.

In pofida extinderii conceptiilor actuale asupra
genezei marii majorititi a maladiilor ginecologice si
sporirea arsenalului medicamentelor utilizate in practica
cotidiana, rezultatele tratamentului AICCU nu sunt
eficace, vindecarea lor survine numai in 45,0-69,2% [6].

Variantele terapiei locale, utilizate de specialist in
tratamentul afectiunilor inflamatorii cronice ale colului
uterin se bazeaza in cele mai multe cazuri pe formulele
remediilor ce, deseori, nu duc la sanarea completd a
focarului, totodata ducand la dereglarea microbiocenozei
si imunitatii locale [8, 17].

Indiscutabil, ca rezultatul pozitiv al tratamentului
AICCU va depinde atat de metode medicamentoase
traditional aplicate, cat si de cautarea noilor metode de
tratament medicamentos, deoarece medicina moderna nu
poate fi conceputa fard noile tehnologii.

Una din cele mai importante descoperiri din acest
domeniu este laserul. Laserul s-a impus cu succes in
medicind, ca un instrument de cercetare, dar, in mod
special, in diagnosticare, profilaxie, terapie medicala si
chirurgie.

Aplicarea medicala (in clinicd) a laserului neinvaziv
este bazata pe actiunea fotobiologica datorita cuantumului
energetic absorbit de structurile biologice ce isi modifica
astfel statusul energetic. Rezulta o restructurare fizica si
chimica a polimerilor proteici in special. In particular,
actiunea laserului este tintita pe activitatea enzimatica
si proprietatile structural-functionale ale membranelor
celulare. Iradierea cu laser influenteaza factorii
fundamentali ai inflamatiei, normalizdnd microcirculatia
tisulara si reactivitatea specificd a organismului [9.10,11].

Deoarece AICCU ocupa un loc primordial in structura
morbiditatii si mortalitatii feminine de pretutindeni, iar
aplicarea metodelor obisnuite la moment in tratamentul
acestor afectiuni cuprinde o serie de manevre si atitudini
extrem de diverse, efecte inconstante cu recidive si
dificil de aplicat, tratamentul prin laserterapie neinvaziva



devine astfel de o stringenta actualitate si/sau prezinta o
importantd practicd deosebita, mai usor de implementat
ce sa se adreseze unor populatii mari de femei.

Scopul studiului prezentat consta in aprecierea clinica
si citodiagnostica a valorii terapeutice a laserterapiei
neinvazive in cazul afectiunilor inflamatorii cronice ale
colului uterin.

Material si metode Pentru realizarea scopului si
obiectivelor de cercetare din totalul de 3660 ginecopate,
ce s-au adresat la centrul Medical Themis-Art (lasi,
Romania) in perioada anilor 2009-2012, 1a 378 (10,3%) a
fost stabilit diagnosticul ,, cervicita inflamatorie cronica”
(AICCU). 252 paciente din ele (selectate randomizat)
cu afectiuni inflamatorii cronice nespecifice ale colului
uterin (infectiile sexual-transmisibile au fost excluse din
studio la etapa selectdrii esantionului) au fost riguros
examinate, conform unui “Chestionar observational”
prospectiv, special elaborat. In lotul de bazi — I (A) —
la 126 paciente a fost utilizatd metoda laserterapiei
neinvazive a AICCU (propusa si aplicatd de autorul
cercetdrii), in lotul de comparatie — II B —1a 126 paciente
a fost utilizat tratamentul obisnuit, ce se efectueaza
current (spalaturi, supozitoare cu betadind) in cabinetele
ginecologice de pretutindeni. Toate pacientele au fost
tratate de autor in conditii de ambulator cabinet CMI,
autorizat, conform brevetului BTL nr. 10/25.10.2000
pentru aplicarea laser neinvaziv, cu aparatura BTL-10
(stationar) si BTL-2000 (portabil).

Procedurile in lotul A si B s-au efectuat numai
dupa prelevarea si obtinerea rezultatului citotestului
Babes-Papanicolau, atat initial, cat si dupa tratament,
care ramane una din metodele de baza in diagnosticul
proceselor maligne si de fond ale colului uterin.

Studierea si aprecierea florei si gradului de puritate
al colului uterin s-au efectuat conform metodelor
clasice binecunoscute. Insi la examenul respectiv este
obligatoriu de respectat urmatoarele conditii: excluderea
contactelor sexuale, a spermicidelor si a contraceptivelor
vaginale in ziua recoltdrii, ultima mictiune cu 3-4
ore inainte de examinare si recoltarea probei pana la
efectuarea tuseului vaginal.

Metoda iradierii cu laser neinvaziv se utiliza
folosindu-se aparatura de tipul BTL_10 si BTL-2000, ce
genereaza iradiere in sectorul rosu, cu o putere la iesire
la capatul sondei de 30 mW. Cu ajutorul accesorului
optic special pentru ginecologie, anexat la sonda se
iradiaza direct cervixul (terapia laser are influenta direct
in zonele afectate). Durata procedurii constituie 123"-
1'44" o data pe zi, seria de tratament comporta de la 5
pand la 9 (de regula 6) sedinte. Stabilirea parametrilor
de laserterapie (densitatea, aria, distanta si puterea) se
efectueaza automat, din softul aparatului. Pe tot parcursul
efectuarii terapiei preconizate, ghidul utilizatorului
ne oferd informatii despre corectitudinea programului
tratamentului efectuat, iar atestatul de calificare ne da
garantia utilizarii corecte a aparatului.

in lotul de comparatie pentru tratament s-a utilizat
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solutii de lavaj vaginal sau supozitoare vaginale cu
betadind, deoarece betadina este un remarcabil agent
antimicrobian cu spectru larg (bactericid, viucid,
fungicid, protozoalicid) [17]. Fiecare ovul contine 200
mg de polivinilpirolidonad (PVP-iodine complex).

Posologie: un ovul pe zi, timp de 7-14 zile. Ovulul
se introduce profund in vagin, seara la culcare.
Contraindicatii: alergie la iod, hipertiroidie.

Indicii eficacitatii terapiei efectuate se socoteau:
acuzele pacientelor, statutul clinic local, indicii
paraclinici (de laborator), vindecarea, prezenta/ lipsa
complicatiilor si/sau recidivelor.

Prelucrarea statistici computerizata a rezultatelor ob-
tinute a fost efectuatd cu aplicarea setului de programe
statistice SPSS (Statistical Packge for the social sciences).

Rezultate si discutii Analiza datelor obtinute a stabilit
ca varsta cea mai afectata de AICCU este de 21-39 ani,
estimata in lotul de baza in 60,3+5,6% cazuri, cu referire
la lotul de comparatie, unde sa apreciat in 58,7+5,7%
cazuri (p>0,05), ceea ce demonstreaza, ca majoritatea
ginecopatelor se afla in perioada de activitate sexuald
deplind, la o varsta reproductiva optima pentru sarcina
si nagtere, apte de munca si creativitate. Conform datelor
obtinute de Corniescu Fl. si colaboratorii [12] leziunile
de col uterin au fost intalnite cel mai frecvent (72,5%) la
pacientele cu varsta intre 20 si 40 de ani.

Merita sa mentionam faptul ca fiecare a 5-a femeie
cu activitate sexuald, atat in lotul de baza, cit si in lotul de
comparatie, a fost afectata de AICCU in varsta de pana la 20
ani (date anamnestice), ce se explica probabil prin debutul
precoce al raporturilor sexuale, inainte de majorat.

Prin analiza factorilor socio-comunitari de risc al
AICCU, s-a depistat ca 61% din paciente erau din mediul
rural, 36,7% — din mediul urban, 34% — nu erau angajate
in campul muncii.

Analizand datele obtinute in functie de nivelul de
scolarizare am constatat, ca cea mai mare parte dintre
acestea aveau studii medii — 59,5+5,6% in lotul de baza
si 54,8+7,1% — in lotul de comparatie, p>0,05, care
putea influenta asupra nivelului de educatie si instruire.
Nivelul redus de educatie a fost citat in multe surse de
literatura ca fiind un factor semnificativ de risc pentru
AICCU, si este inclus 1n grupul factorilor de risc sociali,
economici §i totodata dependent de traditii si obiceiuri
[13,14,15]. Analizand reactia neuropsihica, apreciata de
psihologi si psihiatri, pe care o avea pacienta suferinda
de AICCU, s-a stabilit ca fiecare a 2-a pacienta in ambele
loturi de studiu din momentul stabilirii diagnosticului
,,Cervicitd cronica” a devenit mai stresanta, iar fiecare a
6-a era chiar disperata.

La studierea anamnezei reproductive s-a constatat
ca varsta medie de instalare a menarhei in lotul de baza
este identicd cu lotul de comparatie (13,1+0,04 ani si
13,840,05 ani, p>0,05), totodata s-a evidentiat faptul ca
fiecare a 3-a femeie din lotul de studiu a prezentat unele
dereglari ale functiei menstruale, ce s-au manifestat
prin neregularitatea §i abundenta menstruatiilor, fapt



ce coincide cu datele precizate si de alti autori [16].
Numaérul mediu de sarcini ce a revenit unei paciente a
fost de 1,7+0,3 in lotul de baza si 1,8+0,3 in lotul de
comparatie, p>0,05. In lotul de bazi o singura sarcini
au avut 45,2+6,6% femei, 2—37,3+7,2%, 3 si mai multe
— 17,548,1%, in lotul de comparatie acesti indicatori
erau concomitent urmatorii: 43,2+6,5%, 37,3+7,2% si
19,048,0%, p>0,05. La 96 (76,2+.1,8%) de femei atat in
lotul de baza, cat si in lotul de comparatie In anamneza
s-au mentionat avorturi medicale si/sau spontane.

Toate pacientele la consemnarea anamnezei
ginecologice au declarat ca au folosit una din metodele
uzuale de contraceptic: fiecare a 2-a — prezervative,
fiecare a 3-a — contraceptive orale, metode combinate
(COC), fiecare a 5-a — dispozitive intrauterine de
contraceptie, fiecare a 10-a — spermicide. Atat in lotul de

baza, cat si in lotul de comparatie, fiecare a 5-a femeie a
avut In anamneza 3 si mai multe nasteri. La 33,3+4,2%
de paciente in ambele loturi de studiu in anamneza au fost
diagnosticate maladiile cronice inflamatorii ale bazinului
mic, iar la fiecare a 2-a pacientd anamneza obstetrico-
ginecologica era complicata, ceea ce corespunde datelor
literaturii contemporane [2,13].

Patologia extragenitald s-a determinat la 2/3
ginecopate, mai des au prevalat in ambele loturi de
studiu cele ale sistemului renal (inclusiv pielonefrita
cronicd) — cate 28,6+7,5%, ale sistemului digestiv
— 27,847,5% si 32,5£7,3%; sistemului respirator —
21,4+7.9 si 20,6£7,95; sistemului ORL — 20,6+7,9% si
25,4+7,7%, p>0,05. Atrage atentia faptu ca ponderea la
2/3 din patologia endocrind apartine patologiei glandei
tiroide, mai précis prin hipotiroidie.

Tabelul. 1. Tabloul clinic si citodiagnostic al AICCU la ginecopatele lotului de studiu in functie de tratamentul aplicat

Tabloul clinic Laserterapie locald neinvaziva Tratament local cu betadina Plis
n=126 n=126 P, oy
pand la tratament dupa tratament pana la tratament dupa tratament
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Prurit, arsura, p
disconfort 83 65,8+4,2 4 3,2+1,5 76 60,3+4,3 26 20,6+3,6 Pl >0,05
vaginal 2 <005
Leucoree 72 | 570454 | 3 | 24+13 | 122 | 967+L5 | 59 | 468+¢42 | Lrcom
vaginala P, ..
Dureri periodice | - 5| 43 043 | 10 | 79424 | 99 | 785436 | 24 | 19,0435 | Drcom
sau permanente |
Hiperemie, P
edem, congestia | 42 33,3442 23 18,243,4 82 65,1+4,2 86 68,3+4,3 Pl <001
mucoasei 2 <001
Eliminari p
patologice la 27 21,4+3,6 6 4,8+1,9 29 23,0+3,7 45 35,7442 P] >0,05
control vaginal 2 <0,05
Citotestul Babes-
Papanicolau
Tip 1
Tip I 0 - 105 83,3+3,6 0 - 72 57,1£5,8 | <0,001
126 100,0 21 16,7+£3,6 126 100,0 54 42,9420 <0,05

Nu este exclusa si aparitia secundard a AICCU intr-
o interconexiune sangvinica sau limfatica, uneori de la
distante apreciabile (focarele stomatologice sau ORL)
destul de des intalnite in anamneza pacientelor din lo-
turile studiate.

Durata supravegherii pacientelor cu patologia colului
uterin a cuprins dimensiuni largi de la cateva luni pand la 5
ani si mai mult, iar perioada de timp care a trecut de la apa-
ritia primelor simptome clinice (subiective) ale AICCU
pana la inceputul curei de tratament a variat de la 90+£30
zile pana la 1445 luni, iar In medie a constituit 60+20 zile
in ambele loturi, frecventa recidivelor varia de la 1 pana la
5 ori pe an, in medie 3 episoade de acutizare.

Din Tabelul.1. rezultd ca tabloul clinic al AICCU
pana la tratament la pacientele din ambele loturi de studiu
era asemanator. Se observa ci la adresare, in 65,8+4,2%
cazuri din lotul de baza si in 60,3+4,3% cazuri din lo-
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tul de comparatie (p>0,05), pacientele exprimau acuze
de prurit, arsuri in regiunea organelor genitale externe,
discomfort vaginal. Totodatd s-a evidentiat ca in lotul de
comparatie predominau plangerile la leucoree vaginala
in 96,7+1,5% cazuri si dureri periodice sau permanente
de diferitd localizare (78,5+4,1%), pe cand in lotul de
baza acesti indicatori veridic erau mai mici (57,1+4,4%
si 43,64+4,3% cazuri, corespunzator, p<0,001). La con-
trolul obiectiv al colului uterin in valve s-a depistat ca
eliminarile patologice erau in aceeasi cantitate atdt in
lotul de baza, cat si in lotul de comparatie — 21,443,4%
si 23,043,7% cazuri, corespunzator, p>0,05, iar hipere-
mia, edemul si congestia mucoasei colului uterin erau
pronuntate aproape de 2 ori mai des in lotul de compara-
tie vs de lotul de baza (65,1+4,2% si 33,3+4,2% cazuri,
corespunzator p<0,01).

Dupa tratament rezultatele obtinute la pacientele



lotului de bazd si lotului de comparatie se deosebeau
esential in functie de metoda de tratament aplicata.

Analiza acuzelor pacientelor si autoaprecierea lor
privind rezultateler tratamentului efectuat prin laserterapie
neinvaziva, vs metoda localda de sanare cu solutie sau
supozitoare de betadind, a aratat cd prurit, arsura si
disconfort vaginal in lotul de baza prezentau 4 (3,2+1,5%)
paciente, pe cand in lotul de comparatie 26 (20,6+3,6%)
(p<0,001). Plangeri de leucoree vaginald pacientele
lotului de baza prezentau numai in 3 (2,4+1.3%) cazuri,
iar in lotul de comparatie in 46,8+4,2% cazuri (p<0,01).
Dureri periodice sau permanente de diferitd localizare
s-au atestat in 10 (7,9+£2,4%) cazuri in lotul de baza si in
24 (19,0+3,5%) cazuri in lotul de comparatie, p<0,05.

Dinamica simptomelor clinice de pe urma laserterapiei
s-a justificat prin disparitia pruritului, arsurilor,
disconfortului vaginal in medie la a 5-a zi de tratament,
normalizarea caracterului eliminarilor vaginale la a 3-a
zi, iar dupa finalizarea curei de laserterapie starea s-a
normalizat complet.

Precizam ca efecte secundare si reactii adverse la
aplicarea laserterapiei neinvazive nu s-au inregistrat.

In lotul de comparatie disparitia simptomelor
indicate a avut loc cu 1-2 zile mai tarziu. S-a constatat
neeficacitatea tratamentului (pacientele acuzau dureri
periodice de diferita localizare, leucoree), ceea ce a
necesitat prelungirea tratamentului pana la 14 zile.
Hiperemia, edemul si congestia mucoasei colului uterin
s-au constatat de 3,8 ori mai rar la pacientele lotului
de baza, vs la pacientele lotului de comparatie — in 23
(18,2+3,4%) cazuri si 86 (68,3+4,3%) cazuri, p<0,01, iar
elimindrile patologice la controlul vaginal a pacientelor
din lotul de baza se evidentiau de 7,4 ori mai rar decat
la pacientele lotului de comparatie — 6 (4,8+1,9%) si 45
(35,7+4,2%) cazuri, corespunzator, p< 0,05.

Asadar, conform rezultatele obtinute se observa ca

pana la tratament la pacientele ambelor loturi in 100,0%
cazuri erau prezente simptome subiective si/sau obiective
clinice ale AICCU, insa dupa tratamentul diferentiat
efectuat la pacientele lotului de baza ele erau prezente
in 46 (36,5+4,3%) cazuri in lotul de baza, iar in lotul de
comparatie in 240 (190,5+0,9%) cazuri (p<0,001), adica
de 5,2 ori mai rar, ceea ce demonstreazi ca tratamentul
AICCU prin laserterapie, (metoda propusa in studiu) s-a
dovedit a fi unul mai eficient si optimal.

Rezultatele clinice mult superioare ale tratamentului
pacientelor prin laserterapie, comparativ cu metoda
locala cu aplicarea betadinei, au fost confirmate prin cito-
testul Babes-Papanicolau. Pentru lucrarea de fata toate
pacientele care au fost selectate dupa citotestul diagnostic
Babes-Papanicolau, s-au plasat in tipul II BP-test, adica
metoda obignuitd sau prin laserterapia neinvaziva, stadii
in care se poate vorbi despre vindecare. Dupa tratament,
in lotul de baza la 105 paciente (83,3+3,6%) s-a depistat
frotiu de tip I (normal), in lotul de comparatie acest
indicator era veridic urmator la 72 (57,1+5,8%) paciente,
<0,001. Citotestul de tip Il in lotul de baza dupa tratament
s-a constatat la 21 (16,7+3,6%) de paciente, pe cand in
lotul de comparatie la 51 (42,9+2,0%), p<0,05.

in lucrarea de fati, prelevarea frotiului
citobacteriologic s-a efectuat initial, pentru a elimina din
studiu cazurile venerologice, ce au fost indrumate spre
clinica de specialitate, interesandu-ne, 1n aceste conditii,
numai caracterul citotestului BP, degrevat de eventualele
afectiuni genitale din domeniul dermato-venerologiei.
Studiul nu a urmarit de fapt a efectua o legatura intre
continutul biologic vaginal si procesul inflamator de tip
AICCU, obiectul cercetarii constituindu-1 relatia dintre
procesul inflamator cervical, determinat prin citotestul
BP, si eficienta metodei de tratament propusa pentru cele
doua loturi.

Figura 1. Eficacitatea tratamentului AICCU prin diferite metode (%)
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In urma aplicarii tratamentului cu laser dupa metoda
propusa (Fig.1) s-a constatat ca 111 (88,14+3,1%)
paciente s-au vindecat, iar in lotul de comparatie cu
tratament obisnuit s-au vindecat 72 (57,1+5,8%) paciente
p<0,001. Recidive s-au mentionat in lotul de baza la
15 (11,948,3%) paciente, in lotul de comparatic la 54
(42,9+2,0%) femei, p<0,01. Rezultatele investigatiilor
demonstreaza diminuarea autentica de 3,6 ori a frecventei
recidivelor AICCU la ginecopatele din lotul de baza,
ceea ce permite a considera laserterapia neinvaziva ca
una din cele mai elective metode nemedicamentoase de
tratament al AICCU in comparatie cu metodele obisnuite.
De mentionat, ca tratarea ginecopatelor cu AICCU prin
metoda laserterapiei neinvazive ar reprezenta astfel,
proportional, si o forma de profilaxie a malignizarii
procesului patologic (inflamator cronic) complicatie ce
se atesta de regulda dupa 8-10 ani de evolutie AICCU
netratate, sau tratate inconsecvent, indiferent de cauza.

Concluzii
1. Rezultatele investigatiilor clinice si de laborator

demonstreaza ca in urma aplicarii tratamentului cu

laser neinvaziv, dupd metoda propusd de noi s-a

majorat de 1,5 ori vindecarea si s-a diminuat de 3,6

ori frecventa recidivelor AICCU la ginecopatele

din lotul de bazi, ceea ce permite pentru moment a

considera aceastd metodad una din cele mai efective

metode de tratament al AICCU, in comparatie cu
metodele obisnuite.

2. Efecte secundare si complicatii la aplicarea
laserterapiei neinvazive dupa metoda propusd, nu
s-au inregistrat.

3. Tratamentul cervicitei cronice prin aplicarea
laserterapiei neinvazive poate fi considerata astfel si
o masura profilactica definitorie in lupta impotriva
cancerului de col uterin.
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PRESINGUL MICROORGANISMELOR DIN UNELE GENURI CONDITIONAT PATOGENE ASUPRA
MACROORGANISMULUI iN DEPENDENTA DE INFLUENTA FACTORULUI ALIMENTAR.
Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie al ASM
(Director-conf. cerc., dr. biol. Valentina Ciochina)

SUMMARY

PRESSING OF MICROORGANISMS FROM THE SEPARATE CONDITIONALLY-PATOGENES GENERA OVER THE
MACROORGANISM DUE TO THE INFLUENCE OF ALIMENTARY FACTOR..

Key-words: pressing, opportunistic-patogen microorganism, macroorganism, food factor.

Background: the colonization by microorganisms of the digestive tract in infants occurs depending on the
environmental conditions ( mother’s organism and the air in maternity rooms). The results obtained proved that the
food factor contributed in reducing the number of opportunistic microorganisms, the increase the number of which is
hazardous to the health of infants that is the reducing of their pressing over the development of the macro organisms.

Materials and metods: The aim of this work was achieved by determining the number of members of opportunistic
microorganisms genus Escherichia and Proteus in the intestinal contents of model animals (guinea pigs), depending on
exposure to the three variants of the food factors using classical bacteriological methods.

Results: It was found that all three options to use food factors have contributed to reducing the number of
opportunistic microorganisms genus Escherichia si Proteus, that is partial detoxification of animals’ organisms mainly
on the basis of quantitative indicators of Proteus, which fell by an average of 53.86%, while in the control group
increased by 36.01%.

Concluzion: Dietary factors significantly contributed to the diversification of the number of bacteria and reduction
of the preasure of opportunistic microorganisms over the process of macroorganism’s development. This conclusion
is mainly based on quantitative indicators of Proteus, which fell by an average of 53.86%, while the control group
increased by 36.01%.

PE3iOME

HOPECUHI' MUKPOOPI'AHU3MOB OTAEJBHbIX YCIOBHO-ITATOT'EHHBIX POJOB HA MAKPOOPI'AHU3M B
3ABUCUMOCTH OT BO3JAENCTBUA MUIIEBOIO ®AKTOPA..

KioueBble ciioBa: npecune, yCio6HO-namo2eHHble MUKPOOP2AHUSMbL, MAKPOOP2AHUIM, HUULEBOT (hakmop.

AKTYaJIBHOCTB: 3dcCeleHUe MUKPOOPSAHUSMAMY NUWEeBapUMEeNbHO20 MpaKma y oOemell paHHe2o 803pacma
NPOUCXOOUM 8 3A8UCUMOCTU OM YCIO8ULL OKpYdcaroueti cpedvl (OpeaHu3mMa Mamepu, 6030YXa POOUTbHLIX 3d108).
THonyyennvie pesynvmamoi UCcie008anull OOKA3ANU, YMO NUWEBOU PaKmMop CROCOOCMBOBAN CHUINCEHUIO KOTUYECMEd
VCIIOBHO-NAMOLEHHBIX MUKPOOP2AHUZMOS, HAPACMAHUE YUCIA KOMOPbIX NPeOCmasiiem OnACHOCmb OJid 300P06bs
Odemell panne2o 803pacma, Mo ecimob YMEHbUEHUIO UX NPEeCUH2a HA NPOYecc Pa3gumusi MaKkpoopeanusmda.

Marepuan 1 MeTOABI HCCAEAOBAHUM: [[ens pabomul Obiia docmueyma nymém onpeodeneHusi KonuuecmeeHH020
cocmasa yCiogHO-NAmMmo2eHHbIX MUKpOop2anusmos pooa Escherichia u Proteus 6 cooepiicumoe KueuHuka MoOeibHbIX
JHCUBOMHBIX (MOPCKUX CEUHKAX) 8 3A6UCUMOCHU OM B030€UCMEUs. HA He20 Mpex 8apuanmos Nuueso2o hakmopa,
UCRONB3YSL KACCUHeCKUe 6AKMepUoLocUdecKue Memoobl.

Pe3ynbrarbl: BuLio YyCmaHo6LeHo Ymo 6ce mpu 8apuanmyvl UCHOIb306aHHO20 NULEE020 PAKMopa cnocobcmeosanu
CHUDICEHUIO KOTUYECmBA YCL08HO-NAMO2EHHbIX MUKpOopeanuzmos pooa Escherichia si Proteus, mo ecmv uacmuunou
OE3UHMOKCUKAYUY OP2AHUBMA JCUBOMHDBIX, NPEUMYUIECBEHO HA OCHOBE KOMUYECHBEHHbIX NOKA3amenel npomees,
KOmopbvie CHUBUMUCL 8 cpedrem Ha 53,86%, a 6 koumponvhou epynne yeenuuuaucy na 36,01%.

BoiBoasl: [Tuwyesoti hakmop 3HauumenbHo cnocodcmeosai paznoobpazuio YucieHHOCmy 6aKxmepuil U yMeHbUEeHUIO
npecuHza ycio6HO-NAMOSEHHbIX MUKPOOP2AHUSMOB8 HA Npoyecc pasgumusi Makpoopeanusma. Taxoil ewi600 coenan,
npeumMyujeCmeeHto, Ha OCHO8e KOTUYEeCHEEHHbIX NoKA3ameinell npomees, KOmopule CHUUIUCL 8 cpedtem Ha 53,86%, a
6 KOHMPONLHOU 2pynne ygenudunucs Ha 36,01%.

Introducere. Actualmente se cunoaste, ca coloniza- conditiile in care se nasc copii [16, 24].
rea tubului digestiv al copiilor in perioada timpurie post- In lucrérile noastre precedente s-a constatat, ca din
natald se realizeaza cu diverse specii de microorganisme, microorganismele conditionat patogene care au o ras-
preponderent cu cele caracteristice mamelor si mediului pandire larga in mediul ambiant sunt cele ce apartin ge-
ambiant [8, 10, 13, 20, 26]. Unii cercetdtori au consta- nurilor Escherichia si Proteus. Concomitent, s-a remar-
tat, cd acest proces in majoritate este in dependenta de cat ca sporirea indicilor lor cantitativi este caracteristica
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starii patologice a tubului digestiv (de dismicrobism,
disfunctii intestinale diareice, maladii gastrointestina-
le infectioase) [1, 2, 6, 8, 10, 18, 23]. De aceea micro-
organismele acestor genuri sunt considerate ca de risc,
permanent prezentind pericol mai ales pentru copiii de
varsta frageda, deoarece sunt provocatori ai disfunctiilor
intestinale diareice de etiologie bacteriana [11, 17, 22].
In aceasta ordine de idei maladiile provocate de aceste
genuri de microorganisme 1n stationare sunt considerate
ca infectii nozocomeale [13, 20, 26]. Cunoagterea parti-
cipdrii acestor microorganisme in patogeneza afectiuni-
lor intestinale ne argumenteaza prescrierea coordonata a
metodelor eficiente de tratament [9].

Investigatiile realizate in cadrul Institutului de Fizio-
logie si Sanocreatologie al ASM au evidentiat, cd numai
intr-un sector al municipiului Chisindu disfunctiile intes-
tinale diareice de origine bacteriand inregistrate consti-
tuiau circa 71,65 % [1]. In baza rezultatelor stiintifice
personale si informatiei existente in literatura de specia-
litate cercetatorii acestui institut au afirmat, ca sanatatea
macroorganismului la copiii de varsta frageda permanent
se gaseste In dependenta de dieta alimentara [5, 21].

Analiza unor surse bibliografice existente a
evidentiat, ca indicii cantitativi ai microorganismelor
din genurile Escherichia si Proteus in continutul intes-
tinal difera de la caz la caz, avand impact semnificativ
asupra macroorganismului si metabolismului lui [2, 3].
De aceea valoarea lor numerica a servit ca baza la pro-
punerea modalitatii de apreciere a starii sanatatii tubului
digestiv [14]. Concomitent se comunica despre existenta
dependentei acesteia de modul de alimentare (enterald
sau parenterald) [7], precum si de utilizarea diverselor
preparate farmaceutice (fiind cu actiune pro-, pre- sau
antibioticd) [4, 9, 12, 15, 25].

Cele expuse au argumentat scopul prezentei lucrari,
care a prevazut studierea presingului microorganismelor

din unele genuri conditionat patogene asupra macroorga-
nismului in dependenta de influenta factorului alimentar.

Material si metode de cercetare. Scopul studiului
a fost realizat in 2 serii de experiente, dintre care [-a a
prevazut administrarea adaosurilor alimentare, iar a II-a
excluderea acestora din ratia alimentara.

De la toate animalele supuse experimentarii au fost cer-
cetate mostrele de continut intestinal (rectal) in urmatoarele
2 etape: initial (la inceputul experientei) si la final (peste 10
zile dupd administrarea factorului alimentar).

Investigatiile au fost realizate in conditii de labo-
rator pe 20 de cobai, divizati in patru loturi egale, cate
5 in fiecare. Primul s-a considerat ca lot — martor si a
inclus cobai intretinuti in conditiile vivariului cu utili-
zarea factorului alimentar cu componenta standarda, iar
II-IV - loturi experimentale au primit factorul alimentar
cu componenta selectatd in cadrul laboratorului ,,Sano-
creatologia sistemului digestiv” al IFS al ASM in anul
2012 [13]. In lotul II s-a utilizat adaosul alimentar bio-
logic activ ,,Presan”, (elaborat in acelas laborator); III —
adaosul alimentar ,,Stim”, (elaborat in premiera si testat
in cadrul Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie al
ASM, avand destinatie sanobiotica) si IV — adaosul ali-
mentar cu destinatie lacto-bifidogenad ,,Medulac - WM.

Adaosurile alimentare nominalizate s-au administrat
animalelor peroral timp de 10 zile, o data pe zi. Mostrele
de continut intestinal au fost studiate microbiologic la
initialul si finalul experimentelor prin metode bacterio-
logice clasice [/0]. S-au determinat indicii cantitativi ai
reprezentantilor microbieni din genurile Escherichia si
Proteus pe medii nutritive elective agarizate, iar rezulta-
tele obtinute prin analiza comparativa sunt exprimate in
logaritmi zecimali la 1g. de continut intestinal.

Rezultate si discutii. Cercetarea mostreleor de con-
tinut intestinal (rectal) al animalelor realizate la initialul
si finalul experimentelor a permis de a primi rezultatelor
expuse in tabelul 1.

Tabelul 1

Nivelul cantitativ al microorganismelor intestinale din unele genuri conditionat patogene la cobaiii aflati sub
influenta factorului alimentar cu diverse adosuri

Cantitatea de celule microbiene la 1g de
Numarul Genurile de continut intestinal, logaritmi zecimali (1g) Deosebirea, %
lotului microorga-
fisme Initial Final Fata de initial Fata de lotul

martor

I 1 6,67+0,25 6,82+0,15 <2724

2 3,11+0,14 4,23+0,15 <36,01
I 1 6,25+0,27 4,82+0,14 >22.88 >29,32
2 3, 17+0,15 1,90+0,14 >40,06 >55,08
11 1 6,61+0,34 4,434+0,15 >32,98 >35,04
2 3,2340,35 1,49+0,19 >53,86 >64,77
v 1 6,41+0,15 4,744+0,15 >26,05 >30,49
2 2,90+0,14 1,95+0,15 >32,75 >53,90

Rezultatele sunt autentice: P <0,02.
Nota: Loturile sunt indicate in text.

Genurile de microorganisme: 1 — Escherichia, 2 — Proteus.
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Referitor la indicii cantitativi ai microflorei intestinale din
genurile conditionat patogene la cobaiii aflati sub influenta
factorului alimentar cu diverse adosuri datele tabelului
1 ne denota, ca in cazul utilizarii factorului alimentar cu
componenta standarda (lotul I) deosebirea intre numarul de
celule microbiene ale escherichiilor la finalul experimentelopr
era sporitd neesential (numai cu 2,24%) fata de initialul lor,
iar ale proteilor era cu mult mai mare (36,01 %). Aceste
date ne confirma faptul, ca organismul cobailor se supunea
intoxicarii cu substantele toxice sintetizate de protei (indol,
scatol, putrescind, cadaverina s.a.).

Analizdnd tabloul deosebirii indicilor cantitativi
ai microflorei intestinale la animalele din loturile
experimentale (II-IV) putem relata, ca el era diferit
si se caracteriza prin diminuarea esentiald a cantitatii
bacteriilor conditionat patogene din genurile Escherichia

si Proteus cu 22,88 si 40,06 %; 32,98 si 53,86 % si
cu 26,05 si 32,75 %, respectiv loturilor II, III si IV.
Aceste rezultate confirma, ca toate trei variante ale
factorului alimentar experimentat au contribuit la
detoxifierea partiald a organismului cobailor din loturile
experimentale, dar pe exemplul microorganismelor din
genul Proteus comparativ mai pronuntat a influentat cel
cu adaosul alimtentar ,,Stim (lotul III), apoi cu ,,Presan”
si ,,Medulac — WM” (loturile IT si IV).

in continuare pe parcursul a 10 zile dupa excluderea
adausurilor alimentare testate s-au executat observatii
asupra cobailor experimentali in scopul determinarii
gradului de mentinerere a indicilor cantitativi ai
bacteriocenozei intestinale. Rezultatle obtinute sunt
reflectate in tabelul 2.

Tabelul 2
Indicii cantitativi ai unor reprezentanti ai bacteriocenozei intestinale la cobai dupa excluderea adaosurilor alimentare
Cantitatea de celule microbiene la 1g de
Numarul Genurile continut intestinal, logaritmi zecimali (1g) Deosebirea , %
lotului fieroorgans- Initial Final Fatd de initial | Fata de lotul
melor

martor
I 1 6,82+0,15 6,88+0,32 <0,87
2 4,234+0,15 4,41+0,44 <4,25

II 1 4,82+0,14 5,8340,25 <20,95 >15,26

2 1,90+0,14 2,07+0,15 < 8,94 >53,06

11T 1 4,43+0,14 6,54+0,31 < 47,62 >4,94

2 1,49+0,19 2,43+0,15 < 63,08 >44,89

v 1 4,74+0,15 5,73+0,35 < 20,88 >16,71

2 1,95+0,15 2,20+0,22 < 12,82 >50,11

Rezultatele sunt autentice: P <0,02.

Nota: Loturile de cobai si genurile de microorganisme sunt identice celor indicate in tabelul 1.

Analizand datele tabelului 2 s-a constatat, ca excluderea
adaosurilor alimentare a contribuit la sporirea indicilor
cantitativi ai escherichiilor si proteilor, ceea ce confirma
existenta impactului negativ cu 20,88- 47,62 % si de 12,8
- 63,08 % respectiv, fatd de initial (dupa administrarea
factorului alimentar cu adaosuri alimentare). Este
important de mentionat, ca fata de lotul-martor deosebirea
indicilor cantitativi ai acestor bacterii era diminuata

(respectiv cu 4,94-16,71 si cu 44,89-53,06 %). Datele
acestui tabel ne demonstreaza existenta dependentei
directe a valorii numerice a reprezentantilor determinati ai
microflorei intestinale din genurile conditionat patogene
de componenta factorului alimentar.

La finele experimentlor toate animalele au fost
supuse cantaririi. Datele medii sunt relatate in tabelul 3.

Tabelul 3

Masa corporala a cobailor dupa excluderea adaosurilor alimentare testate

< Deosebirea comparativa
Masa corporald, g cu initialul, %
Fotul Fa 'Od Totul
Initial Final Fata de initial aja de lotul martor cu
martorul
I 1677 : 4=419,25 1816 : 4 =454,00 8,28
II 1850 : 4 = 462,50 2315:4=578,75 25,1 27,47
1T 1820 : 4 =455,00 2326 :4 =581,50 27,80 28,08
1\ 1670 : 4 =417,50 1920 : 4 = 480,00 14,97 5,72

Nota: Loturile de cobai au fost identice celor din tabelul 1.
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Datele tabelul 3 denotd, ca organismul animalelor
din loturile experimentale (care au primit adaosurile
alimentare nominalizate) s-a dezvoltat mai benefic
comparativ cu cel al cobailor din lotul-martor, chiar si
dupa excluderea acestora. Cele expuse sunt confirmate
prin faptul, ca masa corporald a cobailor a continuat sa
creascd pana la finele experimentelor depasind datele
initiale cu 25,1; 27,80 si 14,97 %, si a lotului martor cu
27,47; 28,08 s1 5,72 %.

Asadar, s-a evidentiat, ca factorul alimentar a
contribuit considerabil la diversitatea valorii numerice
a bacteriilor nominalizate §i la diminuarea presingului
microorganismelor din genurile conditionat patogene
(Escherichia si Proteus) asupra procesului de dezvoltare
a macroorganismului.

Concluzii:

1. Indicii cantitativi ai bacteriocenozei intestinale de cate-
gorie conditionat patogena pot fi mentinuti la nivel op-
tim cu ajutorul factorului alimentar (pe exemplul celui
testat 1n lotul III).

2 Excluderea adaosurilor alimentare nu este argumentata,
deoarece contribuie la modificari negative ale compo-
nentei microbiocenozei intestinale.

2. Valoarea numerica a microorganismelor din genurile con-
ditionat patogene Escherichia si Proteus poate fi foarte in-
formativa in cazul necesitatii aprecierii starii (sanogene,
intermediare sau patologice) a bacteriocenozei intstinale .
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SUMMARY

FOLATE AND METHIONINE CYCLE GENES MUTATION IN THE WOMEN WITH OF RECURRENT PREGNANCY LOSS
Key words: MTHFR gene, MTR gene, MTRR gene, polymorphism, recurrent pregnancy loss
Background: Pathogenesis in recurrent pregnancy loss (RLP) is complex and involves the interaction of multiple
genetic and environmental factors. Is supposed that genetic polymorphisms in MTHFR (C677T and A1298C), MTR
(A2756G) and MTRR (G66A) genes may be associated with the risk of recurrent pregnancy loss. In this study, we aimed
to investigate the association between the polymorphism of MTHFR, MTR, MTRR genes and the pregnancy loss.
Methods: In this study we determined the genotypic frequencies of the MTHFR, MTR, MTRR gene polymorphisms in a
sample of 274 women from Moldova, 166 with 2 and more miscarriages and 108 without history of miscarriages, with
2 healthy births. The genomic DNA was extracted from the peripheral blood collected on EDTA. The methods used to
study polymorphisms were PCR and PCR-RFLP. Statistical analysis was performed using www.gen-exp.ru site.
Results: The results of this study showed that women with recurrent pregnancy loss have a higher proportion of the
MTHFR677TT, MTHFR 677CT, MTR2756AG, MTRR66GG genotype compared with the control group, does not
present significant differences between the study group and control (p>0.05). The test Hardy-Weinberg was applied for
the control and research group.
Have been established no statistically significant differences (p>0.05) between the observed and theoretically expected
genotypic frequencies for MTHFRCG677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G polymorphisms, but for MTRR G664
polymorphism have found the Hardy-Weinberg disequilibrium in control and research groups (y*=22.81, p=0.000,
respectively y’=28.31, p=0.000).
Conclusion: Our study revealed the role of folate and methionine cycle genes polymorphisms (MTHFR, MTR, MTRR)
in the etiology of recurrent pregnancy loss showed no correlation between the results obtained from the two groups
(<5, p>0.05), but the risk of pregnancy loss is higher for women carrying MTR 2756AG genotype, OR=1.38, 95% CI
[0.81-2.34], as well as MTRR 6644 genotype (OR=1.19, 95% CI [0.21-6.59]).

PE3IOME

HAPYHIEHUE B 'EHAX ®OJATHOI'O U METUOHMHOBOI'O HUKJIA Y )KEHIIIUH C IPUBbIYHBIM
HEBBIHAIIMBAHUEM BEPEMEHHOCTH

Knroueswie cnosa: MTHFR cen, MTR 2en, MTRR 2en, nonumopghusm, HegvblHAwUBAHUE OepeMeHHOCMU.
Axmyanvnocmyv: I[lamoeene3 npugvluHo2o HegviHawusanus oOepemennocmu (IIHB) cnooicneiti u  exirouaem
83aumooelicmeue HecKONbKUX 2eHemuyeckux u sKonoeuveckux gakmopos. Ilpeononazaemcs, umo eeHemuuecKue
nonumopusmsi 8 cenax MTHFR (C677Tu A1298C), MTR (A2756G) u MTRR (G66A4) mozym 6bims ces3aHbl ¢ pUCKOM
IIHF. B smom uccnedosanuu, Mbl U3yuamu Kopperayuu mexncoy smumu norumopgusmamu u I1HE.

Memoowt: Onpeoensinucey cenHomunuyeckue yacmomot noaumop@uvix cenoe MTHFR, MTR, MTRR y 274 owcenwun u3
Monooewi, uz komopwix 166 sncenwun ¢ 08yms u > nomepsamu u 108 6e3 nomeps ¢ 2 nopmanvhvimu pooamu. I enomuyro
JHK skcmpazuposanu u3 nepugepuyeckoi Kposu. Buliu UCHOIb308aHbL CLe0VIOuUe MOLEKVISPHO-2eHeMUYecKie
memoovt: PCR u PCR-RLFP. Cmamucmuueckas 00pabomka ¢ ucnoib308aHuem cauma www.gen-exp.ri.
Pezynomamut: Pesynvmamel 0aHHO20 UCCIE008AHUS NOKA3AAU, YMO HCEHWUHbL C NPUBLIYHBIM  HEBbIHAWUBAHUEM
umerom bonee gvicoxyio oono MTHFR677TT, MTHFR 677CT, MTR 2756AG, MTRR 66GG cenomuna no cpagueHuio
C KOHMPONbHOU 2PYNNoU, HO OAdHHble GelUYUHbI He SAGIAImcs cmamucmuyecku 3Hauumvivu (p>0,05). Tecm
Xapou-Baiinbepea bvin npogedén 6 epynne ucciedyemoll u KOHMPOIbHOU epynne u npu CPasHeHuu Habiroodembix
2eHOMunuYeckux yacmom u meopemuyecku oxcudaemvim 011 MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, ne
ObL10 8bIABIEHO cMamMucmuyecku sHavumelx pazuduti (p>0,05), no 0na nonumopgusma MTRR G664 nabnooanoce
cmamucmuyecKku 3HaYuMoe OmKIoHe e om pacnpedenerus Xapou-Batinbepea 8 ucciedyemoti u KOHMpOoabHOU pynne
(’=22,81, p=0,000, coomeéemcmesenno y’=28,31, p=0,000).

Bu1600b1: Hccnedosanue He 8bIABULO CYUECMBEHHBIX PAZTUYULL MENHCOY YACOMAMU 2eHOMUNO8 8 08YX UCCAe0YeMbIX
epynnax (’°<5, p>0,05), no puck ITHF svuwe 6 1,5 paza ons scenupun, necyuux MTR 2756AG cenomun, OR=1.38, 95%
CI [0.81-2.34], a maxoice necywux MTRR 66A4A eenomun (OR=1.19, 95% CI [0.21-6.59])
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Introducere. Pierderea reproductivd constituie una
din componentele importante ale esecului reproductiv la
specia umand. Literatura de specialitate, arata ca intre 40
si 60% cazuri, cu toate investigatiile efectuate, aceasta
maladie este declaratd, in final, idiopatica. In acest con-
text, cercetarea medicala isi indreaptd atentia, in ultimii
ani, spre diverse mecanisme care ar putea sd conduca la
elucidarea cauzelor pierderilor reproductive. Unele din
aceste mecanisme vizeaza dezvoltarea si functionarea pla-
centei, vascularizatia acesteia, sau alterarea altor procese
fiziologice si moleculare care pot influenta in sens negativ
dezvoltarea produsului de conceptie [7].

La nivel molecular, se studiaza metabolismul folatilor
si al homocisteinei, fiind conditionate nu doar de aportul
extern de folati, dar aflindu-se si sub influenta modului in
care functioneaza o serie de proteine §i enzime implicate,
expresia genelor ce codifica aceste proteine este subiect
important de studiu. Variantele alelice ale unor gene ce
codificd compusi implicati in metabolismul folatilor si
homocisteinei au fost cercetate, in incercarea de a gasi
eventualii factori de risc genetici ce se pot asocia cu pier-
deri de sarcina. Cu acest scop, in populatia din Republica
Moldova, se cerceteaza polimorfismele genelor MTHFR
(C677T $i A1298C), MTR (A2756G) si MTRR (G66A4).

Metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR) este o
enzima care catalizeaza reducerea 5,10-metilenetetrahi-
drofolatului la 5-metilenetetrahidrofolat, un cofactor in
remetilarea homocisteinei la metionina [3]. S-a demon-
strat cd purtatorii genotipului 6777T au o activitate en-
zimaticd de 30%, comparativ cu genotipul 677CC, iar
heterozigotii compusi (677CT+12984C) au o activitate
enzimaticad de 65% din activitatea normald a enzimei [1].
Variantele genotipice ale MTHFR A1298C determind o
scadere a activitatii enzimatice mai pronuntata la genoti-
pul homozigot (C/C) decat la cel heterozigot (4/C) [10].

Metionin sintaza (MTR) catalizeazd reactia de re-
metilare a homocisteinei la metionind, esentiald pentru
mentinerea intracelulard a metioninei si a concentratiilor
normale de homocisteina [5].

Metionin-sintaza-reductaza (MTRR) catalizeaza re-
generarea metilcobalaminei, un cofactor pentru MTR.

Astfel, activitatea MTR este intretinutd de catre MTRR.
Polimorfismele genelor MTR (42756G) si MTRR
(G66A) determina nivelul de homocisteina si hipometi-
larea ADN-ul [4]. Deci formele mutante si heterozigote
ale acestor gene sunt asociate cu risc crescut de a dez-
volta hiperhomocisteinemie si anumite complicatii ale
sarcinii ce includ anomalii cromozomiale, malformatii
congenitale, pierderi recurente de sarcina, afectiuni ale
placentei si preeclampsia [3, 11]. Mai mult, pe langa
consecintele asupra embrionului sau fatului, se pot ob-
serva si fenomenele tromboembolice survenite tardiv in
sarcind si chiar in perioada post-partum [11].

Scopul lucrarii: Studierea rolului polimorfismelor
genelor ciclului folat si metioninei (MTHFR, MTR,
MTRR) 1n etiologia pierderilor reproductive la femei din
Republica Moldova.

Materiale si metode

Grupuri de studiu. Cercetarea actuala a fost realizata
ca un studiu observational de tip caz control, la care
au participat 274 de femei. Participantele la studiu au
fost recrutate din randul pacientelor care s-au prezentat
pentru consult, investigatii si sfat genetic in Laboratorul
de Geneticd Moleculard Umana, in cadrul Institutului
Mamei si Copilului, intre 2011-2014, precum si femei
recrutate pe baza de voluntariat din populatia generala.
Cele 274 de femei, majoritatea moldovence, cu vartsta
medie de 32 ani, au fost impartite in doud loturi: 166
de femei au constituit lotul de paciente - femei de
varsta fertila, cu cel putin 2 pierderi de reproducere in
antecedente si 108 femei ce au avut cel putin 2 sarcini
normale, fara antecedente de avort au constituit lotul de
control. Au fost colectate probe de sange periferic (2.5
ml/proba) de la ambele grupuri, din care a fost extras
ADN-ul genomic.

PCR-RFLP. Polimorfismul genelor MTHFR (C677T
si A1298C), MTR (42756G) si MTRR (G66A4) a fost
determinat prin reactia de polimerizare in lant, efectuata
in amplificatorul Eppendorf MastercyclerPro, utilizand
anumite programe de amplificare (tabelul 1), urmata de
restrictia fragmentelor (PCR-RFLP).

Tabelul 1
Secventa primerilor utilizati in cercetare
Denumirea . Temperatura | Enzima de
Nr. .. Secventa primerilor .. .
mutatiei de aliniere restrictie

1 |MTHFR(C677T)

5’-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’ 60°C Hinfl

R: 5’-AGGCGGTGCGGTGAGAGTTG-3’

5’-CTTTGCGGAGCTGAAGGACTACTAC-3* |61°C

2 |MTHFR (A1298C) Mboll
R: 5°-CACTTTGTGACCATTCCGGTTTG-3’
F: 5-GGTGCCAGGTATACAGTGACTCT-3’
3 |MTR(A2756G) : 58°C Haelll
5" GATCCAAAGCCTTTTACACTCCTC-3’
F: 5-AAGGCCATCGCAGAAGACAT-3’
4 |MTRR(G66A) R:5- 580C Ndel

CACTTCCCAACCAAAATTCTTCAA-3’




Polimorfismul C677T a fost determinat utilizand
enzima de restrictie Hinfl (Thermo scientific), iar
mutatia 4/298C a fost determinatd prin digestie cu
enzima de restrictie Mboll (Thermo scientific). Reactiile
are loc la temperatura de 37°C timp de 12 ore, dupi

(S

Nl b e ol 104 bl

bed o

care se efectucaza electroforeza pentru vizualizarea
rezultatelor (figura 1, A si B). Polimorfismele in genele
MTR(A2756G) si MTRR(G66A4) au fost identificate in
urma restrictiei cu enzimele Haelll si Ndel (Thermo
scientific). In urma electroforezei se observa benzi de
diferita lungime (figura 1, C si D).

Figura 1. Electroforeogramele analizei polimorfismelor genelor MTHFR, MTR, MTRR.

Figura - 1A (MTHFR
C677T)

Figura - 1B (MTHFR
A1298C)

M — marker O'GeneRuler
DNA Ladder, 100-1000
bp (Thermo scientific);
677CC-1,2,3,5 (197 pb);
677CT-4 (175 pb si 197
pb);

M — marker O'GeneRuler
DNA Ladder, 100-1000
bp (Thermo scientific);

1298AA-5, 7 (30, 56pb)

1298AC-2, 3, 4, 6 (30,

56, 80pb)

677TT-(175pb). 1298CC-1 (30 si 80pb)

Analize statistice. Genotipurile au fost introduse
intr-o baza de date de tip Excel. Frecventele genotipice
au fost calculate pentru ambele grupuri si testul y* a fost
aplicat pentru a stabili daca distributia genotipurilor este
in echilibru Hardy-Weinberg. S-a calculate riscul relativ -
odds ratio (OR), pentru un interval de confidenta de 95%.
Rezultatele au fost considerate statistic semnificative la o
valoare p<0,05. Calculele statistice au fost efectuate cu
ajutorul calculatorului online gen-exp.ru.

Rezultate si discutii. Ciclul acidului folic reprezintd o
cascada de procese reglate de enzime care au drept coenzime
derivati ai acidului folic. Elementul principal al acestor
procese este sinteza metioninei din homocisteina [2].

Aceasta se realizeazd in procesul conversiei
folatilor: din 5,10-metilenetetrahidrofolat la
S-metilenetetrahidrofolat, care detine gruparea metil
necesard conversiei homocisteinei in metionina.
Restabilirea folatilor are loc cu participarea enzimei
metilentetrahidrofolat-reductaza (MTHFR). Gruparea
metil este transferatd vitaminei B12 care o cedeaza la
randul sdu homocisteinei cu formarea metioninei prin
participarea enzimei metionin-sintaza (MTR), activitatea
careia depinde de metilarea cu ajutorul metionin-
sintazei-reductazei (MTRR) [9].

La indivizii sanatosi, nivelul homocisteinei in plasma
si metabolismul ei sunt reglate de diferiti factori ai
mediului si genetici, care determind cresterea nivelului
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Figura - 1D
(MTR A2756G)

Figura - 1C (MTRR
G66A)

M — marker O'GeneRuler
DNA Ladder, 100-1000 bp

(Thermo scientific);
2756AA-1, 2, 3 (420, 83
pb)

2756GA-4 (420, 268, 152,

M — marker O'GeneRuler
DNA Ladder, 100-1000
bp (Thermo scientific);

66AA-(145 pb)

66AG-1,2,4,5,6,7 (122,

145 pb)

83pb) 66GG-(122 pb)

de homocisteind [8]. Variantele genetice ale genelor
implicate in metabolismul folatului i homocisteinei pot
actiona ca factori predispusi in dezvoltarea anormala a
fatului si in pierderi reproductive [6].

Astfel, aceste gene (MTHFR, MTR, MTRR) au
fost cercetate la populatia Republicii Moldova. Se
observd dominarea genotipului heterozigot al genei
MTHFR (MTHFR 677CT) in grupul de cercetare
(52%) comparativ cu grupul control (47%), (OR=0.83,
95%CI=0.51-1.35), precum si genotipul MTHFR
677TT, cu o frecventa de 10% in grupul pacientelor si
de 8% la femei sanatoase (OR=0.85, 95%CI=0.36-2.00).
Diferente observam si in cazul genei MTR, al cérei
genotip heterozigot (MTR 2756AG) predomina in grupul
pacientelor (OR=1.38, 95%CI=0.81-2.34) (tabelul 2). in
ceea ce priveste formele normale ale genelor, purtétorii
genotipului MTHFR 129844 domina in randul femeilor
cu pierderi reproductive (50%), comparativ cu femeile
sandtoase (45%) (OR=1.20, 95%CI=0.73-1.99), la fel si
in cazul genotipului MTRR 66GG (25% femei din grupul
de cercetare si 19% femei din grupul control), (OR=1.36,
95%CI1=0.74-2.52) (tabelul 2). Dar se constatad cd nu
existd diferente statistic semnificative intre distributia
tuturor polimorfismelor in grupurile control si de
cercetare (p>0.05), probabil, din cauza grupurilor mici
incluse in cercetare.



Tabelul 2.

Distributia polimorfismului in grupul control si cel de cercetare

Grupul de
Genotip cerfetare Grupul control ¥ P OR
N=166 % N=108 % v | df OR 95% Cl

MTHEFR 677CC 64 38 48 44 1.28 0.78-2.08
MTHFR 677CT 86 52 51 47 095 | 2 0.62 0.83 0.51-1.35
MTHFR 677TT 16 10 9 8 0.85 0.36-2.00
MTHFR 1298AA 83 50 44 45 1.20 0.73-1.99
MTHFR 1298AC 73 44 46 42 0.57 | 2 0.75 0.87 0.53-1.44
MTHFR 1298CC 10 6 7 7 0.82 0.30-2.24
MTR 2756 AA 102 61 69 67 0.79 0.47-1.32
MTR 2756 AG 60 36 30 29 1.71 | 2 0.43 1.38 0.81-2.34
MTR 2756GG 4 2 4 4 0.61 0.15-2.50
MTRR 66GG 41 25 19 19 1.36 0.74-2.52
MTRR 66GA 121 73 77 79 1.07 | 2 0.59 0.73 0.41-1.32
MTRR 66AA 4 2 2 2 1.19 0.21-6.59

Distributia polimorfismului genei MTHFR
La nivelul genei MTHFR au fost studiate 2
polimorfisme: C677T si AI1298C. Fiecare a fost supus

inregistrate in tabelele 3 si 4. Datele obtinute au fost
comparate cu cele teoretic asteptate, iar deviatia statistic
semnificativad de la echilibrul Hardy-Weinberg nu a fost

testului Hardy-Weinberg, rezultatele caruia sunt inregistrata (<5, p>0.05).
Tabelul 3 Tabelul 4
Testul Hardy-Weinberg pentru grupul Testul Hardy-Weinberg pentru grupul
control si de cercetare pentru gena MTHFR control si de cercetare pentru gena MTHFR
Genotip Control | HWE | 2 P Genotip Control | HWE | 72 P
MTHEFR 677CC 0.444 0.463 MTHFR 1298AA | 0.454 0.477
MTHFR 677CT 0.472 0.435 | 0.40 | 0.53 MTHFR 1298AC | 0.474 0.427 | 0.58 | 0.45
MTHEFR 677TT 0.083 0.102 MTHFR 1298CC 0.072 0.096
Genotip Cercetare | HWE | 2 P Genotip Cercetare | HWE | 2 P
MTHEFR 677CC 0.386 0.415 MTHEFR 1298AA | 0.500 0.518
MTHEFR 677CT 0.518 0.458 | 1.48 | 0.22 MTHFR 1298AC | 0.440 0.403 | 0.70 | 0.40
MTHFR 677TT 0.096 0.126 MTHFR 1298CC 0.060 0.078

Distributia polimorfismului genelor MTR si MTRR

La compararea repartitiei frecventei genotipurilor ob-
servate si celor teoretic asteptate, in cazul polimorfis-
mului MTR A2756G, nu s-a elucidat o deviatie statistic
semnificativd de la echilibrul Hardy-Weinberg pentru
grupul control si de cercetare (¥>=0.01, p=0.91 si respec-
tiv y>=1.18, p=0.28) (tabelul 5). Frecventa genotipica
a polimorfismului genei MTRR in grupul control este:
Tabelul 5

Testul Hardy-Weinberg pentru grupul

control si de cercetare pentru gena MTR A2756G

pA(GG)=0.194, 2pq(GA)=0.786, q*(AA)=0.020. Aceste
date sunt diferite de cele teoretic asteptate, provocand
o deviatie statistic semnificativa de la echilibrul Hardy-
Weinberg (y>=22.81, p=0.000). in grupul de cercetare,
la fel, se constata diferente statistic semnificative intre
frecventa genotipicd observata si cea teoretic asteptata
(x*=28.31, p=0.000) (tabelul 6).

Tabelul 6
Testul Hardy-Weinberg pentru grupul
control si de cercetare pentru gena MTRR

Genotip Control | HWE | 92 P Genotip Control | HWE e P
MTR 2756AA 0.670 0.665 MTRR 66GG 0.194 0.344
MTR 2756AG 0.291 0.301 | 0.01 | 0.91 MTRR 66GA 0.786 0.485 |22.81 | 0.000
MTR 2756GG 0.039 0.034 MTRR 66AA 0.020 0.171

Genotip Cercetare | HWE | 2 P Genotip Cercetare| HWE e P
MTR 2756AA 0.614 0.632 MTRR 66GG 0.247 0.374
MTR 2756AG 0.361 0.326 | 1.18 | 0.28 MTRR 66GA 0.729 0.475 |28.31 |0.0000
MTR 2756GG 0.024 0.042 MTRR 66AA 0.024 0.151
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Cercetarea  noastra a  demonstrat  rolul
polimorfismelor genelor ciclului folat si metioninic
(MTHFR, MTR, MTRR) in etiologia pierderilor
reproductive la femei din Republica Moldova. Rezultatele
aratd ca genele ciclului metioninic (MTR, MTRR) au
0 asociere mai pronuntatd cu pierderea de sarcind, in
special genotipul heterozigot MTR 2756AG si cel mutant
MTRR 66A4A. Aceste polimorfisme determina nivelul de
homocisteind si hipometilarea ADN-ului, fiind asociate
cu risc crescut de a dezvolta hiperhomocisteinemie si
anumite complicatii ale sarcinii.

Concluzii
1. Rezultatele cercetarii au demonstrat ca distributia

polimorfismelor MTHFR C677T, MTHFR A1298C,
MTR A2756G, MTRR G664 in grupul control si in
randul pacientilor nu a prezentat diferente statistic
semnificative (p>0.05).

2. A fost aplicat testul Hardy-Weinberg pentru grupul
control si de cercetare. La compararea frecventelor
genotipice observate si cele teoretic asteptate pentru
polimorfismele MTHFR C677T, MTHFR A1298C,
MTR A2756G, nu s-au observat diferente statistic
semnificative (p>0.05). In cazul polimorfismului
MTRR G664, frecventele genotipice observate si
cele teoretic asteptate deviaza de la echilibrul Hardy-
Weinberg pentru grupul control si cel de cercetare
(x*=22.81, p=0.000 si respectiv ¥>=28.31, p=0.000).

3. Nu a fost stabilitd asocierea polimorfismelor gene-
lor MTHFR, MTR, MTRR cu pierderile reproductive
(¥*<5, p>0.05), dar riscul este mai mare pentru femei
purtatoare a genotipului MTR AG, OR=1.38, 95%CI
[0.81-2.34], precum si a genotipului MTRR 66A4A
(OR=1.19, 95%CI [0.21-6.59]), insd rezultatele nu
sunt statistic semnificative.
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SEPSIS. SOC SEPTIC. PROTOCOL CLINIC STANDARDIZAT (Draft)
Universitatea de Stat de Medicina si Farmancie “N. Testemitanu”,
(Rector - Academ. prof. univer. lon Ababii)

MINISTERUL SANATATII

Protocol clinic standardizat

.3 Utilizatorii

AL REPUBLICII MOLDOVA Sepsis.Soc septic.
A. Partea introductiva
A. 1 Diagnosticul Sepsis obstetrical. Soc septic
A.2 Codul bolii (CIM 10) 066.1
A

Medicii de la urgente medicale, de familie, obstetricieni-
ginecologi.

A. 4 Scopul protocolului Sporirea calitatii managementului pacientelor cu Sepsis si
Soc septic. Reducerea morbiditatii i mortalitatii materne.

A.S Data elaborarii 2014

A.6 Data revizuirii 2017

A7 Definitia Sepsisul este definit prin sindrom caracterizat de un

riaspuns inflamator sistemic la infectii asociat cu
disfunctie de organe. Socul septic a fost definit ca sepsis
asociat cu hipotensiune arteriald rezistentd la o expansiune
volemica aparent bine condusd cu prezenta datelor clinice
si de laborator a insuficientei de organ.

Sepsis obstetrical. Socul septic

Prof.univ., dr.hab.st.med., Cernetchii Olga, conf.univ., dr.med. Zinaida Sarbu

B. Partea generala

B. Nivel de asistentd medicali de urgenta la etapa prespitaliceasci - echipele AMU: profil general si

specializat 903
Descriere Motive Pasi
Protectia Protejarea de contact cu Obligatoriu:
personalului lichidele biologice, de expunere . Protejarea personalului prin utilizarea
la agenti infectiosi in timpul articolelor de protectie (ménusi, halate, masti,

starilor de
urgentd la etapa
prespitaliceascd
C.2.2.5.1.

de urgenta stopeaza

progresarea sepsisului si a socului
septic si va preveni consecintele
graVe [3,14,21,24,26,28].

Grad de recomandare 1B

contactului cu pacientul ochelari).
1. Diagnosticul
1.1 Exame- | Diagnosticul de urgenta al sepsisului Obligatoriu:
nul clinic si al socului septic permite acordarea o Colectarea anamnesticului (caseta 4)
C 22 rapida a ajutorului medical, ceea ce e Aprecierea factorilor de risc (caseta 5)
C2.2.1 contribuie la reducerea considerabila a |e Dererminarea manifestarilor clinice (fab.1)
C.2.2.2 complicatiilor. o Examenul fizic (tab.3).
2. Tratament
2.1. Tratamentul | Initierea timpurie a tratamentului Obligatoriu:

e Se initiazd masurile de resuscitare la etapa prespitali-
ceasca (caseta 13).
o Se apreciaza eficacitatea tratamentului aplicat (caseta 14)
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Transportarea
in sectia
specializatd.
C.2.24.

Transportarea pacientului dupa
stabilizarea functiilor vitale

in stationarul de profil pentru
tratamentul complex calificat.

Obligatoriu:

Aprecierea criteriilor de stabilizare (caseta 15)
Determinarea criteriilor de spitalizare si

B.3. Nivelul de stationar

Descriere

Motivele Pa

sii

1. Spitalizare
C.2.24.

Spitalizate pacientelor cu sepsis
$i soc septic, va permite acordarea
ajutorului medical specializat

si reducerea considerabila a
complicatiilor.

Internarea in sectiile de Reanimare si Terapie intensiva
Aprecierea starii pacientei (tab.1,2,3)

Investigatii clinice si paraclinice (casetele 6,7,8,)
Prelungirea tratamentului conservator (casetele 12,13)
Monitorizarea pacientelor (fab.4)

2. Diagnostic
C.2.2
C.2.2.2.
C.2.23.

Confirmarea diagnosticului si
evaluarea severitatii bolii impun
tactica de conduita.

Obligatoriu:

Evaluarea criteriilor clinice (tab.1,2,3)

Estimarea datelor paraclinice (casetele 6,7,8)
Aprecierea diagnosticului (caseta 1)

Determinarea gradului de urgentd folosind prognosticul
dupa scorul SOFA (tab. 5,6)

Deciderea necesitatii consultului specialistilor:
neurolog, oftalmolog, cardiolog etc. (la necesitate)

B. 3. Tratamentul

3.1 Continua-
rea tratamen-

tului initiat C.

2.2.5.

Interventia terapeutica precoce In primele
ore de la debut a medicului care a suspectat
sepsisul grav sau socul septic cat si conti-
nuarea tratamentului initiat previn compli-
catiile severe.

Grad de recomandare 1B

e Examinarea in consilium compus din anesteziologi
reanimatologi si obstetricieni - ginecologi.

Grad de recomandare 14

e Aprecierea eficacitatii tratamentului conservator
(caseta 15)

e Chemarea In ajutor a administratiei institutiei si spe-
cialistilor care pot influenta pozitiv cazul, inclusive
a serviciului de hemotransfuzie.

3.2 Tratamen-
tul medica-
mentos com-
plex

Se va efectua pentru stabilizarea pacientei
pe parcursul a 2-4 maximal 6 ore. Trata-
mentul se va efectua in functie de gravita-
tea procesului si efectul obtinut de la trata-
mentul aplicat anterior.

Grad de recomandare 1C.

e Administrarea de antibiotice caseta 13) cu spectru
larg, in doze 3 UI in prima ora micsoreaza compli-
catiile bolii. Grad de recomandare 1B.

e Restabilirea perfuziei tisulare si a volumului de san-
ge circulant (caseta 13). Grad de recomandare E

o Intubarea precoce a pacientei (caseta 13)

e Terapia cu amine simpatomimetice (caseta 13)
Grad de recomandare D.

e Terapie cu glucocorticoizi (caseta 13)

e Corectia sindromului CID (caseta 13)

e Aprecierea eficacitatii tratamentului (caseta 15)

3.3 Tratamen-
tul chirurgical

Se va efectua pentru inldturarea focaru-
lui de infectie, dupa pregatirea destinata
stabilizarii pacientei; mareste considerabil
speranta de viatd micsoreaza complicatiile
tardive.

e Evacuarea focarului localizat prin vacuum-aspiratie
sau razuire atenta (caseta 14).

e Histerectomie totala cu anexe pentu formele genera-
lizate (caseta 14).

o Histerectomie totala cu anexe si suturarea vaselor pen-
tru formele generalizate cu tromboflebita (caseta 14).

3.4 Tratamen-
tul de recupe-
rare

Restabilirea functiei tuturor organelor si
sistemelor afectate §i a tuturor tipurilor de
metabilism.

e Se va initia 1n sectia de terapie intensiva si se va
finaliza in sectiile specializate.

Dializa

Plasmafereza

3.5 Transferul
pacientelor in
sectiile specia-
lizate

Restabilirea completd a organismului ma-
reste speranta si calitatea vietii.

. Finalizarea tratamentului in stationar
. Prelungit de cel ambulatoriu
. Urmat de balneoterapie.

WN—|e e
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Abrevierile folosite in document

™ Temperatura corpului PVC Presiunea venoasa centrala
TA Tensiunea arteriala
Ps Puls PaCO, Presiunea partiala a bioxidului de carbon in
sangele atrial
Rs Respiratie PaO, Presiunea partiala a oxigenului in sangele atrial
CID Sindromul coagularii intravasculare EKG Electrocardiograma
desiminate
—ILI Indexul leucocitar de intoxicatie PCR Proteina C- reactiva

C.1. ALGORITMI DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul de conduiti §i asistenta urgenta a pacientelor cu sepsis si spoc septic la nivel precpitalicesc

Determinarea gradului de

urgenta
1 1
Asistenta urgenta Aprecierea Transportarea pacientului
prespitaliceascd — caseta transportabilittii la spital.
12 pacientului (caseta 11)

C.1.2. Algoritmul de conduitdi §i asistenta urgentd a pacientelor cu sepsis si soc septic la nivel spitalicesc
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea sepsisului si a socului septic

Caseta 1.Clasificarea clinica:

Sepsisul - reprezinta raspunsul inflamator sistemic (SIRS), un proces declansat de factori infectiosi (sau neinfectiosi
(pancreatita, ischemie, traumatism multiplu, soc hemoragic, leziuni de organ mediate imun, administrare exogena de mediatori ai inflamatiei asa ca
TNF si alte citokine) a tractului genital care are loc 1n sarcind, nastere si perioada de 1duzie (42 zile) manifestat clinic prin
dureri pelvine secretii patologice si subinvolutia uterului dupa nastere sau intr-o infectie ginecologica acuta.
Sepsisul grav (sever), se defineste prin stare septicd care duce la disfunctii de organe si sisteme, cu semne de
hipoperfuzie si/sau hipotensiune (Hipoperfuzia se manifestd prin acidoza lacticd, oligurie, hipoxemie si alterdri ale cunostintei, iar
hipotensiunea - prin presiunea arteriala sistolica sub 90 mm Hg sau printr-o scidere egald sau superioara cu 40 mm Hg de la tensiunea normala) la
pacientele cu complicatii inflamatorii ginecologice si obstetricale.

Socul septic este definit prin sepsis grav asociat cu o hipotensiune rezistenta la o expansiune volemica aparent

bine condusa (in cazul bolnavelor sub tratament cu medicamente inotrope sau vasoconstrictoare, desi pot sd nu mai prezinte
hipotensiune, existenta semnelor de hipoperfuzie sau de disfunc{ie organica le plaseazad in acelasi cadru al socului spetic) si
prezenta datelor clinice si de laborator a insuficientei de organ la pacientele cu complicatii inflamatorii ginecologice

si obstetricale.

Socul septic favorabil este un soc care raspunde la umplerea vasculara si la medicatia vasoactiva.

e In stadiul compensat - (precoce reversibil hiperchinetic-cald), mecanismele homeostazice actioneazi in sensul
mentinerii perfuziei organelor vitale. Presiunea arteriald, diureza si functia cardiaca sunt ,, normale” .

e In stadiul decompensat (tardiv reversibil hipochinetic-rece), circulatia scade pani la ischemie, se elimini
metabolitii toxici si diminueazd mecanismele compensatorii.

Socul septic refractar, ireversibil este un soc care nu raspunde la masurile terapeutice Intreprinse, deoarece

mecanismele compensatorii sunt compromise, determinand evolutia progresiva a socului catre deces.

Caseta 2. Clasificarea dupa tipuri de evolutie clinica a socului septic dupa Weil si Schubin:
e Tipul 1 (obisnuit, sever) - cu evolutie brutald, scaderea debitului cardiac, a tensiunii arteriale, cresterea
presiunii venoase centrale, oligurie, acidoza;
Tipul 2 A - cu vasodilatatie, tegumente calde, TA moderat scazuta, fara acidoza si oligurie;
Tipul 2 B - asemanator cu 2A, dar cu tegumente reci, cianotice si prezenta acidozei;
Tipul 3 - in care la socul septic se adauga pierdere de fluid (peritonitd, ocluzie intestinala, etc.)
Tip 4 - soc refractar la tratament.

Caseta 3. Clasificarea socului dupa tipurile patogenetice

Tipul de soc Patologia determinanta (exemple)
HIPOVOLEMIC - diminuarea volu- | ¢ Hemoragie, Traumatisme, Arsuri, Interventii chirurgicale, Deshidra-
mului sangvin circulant tare prin varsaturi sau/si diaree.

DISTRIBUTIV (VASCULAR, . Anafilaxie (soc anafilactic).

DE MICA REZISTENTA) - vaso- |Septicemie (soc septic, apare si o importanti hipovolemie secundari datori-
dilatatie marcanta, urmata de vasocon- |[td extravazarii lichidiene in tesuturi). Afectari ale sistemului nervos central
strictie etc. prin intoxicatii, hipoglicemie, accident vascular cerebral, infarct cerebral,
anestezie etc. (Soc neurogen)

CARDIOGEN - inimaratata, de- [e Infarct miocardic

bit cardiac inadecvat * Insuficienta cardiaca
o Aritmii

OBSTRUCTIY - obstructie de vase * Pneumotorax

mari * Embolism pulmonar

e Tumora cardiaca
» Tamponada cardiaca

47



C.2.2. Conduita pacientelor cu sepsis si soc septic
C.2.2.1. Anamneza

Caseta 4. Recomandari pentru culegerea anamnesticului

e Interogarea detalata a persoanelor care au cerut ajutor medical (vecin, concubin, sot, parinti, etc), despre
faptul cum au gasit pacienta si de ce au cerut ajutor ul serviciului de urgrnta.

Verificarea datelor din buletinul de identitate.

Aprecierea starii sociale a pacientei

Anamnesticul vietii si al bolii

Aprecierea din ce grup de risc pentru sepsis si soc septic face parte pacienta.

Caseta 5. Grupurile de risc pentru sepsis si soc septic:

In obstetrici:

femeile insdrcinate cu infectie extragenitala acuta, de ex.: piclonefrite,pneumonii, brongite acute etc.;
parturientele cu travaliile prelungite si indelungate, traume la nastere;

lauzele cu perioada alichidiana prelungita;

lauzele care au suportat traumatisme obstetricale;

lauzele la care se suspecteaza resturi placentare,

pacientele care au suportat proceduri chirurgicale dificile (avort, operatie cezariana, operatii pe vagin etc.);
parturientele cu complicatii septico-purulente;

gravidele, lauzele din grupul social vulnerabil.

n ginecologi:

pacientele cu boala inflamatorie pelvina (BIP);

tumorile tuboovaliene inflamatorii complicate;

purtatoarele de DIU complicate cu BIP acuta;

pacientele care au suportat un avort, fie medicamentos sau instrumental;

pacientele dupa soc toxic, sindrom provocat in principal prin utilizarea tampoanelor in timpul perioadei
menstruale;

pacientele cu cancer ginecologic;

pacientele la care se suspecteaza avorturi extraspitalicesti - interventie criminala;

~>® © o o o o o o

o contingentul de paciente cu MST, de obicei, cele care fac parte din grupul social vulnerabil

C.2.2.2. Manifestarile clinice ale starilor urgente septice in obstetrica si ginecologie

Tabelul 1 Semnele clinice si paraclinice in sepsis si socul septic

Sistemul Semne clinice Semne de laborator
Cardiovascular Tahicardie PVSC patologica
Hipotensiune Debit cardiac scazut
Insuficienta cardiaca
Aritmii
Endocrin Scadere ponderala Hiperglicemie
Hipoalbuminemie
Hematologic Singerare Trombocitopenie
Cresterea D dimerilor
Leucocitoza/ leucopenie
Cresterea TP/TTPA
Gastrointestinal Ileus Scaderea pH intestinal
Hemoragii TGI Amilaza crescuta
Pancreatita acuta
Colecistita acalculoasa
Hepatic Icter Hiperbilirubinemie
Tansaminaze crescute
Hipoalbumiemie
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Neurologic Deliriu EEG patologica
Confuzie
Afectarea constiintei
Renal Oligurie Majorarea ureei
Anurie Majorarea creatininei
Respirator Tahipnee Pa0_ <70 mmHg
Cianoza Sa0,<90%
Ventilare mecanica Pa0O_/Fi0,<300
Imun Pirexie Leucocitoza/ leucopenie
Infectie nosocomiala Dereglarea functiei leucocitelor

Tabelul 2. Manifestarile clinice ale socului septic in functie de gradul de severitate

Gradul I - stadiul compensat
(precoce reversibil, hiperchinetic, cald)

Gradul IT — decompensat
(tardiv reversibil hipochinetic-rece)

Gradul III — refractar

( tardiv ireversibil)

- febra (38 — 39°C)

- hiperexcitabilitate

- paliditate, cianoza

- tahicardie

- TA — normala, sau usor crescutd

- pulsul plin

- tahipnee

- PVC — normala

- diureza adecvata (>30 ml/ora)
- constiinta clara

- 1° - 39-40°C sau sub 36 °C

- paliditate, cianoza, acrocianoza
- tahicardie pronuntata

- tahipnee

- TA scazuta la 50% din normala
- pulsul slab

- PVC scazuta

- oligurie

- obnubilare

- hipocoagulare

- t° subnormal
- cianoza, acrocianoza, hipostaze

* membre reci

- tahicardie (cu 70-80% peste
norma), apoi bradicardie,bradiaritmie
- TA scazutd sau nu se determina

- puls filiform

- tahipnee, sau bradipnee

* anurie

- hipercoagulare

* sopor, coma
- coagulopatie de consum,fibrinoliza

Tabelul 3. Datele obiective pentru sepsis si soc septic

Criteriul obiectiv Norma Sepsis Soc septic
Aspectul tegumentelor Pal roze, marmorat §i/sau cleios Datele de la sepsis cu /sau
curate si/sau cianotic se poate fara aparitia colorarii pelii si
observa cel mai bine la a mucoaselor galbui (pai sau
nivelul extremitatilor i al  |lamaie)
genunchilor.

Plaga postoperatorie Per prim Dehiscenta suturilor, puroi | Dehiscenta suturilor, puroi

Temperatura pielii 36, 0-37,0 37,9 - 38,3° >38,3° sau hipotermie <

36°C

Timpul de umplere capilara se poate|<2 4,5 <marit > 2 Foarte marit > 4,5 secunde

masura cu un cronometru dupa aplicarea | secundel?.

unei presiuni ferme timp de 15 secunde

la nivelul falangei distale a indexului si

observarea timpului de recolorare.

Semne de ileus paralitic: Balonarea | Lipseste prezente prezente

abdomenului, lipsa peristaltizmului,

vome cu continut TGI

Frecventa Ps si FCC <90/ min., > 90/ min., > 110/ min.,

Tensiunea arteriala sistolica >90 mmHg |Mai mica de 90 mmHg,|Mai mica de 90 mmHg,
scaderea cu 40-50 mmHg|scaderea cu 40-50 mmHg
fata de valoarea de baza. fata de valoarea de baza.

TA medie (TAM) [TAM = TAst|> 65 mmHg|<65 mmHg P < 65 mmHg P,

2TAd]:3) 10,

[50]

Debitul urinar

> 0,5 ml/ kg/
ora 8]

scazut (oliguria) < 0,5 ml/
kg/oral®]

Anuria, mai rar oliguria.

Eliminari din caile genitale

Serosae,
mucoase

Purulente cu miros fetid

Purulente cu miros fetid si/
sau hemoragie
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C.2.2.3. Investigatii paraclinice in sepsis §i socul septic

Caseta 6. Criteriile de laborator ale inflamatiei:
1. Hemoleucograma

. Leucocitoza>12,000
. Leucopenie <4,000
. Trombocitopenie < 180.000 (vezi caseta 7)

Cu indexul leucocitar de intoxicatie (Norma —1) marit;

ILI >2-3 - inflamatie limitata, ILI > 4-9 - proces septic diseminat.
Leucopenia cu ILI inalt are un prognostic nefavorabil.

Limfopenia cu IL inalt are un prognostic nefavorabil in 81,2 % din cazuri.

Indexul leucocitar de intoxicatie:  ILI=(Ls +2L, + 3B +4 Mi) (CP-1)/ (M + L) (E+1)
CP - celule plasmatice; Ls — leucocite segmentate; M — monocite; L _— leucocite nesegmentate; L —
limfocite;
B — bazofile; E — euzinofile. Mi — mielocite.
2. Cresterea nivelului proteinei C — reactive > 4 nmol/l.
Cel mai veridic criteriu al inflamatiei este nivelului procalcitoninei >2,0 ng/ml.
4. Colectarea culturilor la bacteriologie, Hemocultura recoltatad in frison poate pune in evidenta germenii cauzali

[98)

ai infectiei. Lohiocultura, secrete de la nivelul abceselor, plagilor infectate cu sensibilitate la antibiotice.
5. Criteriul de a obtine culturi de sdnge inainte de administrare de antibiotice (1C) este grad de recomandre
puternic si cu calitatea probelor ridicata.

o Caseta nr. 7 Criteriile de laborator ale sistemului de coagulare

Criteriu de diagnostic e Norma/sepsis/soc septic

Aprecierea nivelului de trombocite e 220.000 /< 180.000/ <100.000

D dimeri e  Mai mic de 0,5 mg/l/ marit/marit

Lee-White 5-10 min/crescut/crescut

Fibrinogen 2,0-4,0 g/l/crescut/ foarte crescut sau foarte micgorat
Antitrombina IIT 85-100/ scazut/foarte scazut

Protrombina % e  70-100/ crescuta/ foarte crescuta sau foarte micsorata.

TT (timpul de trombina) N - 8-14sec. /crescutd/ foarte crescutd sau foarte micsorata

APTT (timpul de trombina partial activat) sec. |® N - 26-36 sec/ crescutd/ foarte crescutd sau foarte micsorata

INR (Raportul International nominalizat) |e N -2,0-3,5 /crescutd/ foarte crescutd sau foarte micsorata

o Caseta 8. Criteriile de laborator ce constatd disfunctie renald §i hepaticd

Criteriu de diagnostic o Norma/sepsis/soc septic

Ureea, mmol/l 3,3-8,3/crescuta/ foarte crescuta

Creatinina, mg% 0,5-1,0/ crescuta/ foarte crescuta

Glicemia mmol/l 3,3-5,5/ crescuta/ foarte crescuta

Bilirubina tot., mmol/l 3,3-18,8/ crescuta/ foarte crescuta

AlAt 0,1-0,68/ crescutd/ foarte crescuta

AsAt 0,1-0,45/ crescuta/ foarte crescuta

Proteina tot., g/l 60-80 g/l / scazutad/ foartescazuta

Glucoza sangelui, mmol/l < 7.7 mmol/l / crescuta/ crescuta

Tabelul 4. Monitorizarea pacientelor cu sepsis si socul septic, pe parcursul tratamentului.

Monitorizarea clinica

Monitorizarea paraclinica

Monitoring cardio-pulmonar continuu; daca
nu este posibil - FR, FCC fiecare 15 minute;

Ionograma (K, Na, Cl, Ca) singelui;

Saturarea cu oxigen;

Echilibrul acido-bazic;

TA - fiecare ord; Ureia;
Timpul de recolorare; Creatinina;
Reexaminare clinica - fiecare ora. Glucoza;
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Notdi: La necesitate mai frecvent Indexul protrombinic;

Timpul coagularii;

Electrocardiograma

Notii: In primele 2-3 zile a bolii se recomanda zilnic, apoi
la necesitate;

Grupa singelui;

Rh-factor;

Tabelul 5 Aprecierea gradului de insuficienta poliorganica dupa scara SOFA

Indicii 1 punct 2 puncte 3 puncte 4 puncte
Sistemul Pa0,/Fi0, <400 <300 <200 <100
respirator
SNC Scara Glascow 13-14 10-12 6-9 <6
Ccv Hipotensiune sau | TAm<70mmHg | Dopamina Dopamina Dopamina
gradul de suport <=5 sau >5 sau adrenalina >15
cu vasopresori dobutamina <=0,1 sau noradre- sau adrenalind >0,1
(orice doza) nalind <=0,1 sau noradrenalina
>0,1
Ficat Bilirubina mmol/l | 20-32 33-101 102-204 >204
Coagulare | Trombocite <150 <100 <50 <20
(x10%)
Sistemul Creatinina 110-170 171-299 300-440 >440 sau
renal mcmol/l sau oli- <200ml/24h
gurie
* Interpretarea gradului insuficientei poliorganice, cauzate de sepsis dupa SOFA este prezentata in tab.6

Tabelul nr.6 Prognosticul bolii in functie de scorul SOFA

Nr de sisteme de organe Scorul SOFA Letalitate
afectate
0 0-2 < 9%
1 34 <22%
2 6-8 <38%
3 9-12 <69%
4 si mai multe 13 si mai mult > 83%

C.2.2.4. Criteriile de transportare si spitalizare

Caseta 10. Criteriile de spitalizare a pacientelor.

La pacientele din grupele de risc (caseta 5) cu dureri pronuntate in regiune inferioara a abdomenului cu
iradiere in rect si membrele inferioare i eliminari purulente din céile genitale sau plaga postoperatorie, cu semne de
excitare a peritoneului, la prezena a 2 si mai multe din semnele descrise mai ios:

1. temperatura >38°C sau <36°C
2.FCC>90/ min

3.Tahipnee cu FR>20 /min .

4. Hipotensiune- T/A< 90mmHg

Caseta 11. Criteriile de transportare a pacientelor.

Pacientele dupa acordarea asistentei urgente internare la nivelul cel mai apropiat II saulll;

Pacientele in soc septic va fi tratat la etapa prespitaliceasca inainte de transportare la spital, care se va efectua in
regim de protective (caseta 15) insofit de echipa de reanimare specializatd ambulantd pe linia AVISAN.
Indicii ce permit transportarea pacientei:

Stabilizarea T/A, Rs., Ps
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C.2.2.5. Tratamentul in sepsis si socului septic

2.2.5.1. Tratamentul in sepsis si socului septic 1a etapa prespitaliceasca

Caseta 12. Masurile de resuscitate primare

1

Nk W

. Pozitionarea pacientei - in decubit lateral sting si usor in Trendlenburg (pentru a creste afluxul de sange la

creier) in socul hipovolemic si distributiv (septic), iar in socul cardiogen in pozitie semisezanda;
Asigurarea permeabilitdtii cdilor respiratorii, inclusiv manevre de resurcitare cardiorespiratorie (respiratie
artificiald, masaj cardiac extern), cu administrare de O,.

Cateterizarea unei sau mai multe vene pentru perfuzie, inclusiv pentru masurarea PVC;

Instalarea unui cateter in vezica urinara si monitorizarea debitului urinar orar;

Incalzirea moderati si treptata a extremitatilor (perna electrici, paturi, etc.);

Administrarea antibioticelor de spectrul larg. Spre exemplu, cefalosporine + aminoglicozide (gentamicina,
canamicind) + metronidazole;

Infuzie de cristaloide (solutie 0,9% de clorura de sodiu, solutie Ringer cu un debit de 10 ml/min (1500-
2000ml), pentru primele 15 - 20 min), apoi se vor include coloizii. NB!!Este bine sa ajunga la nivelul II sau III
timp de 20 min. Grad de recomendare 1B

Monitorizarea principalelor semne vitale: ritm respirator i eficienta, circulatie periferica (extremitati, timp de recolorare

capilard), culoarea tegumentelor, tensiunea arteriald, diureza, functia cardiaca (frecventa ritm), starea mentala.

8. Transportarea in sectia specializata la nivelele IT sau [T in sectia de reanimare §i terapie intensiva

C.2.2.5.2. Tratamentul in sepsis si socului septic la etapa spitaliceasca

Caseta 16. Tratamentul medicamentos

Antibioterapia, care se initiazd din momentul suspectdrii
diagnosticului pana a avea rezultatele antibiogramei, acoperind
atadt germenii gram negative cat i cei gram pozitivi (aerobi
si anaerobi), combinatia mai multor antibiotice cu scopul
acoperirii intregului spectru de agenti infectiosi. Calea de
administrare a antibioticelor la pacientii cu sepsis este obligatoriu
intravenoasd, va Incepe cu dozele maxime §i va continua pana
la normalizarea temperaturii corpului si se v-a prelungi inca pe
parcursul a cel putin 3-4 zile.

Gradul E

Antibiotic de spectru larg (Gr+, Gr-) + antianaerobi,

Spre exemplu, cefalosporine + aminoglicozide
(gentamicind, canamicind) + metronidazole;

Cefotaxima 2g la 8 h + metronidazol 300 ml/24 ore
sau Ceftazidima 2 g la 8h + metronidazol 300 ml/24
ore sau Tienam (grupa carbapeneme) - 3,0 g/24 ore +
metronidazol 300 ml/24 ore; sau Tienam 3,0 g /24 ore +
clindamicinad 2700 mg/24 ore; sau Tienam 3,0 g /24 ore +
Morfociclina (Avelox) 400mg/24 ore; sau cefalosporine
IV (cefepim, maxipim) + metronidazol.

Dupa efectuarea antibiogramei terapia antibacteriana
se corejeazd In conformitate cu specificitatea agentului
patogen la antibiotice.

Restabilirea atat a volumului de sange circulant cat si a perfuziei
tisulare - piatra unghiulard a terapiei socului septic. Acest
obiectiv este foarte dificil de realizat, deoarece in socul distributiv
din cauza paraliziei microcirculatiei §i maririi permeabilitatii
vaselor lichidul din patul vascular trece in tesuturile adiacente.
Gradul E

Eficacitatea terapiei de perfuzie pentru restabilirea volumului
de sange si aprecierea cantitatii de lichid infuzat depinde de
raspunsul pacientului la tratament: la fiecare 500 ml de lichid
perfuzat este necesar de evaluat.

NB!!! Folosirea solutiilor de glucozd in socul septic
este justificatd numai in cazurile In care existd hipoglicemie si
hipernatremie, in restul cazuzrilor este contraindicatd, deoarece
la pacientii in stare criticd, nivelul de lactat si de CO, creste, si
administrarea glucozei inrautdteste hipoxia tisulara.

Pentru restabilirea volumului de sange circulant se v-a incepe
cu infuzie de cristaloide (solutie 0,9% solutie de clorura de so-
diu, solutie Ringer cu un debit de 10 ml/min., pentru primele
15 - 20 min) apoi se vor include coloizii, care constau din de-
rivatii HES-lui (Venofundin, Refortan, HAES-steril), plasma
proaspat congelata, intr-un raport de 1(coloizi):2(cristaloizi).
In faza initiald a socului septic, administrarea de 2.000-3.000
ml de solutii coloidale nu este exceptionald. Dupa care se pre-
lungeste cu solutii cristaloide administrate de obicei n dubla
cantitate fata de coloide si sange. --Ps.,

o T/A,
e PVC;,
° T°

e  productia de urina.
Aprecierea pierderilor de lichid, prin voma, prin piele
si plamani este de 700 ml, iar in starile fibrile la acest
volum se mai adauga 400 ml pentru fiecare crestere grad
a temperaturii corpului.

In caz de hipotensiune arteriald si / sau lactat seric> 4
mmol / 1: administrati cristaloide initial in volum de 20
ml / kg ( grad de recomandare 1B).

Se va administra vasopresoare pentru hipotensiune
arteriala daca nu se obtine raspuns la resuscitarea initiala
cu lichid pentru a mentine MAP > 65 mmHg ( grad de
recomandare 1C).
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Indicatie absoluti pentru ventilatia mecanicid: scaderea
presiunii partiale de oxigen mai jos de PO,-8-9,3kPa (60-70
mmHg), PaCO, > 50 mmHg sau < 25 mm H,O; SpO, < 85 %;
frecventa respiratiilor mai mult de 40/ min.

O, se va administreaza a cite 6-10 /min, pentru a mentine
PaO,nu mai putin de 80 mm Hg.

In caz de hipotensiune arteriald persistentd in pofida
resuscitdrii hidrice (soc septic) si/sau lactat> 4 mmol/l
cat si realizarea a unei CVP de > 8 mmHg (1C). Se
va menfine ScvO, = 70% sau SvO2> 65% - (grad de
recomandare 1C).

in hipotensiune arteriald persistenti in pofida resuscitirii hidrice
(soc septic) vor fi folosite aminele simpaticomimetice.

NB!!! Deoarece sunt particularititi in alegerea acestor
preparate administrarea lor va fi initiata numai de cétre medicul
reanimatolog.

Grad de recomandare D

Dopamina in perfuzie continud pornind de la 2-5 ug/k/
min i adaptand doza in functie de raspunsul clinic si
hemodinamic.

Administrarea de Glucocorticoizi, se va efectua in
momentul suspectirii socului septic. Ultimii, prin cresterea
debitului cardiac, optimizeaza activitatea inimii, iar proprietati
vasodilatatoare moderate imbunatatesc microcirculatia, reduc
fluxului de tromboplastind tisulard, astfel prevenin cresterea
agregarii plachetare si a sindromului CID. Glucocorticoizii
adminisrai pe scurt timp (1-2zile) nu actioneaza asupra
activitatii functionale a glandelor suprarenale si sistemul imun
al organismului.

Metilprednisolon sodiu succinat de 30 mg/kg.corp/zi;
Sau dexametazon 3 mg/kg.corp/zi.Ex. 3X80=240mg/zi,
la o priza < 100mg.

Urmate de doze moderate de prednisolon de 60-120 mg
sau dexametazon 200 mg pe zi (1-2 zile).

Glucoza plasmatica, trebuie tinutd la nivel <150 mg/dl (< 7.7
mmol/l), in caz de majorare.
Monitorizare:

Initial: 30-60 min
Dupa stabilizare: 4 ore

* Infuzie de insulina
+ O dieta hipoglucidica

Mentinerea glicemiei > 3,9 mmol/l, dar < 8,3 mmol /
| s-a apreciat ca recomandare slaba cu calitatea probelor
scazuta — (2C).

Corectia sindromului
CID
Faza de hipercoagulare:

perfuzii i/v ca:

e derivatii HES-lui (Venofundin, Refortan, HAES-
steril),

e Heparina 100-200 U/ kg/24ore in 4-6 prize

i/v, sau Nadroparina (fraxiparind) 0,1-0,3 ml

1-2 ori pe zi

Faza de activare a fibrinolizei:
Grad de recomandare D

perfuzii i/v plasma proaspat congelata 10 ml/kg
- Plasmafereza

Caseta 14. Tratamentul chirurgical - inlaturatrea focarului de infectie

Decizia pentru interventie chirurgicali in socul septic va fi luati in consilum, si va fi una individual:

in cazul cand este infectat numai produsul de conceptie in
absenta semnelor de inflamatie a miometrul si in lisa raspandirii
infectiei catre organele bazinului mic, dupd o pregatire cu
tratament medicamentos intensiv complex (caseta 13), inclusiv
antibioterapia dar nu mai mult de 6 ore.

este idicata golirea instrumentald a uterului prin razuire
blanda sau aspiratie care se v-a efectua in sala de operatie.

Urgentd majora, apare cand pacientele supecte la soc septic
au hemoragie masiva - indicatie vitala:
e [Echipa prezenta la serviciu constituita de medici
reanimatologi-ginecologi, incepe masurile de resuscitare;

Persoana numitd de medicul responsabil v-a chema 1n ajutor
administratia institutiei si toti specialistii care pot influina
pozitiv cazul, inclusive, serviciul de hemotransfuzie.

e in sala de operatie pacientei se v-a efectua raclajul
uterin sub acoperire antibacteriand §i uterotonice—

oxitocini+ prostoglamdine .

daca, dupa raclajul uterin nu se v-a stopa hemoragia,

atunci se v-a trece la laparotomie - histerectomia totala
cu /fard anexe, care are drept scop indepartarea sursei de
infectie (uter, trompe, apendex, etc.) cu drenare larga a
cavitatii abdominale.

Interventia chirurgicald este absoluta cand:

e dezvoltarea socului septic a avut loc pe fundalul de
peritonita difuza.

tromboflebita septica, daca tratamentul cu antibiotice si cel
heparinic nu este eficient.

-laparotomie - histerectomia totala cu /fard anexe

-laparotomie - histerectomia totald cu /fara anexe cu
ligatura vaselor interesate.

Dupa rezolvarea chirurgicald, pacientele vor fi internate in sectiile de reanimare si terapie intensiva, unde se vor supune unui
tratament complex indreptat spre restabilirea disfunctiilor sau insuficientelor poliorganice. O serie de masuri aditionale se
adauga celor specifice in socul septic. Ele au 1n vedere corectia acidozei metabolice, a tulburarilor electrolitice, a defectelor

de coagulare, tulburdrilor energetice.
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Anexa 1. Note de recomandari:

A: Bazat pe cel putin doua studii de nivel I

B: Bazat pe un studiu de nivel I

C: Pe baza studiilor de nivel II

D: Bazat petudii de nivelul de studii III

E: Bazat pe studii de nivel IV sau V

Note de dovezi:

I: studii clinice randomizate mari, cu dimensiuni
neconcludente

II: studii randomizate mici, cu rezultate incerte
III: studii nonrandomizate cu control concurent
IV: studii nerandomizate cu controalele istorice si
expertize

V: serii de cazuri, studii necontrolate, si expert opinie

Anexa 2. Puterea/grad de recomandare

Conform datelor publicate de catre Dellinger RP,
Levy MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM, Jaeschke R,
et al.(2008), elementele care constituie pachetul de re-
suscitare trebue apreciate Impreuna cu puterea de reco-
mandare (1 = puternic sau 2 = slab) si calitatea probelor
(A = ridicat, B = moderat sau C = scazut).

Anexa 3. Scara Glascow
Scara Glascow

Raspuns motor | Raspunde 6
Localizeaza 5
Retrage 4
Flexie anormala 3
Extensie 2
Fara raspuns 1
Raspuns verbal |Orientat 5
Confuz 4
Cuvinte nearticulate 3
Sunete 2
Fara raspuns 1
Deschiderea|Spontan 4
ochilor La sunete 3
La durere 2

—_

Fara raspuns

Punctajul obtinut astfel poate varia de la 3 cand avem
de a face cu un bolnav in coma profunda, flasca, areacti-
va, pana la 15 ce se aplica unui pacient treaz, orientat. Un
scor Glasgow sub 8 presupune coma cu leziuni cerebrale
grave. Intre 8 si 14, vorbim de somnolenta, confuzie, ob-
nubilare, stupor.
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IN MEMORIAM
ACADEMICIAN EUGEN GLADUN

A plecat dintre noi un Om de o
deosebita curdtenie morala, care ne-a
fost aproape sufletului prin temeinica
si nalta sa cultura, personalitate care a
muncit cu abnegatie fiind exigent fatd
de sine si fata de colegi totdeauna dand
dovada de competentd profesionala,
eruditie, capacitdfi = manageriale.
Domnul Eugen Gladun a contribuit
in mod direct la crearea sistemului de
activitate in obstetrica si ginecologie,
aflandu-se in diferite functii pe care
le-a detinut demonstrand devotament
profesional si alese calitati omenesti,
atentie fatd de pacienti, exigentd fata

si directii ale cercetarilor stiintifice.
Aceasta s-a dovedit a fi foarte
fructoasd. Domnul E. Gladun a
condus cu succes 26 teze de doctor
si 8 teze de doctor habilitat in
medicind, a publicat 7 monografii
vizand cele mai importante directii
ale specialitatii.

Interesele stiintifice si
discipolilor sdi se extind
diverse domenii ale obstetricii
si  ginecologiei, ar fi
hemoragiile obstetricale si socul
hemoragic, complicatiile septico-
purulente, gestozele, etc. O pagina

ale
in

cum

de subalterni si stima fata de discipoli.

Eugen Gladun s-a nascut la 27 aprilie 1936 in s.
Nesfoia, reg. Cernauti intr-o familie de pedagogi. Dupa
absolvirea scolii medii, devine student al Institutului de
Stat de Medicina din Chiginau, iar in a. 1959 absolveste
cu succes facultatea de medicind generald. Activitatea
de medic si-a inceput-o in calitate de medic obstetrician-
ginecolog la spitalul raional din oriselul Briceni. In a.
1961 a fost recomandat pentru a fi inscris in doctorantura
pe specialitate. In calitate de doctorand al catedrei de
Obstetrica si Ginecologie a ISM din Chisinau este discipol
al profesorului A.Z. Cocerghinschi. Teza de doctorat in
medicina si-o sustine in 1964. Ulterior a fost angajat in
calitate de asistent, apoi conferentiar la catedra.

In anul 1984, a sustinut teza de doctor habilitat
in medicind, avandu-l in calitate de consultant pe
cunoscutul savant rus din St. Petersburg, profesorul A.S.
Slepah, si el discipol al profesorului A.Z. Cocerghinschi.

Intelectul §i mintea agera innascute, studiile
excelente, pregatirea stiintifico-practica fundamentala
i-au permis sd discearnd directiile principale ale activitatii
sale pedagogice, stiintifice si profesionale. Teza D-lui E.
Gladun a fost un studiu cu caracter de pionierat si, de
fapt, a pus baza metodologica a operatiilor ginecologice
cu aparate de suturat tesuturile in practica medicala.
Aceasta a deschis o pagina noud in tehnica operatorie
ginecologica pe care el o foloseste pe scard largd in
diferite clinici din arealul fostei Uniuni Sovietice, unde
a demonstrat in repetate randuri stralucita sa tehnica
chirurgicala.

Deveniind sef al catedrei, profesorul E. Gladun a
desfasurat o munca pedagogica si stiintificd de mare
amploare, si pe buna dreptate, s-a aflat in fruntea unei
scoli noi de obstetricieni-ginecologi, in care se imbina
cu succes traditiile marilor sai inaintasi cu noile tendinge
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remarcabild in realizarile stiintifice
ale profesorului E. Gladun o constituie operatia
cezariana — problema careia i-au fost dedicate mai multe
teze de doctorat si doctor habilitat, $i o monografie, ca
un bilant al acestei probleme stiintifico-practice. De
sub pana profesorului E. Gladun au iesit mai bine de
200 publicatii stiintifice, 70 de inventii si rationalizari.
Dumnealui a organizat congrese si conferinte
stintifice, a participat la randul sau la multe congrese si
simpozioane internationale. Profesorul Eugen Gladun a
fost redactorul sef al revistei ,,Buletin de Perinatologie”.

Era adeptul si propagandistul activ al utilizarii
interventiilor chirurgicale reconstructive in fibromiomul
uterin si in anomaliile de pozitie si dezvoltare a organelor
genitale interne, metode ce au permis dobandirea si
redobandirea functiilor genitale specifice pentru cateva
mii de paciente. Aplicarea metodelor terapeutice noi pe
bazele stiintifice ale fiziopatologiei reproducerii umane
ceea ce a facut posibild aparitia zambetului luminos de
copil si in familiile declarate pana atunci sterile.

Lucrérile stiintifice ale profesorului E. Gladun
precum si ale discipolilor sai sunt cunoscute in lumea
stiintificd moldoveneascd si de peste hotarele tarii.
Aceasta a facut ca D-1 E. Gladun sa fie ales membru al
FIGO si AEGO.

E. Gladun a desfasurat si un lucru organizatoric
de amploare. Cu fermitate si farda compromis a ctitorit
Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii
Sanatatii Mamei si Copilului (in prezent Institutul
Mamei si Copilului), pe care l-a condus cu mare
pricepere timp de 15 ani. Fiind consecvent in formarea
propriei scoli stiintifice, a selectat si a educat un colectiv
de cercetatori stiintifici in obstetrica, ginecologie,
pediatrie si alte specialititi medicale.



Calitatea de lider i-a fost datd de Dumnezeu, parinti si
soarta. Exceptional organizator, posedand un simf rafinat
al vietii, forta si capacitatea de conducator priceput au
fost binevenite societatii. In urma alegerilor legislative
din Republica Moldova din anul 1998, Eugen Gladun a
fost ales deputat in Parlamentul Republicii Moldova, iar
mai apoi a fost numit in functia de Ministru al Sanatatii.
In aceasta functie a dat dovada de indrizneala civica si
talent organizatoric de rang superioar. Anume in acest
rastimp s-au inceput reformele sistemului de ocrotire
a sanatatii, care s-au doveidt a fi oportune si care au
prevenit a criza iminenta. in anul 2000, E. Gladun a fost
ales membru corespondent al Academiei de Stiinte a
Moldovei

E greu sd ne imaginam ca nu va mai fi alaturi cu
sfatul si vorba aceasta pesonalitate de o inteligenta rara,
cumsecadenie, cu deosebit har organizatoric.

in cei 55 de ani de activitate, s-a dovedit a fi un
savant de vocatie prin studiile realizate, un cercetator
cu o intuitie fenomenald, prin lucrarile elaborate
demonstrand un model excelent pentru urmasii din
domeniu.

Pentru merite deosebite in activitatea medicala si
cea didactica 1 s-a conferit titlul de Om emerit, fiind
desemnat apoi ca laureat al Premiului de Stat. A fost
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decorat cu cea mai inaltd distinctie de stat a Republicii
Moldova, “Ordinul Republicii”, si cu medalia “Meritul
civic”.

Exprimam tuturor celor care I-au cunoscut profundele
noastre condoleante mangaindu-le durerea cu ruga catre
bunul Dumnezeu sa-1 primeasci in imparatia Cerurilor
ca pe un bun crestin si iubitor de oameni care a adus
pe lume mii si mii de prunci, si a salvat viata a mii de
mame.

Societatea medicilor obstetricieni-ginecologi i
Asociatia de perinatologie deplang disparitia dlui Eugen
Gladun si exprima adanca durere si sincere condoleante
apropiatilor in legaturd cu Incetarea sa din viata.
Eugen Gladun va rimane o prezenta constantd, unanim
apreciata si respectatd in viata noastra medicala, caci a
trudit permanent, mai mult de o jumaitate de secol ca
om de stiintd, medic, teoretician si pedagog al medicinei
nationale. Disparitia dumnealui lasd un gol imens in
viata noastrd medicala. Toti cei care 1-au cunoscut, ii vor
pastra vie amintirea,

A fost, pe buna dreptate, un membru activ al Societatii
de obstetricd si ginecologie. In memoria noastra va
ramane ca o personalitate cu renume, inconjuratd de
profesionalism, daruire, si intelepciune.

Fie tarana ugoara si Dumnezeu sa-1 odihneasca in pace.

Societatea medicilor obstetricieni-ginecologi
Asociatia Medicinei Perinatale

Colegiul de redactie al revistei “Buletin de
Perinatologie”
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diagramele/graficele si inaginile in alb-negru.

4. Nu se vor admite mai mult de 5-6 autori la un
articol.

5. Autorii sunt responsabili de ceea ce au publicat
sub semnatura lor.

6. Volumul manuscriselor: descrierea investigatii-
lor originale nu va depasi 8 pagini tapate, informatiile
cazuistice - 3 pagini, recenziile - 2 pagini, sintezele de
literatura si de articole la compartimentul “in ajutor
medicului-practiciar” -12 pagini. Redactia isi rezerva
dreptul sa scurteze articolele.

7. Articolele originale vor cuprinde urmatoarele
compartimente si subtitluri:

-rezumat concis in limba engleza (nu va depasi 350
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semne, nu mai putin): - introducerea va fi concisa si va
orienta cititorul in ceea ce priveste actualitatea temei
si obiectivele investigatiei. Ea va include referinte la
principalele lucrari fara o sinteza detaliata a literaturii;

- la compartimentul “Materiale si metode de in-
vestigatie” vor fi prezentate principiile de selectare si
caracteristica materialului, metodele folosite, inclusiv
cele statistice. Metodele de investigatie vor fi succinte,
dar suficient de clar expuse;

- compartimentul “Rezultatele investigatiilor” va
cuprinde datele stiintifice obtinute, in cazul includerii
unor tabele si figuri (acestea fiind prezentate la o stricta
necesitate) se va exclude descrierea repetata a acestora
in textul manuscrisului, in compartimentul respectiv
nu se admit comparatii cu lucrarile altor autori;

- la compartimentul “Discutii” datele proprii vor fi
confruntate cu informatiile analoge din literatura. Tot
aici se va sublinia originalitatea investigatiei, prezenta
unor teze noi etc. Tezele vor fi suficient argumentate;

- compartimentul “Concluzii” trebuie sd includa
informatia succinta, concreta privind rezultatele inves-
tigatiei efectuate de autor.

8. Articolele prezentate la rubrica “Lectii” trebuie
sa contind informatii de ultima ora in tema elucidata,
inclusiv aspecte de etiologie si patogenie, de clinica,
tratament si profilaxie. Ele vor prezenta cititorului
realizarile stiintei medicale modeme. Atunci cand se
include o clasificare, din citeva existente, se va face
precizarea care anume este considerata drept cea mai
acceptabild, si de ce. La expunerea metodelor de trata-
ment medicamentos nu e admite a recomanda poliprag-
mazia. in incheierea lectiei, se fac unele generalizari si
indicatii pentru aplicarea practica.

9. Textul si materialul aferent articolului va fi pre-
zentat pe dischetd si imprimat pe hartie, in doua exem-
plare. Articolul va fi minutios verificate; citatele vor fi
vizate de autor pe campul manuscrisului, in formulele
matematice vor fi marcate cu claritate elementele con-
stitutive: literele grecesti cu culoare rosie, indicii supe-
riori si inferiori, majusculele (M) si minusculele (m),
cifrele si literele asemanatoare la scriere (O - litera; O
- cifrd). Dozajul remediilor medicamentoase este vizat
de autorul articolului pe campul manuscrisului. Locul
din text cu referinte la figura sau tabel va fi indicat prin
note marginale.

10. Tabelele (tiparite pe foi aparte, in 2 exemplare)
vor insera doar datele strict necesare, reprezentand date
generalizate si prelucrate statistic. Fiecare tabel va fi
numerotat si intitulat. Titlurile coloanelor vor fi confor-
me cuprinsului acestora, cifrele gi unitatile de masura
vor corespunde textului. Nu se admite prezentarea ace-
luiagi material in forma de tabel si pe desen.



11. Articolul va fi insotit de rezumatul in limba
engleza si limba rusd va avea un volum de 250-300
cuvinte, este necesar sa fie informativ si sa redea o pre-
zentare completa a articolului. Acest rezumat va inclu-
de: denumirea articolului, actualitatea temei, material
si metode, rezultate, concluzii, cuvinte cheie. Cu acest
rezumat va incepe articolul, dupa denumirea articolu-
lui 1n limba originala.

Rezumatul in limba romana sau rusa (in dependenta
in ce limba este publicat articolul) in forma scurta pina
la 250 cuvinte dupa rezumatul in engleza.

12. La articol se va anexa lista literaturii, dactilo-
grafiatd pe o pagind separatd cu interval dublu intre
randuri; se va indica numele autorului si datele publi-
carii articolului.

in lista literaturii vor fi incluse lucrarile aparute in
ultimii 5-7 ani. Doar in cazuri exceptionale sunt admi-
se referinte la lucrari mai timpurii. Se recomanda a cita
maximum 10-15 surse.

Autorul este responsabil de exactitatea datelor in-
serate in listd. Lista literaturii se va alcatui in ordine
alfabetica. Referintele la mai multe lucréri ale aceluiasi
autor se indica crescendo in functie de anul aparitiei, in
articolul scris de un colectiv de 2-4 autori, se vor indica
numele tuturor autorilor, si vor fi plasati in ordine alfa-
betica dupa numele primului autor.

Articolul scris de un colectiv de 4 autori i mai mult
se va plasa in lista literaturii dupa numele primului au-
tor, se vor enumera inca 2 autori urmati de mentiunea
«§.a.».

Pentru reviste, se vor preciza: denumirea prescurta-
ta a revistei, anul, volumul (tomul), numarul, paginile.

Pentru carti, se vor preciza: denumirea, locul si anul
aparitiei, pagina.

13. In cazul in care manuscrisul este inapoiat au-
torului pentru revizuire, modificare sau prescurtare,
autorul va prezenta varianta noud si varianta initiala a
manuscrisului.

14. Corectura nu este expediata autorilor.

15. Articolele prezentate cu incalcarea regulilor de-
scrise nu vor fi inregistrate si examinate.

16. Redactia nu este responsabila pentru veridicita-
tea materialelor publicitare.

17. Manuscrisele vor fi expediate pe adresa:

2032, Republica Moldova, or. Chisindu, str. Bu-
rebista, 93, cancelaria, redactia revistei «Buletin de
perinatologie» (pentru secretard responsabil).

K CBEJEHUIO ABTOPOB
K myOGnuxannuy NpUHUMAIOTCS CTaThH HA OJJHOM U3
TPeX S3BIKOB: AHIIMHCKOM (IPENNOYTUTENBHO), PY-
MBIHCKOM WJIH PycCKoM. Bce craThu HanpaBJslFoTCs Ha
PELCH3HIO IByM HE3aBUCUMBIM 3KCIIEPTaM.
CornacHo pemeHuio KOJUIETHH PEeJaKui OT OKTA-
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Opst 2014 onpexneneHa oriara AJisi MyOJIUKAIIMU CTaThU
B pazmepe 150 neii (s 1-3 aBropoB) m 25 neit ans
Ka)XJI0T0 ITOCJIEIYIOLIETO aBTOpa.

Ecnu B crarbe MpHBOAATCS pe3yabTaThl HCCIENO-
BaHUI{, MPOBEJICHHBIX HA JKUBOTHBIX WM ITallEHTAX,
B CONPOBOAMTEIHHOM ITHCHME CJEQYyeT yKa3aTb, YTO
COOTIOMamuCh MpaBuia padOTHl C KUBOTHBIMH, OBLIO
MOJyYEeHO COIvIacHe MAaIMeHTOB W pa3pelIeHre aJMHU-
HUCTpAIlMK YYPEeKICHHUI. B cilydae BO3HMKHOBEHUS
KOH(IUKTA HHTEPECOB 00 STOM U3BEIAIOTCS BCE aBTO-
PHI M pEIaKIIMOHHBIN cOBET )KypHana. Eciin koH KT
MIOATBEPXKIAETCS, 3aMHTEPECOBAHHBIE JIMIA UCKI0Ya-
I0TCSI U3 MpOoLiecca paCCMOTPEHUS CTaThd, U Ha3Hava-
eTcs APYroi SKCIepT.

IIpu odopmienunn crareil Al Me4aTH peraKIs
KypHasa «Buletin de perinatologie» nmpocut npunep-
JKUBATHCS CIICAYIONINX TPABHUIL:

1. Cratbst TOMKHA COTNPOBOXKIATHCS MUCHBMOM OT
WMEHH aBTOPA, OTBETCTBEHHOTO 3a MEPEMHCKY M BH-
3011 pyKOBOAWTENS yUPEKACHUS, B KOTOPOM IPOBEE-
Ha JlaHHast paboTa, Ha MEPBOIl CTpPaHHUIIE, 3aBEPECHHOMN
KpyIioil neyarero. [IucbMO TOJKHO conepkarb IMOA-
TBEPXKIEHHE, YTO BCE aBTOPHI COITIACHBI C COMEPIKaHU-
€M CTaThH M, OHA HUTIE paHee He IMyOIMKOBaIach.

2. Crarps I0OJDKHA OBITH HalleyaTaHa Ha OLOU CTO-
pone nucra gopmara A4, gepe3 1,5 uHepBana, ¢ mo-
asmu B 2,0 cm., mpudrom 14 Times New Roman,
Microsoft Word.

- Tabnuup! ¥ pUCYHKH HyMEPYIOT M COIPOBOX/Ia-
I0TCS TTOSICHEHUsIMU. L[BeTHBIE OTO M TaOMUIIBI ITeva-
TAIOTCS U3 CPEJICTB aBTOpa. B OCTaNbHBIX citydasx Ta-
ONHILBI, TUarpaMMBbl, TpaUKH ¥ PHCYHKY MPEI0CTaB-
JSFOTCSL B 4epHO-0eJIOM BapHaHTe.

3. Ha THTYIBHOM JHCTE PYKOIHMCH YKa3bIBaeTCs
HaBaHKe, UMEHA aBTOPOB, HOMep TeiedoHa u (akca
MIEpBOTO aBTOPA MJIM OTBETCTBEHHOT'O 33 PYKOIHCH.

4. He nomyckaercsi Oonee 5-6 aBTOpPOB O/IHOM cTa-
TBHU.

5. ABTOpBI HECYT OTBETCTBEHHOCTH 3a ITyOJHKYye-
MBI IMH MaTepuall.

6. O0beM crareil, ONMHMCHIBAIOIINX OPUTHHAILHBIE
WCCIIEZIOBAHMSI, HE JIOJDKEH IPEBBIMATh 8 CTP. KOMITIO-
TEPHOTO TEKCTa, Ka3yHCTUIECKUX COOOIeHnH - 3 cTp.,
peueH3uit - 2 crp., JIEKUHUid, 0030pOB JIUTEPaTYphl H
crareid paszena «B momolp MpakTUYECKOMY Bpady»
-12 crp. Penakuus ocrapnsier 3a co0oi paBo COKpa-
LICHHS cTaTel.

7. OpurvHanbHble CTaTbU JOJKHBI UMETh CIIEAYIO-
IIMe pa3/ieNbl U 03ar0J0BKHU:

- BBenenue nomKkHO OBITH KPaTKUM M OPUEHTHPO-
BaTh YHUTATENI1 B OTHOIICHWH aKTyaJlbHOCTH TpoOie-
MBI ¥ 33J1a4 MCCIeloBaHus. B HeM ciieayer nmpuBecTH
CCBHUTKY Ha HanOoJiee BaXHbIC pabOTHI 03 JeTambHOTO
0030pa IuTeparypsl;



- B paznene «Marepuan u METOABI UCCIIEIOBAHUS
JIOJDKHBI OBITh TPEJICTABICHBI MPHHIMUIBI OA0Opa H
XapaKTepUCTHKA MaTepuaia, HUCIOJIb30BAHHBIE METO-
JIbI, BKJTFOYAs! CTATUCTHYECKHE. METOIbl UCCIEI0BAHHS
CJIeyeT M3JI0KUTh KPaTKo, HO JOCTAaTOYHO YETKO IS
WX BOCIIPOU3BE/ICHUS;

- paznen «Pe3ynbTarhl MCCIeNOBaHU» AOIDKEH CO-
JIepKaTh MOJy4YCeHHbIC HAydHble NaHHbIe. [Ipu nmpuBe-
JIGHUW TaOIWIl U pUCyHKOB (0e3 0co0oil HamoOHOCTH
OHU HE TPENICTABISIIOTCS) HEOOXOAUMO UCKITFOYHTh UX
MOBTOPEHUE B TEKCTE PYKONMHCH. B 3TOM pasnmene He
MIPUBOJMTCS CPaBHEHHE C pabOoTaMH IPYTHX aBTOPOB;

- B paznene «O0cyxeHre» cOOCTBEHHbIE JTaHHbBIS
IOJDKHBI OBITh COIOCTABIIEHBI C IMOJOOHBIMU COOOILIE-
HUSIMU B JIUTEparype, oOpallleHO BHUMaHHE Ha OpH-
THHAIIBHOCTH MPOBEJCHHOTO UCCIIEOBaHMS, HATUYNE
HOBBIX IPENOJIOKEHUH U T. I. Bbicka3aHHbIE MTpeaIo-
JIOKEHHUS JIOJIKHBI OBITH XOPOIIO apryMEHTHPOBAHBI,

- paznen «BbIBOABIY TOJDKEH CONEPKATh KPATKYIO,
KOHKPETHYI0 MH(POPMALIUIO TI0 Pe3yJbTaTaM HCCIEN0-
BaHUU aBTOpA.

8. Crarps “Jlekuns” TOIHKHA COMEPKaTh COBPEMEH-
HYI0 HHOOPMAIHIO 110 TeMe, BKII0Yas BONPOCHI ATHO-
JIOTUH U TATOTeHEe3a, KJIMHUKH, TPOPUIAKTHKY, JeUe-
HUSl, OTPaXKaTh JOCTHIKCHUSI HAYKU U TpakTuku. Ecin
MIPUBOJIATCS HECKOJIBKO Kiaccu(UKaluii, To ciemyer
YTOUHUTH, KaKas U3 HUX U MoYeMy HauOojee MmpreM-
nema.

HemomycTUMO MpH OCBEIIEHHHA METOMOB JICUCHHS
PEKOMEH/IOBATh TOJUNPOTMA3HI0 MEIMKAMEHTO3HOM
Tepanuu. 3aBepuiaeTcs JEeKIusi 0000MEeHUSIMHA U BO3-
MOKHBIMH PEKOMEHIAIMSIMHA JIJTS TPAKTHKH.

9. TexcT 1 BeCh WIUTIOCTPATUBHBIA MaTepra JOJK-
HBI OBITh MPEACTABIICHBI HA JUCKETE W B BHIC 2-X JK-
3eMIUIIpaX pacreyaTaHHOro TekCT. CTaThs IOJDKHA
OBITh THIATENBHO BBHIBEPEHA; IUTAThI BU3HPYIOTCS aB-
TOpOM Ha TOJSIX pykonuchu. B mMaremaruueckux Qop-
MyJiax JOJDKHBI OBITh YETKO pa3MeueHbl BCE JIEMEH-
TBI: TATUHCKHE OYKBBI - CHHUM, TPEYECKUE - KPACHBIM,
WHJEKCHl HaJCTPOYHBIE M IOJCTPOYHBIE, MPOIUCHBIE
(M) u cTpounsie (M) OYKBBI, CXOJHBIC TI0 HAITMCAHHIO
uudps! 1 Oykssl (O - 6ykBa u O - mudpa). JJo3upoku
JIEKapCTBEHHBIX CPEACTB BU3UPYIOTCS aBTOPOM Ha I10-
JSX PYKOMHCH. MecTo, IJie B TEKCTE €CTh CChUIKAa Ha
PHUCYHOK HJIH TaOJNHUIY, OTMEYACTCS Ha TOJISX.

10. TaOmuubl JOMKHBI COAEPKATh TOJIBKO HEO0OXO-
JIUMBIC JJTAaHHBIC M TPEACTABIATh COO0H 000OIICHHBIC
U CTaTUCTHUYECKH 00paboTaHHbie naHHble. Kaxknas Ta-
OnuIIa I0JKHA UMETh HOMEP M 3arojIOBOK. 3arojIoBKU
rpad JOKHBI TOYHO COOTBETCTBOBATh MX COZAEPIKA-
HUI0, TU(PBI U SAMHUIBI U3MEPEHUS - 00TBETCTBOBATH
TeKcTy. BocnponsBeneHre oJHOTO U TOTO K& MaTepua-
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Jla B BUJI€ PUCYHKA U TaOJIHLBI HE JOMyCKaeTcs.

11. CraTthst JOMKHA UMETH PE3IOME Ha aHININHCKOM
s3blke 00beMoM 350 ciioB, OBITH JOCTaTOYHO MHQOP-
MaTHBHBIM U JaBaTh MOJHOE TPE/ICTABICHUE O CONep-
KaHuH cratbd. OHO JOJKEHO BKIIIOYATH: KIFOUEBBIC
CJIOBa, Ha3BaHUE CTaThH, aKTyaJbHOCTh TEMBI, Mare-
pHAIBI U METOBI, PE3YJAbTATHl, BBIBOIBI, KIIOUCBBIC
cioBa. C HEero HauMHaeTCs MyOInMKaIus CTaThH (Tocie
Ha3BaHUS CTaThU HA MPEJCTABISEMOM S3BIKE).

Pe3rome Ha pyMBIHCKOM M PyCCKOM SI3bIKax, B 3aBH-
CHUMOCTH OT sI3bIKa MPEJCTaBIIEMON CTAaTbU, OJKHBI
ObITh B KpaTkoi (opme (10 250 ciioB) M meuyararbes
HocJe HEero.

12. K crarbe 1omkeH ObITh MPUIIOKEH CITUCOK JIH-
TepaTyphl, HalleYaTaHHBIN Ha OTHEIBHOM JIUCTE Yepes
2 WHTEpBaJla MAIIMHOIIMCH C YKa3aHHEeM (haMuIIuu aB-
TOpa M Ha3BaHUs CTAaThH. B CIMCOK BKITIOYAIOT PabOTHI,
OITyOJIMKOBAaHHBIE 3a TocaenHue 5-7 net. Jlumep B ciy-
yae HeOOXOAMMOCTH JIOITYCKAIOTCS CCBUTKH Ha OT/IENb-
HBIe Ooiiee paHHUE pabOTHI. JKenmaTeabHO HUTHPOBATH
He 6oree 15-20 UCTOUHMKOB. ABTOP HECET MOJIHYIO OT-
BETCTBEHHOCTh 38 TOYHOCTD JIAHHBIX, IPUBEJICHHBIX B
MPUCTATEHHOM CIIUCKE JTUTEPATYPHI.

Crincok cocTaBisitoT cTporo 1o andasuty. CChlIKU
Ha HECKOJBbKO paboT OfHOro aBTOpa (HE3aBUCHMO OT
TOT0, OJVH OH WIH B KOJUIEKTHBE C IPYTMMH aBTOpa-
MH) YKa3bIBalOT B MOPSAKE BO3pacTaHus rofia myOmun-
Kaiuu. B crarbe, HamMCaHHON KOJJIEKTUBOM OT 2-X JI0
4-X aBTOPOB YKa3bIBAIOT (DAMUIIMY BCEX U IIOMEIIAIOT B
andasut 1o GpaMuIMK IEPBOTO aBTOPA.

Cratpsi, HalMCaHHAs! KOJUIEKTHBOM aBTOPOB Ooiee
4-X 4eyoBeK, MOMEIIACTCs] B CHHCKE JUTEPaTyphl IO
(hamuIuuM MepBOTo aBTOPA, C YKa3aHueM GaMuinii erre
2-X aBTOPOB, Jajee YKa3bIBalOT «H JP.».

IIpu onucanuy >XypHAJIBHBIX cTaTel MPUBOIAT Ha-
3BaHUE JKypHaja, rof, TOM, HOMep, cTpaHuusl; [Ipu
ONMCAHWU KHUT - Ha3BaHME, MECTO M TOA W3JaHHf,
CTPaHUIIBI.

13. Ecnu crares BO3BpAILLAeTCs aBTOpy MU AOpa-
0OTKHM, WCIPABICHUN WM COKpPALICHUH, TO BMECTE C
HOBBIM TEKCTOM aBTOP JIOJDKEH BO3BPATHTH B pElaK-
IIUIO ¥ TIEPBOHAYAIBHBIA TEKCT.

14. KoppekTypa aBTOpaM He BBICHLIAETCS.

15. Crarpu, peAcTaBICHHbBIE C HApYIIEHHUEM IIpa-
BWJI O(QOPMIICHHS, PETHCTPUPOBATHCS U pPaccMaTpH-
BaThCs HE OymyT.

16. 3a 1OCTOBEPHOCTH pEKJIAMHBIX MaTepHaoOB pe-
JaKIMs OTBETCTBEHHOCTH HE HECET.

17. Cratbu HanpaBJasaTh no aapecy: 2032, Pecny-
oamka Moanosa, . Kumnnes, yia. Bypeoucra, 93.
Penaxuus xypuasa «Buletin de perinatologie»
(U151 OTBETCTBEHHOTI'O CEKPeTapsi).



INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Articles in Romanian, English (preferably) or Rus-
sian are accepted for publication. All articles are sub-
mitted to 2 independent experts to be reviewed.

If the article presents data on results of research
conducted on humans or animals, it is necessary that
the cover letter indicates that the rigorous rules have
been complied with experiments conducted on animals
or the permission of patients and facility’s administra-
tion has been obtained. In case of conflict of interest,
all the authors and the editorship board of the journal
will be informed about that. If the conflict is confirmed,
interested persons are excluded from the assessment
process of the article and a new expert is appointed.

As to editorial board decision to tax for article
publication was introduced from October 2014. The
amount for articles presenting by 1-3 authors is 150
MDL, each author in plus adds 25 MDL.

Manuscripts for the “Bulletin of Perinatology”
journal will be presented in the following way:

1. Article shall be accompanied by a cover letter
on behalf of the author responsible for the correspon-
dence with the facility’s head where the activity was
performed, confirmed by a round stamp. The letter will
confirm that all authors agree with the content of the
article and that the article has not been published pre-
viously.

2. Articles shall be submitted in A4 format, Times
New Roman 14, Microsoft Word with 1,5 interval and
2 cm borders.

3. The first page of the manuscript should include
the title, authors’ name, telephone and fax number of
the prime author or of the person responsible for the
manuscript.

- Tables and figures should be listed and accompa-
nied by a legend. Color figures will be published from
the author’s sources. In other cases it is necessary to
present tables, charts/graphs and black and white im-
ages.

4. No more than 5-6 authors to an article are al-
lowed.

5. Authors are responsible for what they have pub-
lished under their signature.

6. The manuscript’s volume: original investigations
description should not exceed 8 typed pages, informa-
tion casuistry - 3 pages, reviews - 2 pages, literature
summaries and articles in the “to help the doctor-prac-
titioner” compartment - 12 pages. Editorship reserves
the right to shorten articles.

7. Original articles will cover the following chap-
ters and subtitles:

- a brief summary in English (to not exceed 350
symbols, not less): - introduction to be brief and to
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guide the reader in terms of topicality and objectives of
the investigation. It will include references to the key
works without a detailed literature summary;

- the “Materials and methods of investigation” com-
partment to present principles of material selection
and characteristics, methods used, including statistical
ones. Investigative methods to be brief, but sufficiently
clear displayed;

- the “Investigation results” compartment to include
the obtained scientific data, in case of some tables and
figures (which are to be presented at a strict necessity),
their repeated description to be excluded from the text
of the manuscript, comparisons with the works of other
authors is not allowed in this compartment;

- the “Discussion” compartment to include own
data that will be compared with analogous data from
the literature. Also here, the originality of the investi-
gation, the presence of new theses etc should be high-
lighted. Abstracts to be sufficiently motivated;

- the “Conclusions” compartment to include brief
and concrete information on the results of the investi-
gation conducted by the author.

8. Articles presented under “Lessons” compartment
must contain the latest information on the topic elu-
cidated, including etiology and pathogenesis aspects,
as well as those on clinics, treatment and prevention.
They will introduce the reader to modern medical sci-
ence achievements. When a classification is included
out of several, a precision which one is considered the
most acceptable and why to be done. At exposure of
medication treatment methods it is not allowed to rec-
ommend polypharmacy. At the end of the lesson, some
generalizations and indications for practical applica-
tion to be done.

9. Text and related to the article material to be
presented on CD and printed out in 2 exemplars.
The article to be thoroughly checked; citations to be
copyrighted by the author on the manuscript’s field,
in mathematical formulas constituent elements to be
clearly marked: Greek letters in red, upper and lower
indices, upper (M) and lower case (m), numbers and
letters similar at writing (O - letter, 0 - digit). Dosage of
medicine remedies to be copyrighted by the author of
the manuscript. Texts with references to figure or table
to be indicated by marginal notes.

10. Tables (printed on separate sheets in 2 copies)
to insert only data strictly needed, representing gen-
eralized data and statistically processed. Each table
should be numbered and titled. Column headings to be
listed according to their content, numbers and units of
measurement to correspond to the text. Presenting the
same material as table and drawing is not allowed.

11. Article to be accompanied by a summary in Eng-
lish and Russian, to have a volume of 250-300 words,



to be informative and to render a complete presenta-
tion of the article. This summary should include: the
article’s title, topicality, material and methods, results,
conclusions, keywords. With this summary the article
starts after the title of the article in original language.

Summary in Romanian or Russian (depending on
the language the article is published) in short form up
to 250 words after the English summary.

12. Article shall have attached the list of literature,
typed on a separate page with double interval between
rows; the author’s name and the dates of the article’s
publication to be indicated.

The list of literature to include works of literature
published in the last 5-7 years. Only in exceptional
cases references to earlier works are admitted. It is rec-
ommended to cite 10-15 sources maximum.

The author is responsible for the accuracy of the
data inserted in the list. The list of literature to be or-
ganized alphabetically. References to several works of
the same author to be indicated crescendo according to
the year of publication in the article written by a team
of 2-4 authors, to be given names of all authors, they
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being listed in alphabetical order after the first author’s
name.

Article written by a team of 4 authors and more to
be placed in the list of literature after the first author’s
name, to be listed 2 more authors followed by the men-
tion “et al”.

For journals, to specify: abbreviated title of the
journal, year, volume (tome), number, pages.

For books, to specify: title, place and the year of
publication, page.

13. If the manuscript is returned to the author for re-
vision, modification or shortening, the author will pres-
ent the new and the original versions of the manuscript.

14. Proofreading is not sent to authors.

15. Articles breaching the described rules will not
be registered and examined.

16. Editorship is not responsible for the veracity of
the published materials.

17. Manuscripts should be sent to:

2032, Republic of Moldova, Chisinau, Burebi-
sta str., 93, chancery, the “Bulletin of Perinatology”
journal editorship (for the secretary in charge).



