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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCET ARII

Actualitatea temei. Conform Organizgiei Mondiale a $natarii, malformaiile
congenitale se impun drept o problemmajod de fnitate publi@ si constituie cea de a 5-a
cauz de deces (276 mii nouascui in 2013) in primele 4aptamani de la ngtere. Registrele
EUROCAT estimeaxzo mortalitate perinatalde 0,9 la 1.000 de siari si 0 pondere generalde
104 000 (2%) cazuri la 5,2 milioane desteai/anual [1].

Potrivit aceluigi forum medical suprem, circa 5% din noiésaui sufeia de afeguni
ereditare, iar 40% din decesele infangileizabilitatile din perioada copiliei sunt condionate
de factori ereditari. In ultimele decenii in Repaal Moldova rata malformélor congenitale
ramane constant nélt poziionandu-se pe locul doi in structura mortaiitinfantile: Tn anul
2009 — 27%, in anul 2010 — 29,4%, in anul 2011 ,2%34i in anul 2012 — 36,4%. in anii 2011-
2012 structura malformidlor congenitale in Republica Moldova a fost doatinde malformai
congenitale multiple (25%), cele ale sistemului eostnuscular au constituit 19%, iar
malformaiile cardiovasculare - 15%. In acglénterval a fost semnakati o tendina de cratere
a incidenei anomaliilor sistemului renal - de la 4,5% n le2@41 la 9,4% n anul 2012 [2].

Peste tot in lume anomaliile tractului reno-urisant cele mat frecvente [3, 4]. Republica
Moldova nu este o excee, iar potrivit registrelor spitaligél, nivelul de depistare a malfornia
congenitale (MC) ale sistemului urinar este in cwmt ascensiune. Analiza datelor digefie
medicale ale pacigifor externai din se¢ia Nefrologie a consemnat o téigealitate - majoritatea
cazurilor de anomalii ale tractului renourinar sdi@gnosticate tardiv, dapsarsta de 7 ani. Spre
exemplu, in anul 2004 au fost diagnogiipaimar 121 copii cu anomalii ale tractului renmar,
ceea ce constituie 13,44% din totalitatea copiilderngi in segia Nefrologie a Instittiei
Medico-Sanitare Publice Institutul MamgiCopilului (IMSP IMsiC).

Conform datelor din registrele spitalgtie nivelul de depistare a MC ale sistemului urinar
este in crgere de 4,8 ori. Analiza datelor digdle medicale ale paciglor externai din segia
Nefrologie a aftat ci majoritatea cazurilor de anomali de tract renowrisunt diagnosticate
tardiv, dug varsta de 7 ani. in anul 2004, primar au fost w@estjcai 121 copii cu anomalii ale
tractului renourinar, ceea ce constituie 13,44 % tttalitatea copiilor internain segia
Nefrologie a IMSP Institutul Mamai Copilului.

in secgia de Urologie a IMSP IMsi C pe parcursul ultimilor 4 ani s-au efectuat
nefrectomii la 94 copigi heminefrectomii la 6 copii, ceea ce constitui€al@in nundrul total de
copii internai. Malformaiile renourinare sunt afg@gani ce necesit adesea intervein medico-
chirurgicale complexe. Astfel din cei 138 copiigntgi in anul 2004 cu hidronefra38 (27,5%)
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au fost supgi tratamentului chirurgical, din 95 copii cu reflwezico-renal - 42 (44,2%) au
urmat coregi chirurgicale, din 36 copii cu megaureter reflaka 25 (69,4%) au fost opergi
toti cei 26 copii cu megaureter obstructiv (100%) est Supsi tratamentului chirurgical.

Motivul adredrii copiilor cu malformai reno-urinare dup asistega medicak este
infectia tractului urinar [5, 6]. Infagle tractului urinar la copii sunt extrem de pobrfe si
prezing tablouri clinice variate n raport cu localizaiegectiei (inalti sau joas) si termenul ei
(varsta copilului, uropatia subiacéhpt La nou-rascui si in primul an de vig a copilului
manifesirile clinice sunt nespecifice, dar diagnosticul jwecoce este decisiv pentru a preveni
degradarea acestora cu o evi@lspre insuficienta reratronic terminal [7].

in literatura de specialitate se ingisisupra screening-ului prenatal al malfofiitea
reno-urinare prin ecografia efectiidmtre sptamanile 20-22 de gesta si screening-ul neonatal,
realizat prin efectuarea unei ecografii renale itmp siptamari de viga, completai cu o
cistografie migonak si urografie intra-venodssau scintigrafie renalin prima lud de viaa [8,
9]. Numeroase studii evidgaza importanta acestui screening in diagnosticareanahitor de
tract urinar. Urmarind aceste protocoale, uropatiile fetale pot &igtiosticate atat antenatal gt
postnatal, oferind posibilitatea unor interieterapeutice sau chirurgicale oportui@recoce.

Descrierea situdiei in domeniusi identificarea problemei de cercetare

Malformaiile congenitale ale sistemului renourinar la copunt Thd un domeniu
insuficient cercetat, in spal Republicii Moldova, unde existpuine date cu referire la nivelul
si structura morbiditgii prin malformaii nefrourinare. Sunt sporadice, incomplgitstudiile care
au vizat grupele de risc antenatal. Nu este elug@thuzibil rolul infegiei urinare in patologia
nefrourinaé congenital si, prin urmare, nu se poate vorbi despre existemnui program
stiintific argumentat de monitorizaresi depistare activ a malformailor congenitale
nefrourinare.

Toate cele relatate ne-au ghidat in ifieede a realiza un studiu carese fundamenteze
pe investigareatiintifica complex a malformailor reno-urinare atestate in poptidade copii
din tara noast.

Scopul studiului

Studierea incidgei si argumentarea metodelor de diagnostic precoceadflormgiilor
renourinare la copii pentru elaborarea unui algode management medical adecvat

Obiectivele tezei:

1. Studierea incidgei patologiei nefrourinare depistate antengitgdostnatal, conform datelor
adresabilitii.

2. Determinarea factorilor predispozamaternisi fetali in apania malformaiilor nefrourinare.
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3. Identificarea rolului infegei urinare in patologia nefrourirarcongenital si elaborarea
programelor de profilaxigi tratament in perioada neonatal cea de sugar.

4. Modelarea unui algoritm de diagnosticare precoaramaliilor tractului urinar la nouascut
sl sugar.

5. Ordonarea unui sistem adecvat coildr existente de monitorizare a patologiei nefro-
urinare.

Metodologia cercefrii stiin tifice

Ipoteza cercetrii a inclus patru ntrelari principale:

1. Care este ponderea malfonmiar nefrourinare depistate antenatgl postnatal, conform
datelor adresabititii.

2. Estimaredactorilor predispozanmaternisi fetali in apaniia malformaiilor nefrourinare.

3. Elaborarea programelor de profilaxietratament in perioada neonatal cea de sugar, in
cazul infediei urinare in patologia nefrourirlacongenitad.

4. Modelarea unui algoritm de diagnosticare precoaaamaliilor tractului urinar la nouascut
si sugar.

Obiectele de cercetare:

1. Screening-ul prenatal postnatal al malformalor nefrourinare.

Precondiile Tn apariia malformaiilor nefrourinare.

Programul de profilaxigi tratament a infggei urinare.

w0 D

Algoritmul de diagnosticare precoce a anomaliitactului urinar la nou-fscutsi sugar.
Noutateastiin tifica a rezultatelor olkginute
in premiest s-au efectuat cercet stiintifice orientate spre determinarea incigini
structurii morbidistii (incidentei si prevalenei) reale prin anomalii nefro-urinare depistare
antenataki postnatal cu utilizarea metodelor contemporanewdguaresi analiz, orientate spre
determinarea priottilor ce tin de perfegonareasi optimizarea acofitii asistenei medicale
copiilor cu malformgi congenitale.

In premies a fost efectuat o analiz amph a factorilor de risc socio-demografici,
economicisi medicali (inclusiv administrarea necontrala medicamentelor), care influeaz
sinatatea femeilor ingcinate, iar in temeiul acestora s-au elaboratcgliretrategice de
organizare a asistgn medicale cu acest subiect. In baza idetifigrupelor de risc antenatsil
postnatal a fost elaborat un algoritm de diagngs®coce al anomaliilor tractului nefrourinar.

In premie# pentru Republica Moldova s-a efectuat o amalmpl ce a permis
identificarea rolului infegiei urinare in patologia nefrouririacongenital si in baza éreia s-au

elaborat recomand de profilaxiesi tratament a infgtei in perioada neonatagi a sugarului.
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in scopul prioritizrii metodelor contemporane de diagnostic precodefedtiilor de tract
urinar testul de apreciere a citokinelor in @r&a utilizat pe punctul de marcher al pregesau
absemei anomaliilor de tract nefrourinar

Problemastiin tifica solutionata in cercetare

S-a elaboragi s-a valorificat Tn practicun sistem inedit de monitorizare la nivetioaal
a patologiei nefrourinare, care s-a dovedit opoftudepistarea formelor asimptomatice de MC
si Tn definirea tacticii de tratament conservatigre odat aplicat, previne eficient apéa
infectiei urinare, reduce considerabil namal complicaiilor, necesitatea sofiilor chirurgicalesi
nivelul de invalidizri la copii. Sistemul dat a argumentaisurile ce pot asigura accesul copiilor
la asisterh medicad calitativa acordai la nivel republican in cadrul IMSP IM C.

Rezultatele cercatilor stiintifice au fost utilizate pentru determinarea fregeersi
tipului MC, pentru evidegierea particularittilor clinice si biologice si trasarea posibilitilor de
diagnostic precocsg tratament eficient al acestor maladiilor la codin Republica Moldova.

Semnificaia teoretica a cercetirii

Lucrareasi-a adus aportul la dezvoltarea metodologiei coxgplée studiergi analiz a
problemelor cein de diagnosticul, etiopatogenia, profilaxiatratamentul malformglor reno-
urinaresi al infegiilor tractului urinar la copii in relge cu factorii de risc ce le determiisau
condtioneaz apariia acestora. Postulatele emise sub acest aspeon&&ma cu principiile de
cercetare internenalesi conceptul actual al pediatriei in acest domeniu.

Rezultatele ofinute au completat principiile teoretice de depistarecoce, evideiere a
particularititilor evolutive si de monitorizare a malformgdor renourinare la copii. Studierea
riscului de apatie a malformégei in fungie de factorii de risc pe care ii compgodopiii si
mamele acestora a contribuit la aprofundatiéatei pediatrice la compartimentul respectiv.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele studiilor ce au fost realizate sub ta@spect sunt de valoare pragtic
semnificati\a, servind drept indrumar solid Tn acordarea asisienedicale oportung calitative
copiilor cu malforméi congenitale nefrourinare.

Rezultatele ofinute referitor la rolul infegei urinare, care apare frecvent pe fondalul
anomaliilor congenitale, au folosit pentru argunaeed& unor metode eficiente de profilaxie
tratament conservativ aplicat precgceportun acestor copii.

Analiza si evaluarea factorilor exosi endogeni ce conduc la ap#ai MC, catsi din
studierea evoliei maladiilor a rezultat cu elaborarea unui algorde diagnosticare actii

precoce prin utilizarea ecografiei renale ca testening la tp sugarii $natosi, rewind astfel



depistarea anomaliilor ce decurg latent sau asim@tic, anticipAndu-se compligiée si
eventualele intervei chirurgicale.

In urma cercetile complexe asupra MC nefrourinare la copii ®ait completarea unor
protocoale avizate de diagnostic prengitaleonatal al malformalor reno-urinare in dependgn
de asocierea sau nu a irnfeg prin care se poate implementa un sistem efiaile monitorizare
a patologiei nefrourinare la s@argional.

Rezultatelestiin tifice principale inaintate spre susinere:

1. La scail naionak s-a implimentat un sistem de diagnostic prenataiplet, care, fiind
extins asupra tuturor gravidelor, a permis depestaxportuéi a malformailor.

2. S-aefectuat consiliergainformarea familiei referitor la conduita unuiessenea copil.

3. S-a elaborat conduita supravegherii postnatale atie speciaktii de profil, inclusiv
initierea tratamentului profilactic cu antibiotice ine#d dug nastere la copiii cu
hidronefroz, ceea ce poate preveni dezvoltarea pielonefatepmplicailor eventuale,
de asemenea, coordonarea tratamentului chirurgloabpiilor cu anomalii ale tractului
urinar.

Implementarea rezultatelor stiin tifice

Implementarea 1n practica rezultatelor cercatlor stiingifice se realizeaz in
conformitate cu Suplimentul la ghidul C fiamal de Perinatologie — Protocoalele de ingrgire
tratament Tn obstetricsi neonatologie (Utilizarea ecografiei renale in idegyea malformilor
la nou-riiscui si sugari. Infe@a tractului urinar la noudscutsi sugar), cu Agoritmii neonatali
(Algoritm de diagnosticsi tratament pentru leucociturie la noasaui), elaborai de noi si
aproba de Ministerul @natatii al Republicii Moldovasi IMSP IM si C. Aceste documente
includ descrierea nivelulwi structurii morbidititii prin malformaii nefro-urinaresi prezint
grupele de risc antenatal ce pot dezvolta o pailogfrourinai.

Cele mai importante rezultate ale tezei sunt implaate n procesul didactic al
catedrelor de pediatrig mediciri de familie la etapele instruirii universitagigpostuniversitare.

Aprobarea rezultatelor

Materialele tezei au fost prezentate la diferiteufo stiintifice de nivel ng@onal si
interngional:

— Congresul Pediatrilagi Neonatologilor din RM, 2005;

— Congresul Interngonal de Nefrologie Pediatid¢cseptembrie 2007, Budapesta, Ungaria;

— Conferina Stiintifica anuah a colaboratorilor si studenilor USMF ,Nicole

Testemianu”, 2007; 2008; 2009;



Congresul Interngonal de Nefrologie Pediatticseptembrie 2008, Lion, Fran
Societatea Pediatrilor din RM, 2008,

Congresul Pediatrilggi Neonatologilor din RM, 2009;

Societatea de Urologie, NefrologieTransplant renal din RM in 2009;

Congresul Intern@onal de Nefrologie Pediatiicseptembrie 2010, New York, SUA;

Al V-lea Congres de Urologie, Dializi Transplant renal din Republica Moldova, iunie
2011;

— Congresul V al Fedetiai Pediatrilor Tarilor CSI si Congresul VI al Pediatrilogi
Neonatologilor din RM, iunie, 2013, Gimau, Moldova.

Studiul a fost efectuat in baza temei aprobagetiina Seminarului de profil ,Pediatria”
de pe lang Ministerul Sinatatii si Protegiei Sociale din RM, din 01.02.2006, proces verlralln
si la ConsiliulStiintific al IMSP IMsiC din 30.03.2006, proces verbal nr. 1.

Teza a fost aprobata: Sedina comul a seg@ei Pediatriesi catedrei Neonatologie din
22.07.2015 (proces verbal nr. 52)in sedina Seminaruluitiintific de profil: 322.01 Pediatrie
al IMSP Institutul Mamegi Copilului la 18 decembrie 2015.

Teza a fost realizatin cadrul Laboratorulugtiintific de Perinatologie al IMSP Institutul
Mameisi Copilului.

Publicatii la tema tezei.

Rezultatele investigélor realizate au fost raportate in cadrul a 18rdu stiintifice,
inclusiv 4 articole originale de monoautorat, 5aagesi comunicri rezumative la foruri de
specialitate internfgonale, 2 protocoale de condiuiturativa si un algoritm de diagnostigi
monitoring preventiv.

Volumul si structura tezei.

Teza este scisin limba romaa cu titlu de manuscris. Este expyse 119 pagini de text
electronicsi se compartimenteazn: introducere, revista literaturii, materiakil metodele de
cercetare, 3 capitole explorative, la care se ataigteza rezultatelor gbute, concluzii,
recomandri practice, indicele bibliografic cu 125 de sucsate. Lucrarea este ilustiiatu 26 de
figuri si 17 tabele.

Cuvinte cheie: examen ecografic, malforme renourinat, factor de risc, Odds ratio,

infectie urina#, reflux vezio-ureteral.



CONTINUTUL TEZEI
1. VIZIUNEA MODERN A ASUPRA FACTORILOR CE DETERMIN A APARITIA
MALFORMA TIILOR RENO-URINARE LA COPII S| MANAGEMENTUL
PREVENTIV AL ACESTORA ( REVISTA LITERATURII)

Materialul relatat la acest capitol refl@gbrincipiile pe care s-au fundamentat reperele
conceptuale ale ceréeii recente asupra malformidor nefro-urinare la copii, iar evaluarea
problemelor actuale se face prin prisma dateloultima ora raportate in literatura de domeniu
cu referire la parametrii de inciddérsi de impact morbid al malforngidor renourinare. Deosebit
de atent au fost analizate pubtida, care analizedz factorii determinam si frecvenele
anomaliilor renourinare in diferite gpale pe glob.

Un compartiment aparte al revistei pubfitar de specialitate s-a focalizat asupra
posibilitatilor si modului de operare a diagnosticului pge-postnatal al malformalor reno-
urinare la copii. Astfel sunt analizate rezultate&rcetdrilor din literatura de specialitate, care
sugereax informativitatea examenului ecografic, recunosananim drept o investiga de
valoare esarala pe itinerarul urraririi prenatale a sarcinilor cu risc crescut.

Informaiile si sugestiile desprinse din procesarea ateat publicailor destinate
problematicii abordate au fost transpuse creativaigumentarea principalelor repere ale
viitoarelor cercelri ale autorului sub acest aspect.

2. MATERIALUL SI METODELE DE INVESTIGA TIE

Acest compartiment al studiului disgrtaal include tradional proiectareasi
argumentarea lugrilor ce urmeaz a fi developate intru realizarea scopuuiobiectivelor
propuse. Astfel se emite formula de concgcenariul de de&furare a celor daupaliere de
cerceliri concepute ca ustudiu analitic — de cohot#t - pe de o partgi ca o cercetare dgudiu
gen descriptiv— pe de alta. Comun pentru ambele studii (cel rgesc si cel analitic — de
cohorti) au fost obiectivele de evaluare a inciggmmalformaiilor renourinare conform datelor
adresabiliitii, evaluareasi ajustarea la parametrii autohtoni a metodeloddpistare precoce,
monitorizaresi tratament al malformalor reno-urinare la copii.

2.1. Protocolul studiului descriptiv. Studiul descriptiv a fost realizat in conformitate
principiile metodologice acceptate de saiiaautohtoni, catsi de autori de pe mapamond.
Cercetarea a fost proiectasstfel, incat rezultatele pbute % conina informaii de la un
esantion reprezentativ, iar drept uftitde observge au fost lua fetii cu varst gest@ionak de
peste 18 #ptamani si copiii de pad la un an, &rora in perioada de studiu li s-a efectuat

examenul ecografig la care s-a suspectat o malfogreaenourinai.



Examinarea prin ecografie antenatala efectuat la femeile internate in t8kec de
patologia gravidelor sau in secde ambulator in diagnostic. Gravidele,dtulf cirora, Tn cadrul
examenului ecografic, au fost depistate probabélpgii nefrourinare (dilatarea bazinetului,
calicelorsi ureterelor), au fost monitorizate, examenul eafigrfiind repetat la 20-22, 25-&7
34-36 aptaimani de sarcin

Per total, in cadrul cerceti au fost examinate 500 de femei cu safcte peste 18
siptaimani. La 148 (29,6%) din aceste femei s-au relechimtiri patologice intrauterine ale
sistemului reno-urinar laif, inclusiv dilatarea bazinetului de peste 5 mngacee ne-a permisa s
suspecIm o eventud dezvoltare a malform@i congenitalesi anume - prezga unei
pieloectazii sau a hidronefrozei dupsstere. Copiii suspetde o malformge, au fost investiga
si monitorizai. Diagnosticul afegunii suspectate antenatal a fost confirmat poatniat baza
tabloului clinic, a rezultatelor investigidor imagisticesi de laborator.

Un alt grup de copii, incki Tn cercetare, au fost 1500 de naiscui, din setiile
patologie nou-&iscui, psihoneurologigi prematuri. Acestor copii, in primele luni ale wigli s-

a efectuat examenul ecografic al rinichilor, copére nu aveau devieri ale parametrilor renali au
fost exclyi din cercetare, dar nu Tnainte de a se colectaladenamele acestora datele
epidemiologice. Copiii la care ecografic s-au destedevieri de la limitele normei, au fost {fua
la evidena pentru investigd suplimentare, eiamanand n studiul clinic de mai departe.

Atat de la mamele cu sardide peste 18aptamani, catsi de la cele cu copii nouascui
au fost studiate caracteristicile epidemiologicecasare studiului descriptiv, inforgrea fiind
acumulai prin metoda interviului standardal mamei, pentru a se releva factorii predispgzan
de apatie a patologiei examinate (date utilizatein studiul analitic, descris in continuare)
prin transfer de informaie din registrele ngonale de documenia medicai.

2.2. Protocolul studiului analitic. Cercetarea analiti¢c de tip caz-control, s-a bazat pe
analiza datelor de exanaim clinice, de laborator, ecograficg la necesitate, a altor metode de
investigaie. La baZ s-a aflat evaluarea rezultatelor tratamentuluiicl§i profilactic (figura 1),
pentru trei grupe de pacignl — copii fira reflux vezico-ureteral, dar cu infge rena: 1l —
copii cu reflux de gr.I-Il care comparsau nui o0 infegie urinag; Ill — copii cu reflux de gr.1ll-

IV care asociazsau nu infefie urinas.
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Fig. 1. Design-ul studiului

Grupurile au fost comparate conform inregistor medicale, precizand expunerea in
perioada antenatalla anumii factori de risc (din informgile acumulate in baza acelgia
chestionar, utilizat pentru cercetarea descriptiv

in raport temporal studiul a fost unul den retrospectivatunci cand au fost analizate
datele din trecut, care au relevat factorii de,regcau putut contribui la apgaa malformaiei si
de gen prospectiv atunci cand s-a urrit eficacitatea tratamentului péta varsta de un an. in
cadrul analizei s-au comparat disefiactori de riscsi s-a apreciat riscul atribuabil ca estimare a
riscului relativ (OR — din engbdds ratig.

Factorii de risc, in fune de intensitatea expunerii, au fost evalgain masuiatori de
frecvena si de timp. Indicatorii de expunere care s-au reéfieta frecvem au fost dihotomici,
politomici sau continui.

Factorii de expunere, de asemenea s-au mai divizatermiteni (adica expunerea la un
factor a fost intreruptde perioade de non-expunere) sau continui {aekpunerea la un factor

de risc a fost constant
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Considerand importaa factorului ereditar, Tn studiu s-a procedat darea genealogic
adia s-a verificat dacin familia din care provine copilul au existat sist renopatii, iar in
temeiul rezultatelor primite, cu ajutorul metodetoedico-geneticei cariologice s-a determinat
tipul genei (dominait sau recesi) prin care informga genetid este transmissi se poate
dezvolta anomalia.

Analiza tuturor datelor inregistrate in grupurile dompararei procesarea statistica
informatiei acumulate s-a efectuat conform ceglar Medicinii Bazate pe Dovezi, iar in scopul
unei descrieri obiectivg@ evitand ambiguitatea rezultatelor cetcit au fost utilizate mai multe
metode de investiga.

3. ESTIMAREA FACTORILOR DE RISC CE CONCUR A LA APARI TIA DIFERITOR
MALFORMA TII RENOURINARE IN POPULA TIA DE COPII Al REPUBLICII
MOLDOVA
3.1 Caracteristica generai a factorilor de risc ce influerteaz aparitia
malformatiilor renourinare la copii

In studiul prezent analiza factorilor s-a efecto@tzone geografice (Nord, Centru, Sud), pe medii
de reedina (urban, rural), dup naionalitate, nivelul de edugda, pe categorii socio-
profesionale, grupe de véarsi in dependegd de activitatea femeilor ce erau isteptarea unui
copil Tn condiiile reformelor social-economice. Caracteristicsiecio-statutare ale mamelor cu

sarcira de peste 18aptamani gestgonale (informaii culese prin intervievare) sunt prezentate in
figura 2.

o o 398O%ssz0%.
l - —_—
30% 235300 —
20% ‘|' - H urban
10% r’i 88020 ™ rural
o B8
157192024 55 59 urban

Fig. 2 Prezentarea femeilor din studiu conform vargtenediului de rgedina
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Varsta medie a femeilor intervievate a fost de 2¥X8 ani. in lotul de femei - mame (cu
varsta de 15-54 ani) incadrate in studiu cele mdien39,2%, aveau varsta de 25-29 ani, iar cele
mai puine erau cele cu varsta de peste 50 de ani (0dé€4apt fiind numai 2 femei au constituit
aceast grup de vasstUn numir relativ mic, de 1,2% au acumulat femeile din graje varsi de
45-49 de ani.

Dupa locul de trai (rural sau urban) structura femetaprinse in studiu nu variain
limite mari, cele mai numeroase fiind femeile deskte - 53,8%si, respectiv, 46,2%. Ne-a
preocupat & descifim da& importi adici se face sau nu responsahifirsta mamei de apgsa
malformaiei reno-urinare la copil. Pentru aspunde la acedsintrebare am divizat femeile in
doui categorii de varst pari la si dupa 35 de anisi am presupus drept factor de risc varsta
mamei de peste 35 de ani. Fiecare categorie s-@ivizdt in alte 2 categorii: mame latdl
cirora s-a suspectat o anomalie reno-uisamame cu 4t sinatos.

Utilizand formula de calcul pentru OR am dedusign atribuabil egal cu 3,47, cifmai
mare ca 1, ceea ce ne demonstrtedizvarsta mamei la sarcina curgnbflueneaz asupra
dezvoltrii sistemului renal al&tului, iar pentru femeile in vagstle peste 35 de ani riscul de a
avea un it cu anomalie renourinacreste si cu cat varsta mamei este mai mare, cu atat easte m
important acest risc.

Un alt factor de risc ce s-a estimat a fost medaiteedina al mamei ce poattsarcina.
Pentru a verifica acedsipotezs am efectuat acegigprocedud casi In cazul varstei, divizand
femeile incluse in studiu pe medii urbagie, iar in fiecare grufy la randu-i s-au departajat
mamele la#tul carora examenul ecografic a suspectat o0 anomalmurerag si apoi mamele la
care toate datele ecografice au fas# imodificiri suspecte. Valoarea riscului atribuabil acestui
factor se aratfoarte aproape de 1, ceea ce ne demonsdteaanediul de rgedina a mamei in
timpul sarcinii nu are nici o influgh asupra dezvdltii unei malformaii renourinare la viitorul
ei copil. Nu are rel@ cu dezvoltarea unei malformiala copil nici zona economico-geografia
republicii — de Nord, Centru sau Sud, In acestvedaarea medie a lui OR = 1,001.

Diversitatea etnica femeilor: moldovence — 74,8%, rusoaice — 9,3&ainence — 8,4%,
gagauze — 2,2%, bulgare — 2,2%, evreice — 3,1%. Candeticest factor, s-a constatdi c
indiferent de etnie, riscul de a avea k& D malformaie renourinat este aceka, deci
naionalitatea nu are vre-un rol in apa&iMC renourinare.

Prezint interes rezultatele gibute ce caracterizeastatutul matrimonial al femeilor cu
sarcirh de peste 18aptamani. Din nundrul total de femei, 55,8% sunisatorite, 38,0% - tfiesc
in cisatorie civila, 4,2% - nu au fost asatorite, 1,6% sunt diveate si 0,4% sunt wduve.

Deoarece nutitul absolut al femeilor solitare, divatesi vaduve a fost mic, am calculat riscul
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atribuabil numai pentru factoriisitorie si concubinaj, care s-a dovedit a fi egal cu 1,083
ce ne demonstreaindiferena acestor doi factori asupra dez#oitmalformaiilor congenitale
reno-urinare.

Calculele de estimare a riscului pentru nivelulidgtruire al mamelor, cai in cazul
statutului matrimoniaki cel social, au relevatacnivelul descolarizare nu influefgaz asupra
dezvoltrii unei malformaii congenitale la copilul procreat.

Rezultatele studiului cgn de angajarea in campul muncii atiuci 65,6% din femei la
momentul Tn&rcinarii erau n serviciu, iar 34,4% erau neangajatearid drept ipoteizca lipsa
locului de mung a femeii ar favoriza apaid malformaiei renourinare, am calculat riscul
atribuabil, care s-a dovedit a fi egal cu 1,01%idpoteza este fais Riscul calculat pentru
statutul ginecologic, adicpentru nurdrul de gravididiti, nasteri, avorturi spontane sau induse s-a
postat in jurul cifrei unu, deci nici agtefactori nu influeneaz asupra dezvditii malformaiilor
nefrourinare la copil.

3.2. Impactul factorului genetic in dezvoltarea miiormatiilor reno-urinare la copii

Studiul arborelui genealogic al femeilor ingnate cu vargtgestaionak de peste 18aptimani
a demonstrat,acdin numdrul total de mame incluse n studiu (500), in 99,8%) de cazuri s-a
determinat prezea malformailor la membrii familiilor, iar din nurarul copiilor, la care
intrauterin li s-a suspectat prezaranomaliei, Tn 83 (56,08%) de cazuri anamnezaitar&d
denoti prezema unei patologii urinare la membrii familiei. Riscatribuabil de 25,6 anui
despre o puternic corelaie intre antecedentele eredo-colaterglesansa de dezvoltare a
anomaliei nefrourinare la copil. Tipul patologi@pinde de timpui caracterul factorului de risc
ce agioneaz asupra rinichiului aflat in proces de formare. tdahaiile datorate factorilor
genetici mutgonali se formeax preponderent in perioada embriagnar depind de activarea
tempora# a unei anumite gene (Tabelul 1).

Tabelul 1. Tabelul de continggmpentru estimarea riscului atribuabil anamnezaiieaee

compromise

Suspectarea Antecedente familiale de
unei anomalii boli reno-urinare
la fat prezente | absente

Da
MU
Total

14



3.3. Factorii comportamentali si de mediu ce determi@ aparitia malformatiilor
renourinare

Analiza factorilor de risc cu care se poate cortiidemeia pailasi in timpul sarciniisi
care ar putea contribui la dezvoltarea unei malépimenourinare la viitorul copil ne-a adus la
concluzia @& din tai factorii analizai cel mai mare risc |I-a demonstrat administrarezongolati
a medicamentelor, in special a antibioticelor, amilamidelorsi antiviralelor — 10,94. Riscul
dezvoltrii malformaiei este mult mai mare in cazul adminisiracestor preparate in prima
perioad a sarcinii — 15,61 mai mic pentru a doua periaad 7,5. Administrarea necontrolad
analgezicilorsi antipireticilor are un risc de apg@ie a malformgei la fit de 5,8 pentru intreaga
sarciri, 7,24 - pentru prima perioac sarciniisi 5,0 - pentru a doua pericad sarcinii.

Tabelul 2. Prezentarea femeilor ce au adminisgatvizat medicamente

n timpul sarcinii funge de ponderea suspext malformaiei renale

Nr. Grupa de Suspege de anomalie Absena Suspeel de Total
d/o| medicamente anomalie
abs. % abs. % abs. %
1. | Vitamine 22 18,18 64 56,64 86 36,75
2. | Antibiotice,
sulfanilamide, 41 33,88 12 10,62 53 22,65
antivirale
3. | Analgezice, 57 47,11 34 30,09 91 38,89
antipiretice
4. | Medicamente
necunoscute de 1 0,83 3 2,65 4 1,71
mam
Total 121 100 113 100 234 100

Pentru antibiotice, sulfanilamidsi antivirale riscul atribuabil este de 10,94, risc
semnificativ (p<0,01) mai mare tlade fumatsi ceilaki factori analiza pari in prezent. De
mertionat @G acest risc a crescut gala 15,6 pentru femeile ce au primit aceste medadmin
prima perioad a sarcinii (p<0,05ki s-a migorat pad la 7,5 — in doua perioada sarcinii
(p<0,05).

In cazul analgezicelosi antipireticilor, riscul atribuabil este de 5,8&dici un indice
semnificativ mai mic (p<0,05) decéat riscul pe cdremplica antibioticele, sulfanilamidelgi
preparatele antivirale. Acest risc geepentru prima perioéda sarcinii paala 7,24 (p<0,053i

se migoreaz nesemnificativ, panla 5,0 (p>0,05) pentru a doua peridadsarcinii.
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4. DIAGNOSTICUL PRE- SI POSTNATAL AL ANOMALIILOR DE DEZVOLTARE A
APARATULUI RENOURINAR LA COPII

4.1. Beneficiul diagnosticului ultarasonografic presi postnatal al anomaliilor de

dezvoltare a aparatului renourinar la copii

La un gantion de 500 de femei cu sakcide peste 18aptamani am practicat examene
ecografice careageleve semne de eventuale malfofimaefrourinare la f@i acestora, pentru ca
in definitiv la 148 (29,6%) de fiécopii si suspecm prezega unei malformgi congenitale
reno-urinare, inclusiv dilatarea de peste 5 mmaznedului renal fetal. Mamele, lathl carora s-

a suspectat anomalia renourihau fost urmirite pe durata ulterioara sarciniisi dupa nastere.
Prima constatare importd@ina studiului sub acest aspect este fapiupenderea probabilelor
anomalii depistateste semnificativ mai mare comparativ cu rezuiagerselor bibliografice de
referind, care anufd ca screening-ul prenatal poate suspecta o pagtgatologie renal la 10-
12% din totalul femeilor irigcinate supuse testi. Considedm ci aceast diferena este
datorad, in primul rand, faptuluiZin cercetarea noastdrept punct de reper pentru a suspecta o
hidronefroz renah s-a adoptat dilatarea bazinetului de peste 5 mmnisursele bibliografice se
consided limita de peste 10 mm. Cea de a doua gauZi faptul & studiul nostru a inclus in
cercetare femei TAgcinate care au fost trimise pentru congidtéiind deja suspecte de anumite
nereguli conformgonale.

Examenul ecografic repetat postnatal a determieasigiesa malformaiei suspectate
antenatal in 16 cazuri, adita 10,81% din cazurile la care prenatal s-a diatjcat dilatarea de
peste 5 mm a bazinetului fetal.

Dac extrapoim aceste cifre la nuirul total de nateri petara (40 000), atunci putem
presupune incidena cazurilor suspecte de anomalii nefrourinare atefi32,1%.. Acgti 16
copii au amas in studiu, lor li s-a aplicat tratamentul cpre®ator si ei au fost urrariti para la
varsta de un an. De mgnat @ la unii copii s-au depistat cate domnalformaii concomitente.

in medie la un copil din subgrupa &aiu revenit cate 1,38+0,08 malforinéfigura 3).
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Fig. 3.Rata malformailor depistate la noudscui prin examenul ecografic postnatal.

in total pentru cerceti ulterioare au fost identifiga 92 de copii cu diverse afggani

urogenitale, inclusiv 23 cu ICU supogtdn primul an de vig@, dar fira anomalie congenital

renourinai (Fig.4).

ICU suportati n primul an,
primar f dra depistarea viciului
(18 copii)

Depistati postnatal
(58 copii)

Depistati
antenatal
(16 copii)

m Reflux VU

m Megaureter primar obstructiv

m Obstrugia jongiunii pielo-ureterale
m Valve ale uretrei posterioare

= Rinichi polichistic

m Distopie

40 50 60 70

m Hidronefroz
» Megauretrohidronefraizobstructiv
m Obstrugia jongiunii uretro-vezicale
m Agenezie unilateral

Duplex renal
m Infectii fara vicii

8(

Fig. 4.Prezentarea copiilor cu atemi nefrourinare inclgi in studiu
n funaie de diagnosticul stabilit postnatal
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Analiza tipului de malformge n fungie de nivelul anatomic afectgitde complexitatea
acesteia relevurmatoarele aspecte: incidgncea mai mare o au malfortila de i urinare cu
43 de cazuri (55,13%), urmate n prioritate egé malformdile renalesi cele complexe cu
cate 15 cazuri (19,23%) in prioritate semnificativ mai redis de malformdile vezicale cu 4

cazuri (5,13%}i subvezicale - cu un singur caz (1,28%). Cele tadate sunt redate in figura 5

5,13% 1,28%

B malformatii de cdi urinare W malformatii renale malformatii complexe
m malformatii vezicale m malformatiilesubvezicale

Fig. 5. Distributia malformaiilor renourinare diagnosticate la copii inglin studiu

Rezich ca cea mai frecveaitmalformaie nefrourinak depistai pre-si postnatal a fost
refluxul vezico-ureteral, depistat in 33 de cazurglusiv la 10 (30,3%) copii afectarea era
bilaterak si la 22 (69,7%) - unilateral

De consemnat faptulacjumatate de copii cu pieloneféitnu au reflux, dar prezem
acestuia este unul din factorii de risc pentru déavea infegei de tract urinar. Se ntanipl
frecvent ca refluxul & dispaé spontan. Pornind din aceste considerente, pregum scopul
elabodrii unui algoritm de tratament al refluxului vezicoeteral care asociazsau nu o infgge
de tract urinar.

Abordarea terapeutica fost una strict individual cu supraveghere riguréag avand
colaborarea mamei copilului. Strategia curatimde % diminueze maximal riscul pielonefritei
si prevede: reglarea golirii vezicii urinare; reglargolirii intestinului; profilaxia cu antibiotice

(figura 6).
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mReflux de gradul I saull fara ITU

® Hidronefroza gr. I-11
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EReflux de gradul I saull culTU
m Reflux cu dilatare gr. Il —IV si cu ITU
® Hidronefroza unilaterala gr. I11

Alte anomalii

Fig. 6.Atitudinea terapeutica adoptata in cercetare

Tratamentul conservativ a constat in administrarg@moprofilaxiei. Intierea
antibioticoterapiei s-a efectuat imediat dupecoltarea uroculturii cu trecerea ulteribda
antibioticul selectat conform antibioticogramei.

4.2. Parametrii ecografici renali in cazul prematuititii. Am inclus in cercetarea
noasté si un grup de copii prematuriaf afegiuni ale sistemului renourinar, care au fost

investigai ecografic, determinéndu-se parametrii rinichégestor copii.

Tabelul 3. Parametrii ecografici renali ai nodsctuilor prematuri

in funaie de greutatea la stare

Parametrii Greutatea la niere, g Media

ecografici <1500 1500 - 200Q 2000 - 2500 > 2500
= Lungimea 33,54+077% | 36,01+0,8 43,85+0,8 | 45,87+0,62** | 39,82+0,73
= B8 | Latimea 19,61+08 | 21,03+0,7 | 21,39+0,18 | 22,55+0,4** | 21,15+0,47
2 g Parenchimul | 3,03+0,08 | 3,15+0,08 3,44+0,05 3,65+0,08 3,32+0,07
x Bazinetul 3,25+0,0% | 3,27+0,09 3,64+0,07 3,89+0,07 3,51+0,08
= Lungimea 35,408 36,03+0,7 44,38+0,6 | 46,06+0,34** | 40,47+0,61
5§ Latimea 20,8405 21,27+0,5 21,77+0,6 22,31+0,56* | 21,54+0,54
<€ ®» | Parenchimul | 3,05+0,07 | 3,24+0,04 3,460,053 3,63+0,09 3,35+0,06
e Bazinetul 3,21+0,08 | 3,31+0,08 3,63+0,09 3,83+0,08 3,5+0,08

Noti: *p<0,05; **p<0,01; ***p>0,05 comparativ cu media inregistida un nou-Ascuii in termen 8natosi

Deoarece mediile tuturor parametrilor cal¢ultn tabelul 3 au o eroare a mediei
aritmetice infina, coeficientul de varige in toate cazurile fiind semnificativ, acesteuleate pot
fi extrapolatesi pot servi drept criterii de conddaiin cazul determirii normalitatii parametrilor

ecografici ai rinichiului nou-#iscutului prematur.
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4.3. Investigarea spectrului de citochine pro-si antiinflamatorii func tie de expresia
deregkirilor anatomo-functionale ale rinichilor si tractului urinar

In scopul investigrii stirii complexului pro-si antiinflamator al citokinelor, cei 92 de
copii inclusi Tn cercetare care au dezvoltat unul sau mai nmepisoade de infgie a tractului
urinar in cursul primului an de tiaau fost examinain dependegd de gradul de exprimare a
deregirilor anatomo-fungionale ale rinichilogi tractului urinar.

Rezultatele au evidg@at crgterea semnificatiév a concentrigei in urim a citokinelor
TNF-a, II-1B si 1-6 la toti copii cu ITU inclwi in studiu comparativ cu grupul de control
(P1.,2.contr.<0,05). Totoddit copiii cu derediri ale urodinamicii se difergiau prin exprimarea mai
intengt a sistemului de mediatori ai inflags. Astfel, la copiii cu dereglarea urodinamicii,
concentrda in urira a citokinelor 1I-B; 1I-6 si TNF-a depisea aproape dublu indicatorii copiilor

cu ITU fara deregiiri urodinamicesi de 3 ori — pe cei ai grupului de control (figufa

15 —0 12,3
10 +—mw
5,9
1 31
5 -8 14 22 07
0 — ; .
II-1b/creatinin I1-6/creatinin [NFo/creatinin

mGrupulI wmGrupul II = Grupul de control

Fig. 7.Nivelul citokinelor din urira raportat la nivelul creatininei

Estimirile au dedus & elevarea considerabila activititi mediatorilor inflamatorii la
copiii cu ITU pe fondul deregtilor urodinamice este in corela direct cu gradul de exprimare
a schimfrilor infiltrativ-inflamatorii din rinichi si direct propotionak cu valorile hemogramei,
ilar producerea excesivde mediatori ai inflamgei depinde direct de gradul deragjor
urodinamice, fiind mai exprimatin cazul RVU de gr. llI-IV asociat cu hidronefeEofTNF-
a/uCr = 20,3+0,27, ll-B/uCr = 9,2+0,2%i II-6/uCr = 2,9+0,07).

5. MANAGEMENTUL DE DURAT A AL COPILULUI CU MALFORMA TIE
NEFROURINAR A CA MOMENT PREVENTIV IN EVOLU TIA MALADIILOR Sl
COMPLICA TIILOR DEFINITE DE ACESTEA
La acest capitol de studii originale se analizgammcipiile de ansamblu ale supravegherii

postnatale a anomaliilor de rinichi/tract urinaaghosticate prenatgil se raporteazobservéile
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fixate pe parcursul evoliei sarcinii suspecte deitfcu malformae renak si ulterior cele de
supraveghere de dufiadsupra copiilor aprediapostnatal ca fiind puktori ai unei malformai
renourinare.

Cunoscand anomaliile tractului urinar, care patl@éntificate prin ultrasonografie fegal
devine posibd prevenirea mai multor probleme, dase realizeax evaluarea precoce a nou-
nascutului de atre un specialist de profil, care se va ingriji @@rdonarea managementului
chirurgicalsi terapeutic al patologiai de informarea coretta girintilor referitor la maladia de
care sufet copilul lor.

5.1. Principiile de ansamblu ale supravegherii postatale asupra anomaliilor de
rinichi/tract urinar diagnosticate prenatal

in funaie de patologia depistgtau fost proiectate exigerie conduitei curative instituite
inca din primele zile dup nastere (Tabelul 4).

Tabelul 4 Managementul inial al nou-riscutului cu anomalie a tractului urinar
Agenegle Displazie Rinichi Polichistoza
renala

preconizati unilateral a bilateral a : 9 renala multichistic renala
unilateral a

Interventia Hidronefroz a Hidronefroz a

Profilaxia cu
antibiotice

Ultrasonografia
renah

Ultrasonografia
abdominal

Cisto-
uretrografia + + + + +
mictionak

Consultaia
urologului

Consultaia _ W . N N ek N
nefrologului

Asigurarea
drenajului +
vezical adecvat

Aprecierea
hipertensiuniki +
tratamentul

Aprecierea
functiei renale
si tratamentul +* E% . rE +
insuficientei
renale

* semne de asociere a displaziei renale

** semne de asociere a displaziei renale a rinicinicontralateral
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5.2. Managementul curativsi preventiv al celor mai frecvente anomalii ale tr&tului
nefrourinar la copii
In continuare a fost descris succint managemenpstnatal al celor mai frecvente

anomalii ale tractului nefrourinar la copinidronefroza; refluxul vezico-ureteral agenezia
unilaterala de rinichi; displazia renak; rinichiul displastic multichistic.

Din cele consemnate s-au prefigurat gitleacand se impune necesitatea unei congulta
antenatale la medicii specidli(Tabelul 5).

Tabelul 5. Indicaile pentru efectuarea consylt antenatale la medicii speciii

Nr. Maladia Consultatia
d/o
1. Hidronefroz bilateraf (valve ale uretrei Urolog pediatru

posterioare, sindromul Eagle-Barrett, reflux
vezico-ureteral, obstrtia bilateraf a jongiunii
uretero-bazinetale, obstnie bilaterak a

Nefrolog pediatru (dacsunt semne
de displazie renalasociai)

jonctiunii uretero-vezicale) Neonatolog
Rinichi multichistic Urolog pediatru
Suspetge de displazie renabilaterah Nefrolog pediatru
Neonatolog
4, Suspetie de polichistoz renah Nefrolog pediatru
Neonatolog

Rezultatele cercatii prezente au fost transpuse prin elaborarea algairitm de conduit
curativi, care poate fi implementat la nivel @& si care poate ajuta la supravegherea postnatal
a copiilor cu anomalii ale sistemului nefrourin@ptstate in perioada antenétéigura 8).

Prin intermediul acestui algoritm se va putea eddimarja de cuprindere a copiilor cu
examene de diagnostic precateu investigdile necesare, prin caré putem oferi pacigiior

depista tratamente oportune.
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Fig. 8. Algoritmul de supraveghere postnaglanomaliilor

de rinichi/tract urinar diagnosticate prenatal
Se poate rezumaicindiferent de faptul £80% din copiii la care prenatal s-au apreciat
semne suspecte pentru 0 anomalie de dezvoltaractltri urinar la nglere se vor prezenta
asimptomatici, sugestiile oferite de diagnosticateaatal ghidedz clinicianul Tn depistarea

starilor morbide prevenibilgi ajuta la evitarea riscului de mortalitate la giteopii.
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SINTEZA REZULTATELOR

Aceasti subdiviziune analizedz rezultatele studiului prin prisma dezideratelor
contemporansgi a realizrilor ce s-au regit pani la moment in lume in abordarea problemelor
medicalesi sociale complexe ce le ridienalformaiile renourinare la copil. Concluzia de lada
care s-a ajuns argumentat estestudiulsi-a adus aportul la dezvoltarea metodologiei conmple
de studiergi analiz a problemelor cé@n de diagnosticul, etiopatogenia, profilaxidgratamentul
malformaiilor renourinaresi al infegiilor de tract urinar la copii in refi@ cu factorii de risc ce le
determira sau condioneaz apariia acestora. De altfel, toate postulatele emisetrpen
oportunitatea monitoring-ului ecografic pre+ postnatal, careasse extind asupra tuturor
gravidelor, se conforincu principiile de cercetare inteti@alesi conceptul actual al pediatriei
in acest domeniu.

In urma cercetilor complexe asupra MC nefrourinare la copii seasit completarea
unor protocoale avizate de diagnostic prenataheonatal al malformalor renourinare in
dependefd de asocierea sau nu a infeg prin care se poate ordona un sistem eficont
monitorizare a patologiei nefrourinare.

Studierea riscului de ap@d a malformédei in fungie de factorii de risc pe care i
comport copiii si mamele acestora este un moment novator pentrgukpaostru, iar
informatiile sugestive aduse prin aceastercetare se impun a fi proliferate prin instraire

populaiei cu referire la evitarea riscurilor de apigria malforméilor congenitale de orice gen.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMAND ARI
CONCLUZII GENERALE

1. Din multitudinea factorilor analizain cadrul cerceitii, cel mai ponderal risc s-a estimat
pentru administrarea necontralata medicamentelor, in special a antibioticelor,
sulfanilamidelorsi antiviralelor — 10,94. Riscul dezvatti malformaiei este mult mai
mare cand aceste preparate se co#asimprima perioas a sarcinii — 15,6i mai mic
pentru a doua perioad- 7,5. Administrarea neavizat analgezicilogi antipireticilor
implica un risc de apaie a malformégei la fat de 5,8 pentru intreaga samirv,24 -
pentru prima perioada sarciniisi 5,0 - pentru cea de a doua.

2. Studiul arborelui genealogic al femeilor examinal@x termenul de 18 aptamani
gestaionale a demonstrat prezanmalformailor la membrii familiilor in 19,8% de
cazuri, iar printre copiii, &rora intrauterin li s-a suspectat pregemanomaliei, au fost
56,08% de asemenea cazuri (OR=25,6).
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. Cea mai frecvesitmalformaie nefro-urinai depistai pre-si postnatal a fost refluxul
vezico-ureteral, depistat in 33 de cazuri, inclusivl0O (30,3%) copii afectarea era
bilaterakh si la 22 (69,7%) - unilateral Reflux de gradul I-ll s-a diagnosticat la 25 de
copii, de gradul Ill - la 5i de gradul IV — la 3 copii. Raportul fegikaieti a fost de 1:3,7
(7 (21,21%) fetiesi 26 (78,79%) de Hetj).

. Diagnosticarea precoce a deggpr urodinamice - in primul an de tia copilului —
este esdrfala pentru infierea tratamentului oportu adecvat (terapia antibacteriasi
coregia deregirilor hidrodinamice), care va contribui la ditemarea procesului
inflamator spre rezotie si va preveni fibrogeneza.

. In prezema unei infedi a tractului urinar, declasate in primul an de via se pot
determina modifigri ale mediatorilor inflamatorigi ai fibrogenezei cu o hiperprodiie

de factor al necrozei tumoradesi de interleukine II-B si I-6, determinate la valori
crescute atat in serul sanguin, gah urina.

. Pe fondul deregtilor urodinamicesi al ITU producerea de citokine depste esetial
titrele apreciate in probele recoltate de la coginatosi si este in corelge direct cu
gradul de exprimare a schigrbor infiltrativ-inflamatorii din rinichi.

. Desi 80% din copiii la care prenatal s-au apreciat isersuspecte pentru o anomalie de
dezvoltare a tractului urinar la gtare se vor prezenta asimptomatici, sugestiileitefele
diagnosticul antenatal ghideaelinicianul in depistarea®tlor morbide prevenibilgi n
evitarea riscului de mortalitate la atecopii.

. Problemastiintifica soluiona# Tn acest studiu rezidin argumentarea cu probe certe a
necesiitii de ordonare la scamgional a unui sistem de diagnostic prenatal complet,
care, fiind extins asupra tuturor gravidelor, vaitajnu doar depistarea oporiua
malformaiilor, ci si consiliereasi informarea familiei referitor la conduita unuiessenea
copil; va orienta conduita supravegherii postnatkdegtre specialitii de profil, inclusiv
initierea tratamentului profilactic cu antibiotice inegd du@ nagtere la copiii cu
hidronefroz, ceea ce poate preveni dezvoltarea pielonefgteia complicaiilor
eventuale,si chiar coordonarea tratamentului chirurgical apidor cu anomalii ale

tractului urinar.
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RECOMAND ARI PRACTICE

1. Pentru diagnosticul precoce al malfotil@r renourinare se recomaidcreening-ul
ecografic presi postnatal al tuturor copiilor.

2. Populaia Republicii Moldova se va sensibiliza prin toatgloacele mass-medig prin
intermediul medicilor de familie despre necesitagfactuirii screening-ului pre-si
postnatal al sistemului renourinar.

3. Determinarea n urin a concentrigei factorului de necrgz tumoraf-o si a
interleukinelor II-B si 1I-6 cu raportarea acestora la nivelul creatiniimeurind se poate
utiliza drept criteriu suplimentar de diagnosticareprezetei si a semnalmentelor de

progresiune a inflamigi la nivelul tractului urinar al copiilor.
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ADNOTARE
Incidenta, diagnosticul precocai managementul tratamentului malformatiilor renourinare

la copii

Tezi de doctor Trstiinte medicale. Chinau, 2016. Structura tezdntroducere, 5 capitole
de studiu propriu, concluzii recomandri, indice bibliografic — 125 de surse. Lucraredees
expug pe 119 pagini de text electronic. Materialul icgradic include 26 figurisi 17 tabele.
Rezultatele ofinute au fost raportate in cadrul a 22 de publigtintifice.

Cuvinte cheie: malformaie reno-urinat, reflux vezico-renal, hidronefréz diagnostic precoce,

factor predispozant.

Domeniul de studiu: pediatria. Scopul. Studierea incidgei si argumentarea metodelor de

diagnostic precoce al malforiibor reno-urinare la copii pentru elaborarea aigoului de

management medical

Obiectivele lucririi:

1. Studierea incidgei patologiei nefrourinare depistate antengitgdostnatal, conform datelor
adresabilitii.

2. Determinarea factorilor predispozeim apariia malformaiilor nefro-urinare.

3. Identificarea rolului infegei urinare in patologia nefrourirarcongenital si elaborarea
programelor de profilaxigi tratament in perioada neonatail cea de sugar.

4. Modelarea unui algoritm de diagnosticare precoaeamaliilor tractului urinar.

5. Organizarea unui sistem de monitorizare a patologi&o-urinare.

Noutatea stiin tifica a rezultatelor obtinute. Pentru prima détin RM s-au efectuat ceraet

stiintifice orientate spre determinarea morhigiitprin anomalii nefrourinare, depistare antenatal

si postnatal, s-au evidgat modalititile de diagnosticare precoce a acestor maadta elaborat

un sistem de monitorizare a acestui gen de maladii.

Problema stiintifica solutionata Tn cercetare S-a elaboragi s-a valorificat in practic un

sistem inedit de monitorizare la niveltimmal a patologiei nefrourinare, care s-a dovepartun

in depistarea formelor asimptomatice de §IGn definirea tacticii de tratament conservativ,

care odat aplicat, previne eficient ap@d infegiei urinare, reduce considerabil naml

complicaiilor, necesitatea sofiilor chirurgicalesi nivelul de invalidizri la copii.

Semnificatia teoretici. Rezultatele studiilorstiintifice au o valoare practic semnificatiw,

servind ca baz in acordarea asistgm medicale oportunei calitative pentru copiii cu

malformaii congenitale nefrourinare.

Valoarea aplicativa a lucrarii . Rezultatele studiilor au servit drept indrumdridstn acordarea

asistemei medicale oportung calitative copiilor cu malform@ congenitale nefrourinare.

Implementarea rezultatelor stiin tifice: rezultatele studiului au fost implementate n\diettea

practia a specialtilor IMSP Institutul Mameisi Copilului, cu contribtie la diagnosticul

precoce al malformalor renourinare.

28



PE3IOME
3a0oJsieBaHue, pAaHHSSI JUATHOCTHKA M yIIPABJIEHHE JIeYeHNEeM aHOMAJINA oYeK 1
MOYEeBBIBOASIIIIUX MyTel y AeTei

Jluccepranys Ha COMCKaHUE YUEHON CTENeHH KaHu1aTa MeIUIMHCKUX HayK. Kummnay, 2016
Crpykrypa pabGorbl. Bpenenue, mnsaTh rjaB COOCTBEHHOTO HCCJIENOBaHUS, BBIBOABI U
pexomenmanuu, oubnuorpaduueckuii ykazarenb u3 125 ucrtounukon. Pabora mpeacraBineHa Ha
119eu cTpaHWIaX MAIIMHOMMCHOTO TekcTa. MKkoHorpaduueckuit marepuayn BKiIro4daeT 26
pucynkoB u 17 Tabnuu. [lomydeHHble pe3ynbTaThl ObUIM OMYOJMKOBaHBI B 22 Hay4yHBIX
U3JIaHUSX.

KiroueBble c10Ba: aHOMaIMM MOYEK M MOYEBBIBOJASAIIMUX IYyTEH, My3bIPHO-MOYETOYHUKOBBIN
pedrokc, ruipoHedpo3, paHHSS TUarHOCTHUKA, Tpepacioiararonui (haxkTop.

O0J1acTh HCC/IEIOBAHNS. TIEUATPUS

Hean. N3yuenue 3aboseBaeMoCTH M 00OCHOBAHHWE METOJIOB paHHEW NUAarHOCTHUKUA aHOMAJIUN
MOYEK M MOYEBBIBOIAIIMX IMyTEH y AeTed C Lenbio pa3pabOTKH alropuTMa MEIUIIUHCKOTO
yIpaBJICHHUS.

3agaun padoThI:

1. HM3ydeHue 4acTOTHI HEPPOIOTHUECKON M YPOIOTHIECKOHN MaTOJIOTHUH, TUarHOCTUPOBAHHON
Ipe- ¥ MOCTHATAJIBLHO COTJIACHO TaHHBIM 00paIiaeMoCTH.

2. Ompenenenue mpeapacronaralommux (akTopoB, CIOCOOCTBYIOMMX BO3HHUKHOBEHUIO
He(POTOTUIECKUX U YPOJIOTUIECKUX AaHOMAITUH.

3. BriaBrnenue poau MHGEKIMH MOYEBBIX IMyTeH BO BPOXKIEHHBIX HE(POJOTUYECKOU H
YpPOJIOTHYECKO aHOMANIMAX, a TakkKe pa3padoTKa MPO(YUIAKTUYECKHX U TeParieBTUYECKUX
MIPOrpaMM BeJICHHS JIeTell B HEOHATAIbHOM U TPYJHOM MEePHOaX.

4. Pa3paboTka anropuTMa paHHEeH JMArHOCTUKH aHOMAJIMK MOYEBBIBOJISAIINX ITyTEH.

5. Opranuzanusi CHCTeMbl MOHUTOPUHTA HE(PO-ypPOIOTUYECKOM MAaTOIOTHUH.

HayyHasi HOBH3Ha NOJIy4eHHBIX pe3yJabTaToB. BrepBoie B MonnoBe ObUTH TpOBEIEHBI
Hay4yHbI€ HCCIIEIOBAaHUS, HalpaBiCHHbIE Ha BbISIBICHHE 3a00JIeBa€MOCTH B CBSI3U ¢ Hedpo-
YPOJIOTHYECKUMU aHOMAJTUSIMH, BBISBIEHHBIMH TIpPe- U MOCTHATAILHO, OBLTH HAWIEHBI CIIOCOOBI
paHHEW MUarHOCTHKW ATUX 3a00JieBaHHWM, a Takke Obuia pa3paboTaHa CHCTEMa MOHHMTOPHHTA
TaKoro poja 3a00IeBaHHIA.

Hayuynas npo0OJiema, pellileHHass B HccjaeloBaHuMu. bruta paspaboraHa W TpuMEHEHa Ha
NpaKkTUKEe Ha HAI[MOHAIBHOM YpPOBHE HOBas CHCTEMa MOHHUTOPHUHTAa HE(PPOIOTHYECKOH U
YpOJIOTMYECKOIN MaTOJOTH, KOTopas 3apeKoMeHaoBajga ce0s Kak CBOEBPEMEHHOE CPEACTBO B
BBISIBJICHMH OECCUMITOMHBIX (DOPM BPOXKICHHBIX aHOMAIIMH, a TaKXKE B OMPEACICHUN TaKTUKU
KOHCEPBATUBHOIO JIEYEHMs, KOTOpoe, OyIydd OJIHaXAbl MPUMEHEHHbIM, 3(h(EKTUBHO
MPEeIOTBpaIacT BOZHUKHOBEHNE MH(EKIIMH MOYECBBIBOISIIUX IYTEH, 3HAYUTEILHO COKpAaIlaeT
KOJIMYECTBO OCJIOXKHEHHH, HEOOXO0AUMOCTh B XUPYpPrU4eCKOM BMEILIATENIbCTBE, 4 TAKXKE YPOBEHB
VHBAJIUJHOCTU CPEU JETEH.

Teopernueckass 3HAYMMOCTb. Pe3ynbTaThl HAy4HBIX HCCIIEIOBaHUI HMEIOT CYHIECTBEHHOE
IIPAKTUYECKOE 3HA4YCHHE, BBICTYNAs B KAauyeCTBE OCHOBBI I OKa3aHMsSl CBOEBPEMEHHOW U
KaYeCTBEHHOW MEIUIIMHCKOM TIOMOIIM JIeTM C BpOXKICHHBIMU HE(PPOIOTUYECKUMHU U
YPOJIOTUYECKUMH aHOMAJIUSMH.

IIpakTnyeckasi meHHOCTHb PadoTbl. Pe3ynbTaTbl HCCIEAOBAaHUS TMOCITY)XWUIM B KayeCTBE
COJIMAHOTO PYKOBOJACTBA B NPEAOCTABIECHUH CBOEBPEMEHHOM M KAYECTBEHHOW MEIULMHCKOMN
MOMOIIH JIETSIM C BPOXKJIEHHBIMU He(PO-yPOJIOTHYECKUMU aHOMATHSIMHU.

BHenpeHue Hay4YHBIX pe3yJbTaToB. Pe3ynbpTarsl vccienoBaHUs OB IPUMEHEHBI B MIPAKTUKE
crnenuanuctoB OMCY Hucturyra Matepu u PeGenka, BHeCs BKJIaJ B PaHHIOIO JUATHOCTHUKY
HEPPO-ypOJIOTHIECKUX ITOPOKOB.
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SUMMARY
Incidence, early diagnosis and management of renahd urinary malformations treatment
in children

Doctoral thesis in medicine. Gimau, 2016.Thesis structure Introduction, five chapters of
personal study, conclusions and recommendatiobBobraphic index — 125 sources. The thesis
is exposed on 119 pages of typed text. Iconograplaierial includes 26 figures and 17 tables.
The results obtained were presented in 22 sciemifblications.

Keywords: renal and urinary malformation, vesicoureterallwef hydronephrosis, early
diagnosis, predisposing factor.

The field of study: pediatria

Aim. Studying the incidence and the argumentation ethods of early diagnosis of renal and
urinary malformations in children in order to deygthe medical management algorithm.
Thesis goals:

1. Studying the incidence of the kidney and urinagctrpathology detected antenatal and
postnatal, according to addressability data.

2. Determining the predisposing factors causing th@eapmnce of congenital malformations
of the kidney and urinary tract.

3. ldentifying the role of urinary infection in congtal pathology of the kidney and urinary
tract and developing programs for prevention aedttnent during neonatal and infancy
periods.

4. Modeling the algorithm for early diagnosis of ump#ract anomalies.

5. Organizing a system to monitor the pathology ofkitmey and urinary tract.

Scientific novelty of the results obtained For the first time in Moldova there have been
conducted scientific researches aimed at detergnimiorbidity caused by anomalies of the
kidney and urinary tract, detected antenatal aednatal, there have been outlined the ways for
early diagnosis of these diseases and has beeiogestea monitoring system of this kind of
diseases.

Scientific problem solved in the researchThere has been developed and put into practice at
national level an inedited system to monitor ththplgy of the kidney and urinary tract, which
proved to be timely in detecting asymptomatic foroi<CM, as well as in defining tactics of
conservative treatment, which, once applied, dffelit prevents the appearance of urinary
infection, reduces considerably the number of cacapbns, the need for surgical solutions and
the level of disability in children.

Theoretical significance. The results of scientific studies have a signiftcpractical value,
serving as a basis for timely and qualitative maldassistance for children with congenital
malformations of the kidney and urinary tract.

Applicative value of the work The study’s results have served as solid guidanpeoviding a
timely and qualitative medical assistance to ckidwith congenital malformations of the
kidney and urinary tract.

Implementation of scientific results The results of the study have been implemented in
practice of specialists from the PMSI Mother andlclnstitute, contribuiting to the early
diagnosis of congenital malformations of the kidaeyl urinary tract.

30



ROTARU VALENTINA

INCIDEN TA, DIAGNOSTICUL PRECOCE Sl
MANAGEMENTUL TRATAMENTULUI, MALFORMA  TIILOR
RENOURINARE LA COPII

322.01 — PEDIATRIESI NEONATOLOGIE

Autoreferatul
tezei de doctor Tn medici&

Aprobat spre tipar: 10 mai 2016 Formatul hirtiei 60x84 1/16
Hirtie ofset. Tipar ofset. Tiraj 55 ex
Coli de tipar.: 1,75 Comanda nr. 14/05

Denumireai adresa instittiei unde a fost tiirit autoreferatul
.Depolpromo” SRL, str. Independgm, 40, of.105

31



