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Dereglările homeostatice în procesul derulării maladiei Hirschsprung la nou-născuți și sugari este extrem de diver-
sificată și prezintă un interes deosebit pentru elaborarea managementului diagnostico-curativ la etapa pre-, intra- şi 
postoperatorie. Scopul acestui articol este evidențierea mecanismelor etio-patogenetice ale perturbărilor homeostatice, 
impactul lor și sunt demonstrate metode de profilaxie și combatere ale acestora.

SUMMARY

CHANGES IN HOMEOSTASIS IN HIRSCHSPRUNG'S DISEASE IN CHILDREN
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The homeostatic disturbances in process of  development of  HD in newborns and infants is extremely diverse and 
present interest for elaboration of diagnostic-curative management at the pre, intra- and postoperative period. Aim of 
this article is to highlight the etio-pathogenetic mechanisms of homeostatic disturbances, their impact, and are demon-
strated  the methods of prophylaxis and combating of them them.

Introducere. Maladia Hirschsprung (MH) este o patolo-
gie rară ce afectează sistemul neuronal colonic, cu o frec-
vența medie de 1:5000, indicii pendulând între 1:2000 
pînă la 1:12000 de nou-născuţi vii [1, 2]. Conform viziu-
nii lui Alexander M. Holschneider şi Prem Puri [3] MH a 
fost şi rămâne una din cele mai discutabile patologii din 
chirurgia pediatrică. Actualmente s-au schimbat cunoş-
tinţile despre etiopatogenia acestei maladii şi atitudinea 
chirurgilor față de modalitățile chirurgical-tehnice de co-
recție a patologiei în cauză. Grație studiilor recente, spe-
cieliștii în domeniul patofiziologiei, morfopatologiei, bac-
teriologiei si imunologiei clinice înaintează noi opțiuni 
dioagnostico-curative pentru soluționarea efectivă a MH 
[4, 5]. Ei consideră, că tratamentul radical primar precoce 
a MH anticipă un şir de complicaţii generale şi limitrofe 
condiţionate de ocluzia mecanică, impacţie, disbacterio-
ză, asocierea afecţiunilor inflamatorii şi septico-piemice 
[6]. În viziunea lor, aplicarea corectă a procedeelor recon-
structiv-plastice la etapa neonatală şi de sugar, asigură o 
prognoză favorabilă a calităţii vieţii copilului şi contribuie 
la adaptarea lor socială conform vârstei [7].

Pentru un tratament chirurgical radical precoce în MH 
este necesar un statut homeostatic compensat. Informaţia 
ce reflectă dereglările homeostatice în procesul derulării 
MH la nou-născuți și sugari este extrem de diversificată, 
incompletă şi incongruientă [8]. Sunt slab elucidate mo-
dificările metabolice, și cele ale factorilor imunobiologici 
de protecţie şi disbiozei intestinale, ceea ce contribuie la 
creşterea frecvenţei morbidităţii, mortalităţii şi invalidi-
zării copiilor, compromițând rezultatele curative recent 
postoperator și la distanță [9, 10].

Evaluarea particularităţiilor etiopatogenice de vârstă în 
MH la copil prezintă un interes deosebit pentru elabo-
rarea managementului diagnostico-curativ la etapa pre-, 
intra- şi postoperatorie.

Scopul studiului este estimarea frecvenţei şi structurei 
modificărilor homeostazei printre copiii cu MH şi apre-
cierea impactului ei în selectarea tacticii curative radicale.

Material și metode. Studiul a fost intreprins pe un 
lot de 84 nou-născuți și sugari tratați în baza MH în 
Centrul Național Științifico-Practic ”Natalia Gheorghiu”. 
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Majoritatea pacienților (84,5%) aveau vârsta până la 6 
luni de viață. Examenul clinico-paraclinic la acești paci-
enți a evoluat în două direcții: I - verificarea caracterului 
anatomo-topografic, patofiziologic și histomorfologic al 
MH (endoscopia, irigografia, manometria anorectală, 
electromiografia, ultrasonografia, histomorfologia); II - 
elucidarea mecanismelor derulării patogenice a procesu-
lui patologic (evaluarea sistemului oxidativ și antioxidant, 
modificărilor biocinozei intestinale, forțelor imunobiolo-
gice de protecție).

Astfel în lotul de studiu repartizarea anatomo-topografică 
a viciului a fost: rectosigmoidală în 77,3%, ultrascurtă - 
11,9%, lungă - 6,0% și ultralungă - 4,8%. În pofida faptu-
lui că incidența aganglionozei forma lungă și ultralungă a 
fost într-un număr redus de cazuri, aceste forme prezen-
tau o evoluție clinică foarte gravă, cu semne de entero-
colită obstructivă și intoxicație endogenă vădită, fapt ce 
complica asistența lor medico-chirurgicală.

Printre pacienții evaluați 52,4% au fost internați în stare 
foarte gravă, 32,2% - gravă și doar 15,4% - grav-medie. 
De menționat și faptul că 2,6% din cei internați și supuși 
ulterior intervenției chirurgicale aveau ponderea mai 
mică de 2500gr și prezentau semne de prematuritate de 
diferit grad. În defavoarea evoluției clinice a bolii, pre-
gătirii preoperatorii și asistenței anestezilogice și chirur-
gicale, își aduceau aportul așa patologii ca trauma peri-
natală (27,8%), afecțiunile hipoxice intranatale (17,8%), 
frecvența înaltă a infecției cu și fără manifestări septi-
co-piemice (37,5%). De rând cu aceste patologii, după 
cum arată anchetarea efectuată, la 13,7% din contingentul 
respectiv de bolnavi au fost depistate malformații asociate 
și aberații cromozomiale (sindrom Down etc).

Rezultate și discuții. Luând în considerație modifică-
rile la nivelul colonului afectat și procesele patologi-
ce la etapele clinico-evolutive a bolii, pacienții au fost 
examenați prin prisma modificărilor medico-biologice 

depistate și valoarea lor informativ-diagnostică în argu-
mentarea obiectivă a stării bolnavului, evoluției bolii și 
eficienței curative.

Un aspect important este studiul biocinozei intestinale 
la copiii cu MH. Cercetările efectuate, denotă că în MH 
disbioza intestinală se dezvoltă în 100% cazuri, iar gra-
dul ei variază de la forma ușoară (16,1%) și grav medie 
(23,2%), la cea gravă (36,3%) și foarte gravă (24,4%), cu 
dezvoltarea cele mai agresive complicații a MH la copil - 
enterocolita obstructivă (ECO). Indiferent de localizarea 
și extinderea zonei aganglionare, disbacterioza intestinală 
era mult mai gravă la asocierea enterocolitei obstructive 
(tabelul 1). Pentru această grupă de copii erau comune 
semnele de intoxicație endogenă, disfuncție alimentară și 
prezența megadolicocolonului decompensat.

În tab. 1 sunt redate modificările calitative și cantitative 
ale biocinozei colonice din materialul biologic prelevat 
la internare de la nou-născuții și sugarii cu MH+ECO, 
comparativ cu norma de vârstă şi a copiilor cu MH fără 
manifestări clinice de ECO. Analiza datelor obținute în 
urma examinării dismicrobismului intestinal la copiii cu 
MH, cu sau fără tablou clinic de ECO, denotă că toți pa-
cienții prezintă diferit grad de disbacterioză colonică. În 
lotul-test I schimbările peisajului microbian se manifestă 
prin modificări calitative și cantitative ale florei aerobe, 
prezentând titru relativ scăzut a colibacilului cu activitate 
fermentativă normală şi creşterea substanţială a colibaci-
lilor hemolitic şi lactozonegativ (P<0,001). Se atestă un 
deficit al bifidobacteriilor pe fondalul unei concentrații 
normale sau ușor diminuate a lactobacililor. Drept con-
secință a tulburărilor cantitative în flora protectoare au-
tohtonă are loc înmulțirea și consolidarea florei potențial 
patogene și patogene, reprezentate de stafilococi, protei, 
candidă etc. Așa dar, modificările biocinozei intestinale 
înregistrate în lotul-test I, corespund tabloului clinic de 
disbioză gr. I-II.

Tabelul 1
Caracteristica cantitativă şi calitativă a microbiocenozei intestinale în MH complicată cu ECO

Tipul microbilor
Norma
n=12

Lg CB/g

Lotul-test I
(MH) n=33

Lotul-test II 
(MH+ECO) n=51

PLg CB/g

M ±m M ±m

Colibacillus (Nr. total) inclusiv 
cu activitate  

fermentativă:
Normală

Hemolitici (%)
Lactozonegativi (%)

7,0-8,0
7,0-8,0

0%
< 5%

5,4
5,86
15,8
16,3

± 0,23
± 0,13
± 1,52
± 1,6

4,48
4,37
23,4
25,6

±0,11
± 0,17
± 1,62
± 1,23

<0,001
<0,001
<0,001
<0,01
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Bifidobacterium 10-11 6,1 ± 0,14 4,2 ± 0,12 <0,001

Lactobacillus 6-7 5,2 ± 0,21 3,9 ± 0,14 <0,001

Bacteroides spp 7-8 6,1 ± 0,2 4,2 ± 0,1 <0,001

Staphylococcus saprophyticus 7-8 6,2 ± 0,1 5,2 ± 0,2 <0,001

Enterococcus spp 5-7 5,2 ± 0,3 3,8 ± 0,4 <0,001

Alte enterobacterii 
condiţionat patogene 0 2,8 ± 0,4 3,6 ± 0,2 <0,001

Staphylococcus aureus 0 3,1 ± 0,1 4,8 ± 0,3 <0,001

Staphylococcus epidermidis < 4 4,8 ± 0,3 6,6 ± 0,2 <0,001

Bacterii nefermentative < 4 4,6 ± 0,1 5,8 ± 0,3 <0,001

Candida 0 3,2 ± 0,3 5,7 ± 0,2 <0,001

Clostridium difficile < 3 2,8 ± 0,1 5,4 ± 0,3 <0,001

Proteus 0 3,2 ± 0,1 4,3 ± 0,2 >0,05

Klebsiella 0 2,8 ± 0,3 4,87 ± 0,3 <0,001

În lotul-test II (MH+ECO) microflora colonică are de su-
ferit modificări serioase, mai ales pe seama deprimării se-
vere a florii protectorii (P<0,001) și creșterea concentra-
ției stafilococilor, proteilor, enterococilor hemolitici. Se 
înregistrează substituirea colibacililor, lactobacililor și bi-
fidobacteriilor cu microorganisme din familia Klebsiella, 
Enterobacter, Clostridium etc.. Modificările biocinotice 
în MH+ECO corespund disbacteriozei intestinale de gr. 
III-IV cu risc vital pronunțat, care limitează aplicarea 
metodelor de examinare radiologică și amână intervenția 
chirurgicală radicală pe colon.

Argumentarea obiectivă a tacticii preoperatorii, elabo-
rarea conduitei pregătirii adecvate pentru intervenția 

chirurgicală a determinat necesitatea evaluării unor in-
dici ai homeostazei generale a nou-născuților și sugarilor 
cu MH. În acest context am evaluat statutul funcțional 
al peroxidării lipidelor (POL), activitatea antioxidantă 
(AAO) de neutralizare a radicalilor liberi oxidativi, dialde-
hida malonică (DAM), indicele de protecție antioxidantă 
(IPA) și modificările sistemului endogenic enzimatic de 
protecție antioxidantă, care include: glutationperoxidaza 
(GP) și glutationreductaza (GR) eritrocitare, catalaza (C) 
serică și eritrocitară, superoxiddismutaza (SOD) (tab. 2). 
Sistemile oxidativ și antioxidant sunt elemente patogeni-
ce importante în autoîntreținerea răspunsului inflamator 
sistemic cu potențial de inițiere a sindromului disfuncții-
lor organice multiple.

Tabelul 2
Indicii peroxidării lipidelor (POL) și activității antioxidante (AAO)

la nou-născuții și sugarilor cu MH la internare

Indicii evaluați Unitate 
de măsură

Lotul de studiu
n=38, P1

Martori
n=12, P2

Autenticitatea
P1 – P2

POL ser. imp/min 2689,0 ±89,5 753 ±6,83 ˂0,001

POL erit. imp/min 435 ±21,3 189,12 ±9,64 ˂0,001

DAM ser. nmol/ml 11,3 ±0,4 5,2 ±0,06 ˂0,001

AAO ser. % 45,7 ±1,9 69,0 ±0,9 ˂0,001

IPA 4,04 ±0,6 18,0 ±0,27 ˂0,001

GP mkmol/min 214 ±0,62 258,0 ±4,5 ˂0,001

GR mmol/sec 4,8 ±0,3 6,5 ±0,14 ˂0,001
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C ser. mkat/e 8,2 ±0,4 7,31 ±0,21 >0,05

C erit. x104 UI/ml 3,9 ±0,17 5,1 ±0,32 ˂0,01

SOD un. conv. 17,9 ±0,8 23,5 ±0,4 ˂0,001

Analiza rezultatelor indicilor peroxidării lipidelor și ac-
tivitățuii antioxidante la nou-născuții și sugarii internați 
pentru MH (tab. 2) pune în evidență modificări esențiale 
în sistemele de lipoperoxidare și protecție antioxidantă 
(P˂0,001). Aceste modificări denotă un proces patologic 
generalizat, care afectează homeostaza, complicând asi-
gurarea asistenței anestetico-chirurgicale. 

Informația obținută demonstrează că deja la internare, 
nou-născuții și sugarii afectați de MH, paralel cu redu-
cerea semnificativă a AAO (P<0,001), manifestau acti-
varea patologică a POL (P<0,001) seric și eritrocitar, și 
a produșilor moleculari ai peroxidării lipidelor (DAM) 
(P<0,001). Aceste modificări sunt însoțite de scăderea 
indicelui de protecție antioxidantă (P<0,001). Evaluarea 
clinică a nou-născuților și sugarilor cu MH arată că in-
dicii menționați își schimbă valoarea în dependență di-
rectă de gravitatea patologiei și gradul intoxicației. Toate 
aceste modificări erau mult mai pronunțate la copiii cu 
forme acute a MH, internați recent post-natal și, care 
concomitent prezentau în anamneză suferințe fetale, 
infecții intrauterine, afecțiuni traumatice cranio-cervi-
cale, și alte patologii organice și funcționale de sistem. 
Cei mai gravi dintre aceștia prezentau semne clinice 
de intoxicație endogenă, exicoză, dereglări disfuncțio-
nale ale sistemelor cardiovascular și bronhopulmonar. 
Concomitent cu creșterea indicilor cantitativi ai peroxi-
dării lipidelor serice, se înregistrează sporirea evidentă 
a POL-eritrocitare (P<0,001) și dublarea concentrației 
DAM în ser (P<0,001), care este metabolitul final al aci-
dului arahidonic și reflectă gradul peroxidării lipidelor. 
Se instalează un dezechilibru dintre procesul de peroxi-
dare a lipidelor și sistemul antioxidant, activitatea enzi-
matică a căruia se caracterizează prin reducerea indicelui 
protecției antioxidante (P<0,001).  Stresul funcțional al 

sistemului de protecție antioxidantă a organismului se 
exprimă prin reducerea activității enzimelor antioxidante 
celulare, activitatea cărora inhibă semnificativ procesul 
intracelular de peroxidare a lipidelor (GR - P<0,001 și GP 
- P<0,001). Mecanismele de protecție antioxidantă sunt 
afectate de reducerea activității catalazei eritrocitare (C 
erit.) (P<0,01) și superoxiddesmutazei (SOD) (P<0,01), 
care contribuie la neutralizarea efectului nociv al radica-
lilor liberi asupra membranelor celulare.

Examenul indicilor activității sistemelor POL și AAO la 
nou-născuții și sugarii cu MH denotă leziuni grave ale 
homeostazei fermenților și enzimelor serice și celulare, 
care destabilizează procesul de oxido-reducere, duce la 
acumularea radicalilor agresivi OH- și formarea inter-
mediarilor de proveniență radicală dăunătoare sănătății. 
Aceste date argumentează importanța factorilor de pro-
tecție antioxidantă în pregătire preoperatorie a nou-năs-
cuților și sugarilor cu MH.

În interpretarea patogeniei MH la nou-născuți și sugari 
un rol important revine studiului grupului de fermenți 
celulari: succenatdehidrogenaza (SDH), lactatdehidroge-
naza (LDH), glicerofosfatdehidrogenaza (GFDH), diafo-
raza (D), implicați în metabolismul și transferul energetic 
intracelular. 

Stresul oxidativ și hipoactivitatea enzimelor antioxidante 
influențează negativ activitatea acestor fermenți celulari 
(tab. 3). În lotul respectiv de bolnavi, la internare, s-a con-
statat reducerea activității enzimelor limfocitare (SDH, 
GFDH, LDA, D), în majoritatea cazurilor (P<0,001), 
comparativ cu copiii sănătoși. Evident, acest fenomen 
exprimă un stres general al întregii activități enzimatice 
celulare. 

Tabelul 3 
Indicii activității fermenților SDH, GFDH, LDA, D

în MH la nou-născuți și sugari la internare

Etapele 
de examinare N

Indicii M ±m

SDH,
gr/cel
M ±m

GFDH,
gr/cel
M ±m

LDH,
gr/cel
M ±m

D,
gr/cel
M ±m

La internare
(P1)

14 5,6 ±0,27 6,98 ±0,39 7,97 ±0,34 9,2 ±0,54
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Martori
(P2)

10 16,5 ±1,9 18,1 ±1,2 13,4 ±1,8 14,2 ±1,3

Autenticitatea P1-P2 ˂0,001 ˂0,001 ˂0,01 ˂0,01

După cum vedem din tabel, toți fermenții studiați se află 
într-o stare funcțională oprimată. Informația de mai sus 
demonstrează că nou-născuții și sugarii cu MH se inter-
nează într-o stare gravă, cu afectarea homeostazei intra- 
și extracelulare de diferit grad, care sub acțiunea pripită a 
medicului, riscă decompensarea procesului patologic cu 
eventualul eșec al tratamentului. 

În concluzie menționăm că pregătirea preoperatorie 
adecvată a nou-născuților și sugarilor cu MH la toate 
etapele serviciului medical trebuie să prevadă asigura-
rea menținerii echilibrului homeostatic serios afectat de 
intoxicația endogenă, patologiile concomitente și com-
plicațiile survenite. Deci, toate măsurile curative trebuie 
axate pe întreruperea mecanismelor patogenice mențio-
nate mai sus, corecția dereglărilor metabolice și menți-
nerea funcției sistemelor de organe vital importante pen-
tru o pregătire preoperatorie optimală. Operația radicală 
trebuie acceptată doar în cazurile cînd pacientul se află 
într-o stare biologică compensată, fapt ce are un impact 
direct asupra morbidității postoperatorii și rezultatele 
funcționale la distanță.
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