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P. Stratulat, Ala Curteanu, Tatiana Carauş, Dorina Rotaru
RăSPUnSUL InfLAMATOR AL nOU-năSCUTULUI

în CAZUL InfeCţIeI ŞI ASfIxIeI 
IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în Domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului, Chişinău, Republica Moldova

începând cu anul 1990 mortalitatea neonatală pre-
coce în Republica Moldova s-a redus considerabil, înre-
gistrând o descreştere stabilă din anul 2000 în categoria 
de greutate a copiilor de la 500 g (de la 9,3‰ în 2001 la 
6,2‰ 2009) datorită implementării cu succes a reforme-
lor în asistenţa medicală acordată nou-născutului.

în pofida acestei dinamici încurajatoare, sănăta-
tea, starea de bine şi supravieţuirea copilului nou-născut 
sunt supuse multor riscuri în primul an şi, în special, pri-
ma lună de viaţă. 

Decesele neonatale pe seama prematurilor în re-
publică au constituit 50% în anul 2004 şi 62,5% în anul 
2009. La copiii născuţi înainte de termen principalele trei 
cauze de bază de deces sunt prezentate de SDR (32,7%), 
infecţii (16,8%) şi malformaţii (15,5%) în 2005. 

Morbiditatea generală a nou-născuţilor în 0-6 zile 
de viaţă a crescut în ultimii 15 ani de la 203,1‰ (1990) 
la 267,85‰ (2009), mai ales pe seama prematurilor 
(605,1/1000 în anul 1990, comparativ cu 1997,88/1000 
în 2009), ceea ce este o creştere de 3 ori. 

Problema patologiei infecţioase a copilului pre-
matur capătă o importanţă majoră în republică. Conse-
cinţele acestei patologii includ decesul, numeroase com-

plicaţii, afectarea dezvoltării somatice şi neurologice. 
Citokinele joacă un rol esenţial în maturarea pro-

geniturilor din măduva osoasă, în imunitatea înnăscută 
şi maturarea imunităţii antigen specifice adaptive. Cito-
kinele de inflamaţie sunt mediatori ai comunicaţiei între 
celule şi organism. Aceste glicoproteine produse ca răs-
puns la o agresiune sau la o stimulare celulară reprezin-
tă suportul molecular al cooperarii celulare. Ele poartă 
numele de interleukine (IL) şi sunt produse de leucocite 
pentru a acţiona asupra altor leucocite. Dacă există o sta-
re inflamatorie în organism, consecutiv unei agresiuni in-
fecţioase, există o producţie secvenţială a acestor media-
tori, care intră succesiv în “cascada inflamatorie”. Patru 
dintre citokine par a juca un rol esenţial: Tumor necrosis 
factor-α (TNF-α), IL1-ß, IL-6, IL-8 [6]. Ca răspuns la 
antigenul endotoxinei bacteriene macrofagele tisulare 
activate produc TNF şi IL-1. Aceste citokine proinfla-
matorii stimulează celulele endoteliale pentru a eveden-
ţia receptorii pentru adeziunea moleculară intercelulară 
a leucocitelor. Aceasta iniţiază cascada inflamatorie ce 
creşte producerea de IL-6, IL-8 şi chemokine [3]. 

Citokinele sunt polipeptidele care afectează eve-
nimentele developmentale de lungă durată (proliferarea, 

Summary 

inflaMMatory result in case of infection and asPhyXia in the neWBorn

Key words: newborn, infection, asphyxia, inflammatory cytokines
Background: Cytokines are polypeptides that affect long-term development events such as proliferation, differen-

tiation, and cell survival, as well as short-term events as modulation of synaptic activity and inflammatory responses.
The goal of the study was to examine the implication of inflammatory cytokines in the evolution of the infection and 

birth asphyxia in the neonate. 
Material and methods. Out of a number of 112 of newborns, 39 of them have suffered asphyxia at birth, and 63 

babies - maternal-foetal infection, we studied the inflammatory cytokines (IL-6, TNFα , IL -1β and IL-8). 
Results: The clinical and the practical data have shown that in the early neonatal period it has evolved the most 

difficult in premature newborns who suffered severe asphyxia at birth, followed by those with infection. The level of 
lactat, being a couple of times higher in study groups in comparison with the standard level is presented as a marker of 
hypoxia / hypo-perfusion tissue, including SNC.

Conclusions: It was determined that the high level of IL-1β may serve as index which characterizes mostly the hy-
poxic statuses, regardless of cases of infection, while IL-6 showed high levels in both maternal-foetal infections as well 
as in severe asphyxia, a situation which is explained by the fact that the amount of the diagnosed value of IL-6 may be 
affected by the physiological severe status of the disease and risk index.
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diferenţierea şi supravieţuirea celulelor) la fel ca şi cele 
imediate (modularea activităţii sinaptice, răspunsul infla-
mator). Ele îşi exprimă acţiunea prin celulele sistemului 
imun şi celulele rezidente ale creierului, inclusiv ale gliei 
şi neuronilor.

IL-1β, IL-6 şi TNF-α exacerbează inflamaţia lo-
cală prin activarea astrocitelor şi microgliei şi induc alte 
citokine şi hemochine în modelele neonatale de hipoxie-
ischemie (HI) şi ischemie focală.

Tratarea citokinelor Th1 IL-1β, Il-6 şi TNF-α sau 
Th2 Il9 înaintea stimulentului excitotoxic la animale ex-
acerbează semnificativ severitatea leziunii şi creşte den-
sitatea microgliei activate. Citokina Th2 Il10, la rândul 
ei, poate inversa leziunea cauzată de IL-1β şi IL-6 admi-
nistrată după HI. Celulele microgliale activate încă pen-
tru un timp lung se vor prezenta ca o leziune uniformă în 
condiţie neurodegenerativă acută sau cronică şi se crede 
că afectează advers repararea insultului la adult. Activa-
rea microgliei este rapidă la nou-născut şi are loc după o 
ischemie focală tranzitorie, HI şi afecţiune excitotoxică. 

Interleukinele sunt utilizare frecvent în calitate de 
teste pentru diagnosticul precoce al infecţiei în perioada 
perinatală. 

Scopul prezentului studiu a fost de a cerceta 
implicarea interleukinelor în răspunsul antiinflamator 
în cazul infecţiei materno-fetale şi asfixiei-ischemiei la 
nou-născut. 

Materiale şi metode. Am realizat un studiu pro-
spectiv pe 112 nou-născuţi, din care 39 nou-născuţi (lotul 
I) au suferit asfixie la naştere (din ei 9 copii (lot IA) - 
asfixie severă şi 30 copii (lot IB) – asfixie gravă medie) 
şi 63 copii - infecţie materno-fetală (lotul II). La rândul 
lor loturile IA şi IB au fost divizate în două subloturi 
având la bază vârsta gestaţională a copilului. Cei 9 copii 
din lotul IA erau în preponderenţă prematuri (7 copii) şi 
2 copii la termen, iar, respectiv, 30 copii din lotul IB - 20 
copii prematuri şi 10 la termen. Toţi copiii care au reali-
zat infecţii au fost născuţi înainte de termen. 

Tuturor copiilor li s-au prelevat: hemoleucograma, 
echilibrul acido-bazic (pH, BE), li s-a colectat lactatul în 
primele 30 minute de viaţă prin metoda capilarului (70 µl).

De asemenea la toţi copiii luaţi în studiu li s-au 
prelevat interleukinele în primele 48 ore de viaţă (IL-1β, 
IL-6, IL-8 şi TNF-α. în calitate de control am utilizat 
valorile limită fixe pentru interleuchine la copiii cu gre-
utate mică la naştere (P.C. Ng, S.H. Cheng, 1997), care 
alcătuiesc pentru IL-6 31 pg/ml, TNFα 17 pg/ml, IL-1β 1 
pg/ml şi sunt similare celor recomandate de producători 
(IL-6 13 pg/ml, TNFα 16 pg/ml, IL-1β 4 pg/ml). 

Copiiilor care au suferit de infecţii le-a fost colec-
tată suplimentar hemocultura, proteina C reactivă (PCR) 
şi trombocitele. 

Rezultate obţinute şi discuţii. 
Toţi copiii incluşi în studiu s-au aflat după naştere 

în secţiile de terapie intensivă ale Institutului. în marea 
majoritate a cazurilor nou-născuţii extrem de prematuri 
(v.g. sub 29 săpt.) au alcătuit numărul cel mai mare de 
cazuri în toate grupurile de studiu, îndeosebi a celor cu 
asfixie severă (77,7%) şi infecţie (47,6%), fiind urmaţi 
de prematurii cu v.g. 29-31 săpt. (39,7%) numai în lo-
tul copiilor cu infecţii (II), explicaţie fiind starea joasă 
imunologică şi nutriţională a lor. A treia parte din copiii 
născuţi în asfixie de gravitate medie (33,3%) şi respectiv, 
a cincea parte (22,2%) din cei cu asfixie severă s-au năs-
cut la termen. Constatările menţionate s-au reflectat şi în 
repartizarea nou-născuţilor pe loturi şi subloturi conform 
greutăţii medii la naştere, astfel cea mai mică înregis-
trându-se în lotul IA-prematuri (834,6 g), IB-prematuri 
(1188,05 g) şi lotul II (1215,7 g). 

Analiza datelor scorului mediu Apgar arată nive-
lul lui cel mai jos în minutele 1 şi 5 de viaţă în lotul 
copiilor IA-la termen (1,5 / 2,5 puncte), apoi în lotul II, 
cu infecţii, (2,04 / 2,55 puncte) şi cei IA-prematuri (2 / 
2,7 puncte). Datele recente din literatură au demonstrat 
că nu există o corelare între scorul Apgar la 1 minut şi 
severitatea asfixiei, scorul Apgar putându-se corela doar 
cu vârsta de gestaţie a nou-născutului şi nu cu gradul de 
acidoză din sângele din cordon. Starea gravă a copiilor, 
asocierea altor maladii, insuficienţa poliorganică au con-
diţionat decesul tuturor copiilor din lotul IA (100%) şi 
sub 50 la sută din cazuri al celor din loturile IB-prema-
turi (45%) şi II (41,26%) (Tabelul 1). 

Tabelul 1
Vârsta de gestaţie, greutatea, scorul Apgar al copiilor din loturile de studiu

Loturi

Lotul I
Lotul II, n=63Lotul IA, n=9 Lotul IB, n=30

Asfixie severă Asfixie medie gravă Infecţie iiu
Nr. cazuri examinate Prematuri, 7 Termen, 2 Prematuri, 20 Termen, 10 Abs. %

v.G., săpt.<29 săpt. 7 - 77,7% 0 12-40% 0 30 47,6
29-31 săpt. 0 0 4-13,3% 0 25 39,7
32-34 săpt. 0 0 4-13,3% 0 7 11,1
35-37 săpt. 0 0 0 0 1 1,58
la termen - 22,2% - 33,3% 0 0
Greutatea medie la naştere, 
g 834,6 3945,5 1188,05 3226,6 1215,7
Apgar mediu, 1 şi 5 min 2 / 2,7 1,5 / 2,5 3,5 / 5,2 4,2/5,6 2,04 / 2,55
Decedaţi 7-100% 2-100% 9-45% 0 26 41,26%
Supravieţuiţi 0 0 11-55% 10-100% 37 58,7%
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Encefalopatia hipoxiischemică s-a stabilit la 22,2% 
copii cu asfixie gravă şi 30% copii cu asfixie grav medie.

Cel mai jos pH mediu s-a întâlnit la prematuri 
(6,92) şi la copiii născuţi la termen (6,96) cu asfixie se-
veră din lotul IA. valorile medii ale pH în limitele 7,14 – 
7,18 s-au întâlnit la copiii născuţi în asfixie medie gravă, 
iar la cei cu infecţie materno-fetală el a fost de 7,39. 

valorile medii ale excesului de baze (BE) au alcătuit 
cifre înalte la nou-născuţii din toate loturile, cele mai mari 
fiind înregistrate la nou-născuţii cu asfixie severă în ambele 
subloturi (IA la termen -16,85 şi la cei prematuri -15,73). 

Astfel, combinarea pH-ul scăzut sub 7 cu exces 
de baze peste -12, ce caracterizează o acidoză metabolică 
severă şi decompensată, indică asupra echilibrului aci-
do-bazic profund dereglat îndeosebi în sângele copiilor 
lotului IA-prematuri (Tabelul 2). 

Monitorizarea perfuziei tisulare este esenţială 
pentru recunoaşterea precoce a deficitului circulator, 
pentru instituirea tratamentului corespunzător şi evalu-

area răspunsului la el. Pentru depistarea hipoperfuziei 
tisulare la nou-născut se utilizează lactatul sangvin. Stu-
diile experimentale au demonstrat că gradul de creştere a 
lactatului este proporţional severităţii deficitului de oxi-
gen şi descreşterii în aportul de oxigen şi prognosticul 
rezultatelor. Hiperlactatemia la internarea în unitatea de 
terapie intensivă este asociată cu o mortalitate înaltă la 
copii cu şoc septic, la nou-născuţi cu SDR şi cu necesi-
tatea transfuziei sangvine. în practica clinică, prezenţa 
acidozei şi, în particular, excesul de baze negativ este 
deseori atribuit să reflecte perfuzia tisulară deficitară şi 
hiperlactataemia. 

Deoarece pentru definirea hiperlactatemiei la nou-
născuţi se folosesc concentraţiile lactatului sangvin mai 
mari de 2,5 mmol/l, se poate observa că nivelele cele mai 
înalte de lactat au fost determinate în descreştere la copi-
ii din loturile IA-la termen (13,75 mmol/l), IA-prematuri 
(10,5 mmol/l), IB-la termen (8,66 mmol/l), iar cea mai 
joasă la nou-născuţii cu infecţie din lotul II (5,5 mmol/l). 

Tabelul 2
Rezultatele echilibrului acido-bazic şi lactatului la copiii din loturile de studiu

Loturi Lotul IA n=9,
Asfixie gravă

Lotul IB n=30,
Asfixie medie gravă

LotulII
Infecţie iiu, n=63

Nr. cazuri examinate Prematuri, 7 Termen, 2 Prematuri, 20 Termen, 10 Abs. %
pH mediu în raport cu vG 6,92 6,96 7,14 7,18 7,39
pH 7,2-7,25 0 0 1 – 50% 5-50% 45 88,9
pH 7,19-7,10 0 1-50% 5-25% 3-30% 6 9,5
pH < 7,1 7-100% 1-50% 6-30% 1-10% 5 7,9
BE > -12 6-85,7% 2-100% 10–50% 8-80% 26 41,3
BE mediu -15,73 -16,85 -11,3 -14,29 -10,07
Lactat, mmol/l 10,5 13,75 7,39 8,66 5,5

Din factorii infecţioşi materni la nou-născuţii care 
au dezvoltat infecţie după naştere (lotul II) putem menţi-
ona: perioada alichidiană �18 ore (41,3%), lichidul am-�18 ore (41,3%), lichidul am-18 ore (41,3%), lichidul am-
niotic tentat sau meconial (14 - 22,2%), corioamnionita 
şi pielonefrita (cistita) maternă în acutizare (7-11,1%), 
polihidramniosul şi colpita purulentă, ambele în 9,5% 
cazuri. Calculul raportului imature la totale circa 0,2 a 
identificat valori mărite la 16 – 25,4% cazuri, iar a PCR 
la 8 – 12,7% cazuri.

Citokinele inflamatorii sunt mediato-
rii comunicaţiei între celule şi organism. Producţia 
secvenţială a acestor mediatori are loc în cazurile 
prezenţei stărilor inflamatorii în organism ca urmare a 
unei agresiuni infecţioase. Deoarece patru dintre citoki-
ne par a juca un rol esenţial în acest mecanism: TNF-α, 
IL1-ß, IL6 şi IL8 ne-am pus ca scop să studiem impli-
carea lor în procesul infecţios precum şi în cazurile de 
suferinţă acută asfictică în loturile examinate de copii.

Familia interleukinelor IL-1 reprezintă un grup 
de citokine proinflamatoare strâns legate de dezvolta-
rea sepsisului, incluzând IL 1-α, IL 1-ß şi IL-1 recep-
tor antagonist (IL-1ra), ultimul fiind în exces substanţial 
peste valorile IL1-ß în sepsis [3]. Interleukina 6 (IL-6) 
este un parametru sensibil pentru diagnosticul infecţiei 
neonatale bacteriene. Combinată cu C-proteină reactivă, 
pare a fi instrumentul ideal de diagnostic [2]. Factorul 
tumoronecrotic FTN este o citokină proinflamatorie care 

stimulează producerea IL-6 şi are un spectru larg de 
acţiuni biologice asupra celulelor-ţintă. Nou-născuţii ce 
dezvoltă infecţie precoce se nasc cu concentraţii înalte 
ale FTN, comparativ cu cei fără infecţie. Există evidenţe 
curente conform cărora IL-8 reprezintă un marker supli-
mentar al infecţiei pentru evaluarea sepsisului neonatal. 
Măsurările în serie precum şi utilizarea combinată a tu-
turor acestor markeri este eficientă pentru determinarea 
necesităţii tratamentului antibacterian sau sistarea lui.

Este cunoscut faptul că cinetica IL-6 în primele 
48 ore de viaţă a copilului sănătos născut la termen este 
diferită de cea a copilului aproare de termen, sugerând 
un efect dependent de vârsta gestaţională a IL-6 în pri-
mele 48 de ore [2].

Datele incluse în tabelul 3 arată că nivelul tutu-
ror citokinelor examinate în loturile copiilor cu asfixie 
şi infecţie depăşeşte de zeci de ori valorile limită ale 
producătorilor şi altor studii. 

Nivelul IL-1β a înregistrat nivelul cel mai 
înalt la copiii ce au suferit o asfixie acută la naştere 
(195,5±53,47), cu o diferenţă semnificativă comparativ 
cu nivelul înregistrat la copiii lotului IB (113±62) şi II, 
prezentându-se în acest caz în calitate de marker mai 
sensibil către acţinea hipoxiei-ischemiei. Nivelul mediu 
al acestei interleukine a fost cel mai jos la nou-născuţii 
cu infecţie materno-fetală (90,2±20,62), comparativ cu 
cel al altor loturi.
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Datele noastre se racordează cu cele ale autorilor 
[9], care indică că concentraţiile plasmatice a IL-1β la 
copiii infectaţi au fost remarcabil mai joase comparativ 
cu ale pacienţilor adulţi cu sepsis, fapt care se explică 
prin capacitatea inadecvată a monocitelor la copiii pre-
maturi să secrete IL-1β la răspunsul febril în timpul sep-
sisului şi de aceea nu este surprinzător că IL-1β a fost un 
marker indiferent faţă de infecţie. 

Nivelul IL-6 a avut nivelul cel mai înalt la nou-născuţii 
cu infecţie materno-fetală (237,93 ±52,98), fiind urmat de cel 
din lotul copiilor cu asfixie severă (205,5 ±119,7). 

Există date conform cărora credibilitatea testelor 
de laborator pentru diagnosticul diferenţial al răspunsului 
sistemic infecţios faţă de cel non-infecţios este foar-
te diferită şi reflectă diferenţele în severitatea iniţială 
şi statutul de risc independent de prezenţa infecţiei. 
într-un studiu a fost evaluată influenţa severităţii mala-
diei asupra IL-6 în caz de sepsis în primele 48 de ore 

de viaţă a copiilor în stare critică internaţi în unitatea 
de terapie intensivă cu utilizarea scorurilor SNAP şi 
SNAP-PE. Datele obţinute au arătat că IL-6 creşte în 
prezenţa infecţiei bacteriene şi că această creştere este 
independentă de severitatea maladiei. Totuşi studiul a 
demonstrat că severitatea maladiei a avut potenţial de 
a confunda concentraţiile de IL-6 la copiii fără infecţii: 
cu cât mai mare a fost severitatea maladiei cu atât mai 
înaltă a fost concentraţia IL-6 după naştere. Concluzia 
studiului a fost că valoarea diagnostică a IL-6 poate fi 
afectată de severitatea fiziologică a maladiei şi indicii de 
risc. în aşa mod ţinând cont de faptul că starea copii-
lor afectaţi de asfixie a fost cea mai gravă, soldându-se 
cu decesul tuturor nou-născuţilor din lotul IA, această 
situaţie s-a exprimat prin concentraţia maximă a IL-6, 
chiar mai înaltă ca în lotul copiilor cu infecţie. Aceste 
date explică variaţia nivelului IL-6 şi la nou-născuţii cu 
asfixie de diferită severitate (Tabelul 3). 

Tabelul 3
Valorile citokinelor proinflamatoare la nou-născuţii examinaţi

Loturi Lotul IA, n=9
Asfixie gravă

Lotul IB, n=30
Asfixie medie gravă

Lotul II, n=63
Infecţie iiu 

IL-1β 195,5 ±53,47* 113 ±62 90,2±20,62
IL-6 205,5 ±119,7* 152 ±49,77 237,93 ±52,98*
IL-8 - - 226,41 ±23,2
tNF - - 49,5 ±17,6

Astfel, evaluarea concentraţiei citokinelor pro-
inflamatoare a permis să scoatem în evidenţă asemenea 
particularităţi ale lor ca răspunsul diferenţiat al citochi-
nelor în cazul maladiilor de diferită severitate fiziologică 
şi indici de risc, care s-a reflectat în creşterea nivelului 
IL-6 mai întâi în caz de infecţie şi în rândul doi în asfixia 
severă soldată cu deces; asocierea dintre IL-1β cu hipo-
xia / asfixia, precum şi a IL-8 şi THF-α cu infecţia. 

Rezultatele studiului au permis să tragem urmă-
toarele concluzii:

Nivelul cel mai înalt al IL-6 la nou-născuţii cu 1. 
infecţie materno-fetală corelează cu reacţiile inflamatorii 
la copil. 

Nivelul înalt al IL-6 la nou-născuţii cu asfixie 2. 
severă la naştere arată răspunsul diferenţiat al citokinelor 
în cazul maladiilor de diferită severitate fiziologică, cum 
ar fi asfixia severă soldată cu deces.

Nivelul înalt al IL-1β poate servi drept marker 3. 
ce caracterizează preponderent afecţiunile hipoxice. 

Nivelul lactatului, fiind de câteva ori mai înalt în 4. 
grupurile de studiu comparativ cu valorile normale, este un 
marker al hipoxiei / hipoperfuziei tisulare, inlusiv ale SNC.
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Summary

the incidence of late neonatal sePsis in the nicu

Cuvinte cheie: sepsis neonatal, rezistenţă antimicrobiană, sepsis Gram negativ 
The study has been effectuated for describing the evolution of late neonatal sepsis at babies with LBW, isolated 

bacterial spectrum in cases of neonatal sepsis (positive by blood cultures), use of antibiotics and sensitivity of germs 
for these preparations. 

Material and methods: A prospective study of cohort that included 190 babies admitted in resuscitation and inten-
sive therapy wards, stage II of the Institute of Mother and Child care, took place during the 2009 year. For evaluating 
each case apart an electronic form that included general characteristics, extragenital and obstetrical anamnesis data, 
evolution of pregnancy and delivery, newborn data, results of bacterial profile at blood cultures, usage of antibacterial 
preparation was elaborated. The study was conducted according to the newborn weight at birth; we performed three 
types of comparisons: 1) general demographic data – mother and newborn data, 2) blood culture bacterial profile, 3) 
antibacterial preparation profile.

Results: Among frequent risk factors associated to sepsis are the following: infectious maternal pathology, early 
rupture of membranes, prolonged aliqiudian period, choriomnionitis and hyperthermia at birth. Clinical manifestations 
distributed to organs and systems: respiratory manifestations occupy the first place (68.9%), followed by digestive ones 
(10.5%), cardio-vascular (6.3%) and instability of temperature (5.2%). High incidence of bacterial strains cultivated 
in blood cultures of newborns at NICU stage II - 30% for different microbial agents resistant to antibiotics. Cultivated 
microbial strains had low sensibility for ampiciline, oxaciline and high sensibility for ciprofloxaciline, prepenem, gen-
tamicine. 

Conclusions: Late sepsis in NICU is being increasing and constitutes 9.4% / 1000 at LBW babies in the resuscita-
tion and neonatal intensive therapy care.

Ratele înregistrate ale infecţiei asociate cu asistenţa 
medicală în îngrijirea neonatală oscilează de la 6 până 
la 8,9 la 1000 pacienţi-zile. în particular, nou-născuţii cu 
greutate foarte mică la naştere, cu o vârstă gestaţională 
redusă sunt supuşi unui nivel înalt de risc, deoarece ne-
cesită îngrijire mai îndelungată în secţiile de neonatalo-
gie, fiind expuşi la proceduri invazive şi având un sistem 
imunitar imatur, precum şi niveluri reduse de anticorpi 
obţinuţi pe cale transplacentară [Walter Zingg et al.].

Sepsisul neonatal continuă să fie o cauză importantă de 
morbiditate şi mortalitate printre nou-născuţi, în special în 
rândul sugarilor cu greutate foarte mică la naştere. Incidenţa 
globală a sepsisului neonatal tardiv (SNT) în SUA în ultimii 
10 ani este de 1 - 2 cazuri / 1000 născuţi vii; incidenţa este 
de 10 ori mai crescută printre sugarii cu greutate extreme 
de mică la naştere [1,2,3,4]. Factorii epidemiologici de risc 
pentru SNT au fost definiţi şi de resurse considerabile fo-
losite la identificarea şi evaluarea copiilor cu risc de SNT. 
Printre sugarii cu greutate extrem de mică la naştere, mor-
talitatea este mult mai mare: constituind 35% dintre sugari 

cu vLBW care au avut SNT conform datelor NICHD. în 
cele din urmă, neonatală supravieţuitorii cu SNT ar putea 
avea grave sechele neurologice şi afecta dezvoltarea neuro-
motorie a copilului cu greutate mică la naştere [1,8,6,9,7].

O analiză comprehensivă recentă a septicemiei neona-
tale oferă o descriere utilă a distribuţiei agenţilor patogeni 
în infecţiile sangvine din cadrul secţiei de terapie intensivă 
neonatală. în cadrul grupului cu septicemie cu debut tim-
puriu, a predominat streptococul de grup B (47%), urmat 
de Escherichia coli (23%), specia Staphilococus (13%) şi 
agenţii Gram-negativi alţii decât E. Coli (8%). Organisme-
le predominante în grupul cu septicemie cu debut mai târ-
ziu au fost stafilococii coagulazonegativi (CoNS) (39%), 
urmate de E. coli (9%) şi Candida albicans (9%). Această 
constatare a fost confirmată de alţii, cu aproape toate CoNS 
izolate fiind rezistente la meticilină. Bizzarro şi alţii a iden-
tificat o creştere semnificativă în cazurile cu debut târziu, 
începând cu 1979 şi până în 2003, în cea mai mare parte, 
cu specii simbiote. Nu avem relatări recente privind vAP, 
dar un studiu din anul 2003 a relatat în cea mai mare parte 
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culturi polimicrobiene cu Staphilococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa, Enterobacter spp. şi Klebsiela spp., ca 
organisme predominante [Walter Zingg et al.].

în ciuda avansărilor înalte în terapia antimicrobiană, 
măsurilor de supravieţuire a nou-născuţilor şi depistarea 
precoce a factorilor de risc, septicemia continuă să fie o 
cauză majoră de mortalitate (locul II) şi morbiditate în 
rândul nou-născuţilor în lume (fig.1). 

Nou-născuţi sunt deosebit de vulnerabili la infecţii 
din cauza barierei imunitare precare. în plus, mai mulţi 
factori de risc au fost identificaţi atât la nou-născuţi cât 
şi printre mamele lor făcăndui susceptibili către infecţii. 
Un spectru larg de microorganisme a fost descrise pen-
tru cazurile de septicemie neonatală şi acest spectru se 
schimbă în funcţie de mediul geografic. în plus, micro-
organismele izolate sunt adesea rezistente la mai multe 
preparate antimicrobiene , ceea ce face dificil tratamen-
tul şi fiind asociate cu sechele grave. Astfel monitoriza-
rea bacteriologică a profilului bacterian în secţiile neo-
natale şi utilizarea raţională a preparatelor antibacteriene 
este crucială.

Scopul studiului: prezentul studiu a fost efectuat 
pentru a descrie evoluţia sepsisului neonatal tardiv 
printre copii cu GMN; spectrul bacterian izolat în cazur-
ile de septicemie neonatală (positive prin hemocultură), 
utilizarea antibioticelor şi sensibilitatea germenilor la 
aceste preparate.

Material şi metode: S-a fost efectuat un studiu pro-
spectiv de cohortă, care a inclus 190 copii admişi în sec-
ţia de reanimare şi terapie intensivă etapa II a ICşOSM-
şiC pe parcursul anului 2009. Pentru evaluarea fiecărui 
caz a fost elaborată o anchetă electronică ce a inclus 
caracteristicele generale, datele anamnezei extragenitale 
şi obstetricale, evoluţia sarcinii şi naşterii, datele despre 
nou-născut, rezultatele profilului bacterian în hemocul-
turi, utilizarea preparatelor antibacteriene.

Studiul s-a efectuat în funcţie de greutatea copilului 
la naştere; am efectuat trei tipuri de comparaţii: 1) date 
demografice generale – datele mamei şi nou-născuţilor; 
2) profilul bacterian al hemoculturilor; 3) profilul pre-
paratelor antibacteriene. 

Rezultate: Conform datelor analizate din tabelul 1, 
30% din copii proveneau din mediul urban, vârsta me-
die a mamei – 25,9 ani; numărul mediu de sarcini – 2,5; 
numărul mediu de naşteri – 1,7; în 0,4 cazuri mamele au 
avut în anamneză avorturi spontane şi medicale.

Complicaţii infecţioase în timpul sarcinii s-au întâlnit 
în 31,0 cazuri, cu o rată mai înaltă în I şi al II lot, ceea 
ce ne vorbeşte că aceşti copii sunt din grupul de risc de 
a dezvolta patologie infecţioasă. în grupurile studiate 
s-a constatat mai frecvent – RPPA (34,7%) cu o durată 
a perioadei alichidiene în medie de 121,0 ore; la fel cu o 
rată mai crescută a acestui indicator pentru I lot – 153,0 
ore. 30% din copiii studiaţi au fost extraşi prin operaţie 
cezariană; procentul cel mai înalt al operaţiilor cezariene 
s-a întâlnit în lotul II şi III, probabil reieşind din conside-
rentele şansei de supravieţuire a nou-născuţilor.

Hipertermia maternă în naştere şi corioamnionita 
s-a depistat doar în 1,0% cazuri. Mamele acestor copii 
au primit preparate antibacteriene intrapartum în 25,7% 
cazuri; cele mai frecvente preparate utilizate au fost: ce-
fazolina, tricaxona, eritromicina, cetriaxona, B-intaz, 
ciprinolul ş.a. 

Analizând datele despre nou-născut s-a constat că 
predomină băieţii în lotul III faţă de lotul I şi II. Greutatea 
medie a copiilor din studiu a constituit 1424,3 grame. 
Toţi copiii din studiu fiind repartizaţi pe loturi, au avut 
un scor Apgar jos şi descrescînd odată cu descreşterea 
greutăţii, ceea ce ne vorbeşte despre o stare gravă la 
naştere. La fel acesti copii au avut indici crescuţi ai 
scorurilor Silverman şi Downes, în medie – 3,3 şi 4,2 
puncte. în 98% cazuri acesşti copii au avut o stare gravă 
şi foarte gravă. 

Manifestările clinice fiind repartizate pe organe 
şi sisteme s-a constatat că pe primul loc se plasează 
manifestările respiratorii (68,9%), fiind urmate de cele 
digestive (10,5%), apoi cardiovasculare (6,3%) şi insta-
bilitatea temperaturii (5,2%). 

Incidenţa sepsisului tardiv constituie 9,4% cazuri 
în secţia reanimare şi terapie intensivă printre copii cu 
greutate mică la naştere.

Durata medie de aflare a acestor copii în staţionar a 
constituit la I etapă – 4,9 zile şi la etapa a II-a – 29,5 zile 
şi care era mai înaltă în loturile I şi II. Rata mortalităţii pe 
studiu a constituit 110,5‰, cu o mortalitate mai crescută 
în I şi al III-lot (tabelul 2).

Tratamentul infecţiei depinde mult de tipul agentului 
depistat, forma maladiei şi sensibilitatea tulpinii bacte-
riene la antibiotic. vom prezenta o descriere a rezultate-
lor hemoculturii la nou-născuţi. 

Contaminarea hemoculturii a avut loc preponderant 
pe contul stafilococilor coagulazo-negativi (S. epiderma-
lis, S. saprofiticus, S. hominis) şi culturilor Gram-nega-
tive (Bacilus, Enteroccocus, Ent. aglomerans, Kl. Pneu-
monia, E.Coli) şi A. Lwoffi, A. viridans. Rata hemocul-
turilor pozitive la nou-născuţi secţiei REA TI pe loturi: 
I lot – 52,6%; lotul II – 20,5% şi lotul III – 35,7%, cu o 
medie pe întreg studiul de 30,0%. Prevalenţa culturilor 

Fig.1. Cauza de deces a nou-născuţilor în lume
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Tabelul 1
factorii perintali asociaţi septicemiei

Indicatorii ≤1000g
nr. ≥1001-1500 g ≥1501 g Total 

nr. total copii 25 96 68 190
Date maternei. 

Localitatea
urban- 
rural-  

4 (16)
21 (84)

32 (33,3) 
64 (66,6)

22 (32,3)
48 (67,6)

57(30,0)
133 (70,0)

Vârsta mamei (ani) 26,65 26,54 23,8 25,9
numărul de sarcini 2,7 2,69 2,15 2,5
numărul naşteri 1,7 1,86 1,54 1,7
nr. avorturi spontane 0,2 0,44 0,35 0,4
nr. avorturi medicale 0,6 0,43 0,22 0,4
Complicaţii infecţioase la mamă 
în timpul sarcinii 8 (32,0) 31 (32,2) 20 (29,4) 59 (31,0)
Utilizarea preparatelor antibac-
teriene în sarcină 3 (60,0) 2 (2,08) 1 (1,47) 6 (3,1)
RPPA (≥18 ore) 6 (24,0) 33 (34,3) 27 (39,7) 66 (34,7)
Per. alichidiană (ore) 153,0 128,0 89,2 121,0
Modul de naştere:

vaginală- 
vaginală în prezentaţie - 

pelviană
OC planică- 
OC urgentă- 

14 (56,0)
8 (32,0)

-
3 (12,0)

56 (58,3)
6 (6,2)

18 (18,7)
16 (16,6)

45 (66,1)
3 (4,4)

1 (1,5)
19 (27,9)

115 (60,5)
17 (8,9)

19 (10,0)
38 (20,0)

Hipertermie în naştere 1 (4,0) 1 (1,0) - 2 (1,05)
Corioamnionită maternă 1 (4,0) 2 (2,0) - 3 (1,57)
Utilizarea glucocorticoizilor 10 (40,0) 36 (37,5) 14 (20,5) 60 (31,5)
Utilizarea antibioticelor intra-
partum 13 (52,0) 24 (25,0) 12 (17,6) 49 (25,7)
Monitorizarea naşterii 23 (92,0) 94 (95,9) 66 (97,0) 184 (96,8)
naşteri la domiciliu 2 (8,0) 2 (4,0) 2 (2,9) 6 (3,1)
Termenul de gestaţie (s.g.) 27,0 30,1 31,8 30,9

Tabelul 2
factorii perintali asociaţi septicemiei

Indicatorii ≤1000g
nr. ≥1001-1500 g ≥1501 g Total 

nr. total copii 25 96 68 190
Date neonatalei. 

Sexul
masculin- 
feminin- 

12 (48,0)
13 (52,0)

46 (47,9)
51 (52,0)

39 (57,3)
29 (42,6)

97 (51,0)
93 (48,9)

Greutatea (grame) 905,0 1295,1 1642,82 1424,3
talia 34,8 38,9 41,3 39,7
Pc 23,8 27,2 28,9 27,7
Pt 21,2 24,1 26,1 24,9
Scor Apgar

1 min- 
5 min- 

5,4
6,2

6,5
6,6

6,0
6,9

6,0
6,7

Scorul Silverman 4,3 3,4 3,5 3,3
Scorul Downes 5,0 3,1 3,0 4,2
Starea generală a copilului:

extrem de gravă- 
foarte gravă- 
gravă- 
gravitate medie- 

-
23 (92,0)
2 (8,0)

-

1 (2,0)
66 (68,7)
27 (28,1)
2 (4,0)

2 (2,9)
36 (52,9)
29 (42,6)
1 (1,5)

3 (1,5)
127 (66,8)
58 (30,5)
3 (1,5)

Dereglări respiratorii 23 (92,0) 72 (75,0) 36 (52,9) 131 (68,9)
Dereglări digestive 2 (8,0) 9 (9,3) 9 (13,2) 20 (10,5)
Dereglări cardiovasculare 3 (2,2) 2 (2,0) 7 (10,2) 12 (6,3)
Instabilitatea temperaturii 3 (2,2) 4 (4,0) 3 (4,4) 10 (5,2)
Incidenţa sepsisului tardiv 7 (28,0) 5 (5,2) 6 (8,8) 18 (9,4%)
Durata medie de aflare staţionar:

etapa I- 
etapa II- 

5,48
41,8

5,39
33,2

4,3
24,4

4,9
29,5

Mortalitate 8 (32,0) 6 (6,2) 7(10,3) 21(11,0)
Rata de mortalitate (la 1000 n/n) 320,0‰ 62,5‰ 102,9‰ 110,5‰
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Tabelul 4
Profilul bacterian al hemoculturilor colectate la nou-

născuţii secţiei ReA TI

Agenţii microbieni
Total 
hemo-
culturi

Prima 
hemo-
cultură

Hemo-
cultură 
repetată

S. epidermalis 31 22 9
S. hominis 16 13 3
S. saprofiticus 7 4 3
Klebsiella spp. 6 5 1
Ent. Aeruginosa spp. 4 3 1
Ent. faecum spp. 3 1 2
 A. Lwofi 3 3 -
A.viridans 2 1 1
Ent. cloacae spp. 2 1 1
Escherichia coli 2 - 2
Ent. aglomerans spp. 1 1 -
Staphylococcus aureus 1 1 -

Tabelul 3
Rezultatele însămânţării hemoculturii la nou-născuţii din ReA TI etapa II

Indicatorii ≤1000 g
nr. ≥1001-1500 g ≥1501 g Total 

nr. total copii 25 96 68 190
Date hemoculturi

Total hemoculturi colectate 28 91 69 188
1 hemocultură 19 78 56 153

negativă- 9 (47,3) 62 (79,4) 36 (64,2) 107 (69,9)
poztivă - 10 (52,6) 16 (20,5) 18 (35,7) 46 (30,0)

hemoculturi repetate 9 13 13 35
negative- 4 (44,4) 8 (61,5) 6 (46,1) 18 (51,4)
pozitive - 5 (55,5) 5 (38,4) 7 (53,8) 17 (48,5)

pozitive în primul lot ne vorbeşte despre corelaţia directă 
între greutatea extrem de mică la naştere a copiilor şi 
aflarea o perioadă mai îndelungată a acestor copii la în-
grijiri în secţiile de REA TI.

Sensibilitatea la antibioticele de bază care sunt uti-
lizate în practica neonatologică a indicat cea mai înaltă 
sensibilitate a germenilor în ordine descrescândă la: 
ciprofloxacilină, prepenem, gentamicină, cefazolină, 
eritromicină. Ciprofloxacilina este antibioticul din grupul 
fluorchinolonelor de generaţia a II-a la care se stabileşte 
cea mai înaltă sensibilitate a germenilor cultivaţi din 
hemocultură. Fluorchinolonele, conform unor surse de 
literatură, se folosesc în infecţiile nosocomiale cauzate de 
germeni multirezistenţi chiar şi la vârsta de nou-născut

Studiul sensibilităţii germenilor cultivaţi la antibi-
oticele de bază care se utilizează în practica neonatologică 
la nou-născuţi arată următoarea sensibilitate individuală 
a lor, în descreştere: S. epidermalis (prepenem 
(48,3%), ghentamicină şi ciprofloxacilină (38,7%)); 
S. saprofiticus – ghentamicină, ciprofloxacilină şi 

Tabelul 5
Incidenţa sensibilităţii la antibiotice a culturilor bacteriene cultivate la nou-născuţi în hemoculturi

Agenţii mi-
crobieni

Tr
ic

ax
on

G
en

ta
m

ic
in

a 

Er
itr

om
ic

in
ă

C
ip

ro
flo

xa
ci

lin
ă

Pr
ep

en
em

 

N
or

flo
xa

ci
lin

ă

M
er

ca
ci

nă

C
ef

ex
im

 

A
ci

d 
na

lid
ix

ic

C
ef

az
ol

in
ă

H
ag

hi
na

t 

Le
vo

m
ic

iti
nă

O
xa

ci
lin

[ 

C
lin

da
m

ic
in

î

C
ef

tri
ax

on
 

Li
nc

om
ic

in
ă

D
ox

ac
ic

lin
ă

va
nc

om
ic

in
ă

N
u 

es
te

 se
ns

ib
il

S. epidermalis 7
(22,5)

12
(38,7)

4
(13,0)

12
(38,7)

15 
(48,3)

1
(3,2)

1
(3,2)

9
(29,0)

3
(10,6)

1
(3,2)

1
(3,2)

4
(13,0)

3
(10,6)

1
(3,2)

S. saprofiticus 2 
(28,5)

3 
(42,8) 1 3 

(42,8)
3 

(42,8)
1

(14,2)
1

(14,2)
1

(14,2)

S. hominis 5 
(31,2)

6 
(37,5) 4 (25) 8 (50) 2 

(12,5)
3 

(18,7) 3(18,7) 1(6,2) 3(18,7) 2 
(12,5) 1(6,2) 1(6,2) 3(18,7)

Klebsiella spp. 2 
(33,3)

2
(33,3)

2
(33,3)

3
(50)

3
(50)

1
(25)

1
(25)

1
(25)

1
(25)

1
(25)

1
(25)

Escherichia coli 1 (100)

Ent. faecum spp. 1
(33,3)

1
(33,3)

1
(33,3)

1
(33,3)

1
(33,3)

2
(66,6)

Ent. cloacae spp. 1(50) 1 (50)
Ent. Aeruginosa 

spp. 1 (25) 2 (50) 3 (75) 1(25) 1(25)

Ent. aglomerans 
spp.

1 
(100)

1 
(100)

Staphylococcus 
aureus 1 (100)

A.viridans 1 (50) 1 (50) 1 (50) 1 
(50)

 A. Lwofi 3 
(100)

3 
(100)

3 
(100)

3 
(100)

Total 21 27 12 34 29 6 1 3 5 14 4 3 5 5 1 5 1 1 9
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Tabelul 6
Ponderea tulpinilor rezistente la preparatele antibacteriene

Agenţii mi-
crobieni

Tr
ic
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on

G
en
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m
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ă 
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in

ă

C
ip
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ă
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L
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A
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C
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lp
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nă

 

To
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ă 

n
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ox
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s. epider-
malis

15 
(48,3)

12
(38,7) 4 (13) 7 

(22,5)
3 

(9,6)
12

(38,7)
5 

(16,1)
1 

(3,2)
18 

(58)
1 

(3,2)
12

(38,7)
1 

(3,2)
1 

(3,2)
1 

(3,2)
1 

(3,2)
S. hominis 6 

(37,5)
6 

(37,5) 4 (25) 2 
(12,5)

2 
(12,5)

2 
(12,5)

9 
(56,2)

7 
(43,7)

8 
(50)

5 
(31,2)

3 
(18,7)

S. saprof-
iticus

4 
(57,1

2 
(28,5)

2 
(28,5)

1 
(14,2)

2 
(28,5)

4 
(57,1

1 
(14,2)

4 
(57,1

1 
(14,2)

3 
(42,8)

Klebsiella 
spp.

2 
(33,3)

1 
(16,6)

2 
(33,3)

1 
(16,6)

1 
(16,6)

1 
(16,6)

2 
(33,3)

1 
(16,6)

1 
(16,6)

1 
(16,6)

1 
(16,6)

Escherichia 
coli 1 (50) 1 (50) 1 (50) 1 

(50)
1 

(50)

Ent. faecum 
spp.

1 
(33,3)

3 
(100)

1 
(33,3)

2 
(66,6)

3 
(100)

2 
(66,6)

2 
(66,6)

Ent. cloa-
cae spp. 1(50) 1 (50) 2 

(100)
1 

(500 1 (50) 1 (50)
Ent. Aerug-
inosa spp. 1 (25) 1 (25) 1 (25) 1 (25) 1 

(25) 1 (25)
Ent. aglom-
erans spp.

1 
(100)

1 
(100)

1 
(1000

1 
(1000

1 
(1000

Staphy-
lococcus 
aureus

1 
(100)

1 
(100)

1 
(100)

1 
(100)

A.viridans 1 (50) 1 (50) 2

 A. Lwofi 1 
(33,3)

1 
(33,3)

1 
(33,3)

2 
(66,6)

2 
(66,6)

2 
(66,6)

Total 32 29 13 15 4 14 2 2 33 19 5 31 3 2 20 2 1 3 1 8 1 1

Tabelul 7
Preparatele antibacteriene utilizate în studiu

Indicatorii ≤1000 g
nr. ≥1001-1500 g ≥1501g Total 

Durata medie de utilizarea a antibioticelor (zile) 18,24 13,4 14,4 15,1
nr. antibiotice utilizate I linie 3,3 2,4 2,9 2,8

gentamicină- 22 (88,0) 89 (92,7) 49 (72,0) 160 (84,2)
amoxacilină- 15 (60,0) 55 (57,2) 19 (27,9) 89 (92,7)
ampicilină - 8 (32,0) 30 (31,2) 38 (55,8) 76 (40,0)
cefatoxim- 4 (16,0) 3 (3,1) 7 (10,2) 14 (7,3)
ceftriaxon - 2 (8,0) 3 (3,1) 1 (1,47) 6 (3,1)
fortum- 2 (8,0) 2 (2,0) 1(1,47) 5 (2,6)
prepenem- 1 (4,0) 1 (1,0) 1(1,47) 3 (1,6)
metronidazol- 1 (4,0) 2 (2,0) 1(1,47) 4 (2,1)
augumentin- - 2 (2,0) 1(1,47) 3 (1,6)
penicilină- - - 1(1,47) 1 (0,5)

Durata medie utilizare gentamicină 7,89 7,9 8,02 7,7
0-7 zile - 14 43 30 87

7-14 zile 7 38 14 59
14-21 zile 6 4 10
≥21 zile 1 2 1 4

prepenem (câte 42,8%),tricaxon (28,5%); S. hominis – 
ciprofloxacilină (50,0%), gentamicină (37,5%), tricaxon 
(31,2%); eritromicină (25,0%); Klebsiela – prepenem, 
norfloxacilină (câte 50,0%), ciprofloxacilină (33,3%), 
gentamicină (33,3%), tricaxon (33,3%); A. Lvoffi – 
sensibilă în 100% la tricaxon, ghentamicină, eritromicină, 
ciprofloxacilină; însă am dori să menţionăm căîn ≈12,0% 
cazuri germenii nu sunt sensibili nici la un preparat, fapt 
ce ne vorbeşte despre utilizarea pe larg şi neraţională a 
preparatelor antibacteriene în secţiile de REA TI.

Apariţia rezistenţei la antibiotic a urmat în mod 
sistematic introducerii antibioticelor în practica medicală. 
Creşterea rezistenţei antibacteriene s-a observat îndeose-

bi ultimii zece ani pentru multipli germeni spitaliceşti şi 
comunitari care erau sensibili până atunci la numeroase 
antibiotice. 

Selectarea din totalul tulpinilor microbiene 
însămînţate a germenilor rezistenţi la toate antibioticele 
testate ne-a permis să identificăm diferenţele între pon-
derea tulpinilor rezistente la copii în raport cu timpul 
aflării copiilor în spital. Astefel incidenţa tulpinilor 
microbiene rezistente la antibiotic ea nou-născuţii cu 
greutatea până la 1500 g spitalizaţi în REA TI etapa II de 
îngrijiri a fost: tulpini St. epidermalis depistate rezistente 
- 48,3%, S. hominis – 56,2% şi Kl. Pneumonia - 33,3% 
rezistente.
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Depistarea germenilor patogeni în hemocultură 
colectată la momentul internării în secţia REA TI etapa 
II de îngrijiri; rezistenţi la terapia antibacteriană aşa ca: 
tricaxonul, cefazolina ciprofloxacilina, gentamicina ne 
vorbeşte despre utilizarea iraţională a preparatelor anti-
bacteriene în timpul sarcinii printre femeile gravide în 
secţiile obstetricale (patologia gravidelor).

O altă constatare a fost că sensibilitatea la ampicilină 
frecvent folosită în tratamentul infecţiei la nou-născut 
în calitate de preparat de prima linie, este joasă.

în tabelul 7 sunt prezentate preparatele antibacteriene 
utilizate la nou-născuţii din loturile de studiu; analizând 
aceste date am constatat că în medie un copil a primit 2,8 
preparate antibacteriene pe parcursul aflării în staţionar, 
variind de la 1 la 7 preparate antibacteriene. Durata me-
die zile de utilizare a preparatelor antibacteriene a con-
stituit 15,1 zile, variind astfel pe loturi cu o durată medie 
mai crescută pentru I lot – 18,24 zile. 

Concluzii
Incidenţa sepsisului tardiv în secţiile REA TI 1. 

este în creştere constituind 9,4%/1000 la nou-născuţi 
cu greutate mică la naştere din serviciul de reanimare şi 
terapie intensivă neonatală de la etapa II şi este asociată 
cu fundalul matern agravant de dezvoltare intrauterină 
la aceşti copii (patologia maternă, spitalizarea femeilor 
gravide şi tratamentul administrat de ele), procedeele 
invazive şi durata lungă de aflare a aceştor copii în 
staţionar. 

Printre factorii de risc frecvenţi asociaţi sunt: pa-2. 
tologia infecţioasă maternă, RPPA, perioadă alichidiană 
îndelungată, corioamnionita, hipertermia în naştere.

Manifestările clinice fiind repartizate pe or-3. 
gane şi sisteme, s-a constat că pe primul loc se plasează 
manifestările respiratorii (68,9%), fiind urmate de cele 
digestive (10,5%), apoi urmează cele cardiovasculare 
(6,3%) şi instabilitatea temperaturii (5,2%). 

Nivelul de colonizare bacteriană a tegumentelor 4. 
şi mucoaselor copiilor aflaţi pentru îngrijire şi tratament 
în serviciile de reanimare şi terapie intensivă este înalt 
şi indică că serviciile respective reprezintă un mediu fa-
vorizant pentru infectarea nou-născuţilor pe parcursul 
spitalizării.

Incidenţa înaltă a tulpinilor bacteriene cul-5. 
tivate la nou-născuţii serviciului REA TI – 30% pen-
tru diferiţi agenţi microbieni, rezistente la antibiotic 
demonstrează faptul că copiii din acest serviciu au o 
protecţie antiinfecţioasă scăzută, provenind din mame 

din grupul de risc şi sunt supuşi mai frecvent unor pro-
cedee invazive (cateterizarea vaselor, intubare, gavaj), 
dată fiind starea gravă a lor.

Având în vedere că tulpinile microbiene culti-6. 
vate aveau o sensibilitate joasă la ampicilină, oxacilină şi 
alte cefalosporine şi respectiv înaltă la ciprofloxacilină, 
prepenem, gentamicină tratamentul antibacterian trebuie 
concordat cu rezultatele antibiogramei. Se impune reve-
derea protocoalelor neonatale şi posibil a celor obstet-
ricale reieşind din rezultatele studiului: utilizarea pre-
paratelor antibacteriene de prima linie.
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Summary

dynaMics of early neonatal Mortality during the years 2000 - 2010

Key words: Department of Intensive Care and neonatal Intensive Care, early neonatal mortality, risk fac-
tors, newborn, prematurity.

Background: One of the goals of millennium approved by the UN is to reduce neonatal mortality in developing 
countries by 2015 with 66%. Mass of birth is an indirect factor favoring high neonatal mortality. Death of children 
after the 7th day of life is linked to infection, both nosocomial and intrauterine infection as late manifestations. 26% 
of children die due to perinatal infection. About 1% of neonatal mortality is caused by severe congenital anomalies in 
neonates. 

Material and methods: Records of clinical observation of newborn babies. Statistical processing.
Results: Based on the pattern of neonatal mortality infection was always first as the cause and its frequency is very 

high, particularly on account of premature deaths in the neonatal group. Nosocomial infection is about 25% of all infec-
tions. Is observed a significant increasing in the incidence of pathologies due to prematurity. The BMH: from 6.4% in 
2000 to 28% in 2010; HIV from 3.6% in 2004 to 14.8 in 2008. The incidence of developmental abnormalities is about 
25 times higher than global data. 

Conclusoins: During last 10 years is observed a tendency of decreasing neonatal mortality in RTI section.The in-
cidence of asphyxia decreased due to the implementation of partogramma, fetal cardio monitoring, obstetric protocols 
and quality improvement of resuscitation in delivery room. It is also decreasing the incidence of obstetric trauma. Intro-
duction of new technologies, highly effective equipment, protocols and guidelines for treatment in neonates performing 
a role in reducing neonatal mortality.

© P. Stratulat *, Larisa Crivceanscaia **, Dorina Rotaru *, Mariana Marian*
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Introducere: Mortalitatea neonatală este rezultatul 
acţiunii factorilor biologici, socioeconomici şi medicali 
în sistemul de sănătate [4, 6, 7, 8]. 

Mortalitatea neonatală reprezintă anual 40% din 
mortalitatea copiilor cu vârsta până la 5 ani. Unul din 
obiectivele mileniului aprobate de ONU este reducerea 
mortalităţii neonatale în ţările în curs de dezvoltare până 
în anul 2015 cu 66 % [1, 2, 3]. Conform studiilor efectu-
ate de Allen şi col., 2000; Alexander and Slay, 2002 rata 
mortalităţii copiilor prematuri a crescut odată cu imple-
mentarea tehnologiilor noi, protocoalelor noi în obste-
trică şi neonatologie, deoarece nu au fost sistematizate 
corect terapiile specifice în anumite patologii [1, 3]. 

Masa la naştere este un factor indirect care favo-
rizează mortalitatea neonatală înaltă. Aproximativ 15% 
din nou-născuţi au la naştere masă mai mică de 2500 g, 
procentul variind de la 6% în ţările dezvoltate până la mai 
mult de 30% în ţările slab dezvoltate. Principala cauză a 
fenomenului dat este prematuritatea. Obstetricienii prin 
eforturile lor au eliminat aproape complet traumatismul 
natal, ceea ce era o problemă acută în perioada anilor 80 
a sec. trecut, dar nu au încă tratamente şi metode de pro-

filaxie eficiente pentru naşterea prematură [16]. în ţările 
în curs de dezvoltare, la cele expuse mai sus, se adaugă 
ca factori indirecţi de influenţă a mortalităţii neonatale şi 
defectele de înrijire cu componenta financiară costisitoa-
re a acestor îngrijiri [5, 9].

Rezultatele unui studiu prin metaanaliză privind 
metoda Kangurou a arătat că la aplicarea ei, se reduce 
semnificativ mortalitatea în rândul copiilor cu masa la 
naştere mai mică de 2000 g. în acelaş reviu se demon-
strează utilizarea insuficientă a acestei practici în ţările 
în curs de dezvoltare [11]. 

Un grup important sunt prematurii cu retard de dez-
voltare intrauterină. La aceşti copii mortalitatea înaltă 
este asociată cu un nivel semnificativ al patologiei pul-
monare cronice şi al retinopatiei prematurului, în special 
la acei copii care au un grad sever sau mediu de retard de 
dezvoltare intrauterină [15].

Scorul Apgar la primul minut de viaţă este un in-
dice calitativ al naşterii şi este una din variabilele puţin 
influenţabile în mortalitatea neonatală. Rata mare a co-
piilor născuţi cu scor Apgar mic la primul minut influ-
enţează direct mortalitatea neonatală precoce, în special 
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în grupul copiilor născuţi la termen. [10] De asemenea 
scorul Apgar jos este asociat cu un număr mai mare de 
manipulaţii invazive/agresive, aşa ca intubarea, accesul 
venos central, ţi cu rată înaltă a complicaţiilor acestor 
intervenţii, ceea ce se reflectă negativ asupra mortalităţii 
neonatale precoce [10].

O practică greu de implementat ca un standard de aur 
în conduita copiilor internaţi în secţiile de reanimare neo-
natală este spălarea pe mâini corectă şi frecventă. Un studiu 
efectuat timp de 5 ani pe un lot de 27.000 copii în ţările slab 
dezvoltate a demonstrat o diminuare cu 41% a mortalităţii 
neonatale după implementarea acestei practici [12].

Utilizarea suportului respirator este un factor asociat 
cu un nivel înalt de septicemie, care la rândul ei corelea-
ză direct cu mortalitatea neonatală. De aceea utilizarea 
doar în caz de strictă necesitate a suportului respirator 
şi cu o durată scurtă de expunere la concentraţii înalte 
de oxigen reduce semnificativ mortalitatea neonatală şi 
morbiditatea prin maladii severe [13]. 

Iniţierea alimentaţiei enterale precoce şi avansarea 
rapidă a ei în primele 72 ore este o determinantă majoră 
în supravieţuirea neonatală precoce, deoarece reduce din 
numărul de manipulaşii invazive la copilul bolnav, ceea 
ce reduce respectiv riscul infectării cu floră nosocomială 
[14]. De asemenea iniţierea alimentaţiei enterale tardiv, 
adică după prima zi de viaţă, a fost asociată cu un risc 
de 2,6 ori mai mare de mortalitate neonatală cu etiologie 
infecţioasă [18]. 

Decesul copiilor după a 7-a zi de viaţă este legat 
de infecţii, atât nosocomiale cât şi ca manifestări tardive 
ale infecţiei intrauterine. 26% copii decedează din cauza 
infecţiilor perinatale.

Starea financiară precară a femeilor fertile determi-

nă în mare parte o îngrijire deficitară pe parcursul sarci-
nii. Factori ca luarea tardivă la evidenţă de către medicul 
de familie, alimentaţia neadecvată pe parcursul sarcinii, 
regim de lucru necorespunzător stării ş.a. sunt determi-
nanţi indirecţi ai anomaliilor congenitale la făt. Circa 1% 
din mortalitatea neonatală este provocată de anomaliile 
congenitale severe la nou-născuţi. în acest grup preva-
lează copiii născuţi la termen.

Două treimi din decesele neonatale mondiale sunt 
datorate mortalităţii înalte raportată de 10 ţări ale lumii, 
în special ţările din Asia. în R. Moldova în anul 2009 
mortalitatea a constituit 6,2 ‰ la 1000. Raportul de mai 
jos este o analiză a mortalităţii şi morbidităţii neonatale 
pe parcursul anilor 2000-2009 şi al primului semestru al 
anului 2010 în secţia Reanimare şi Terapie Intensivă Ne-
onatală.

Scopul studiului: Studierea dinamicii mortalităţii 
neonatale pe parcursul anilor 2000- 2010 în secţia Rea-
nimare şi Terapie Intensivă Neonatală. 

Materiale şi metode: Fişele de observaţie clinică. 
Prelucrarea statistică.

Rezultate: Numărul naşterilor pe parcursul anilor 
2000 – 2010 este în creştere, practic numărul lor s-a du-
blat. Naşterile premature, ca valoare absolută, sunt de 4 
ori mai numeroase [tab. 1, fig. 1]. 

Anual în Secţia Reanimare şi Terapie Intensivă se 
internează în medie 46,7% prematuri şi 53,3% copii năs-
cuţi la termen [fig. 2].

Odată cu regionalizarea asistenţei perinatale pe par-
cursul ultimilor ani, mai activ este utilizat transportul 
neonatal in utero: dacă în 2008 au fost transportaţi 66% 
nou-născuţi cu masa la naştere până la 1500 g, în anul 
2009 rata lor constituie 71,2%. Acest fapt influenţează 

Tabelul 1
numărul copiilor născuţi în ICŞDOSM şi C în anii 2000- 2010

anul 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010, 
semestrul I

Total copii vii 
icsdosMc 3250 3507 3838 3773 3658 4090 4451 4750 4979 5790 3167

Prematuri 156 178 256 324 323 433 481 512 505 620 233
La termen 3094 3329 3582 3449 3335 3657 3970 4238 4474 5170 2934

Figura 1. Repartizarea copiilor născuţi în ICSDOSM şi C conform termenului de gestaţie la naştere
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direct numărul copiilor internaţi în secţia RTI n/n care 
la naştere au masa mică, foarte mică şi extrem de mică. 
Rata copiilor internaţi în secţia RTI n/n care la naştere 
au avut o masă mai mică de 1500 g pe parcursul acestei 
perioade are tendinţa de dublare. înregistrarea, din 2008, 
a copiilor cu masă extrem de mică la naştere a dus la 
creşterea numărului de internări ale copiilor din această 
categorie de greutate de la 4,2% în anul 2008 la 5,8% în 
primul semestru al anului 2010 [ ≈ 11,6% spre sfârşitul 
anului] [ fig. 3].

în supravieţuirea tuturor grupelor de copiii se ob-
servă o dinamică pozitivă. în special acest lucru este ob-

Figura 2. Rata prematurilor şi a copiilor născuţi la termen internaţi în secţia RTIn/n

servat în grupul copiilor cu masa la naştere 1000 – 1499 
g, unde supravieţuirea a crscut de la 75% în anul 2000 
până la 94,1% în anul 2010. De asemenea, se observă o 
tendinţă de creştere a supravieţuirii la copiii cu GEMN, 
de la 33,3% în 2008 până la 42,9% în 2010, dar ca va-
loare este joasă comparativ cu valorile ţărilor înalt dez-
voltate. îndicele letalităţii în RTIn/n este în descreştere în 
toate categoriile de greutate, nivelul acestui indicator s-a 
diminuat de 1,4 ori [fig. 4].

Un alt factor important ce influenţează mortalitatea 
neonatală precoce este scorul Apgar. Pe parcursul aces-
tor ani putem afirma că s-a micşorat cu 25% numărul 

Figura 3. Reparizarea copiilor internaţi în secţia RTIn/n conform masei la naştere (g)

Figura 4. Dinamica supravieţuirii copiilor internaţi în secţia RTIn/n pe parcursul anilor 2000- 2010 în funcţie de 
masa la naştere
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copiilor care au la minutul 5 de viaţă scor Apgar jos, mai 
mic de 3 puncte. Acest indice reflectă creşterea profe-
sionalismului medicilor neonatologi în ceea ce priveş-
te resuscitarea neonatală în sala de naştere. Ca şi în alte 
maternităţi ale lumii, rata copiilor cu scor Apgar jos în 
minutul 1 de viaţă este ridicată şi nu se modifică semnifi-
cativ pe parcursul acestei perioade, fiind un indice ce nu 
depinde de asistenţa neonatală [fig. 5].

Indicele letalităţii în secţia RTI n/n este în descreş-
tere în toate categoriile de greutate, valoarea lui s-a di-
minuat de 1,4 ori.

Circa 66% din decesele infantile în lume au loc în 
prima lună de viaţă. Printre cei care decedează în prima 
lună de viaţă, peste 66% mor în prima săptămână de via-
ţă. Din aceasta dun urmă categorie, aproximativ 66% de-
cedează în primele 24 de ore, se confirmă “regula celor 
două treimi” a mortalităţii infantile. [2,3] 70% din copiii 
decedaţi în secţiea RTI n/n au durata vieţii mai mică de 
24 ore, această valoare se menţine stabilă pe parcursul 
ultimilor ani.

Mortalitatea neonatală precoce

0-3 1min 16,7 30,6 17,1 21,6 28,6 19,7 39,2 30,9 45,9 33,3 
4-6 1min 22,2 52,8 60,1 56,8 50 68,2 52,9 42,9 37,7 58
7-8 1min 19,4 13,9 14,6 18,9 10,7 12,1 7,8 26,2 6,6 8,7
0-3 5min 16,7 22,2 12,2 10,8 25 19,7 25,5 21,4 32,8 23,1
4-6 5min 16,7 41,7 44 48,6 32,1 56,1 54,9 38,1 44,3 73,8
7-8 5min 24,9 33,3 36,6 37,8 32,1 24,2 19,6 40,5 23 26,1

Figura 5. Dinamica copiilor interna i în sec ia RTIn/n pe parcursul anilor 2000- 2009 în func ie de scorul Apgar 
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11,076/ 
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10,628 9,806 7,654 16,136 11,458 8,842 12,25 11,917 7,92

IIU 44,4 46,3 55,1 46,4 27,3 47,1 50 16,3 16,6 26,8
Trauma 
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24 

SDR 6,4 0 0 0 28,8 7,8 4,8 8,2 20,3 28 
Asfixia 12,8 7,3 5,4 25 1,5 2 6,2 1,6 1,4 0 
HIV - - 5,4 3,6 9,1 7,8 0 14,8 7,2 8
Altele - - - 17,8 9,1 7,9 4,8 1,6 10,3 0
Infectia 
nosocomial  - - - - - - - 23 24 13,2

Figura 7.  Structura i dinamica mortalitalit ii neonatale precoce 

Figura 5. Dinamica copiilor internaţi în secţia RTIn/n pe parcursul anilor 2000- 2009 în funcţie de scorul Apgar

Cea mai mare mortalitate neonatală precoce pe par-
cursul a 10 ani de zile a fost înregistrată în anul 2005. 
Acest fapt poate fi explicat prin internarea unui număr 
dublu de prematuri cu masa la naştere sub 2000 g şi im-
posibilitatea îngrijirii lor la acel moment. înregistrarea 
copiilor cu GEMN în anul 2008 a dus la creşterea mor-
talităţii neonatale precoce în acest an. înzestrarea în ace-
laşi an a secţiei cu utilaj modern [vAP, CPAP, HFOv] a 
influenţat negativ indirect indicele mortalităţii neonatale. 
Graţie împlementării protocoalelor neonatale, conlucră-
rii cu specialişti din SUA, Elveţia, Franţa, România acest 
indice s-a ameliorat, nivelul mortalităţii neonatale preco-
ce în 2010 este de 1,4 ori mai mic decât în 2000 şi este 
de 2 ori mai mic ca nivelul anului 2005. 

Dificil este de explicat indicele înalt al mortalităţii 
în grupul prematurilor cu masa la naştere mai mare de 
1000 g. Totuşi, drept cauze indirecte pot fi menţionate 
cele din îngrijirea antenatală insuficientă, inclusiv con-
duita incorectă în caz de iminenţă de naştere prematură 
: tocoliza, administrarea antenatală a corticosteroizilor, 

Figura 6. Dinamica mortalităţii pe parcursul anilor 2000 - 2010
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prelungirea nemotivată a perioadei alichidiene mai mult 
de 7 zile, administrarea nemotivată a cefalosporinelor de 
generaţia a 3-a şi a antibioticelor din grupa de rezervă; 
conduita incorectă în caz de sarcină cu făt cu RCIU cu 
amânarea neargumentată şi eronată a naşterii. Pe parcur-
sul anilor 2006 – 2010 o problemă acută o constituie şi 
lipsa periodică a surfactantului. Agresivitatea suportului 
respirator administrat acestor copii la fel poate fi o cauză 
de insuccese în reducerea mortalităţii în grupul acestor 
copii. Mortalitatea copiilor născuţi la termen a scăzut de 
5 ori, ceea ce este un fapt îmbucurător [Fig. 6].

Analiza dinamicii structurii cauzelor de deces pe 
parcursul acestor 10 ani ne-a permis să evidenţeim ur-
mătoarele schimbări :

Infecţia a fost mereu prima în topul cauzelor de •	
deces neonatal, pe parcursul acestei perioade nivelul ei 
se menţine înalt, în special pe contul deceselor în grupul 
prematurilor. Infecţia nosocomială reprezintă circa 25% 
din totalitatea infecţiilor. Agentul cauzal cel mai frecvent 
întâlnit este Ac. Baumani şi Ps. Aerogenossa, care sunt 
sensibile doar la carbapeneme [fig. 8]. 

Creşte semnificativ incidenţa patologiilor dato-•	
rate prematurităţii, ca BMH: de la 6,4% în anul 2000 la 
28% în anul 2010; HIv de la 3,6% în 2004 la 14,8 în 
2008. Conform datelor literaturii în domeniu rata morta-
lităţii la copii cu masa la naştere mai mică de 1500 g se 

distribuie în felul următor: mortalitatea în grupul copii-
lor cu masa la naştere 500- 999 g este mai mare [23%] 
comparativ cu grupul copiilor cu masa la naştere 1000-
1499 g [6%]. Decesul în perioada neonatală precoce al 
acestora fiind direct cauzat de coplicaţiile prematurităţii 
ca sepsisul fulminant, BMH, EUN [17].

Incidenţa anomaliilor de dezvoltare este de circa •	
25 ori mai înaltă comparativ cu datele mondiale, probabil 
faptul dat poate fi explicat prin dezvoltarea insuficientă a 
chirurgiei neonatale şi a diagnosticării antenatale.

Incidenţa asfixiei s-a diminuat datorită imple-•	
mentării partogramei, cardiomonitoringului fetal, proto-
coalelor de conduită obstetricală, îmbunătăţirii calităţii 
resuscitării în sala de naştere. 

De asemenea, este în descreştere incidenţa trau-•	
matismelor obstetricale [fig. 7].

Rata infecţiei nosocomiale pe parcursul ultimilor 3 
ani se menţine la un nivel constant [fig. 8].
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Figura 7. Structura şi dinamica mortalitalităţii neonatale precoce

Figura 8. Rata infecţiilor nosocomiale în structura in-
fecţiilor neonatale
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discutii
Conform Clasificării internaţionale a maladiilor 

descrisă de OMS în anul 2009, decesele neonatale pre-
coce în ţările dezvoltate s-au repartizat în felul următor: 
prematuritatea 61% cazuri, asfixia şi trauma natală 23% 
cazuri, 13% cazuri anomalii congenitale, infectiile 1% 
cazuri, iar restul - cauze necunoscute. Repartizarea cau-
zelor de deces după termenul de gestaţie a arătat că pre-
maturitatea a fost cea mai frecventă cauză de deces în 
rândul copiilor <37sg, iar pentru copiii la termen asfixia 

a fost cea mai comună cauză. Modelul a fost similar în 
grupul de studiu şi în grupul placebo individual [21]. 

Rezultatele obţinute de noi au fost comparate cu da-
tele raportului anual al activităţii a 26 secţii de reanima-
re şi terapie intensivă neonatală din Canada [Canadian 
Neonatal Network 2008]. Supravieţuirea medie raportată 
la termenul de gestaţie la naştere în această ţară este de 
96,5% , pe când la noi în secţie, 83,6%. Din tabelul ur-
mător se observă diferenţa vădită a nivelului supravieţu-
irii în grupul copiilor < 1000 g. 

TG < 999 1000- 1499 1500- 2499 >2500 Media generală
Canada 2008 [19] 78 95,8 98,3 98,7 96,5

RtI n/n 2010 42,9 94,1 97,5 99,8 83,6

Infecţia nosocomială este o problemă stringentă în 
toate unităţile spitaliceşti. Un studiu efectuat în Arabia 
Saudită a identificat frecvenţa şi specia celor mai frec-
venţi agenţi cauzali ai infecţiei nosocomiale în secţiile 

de terapie intensivă şi reanimare neonatală din această 
ţară. Tabelul următor arată structura infecţiei nosocomi-
ale conform agentului cauzal şi incidenţa ei comparativă 
în secţia RTI n/n şi Arabia Saudită.

Agentul cauzal % Arabia Saudită [20] % RTIn/n
Staph. Saprof. coagulazo-negativ 23,4% 0

Klebsila 22,1 0
Staph.aureus meticilin rezistent 10,4 0

Enterobacter Faecum 20,8 20
Esch. Coli 7,8 0

Ac.Baumani 0 50
Pseudomonas Aerogenosa 0 20

Staph. Epidermidis 0 10

Incidenţa infecţiei nosocomiale în Arabia Saudita 
este 19,2%, cu prevalenţa Stafilococului Saprofiticus co-
agulazo-negativ şi Klebsiela, fiind mai mare ca incidenţa 
infecţiei nosocomiale în RTI n/n – 12%, unde agentul 
cauzal predominant este Acinetobacter Baumani.

Pentru a reduce indicele mortalităţii neonatale în 
Republica Moldova, paralel cu înzestrarea secţiilor ne-
onatale cu aparataj nou, au fost elaborate şi editate pro-
toacoale noi pentru conduita copiilor prematuri, condu-
ita patologiilor SDR, septicemie, infecţia nosocomială, 
CPAP, vAP, alimentaţia parenterală, ghidul de urgenţe 
neonatale, etc. De asemenea, 4 medici neonatologi au 
efectuat stagierea în Elveţia acumulând cunoştinţe şi 
experienţe noi de la colegilor neonatologi. înregistrarea 
copiilor cu masa extrem de mică la naşere fiind o ex-
perienţă nouă, mortalitatea în această categorie rămâne 
totuşi înaltă.

Utilizarea tehnicilor de ventilaţie gentilă, transporta-
rea copiilor din sala de naştere cu incubatorul mobil, evita-
rea termolizei prin plasarea prematurilor în folii de plastic, 
iniţierea alimentaţiei enterale precoce şi agresive la aceşti 
copii a avut un impact pozitiv asupra indicilor mortalită-
ţii. Utilizarea ventilatorului HFOv a redus mortalitatea 
copiilor diagnosticaţi cu barotraumatism [ pneumotorax, 
emfizem pulmonar, pneumomediastinum]. Administrarea 
pe larg a surfactantului, în special prin metoda INSURE, 

a redus semnificativ morbiditatea şi mortalitatea prema-
turilor cu BMH diminuând durata suportului respirator şi 
permiţând evitarea utilizării concentraţiilor înalte de oxi-
gen. Totuşi, în structura morbidităţii infantile în Republica 
Moldova din anul 2008 a apărut o unitate nosologică nouă 
- boala pulmonară cronică ca rezultat al măririi numărului 
copiilor cu masă la naştere mai mică de 1000 g ce necesită 
ventilări de lungă durată. Un studiu retrospectiv efectuat 
în 36 maternităţi a demonstrat că 67% din decesele post-
neonatale la copii cu masa la naştere mai mică de 1500 g 
au fost cauzate de bronhodisplazia pulmonară suportată de 
aceşti copii [17].

Un factor determinant atât al prematurităţii cât şi al 
mortalităţii neonatale este infecţia intrauterină. Prema-
turitatea şi complicaţiile ei sunt cauzele dominante ale 
mortalităţii neonatale. Cele mai frecvente complicaţii 
ale prematurităţii sunt imaturitatea pulmonară cu deficit 
de surfactant, HIv, CAP. Masa mică ţi extrem de mică 
la naştere, cauzată atât de RDIU cât şi de prematuritate, 
este un punct-cheie în mortalitatea neonatală atât preco-
ce precum şi tardivă.

Concluzii. Din anul 2008 sunt înregistraţi copiii cu 
masă la naştere de la 500g/22s.g, totuşi mortalitatea neo-
natală precoce este în descreştere. Supravieţuirea în toate 
grupele de copii este în creştere. Pe parcursul a 10 ani se 
obsrevă o tendinţă de micşorare a mortalităţii neonatale 
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în secţia Reanimare şi Terapie Intensivă Neonatală. Prin 
urmare, implementrea noilor tahnologii, aparatajului mo-
dern, protocoalelor şi ghidurilor performante de conduită 
şi tratament neonatale au un rol hotărâtor în reducerea 
mortalităţii neonatale. 
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Summary 

MAnAGeMenTUL ALăPTăRII nOU-năSCUTULUI exTRAS PRIn OPeRAţIe CeZARIAnă

Key words: caesarean section, new born, breast-feeding. 
Backgraound: Previously infants were separated at birth from their mothers breast and not made several hours 

afterwards, or sometimes days for milk expected “to come”. This practice is potentially harmful for breastfeeding but 
for the parent relationship -child. 

Materials and methods for carrying out the study was designed a prospective cohort study. The study were 
included 888 couples, mother, after caesarean section in ICŞOSMşiC IMP in 2009. Total admitted in 2009 were given 
in section - 3618 couples, parent child, removed by caesarean section were 888 babies - 24.5%. Note that there is a 
dynamic increase of caesarean sections. In six months of 2010 this indicator reached 890 cases. The exclusion criteria: 
parent-child couples requiring hospitalization in RTI. 

results After Caesarean with local anesthesia, breastfeeding can be initiated immediately, mostly. With general 
anesthesia, breastfeeding can be initiated within hours, when the mother feels conscious.

Aim 1.Evaluation effectiveness of the program to encourage and support breast-feeding early contact, the newly-
born-family, after caesarean section. 2. Determining the useful methods to stimulate milk secretion, early contact.

Conclusion 1. Parent-child contact immediately after cesarean average increase lactation. 2. Useful technique 
is recommended to initiate lactation by using the method, the probe with the syringe, the breastfeeding reflexes to stimu-
late prolactin, oxytocin. 3. Mother and child would be separated after birth, except in cases where there is an unavoid-
able medical reason. Father-child contact (skin-to-skin “) immediately after cesarean is very valuable

© Petru Stratulat*, Ludmila Ciocîrla**, Galina şcerbacova**, Marcela şoitu**, Ludmila Oclanschi**

întroducere O cezariană, deşi este o intervenţie 
chirurgicală, rămâne totuşi o naştere, una care trebuie să 
fie respectată..Primul contact cu nou-născutul nu trebuie 
sa fie mai putin magic. Astăzi tăticilor li se permite să 
asiste la cezariene, iar mamicile pot cere anestezie locală 
pentru a se bucura de primul plânset al bebeluşului si a-l 
putea atinge imediat.

în trecut nou-născuţii erau separaţi la naştere de 
mamele lor şi nu erau puşi la sân multe ore după ace-
ea sau, uneori, se aşteapta zile pentru ca laptele “să 
vină”. Această practică are un potenţial dăunător pentru 
alăptare, dar şi pentru relaţia mamă-copil, relaţie adesea 
numită “bonding” (termenul tradus înseamnă angaja-
ment, nepotrivit în contex, aşa că îl vom utiliza în limbă 
engleză). Contactul timpuriu al mamei cu copilul “skin-
to-skin”( ,,piele la piele,,), precum şi posibilitatea de a 
alăpta în prima oră după naştere sunt foarte importante.

“Cel puţin 50% dintre mamele care au 
născut prin cezariană trebuie să confirme că li s-au 
adus copiii într-o jumătate de oră de când ele se 
simt în stare, pentru a lua contactul piele la piele.” 
(citat din “Criterii globale ale OMS/UNICEF pentru 
iniţiativa “Spitalul prietenul copiilor”, 1992)”. 

După cezariană, iniţierea alăptării poate fi 

întârziată. Condiţia contactului mamă-copil este, uneori, 
întârziată inevitabil, dar aceasta nu ar trebui să constituie 
o rutină. După cezariana cu anestezie locală, alăptarea 
poate fi iniţiată imediat, de cele mai multe ori. Cu anest-
ezie generală, alăptarea poate fi iniţiată în decurs de câte-
va ore, în momentul în care mama se simte conştientă.

Observaţiile lui Widstrom si al.(1997) asupra a 
10 nou-născuţi şi ale lui Righard&Alade (2000) asupra 
a 38 nou-născuţi au arătat că bebeluşii nesedaţi urmează 
un model previzibil de pre-alimentare dacă sunt ţinuţi 
la pieptul mamei, după naştere, doar că timpul variază. 
Mişcarea a început după 12 până la 44 minute şi a fost 
urmată de supt spontan cu un bun ataşament după 27 
până la 71 minute. Widstrom a observat că mişcările de 
supt au înregistrat un vârf după 45 de minute, ulterior 
au absentat de la o jumătate de oră până la 2 ore după 
naştere. 

Efectul contactului timpuriu mamă-copil asu-
pra alăptării. Mai multe studii cvasi-experimentale au 
examinat influenţa contactului postnatal timpuriu după 
cezariană asupra iniţierii şi continuării alăptării, iar în 
unele cazuri, aspecte ale interacţiunii mamă-copil. 

Righard & Alade (1999) au studiat efectul timpu-
riu al contactului mamă-copil de la începutul alăptării. 
Au comparat două grupuri de nou-născuţi (decizia a 
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aparţinut mamelor şi moaşelor): grupul “cu contact după 
naştere” şi grupul “separat după naştere”. Copii din gru-
pul “cu contact după cezariană” (38 nou-născuţi) au avut 
imediat contact cu mama lor cel puţin o oră, iar 24 dintre 
nou-născuţi au supt corect după o medie de 49 minute. 
Grupul “separat după cezariană” (34 nou-născuţi) a în-
ceput contactul imediat după naştere, a fost separat 20 
de minute mai târziu. Doar 7 dintre nou-născuţi au supt 
efectiv, diferenţa fiind semnificativă.

4 studii, ale lui Sosa et al, 1976;Chateau & 
Wiberg, 1977a; Thomson, Hartsock & Larson, 1979; Ali 
& Lowry, 1981, au arătat faptul că contactul timpuriu 
duce la o creştere semnificativă a ratei alăptării de la 2 la 
3 luni. Un studiu al lui Strachan-Lindenberg, Cabrera & 
Jimenez, 1990 a arătat un efect doar la o săptămână, iar 
alte 2 studii: Salariya, Easton&Cater, 1978; Taylor et al, 
1985 nu au arătat nici un efect semnificativ.

Sosa et al.(2006) au studiat 40 de femei din 
Guatemala repartizate aleatoriu într-un grup cu contact 
timpuriu sau într-un grup de control, cu o vizită acasă. 
Grupul cu contact timpuriu a iniţiat contactul după ce 
mama şi-a revenit din narcoză şi a fost de 45 minute. 
Grupul de control a avut contact postoperator după 24 
de ore. După 3 luni, 72 % din nou-născuţii din grupul cu 
contact timpuriu erau încă alăptaţi comparativ cu doar 
42 % din nou-născuţii din grupul de control. Durata me-
die a alăptării a fost de 196 de zile pentru cei din grupul 
cu contact timpuriu şi 104 zile pentru cei din grupul de 
control. 

Chateau & Wiberg (2007) au studiat 40 de primi-
pare din Suedia. Mamele au fost aleator puse într-un grup 
de control şi într-un grup de intervenţie cu “extracontact” 
(15-20 minute de supt şi contact piele-pe-piele după o 
oră de la naştere). La 3 luni, 58% din mamele din gru-
pul de intervenţie cu “extracontact”, încă alăptau com-
parativ cu 26% din grupul de control. Mamele din grupul 
cu “extra contact” au petrecut mai mult timp privind şi 
sărutînd copiii, iar copiii au zâmbit mai mult şi au plâns 
mai puţin. 

Thomson, Hartsock & Larson (2009) au compar-
at efectul contactului timpuriu, iniţiat după 15-30 min-
ute post-partum şi continuat 15-20 minute cu un contact 
de 5 minute după naştere şi reluat după 12-24 ore, la 30 
primipare care intenţionau să alăpteze.După 2 luni post-
partum, alăptarea fără supliment a fost prezentă mai mult 
la cele din grupul cu contact timpuriu.

Ali & Lowry (2001) au comparat un grup cu 
contact de rutină (început după aproximativ 9 ore de la 
naştere) cu un grup cu contact timpuriu mama-copil ( 
45 de minute imediat după naştere, reluat după 9 ore), 
un total de 74 de mame din Jamaica. Rata de alăptare a 
fost mare, de 6 săptămâni, la grupul cu contact timpuriu 
(74%) comparativ cu grupul cu contact de rutină (49%) 
şi de 12 săptămâni (57 % versus 27%).

Strachan-Lindenberg, Cabrera & Jimenez (2009) 
au studiat efectul contactului timpuriu, promovării 
alăptării şi rooming-inului asupra iniţierii şi continuării 

alăptării pe un număr de primipare din Nicaragua. 33 
de mame au fost repartizate aleatoriu, imediat după 
cezariană, la un grup de control (cu separare de 12-24 
ore după cezariană) şi la un grup cu contact timpuriu, 
imediat după naştere, pentru 45 de minute, apoi separaţi. 
După o săptămană alăptarea exclusivă era semnificativă 
în rândul grupului cu contact timpuriu, fără diferenţe ma-
jore şi după 4 luni. vârsta mamelor nu a fost controlată, 
cu toate că mai mult de jumatate erau adolescente.

Contactul mamei cu nou-născutul imediat după 
naştere joacă un rol important în menţinerea comporta-
mentului maternal la mamifere şi există dovezi că este 
important şi pentru oameni (Rosenblatt,1994).

Widström et al. (1990) au sugerat că atingerea 
timpurie a mamelonului şi areolei de către copil (în ter-
men de 30 de minute de la naştere) are influenţă pozitivă 
asupra relaţiei mama/copil în primele zile după naştere. 

Iniţierea alaptării precoce poate creşte activitatea 
uterină post-partum şi reduce riscul hemoragiei post-par-
tum. Chua et al.(1994) au înregistrat activitatea uterină 
a 11 femei din Singapore, imediat după eliminarea pla-
centei, înainte, în timpul şi după alăptare sau stimularea 
manuală a mameloanelor. valoarea mediană a stimulării 
manuale a fost de 66% şi a alaptării de 93%.

Christensson et al. (1992) au constatat că nou-
născuţii care au fost în contact cu mamele lor au avut 
temperatura axilară şi a pielii mai mare, nivelul de 
glucoză din sânge mai ridicat la 90 de minute şi au plâns 
mai puţin faţă de copiii care au stat lânga mamă, dar în 
alt pat.

Scopul lucrării. 1. Evaluarea eficacităţii 
implementării Programului de încurajare şi support al 
alăptării precoce, contactului ,,nou-născut –familie,, 
după operaţie cezariană. 2. Determinarea metodelor utile 
de stimulare a secreţiei lactate,contactului precoce.

Materiale şi metode: Pentru desfăşurarea studiu-
lui a fost proiectat un studiu de cohortă prospectiv. în 
studiu au fost incluşi 888 de cupluri ,,mamă copil ,,după 
operaţie cezariană din IMP ICşOSMşiC din anul 2009. 
Total internaţi în secţia dată în 2009 au fost – 3618 cu-otal internaţi în secţia dată în 2009 au fost – 3618 cu-
pluri ,,mamă copil,, Extraşi prin operaţie cezariană au 
fost 888 de nou născuţi – 24,5%. Menţionăm că se înre-
gistrează o dinamică de creştere a ratei operaţiilor cezari-
ene. Pe şase luni ale anului 2010 acest indicator a ajuns la 
890 de cazuri. Criteriile de excludere: cuplu mamă- copil 
ce necesită internarea în RTI. Prelucrarea matematico-
statistică a materialului. Pentru evaluarea rezultatelor 
obţinute în baza datelor primare au fost calculate ratele, 
valorile medii, indicatorii de proporţie,conform progra-
mului STATGRAF. 

Rezultatele studiului. în ultimii ani creşte rata 
utilizării anesteziei peridurale. Datele studiului în ope-
raţtia cezariană a fost de 72 %; anesteziei generale-28%. 
Este binevenită creşterea ratei anesteziei peridurale în 
cezariană ce permite contactul mai rapid al mamei şi 
copilului,iniţierea alăptării precoce (fig.1).

Un rol important îl are tatăl şi familia, în general 



22

- este important ca membrii familiei să nu acorde toată 
atenţia lor noului venit, ci să se ocupe şi de mamă, să 
aiba grija să-i arate în continuare dragostea lor, să o me-
najeze şi chiar să o răsfeţe. 

S-a detactat că frecvenţa efectuării contactului 
precoce tată-copil după cezariană constituie 36%; iar în 
10% cazuri contact cu bunica(o rudă). Nu s-a efectuat 
contactul precoce tată-copil după cezariană în 54% ca-
zuri. în plus, primul contact al mamei cu nou-născutul în 
cazul utilizării anesteziei peridurale are loc mult mai re-
pede, uneori inainte ca acesta sa fie preluat de asistente, 
măsurat, cântarit sau spălat. Dacă copilul este în contact 
strâns cu mama sa şi nu arată semne că ar fi pregătit să 
sugă, nu există motive de a fi forţat să o facă. Forţând 
copilul să sugă atunci când el nu este pregătit poate avea 
un efect advers asupra alăptării(Widstrom&Thingstrom-
Paulsson,1993) (fig.2.). 

Transferarea mamei după operatie cezariană în 
salon ,,mamă-copil,, - roomingin, s-a efectuat în 89%, 
în reanimare şi terapie intensivă – 11%cazuri (fig.3). Un 
aport important în îngrijirea cuplului mamă- copil îl are 
prezenţa persoanei de suport în perioada postnatală. S-a 
dovedit că cea mai binevinită persoană este tata copilului 
– 48 %; rudele - 23%; în lipsa persoanei de suport – 29%, 
perioada postnatală atât pentru mamă cât şi pentru copil 
necesită o atenţie deosebită ce duce la întârzierea iniţierii 
lactaţiei,precum şi la o dezadaptare a nou născutului la 

viaţa extrauterină. 
Frecvenţa alăptării precoce după operaţia 

cezariană depinde de metoda de anestezie utilizată în 
cezariană (fig.4). Alăptarea după terminarea operatiei 
cezariene s-a produs în - 22% (anestezie peridurală); 
Alăptarea după 1 oră a fost în 24% cazuri (anestezie 
peridurală; Alăptarea după 2 ore a fost în 42% (26% 
cazuri anestezie peridurală, în 16% cazuri anestezie 
generală; Alăptarea dupa 6 ore – 2% cazuri (anestezie 
generală); Alăptarea după 24 ore a fost în - 8% cazuri 
(anestezie generală); Alăptarea după 72ore a fost în 2% 
cazuri (anestezie generală).

Pentru iniţierea secreţiei au fost utilizate diver-
se metode de alăptare a nou-născutului după operaţia 
cezariană în prima zi de viaţă. Alăptare exclusivă la sân 
– 65%; prin metoda de alăptare cu supliment (metoda 
,,sondei,,) – 28%; utilizarea cănuţei sau seringii – 12%; 
utilizarea sticluţei şi biberonului – 5%. 

Factorii care afectează alăptarea includ:
Scăderea în greutate în timpul alăptării. Aceasta 

ar trebui să fie gradată şi să nu compromită sănătatea 
mamei sau a copilului. Este necesară o alimentaţie 
echilibrată ce include suficiente calorii.

Activitatea şi odihna. Dureri, oboseală. Operaţia 
cezariană presupune un efort considerabil, iar ca urmare, 
imediat dupa nastere, mama se simte, de regulă, foarte 
obosită şi necesită îngrijiri speciale pentru eliminarea du-

Fig.1. Rata anesteziei peridurale în cezariană

Fig. 2. Frecvenţa efectuării contactului precoce tată 
(ruda)– copil Fig. 3.Persoana de suport post-partum
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Fig. 4. Frecvenţa alăptării precoce după operaţia 
cezariană

Fig. 5. Metode de alăptare a nou-născutului după 
operaţia cezariană

rerii postoperatorii. Exerciţiile fizice şi odihna sunt am-
bele importante pentru refacerea după operaţie cezariană 
şi pentru un alăptat optim.

Ajutorul familiei. Deşi primele 2 săptămâni ale 
alăptării sunt cele mai solicitante, pot fi mai multe mo-
mente când mama necesită ajutor suplimentar. Se impune 
contactarea unor persoane, ca persoane de suport-priete-
ni si familie care sunt informaţi sau a unui consultant în 
lactaţie. 

Factori psihologici. Stresul, grijile de orice fel, 
anxietatea etc. constituie factori care inhibă lactaţia. în 
perioada de lăuzie este indicat că singura grijă a mamei 
să fie bebeluşul şi refacerea propriului organism. Depre-
sia este un fenomen foarte des întâlnit după operaţie 
cezariană; cauzele sunt în special de natură hormonală, 
cel mai frecvent depresia instalându-se odată cu apariţtia 
laptelui. O depresie severă poate influenţa negativ secreţia 
lactaţia, la fel ca şi factorii menţionaţi mai sus. Este im-
portant că mama să ştie că această depresie este normal 
şi trecătoare; mama nu trebuie să se învinovăţească pen-
tru ceea ce simte şi nici să se sperie.

Metoda alăptării nou născutului în operaţia 
cezariană în a treia zi de viaţă - alăptare exclusivă la 
sân – 79%; Alăptare cu supliment (metoda ,,sondei,,) 

Fig. 6. Stări tranzitorii ale nou- născutului Fig. 7. Probleme existente

– 12%; utilizarea cănuţei sau seringei – 7%; utilizarea 
sticluţei şi biberonului – 2%. Studiul arată că, în mediu, 
bebeluşul îşi procură în primele 10 minute de supt apro-
ximativ 80% din necesarul de hrană (din care aproxima-
tiv 50% în primele 2 minute). şi totuşi aceasta este o 
medie, iar ritmul individual al fiecărui bebeluş cunoaşte 
mari variaţii - există bebeluşi care mănâncă foarte rapid; 
există bebeluşi care sug 30-60 de minute. Dacă bebeluşul 
mănâncă mai încet, este bine să fie lăsat să mănânce atât 
timp cât doreşte.

Stări tranzitorii ale nou-născutului înregistrate în 
perioada neonatală precoce au fost următoarele: pierderea 
în masa corporală mai mult de şase procente - 8%; infarct 
uric – 12%; eritem toxic – 32%; hipotermie – 2%; disbio-
za tranzitorie – 32%; prezenţa icterului neonatal - 28%. 

Probleme existente: oboseala mamei – 72% 
cazuri; insuficienţa asistentelor medicale pentru ingriji-
rea nou-nascutului extras prin operaţie cezariană – 89% 
cazuri; lipsa persoanei instruite de suport – 29% cazuri; 
lipsa condiţiilor (apă caldă etc.) – 45% cazuri; efecte ad-ipsa condiţiilor (apă caldă etc.) – 45% cazuri; efecte ad- cazuri; efecte ad-fecte ad-
verse ale anesteziei – 18% cazuri; efort fi zic contraindi- cazuri; efort fi zic contraindi-fort fizic contraindi-
cat la lăuze cu patologie somatică – 12% cazuri.

Concluzii 
1. Contactul mamă-copil imediat după operaţia 
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cezariană creşte media alăptării. Este dificil de a face 
recomandări deorece timpul şi durata contactului tim-
puriu este diferită. Este benefic contactul mamă-copil în 
prima oră de la naştere nu mai puţin de o oră, în cazuri 
speciale timp de 15-20 de minute. Suptul spontan poate 
apărea între 45 de minute şi 2 ore de la naştere, dar con-
tactul mamă-copil ar trebui să înceapă cât mai devreme 
după operaţie cezariană.

2. SE RECOMANDă tehnici utile de iniţiere a 
lactaţiei prin folosirea metodei ,,sondei cu seringă,, de 
alăptare la sân pentru stimularea reflexelor de prolactină, 
oxitocină.

3. Mama şi copilul nu ar trebui să fie separaţi 
după naştere, excepţie făcând cazurile când există un 
motiv medical inevitabil. După operaţia cezariană este 
optim pentru copil să fie lăsat continuu cu mama sa şi 
să i se permită să se ataşeze spontan la sân ori de câte 
ori el arată semne că are disponibilitatea de a o face. O 
recomandare practică minimală ar fi că după operatie 
cezariană contactul mamă-copil să înceapă în termen de 
o jumătate de oră după operaţia cezariană şi să continue 
timp de cel puţin 30 minute.

4. Contactul timpuriu mamă-copil include şi atin-
gerea mamelonului mamei cu efecte importante asupra 
comportamentului maternal şi a “bonding - ului”.

5. Contactul piele la piele (“skin-to-skin”) ime-
diat după operaţie cezariană este foarte valoros şi trebuie 
încurajate atât mamele care vor să alăpteze, cât şi cele 
care nu intenţionează să o facă. 
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Summary

acute renal failure in neWBorns

Keywords: acute renal failure (ARf), serum creatinine, urine enzyme, newborn.
Background: Acute renal failure (ARF) is a very common problem in neonatal intensive care unit. Diagnosis of the 

ARF, as a rule, is established based on serum creatinine, but BUN and creatinine level are indices relatively unsensitive of 
glomerular function and glomerular filtration rate. Determination of the activity of enzymes allows urine renal pathology 
diagnosis because renal epithelium is the main source of enzims in urine. The aim of the study conducted on 26 neonates 
was to establish early diagnosis of the ARF in the urine enzymes with site assessment of renal disease.

Material and methods: Descriptive study was conducted in the examination of 26 newborns in the intensive 
care ward and intensive care newborn ICŞOSMşiC IMSP. Primary ferment urine were collected at 24-48 hours of life 
in children with creatinine greater than 0.15 mmol / l. USG kidneys - to exclude abnormalities of kidney development. 
Histological study was performed by the usual method and by applying immunohistochemical reaction using primary 
monoclonal antibodies. Urine enzymes were determined by biochemical methods using photometric standard reagent 
kits Diasys (Germany) on StarDast biochemical analyzer (Germany)

Results: ARF has largely developed in premature babies (76.9%). The major risk factor for ARF in premature babies 
is septicemia (65%) and in 100% for term children. Oliguria is characteristic form of ARF for dying children (93.3%).

Conclusions: To determine the dynamic process in the kidney and renal disease diagnosis urine enzymes can be 
used for early diagnosis of ARF.

© P. Stratulat*, Larisa Crivceanscaia**, Dorina Rotaru*, Lilia Siniţîna*, Ala Ambros**

Introducere. Rinichii la nou-născut au o rată scă-
zută de filtrare glomerulară (RFG), care este menţinută 
de un echilibru delicat între forţele vasoconstrictoare şi 
vasodilatatoare [1]. Deşi nou-născutul are condiţii sufi-
ciente pentru creştere şi dezvoltare normală, rata joasă 
de filtrare glomerulară limitează adaptarea postnatală a 
rinichiului la factorii de stres exogeni şi endogeni [2]. 
Acest răspuns limitat predispune nou-născuţii la dezvol-
tarea IRA, mai ales la copii cu greutate mică la naştere 
(prematrii şi copii cu RCIU) [3]. Având în vedere această 
predispoziţie, identificarea timpurie a IRA la nou-născut 
este esenţială pentru păstrarea funcţiei renale. 

Din studiile publicate rezultă că incidenţa IRA 
este estimată în valoare de la 8% până la 24%, iar rata 
mortalităţii este de la 10% până la 61% [4]. Acest pro-
cent probabil este subestimat, deoarece multe cazuri de 
IRA nonoligurică, care apare la nou-născuţii din RTI, 
sunt excluse [1]. Din numărul total de nou-născuţi vii 
incidenţa IRA este 0,1%.

După cauzele apariţiei, IRA la nou-născuţi este 
clasificată în: IRA prerenală (hipovolemia, hipotensiu-
nea, hipoxia, sepsisul) (75-80%); IRA renală/intrisecă 
(asfixia, sepsisul, tromboza vaselor renale, nefritele in-

terstiţiale, medicamentele nefrotoxice) (10-15%); IRA 
postrenală/obstructivă (5%) [5]. 

Diagnosticul de IRA, ca regulă, se stabileşte în baza 
concentraţiei serice a creatininei, dar totuşi nivelul ureei şi 
al creatininei plasmatice sunt indici relativ insensibili ai 
functiei glomerulare şi ai ratei de filtrare glomerulară. 

Determinarea activităţii fermenţilor urinei permite 
diagnosticarea patologiei renale, deoarece epiteliul renal 
este sursa principală a enzimuriei. Creşterea activităţii în 
urină a γ-glutamiltransferazei, a fosfatazei alcaline şi a 
lactatdehidrogenazei ne vorbeşte despre afectarea proxi-
mală a nefronului, afectarea distală este caracterizată de 
ariilsulfataza-А şi β-glucuronidază, afectarea glomerulului 
fiind caracterizată de creşterea activităţii colinesterazei. 

Scopul tratamentului în IRA este prevenirea sau 
limitarea afectării renale. Managementul medical în caz 
de IRA este îndreptat spre diagnosticarea precoce a ca-
uzelor etiologice, stategiile terapeutice sunt îndreptate 
spre corecţia complicaţiilor IRA.

Prognosticul IRA. Incidenţa exactă a patologiei re-
nale cronice (PRC) după IRA la nou-născuţi este necunos-
cută, deşi la adulţi datele prezente ne sugerează o incidenţă 
crescută a PRC şi o rată înaltă a mortalităţii după IRA [17, 
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18, 19]. într-un studiu recent se vorbeşte despre mortalita-
tea crescută în rândul copiilor ce au suportat IRA chiar în 
primii ani după externare. în plus, peste 50% din copii au 
cel puţin un semn de PRC peste 3-5 ani de la evenimentul 
iniţial [20]. în modelele pe animale a fost demonstrată o 
relaţie netă între IRA şi PRC pe termen lung, deoarece are 
loc deteriorarea celulelor endoteliale vasculare ce duce la 
fibroză şi pierderea funcţiei renale [20].

Scopul studiului: stabilirea precoce a diagnos-
ticului de IRA în baza fermenţilor urinei cu aprecierea 
locului de afectare renală. 

Materiale şi metode: studiul descriptiv a fost 
efectuat în baza examinării a 26 de copii din secţia de 
reanimare şi terapie intensivă nou-născuţi IMSP ICşOS-
MşiC. Studiul clinic a inclus diureza, dinamica masei 
corporale, prezenţa edemelor/scleremei, nivelul TA. 
Studiul paraclinic AGS, PCR, hemocultura, creatinina, 
ionograma, enzimele urinei, USG rinichilor – pentru a 
exclude anomaliile de dezvoltare a rinichilor; la 5 copii 
decedaţi s-a efectuat histologia runichilor. Studiul histo-
logic s-a efectuat prin metoda uzuală şi prin aplicarea 
reacţiei imunohistochimice cu utilizarea anticorpilor pri-
mari monoclonali. Enzimele urinei au fost determinate 
prin metode biochimice fotometrice standardizate utili-
zând kituri de reagenţi Diasys (Germania), la analizato-
rul biochimic StarDast (Germania).

Rezultatele obţinute. Pentru a stabili diag-
nosticul de IRA la copiii internaţi primar se determina 
nivelul seric de creatinină (Cr) în primele 24-48 de ore. 

Nou-născuţii cu nivelul de Cr mai mare de 0,15mmol/l 
au fost incluşi în studiu. în total au fost selectaţi 26 de 
nou-născuţi. Din ei 15 (57,6%) au fost de sex masculin 
şi 11 (42,4%) de sex feminin. Din totalul de 26 de copii 
incluşi în studiu, 15 copii au decedat (57,6%) şi 11 copii 
au supravieţuit (42,4%).

După termenul de gestaţie copiii s-au repartizat 
în felul următor: >37sg - 6 copii (26,9%), 37-35sg - 2 
copii (7,6%), 34 – 32sg – 3 copii (11,5%), 31-29sg – 
10 copii (38,4%), ≤29sg – 4 copii (15,4%), 76,9% de 
copii încluşi în studiu au fost prematuri. (fig. 1.). Lotul 
copiilor decedaţi total 15 copii, după termenul de gesta-
ţie au fost repartizaţi în felul următor: născuţi la termen 
5 copii (33,3%) şi copii prematuri 10 (66,7%). în lotul 
copiilor supraveţuitori 11 copii (42,3%), prematuri erau 
9 (81,2,%) şi 2 copii la termen (18,2%). atât în grupul 
copiilor care au supraveţuit cât şi al celor decedaţi pre-
domină prematurii (fig. 2).

Factorii predispozanţi ai IRA în grupul general de 
copii s–au repartizat în modul următor: pe primul loc a 
fost sepsisul – 15 copii (57,6%), pe al II-lea loc BMH 
– 5 copii (19,2%) şi pe al III-lea loc asfixia – 4 copii 
(15,4%); pneumonia congenitală -1 copil (3,8%), HPP 
–1 copii (3,8%) (fig. 3). 

Cauzele de deces în lotul copiilor la termen: 2 
copii cu septicemie neonatală (40%), 3 copii cu asfixie 
obstetricală (60%). în lotul copiilor prematuri decedaţi 
septicemia a fost cauză de deces în 8 cazuri (80%), BMH 
în 2 cazuri (20%). Media de creatinină în acest lot a fost 

Fig. 1. Repartizarea copiilor după termenul de gestaţie
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Fig. 2. Repartizarea copiilor după termenul de gestaţie 
la copii decedaţi şi supraveţuiţi
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Fig. 3. Factorii de risc ai IRA Fig. 4. Repartizarea copiilor cu IRA în funcţie de 
diureză
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0,43mmol/l (±0,13). în lotul copiilor decedaţi 14 copii 
(93,%) copii au realizat forma oligurică a IRA (fig.4). 
Pentru copiii prematuri semnul clinic caracteristic, pe 
lângă oligurie, a fost sclerema tegumentelor.

Factorii de risc în realizarea IRA la copii prema-
turi care au supraveţuit s-au repartizat în felul următor: 
septicemia - 5 copii (55,5 %), BMH - 3 copii (33,3%), 
pnemonia congenitală - 1 caz (11,1%). La copiii la ter-
men care au supraveţuit s-a înregistrat 1 caz de hiper-
tensiune pulmonară persistentă (50%) şi 1 caz de asfi-
xie (50%). Media de creatinină în acest grup a fost 0,24 
mmol/l (±0,22). în lotul copiilor supraveţuitori forma 
oligurică au realizat-o 5 copii (45, 45%) (fig.4). 

Primar fermenţii urinei au fost colectaţi la 24-
48 ore de viaţă la copii cu creatinina mai mare de 0,15 
mmol/l (19 copii). Pentru a depista afectarea tubilor pro-
ximali, în urină au fost determinate fosfataza alcalină 
şi γ-glutamiltransferaza. Afectarea glomerulului a fost 
determinată prin aprecierea nivelului de colinesterază în 
urină (tab.1).

Media concentraţiilor enzimelor diferă în funcţie 
de perioada colectării, pikul cel mai înalt s-a determi-
nat după 72 de ore de viaţă, astfel reflectând progresarea 
procesului de afectare a rinichilor, mai ales a tubilor pro-
ximali (tab.1) (fig.5).

Tabelul 1
Dinamica enzimelor urinei în primele 27-48 ore şi după 72 de ore de viaţă (U/l)

Tabelul 2
nivelul enzimelor urinare în grupul copiilor decedaţi şi supraveţuitori (U/l)

Fosfataza 
alcalină 
(U/l) (FA)

γ - GGT U/l Colinesteraza 
U/l (CE)

24-48 
ore 6,4 (± 1,6) 11,08 (± 1,75) 23,8 (±4,7)

> 72 
ore 8,9 (± 1,8) 20,2 (± 2,3) 24,6 (±3,6)
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Fig. 5. Dinamica enzimelor urinei în primele 24-48 ore şi după 72 de ore de viaţă (U/l)

Enzimele urinei Copii decedaţi (N 15) Copii supraveţuitori (N11) p
Fosfataza alcalină (U/l) 10,7 (± 1,9) 6,4 (± 1,6) p<0,001
γ -GGT (U/l) 15,05 (± 1,75) 11,9 (± 1,2) p<0,05
Colinesteraza (U/l) 24,5 (± 4,7) 20,2 (± 1,4) p<0,05
Creatinina 0,43 (±0,13). 0,24mmol/l (±0,22) p<0,001
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Fig. 6. Nivelul enzimelor urinare, creatininei şi urieii în grupul copiilor decedaţi şi supraveţuitori (U/l) 

valorile enzimelor urinare, creatininei şi ureii în 
grupul copiilor decedaţi sunt mai mari în comparaţie cu 
grupul copiilor rămaşi în viaţă (tab. 2, fig. 6 ). 

Nivelul enzimelor urinare faţă de nivelul creati-
ninei pe parcursul primelor 7 zile de viaţă a demonstrat 
o creştere în dinamică comparativ cu descreşterea pro-
gresivă a nivelului creatininei (fig. 7).

La copiii decedaţi afectarea nefronului în raport 

de nivelul enzimelor s-a repartizat în felul următor: afec-
tarea izolată a glomerulului la 2 copii (13%), afectarea 
izolată a tubilor contorţi la 10 copii (67%), afectarea 
mixtă la 3 copii (20%) (fig.5). La copiii supravieţuitori 
afectarea nefronului în funcţie de nivelul enzimelor s-a 
repartizat în felul următor: afectarea izolată a glomerulu-
lui la 1 copil (9%), afectarea izolată a tubilor contorţi la 
7 copii (64%), afectarea mixtă la 3 copii (27%). Atât la 
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copii decedaţi cât şi la cei care au supraveţuit se observă 
că are loc o afectare preponderentă a tubilor contorţi pro-
ximali. La copiii ce au avut afectarea glomerulului unul 
din semnele clinice era prezenţa hematuriei.

La copiii decedaţi s-a observat că nivelurile înalte 
ale fermenţilor au reflectat preponderent afectarea tubi-
lor contorţi, ceea ce a fost confirmat şi prin examenul 
histologic postmortem (tab.3, fig. 8). 

Rezultatele histologice. Studiul morfologic prin 
metoda uzuală a rinichilor nou-născuţilor cu procese in-
flamatorii a relevat dereglări circulatorii de divers grad 
de intensitate în glomerulii renali şi leziuni distrofico-ne-
crobiotice avansate ale epiteliului tubilor contorţi. Dere-
glările circulatorii în glomerulii renali se manifestau prin 

congestie pronunţată sau hiperemia reţelei glomerulare, 
adesea cu prezenţa agregaţiei eritrocitare (fig.6). De re-
marcat că cele mai avansate modificări morfologice în ri-
nichii acestor nou-născuţi au survenit în epiteliul tubilor 
contorţi. Leziunile nefroteliului nu prezentau o localizare 
tubulară electivă şi se manifestau prin distrofie proteică 
şi, în special, hidropică, uneori ajungând până la necroză 
celulară pe arii vaste cu cariopicnoză şi dispariţia nucle-
ilor (fig. 7). Metoda imunohistochimică aplicată în pro-
cesul de studiu al rinichilor copiilor cu diverse procese 
hipoxice a relevat evoluţia procesului de apoptoză în ne-
froteliul tubular. Astfel, imunomarcaj pozitiv s-a obţinut 
la aplicarea anticorpilor primari Bax şi CD95 – markerii 
apoptozei (fig.8, 9). 
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Discuţii. Cele mai multe studii cu privire la inci-

denţa IRA au fost descrise la nou-născuţii la termen ce 
au suportat asfixie. Trei studii diferite observaţionale au 
descris incidenţa IRA în acest subgrup de nou-născuţi. 
Karlowicz şi Adelman [6] au comparat nou-născuţii la 
termen cu asfixie severă faţă de asfixie moderată. Ei au 
descoperit că IRA (creatinina serică > 1,5 mg/dl) a apărut 
la 20/33 (66%) de copii cu asfixie severă comparativ cu 
0/33 (0%) la cei cu asfixie moderată. Aggarwal şi colab. 
[7] a arătat că incidenţa IRA la nou-născuţii cu scorul 
Apgar ≤ 6 puncte la 5 minute de viaţă a fost de 56% com-
parativ cu 4% în grupul de control. Gupta şi colab. [8] a 
constatat o incidenţă de 47% a IRA şi a mortalităţii de 
14,1% la nou-născuţii cu scoruri Apgar ≤ 6. Toate aceste 
studii au raportat o incidenţă de peste 50% a IRA forma 
nonoligurică, astfel subliniind insensibilitatea oliguriei 
pentru anticiparea IRA la nou-născuţi. Rata mortalităţii 
generale în IRA oligo-anurică variază de la 25% la 78% 
[9]. Mathur şi col. [10] într-un studiu prospectiv, a rapor-
tat o incidenţa de 26% a IRA la nou-născuţii la termen cu 
sepsis. Rata mortalităţii în urma septicemiei a fost sem-
nificativ mai mare la nou-născuţii cu IRA decât la cei 
fără IRA (70,2% vs 25%, P <0,001).

Diagnosticul IRA. IRA neonatală este suspecta-
tă când nivelul creatininei plasmatice este mai mare de 
1,5 mg/dl (0,15mmol/l) pentru cel puţin primele 24 - 48 
ore de viaţă, cu condiţia că funcţia renală la mamă este 
normală. Acest nivel de creatinină corespunde cu redu-
cerea RFG cu 50%. IRA se stabileşte şi în cazul creşterii 
zilnice a creatininei serice mai mult de 0,3 mg/dl/zi, şi/
sau dacă nivelul creatininei serice nu scade sau creşte în 
prima săptămînă de viaţă [11].

Prezenţa oliguriei/anuriei este diagnosticată când 
diureza după prima zi de viaţă este mai mică de 1ml/kg/
oră. Copiii cu IRA pot prezenta şi o diureză normală, 
mai ales copii după asfixie, de aceea este necesar moni-
toringul strict al creatininei. Definirea IRA, în funcţie de 
fluxul urinar, în forme oligurice şi nonoligurice, poate fi 
utilă în abordarea terapeutică şi evaluarea prognosticului 
[12, 13]. 

Nivelul ureei şi al creatininei plasmatice sunt, to-
tusi, indici relativ insensibili ai funcţiei glomerulare şi ai 
ratei de filtrare glomerulara (GFR) [14, 15, 16]. 

enzimele urinare şi biomarkerii. Determinarea 
nivelului de enzime în urină poate fi folosită pentru dia-
gnosticarea nivelului de afectare al rinichilor, deoarece în 
funcţie de profunzimea şi nivelul de afectare al parenchi-
mului renal în urină se elimină enzimele ce caracterizea-
ză localizarea celulară regională. Enzimele sunt distri-
buite neuniform în diferite regiuni ale nefronului, astfel 
în caz de afectare a diferitor structuri ale nefronului, în 
urină se elimină diferiţi fermenţi sau grupuri de fermenţi. 
Fosfataza alcalină (FA)  se află în stratul cortical al rini-
chilor, este o enzimă derivată din membrana plasmatică 
a nefrocitului. Activitatea FA creşte în caz de afectarea 
tubilor contorţi proximali. γ-glutamiltransferaza (γGT) 
se determină în celulele proximale ale tubilor contorţi şi 
în braţul descendent al ansei Henli. Creşterea nivelului 
γ-GT se determină în stadiul precoce al afectării renale. 
Colinesteraza (CE) este unicul ferment ce arată afectarea 
glomerulului.

Histologia rinichilor. Necroză sau apoptoză? Cu 
toate ca termenul de necroză tubulară acută este utilizat 
pentru a descrie patologia IRA, acesta nu este cel mai 
reuşit termen, deoarece celulele epiteliale tubulare renale 
mor atât prin apoptoză cât şi prin necroză. [20]. Lezarea 
segmentelor glomerulului în necroză celulară şi apopto-
ză în IRA: necroza celulară - tubul proximal va prezenta 
leziuni histologice, apoptoza - ansa Henle, tubii contorti 
distali precum şi tubii colectori. Schimbări structurale 
caracteristice din tubii renali sunt edemul epiteliului tu-
bilor cu degenerescenţă, necroză, ruperea membranei ba-
zale, dilatarea lumenului tubilor, schimbări în interstiţiu 
– edem, infiltraţie limfocitară, stază vasculară, schimbări 
în vase – microtromboze, spasm vascular.

Indometacina, ibuprofenul şi gentamicina sunt 
deseori administrate prematruilor între 24 şi 28 sg, în 
perioada când continuă glomerulogeneza. Insuficienţă 
renală după administrarea de indometacina apare în 25% 
cazuri. Posibilele efecte morfologice ale acestor medi-
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camente sunt în mare parte necunoscute. într-un studiu 
pe animale a fost cercetat efectul acestor medicamente. 
Administrarea indometacinei/ibuprofenului şi gentami-
cinei a dus la vacuolizarea epiteliului tubilor proximali, 
cu pierderea structurii vilamentoase, polimorfism al mi-
tocondriilor, edem interstiţial, depuneri intratubulare de 
proteină, dar fără modificări semnificative ale glomeru-
lului renal [21]. 

Studiile efectuate de Solez [22] şi mai târziu de 
Olsen şi Hansen [23] au aratat că necroza tubulară acută 
în urma leziunii hipoxice/ischemice afectează preponde-
rent segmentele tubulare distale din stratul medular (par-
tea ascendentă a ansei Henle şi tubii colectori ) faţă de 
segmentele proximale tubulare situate în partea externă a 
stratului medular şi celui cortical.

Concluzii: 
Factor de risc pentru IRA la copiii prematuri este 1. 

septicemia - 65%, iar la copiii la termen asfixia - 100%.
IRA s-a dezvoltat preponderent la copii prema-2. 

turi (76,9%).
Pentru copiii decedaţi este caracteristică forma 3. 

oligurică a IRA (93,3%).
Enzimele urinei pot fi folosite pentru diagnosti-4. 

cul precoce al insuficienţei renale la nou-născut.
Studiul enzimelor urinare este necesar a fi efec-5. 

tuat în dinamică pentru a determina evoluţia procesului 
în rinichi

Enzimele urinei pot fi folosite pentru diagnosti-6. 
cul topicii afectării.

Afectarea tubilor renali are loc atât prin necroză 7. 
cât şi prin apoptoză.
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Summary

RePReTInA In TReATMenT AnD PReVenTIOn Of AneMIA In PReMATURe InfAnTS: YeS OR nO?

Key words: anemia, premature infants, repretina.
Background. Erythropoietin is available as a therapeutic agent produced by recombinant DNA technology in 

mammalian cell culture. It is used in treating anemia of prematurity. Repretina is one of the forms of erythropoietin as 
biomedicine.

Material and metods: The study reveals the dynamic evaluation of hematological indicators: hemoglobin, he-
matocrite, the reticulocytes, as well as the number of early and late transfusions at the lot of 30 VLBW newborns who 
have benefited from the treatment with repretin in comparison with 30 newborns of the same anthropometric indicators 
who have followed the treatment with iron for early premature anemia.  

Results: The treatment was starting at end of first week of life with doze of 600 UN/KG/WEEK, divided in 3 
dozes, subcutaneus in term of 6 weeks or untill 37 weeks of gestation. 

The treatment with iron drugs was started at end of first weeks of life with dose of 0.5 mg/kg/day with progressive 
increase of doze  until 6-8mg/kg/day for 10-15 day. And asociated with folic lead 2.5 mg/day, vitamine E 15 mg/day. 

The treatment was initiated when enteral alimentation was over 20ml/kg/day >75Kcal/kg/day The martor gro-
up start treatment with iron drug at 3 weeks of life 6mg/kg.day, folic lead 2.5 mg/kg/day, vitamine E. Monitoring was 
efectuated trought determine hematological parameters HB, HT, reticolocyte at 10 days, 1 mounth, 2 mounths, 37 
weeks postconceptional. The precoce hemotransfusion was considering untill 15 days of life and tardive after 15 days 
postnatal. The semnificative diference between thouse 2 group apeare at 1 month of live with superior level of HB, HT 
wich received repretine at 2 month of life and 37 weeks of gestation.

Conclusions: The administration of repretin improves significantly the dynamics of hematological indicators 
and considerably reduces the need in late transfusions.Treatment with repretin have a good point in calitative superior 
transfusion program.
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Introducere:
Anemiile prematurului sunt reprezentate de ane-

miile neonatale imediate şi de anemiile secundare. în 
primele luni de viaţă anemia se întâlneşte la fiecare al 
cincilea copil prematur sănătos şi la 80 -100 % din pre-
maturii cu complicaţii în perioada neonatală precoce. Cu 
cât este mai mică perioada de gestaţie cu atât anemia se 
întâlneşte mai frecvent. (9-10) Ca nosologie, anemia pre-
maturului a fost descrisă primar de I Shulman în 1959, 
care a determinat 3 faze ale stării. Prima fază – anemia 
precoce a prematurului, care este determinată de scăde-
rea nivelului de hemoglobină. A II-a fază intermediară 
– menţinerea nivelului scăzut de hemoglobină şi faza a 
III – apariţia semnelor de hipoxie tisulară. Majoritatea 
savanţilor contemporani definesc două forme de anemie 
a prematurului – precoce şi tardivă. 

Anemia precoce este esenţialmente hiporegenerati-
vă, iar cea tardivă se caracterizează prin carenţe marţiale.

Anemia precoce se defineşte ca o anemie normo-

cromă, normocitară, aregenerativă, cu reticulocitoză scă-
zută, cu valori ale hemoglobinei de 7-10g/100 ml spre a 
6-a săptămână postnatal la prematurul născut sub 32 săp-
tămâni de gestaţie sau mai devreme din a 4-a săptămână 
postnatal la marii prematuri [1,2,3].

Eritropoietina este principalul stimulator al eritropo-
iezei fetale şi neonatale, care acţionează asupra tuturor ni-
velurilor de eritropoieză. Ca o consecinţă directă utilizarea 
eritropoietinei poate reprezenta o soluţie terapeutică sigură 
şi în acelaşi timp: fiziologică [4]. Eficacitatea tratamentului 
cu eritropoetină depinde de asigurarea organismului cu fer. 
Nou-născuţii ce au primit eritropoietină, prezintă o scădere 
esenţială de fier seric, feritină, transferină chiar şi la admi-
nistrarea concomitentă a preparatelor de fier (2-6 mg/kg/
zi) şi vit E (5-15 mg/zi) (11-12). Acest fapt impune admi-
nistrarea obligatorie a preparatelor de fier concomitent cu 
eritropoietina, iar doza este de 3-16 mg/ kg 

Scopul: Tratamentul preventiv cu repretină (eri-
tropoietină) a fost una din strategiile propuse pentru pro-
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filaxia, tratamentul şi diminuarea numărului de transfuzii 
la nou-născutul cu greutate foarte mică la naştere.

Material şi metodă: Sub supravegerea noastră 
s-au aflat 30 nou-născuţi prematuri cu următoarele carac-
teristici antropometrice: vârsta gestaţională < 32 săptă-
mâni, greutatea < 1500 g şi cei cu restricţie de creştere 
intrauterină, respectiv cu G < 1500 g. Lotul martor a fost 
ales dintre nou-născuţii internaţi ce îndeplineau aceleaşi 
criterii antropometrice şi au urmat doar tratament cu fier.

vârsta gestatională s-a determinat după data ulti-
mei menstruaţii sau ecografic.

Toţi nou-născuţii au fost repartizaţi în II loturi:
I l – 30 nou-născuţi supuşi tratamentului cu re-

pretină.
II l - 30 nou- născuţi (lotul martor)
Tratamentul s-a iniţiat în lotul I la sfârşitul primei 

săptămâni de viaţă, când alimentaţia enterală a fost de 20 
ml/kg/zi, > 75Kcal/kg/zi, >2g/kg/zi de proteine în doză 
de 600 Un/kg/săptămână, divizate în 2 prize, subcutanat, 
timp de 6 săptămâni sau până la 37 săptămâni de gestaţie 
(postconcepţional).

Tratamentul cu fier a fost administrat la a 10-a zi 
de viaţă cu o doză de 0,5 mg/kg/zi, cu creşterea progresi-
vă a dozei până la 6-8mg/kg/zi în timp de 10-15 zile. S-a 
asociat acid folic 2,5 mg/zi, vitamina E – 15 mg în zi.

Lotul martor a început tratamentul cu fier din a 
3-a săptămână de viaţă, 6 mg/kg/zi, acid folic 2,5 mg/zi, 
vitamina E.

Monitorizarea s-a efectuat prin determinarea pa-
rametrilor hematologici: Hb, Ht, număr de reticulocite la 
10 zile, 1 lună, 2 luni, 37 săptămâni postconcepţional.

S-au considerat transfuzii precoce cele primite 
până la 3 săptămâni de viaţă, şi tardive cele după 3 săp-
tămâni postnatal.

Analiza rezultatelor statistice a fost efectuată cu 
utilizarea pachetelor programului STATISTICA for Win-
dows 5.5 (StatSoft, Inc.)

Am considerat prag semnificativ statistic p<0,05. 
Rezultate: Cele două loturi iniţial au fost omoge-

ne din punct de vedere antropometric, al vârstei gestaţio-
nale şi al parametrilor hematologici (tab: 1, 2).

Tabelul 1: 
Caracteristicile antropometrice ale loturilor

 LOTUL MARTOR LOTUL DE STUDIU P 

NR.CAz 30 30
vÂRSTA GESTAţIONALă (SăPT) 31,39±1,50 30,499±1,75 0,06
GREUTATE NAşTERE(G) 1356,97±179,85 1212±193,58 0,96
LUNGIME NAşTERE(CM) 37,35±1,53 37,2±1,50 0,09
PERIMETRU CRANIAN(CM) 25,82±1,59 25,67±1,48 0,48

Nivelul de hemoglobină, Ht şi reticulocite în ambele loturi a fost similar dar esenţial mai jos decât normal. (tab. 2) 

Tabelul 2: 
Caracteristicile parametrilor hematologici

LOT MARTOR LOT STUDIU P 
Hb(g/dl) 90,82±3,24 87,05±3,08 0,49
Ht(‰) 0,31±0,23 0,30±0,99 0,26

Reticulocite% 7,1±0,7 6,8±0,61 0,47

în dinamică, în lotul de studiu am observat o scădere 
a hemoglobinei începând cu a zecea zi de viaţă până la vâr-
sta de o lună, având apoi o tendinţă de stabilizare (fig.1). 

în lotul martor se observă o scădere semnificativ 
mai mare (P<0,02) la o lună de viaţă: 10,0 g/l±1,62 faţă 
de 13,59g/l±1,21 la cei supuşi tratamentului cu repretină 
şi se menţine până la 37 săptămâni postconcepţionale (2 
luni P<0,03, 37 sp. P<0,04) .

Hematocritul a prezentat o evoluţie similară: fără 
diferenţe semnificative la naştere dar cu diferenţe semni-
ficative la vârsta de o lună şi 2 luni (P< 0,001 şi P <0,006 
corespunzător) ( Fig 2).

Diferenţele semnificative între cele două loturi 
sunt prezente la vârsta de o lună şi 2 luni cu un nivel mai 

crescut al Hb, Ht-ului la cei care au primit repretină; la 
vârsta de 37 săptămâni postconcepţional diferenţele se 
atenuează, dar se menţin esenţiale.

Numărul reticulocitelor prezintă o valoare semnifi-
cativ mai mare la cei cu tratament, diferenţă ce se menţine 
până la vârsta de 37 de săptămâni postconcepţional fig.3).

Numărul transfuziilor precoce a fost sensibil egal 
în cele două grupuri: 36,65±3,43 tranfuzii la lotul martor, 
faţă de 34,64±0,05 la cel cu tratament, p<0,94.

Numărul tranfuziilor tardive este însă diferit sem-
nificativ la cele două loturi: 2,5±1,10 la cei cu tratament, 
faţă de 16,6 ±1,58 la cei din grupul martor (p<0,001).

Discuţii: Terapia cu repretină s-a dovedit a fi be-
nefică în prevenirea şi tratamentul anemiei prematurului şi 
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Fig.1: Evoluţia Hemoglobinei (g/dl)

Fig 2: Evoluţia hematocritului (%)

Fig.3: Evoluţia reticulocitelor (%)
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de asemenea cu micşorarea necesarului transfuzional [5]. 
De la 10 zile se observă în lotul de studiu o scăde-

re progresivă a hemoglobinei care începe să se menţină 
constantă începând de la 1 lună.

în ceea ce priveşte hemoglobina, valoarea mini-
mă se observă la 37 de săptămâni postconcepţional în lo-
tul martor cu menţinerea diferenţelor semnificative între 
cele două loturi. Picaud [6] a obţinut rezultate identice. 

în alte studii Pierrat [7] a observat de asemenea o 
scădere progresivă a hemoglobinei şi hematocritului cu o 
stabilizare a celor doi parametri după 3 săptămâni.

în studiul nostru diferenţele semnificative ale pa-
rametrilor hematologici se menţin considerabil până la 
37 săptămâni postconcepţional. Putem afirma că trata-
mentul cu repretină încetineşte scăderea hemoglobinei şi 
a hematocritului. 

Numărul de reticulocite este de asemenea influ-
enţat de tratamentul cu repretină, în special la vârsta de 
o lună. Michael într-un studiu randomizat a evidenţiat 
că numărul de transfuzii tardive este influenţat de trata-
mentul cu eritropoietină [2]. Deborah [8] a observat de 
asemenea o creştere importantă a numărului de reticulo-
cite în a 2-a şi a 3-a săptămână de viaţă prin stimularea 
eritopoiezei în urma tratamentului cu eritropoietină. 

Menţinerea parametrilor hematologici la un nivel 
ridicat a permis reducerea nevoilor transfuzionale după 
2 săptămâni de viaţă. [8] în prezentul studiu s-a remarcat 
de asemenea un număr de transfuzii tardive semnificativ 
mai mic la lotul care a beneficiat de tratament.

Evoluţia ansamblului de parametri hematologici 
în urma tratamentului cu repretină permite observaţia in-
fluenţării benefice a acestora, fiind o consecinţă şi efectul 
asupra necesarului transfuzional tardiv al acestor nou-
născuţi.

Concluzii
Tratamentul cu repretină: previne semnificativ 1. 

scăderea hemoglobinei şi a hematocritului. 
La pacienţii supuşi tratamentului cu repretină 2. 

creşte esennţialiv numărul de reticulocite.
Tratamentul cu repretină: reduce semnificativ 3. 

necesarul hemotransfuziilor tardive la nou-născutul cu 
greutate foarte mică la naştere.
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Summary

neurodeveloPMental Particularities of PreMature children With neonatal sePsis 
during first year of life.

Key words: risk of neurodevelopmental, neorodevelopmental disorders, premature children.
Backgraund: Recent studies show the fact that sepsis and systemic inflammatory response syndrome (SIRS) are 

associated with an increased risk of impaired development in premature children (4-6). Objective of the study is to elu-
cidate the risk of neurodevelopmental outcomes in children that had neonatal sepsis, according to the birth weight and 
also interpretation the pathologies that have disturbed harmonious development during first year of life.

Material and methods: Retrospective study of records of 207 preterm children weighing between 500-2500 g who 
have suffered intrauterine infection during the neonatal period and were taken in Follow-up by the Centre for diagnosis 
and surveillance of neonatal PMSI Scientific Research Institute in the Field of Mother and Child care during 2009.

Results: Results: By the age of 1 year in group of premature babies with birth weight less than 1500g at high envi-
ronmental risk ratio the corrected age is virtually 1:1, at this age there was no case of low risk.

Conclusions: From wide range of neorodevelopmental disorders of the very low birth weight and low birth weight 
babies with generalized infection were determined: disorders of muscle tone, hydrocephalus and/or secondary ven-
triculomegaly, cerebral congenital malformations, cerebral palsy, neurosensory deficiencies (retinopathy of prema-
turity, microphthalmia, optic nerve atrophy) and behavioral disorders such as attention deficit hyperactivity disorder 
syndrome (ADHD) that still represent the need of continuous rehabilitation. 

© A. Jitarciuc P. Sratulat 

Actualităţi: Infecţia este o cauză majoră de mor-
talitate în prima lună de viaţă, contribuind la 13-15% 
din totalul deceselor neonatale. Meningita neonatală 
reprezintă o morbiditate gravă a sepsisului neonatal, 
apare la 2-4 cazuri/10.000 de născuţi vii şi contribuie 
în mod semnificativ la rata mortalităţii sepsis neonatal 
care este responsabil de 4% din totalul deceselor neo-
natale. Listeria monocitogenă, bacil grampozitiv, deter-
minå aproximativ 5-20% dintre cazurile de meningită 
bacteriană neonatalå, fiind, în multe regiuni, al treilea 
agent etiologic ca frecvenţå dupå streptococul grupei B 
şi E. colli (Mulder C, zanen H, 1986; Synott M, Morse 
D, Hall S, 1994; visintine A, Oleske J, Nehmias A et al, 
1977). Speciile de Citrobacter sunt bacili gram-negativi 
care constituie, în mai puţin de 5% dintre cazuri, cauze 
ale meningitei neonatale (Kline M, 1988; Synnott M, 
Morse D, Hall S, 1994). Deşi Citrobacter este o cauză 
rară de meningită neonatală, acest agent bacterian are 
particularitatea de a produce abcese cerebrale în 60-75% 
dintre cazurile de nou-născuţi infectaţi. Meningoencefa-
lita şi sindromul sepsisului neonatal pot fi de asemenea 
cauzate de infecţia cu adenovirus, enterovirus, coxsack-

ievirus, citomegalovirus ş.a. Spectrul patologiilor cau-
zate de infecţia cu citomegalovirus (CMv) este treptat 
extins dincolo de combinaţia clasică: hepatosplenome-
galie, trombocitopenie, microcefalie. Se descriu forme 
ale infecţiei congenitale specifice cu evoluţie uşoară 
(2-4), este posibilă chiar şi evoluţia complet asimptoma-
tică. Sondajele recente indică faptul că 1-2% din copii, 
aparent normal sunt afectaţi de citomegalovirus la nas-
tere [5]. întrucât studii longitudinale ale copiilor asimp-
tomatici nu au fost efectuate, patogenitatea virusului în 
aceste cazuri rămâne a fi incertă. în cazul diagnosticu-
lui precoce al semnelor clinice ce denotă sepsisul neo-
natal cu stabilirea unui tratament efectiv este posibil ca 
consecinţele pe termen lung să nu intervină, contrariu 
creşte rata mortalităţii, deficienţelor neurologice la dis-
tanţă în 15-30% din nou-născuţii cu meningită septică. 
 Printre factorii de risc ce influenţează prognosticul ne-
urodevelopmental este infecţia, cel mai des se asociază 
cu paralizie cerebrală (PC), Wu et Colford, 2008. Autorii 
demonstrează că riscul PC este crescut la copii prematuri 
sau la cei SGA în prezenţa corioamnionitei clinice (RR 
= 1,9 IC : 1,4-2,5) sau histologice (RR = 1,6 IC 0,9-2,7). 
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Studii recente indică faptul că sepsisul şi sindromul de 
răspuns inflamator sistemic (SIRS) sunt asociate cu un 
risc crescut pentru deficienţe de dezvoltare la copiii năs-
cuţi prematur [4-6]. Patogeneza disfuncţiilor este multi-
factorială şi incomplet înţeleasă, hipoperfuzia ţesuturilor 
şi hipoxia tisulară sunt factori de dominanţă. Mecanis-
mele implică depunerea de fibrină care provoacă ocluzia 
patului microvascular, iar formarea exsudatului compro-
mite în continuare oxigenarea adecvată, induce tulburări 
ale homeostaziei microvasculare. Rezultatul net este 
consolidat prin formarea microtrombilor de fibrină care 
induce leziuni la nivelul celular. 

Infecţia congenitală specifică cu CMv poate decurge 
sub forma generalizată sau locală, având evoluţie acută, 
subacută şi cronică. De remarcat ca infecţia congenitală 
cu CMv are tendinţă tot timpul de a decurge sub forma 
generalizată frecvent dezvoltâdu-se encefalita. Focarele 
cel mai frecvent se localizează în zonele perivasculare 
ale emisferelor cerebrale cu formarea focarelor de ne-
croză şi calcinate. Letalitatea în caz de ICMv constituie 
60-80%. La 90% din copii supravieţuitori se apreciază: 
holoprozencefalie, microcefalie, hidrocefalie, catarac-
tă, corioretinite, microoftalmie, atrofie de nerv optic, 
hipoacuzie, diabet zaharat, sindactilie, fibroza chistică 
a pancreasului ş.a. Printre sindroamele neurologice ce 
predomină timp îndelungat este sindromul de inhibiţie 
al SNC. Procesul este determinat nemijlocit de afectarea 
virală neuronală şi de afectarea toxică a patului micro-
vascular cerebral, se asociază cu defecte de transport al 
oxigenului cu dezvoltarea afectărilor de caracter autoi-
mun al SNC. Infecţiile intrauterine sunt cauze majore ale 

malformaţiilor congenitale grave care implică sistemul 
cardio-vascular şi nervos. Convulsiile neonatale asociate 
cu infecţia CMv par să aibă cea mai rezervată prognosă. 
Perez-Jimenez şi al., au descris zece cazuri de infecţie 
congenitală cu CMv asociată cu o varietate de migraţie 
neuronală şi epilepsie. Tulburările de dezvoltare cortica-
le includ agiriapachigiria, poligiria, schizencephalia şi 
disgeneza bilaterală operculară. Aceste observaţii indică 
ca infecţiile congenitale pot duce la patologii de dezvol-
tare asociate cu epilepsia. 

Termenul “prognostic” este una dintre cel mai utili-
zate noţiuni în discursurile medicale. Acesta se referă la 
un concept de preocupări, deciziile şi discursurile cărora 
se referă către medicina perinatală. Acesta este înce-
putul unei vieţi dezarmată legitim şi care are o valoare 
deosebită de prognostic. Nu există nici o altă disciplină 
în care sintagma “prognosticul pe termen lung” să fie 
mai aproape de realitate şi nu sunt decât puţine disciplini 
în care implicaţiile sale să fie prea radicale.

Scopul: Elucidarea riscurilor sechelelor neurodeve-
lopmentale pe parcursul primului an de viaţă a copiilor 
care au suportat sepsis neonatal în funcţie de greutatea la 
naştere, precum şi interpretarea patologiilor ce au pertur-
bat dezvoltarea neuromotorie armonioasă.

Materiale si metode: Am realizat un studiu retros-
pectiv al fişelor a 207 copii născuţi înăinte de termen şi 
prematuri cu greutatea cuprinsă între 500-2500g care 
au suportat infecţie intrauterină pe parcursul perioadei 
neonatale şi care au fost luaţi în evidenţa Centrului de 
diagnostic şi supraveghere neonatală al IMSP ICşDOS-
MşiC pe parcursul anului 2009. 

Schema 1.
Repartizarea copiilor în loturile de studiu.

Schema 1. 

0

10

20

30

40

50

60

70

risc jos 63,31 14 42,1 0

risc mediu 22,4 29 52,63 41,65

risc înalt 14,28 57 5,26 58,33

IA IIA IA IIA

3luni vîrst  corectat 12 luni vîrst  corectat

Lotul de studiu (n= 207) 

Lotul I 
Infec ie intrauterin  forme localizate 

(n=173) 
 

Lotul II 
Infec ie intrauterin  forma generalizat  
(sepsis de etiologie bacterian  i infec ie 

congenital  specific  CMV forma 
generalizat )(n=34)

Sub-lot IA 
Copii cu greutatea 1500g (n=95)
3 l v.c -91 (96%), 
12 l v.c - 20 (22%) 

Sub-lot IB 
Copii cu greutatea 1500-2500g (n=78)
3 l v.c – 66 (85%),  
12 l v.c – 10 (15%). 

Sub-lot IIA 
Copii cu greutatea 1500g (n=16)
3 l v.c - 15 (94%),  
12 l v.c - 6(40%) 

Sub-lot IIB 
Copii cu greutatea 1500-2500g  (n=18)
3 l v.c- 16 (89%),  
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Au fost analizate datele din chestionarul examenului 
neurologic şi datele interpretării testului BINS pentru vizi-
tele de la 3 şi 12 luni vârstă corectată (l v.c). testul Bins 
(Bayley Infants neurodevelopmental Screener, 1995) 
a fost folosit pentru identificarea copiilor cu riscul dere-
glărilor de dezvoltare sau sechelelor neurodevelopmen-
tale prin aprecierea a patru arii conceptuale de abilitate: 
1. funcţiile neurologice de bază/intacte (postura, tonusul 
muscular, mişcările, asimetria, indicatori anormali); 2. 
funcţii expresive (motorica grosieră, motorica fină, moto-
rica orală/verbală); 3. funcţii receptive (vizuale, auditive, 
verbale); şi 4. procese cognitive (permanenţa obiectivă, 
orientare direcţionată, rezolvarea problemelor). 

Rezultate şi discuţii: Conform rezultatelor studiului 
nostru către vărsta de 3 l v.c în lotul copiilor cu infecţie 
localizată mai mult de jumătate (63,31%) n-au prezentat 
tulburări de dezvoltare pe când în lotul copiilor cu in-
fecţie generalizată raportul riscului înalt este mai mare 
faţă de lotul control (57%). Către vârsta de 1 an v.c se 

Fig 1. Repartizarea incidenţei riscurilor copiilor cu greutate foarte mică cu sepsis neonatal 
şi infecţia CMV congenitală forma generalizată conform testului screenig BINS 

(Bayley Infant Neurodevelopmental Screener) la 3, 12 luni vîrsta corectată

dublează incidenţa riscului mediu în lotul copiilor cu 
infecţie localizată astfel încât sa atingă 52,63%, situa-
ţie similară de fapt şi cu riscul înalt în lotul copiilor cu 
infecţie generalizată unde creşte incidenţa riscului înalt 
practic de două ori (41,65%). Astfel, către vârsta de 1 
an v.c în lotul copiilor prematuri cu masa la naştere mai 
mica de 1500g raportul riscului înalt cu cel mediu este 
practic de 1:1, nu s-a înregistrat la această vârstă nici un 
caz de risc scăzut. 

Rezultatele studiului Baptise Epipage, Franţa asu-
pra unui lot de 6145 nou-născuţi mai mici de 33 s.g cu 
masa mai mică de 1500g sunt asemănăoere cu rezultate-
le studiului EPICure [5]. Conform acestora către vârsta 
de doi ani 10 % din copii supravieţuitori prezintă para-
lizie cerebrală. Incidenţa variază în raport cu vârsta de 
gestaţie: 20 % pentru copii născuţi la 24-26 s.g şi doar 
5% pentru 31-32 s.g. Tulburările senzoriale sunt frecven-
te, dintre care 10% prezintă dereglări auditive şi 25% 
deficienţe vizuale.

Schema 1. 
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Lotul de studiu (n= 207) 

Lotul I 
Infec ie intrauterin  forme localizate 

(n=173) 
 

Lotul II 
Infec ie intrauterin  forma generalizat  
(sepsis de etiologie bacterian  i infec ie 

congenital  specific  CMV forma 
generalizat )(n=34)

Sub-lot IA 
Copii cu greutatea 1500g (n=95)
3 l v.c -91 (96%), 
12 l v.c - 20 (22%) 

Sub-lot IB 
Copii cu greutatea 1500-2500g (n=78)
3 l v.c – 66 (85%),  
12 l v.c – 10 (15%). 

Sub-lot IIA 
Copii cu greutatea 1500g (n=16)
3 l v.c - 15 (94%),  
12 l v.c - 6(40%) 

Sub-lot IIB 
Copii cu greutatea 1500-2500g  (n=18)
3 l v.c- 16 (89%),  
12 l v.c - 3(19%). 

Dacă e să analizăm incidenţa patologiilor ce au de-
terminat prezenţa riscurilor sus-enumerate atunci în lotul 
copiilor cu infecţie localizată la vârsta de 3 l v.c acestea 
au fost determinate în 36 (39,57%) cazuri de dereglările 
de tonus muscular şi în 5,5% cazuri de ventriculomegalia 
secundară. în lotul copiilor cu infecţie generalizată inci-
denţa sechelelor neurologice este mult mai înaltă atingând 
hidocefalia 40%, dereglarile de tonus muscular 66,68%, 
comansând chiar două patologii concomitente, cum ar fi 
ventriculomegalia secundară 2 (13,34%) şi retinopatia 
prematurului 2 (13,34%) iar pe de alta parte patologia de 
fond constituind 33,34% şi infecţiile respiratorii recurente 
2(13,34%). Cauza infecţiilor respiratorii recurente era ca 
consecinţa displaziei bronhopulmonare deoarece aceasta 
a fost stabilită în 1(6,67%) caz. Malformaţiile congeni-
tale cerebrale întâlnite în 5 (33,34%) cazuri ocupă şi ele 
un loc important în structura retardului psihomotor pe 
parcursul primului an de viaţă, deoarece fiecare al treilea 

copil evaluat la vârsta de 1 an v.c a prezentat retard psi-
homotor din cauza malformaţiilor stabilite. Către vârsta 
de 1 an v.c în lotul copiilor cu infecţie localizată riscul 
inalt a fost determinat de hidrocefalie în 5%, riscul mediu 
a fost determinat de prezenţa atrofiei de nerv optic - 5%, 
strabismului - 5%, şi de dereglările neurocomportamen-
tale – sindromul ADHD 15%. în lotul copiilor cu infecţie 
generalizată incidenţa raportului 1:1 (risc înalt şi mediu) 
era determinată de faptul că fiecare al treilea copil pre-
zenta hidrocefalie sau dereglări neurosenzoriale, cum ar 
fi atrofia de nerv optic şi microotalmia în 33,34%, persista 
ventriculomegalia ca patologie concomitentă în 16,67% 
şi retinopatia prematurului 1 (16,67%) caz.

Sindromul ADHD s-a atestat de 3 ori mai frecvent la 
copiii prematuri şi se caracterizează prin hiperchinezie, 
tulburări de comportament cu incapacitate de concetrare 
şi deficit de atenţie Jurnalul Asociatiei Americane Medi-
cale, 2002; 288: 728-37.
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Tabelul 1
Incidenţa patologiilor copiilor cu greutate foarte mică cu sepsis neonatal şi infecţie CMV congenitală forma 

generalizată în primul an de viaţă

3 luni vârstă corectată 12 luni vârstă corectată
Patologii depistate Sub-lotIA(n=91) Sub-lot IIA(n=15) Sub-lotIA(n=20) Sub-lot IIA (n=6)
Hidrocefalie 0 6 (40%) 1 (5%) 2 (33,34%)
Malformaţii congenitale 
cerebrale

10 (11,0%) 5 (33,34%) 2 (10%) 2 (33,34%)

Hipertonus muscular 28 (30,77%) 5 (33,34%) 0 0
S-m miotonic 8 (8,8%) 5 (33,34%) 0 0
Strabism 1 (1,1%) 2 (13,34%) 1 (5%) 0
Atrofia n. optic 0 0 1 (5%) 2 (33,34%)
Microoftalmie 0 0 0 2 (33,34%)
Retinopatia prematu-
rului

0 2 (13,34%) 0 1 (16,67%)

ventriculomegalie se-entriculomegalie se-triculomegalie se-
cundara

5 (5,5%) 2 (13,34%) 0 1 (16,67%)

Neuropatia n facial 1 (1,1%) 0 0 0
Rahitism 4 (4,4%) 2 (13,34%) 0 0
anemie 20 (21,98%) 3 (20%) 2 (10%) 0
IRa 10 (11,0%) 2 (13,34%) 2 (10%) 0
Displazie bronhopul-
monară

0 1 (6,67%) 0 1 (6,67%)

S-m ADHD 0 0 3 (15%) 0
Displazie coxo-femu-
rala

0 1 (6,67%) 0 0

Rezultatele studiului nostru confirmă aceleaşi rezul-
tate, deoarece dacă analizăm evoluţia dinamicii riscurilor 
de dezvoltare la vârstele cheie de evaluare, atunci obser-
văm absenţa riscului înalt în rândul copiilor cu infecţie 
generalizată la vârsta de 1 an v.c, în schimb predomină 
totuşi în 75% riscul moderat de deficienţe neuromotorii. 
în lotul copiilor cu infecţie localizată evoluţia dinamicii 
pozitive se determină prin faptul că creşte incidenţa ris-
cului înalt de la 45,45% la 3 l v.c până la 60% la 1 an v.c, 
fapt ce ne sugerează că mai mult de jumătate de copii vor 
fi practic sănătoşi. Conform datelor de literatură, cu cât 
masa la naştere este mai mare cu atât incidenţa sechele-
lor neurodevelopmentale este mai mică, N Engl J Med 
2000, N Wood and the EPICURE study group Lancet 
2008, Epipage study cohort.

Incidenţa patologiilor prematurilor GMN cu infecţie 
generalizată denotă prezenţa pe prim plan a dereglări-
lor de tonus muscular 7(43,75%) la vârsta de 3 l v.c pe 
contul paraliziei cerebrale 3 (18,75%), ventriculomega-
liei secundare 3(18,75%) şi hidrocefaliei 1(6,25%). Nu 
s-a exclus prezenţa sindromului Ohtahara în 1 (6,25%) 
caz cu debut său încă din perioada neonatală la vârsta 
de 3 l v.c. Patologia de fond ocupă şi ea un loc importat 
în stuctura morbidităţii copilului prematur din primul an 
de viaţă. Astfel, s-a depistată rahitism acut în 2(3,03%) 
cazuri, anemia e în 10(24,62%) la vârsta de 3 l v. Către 
vârsta de 1 an v.c incidenţa nozologică în rândul copiilor 
care au suportat infecţie generalizată a fost determinată 
în 2/3 (66,67%) cazuri de ventriculomegalie secundară şi 
1/3 (33,34%) caz de infecţii respiratorii recurente. 

Concluzii:
Către vârsta de 1 an v.c în lotul copiilor prema-1. 

turi cu masa la naştere mai mică de 1500g cu infecţie 
generalizată (sub-lot IIA), comparativ cu lotul copiilor 
cu infecţie localizată, raportul riscului înalt cu cel mediu 
este practic de 1:1. 

în lotul copiilor cu GMN la vârsta de 1 an v.c 2. 
cu infecţie generalizată (sub-lot IIB) evoluţia dinamicii 
riscului înalt denotă o scţdere marcată până la absenţa, 
însă persista în 75% riscul moderat.

La copiii cu infecţie generalizată cu greutatea 3. 
foarte mică şi mică la naştere din largul evantai al tul-
burărilor neurodevelopmentale patologiile stabilite au 
fost: dereglările de tonus muscular, hidrocefalia şi/sau 
vetriculomegalia secundară, malformaţiile congenitale 
cerebrale, paralizia cerebrală, deficienţele neurosenzo-
riale (retinopatia prematurului, microoftalmia şi atrofia 
n.optic) şi cele comportamentale cum ar fi sindromul 
ADHD, şi care prezintă interesul reabilitării continue. 
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Fig 2. Repartizarea incidenţei riscurilor copiilor cu greutate mică cu sepsis neonatal şi
 infecţia CMV congenitală forma generalizată conform testului screenig BINS 

(Bayley Infant Neurodevelopmental Screener) la 3, 12 luni vîrstă corectată

Tabelul 2
Incidenţa patologiilor copiilor cu greutate mică cu sepsis neonatal şi infecţie CMV congenitală forma generali-

zată în primul an de viaţă
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Summary 

the ultrasonograPhy in diagnosing Brain Pathology at PreMature infants and neWBorns
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Introduction. Prematurity has a significant contribution to perinatal morbidity and mortality being a major cause 
of neuromotor disability in future .

The aim of the work. The study aims to establish the incidence of neurological changes, the evaluation of cerebral 
hemodynamics, renal and central hemodynamics in premature infants during the peroid of adaptation.

Material and methods. The aim of the ultrasound investigation of the brain pathologies was to establish the in-
cidence of neurological modifications, to evaluate the state of cerebral, central and renal hemodynamic at premature 
babies in the period of adaptation. A prospective study of 153 premature newborns has been effectuated. 

Conclusions: The key findings of the study are the following: 
- Mothers of 41.1% of newborns from the lot I and 13.8% of newborns from the lot II administrated the antenatal 

corticosteroids
- Cerebral ultrasound reveals with high accuracy and sensibility early changes at newborns
- One of the most frequent complications of the study was IVH that is directly proportional to gestational age
- The increased incidence of periventricular Leucomalacy is due to associated major pathology
- According to the study results, it has been found that the potential factor that leads to ventriculomegaly is func-

tional immaturity of the brain.

Introducere. Prematuritatea are un aport consi-
derabil în morbiditatea şi mortalitatea perinatală fiind o 
cauză majoră a dizabilităţilor neuromotorii în viitor. 

Hemoragia intraventriculară este una din cele 
mai frecvente complicaţii a SNC printre copii prematuri. 
Incidenţa acestei patologii constituie 35 la 50% cazuri. 
Incidenţa severităţii HIv este indirect proporţională cu 
termenul de gestaţie a nou-născuţilor [1].

Afecţiunea posthipoxică a creierului prezintă o 
problemă destul de actuală, şi până în prezent este în 
atenţia cercetătorilor, ca o cauză a complicaţiilor mul-
tiple şi sechelelor severe. Una din complicaţiile severe 
ale acestei afecţiuni este hidrocefaleea, care se manifestă 
prin dilatarea ventriculelor, determinată ultrasonografic 
[4, 6, 9, 10]. Frecvenţa acestei complicaţii după diferiţi 
autori se întâlneşte de la 0,2 la 3,5% cazuri la 1000 de 
nou-născuţi vii. Diagnosticarea tardivă şi netratarea aces-
tui sindrom poate dezvolta dereglări psihoneurologice de 
diferit grad [3, 5, 7, 12]. De aceea este foarte important 
de a depista acest sindrom în termene precoce. 

La prematuri este important de observat leziunile 
ischemice ale substanţei albe periventriculare – leuco-

malacia periventriculară focală. Leucomalacia periven-
triculară (LPv) este o formă majoră de leziune cerebrală 
la aceşti pacienţi, a doua după incidenţă - 7-22% după 
HIv - 35-55% [12]. LPv este necroza substanţei albe 
periventriculare adiacente unghiului extern al ventricule-
lor laterale, cu afectarea particulară a centrului semioval 
(corn frontal şi corp ventricular), a radiaţiei optice (tri-
gon şi corn occipital) şi acustice (corn temporal). Aceste 
locuri sunt zone limitrofe între ramurile penetrante ale 
arterelor cerebrale mari. LPv este secundară hipoxiei şi 
ischemiei determinate de afectarea perfuziei la nivelul 
zonelor de graniţă dintre arterele ventriculopete şi cele 
ventriculofuge. 

Ecografia transfontanelară este o metodă de dia-
gnostic imagistic neinvazivă, rapidă, disponibilă şi efici-
entă, extrem de utilă neonatologului pentru diagnosticul 
afecţiunilor cerebrale la nou-născut. 

Examenul ultrasonografic are o sensibilitate şi, în 
special, specificitate destul de înaltă de detectare a le-
ziunilor cerebrale – de tip ischemic, hemoragiile peri- 
şi intraventriculare, inflamator-infecţioase, anomalii de 
dezvoltare, leziuni de tip tumoral, cu ajutorul ei se poate 
urmări evoluţia lor în dinamică.
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valoarea prognostică a examenului creşte cu uti-
lizarea Dopplerografiei care permite examinarea hemo-
dinamicii cerebrale, deoarece o mare parte din leziunile 
cerebrale neonatale sunt de origine circulatorie. Studiul 
hemodinamicii centrale, cerebrale, renale permite evalu-
area stării de perfuzie a sistemelor vital importante, iden-
tificarea momentului optim pentru tratament.

Scopul lucrării. Studiul urmăreşte stabilirea inci-
denţei modificărilor neurologice, evaluarea stării hemo-
dinamicii cerebrale, hemodinamicii centrale şi renale la 
prematuri în perioada de adaptare.

Material şi metodă. A fost efectuat un studiu 

Fig.2. Repartizarea copiilor din lotul I conform 
termenului de gestaţie

Fig.1. Repartizarea copiilor din lotul I conform 
termenului de gestaţie

prospectiv care a inclus 153 nou-născuţi prematuri. Cri-
teriile de includere au fost: prematuritatea de gr II-Iv, 
SDR, HIv. Criteriile de excludere: termenul de gestaţie 
�34 s.g., hiperbilirubinemia �150 mmol/l, infecţia gene-
ralizată şi copii cu malformaţii congenitale severe. Exa-
minarea copiilor din grupul de bază s-a efectuat în dina-
mică la: 4-7 zile, 10-14 zile şi către sfârşitul primei luni 
de viaţă, care a inclus examenul clinic vizavi de USG 
creierului. Grupul de control l-au constituit 65 de copii la 
termen şi prematuri gr. I cu diferite patologii severe (asfi-
xie severă, infecţii generalizate, boala hemolitică ş.a.) de 
gravitate medie şi gravă.

Tabelul 1 
Repartiţia loturilor după indicatorii de bază

Indicatorii  lotul I
nr. absolut (%)

 lotul II
nr. absolut (%)

Sexul
Masculin- 
Feminin-  

73 (47,7%)
80 (52,2%)

35 (53,8%)
30 (46,1%)

Termenul de gestaţie (s.g.) 32,7±1,43 38,5±0,97
Greutatea (g) 1784±232 3275±354
Talia (cm) 41 ±2,4 50,7±2,1

Utilizarea corticosteroizilor antenatal 63 (41,1%) 9(13,8%)
Utilizarea antibioticilor intranatal 87 (56,8%) 29 (44,6%)
Naştere per vias naturalis 118 (77,1%) 42 (64,6%)
Operaţie cezariană 33 (21,5%) 17(26,1%)
Naştere instrumentală 2 (1,3%) 6(9,2%)
RPPA 57 (37,2%) 22 (33,8%)
Gestaţie multiplă 23 (15,0%) 3 (3,6%)
Mortalitate 41 (28,1%) 12 (18,1%)
Total cazuri 153 (100%) 65 (100%)

Analizând datele din tabelul 1 am constatat că în 
primul lot au prevalat fetiţele, în lotul II – băieţeii. 41,1% 
de copii din lotul I şi 13,8% din lotul II proveneau din 
mame cărora li s-au administrat corticosteroizi antenatal. 
Mamele copiilor incluşi în studiu au primit antibiotico-
profilaxie intrapartum – 56,8% cazuri I lot şi 44,6% din 

lotul II. Conform modului de finalizare a naşterii loturile 
au fost repartizate în felul următor: în lotul I – naştere 
per vias naturalis (77,1%); operaţie cezariană (21,5%) 
şi naştere instrumentală (1,3%) şi respectiv pentru lotul 
II – 64,6%, 26,1% şi 9,2%. Ruperea prematură a pungii 
amniotice (RPPA) a fost înregistrată în 37,2% (I lot) şi 

Rezultate. 
Termenul mediu de gestaţie al copiilor din primul 

lot a fost de 32,7±1,43 s.g., şi pentru lotul II – 38,5±0,97 
s.g.. Greutatea la naştere în lotul I a constitiut – 1784±232 

g. şi în lotul II - 3275±354 g. Starea copiilor la internare 
în clinică a fost gravă – 23,2% copii, foarte gravă – la 
60,1% de copii, extrem de gravă – 16,7% copii în lotul I 
şi lotul II respectiv – 26,7%, 53,7% şi 19,7%.
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Tabelul 2 
Repartizarea loturilor după nosologiile de bază

Patologie  lotul I  Lotul II
Pneumonie congenitală 32 (20,9%) 31 (47,6%)
Sindrom de detresă respiratorie 93 (60,7%) 17 (26,1%)
Icter 47 (30,7%) 28 (43%)
Anemie 23 (15,0%) 12 (18,4%)
Encefalopatie perinatală hipoxico-ischemică 2 (1,3%) 43 (66,1%)
LPv 7 (4,7%) 4 (6,1%)
HIv 87 (56,8%) 17 (26,1%)
Sepsis 38 (24,8%) 23 (35,3%)
Retard în dezvoltare intrauterină 29 (18,9%) 19 (29,2%)

Tabelul 3
Rezultatele examinării sonografice acreierului

Patologie  Lotul I  Lotul II
Hemoragie gr I-II 57 (37,2%) 11 (16,9%)
Hemoragie gr III 23 (15,0%) 4 (6,15%)
Hemoragie gr Iv 7 (4,6%) 2 (3,0%)
LPv 7 (4,7%) 4 (6,1%)
Hidrocefalie/ventriculomegalie 22 (14,3%) 6 (9,2%)

Hemoragiile de gradele I-II au avut loc în 37,2% 
cazuri în lotul II şi 16,9% în lotul II; hemoragiile de 
gradele III – în 15% (I lot) şi 6,1% (lotul II) şi Iv – în 
4,6% cazuri în lotul II şi 3,0% lotul II. Copiii, a căror 
mame au primit corticosteroizi, au avut HIv în 12 cazuri 
19,6%, iar la cei din grupul II HIv n-au fost depistate. 

în dinamică la a 3-a lună de viaţă şi la a 6-a lună 
de viaţă 22 prematuri (14,3%) au dezvoltat complicaţii – 
hidrocefalie/ventriculomegalie considerabilă- care s-au 
stabilit în timp şi 9,2% cazuri în lotul II.

O altă complicaţie severă ce a fost depistată este 
leucomalacia periventriculară – 4,7% cazuri în primul lot 
şi 6,1% cazuri în lotul II. La 3 copii (1,9%) din lotul I 
la a 3-a, a 6-a, 9-a lună de viaţă s-au dezvoltat chisturi 
considerabile.

Conform datelor clinicii noastre (Comarniţcaia, 
2004) privind hemodinamica cerebrală, la nou-născuţii 
la termen în perioada de adaptare are loc micşorarea şi 
stabilizarea tonusului vaselor cerebrale către ziua a 5-a 
de viaţă IR, care reflectă starea rezistivităţii vasculare în 
bazinul arterei carotide interne, a scăzut către ziua a 3-a 

de viaţă de la 0,7±0,02 la 0,68± 0,02 cu creşterea ulteri-
oară către ziua a 5-a la 0,69 ±0,01. Concomitent avea loc 
o creştere atât a velocităţii sistolice de la 0,45±0,02 m/s 
la 0,50± 0,02 m/s, cât şi a celei diastolice de la 0,15±0,01 
m/s la 0,17± 0,04 m/s (p> 0,05).

La prematurii din lotul de studiu IR a fost mărit – 
0,73±0,01, de la început şi acest nivel s-a menţinut timp 
de 7-10 zile. în acelaşi timp, velocităţile atăt sistolică, 
căt şi cea diastolică au fost mai joase. Hipoperfuzia ce-
rebrală în combinaţie cu rezistivitatea mărită a vaselor 
craniene duce la sărăcirea bazinului arterelor cerebrale 
şi mai departe la dezvoltarea ischemiei periventriculare 
(J. Volpe, 2001). 

Discuţii. Leziunea hemoragică iniţială este o com-
plicaţie frecventă a prematurităţii. Conform datelor de li-
teratură [4,11], incidenţa hemoragiilor intraventriculare la 
prematuri variază între 14 şi 55%. Alţi autori [12] relatea-
ză că în SUA la nou-născuţii cu vg mai mică de 35 de săp-
tămâni incidenţa hemoragiilor intraventriculare este mai 
mare de 50%. într-un studiu a fost observată o scădere a 
incidenţei hemoragiilor intraventriculare pănă la 12-14% 

33,8% (lotul II). Sarcina multiplă s-a înregistrat în lotul 
I – în 15% şi lotul II – în 3,6% cazuri respectiv. Mortali-
tatea s-a înregistrat în 28,1% cazuri ( lotul I) şi 18,1% 
cazuri ( lotul II).

Majoritatea copiilor au avut diferite maladii: 
bronhopneumonii - 46 copii, icter al prematurilor – 32 
copii, sindrom de detresă respiratorie - 10, retard în dez-
voltarea intrauterină - 6 copii.

Printre nosologiile de bază în lotul I s-au plasat: 
sindromul de detresă respiratorie (60,7%), HPv-HIv 
(56,8%), icterul (30,7%), sepsisul (24,8%) şi pneumonia 
congenitală (20,9%); iar pentru copii din lotul II: au avut 
encefalopatie perinatală hipoxico-ischemică (66,1%), 
pneumonie congenitală (47,6%), icter (43%), sepsis 

(35,3%) şi altele.
La examinarea sonografică a creierului în 38,5% 

de cazuri în lotul I şi 67,9% în lotul II n-au fost depistate 
devieri vizibile.

Hemoragii cerebrale au fost evidenţiate in 87 ca-
zuri (56,8%) în lotul I şi 26,1% lotul II. 
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ca rezultat al profilaxiei cu indometacină [13].
Datele noastre nu diferă de datele literaturii (56,8 

%). în pofida măsurilor de profilaxie antenatală, inciden-
ţa este destul de înaltă. Aceasta se datoreşte, într-o măsu-
ră înaltă, incidenţei majore a patologiei perinatale asoci-
ate – SDR, patologiei inflamator-infecţioase, RDIU.

LPv este o maladie la baza căreia se află imaturi-
tatea substanţei albe şi particularităţile de vascularizare 
a structurilor periventriculare. LPv este secundară hi-
poxiei şi ischemiei determinate de afectarea perfuziei la 
nivelul zonelor de graniţă dintre arterele ventriculopete 
şi cele ventriculofuge. 

în secţiile de terapie intensivă neonatală din SUA 
(NICUs) incidenţa LPv variază de la 4% până la 26%, 
cu toate că aceiaşi autori se referă la datele patomorfolo-
gilor, care dau o incidenţă a LPv la prematurii decedaţi 
mai mare de 75%. Alţi autori [12] relatează o incidenţă 
a PvL de 5,29%. Datele din literatură de asemenea ara-
tă că la aproximativ 15% din nou-născuţii prematuri cu 
ecotextură anormală periventriculară apar chisturi peri-
ventriculare la 2-3 săptămăni după apariţia măririi ini-
ţiale ale ecodensităţii. Severitatea LPv este apreciată de 
dimensiunile şi distribuţia acestor chisturi. Iniţial datele 
ecografiei craniene pot fi normale la nou-născuţii prema-
turi, la care se vor dezvolta pe urmă schimbări caracteris-
tice pentru PvL [13]. La copiii din lotul nostru de studiu 
chisturi periventriculare au apărut la 4,7% cazuri în pri-
mul lot şi 6,1% cazuri în lotul II. Această discordanţă o 
dată în plus ne relatează severitatea patologiei asociate la 
prematurii investigaţi de noi.

Concluzii:
41,1% de copiii din lotul I şi 13,8% din lotul II 1. 

proveneau din mame cărora li s-a administrat corticost-
eroizi antenatal 

Ecografia cerebrală decelează modificările pre-2. 
coce la nou-născuţi, cu o acurateţe şi sensibilitate destul 
de înaltă.

Una din cele mai frecvente complicaţii a studiu-3. 
lui a fost HIv care respectiv era direct proporţională cu 
termenul de gestaţie.

Incidenţa crescută a leucomalaciei periventri-4. 
culare se datorează patologiei majore asociate. 

Conform studiului, printre factorii potenţiali ce 5. 
duc la ventriculomegalie se numără imaturitatea funcţi-
onală a creierului.
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Summary 

neW clinical and echocardiograPhycal asPects in PulMonary hyPertension Balance at children 
With congenital systeMic-to-PulMonary shunts and heart failure

Key words: pulmonary hypertension, congenital systemic-to-pulmonary shunts, echocardiography, pressure 
in pulmonary artery, cardiac rebuild, right ventricle, index of myocardial performance – Tei index.

Background: The determination of clinical aspects and diagnosis value of echocardiography at patients with pul-
monary hypertension (PH) secondary congenital systemic-to-pulmonary shunts and chronic heart failure (CHF).

Material and methods: Considering echocardiography one of the most informative, non invasive method of diag-
nostics of a PH, given research has included 128 children (69 girls and 59 boys) pulmonary hypertension caused by 
congenital systemic- to- pulmonary shunts, with the age between 1 month and 17 years. The comparing group has been 
constituted of 38 children with diverse congenital heart diseases and CHF but without PH. Has been determined the 
diameter of pulmonary artery at its trunk and its right branch, right atrial (RA), the thickness of the free wall of right 
ventricle (RV), the diameter of the fibrous ring of the tricuspid valve, the pressure of pulmonary artery, PVR, TAPSE 
and Tei index of RV.

Results: The clinical symptoms at patients with PH are: breathlessness (100%), fatigue (92,2%), weakness (75,78%), 
angina (37,5%), syncope (29,7%) and abdominal distension (56,25%). Pressure in a pulmonary artery and conse-
quences of a PH on rebuild cardiovascular system were certain: dilation the right departments of heart (RA in 84,5%, 
RV in 92 %), hypertrophy RV (5-9,2 mm) and global dysfunction RV (TAPSE<20mm, high Tei index of RV). Results of 
research have allowed to define degrees of haemodynamic infringements at patients with a PH. Have been identified the 
echocardiography parameters with the bad prognosis at a pulmonary hypertension against congenital heart diseases.

Conclusions: Echocardiography is one of the most informative, non invasive method of diagnostics, of a pulmonary 
hypertension caused by congenital systemic - to- pulmonary shunts. The results of research identified the echocardiog-
raphy parameters with the bad prognosis at a pulmonary hypertension against congenital heart diseases: dilation RA 
and RV, TI degree, dilatation of PA trunk, high value of PAPm and sistolic squeeze IVS.

Резюме

новые клинические и эхокардиографические аспекты при легочной гипертензии на фоне 
врожденных пороков сердца с сердечной недостаточностью

Учитывая что эхокардиография является один из самых информативным неинвазивным методом диа-
гностики легочной гипертензии данное исследовании включило 128 детей с врожденными пороками сердца и 
легочной гипертензии. Были выделены новые клинические аспекты, определенны давления в легочной артерии 
и последствия легочной гипертензии на ремоделирование сердечно-сосудистой системы: дилатация правых 
отделов сердца, гипертрофия ПЖ и глобальная дисфункция ПЖ. Результаты исследования позволили опреде-
лить степени гемодинамических нарушений у больных с легочной гипертензии. Были идентифицированны эхо-
кардиографические параметры с плохим прогнозом при легочной гипертензии на фоне врожденных пороков 

© Ina Palii

articole originale
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сердца.
Introducere. Hipertensiunea pulmonară (HTP) 

este o afecţiune severă ce se caracterizează prin creşterea 
rezistenţelor vasculare pulmonare şi evoluţie spre insufi-
cienţă cardiacă (IC) dreaptă şi risc de moarte prematură. 
Definiţia patologiei este hemodinamică – creşterea pre-
siunii medii în artera pulmonară (PAPm) > 25 mm Hg în 
repaus sau > 30 mm Hg la efort [1, 2]. 

HTP poate fi idiopatică sau asociată unor condiţii 
patologice. O cauză frecventă a HTP arteriale la copii 
sunt cardiopatiile congenitale cu şunt sistemico - pulmo-
nar. Cardiopatiile congenitale care conduc la HTP evolu-
ează cu IC cronică. La al Iv'lea Simpozion Mondial de 
la Dana Point, California, 2008 a fost unanim acceptată o 
nouă clasificare clinică a HTP şi inclusă în noul Ghid Eu-
ropean de diagnostic şi tratament al HTP, anul 2009, în 
care malformaţiile cardiace congenitale (MCC) cu şun-
turi sistemico-pulmonare sunt etichetate cu codul 1.4.4. 
[1]. Astfel, prezenţa unui şunt stânga-dreapta, la nivel 
ventricular, atrial sau între vase şi cavităţile cordului 
poate conduce în timp, în lipsa corecţiei, la modificări în 
structura arborelui vascular pulmonar (hipertrofia mediei 
arteriolare, proliferare intimală, fibroză intimală, ocluzia 
arteriolelor mici şi dilatarea celor mai mari, tromboze, 
arterită necrozantă) graţie creşterii tensiunii parietale în 
arteriolele destinse de un flux crescut. Aceste modificări 
structurale ale arterelor pulmonare mici sunt definitorii 
în evoluţie pentru HTP organică secundară unui şunt 
stânga-dreapta – boală pulmonară vasculo-ocluzivă în 
opinia autorilor anglo-saxoni [3, 4]. La acelaşi Simpozi-
on a fost acceptată o nouă clasificare clinică a şunturilor 
congenitale sistemico-pulmonare (tabel 1). 

Tabelul 1
Clasificarea clinică a şunturilor congenitale 

sistemico-pulmonare asociate cu HTP

Sindromul eisenmengera.  (cianoză, eritroci-
toză, afectări multiple de organe)

HTP asociată cu şunturi congenitale siste-B. 
mico-pulmonare moderate şi largi (fără cianoză în 
repaus)

HTP asociată cu şunturi congenitale siste-c. 
mico-pulmonare mici (tabloul clinic este similar HTP 
idiopatice)

HTP după corecţia chirurgicală a şunturi-d. 
lor (HTP apare imediat după tratament chirurgical sau 
revine în câteva luni, ani)

Conform recentei clasificări anatomo-patofiziolo-
gice (Ghidul European al HTP, 2009) şunturile congeni-
tale sistemico-pulmonare care determină în evoluţie HTP 
pot fi şunturile simple pretricuspide: defectul septal atrial 
(DSA), drenajul venos pulmonar aberant (DvPA) – total 
sau parţial fără obstrucţie; şunturile simple posttricuspi-
de: defectul septal ventricular (DSv), persistenţa ductu-
lui arterial (PDA); şunturile combinate şi cele complexe: 
defectul septal atrioventricular complet (DSAvC), trun-

chiul arterial (TA), ventriculul unic (vU) fără obstrucţia 
fluxului pulmonar, transpoziţia de vase mari (TvM) cu 
DSv (fără stenoza AP) şi/sau PDA şi altele. Dezvolta-
rea HTP la aceşti pacienţi depinde de tipul leziunii (sus 
menţionat), de dimensiunea defectului (hemodinamică: 
restrictiv, nonrestrictiv şi anatomică: mici, moderate şi 
largi), de direcţia şuntului, de statusul chirurgical şi mo-
mentul corecţiei, de asocierea anomaliilor extracardiace 
[1, 3, 4]. 

Simptomele clinice mai frecvente ale HTP, însă 
nonspecifice sunt: dispneea, starea de slăbiciune, fatiga-
bilitatea, durerea toracică, sincopa şi distensia abdomi-
nală [ 5,6,7,8,9]. 

Diagnosticul de certitudine în HTP este reprezentat 
de datele hemodinamice oferite de cateterismul cardiac. 
însă cateterismul cardiac este o explorare invazivă, scum-
pă, accesibilă doar în centre specializate [10]. O atenţie 
deosebită este acordată în ultimii ani examenului ecocar-
diografic transtoracic (standard, Doppler şi Doppler tisu-
lar) – un excelent test screening pentru HTP [10,11].

Ecocardiografia 2D furnizează date indirecte des-
pre persistenţa şi severitatea HTP, decelând consecinţele 
supraîncărcării de presiune a ventriculului drept (vD): 
dilatarea cavităţilor drepte, hipertrofia vD şi disfuncţia 
sistolică globală a vD. Dilatarea arterei pulmonare şi 
bombarea septului interatrial către atriul stâng sunt, de 
asemenea, consecinţele HTP. Un semn frecvent întâlnit 
este aplatizarea sistolică a septului interventricular (SIv): 
ventriculul stâng (vS) are imagine de literă D, cu redu-
cerea volumelor, dar cu funcţia sistolică globală frecvent 
păstrată. De asemenea, examenul 2D permite confirma-
rea cu precizie a MCC, caracteristicile şuntului – cauză a 
HTP [12]. Ecocardiografia Doppler permite estimarea cu 
acurateţe a presiunii în artera pulmonară (PAP) şi astfel 
confirmă diagnosticul şi gradează severitatea HTP. 

Scappelato şi colab. au descris una dintre metode-
le de evaluare a rezistenţelor vasculare pulmonare (RvP), 
prin analiza Doppler a fluxului sistolic pulmonar [13]. 
Autorii au descris o formulă de calcul al RvP, bazată pe 
măsurarea timpului de ascensiune la AP (Tasc), a perioa-
dei funcţionale de preejecţie a vD, PEP (măsurată de la 
debutul IT până la debutul fluxului sistolic pulmonar) şi 
a timpului sistolic total, TT (calculat ca suma dintre PEP 
şi timpul de ejecţie vD). Conform acestui studiu, măsu-
rarea acestor trei variabile şi introducerea lor în formula: 
RvP= -0,156+1,154×[(PEP/Tasc)/TT] permite estimarea 
cu acurateţe a RvP [13]. 

Din aceste considerente, studiul nostru are drept 
bilanţ evidenţierea semnelor clinice, identificarea meto-
delor noninvazive, care să permită un diagnostic precoce, 
cu o mare sensibilitate, să permită estimarea severităţii şi 
evoluţiei pacienţilor cu HTP, stratificarea riscului şi in-
formaţii prognostice, precum şi evaluarea consecinţelor 
asupra remodelării cardiace.

Scopul studiului. Determinarea aspectelor clini-
ce şi valorii diagnostice a ecocardiografiei la pacienţii 
cu HTP secundară şunturilor congenitale sistemico - pul-
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monare şi ICC.
Material şi metode. în studiu au fost incluşi 128 

de copii – lotul de cercetare (69 fetiţe şi 59 de băieţei) cu 
HTP cauzată de şunturi congenitale sistemico-pulmona-
re la nivel ventricular, atrial sau între vase şi cavităţile 
cordului cu vârsta cuprinsă între 1 lună şi 17 ani. Majo-
ritatea pacienţilor au avut diferit grad de ICC. Diagnosti-
cul de HTP a fost confirmat după criteriile de diagnostic 
stipulate în ghidurile de diagnostic şi tratament al HTP 
ale Colegiului American de Cardiologie şi cel ale Soci-
etăţii Europene de Cardiologie, a. 2004, 2009. Lotul de 
comparaţie l-au constituit 38 de copii cu diverse MCC 
(stenoze considerabile de Ao şi AP, CoAo, insuficienţe 
valvulare, anomalia Ebstein) şi ICC, dar fără HTP. Lotu-
rile au fost similare după vîrstă, sex, gradul de IC.

Examenul ecocardiografic a fost efectuat la eco-
graful Esaote My Lab 50 în regim M, 2D, Doppler con-
tinuu, Doppler pulsatil, Doppler color şi Toşiba SSA – 
340A, model UzRI 342 A, 2F07, 032E. în plus, la unii 
pacienţi a fost utilizat şi examenul Doppler tisular.

A fost efectuată morfometria AP şi a ramurii sale 
drepte, atriului drept (AD), vD, grosimea peretelui liber 
al vD, diametrul inelului fibros al valvei tricuspide. Esti-
marea presiunii sistolice din AP (PAPs) s-a efectuat mă-
surând velocitatea maximă (v) a jetului de insuficienţă 
tricuspidiană (IT). Folosind Doppler continuu (CW), pe 
baza ecuaţiei Bernoulli simplificate s-a determinat gra-
dientul sistolic maxim dintre vD şi AD: Gradient maxim = 
4v2

, la care adăugând presiunea estimată din AD (PAD) 
se obţine presiunea sistolică din vD: PSvD = 4v2

 + PAD. 
în lipsa unui obstacol la golirea vD, presiunea sistolică 
din AP este egală cu PSvD [14]. Presiunea medie în AP 
(PAPm) a fost estimată măsurând gradientul protodiasto-
lic maxim dintre AP şi vD pe anvelopa Doppler CW a 
jetului de insuficienţă pulmonară [15]. 

în afară de estimarea presiunilor pulmonare la pa-
cienţii cu HTP am evaluat şi consecinţele acesteia asupra 
cordului. Pentru evaluarea funcţiei sistolice a vD am fo-
losit determinarea indicelui de performanţă miocardică 
(indicele Tei), ce s-a calculat conform formulei [16, 17]: 
indice Tei = (TCIv + TRIv)/PEvd, unde TCIv = timp de 

contracţie izovolumică; TRIv = timp de relaxare izovo-
lumică; PEvd = perioada de ejecţie a ventricului drept.

Funcţia sistolică a vD a mai fost apreciată prin 
măsurarea excursiei sistolice a inelului tricuspidian (tri-
cuspid annular plane systolic excursion: TAPSE) prin 
examen standard M mod, plasând cursorul mod M la ni-
velul joncţiunii dintre planul valvei tricuspide şi peretele 
liber al vD [4]. 

RvP a fost determinată prin analiza Doppler a 
fluxului sistolic pulmonar şi calculată conform formulei: 
-0,156+1,154×[(PEP/Tasc)/TT].

Prelucrarea statistică a rezultatelor obţinute s-a efec-
tuat prin metode standard de statistică, semnificaţia statis-
tică a diferenţelor dintre parametrii loturilor investigate s-a 
estimat conform criteriului T-Student. Statistic concludente 
s-au apreciat diferenţele p<0,05, p<0,01, p<0,001.

Materialul clinic a fost selectat în clinica de car-
diologie pediatrică a IMSP ICşDOSM şi C după un pro-
tocol special şi complex.

Rezultate şi discuţii. şunturile congenitale sis-
temico-pulmonare diagnosticate la pacienţii incluşi în 
studiu, care au condus la HTP au fost următoarele: DSv 
au avut 27 de copii, DSv plus DSA – 18, DSA mare plus 
PDA – 13, DSv plus PDA – 12 copii, PDA cu debit mare 
(cu sau fără DSA) – 6 pacienţi, DSA cu DvPA parţial sau 
total (fără obstrucţie) – 6, DSAvC – 15 copii, fereastră 
Ao - P – 2, TA – 2, ventricul drept cu cale dublă de ieşire 
(vDCDE) fără stenoză de AP – 7, vU fără obstrucţia flu-
xului pulmonar – 5, TvM cu DSv (fără stenoza AP) şi/
sau PDA – 4, alte şunturi sistemico-pulmonare complexe 
– 11 (figura 1). 

în stadiul preoperator al maladiei au fost 87 de 
pacienţi, postoperator – 41 (16 fiind operaţi paliativ şi 25 
radical, însă cu semne reziduale de HTP). Maladia Down 
a fost diagnosticată la 13 copii. Toţi pacienţii incluşi în 
studiu au avut şi diferit grad de ICC: CF II s-a observat 
la 21 de copii, CF II-III la 39 de pacienţi, CF III la 48 
şi CF III-Iv la 20 de copii. Sindromul Eisenmenger s-a 
determinat la 5 copii.

Analiza simptomelor clinice la pacienţii cu HTP 
datorată şuntului în asociere cu ICC este elucidată în ta-
belul 2.
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Fig. 1. Caracteristica generală a pacienţilor în funcţie de tipul şunturilor sistemico-pulmonare
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Tabelul 2
Simptomele clinice la pacienţii cu HTP

Simptome Lotul I
n=128 (%)

Lotul II
n=38 (%) P

Dispnee 128 (100) 34 (89,5) >0,05
Tahipnee 74 (57,8) 32 (84,2) <0,05
Stare de slăbiciune 97 (75,78) 4 (10,52) <0,001
Fatigabilitate 118 (92,2) 36 (94,73) >0,05
Durere toracică 48 (37,5) 4 (10,52) <0,01
Sincope (presincope) 38 (29,7) 3 (2,34) <0,001
Distenzie abdominală 72 (56,25) 0 <0,001
Hepatomegalie 102 (79,68) 24 (63,15) >0,05

Astfel, în lotul copiilor cu HTP şi ICC, în compa-
raţie cu lotul de referinţă, s-au notat diferenţe semnifica-
tive în prezenţa următoarelor simptome clinice ale bolii: 
starea de slăbiciune la 97 (75,78%) de copii (p<0,001), 
durere toracică la 48 (37,5%) de copii (p<0,01), sincope 
la 38 (29,7%) de pacienţi (p<0,001), distensie abdomi-
nală la 72 (56,25%) de copii (p<0,001). Dispneea, ta-
hipneea, fatigabilitatea şi hepatomegalia au fost frecvent 
prezente în ambele loturi. Alte semne fizice manifeste 
depistate în lotul de studiu au fost: accentuarea compo-
nentei pulmonare a zg. II cardiac, murmur pansistolic de 
regurgitare tricuspidă, murmur diastolic de insuficienţă 
pulmonară, prezenţa zg. III. Distensia venelor jugulare, 
edemele periferice, ascita au fost prezente în cazurile se-
vere, avansate ale bolii. Simptome similare ale HTP au 
fost evidenţiate şi în studiile altor autori [5,6].

Presiunea sistolică în artera pulmonară, determi-
nată prin măsurarea velocităţii maxime (v) a jetului de 
IT (metoda cea mai bine validată şi cea mai folosită în 
practică ) şi prin măsurarea velocităţii maxime (Doppler 
CW) a fluxului prin defect (vdsv) la pacienţii cu DSv a 
fost de la 45 până la 110 mmHg. Datele studiului nos-
tru au demonstrat că estimarea PAPs prin ultima metodă 
corelează bine atât cu determinarea pe baza jetului de 
IT, cât şi cu valoarea măsurată invaziv (la pacienţii la 
care a fost efectuat şi cateterism cardiac drept). Rezulta-
tele noastre concordă cu rezultatele studiului efectuat de 
Konstantinides şi colab [18].

Majoritatea pacienţilor cu HTP incluşi în studiu 
au avut insuficienţă pulmonară moderată şi semnificati-
vă. Evaluarea Doppler CW a insuficienţei pulmonare a 
permis estimarea PAPm şi PAPd. în funcţie de gradul de 
severitate hemodinamică, apreciat în raport cu valoarea 
presiunii pulmonare medii, HTP la pacienţii incluşi în 
studiu a fost clasificată ca uşoară (cu valori între 24 – 
40 mmHg) în 10 cazuri, medie (cu valori între 41 – 55 
mmHg) în 53 de cazuri şi severă (PAPm cu valori de 
peste 55 mmHg ) în 65 de cazuri. Majoritatea studiilor 
reflectă o puternică corelaţie cu datele de cateterism car-
diac (date observate şi în studiul nostru). Astfel, determi-
narea PAPm cu ajutorul ecocardiografiei ne permite de 
a estima gradul de severitate hemodinamică la pacienţii 
cu HTP secundară şunturilor congenitale, ce cu siguranţă 

are o valoare mare în deciderea tacticii terapeutice, apre-
cierea evoluţiei şi a prognosticului. 

Lei şi colab. au arătat existenţa unei corelaţii li-
neare între PAPm şi gradientul diastolic maxim AP-vD, 
determinat Doppler CW pe anvelopa de insuficienţă pul-
monară [19]. Aceleaşi corelaţii le-am observat şi noi în 
studiul nostru. Autorii Olshevici H şi Seeger W, a.2002, 
la fel ca şi noi, apreciază că ecocardiografia cu evaluarea 
PAP este în mod special importantă şi constituie stan-
dardul de aur înaintea diagnosticului invaziv şi, în plus, 
furnizează informaţii privind funcţia vD [20].

La majoritatea pacienţilor incluşi în studiu s-a ob-
servat dilatarea AP şi bombarea septului interatrial către 
atriul stâng la examenul 2D. Dilatarea AP a constituit în 
medie 136±4,2 din diametrul Ao ascendente şi corela cu 
magnitudinea şuntului. La fel, în 84,5% din cazuri s-a 
observat dilatarea AD; vD în 92% din cazuri. Grosimea 
peretelui liber a vD a depăşit 5 mm în majoritatea cazu-
rilor înregistrându-se valori între 5 şi 9,2 mm.  
S-a observat o IT de diferit grad ce corela strâns cu gra-
dul de HTP. Apariţia IT secundare la pacienţii cu HTP 
este cel mai probabil legată de dilatarea inelului tricus-
pidian, modificarea geometriei vD şi deplasarea către 
apex a cuspelor tricuspidei [21]. Lichid pericardic a fost 
constatat la 18 (14%) copii, toţi având o evoluţie severă 
a HTP şi a ICC.

Un semn frecvent întâlnit a fost şi aplatizarea 
sistolică a SIv (58,4%) cu vS în imagine de litera D, 
cu reducerea moderată a volumelor şi o funcţie sistolică 
globală frecvent păstrată.

Pentru determinarea consecinţelor HTP asupra 
remodelării cardiace am studiat indicele de performanţă 
miocardică - indicele Tei a vD sau funcţia globală a vD la 
pacienţii incluşi în studiu. Acest indice a avut valori de la 
0,30 până la 0,64. valoarea acestui parametru nu depinde 
de frecvenţa cardiacă, de condiţiile de umplere a vD, de 
prezenţa şi gradul IT. valorile normale citate în literatură 
sunt de la 0,24±0,04 până la 0,28±0,04 [16, 17]. 

într-un studiu care includea pacienţi cu cardiopa-
tii congenitale [22] au fost analizate velocitatea de vârf 
în timpul contracţiei izovolumice, velocitatea sistolică 
de vârf şi indexul Tei, şi comparate cu FE a vD (evaluată 
prin rezonanţa magnetică nucleară). Corelaţia a fost ex-
celentă pentru velocitatea sistolică de vârf şi bună pentru 
accelerarea miocardică în timpul contracţiei izovolume-
trice (examen Doppler tisular). 

Funcţia sistolică a vD apreciată prin măsurarea 
TAPSE cu ajutorul ecografiei mod M a evidenţiat valori 
mai mici ca 20 mm. în cazurile severe de boală valorile 
TAPSE au fost şi mai mici ca 15 mm, ceea ce indică 
o disfuncţie sistolică semnificativă a vD. în mai multe 
studii a fost demonstrată o corelaţie bună a acestui pa-
rametru cu FE a vD determinată prin tehnici nucleare 
[14, 23]. 

RvP la pacienţii lotului de bază determinată prin 
ecocardiografie Doppler şi calculată cu ajutorul formulei 
sus-menţionate a fost foarte variată (în funcţie de severi-
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tatea HTP) – de la valori aproape normale (1 UnWood) 
până la 10 UnWood. Studiul nostru a demonstrat o core-
laţie înaltă a valorilor RvP determinate prin ecocardio-
grafie cu cele obţinute prin metoda invazivă – cateterism 
cardiac drept (efectuat în aproape o treime din cazuri). 
valorile normale ale RvP sunt considerate cele între 1-3 
UnWood.

Efectuând un studiu comparativ a valorilor ecocar-
diografice obţinute la pacienţii cu HTP şi ICC secundară 
MCC cu şunt şi datele clinico-evolutive ale maladiei, noi 
am determinat următorii parametri ecocardiografici ca 
având valoare prognostică la pacienţii cu HTP: dilatarea 
AD şi a vD, gradul de IT, dilatarea trunchiului AP, valo-
rile înalte ale PAPm şi aplatizarea sistolică a SIv. Des-
cendenţa acestor elemente reflectă severitatea IC şi poate 
prezice apariţia evenimentelor adverse în HTP secundară 
şunturilor congenitale sistemico-pulmonare. Raymond 
şi colab. au identificat următorii parametri ecografici cu 
valoare prognostică la pacienţii cu HTP idiopatică: dila-
taţia AD, deplasarea SIv şi prezenţa lichidului pericar-
dic [24]. într-o metaanaliză publicată în Chest în 2004 
[25] au fost identificaţi drept factori de prognostic ne-
gativ următorii parametri ecografici: prezenţa lichidului 
pericardic, timp de accelerare pulmonară sub 62 msec, 
decelerarea precoce a fluxului tricuspidian sub 300 cm2/
sec şi raport E/A subunitar; precum şi indexul ariei AD, 
indexul Tei al vD. Nu s-a constatat o corelaţie prognos-
tică pentru indexul de excentricitate sistolic sau diastolic, 
valoarea presiunii sistolice din AP sau severitatea regur-
gitării tricuspidiene. 

Astfel, rezultatele obţinute în studiul nostru aduc 
date valoroase în favoarea susţinerii importanţei ecocar-
diografiei în stabilirea diagnosticului şi prognosticului 
HTP secundară şunturilor congenitale sistemico-pulmo-
nare, estimarea severităţii şi evoluţiei pacienţilor, moni-
torizarea evoluţiei pacienţilor.

Concluzii.
Simptomele clinice caracteristice pacienţi-1. 

lor cu HTP secundară şunturilor congenitale sistemico-
pulmonare (evidenţiate în studiul nostru) sunt: dispneea 

(100% din cazuri), starea de slăbiciune (75,78%), dure-
rea toracică (37,5%), sincopele (29,7%), distensia abdo-
minală (56,25%), precum şi accentuarea componentei 
pulmonare a zg. II cardiac, murmurul pansistolic de re-
gurgitare tricuspidă, murmurul diastolic de insuficienţă 
pulmonară.

Ecocardiografia (standard, Doppler) este o 2. 
metodă noninvazivă, ieftină, larg disponibilă, cu valoare 
de screening, diagnostic, evaluare a pacienţilor şi pro-
gnostic în HTP.

Ecocardiografia permite de a determina 3. 
consecinţele HTP asupra remodelării cardiace (dilatarea 
AD în 84,5%, vD în 92%, HvD între 5 – 9,2 mm, valori 
ale indicelui Tei a vD de 30 – 64, valoarea TAPSE <20 
mm), de a estima gradul de severitate hemodinamică la 
pacienţii cu HTP secundară MCC cu şunt, ce cu siguran-
ţă are o importanţă deosebită în deciderea tacticii terape-
utice, aprecierea evoluţiei şi a prognosticului. 

Rezultatele studiului nostru au permis des-4. 
cendenţa parametrilor ecocardiografici cu valoare pro-
gnostică la pacienţii cu HTP secundară MCC cu şunt 
sistemico-pulmonar: dilatarea AD şi a vD, gradul de IT, 
dilatarea trunchiului AP, valorile înalte ale PAPm şi apla-
tizarea sistolică a SIv.
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Summary

value of haeModynaMic changes and ParaMeters of heart rate variaBility in develoPMent of 
vegetative disorders in children With Mitral valve ProlaPse and functional heart disturBances

Key words: mitral valve prolapse, functional heart disturbances, heart rate variability, hemodynamic indica-
tors. 

Background: investigation of disorders in hemodynamic indicators and heart rate variability in children with mi-
tral valve prolapse and functional heart disturbances. 

Material and methods: The carried out research has included 190 children, at the age from 7 till 18 years: I group 
160 (84,2 %) children with mitral valve prolapse I degree, II degree and functional heart disturbances, average age 
(13,32±0,23) years and II group 30 (15,79 %) healthy children, average age (12,2±0,72) years, with inspection of he-
modynamic indicators and parameters of heart rate variability. 

Results: Results of research have revealed, that syndrome of mitral valve prolapse with functional heart distur-
bances is accompanied with presence of sympathicotonia an initial vegetative tone in 47,22 % cases and hypersym-
pathicotonia vegetative responsiveness in 42,51 % cases. 

Conclusions: Mitral valve prolapse find out in children with frequency from 2 % to 16 % of cases, more often at 
the age from 7 till 15 years with prevalence at girls in a parity (boys, girls 1:2). Results of ECG Holter monitoring 24 
hours have established: sinus tachycardia at 72,50 % of children (p <0,01), supraventricular premature contraction 
at 86,25 % of children (p <0,001). The analysis of spectral parametres of heart rate variability has defined prevalence 
of spectral parametres of low frequency and very low frequency, that interpret activity of sympathetic nervous system 
at patients with mitral valve prolapse and functional heart disturbances.

Резюме

значение геМодинаМических изМенений и параМетров вариаБельности сердечного 
ритМа в развитие вегетативных нарУШений У детей с пролапсоМ Митрального клапана и 

фУнкциональныМи сердечныМи нарУШениЯМи 

Проведенное исследование включило 190 детей, в возрасте от 7 до 18 лет: I группа 160 (84,2%) детей с ПМК I 
степени, II степени и функциональными сердечными нарушениями, средний возраст (13,32±0,23) лет и II группа 
30 (15,79%) здоровых детей, средний возраст (12,2±0,72) лет, с обследованием гемодинамических показателей 
и вариабельности сердечного ритма. Результаты исследования выявили наличие симпатикотонического 
исходного вегетативного тонуса в 47,22% случаях и гиперсимпатикотонической вегетативной реактивности 
в 42,51% случаях. Данные ЭКГ Холтер мониторинга 24 часа установили: синусовую тахикардию у 72,50% 
детей (p<0,01), наджелудочковые экстрасистолы у 86,25% детей (p<0,001). Анализ спектральных параметров 
вариабельности сердечного ритма определил преобладание спектральных параметров низкой частоты и 
очень низкой частоты, что обьясняет активность симпатической нервной системы у пациентов с ПМК и 
функциональными сердечными нарушениями. 

© Lilia Romanciuc΄, Ninel Revenco˝
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Introducere. Incidenţa dereglărilor vegetative în 
populaţie, inclusiv în perioada de pubertate constituie 
25-80% [6]. La copii incidenţa dereglărilor vegetative 
variază de la 30% la 50%. La vârsta şcolară, disfuncţia 
vegetativă se estimează în raport de 2.5 mai frecvent la 
fetiţe în comparaţie cu băieţeii, la vârsta preşcolară, dis-
funcţia vegetativă cu semne clinice de debut constituie 
până la 540 la 1000 de copii [6,8].

Incidenţa prolapsului valvular mitral (PvM) la copii 
variază de la 2% la 16% şi depinde de metoda de exa-
minare (auscultaţie, fonocardiografie, ecocardiagrafie) 
[3,4]. PvM mai frecvent este întâlnit în grupul de vârstă 
7-15 ani, iar la vârste sub 10 ani se determină în proporţii 
egale la băieţei şi fetiţe [4,9]. După vârsta de 10 ani afec-
ţiunea prevalează la fetiţe (raportul băieţei fetiţe 1:2).

Belozerov I. (2004) accentuează legătura între PvM 
şi disfuncţia vegetativă şi propune ca ipoteză privind ca-
uza apariţiei PvM prezenţa disfuncţiei vegetative [4].

Plescacevskaia T. (2000) leagă prezenţa modificări-
lor vegetative la copii cu PvM cu predominarea simpa-
ticotoniei în 40% şi reactivităţii vegetative hipersimpati-
cotonice în 60% cazuri [9]. 

Tulburările de ritm supraventriculare şi ventriculare 
sunt relativ frecvente la copiii cu PvM, fiind semnalată 
o frecvenţă a tulburărilor de ritm ventriculare potenţial 
periculoase de până la 26%. Incidenţa aritmiilor, după 
datele monitorizării Holter ECG în 24 ore, constituie: ex-
trasistole ventriculare de la 18,2% până la 90,6% [3].

Dereglările vegetative sunt primordiale tulburărilor 
de ritm şi studierea lor poate fi utilă în depistarea persoa-
nelor cu risc înalt de aritmogeneză [2,3,6]. Luând în con-
siderare prezenţa riscului major în declanşarea aritmii-
lor, studierea şi evaluarea particularităţilor variabilităţii 
ritmului cardiac la copiii cu PvM şi TFC este actuală şi 
oportună.

Scopul studiului. Evaluarea modificărilor hemodina-
mice şi a parametrilor spectrali ai variabilităţii ritmului car-
diac în instalarea dereglărilor vegetative la copii cu prolaps 
de valvă mitrală (PvM) şi tulburări funcţionale cardiace 
(TFC).

Material şi metode. Studiul a fost efectuat pe un lot de 
190 copii, dintre care 160 (84,2%) copii cu PvM gradul I, 
gradul II şi TFC, spitalizaţi în secţia de cardiologie a IMSP 
ICşDOSMC, în perioada anilor 2004-2009, cu adresare 
primară, acuzând dureri precordiale, palpitaţii, iregulari-
tatea ritmului cardiac, fatigabilitate, oboseală şi dereglări 
vegetative (transpiraţii, extremităţi reci, dispoziţie labilă, 
anxietate, excitabilitate, marmorarea extremităţilor) şi 30 
(15,79%) copii sănătoşi. vârsta medie a pacienţilor lotului 
de bază a fost de 13,32±0,23 ani; pentru copiii din lotul 
martor vârsta medie a fost 12,2±0,72 ani (limita de vârstă 
cuprinsă între 7 şi 18 ani), diferenţa statistică fiind nesem-
nificativă (p>0,05). Pentru compararea rezultatelor obţi-
nute în urma acestui bloc de cercetări specifice, pacienţii 
cu PvM şi TFC au fost divizaţi după vârsta la momentul 
examinării şi apartenenţa de sex. Copiii din lotul de bază 
au fost divizaţi în trei grupuri în funcţie de vârstă. Astfel, 
în grupul I au fost incluşi copii cu vârstele cuprinse între 

7-10 ani - 33 (20,62%) copii, grupul II între 11-14 ani – 52 
(32,50%) copii şi grupul III a fost constituit din pacienţi 
în perioada de pubertate tardivă cu vârsta 15-18 ani – 75 
(46,88%) copii. După apartenenţa de sex, lotul pacienţilor 
cu PvM şi TFC a inclus 86 fetiţe (53,75%) şi 74 băieţei 
(46,25%). Diagnosticul de PvM a fost stabilit în confor-
mitate cu cerinţele Ghidului Practic al Asociaţiei Ameri-
cane a Inimii în Managementul Maladiilor Cardiace val-
vulare din 2006 [1].Diagnosticul de TFC a fost stabilit în 
conformitate cu criteriile clinice şi clasificarea propusă de 
Vein A. (1998), Kozlova L. (2008) [5,6]. Copiii cu PvM şi 
TFC au fost examinaţi în modul următor: anchetarea, exa-
menul clinic standard, parametrii hemodinamici, tonusul 
vegetativ iniţial şi reactivitatea vegetativă, monitorizarea 
ambulatorie a TA 24 de ore şi monitorizarea ambulatorie 
Holter electrocardiografică 24 de ore cu aprecierea varia-
bilităţii ritmului cardiac (vRC). 

Examenul clinic a constat din evaluarea clasică a pa-
cientului, cu aprecierea

particularităţilor sistemelor cardiovascular, digestiv, 
pulmonar, endocrin şi altor sisteme şi organe, determi-
narea datelor antropometrice, indicilor hemodinamici 
(FCC, TAs şi TAd).

Monitorizarea hemodinamică a valorilor TAs şi TAd 
s-a realizat conform metodei standard (în corespundere 
cu prima şi a cincea fază a tonurilor Korotkoff) cu aju-
torul sfigmomanometrului în poziţia clinostatică a paci-
entului, după o perioadă de 10 minute repaus, în timpul 
examenului iniţial şi zilnic în orele matinale şi la prezen-
ţa acuzelor cu determinarea ulterioară a valorilor FCC.

Ecocardiografia Doppler color (EcoCG) s-a efectuat 
în secţia de diagnostic funcţional a IMSP ICşDOSMC, 
la aparatul TOSHIBA (COREvISION) model SSA-350-
A-1997. Diagnosticul ecocardiografic de PvM a fost sta-
bilit în conformitate cu cerinţele Ghidului Practic al Aso-
ciaţiei Americane a Inimii în Managementul Maladiilor 
Cardiace valvulare din 2006 [1]. Clasificarea PvM s-a 
efectuat în modul următor: gradul I – deplasare sistolică 
a unei sau a ambelor cuspe ale valvei mitrale în atriul 
stâng de la 2-3 mm până la 6,0 mm; gradul II - deplasare 
sistolică a unei sau a ambelor cuspe ale valvei mitrale 
în atriul stâng de la 6,0 mm până la 9,0 mm; gradul III - 
deplasare sistolică a unei sau a ambelor cuspe ale valvei 
mitrale în atriul stâng mai mare de 9,0 mm [1,4].

Cardiointervalografia (CIG) a fost efectuată în secţia 
de diagnostic funcţional a IMSP ICşDOSMC, la aparatul 
ЭК1Т – 03М2 cu determinarea tonusului vegetativ iniţial 
şi reactivităţii vegetative. Aprecierea rezultatelor s-a rea-
lizat în conformitate cu recomandările metodice elaborate 
de Kuberg M. şi colaboratorii în 1985 [7]. Metoda a inclus 
următoarele etape: prima înregistrare a electrocardiogra-
mei în derivaţia a II-a standard s-a efectuat în poziţie ori-
zontală după 10 minute de repaus. A doua înregistrare a 
urmat imediat la trecerea în poziţia verticală timp de 10 
minute. Pe tot termenul înregistrării electrocardiografiei 
în derivaţia II standard cu viteza de 50 mm/sec., au fost 
măsurate 100 de cicluri cardiace, unde intervalul R-R pre-
zintă unitatea de măsură. Măsurarea a 100 de cicluri car-
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diace a permis determinarea următoarelor valori în poziţie 
orizontală şi verticală: Mo, sec. – valoarea duratei frecvent 
întâlnite a intervalului R-R (indicele care reflectă calea 
umorală de reglare şi nivelul de funcţionare a sistemului 
vegetativ); AMo, % - numărul valorilor intervalelor R-R 
egale cu Mo, sec. raportat la numărul total de cicluri cardi-
ace înregistrate, în % (valoarea ce determină starea activi-
tăţii sistemului nervos vegetativ simpatic); ∆X, sec. - va-
riaţia diferenţelor dintre durata intervalului R-R maximal 
şi minimal în 100 de cicluri cardiace înregistrate (reflectă 
activitatea sistemului nervos vegetativ parasimpatic); 
indicele de efort (IE), unităţi convenţionale (ce reflectă 
mecanismele compensatorii ale organismului, nivelul de 
funcţionare şi reglare centrală a ritmului cardiac). Tonusul 
vegetativ iniţial s-a apreciat după valoarea IE determinată 
în poziţie orizontală şi s-a considerat tonus vegetativ iniţi-
al eutonie: 30-90 unităţi convenţionale; vagotonie mai mic 
de 30 unităţi convenţionale; simpaticotonie 90-160 unităţi 
convenţionale; hipersimpaticotonie în prezenţa valorilor 
mai mari de 160 unităţi convenţionale. 

Reactivitatea vegetativă a fost apreciată prin determi-
narea raportului indicelui de efort în poziţie verticală şi 
în poziţie orizontală.

Monitorizarea ambulatorie Holter electrocardiogra-
fică 24 de ore s-a realizat în Centrul Medical al Aviaţiei 
Civile la aparatul Novacor şi a inclus determinarea du-
ratei monitorizării ECG medii; frecvenţei cardiace medii 
(FCC), maxime şi minime; ritmului cardiac; episoadelor 
de tahicardie şi bradicardie sinusală; prezenţei pauzelor 

relative; evenimentelor supraventriculare şi ventriculare; 
evaluarea segmentului S-T. variabilitatea ritmului cardi-
ac (vRC), ce reprezintă o măsură a variaţiei dintre două 
bătăi cardiace, a fost măsurată prin evaluarea complexe-
lor QRS succesive. S-a utilizat metoda de analiză a vRC: 
analiza domeniului de frecvenţă sau spectral (frequency 
domain analysis) [2].

Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale timp 
de 24 ore s-a efectuat în Centrul Medical al Aviaţiei Ci-
vile, la aparatul Novacor TRI-00000001. S-a practicat 
pentru aprecierea tensiunii arteriale (TA) sistolice şi di-
astolice şi a frecvenţei cardiace (FCC) cu determinarea 
valorilor minime, maxime şi medii în regim de zi, noapte 
şi zi – noapte. 

Prelucrarea statistică a rezultatelor s-a realizat prin 
metode standard de statistică variaţională, semnificaţia 
statistică a diferenţelor dintre parametrii ce reprezintă 
loturile investigate s-a estimat conform criteriului T-Sti-
udent. Statistic concludente s-au considerat diferenţele 
p<0,05, p<0,01, p<0,001. 

Rezultate şi discuţii. Cardiointervalografia cu apre-
cierea tonusului vegetativ iniţial şi reactivităţii vegetati-
ve a fost efectuată la 167 copii: 144 (86,23%) copii din 
lotul de bază şi 23 (13,77%) copii din lotul martor. Tonu-
sul vegetativ iniţial a fost apreciat după indicele de efort 
iniţial determinat în poziţie orizontală, cu măsurarea a 
100 cicluri cardiace în derivaţia II, unde intervalul RR a 
prezentat unitatea de măsură. Am determinat următoare-
le valori prezentate în tabelul 1.

Tabelul 1 
Valorile cardiointervalografiei în poziţie orizontală şi verticală, n=167

 Valorile Lot I, n=144 Lot II, n=23 pM±m M±m
Mo, sec. poziţie ori-

zontală (p.o.) 0,81±0,02 (0,38-1,60) 0,84±0,05 (0,52-1,28) >0,05
∆X, sec. (p.o.) 0,23±0,01 (0,02-0,90) 0,21±0,03 (0,06-0,56) >0,05
AMo, % (p.o.) 26,96±1,09 (10,0-100,0) 24,87±1,74 (16,0-46,0) >0,05

IE, un (p.o.) 146,28±19,7 (10,0-2400,0) 156,0±34,6 (15,0-566,0) >0,05
Mo, sec. poziţie verti-

cală (p.v.) 0,60±0,01 (0,34-1,0) 0,63±0,02 (0,46-0,82) >0,05
∆X, sec. (p.v.) 0,18±0,01 (0,02-0,52) 0,21±0,02 (0,04-0,56) >0,05
AMo, % (p.v.) 29,52±0,92 (12,0-74,0) 26,7±2,62 (10,0-60,0) >0,05

IE, un (p.v.) 265,72±28,3 (13,0-2666,0) 218,91±67,03 (29,0-1500,0) >0,05
IE, un raportul 3,53±0,47 (0-36,0) 1,85±0,43 (0,14-10,0) <0,01

valoarea medie Mo în poziţie orizontală – valoarea 
duratei frecvent întâlnite a intervalului RR în lotul de bază 
a constituit 0,81±0,02 secunde vs 0,84±0,05 secunde în 
lotul martor; în poziţie verticală valorile medii au fost re-
spectiv 0,60±0,01 secunde vs 0,63±0,02 secunde în lotul 
martor (p>0,05). valorilor medii ∆X – varianta diferenţe-
lor dintre durata intervalului RR maxim şi minim în 100 
de cicluri cardiace înregistrate, au consemnat în poziţie 
orizontală 0,23±0,01 secunde la copii cu PvM şi TFC vs 
0,21±0,03 secunde în lotul martor şi în poziţie verticală în 
loturile de referinţă 0,18±0,01 secunde vs 0,21±0,02 se-

cunde, diferenţa statistică fiind nesemnificativă (p>0,05). 
valorile medii AMo, % au prezentat: 26,96±1,09 în lotul 
general vs 24,87±1,74 în lotul martor în poziţie orizontală 
şi la modificarea poziţiei în verticală o creştere a valorilor 
la 29,52±0,92 la copii cu PvM şi TFC vs 26,7±2,62 în lot 
martor (p>0,05). Indicele de efort în poziţie orizontală a 
fost estimat cu valori medii 146,28±19,7 unităţi conven-
ţionale la pacienţii cu PvM şi TFC vs 156,0±34,6 unităţi 
convenţionale la copiii sănătoşi şi in poziţie verticală valo-
rile medii au fost respectiv cu o creştere în lotul de bază la 
valorile 265,72±28,3 vs 218,91±67,03 unităţi convenţio-
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nale în lotul martor (p>0,05). Raportul indicelui de efort în 
poziţie verticală la indicele de efort în poziţie orizontală a 
constituit 3,53±0,47 în lotul de bază vs 1,85±0,43 la copii 
sănătoşi cu o diferenţă statistic semnificativă (p<0,01). 

Conform valorilor obţinute, tonusul vegetativ iniţial 
este prezentat în figura 1.

Tonusul vegetativ iniţial simpaticotonic a fost estimat 
la 76 (45,51%) copii din ambele loturi examinate cu pre-
dominarea la copiii cu PvM şi TFC la 68 (47,22%) vs 
8 (34,78%) copii din lot martor (p>0,05). Tonusul vege-
tativ iniţial eutonic predomină la copiii lotului martor la 
56,52% copii vs 38,89% copii cu PvM şi TFC (p>0,05). 
Tonusul vegetativ iniţial vagotonic este mai semnificativ 
în lotul de bază la 20 (13,89%) pacienţi vs 2 (8,70%) copii 
sănătoşi (p>0,05). 

Reactivitatea vegetativă a fost determinată la 167 co-
pii din loturile de referinţă, cu măsurarea valorilor medii 
ale cardiointervalografiei în poziţie verticală şi determi-
narea raportului indicelui de efort vertical la indicele de 
efort iniţial apreciat în poziţie orizontală. Aprecierea re-
activităţii vegetative în raport de tonusul vegetativ iniţial 
este redată în figura 2.

în loturile de referinţă a predominat reactivitatea vege-
tativă hipersimpaticotonică la 71 (42,51%) copii, preponde-
rent copii cu PvM şi TFC la 66 (45,83%) vs 5 (21,74%) 
copii din lotul martor (p>0,05). Reactivitatea vegetativă nor-
mală la 56 copii (33,53%) din copiii examinaţi cu predomi-
narea în lotul martor la 52,17% vs 30,56% copii cu PvM şi 
TFC (p>0,05). Reactivitatea vegetativă asimpaticotonică a 
fost apreciată la 37 (22,16%) copii cu distribuirea ei similară 
în loturile pacienţilor cu PvM şi TFC şi sănătoşi, fiind ates-
tată în 22,22% şi respectiv 21,74% cazuri (p>0,05). Reacti-
vitatea vegetativă simpaticotonică s-a apreciat la 1 (4,35%) 
copil în lotul martor vs 2 (1,39%) copii cu PvM şi TFC, 

diferenţa statistică fiind nesemnificativă (p>0,05).
Aceste date exprimă că pacienţii cu PvM şi TFC po-

sedă tonusul vegetativ iniţial simpaticotonic şi reactivi-
tate vegetativă hipersimpaticotonică.

Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale timp 
de 24 ore a fost efectuată la 102 copii: 83 (51,87%) pa-
cienţi cu PvM şi TFC şi 19 (63,33%) copii sănătoşi. Du-
rata monitorizării a constituit la pacienţii lotului de bază 
22,50±0,11 ore vs 22,47±0,27 ore la copiii lotului mar-
tor. valorile medii ale FCC, TAs şi TAd apreciate sunt 
prezentate în tabelul 2. 

valorile medii ale TAs şi TAd apreciate ziua, noaptea 
au prezentat cifre cu semnificaţie statistică nesemnifica-
tivă în loturile examinate. FCC a fost determinată ziua şi 
noaptea cu calculul valorilor minime, maxime şi medii 
la pacienţii cu PvM şi TFC vs copii sănătoşi. S-au con-
statat indici mai mari ai FCC maxime ziua la copiii cu 
PvM şi TFC 120,93±2,79 c/min. vs 110,52±3,94 c/min. 
la subiecţii lotului martor cu diferenţe statistic semnifi-
cative (p<0,05). 

Monitorizarea ambulatorie a TA 24 de ore nu a de-
pistat diferenţe statistic semnificative ale valorilor medii 
ale TAs şi TAd la pacienţii cu PvM şi TFC şi subiecţii 
sănătoşi. FCC cu valori maxime ziua a predominat în 
lotul pacienţilor cu PvM şi TFC explicat prin prezenţa 
tonusului vegetativ iniţial simpaticotonic şi reactivităţii 
vegetative hipersimpaticotonice (p<0,05). 

Monitorizarea ambulatorie Holter electrocardiogra-
fică 24 de ore s-a realizat la 190 copii: 160 (84,21%) 
pacienţi cu PvM şi TFC vs 30 (15,79%) copii sănă-
toşi. Durata monitorizării în lotul de bază a alcătuit 
22,37±0,08 ore vs 22,60±0,18 ore în lotul martor, cu 
FCC maximă 155,07±1,52 c/min. la copiii cu PvM şi 
TFC vs 160,66±3,27 c/min. la copiii sănătoşi, FCC mini-

Tabelul 3
Parametrii monitorizării ambulatorii Holter eCG 24 de ore

Parametrii Lot I 
n=160 

Lot II
n=30 χ p

FCC medie, c/min. 81,65±1,14
(45-160) 

84,20±1,98
(63-110) >0,05

Tahicardie sinusală ziua 116 (72,50%) 13 (43,33%) 9,86 <0,01
Tahicardii supraventriculare 71 (44,38%) 4 (13,33%) 10,19 <0,001
Bradicardie sinusală noaptea 30 (18,75%) 4 (13,33%) 0,50 >0,05
Tahicardie sinusală noaptea 28 (17,50%) 2 (6,67%) 2,23 >0,05

Bradicardie sinusală noaptea 30-40, 
c/min. 21 (13,13%) 1 (3,33%) 2,37 >0,05

Bradicardie sinusală ziua 15 (9,38%) 4 (13,33%) 0,44 >0,05
Tahicardii supraventriculare 

paroxismale 10 (6,25%) 0 1,98 >0,05
Tahicardii supraventriculare 

paroxismale, ziua 8 (5,0%) 0 1,57 >0,05
Sindrom WPW 6 (3,75%) 0 1,16 >0,05

Bloc Av gr.I 6 (3,75%) 1 (3,33%) 0,012 >0,05
Tahicardii supraventriculare 

paroxismale, noaptea 3 (1,87%) 0 0,57 >0,05
Sindrom QT alungit 2 (1,25%) 0 0,38 >0,05

Bloc Av gr.II tip II Mobiţ 2 (1,25%) 1 (3,33%) 0,71 >0,05
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Fig.1. Caracteristica tonusului vegetativ iniţial, n=167

Fig.2. Caracteristica reactivităţii vegetative, n=167

mă cu valori medii 47,33±0,83 c/min. în lotul de bază vs 
50,73±1,58 c/min. în lotul martor (p>0,05). Indicii deter-
minaţi sunt prezentaţi în tabelul 3.

Tahicardia sinusală ziua a fost determinată la 116 
(72,50%) copii cu PvM şi TFC vs 13 (43,33%) copii 
sănătoşi (p<0,01). Tahicardia sinusală noaptea a predo-
minat la copiii lotului de bază în 28 (17,50%) cazuri vs 
2 (6,67%) copii sănătoşi (p>0,05). Tahicardii supraven-
triculare au fost stabilite în lotul pacienţilor cu PvM şi 
TFC la 61 (44,38%) copii vs 4 (13,33%) copii sănătoşi 
cu veridicitate statistică semnificativă (p<0,001). Tahi-
cardiile supraventriculare paroxismale au fost apreciate 
la pacienţii cu PvM şi TFC la 10 (6,25%) copii cu pre-
dominarea în orele diurne la 8 (5,0%) copii cu diferenţe 
statistic nesemnificative (p>0,05). Bradicardia sinusală 
nocturnă a predominat la pacienţii lotului de bază la 30 
(18,75%) copii vs 4 (13,33%) copii sănătoşi cu valorile 
medii cuprinse între 30-40 c/min. la 21 (13,13%) copii 
cu PvM şi TFC vs 1 (3,33%) din lotul martor (p>0,05). 
Bradicardia sinusală diurnă s-a atestat la copii sănătoşi în 
4 (13,33%) cazuri vs 15 (9,38%) copii cu PvM şi TFC, 
ceea ce explică prevalarea sportivilor examinaţi în lotul 
copiilor sănătoşi. Sindroamele WPW şi QT alungit au 
fost evaluate la pacienţii lotului de bază în 6 (3,75%) şi 2 
(1,25%) cazuri. Tulburările de conductibilitate: blocurile 
Av gr.I şi gr.II tip II Mobiţ au fost estimate preponderent 
la copii cu PvM şi TFC la 6 (3,75%) vs 1 (3,33%) copil 
sănătos şi 2 (1,25%) caz din lotul de bază vs 1 (3,33%) 
cazuri din lotul martor cu diferenţe statistic nesemnifica-

tive (p>0,05). 
Extrasistole supraventriculare au fost stabilite la 142 

copii din loturile de referinţă: 138 (86,25%) pacienţi cu 
PvM şi TFC vs 4 (13,33%) copii sănătoşi (p<0,001). Ca-
racteristica extrasistolelor supraventriculare este redată 
în tabelul 4.

Extrasistole supraventriculare au fost stabilite pre-
dominant la pacienţii cu PvM şi TFC în 138 (86,25%) 
cazuri vs 4 (13,33%) cazuri cu veridicitate statistică sem-
nificativă (p<0,001), preponderent extrasistole supraven-
triculare de la 100-1000/24 ore la 82 (51,25%) copii vs 
1 (3,33%) copii sănătoşi (p<0,001), fiind urmate de ex-
trasistole supraventriculare >1000/24 ore la 38 (23,75%) 
copii vs 3 (10,34%) copii sănătoşi (p>0,05). în structu-
ra extrasistolelor supraventriculare la pacienţii lotului 
de bază au alcătuit extrasistole izolate la 101 (73,19%) 
copii, în perechi la 27 (19,57%) copii, combinate 10 
(6,25%) copii. 

Extrasistole ventriculare au fost depistate la moni-
torizarea ambulatorie Holter electrocardiografică 24 de 
ore în 31 (16,32%) cazuri din loturile de referinţă: 30 
(18,75%) copii cu PvM şi TFC şi 1 (3,33%) copil sănă-
tos cu diferenţe statistice semnificative (p<0,05). Struc-
tura extrasistolelor ventriculare după gradul Lown este 
expusă în tabelul 5.

La pacienţii lotului de bază au predominat extrasisto-
le ventriculare gradul II Lown (bătăi premature ventricu-
lare frecvente >30/oră) la 14 (8,75%) copii, fiind urmate 
de aritmii ventriculare gradul Iv A (dublete ventricula-
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Tabelul 2
Valorile monitorizării TA timp de 24 ore, n=102

Indicii determinaţi Lot I 
n=83

Lot II
n=19 p

TAs medie ziua, mmHg 112,8±1,4 112,95±3,31 >0,05
TAd medie ziua, mmHg 69,75±0,8 69,53±1,56 >0,05

TAs medie noaptea, mmHg 106,66±1,5 107,26±3,34 >0,05
TAd medie noaptea, mmHg 65,23±1,01 66,89±1,72 >0,05

FCC minimă, noaptea, c/min. 57,55±1,17 62,37±2,8 >0,05
FCC max, noaptea, c/min. 87,90±2,74 90,95±3,6 >0,05

FCC medie, noaptea, c/min. 71,14±1,65 74,84±2,25 >0,05
FCC minimă, ziua, c/min. 61,19±1,16 62,21±2,85 >0,05

FCC max, ziua, c/min. 120,93±2,79 110,52±3,94 <0,05
FCC medie, ziua, c/min. 84,02±1,21 84,36±2,63 >0,05

Tabelul 5 
Structura extrasistolelor ventriculare

 structura Lot I 
n=160 

Lot II
n=30 χ p

Extrasistole ventriculare 30 (18,75%) 1 (3,33%) 4,39 <0,05
Extrasistole ventriculare gr. I Lown (<30/oră şi <1/min.) 7 (4,37%) 1 (3,33%) 0,068 >0,05

Extrasistole ventriculare gr. II Lown (>30/oră) 14 (8,75%) 0 2,83 >0,05
Extrasistole ventriculare gr. III Lown 1 (0,63%) 0 0,19 >0,05
Extrasistole ventriculare Iv A Lown 8 (5,0%) 0 1,56 >0,05
Extrasistole ventriculare Iv B Lown 2 (1,25%) 0 0,38 >0,05

Tabelul 6
Valorile parametrilor spectrali

Valorile parametrilor spectrali Lot I 
n=97 

Lot II
n=25 p

vLF, msec2 125869,61±98225,25 8899,76±2003,20 >0,05
LF, msec2 6949,57±3803,18 1452,84±290,03 >0,05
HF, msec2 2158,36±755,13 1714,2±1046,54 >0,05

Total 132339,093±99428,30 11197,12±2196,18 >0,05
LF/HF raportul 2,88±0,26 2,97±0,77 >0,05

Tabelul 4
Structura extrasistolelor supraventriculare

 structura Lot I 
n=160 

Lot II
n=30 χ p

Extrasistole supraventriculare 138 (86,25%) 4 (13,33%) 71,14 <0,001
Extrasistole supraventriculare 50-100/24 ore 18 (11,25%) 0 3,61 >0,05

Extrasistole supraventriculare 100-1000/24 ore 82 (51,25%) 1 (3,33%) 22,78 <0,001
Extrasistole supraventriculare >1000/24 ore 38 (23,75%) 3 (10,34%) 2,59 >0,05

re) la 8 (5,0%) copii. Aritmii ventriculare gradul I Lown 
(bătăi premature ventriculare ocazionale <30/oră şi <1/
minut) în 7 (4,37%) cazuri vs 1 (3,33%) copil sănătos 
(p>0,05) şi aritmii ventriculare gradul Iv B Lown (paro-
xism de extrasistole ventriculare > 3 cicluri) la 2 (1,25%) 

copii cu PvM şi TFC (p>0,05). 
Monitorizarea ambulatorie Holter electrocardiografi-

că 24 de ore efectuată la 190 copii a precizat predomi-
narea tahicardiei sinusale diurne la pacienţii cu PvM şi 
TFC în 116 (72,50%) cazuri vs 13 (43,33%) copii să-
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nătoşi (p<0,01). Extrasistolele supraventriculare au pre-
dominat la pacienţii cu PvM şi TFC la 138 (86,25%) 
cazuri vs 4 (13,33%) cu diferenţă statistic semnificativă 
(p<0,001), preponderent extrasistole supraventriculare 
în număr de la 100-1000/24 ore la 82 (51,25%) copii vs 1 
(3,33%) copil sănătos (p<0,001), cu predominare a celor 
izolate în 101 (73,72%) cazuri (p>0,05). Tahicardiile su-
praventriculare au fost estimate prioritar în lotul de bază 
în 71 (44,38%) cazuri vs 4 (13,33%) copii în lotul martor 
(p<0,001). Extrasistole ventriculare au fost evaluate do-
minant la copiii cu PvM şi TFC la 30 (18,75%) cazuri vs 
1 (3,33%) caz în lotul martor (p<0,05), cu predominarea 
extrasistolelor ventriculare gradul II Lown la 14 (8,75%) 
copii (p>0,05). 

variabilitatea ritmului cardiac (vRC) a fost apreciată 
la subiecţii aflaţi în ritm sinusal. variaţiile intervalului 
RR în timp au fost analizate prin metoda spectrală. Ana-
liză spectrală a permis evaluarea modulării vegetative a 
ritmului cardiac prin transformarea Fourier rapidă pen-
tru separarea intervalelor RR în benzi de frecvenţă înaltă 
(HF), joasă (LF), foarte joasă (vLF) şi raportul LF/HF 
[2]. valorile medii ale parametrilor analizei spectrale a 
vRC au fost apreciate la 122 de copii: 97 copii cu PvM 
şi TFC şi 25 copii sănătoşi şi sunt expuse în tabelul 6.

Parametrii analizei spectrale a vRC au exprimat pre-
dominarea valorilor medii ale parametrilor spectrali de 
frecvenţă joasă (LF) şi foarte joasă (vLF) la pacienţii 
cu PvM şi TFC, ce explică activitatea sistemului nervos 
vegetativ simpatic. Diminuarea tonusului parasimpatic 
la copiii lotului de bază a fost estimată cu valori medii 
micşorate ale parametrilor spectrali de frecvenţă înaltă 
(HF). Copiii lotului martor au demonstrat valori medii 
mai mari ale parametrilor spectrali de frecvenţă înaltă 
(HF) faţă de valorile medii ale parametrilor spectrali de 
frecvenţă joasă (LF) cu predominarea activităţii sistemu-
lui nervos vegetativ parasimpatic printre copiii sănătoşi 
care au practicat sportul şi dansurile cu diferenţe statis-
tice nesemnificative. Raportul LF/HF considerat drept 
parametru al echilibrului simpato-vagal, a prezentat va-
lori medii mai mari la copiii lotului martor: 2,97±0,77 vs 
2,88±0,26 (p>0,05).

Concluzii. 
Analiza rezultatelor cardiointervalografiei la 1. 

copiii cu PvM şi TFC a demonstrat prezenţa tonusului 
vegetativ iniţial simpaticotonic în 68 (47,22%) cazuri 
şi reactivităţii vegetative hipersimpaticotonice în 71 
(42,51%) cazuri (p>0,05).

Monitorizarea ambulatorie a TA 24 de ore cu 2. 
aprecierea valorilor medii ale TAs şi TAd la pacienţii cu 
PvM şi TFC şi copii sănătoşi nu a depistat diferenţe sta-
tistice semnificative în loturile examinate (p>0,05).

valorile medii ale FCC maxime diurne a predo-3. 
minat în lotul pacienţilor cu PvM şi TFC explicat prin 
prezenţa tonusului vegetativ iniţial simpaticotonic şi re-
activităţii vegetative hipersimpaticotonice (p<0,05).

Monitorizarea ambulatorie Holter electrocardi-4. 
ografică 24 de ore a precizat predominarea la copiii cu 
PvM şi TFC a următoarelor dereglări de ritm: tahicardie 
sinusală diurnă în 116 (72,50%) cazuri (p<0,01), extrasis-
tole supraventriculare în 138 (86,25%) cazuri (p<0,001), 
preponderent extrasistole supraventriculare în număr de 
la 100-1000/24 ore la 82 (51,25%) copii (p<0,001). 

Parametrii analizei spectrale a vRC au deter-5. 
minat predominarea parametrilor spectrali de frecvenţă 
joasă şi foarte joasă la pacienţii lotului de bază, care ex-
plică activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic la 
pacienţii cu PvM şi TFC. 
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Summary 

Pregnancy evolution and childBirth occurring after ivf

Key words: pregnancy, reproductive losses (Miscarriage), IVf
Background: Efficient treatment of infertility by in vitro fertilization (IVF) is usually estimated by number of 

pregnancies per number of patients. Analysis of evolutionary peculiarities of such cases has shown a high incidence of 
complications and reproductive losses.

Material and methods: A retrospective and prospective study of 991 pregnancies (2214 cycles of stimula-
tion) occurred after IVF treatment had been carried out in 2004- 2009 at CNSRsiGM. Age of pregnant women varied 
between 22 and 42 years, duration of infertility - from 2 to 20 years.

Results: It was found that from 991 induced pregnancies 572 (57.7%) were monofetal and 419 (42.3%) – mul-
tiple. Miscarriage in I trimester happened in 10.21% (101pregnant women). In the second trimester 53 (5,3%) preg-
nancies, including 35 multiple (at term of 17-19 weeks) and 18 monofetal (at term of 19-21 weeks) ended miscarriage, 
caused by cervical incompetence.

Preterm delivery at 31-36 weeks occurred in 148 (18,87%) cases - 140 were multiple and 8 monofetal, delivery 
at term – 636 cases (81,13%). The incidence of caesarean section was 67.95%. “Take home baby” index was 81.89%.

Conclusions: It was found that IVF leads to increased number of multiple pregnancies and also to reproduc-
tive losses and caesarean sections. Rationally provided health care by fertility specialist and obstetrician can improve 
the final result of infertility treatment by IVF.

Резюме

осоБенности БереМенности и родов после эко 

Проведен анализ течения беременностей и родов 991 беременных с бесплодием после ЭК�.  Установле- беременных с бесплодием после ЭК�.  Установле-беременных с бесплодием после ЭК�.  Установле-
но, что одна из проблем беременностей, наступивших в результате ЭК�, является многоплодие, относящееся 
к группе высокого риска акушерских осложнений:  невынашивания, гестоза, плацентарной недостаточности, 
большой процент оперативных родоразрешений. 

Actualitate. Dezvoltarea metodelor de reproduce-
re asistată (inseminare artificială, fertilizarea in vitro, 
tehnici de micromanipulare a gameţilor (ICSI)) a re-
prezentat un pas major în tratamentul cuplurilor infer-
tile. Impactul acestor metode este în prezent imens, atât 
asupra concepţiei ştiinţifice, cât medicale, social-demo-
grafice şi economice.

Eficienţa metodelor date în tratamentul infertilităţii 
este de obicei estimată de numărul de sarcini per număr 
de paciente, puncţia foliculilor sau transfer embrionar. 
Cu toate acestea, se ştie că o astfel de evaluare nu reflec-
tă întotdeauna rezultatul tratamentului de infertilitate. 
Deseori, sarcinile se opresc în evoluţie şi se termină cu 
avorturi spontane deja în I trimestru sau pot fi extraute-
rine [2]. Sarcinile gemilare ce apar după aplicarea me-[2]. Sarcinile gemilare ce apar după aplicarea me-. Sarcinile gemilare ce apar după aplicarea me-

todelor de reproducere asistată, semnificativ sunt mai 
frecvente decât în populaţie (circa 25-45%) [11]. Analiza 
particularităţilor evoluţiei acestor sarcini a demonstrat o 
incidenţă mare a complicaţiilor (în 30 - 75% cazuri imi-
nenţă de intrerupere a sarcinii) şi a pierderilor reproduc-
tive (circa 15 - 45%) [5,17,18].

Din păcate, în clinici nu întotdeauana se efectuează 
analiza rezultatelor finale ale sarcinii induse prin meto-
da de FIv. Gravida deseori dispare din vizorul specia-
listului ce a efectuat fertilizarea in vitro şi transferul de 
embrioni. Dar asa factori cum sunt durata indelungată a 
infertilităţii, dereglări endocrine care necesită corecţie, 
infectarea majoră a sistemului reproductiv, infecţiile vi-
rale suportate (herpes, citomegalovirus ş. a.) şi în sfârşit 
vârsta femeii care de obicei este peste 30-35 ani, nu con-
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tribuie la evoluţia normală a sarcinii. Studierea indicilor 
natalităţii la acest grup de femei, demonstrează că încă 
nu este posibil să se obţină rezultate ideale în vederea 
finalizării favorabile a astfel de sarcini [17, 18].

Reieşind din aceste considerente, scopul studiului 
de faţă este efectuarea analizei particularităţilor sarcinii 
şi naşterii după FIv.

Material şi metodă. Pentru realizarea scopului pro-
pus a fost efectuat studiul retrospectiv şi prospectiv a 991 
sarcini survenite în urma tratamentului de FIv sau FIv 
şi ICSI în anii 2004 - 2009 în CNSRşiGM a 2214 cicluri 
de stimulare.

vârsta gravidelor varia între 22 şi 42 ani, în medie 
constituind 32,4±3,2 ani. Durata infertilităţii fiind de la 2 
până la 20 ani, în medie 6,5±3,2 ani. Infertilitate primară 
a fost constatată în 620 cazuri (62,6%) şi secundară – 
371 (37,4%). 

în urma efectuării studiului complex au fost identifi-
caţi următorii factori etiopatogenetici ai sterilităţii: facto-
rul tubo-peritoneal în 56,41% cazuri, disfuncţie endocri-
nă - 30,77%, endometrioză genitală - 29,49%, etiologie 
necunoscută - 8,97%, patospermia soţului -34,61%. La 
circa 53,84% dintre gravide a fost depistată o asociere a 
doi şi mai mulţi factori de infertilitate.

Circa 87% dintre gravide au suferit, înainte de sar-
cină, de infecţii ale tractului reproductiv: Chlamydia 
trachomatis, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma ho-
minis şi Ureaplasma urealyticum, Neisseria gonorreae, 
Trichomonas vaginalis, herpesul genital, cytomegalo-
virus. Dintre care s-a depistat o asociere concomitentă 
a 2 agenţi microbieni în 85,45%, 3 agenţi microbieni - 
10,91% şi doar în 3,64% cazuri s-a decelat un singur mi-
croorganism patogen. Toate femeile înainte de sarcină au 
primit tratament adecvat cu medicamente antibacteriene, 
antivirale, imunomodulatoare şi au fost testate repetat cu 
rezultatul negativ al infecţiilor.

Gravidelor s-au efectuat ecografii fetale în trimes-
trele I, II şi III de sarcină, Doppler aa. uterine dextra şi 
sinistra, aa. ombilicale. 

Gravidele cu iminenţă de întrerupere a sarcinii au fost 
testate la infecţii prin metoda PRL, examen bacteriologic 
din canalul cervical.  

Până la 12 s.a sarcinile survenite după FIv şi TE erau 
la evidenţă în CNSRGM, apoi la medicii de familie şi 

obstetricieni-ginecologi la locul de trai, gravidele au fost 
periodic internate în IMSP ICşDOSMC (583 gravide), 
în maternitatea SCM nr.1 din or. Chişinău (228 gravide) 
şi în maternităţile din Republica Moldova (79 gravide) 
unde au şi născut.

Rezultate şi discuţi. Evoluţia complicată a sarcini-
lor induse prin FIv poate fi prognozată în baza genezei 
infertilităţii. Prematuritatea, la aceste gravide, frecvent 
este cauzată de o infecţie genitală suportată care a dus 
la formarea procesului inflamator cronic, dereglări en-
docrine etc. Alte caracteristici ale gravidelor după FIv 
este vârsta mult mai mare şi incidenţa înaltă a sarcinilor 
multiple [1, 14]. 

Efectuând analiza tratamentului pentru infertilitate 
prin FIv, am constatat că din 991 de sarcini induse, 418 
(42,2 %) au fost duplex şi 573 (57,8%) – monofetale.  
Este ştiut că astfel de sarcini sporesc riscul complicaţi-
ilor obstetricale. Incidenţa sarcinilor multiple după FIv 
variază, în funcţie de surse, de la 16 la 43%, în populaţie 
fiind în medie de 1,1 - 1,2% din toate naşterile [12]. 

Gravidele după FIv reprezintă grupul de risc în vede-
rea prematurităţii, disgravidiilor tardive şi insuficienţei 
feto-placentare. Un rol important în aceste statistici deţin 
avorturile spontane, frecvenţa lor fiind de 17-30% [8, 9, 
14]. Studiul efectuat de noi a demonstrat o incidenţă de 
15,5% (154 sarcini) pierderi reproductive în trimestrele I 
şi II de sarcină. Incidenţa avorturilor spontane după FIv, 
conform cercetărilor efectuate de  R. Isaksson (2002), a 
constituit 12-29% [6, 8, 9].

Dacă ne referim la specificul pierderilor reproducti-
ve, constatăm că avorturile spontane în trimestrul I de 
sarcină s-au produs între 4-6 şi 8-10 săptămâni de sarci-
nă la 89 gravide (8,8%), sarcinile ectopice - 12 (1,21%), 
ceea ce a constituit 10,01%. 

Pierderi reproductive în trimestrul II de sarcină au 
fost înregistrate la 53 gravide, dintre care 35 duplex (la 
termenul de 17-19 săptămâni) şi 18 monofetale (la ter-
menul de 19 şi 21 săptămâni). Cauza a fost bianţa colului 
uterin (BCU) depistată târziu. De menţionat că gravidele 
care au pierdut sarcina erau în evidenţa medicului de fa-
milie şi ginecolog la locul de trai, dar nu au fost consulta-
te după 12-14 săptămâni de sarcină nici o dată în secţiile 
specializate în prematuritate (vezi tab. 1). 

Tabelul 1
Structura pierderile reproductive în trimestrele I şi II de sarcină 

nr. Cauza pierderilor reproductive număr absolut P±m %
1. Total pierderi reproductive în I şi al II trimestru de sarcină 154 15,5±2,01
2. Avort spontan în I tr. de sarcină 89 8,8±2,3
3 Sarcini ectopice 12 1,2±0,1
4. Avort spontan în trimestrul II de sarcină (total) 53 5,34±1,2
5. Avort spontan în trimestrul II de sarcină - sarcini monofetale 18 1,81±0,3
6. Avort spontan în trimestrul II de sarcină - sarcini duplex 35 3,53±1,01
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BCU a fost depistată la 240 (24,31 %) gravide, 
dintre care la 164 (68,42%) cu duplex şi 76 (31,52%) 
monofetale, fiind caracterizată prin manifestarea ei re-
lativ mai târzie, decât la gravidele cu prematuritate în 
anamneză. Daniel Y. şi colab. (2000), Савельева Г.М. 
şi colab. (2003) au constatat o incidenţă de 25 – 70% a 
BCU în cazul sarcinilor induse prin FIv [3, 16, 18]. 

Numai la 24 gravide la termenul de 14-15 sap-
tamâni a fost constatată BCU, 13 gravide cu sarcină mo-
nofetală şi 11 duplex, care au avut în anamneză naşteri 
premature la 32-33 săptămâni. 

La termenul de sarcină 17-19 săptămâni BCU 
care a necesitat corecţie chirurgicală a fost depistată la 
30 gravide (12,35%), dintre care 22 (74,8%) cu duplex 
şi 8 (25,2%) monofetale. La 28-35 săptămâni de sarcină 
BCU a fost constatată la 133 gravide (55,4%), 84 fiind 
duplex şi 49 monofetale. 

în trimestrele II şi III de sarcină disgravidiile 
tardive pezintă una din cele mai frecvente complicaţii 
ale sarcinii induse prin FIv, constituind circa 32-64,5% 
[7, 19]. în studiul efectuat de noi s-au constatat disgra-
vidii tardive la 622 gravide (62,74%), dintre care ede-
me gravidare în 151 cazuri (24,34%), nefropatie – în 
175 (28,21%), hipertensiune indusă de sarcină – în 64 
(10,23%).

Insuficienţa feto-placentară este una din cauzele 
hipoxiei şi reţinerei de creştere intrauterină a fătului în 
circa 14,2% şi 19,3% cazuri respectiv [6, 15]. Noi îm-
părtăşim opinia autorilor sus-numiţi că sarcinile induse 
prin FIv s-au complicat cu hipoxie intrauterină în 13,6% 
şi retard fetal în 18,2%. Gravidelor în cauză li s-a indicat 
tratament cu antihipoxante şi activatori ai metabolismu-
lui intracelular ce ameliorează fluxul placentar şi scad 
hipoxia tisulară (vezi tab.2).

Tabelul 2
Complicaţiile sarcinilor în trimestrele II şi III de sarcină

nr. Complicaţiile sarcinilor număr absolut P±m %
1. Bianţa colului uterin (total) 240 24,31±2,4
2. Bianţa colului uterin – sarcini duplex 164 68,42±7,8
3 Bianţa colului uterin – sarcini monofetale 76 31,52±3,6
4. BCU care a necesitat corecţie chirurgicală (total) 30 12,35±2,5
5. BCU care a necesitat corecţie chirurgicală – sarcini duplex 22 74,8±8,1
6. BCU care a necesitat corecţie chirurgicală – sarcini monofetale 8 25,2±2,8
7. Disgravidii tardive (total) 622 62,74±8,5
8. Edeme gravidare 151 24,34±4,6
9. Nefropatie 175 28,2±5,1
10 Hipertensiune indusă de sarcină 64 10,23±2,4
11. Hipoxia intrauterină a fătului 140 14,2±2,1
12 reţinerei de creştere intrauterină a fătului 191 19,3±4,1

Astfel, gravidelor după FIv este recomandabil de 
efectuat examenul Doppler aa. uterine pentru a evalua 
parametrii fluxului sangvin în sistemul mamă-placentă-
făt la termenul de 16-19 săptămâni de gestaţie în vederea 

prognozării insuficienţei feto-placentare (IFP) şi hiper-
tensiunii induse de sarcină.

Naşteri au fost înregistrate la 837 (84,5%) din 991 
gravide după tratamentul FIv şi ET (vezi tab.3). 

Tabelul 3
Particularităţile naşterilor la gravidele după tratamentul fIV şi eT

nr. naşteri număr absolut P±m %
1. Naşteri (total) 837 84,5±12,4
2. Naşteri premature (total) 148 17,68±3,8
3. Naşteri premature duplex 140 94,59±12,9
4. Naşteri premature monofetale 8 5,41±1,01
5. Naşteri la termen 689 82,32±11,7
6. Operaţii cezariene 569 67,98±7,9

Naşteri premature, la termenul de 31-36 săptămâni, 
au avut loc în 148 (17,68%) cazuri, 140 fiind duplex şi 8 
monofetale, naşteri la termen - 689 (82,32%). în studiul 
efectuat de Koivurova S. şi colab. (2006) pe un lot de 
702 sarcini induse prin FIv, din 3500 cicluri de stimula-
re, s-a constatat o incidenţă de naşteri premature de circa 
22,1%[7]. Савельева Г.М. şi colab. (2003) au raportat o 
incidenţă de 16,7 - 67% naşteri premature în cazul sar-
cinilor induse FIv.

Naşterea prin operaţia cezariană este determinată 
prin extragerea atentă a fătului. De aceea naşterea la 
gravidele după FIv este caracterizată printr-un procent 
mare de operaţii cezariene -  56-70% [6, 13].  Rezulta-
tele studiului nostru corelează cu datele literaturii: noi 
am constatat o incidenţă a operaţiilor cezariene de circa 
67,98% cazuri. Cele mai frecvente indicaţii pentru opera-Cele mai frecvente indicaţii pentru opera-opera-
ţiile cezariene au fost: dezlipirea placentei normal inser-cezariene au fost: dezlipirea placentei normal inser-
ate, insuficienţa placentară, ruperea prematură a pungii 
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amniotice, anomalia forţelor de contracţie, anamneza 
ginecologică complicată, vârsta reproductivă înaintată a 
gravidelor (combinaţiile nefavorabile a indicaţiilor rela-
tive pentru operaţie cezariană), sarcina multiplă.

Indicatorul de bază al eficacităţii tratamentului FIv 
este “take home baby” - indice calculat ca raportul dintre 
numărul de născuţi vii la numărul de embrioni implan-
taţi (63,3-84,8%) [1]. Conform studiului nostru, indicele 
„take home baby” a constituit 81,89%, fiind comparabil 
cu alte centre europene. 

Concluzii. Astfel, rezultatele studiului efectuat au 
demonstrat că gravidele după FIv prezintă risc sporit 
în vederea prematurităţii, disgravidiilor tardive şi insu-
ficienţei feto-placentare. S-a constatat un procent sporit 
de sarcini gemilare faţă de populaţie, adesea fiind înre-
gistrate pierderi reproductive. Un număr semnificativ 
de gravide din acest grup necesită o monitorizare mai 
atentă şi explică în mare măsură rata ridicată de operaţii 
cezariene. O conduită raţională cu continuitate între spe-
cialistul de reproducere şi obstetrician, conform opiniei 
noastre, poate ameliora rezultatele finale ale tratamentu-
lui infertilităţii prin FIv şi TE.
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Introducere. Miopatie – din greacă mys, myos – 
muşchi; pathos- suferinţă, durere. Sunt patologii neu-
romusculare, caracterizate printr-o evoluţie progresivă 
a procesului primar-distrofic sau a celui secundar (de-
nervant)- atrofic al muşchilor, acompaniate de slăbiciuni 
musculare şi dereglări de mers. La miopatii se referă atât 
patologiile neuromusculare ereditare cât şi diferite sin-

droame neuromusculare în cazul multor patologii soma-
tice sau neurologice.

Miopatiile, numite şi miodistrofii sau distrofii muscu-
lare, sunt un grup de afecţiuni care se manifestă prin cu-
prinderea într-un proces patologic a miocitelor. Un grup 
eterogen de dereglări progresive ale muşchilor cu impli-
carea primară sau predominantă a musculaturii pelviene 
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Summary

analysis of Modifying action of nitric oXide synthetase gene on MyoPathic Process

Kaywords: DMD/B- Duchenne/ Beсker muscular dystrophy, enOS- endothelial nO-synthase, SnP- single 
nucleotid polymorphysm, VnTR- variabil nucleotid terminal repeats

Background Recent molecular studies have shown clinical diversity with the same genetic defect of severe mo-
nogenic pathology (MDD/B) within a single/multiple families. Probably this may be result of the influence of other 
genes that are important potential genetic modifiers of phenotypic manifestations. The aim was to examine the effect 
of polymorphism of the endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene, located in the 4a/4b VNTR (variable number of 
tandem repeats) minisatelit marker of eNOS in patients with DMD/B.. Study of genetic factors can predict the clinical 
course of myopathy process and create complex pharmaco-diagnostic chips.

Material and methods. The study was conducted on a sample of DNA patients with MDD/B in laboratory of Hu-
man Molecular Genetics. Were analyzed DNA of 121 patients with MDD/B and 50 of the control group

Results: As a result of research of eNOS gene allele’s polymorphism, was revealed the frequency of allele 4a – 
0.29 and allele 4b – 0.71, with quotient of heterozygosity is 0.45, respectively this polymorphism can be considered 
to be highly informative. The career of the intron- 4a/4b and 4b/4b   polymorphism of the eNOS gene was associated 
with myopathy and increased risk of myocardial infarction Correlation analysis of genotype/phenotype has shown 
that various allelic variants of known gene can influence the severity of myopathy.

Conclusions: We found that this polymorphism is informative in a group of patients with MDD/B and can be com-
bined with other polymorphisms, used in the development of pharmaco-diagnostic chip

Резюме

анализ МодифицирУюЩего влиЯниЯ гена, кодирУюЩего синтез оксида азота 
на Миопатический процесс

В последние время молекулярные исследования показали клиническое разнообразие при одинаковом 
генетическом дефекте тяжелой моногенной патологии ( на примере МДД/Б) внутри одной/разных семей. 
Возможно, это связано с влиянием других генов, являющимися важными потенциальными генетическими 
модификаторами фенотипического проявления. Изучение генетических факторов позволит прогнозировать 
клиническое течение миопатия и создать комплекс фармако-диагностических чипов. Исследование было 
проведено на образцах ДНК больных с миопатией. Было проанализировано ДНК 121 пациентов с МДД/Б и 50 
человек группы контроля. В результате исследования аллельного полиморфизма гена еNOS у больных МДД/Б 
была установлена частота аллеля 4a-0,29 и 4b-0,71, гетерозиготность данного полиморфизма составляет 
0,45, соответственно данный полиморфизм можно считать высоко информативным. 
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sau a centurii scapulare fiind determinate genetic. Fieca-
re tip de distrofie musculară are caracteristici fenotipice 
aproape comune, însă caracteristici genetice unice. 

Sunt maladii cu incidenţa relativ înaltă în Republi-
ca Moldova. în ultimii cincisprezece ani studiile au fost 
focusate pe expresia distrofinei (proteina musculară), 
mutaţiile în gena distrodinei (responsabilă de apariţia 
miodistrofiei Duchenne/ Beсker DMD/B) şi acţiunea ei 
asupra procesului miodistrofic. Miodistrofiile duc la mo-
dificări fiziologice, atingând latura emotivă a omului, în-
grijirea cărora necesită un suport financiar considerabil. 
tratamentul administrat nu e eficace în toate cazurile. Ca-
uza divergenţei clinice nu este elucidată pe deplin. Pen-
tru a face un prognostic despre evoluţia clinică a DMD/B 
şi tratament e necesar de efectuat un studiu aprofundat de 
precizare a factorilor patogenetici.

Efectuarea acestei lucrări permite studierea efectului 
modificator al gene eNOS propuse ca factor modificator 

în cazul miopatiilor, de exemplu DMD/B. Studiile mole-
culare recente au demonstrat variabilitatea clinică inter- 
şi intrafamilială în dereglările genetice severe linkate cu 
dereglările miopatice menţionând posibila importanţa a 
altor factori genetici modificatori în expresia fenotipică 
şi rolul posibil al interacţiunilor proteice. Studierea fac-
torilor genetici va permite prognosticarea reală a evo-
luţiei clinice a miopatiilor prin crearea unui diagnostic 
complex (diagnosticul microarray). 

în prezent se cunoaşte că evoluţia eficienţei tratării 
patologiilor multifactoriale depinde de diagnostificarea 
corectă, pentru care se iniţiază elaborarea unui chip mi-
croarray cu mai multe gene ce corespund unei patologii 
genetice. 

Ipoteza lucrării este despre existenţa anumitor factori 
care participă în diferenţierea fenotipica a miopatiilor. 
S-a propus ca această genă sa fie: eNOS. 
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Figura 1. Reprezentarea schematică a genei eNOS. [1]

Caracteristica moleculară a genei enOS.
Localizarea citogenetică este 7q36 (fig. 1). Locali-

zarea moleculară pe cromozomul 7 : perechi baze 150 
688 146 - 150 711 675. Deci gena e NOS este situată pe 
braţul lung q în poziţia 36. Mai precisă este localizarea 
moleculară. 

Denumirea oficială a genei este - nitric oxide syntase 
3. Simbolul oficial al genei este NOS 3.[1] Oxidul nitric 
(NO) este produs din L-arginină de către NO sintetază. 
NO are proprietăţi vasodilatatoare astfel fiind esenţial 
în reglarea presiunii sangvine. NO mai este implicat în 
controlul agregării trombocitare şi reglarea contractilită-
ţii musculare. Efectul NO cauzează relaxarea muşchilor 
netezi ai vaselor sangvine, ce are loc prin activarea gua-
nilat ciclazei solubile [2]. Totodată se măreşte conţinutul 
cGMP, ce la rândul său duce la micşorarea conţinutului 
intracelular de Ca2+. Toate aceste efecte sunt mediate 
de activarea guanilat-ciclazei care contribuie la creşterea 
nivelului de GMP ciclic în celulele-ţintă. cGMP – gua-
nozin monofosfat ciclic. în anii 60 ai sec. XX Goldberg 
a descoperit că în unele ţesuturi cGMP are rol de trans-
miţător de semnale. 

NOS constitutivă neuronală şi endotelială sunt co-

dificate de gena NOS1 şi respectiv NOS3. Acestea sunt 
sintetizate în creier, endoteliul vascular, neutrofile şi ne-
cesită ioni de calciu pentru activitatea lor. NO sintetaza 
inductibilă este codificată de gena NOS3, se sintetizează 
în macrofagi şi celulele endoteliale şi nu este dependentă 
de ionii de calciu. Toate acestea constituie o familie de 
gene localizate în diferiţi cromozomi şi care se realizează 
în diferite linii celulare. NO endotelial induce relaxarea 
reţelei trabeculeleor şi a muşchilor ciliari [3]

Peroxizii şi radicalii liberi de oxigen produşi în hiper-
glicemie şi stresul oxidativ reduc semnificativ concentra-
ţia de NO la pacienţii cu diabet zaharat, provocând astfel 
complicaţii vasculare şi arteroscleroză. într-un studiu a 
unei populaţii de ruşi s-a stabilit că marcherul Glu298-
Asp nu se asociază cu nefropatia diabetică la pacienţii 
cu diabet zaharat tip I. Dar totuşi această complicaţie se 
asociază cu polimorfismul 4a/4b al genei eNOS. Astfel, 
se poate de afirmat că gena NOS determină predispoziţia 
genetică pentru polineuropatia diabetică la pacienţii cu 
diabet zaharat tip I [4]. 

NO inhibă respiraţia mitocondrială. Acţiunea NO are 
loc prin inhibarea 1 (NADH ubichinon oxidoreductaza) 
şi 2 (succinat ubichinon oxidoreductaza) a complexelor 
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lanţului transportator de electroni în mitocondrii, ce duce 
la micşorarea sintezei intercelulare a macroergilor*35 *. 
Macroergii sunt surse universale de energie în celulă, in-
clusiv în cea musculară, şi reprezintă o energie liberă a 
legăturii macroergice a lanţului de fosfor a APT, care este 
eliberată în timpul hidrolizei ATP până la ADP şi AMP 
şi fosfor neorganic [5]. însă ATP-ul din muşchi este su-
ficient pentru menţinerea lucrului muscular nu mai mult 
de 0,5 secunde şi din acest motiv în timpul lucrului mus-
cular este utilizată toată energia ATP care la moment se 
sintetizează în celulă, în plus preluânduse toată energia 
existentă în alţi macroergi ai celulei.[6]

Este stabilit faptul ca eNOS este implicată în proce-
sele metabolice din muşchi [7]. (Fig. 2)

Scopul: Evaluarea rolului polimorfismului vNTR al 
genei sintazei endoteliale de oxid nitric (eNOS) în pro-
cesele miopatice.

Materiale şi metode. Lucrarea a fost efectuată în 
Centru Naţional de Sănătate a Reproducerii şi Genetică 
Medicală, în laboratorul molecular.

Cercetarea s-a realizat pe monstrele de ADN ale bol-
navilor cu miopatii, extrase din leucocitele sângelui peri-
feric. A fost analizat ADN-ul a 121 persoane cu MDD/B 
şi 50 persoane ce constituiau grupul control. Pacienţii au 
fost selectaţi din registrul Centrului Naţional de Sănătate 
a Reproducerii şi genetică medicală.

Pacienţii au fost selectaţi prin metoda clinico-genea-
logică (EMG, CCG, examinarea neurologică) şi metode-
le molecular genetice.

PCR-ul s-a efectuat în 25 µl soluţie de reacţie cu com-
poziţia : 1xtampon de reacţie (67 mM Tris-HCl (pH8.8), 
16,6 mM(NH4)2SO4, 0,01% Twin-20), 0,25 µMde fieca-
re primer, 200 µM de fiecare dezoxinucleozidtrifosfat 

(Promega), 1 unitate de ADN-polimerază termostabilă 
Biotag (Crimson). Concentraţia MgCL2 în 1xtampon de 
reacţie şi temperatura se alegea individual. 

în fiecare eppendorf s-a adăugat câte 2 picături de 
ulei mineral (Sigma) şi câte 1-2 µl ADN genomic, după 
care s-a efectuat PCR-ul cu următorii parametri: 94oC-3 
min, 35 cicluri: 94°C – 1 min., 60°C – 1 min., 72°C- 1 
min., 68°C – 6 min.

Succesiunile primerilor utilizate au fost alese în baza 
succesiunii nucleotidice a fragmentelor de ADN utiliza-
te, date care se păstrează în baza de date Gene Bank şi 
în articol [9]. 

Analiza polimorfismului secvenţelor minisatelit din 
intronul 4 al genei NOS3 s-a efectuat în gel de polia-
crilamidă de 7,5%. Electroforeza se efectua 3-5 ore la 
240 – 260v temperatura camerei, în calitate de marcheri 
moleculari s-a folosit fagul Leambda, fermentată cu en-
donucleaza Pst 1. Ulterior gelul s-a colorat în soluţie de 
etidium bromid (0,1 µg/ml în 1x TBE) în decurs de 10 
minute, apoi se spăla cu apă după care se vizualiza la 
lumina Uv. 

Rezultate şi discuţii. Scopul studiului a fost exami-
narea rolului polimorfismului genei sintetazei endotelia-
le de oxid nitric (eNOS), localizate pe markerul polimorf 
minisatelit eNOS-4a/4b vNTR (variable number of tan-
dem repeats) la pacienţii cu miodistrofie. Portajul de ale-
lele intron-4a/4b şi 4b/4b vNTR ale eNOS s-a asociat cu 
sporirea procesului miopatic determinat la rindul sau de 
factori genetici înlănţuiţi cu boala (genele ce determină 
apariţia miopatiilor). 

La ora actuală este cunoscut că endoteliul reglează 
tonusul vascular prin eliberare de factori vasodilatatori 
sau vasoconstrictori şi modulează activitatea contractilă 
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Figura 1. Reprezentarea schematică a proteinelor din sarcolemă, sarcomer, citozol şi nucleii implicaţi 
în procesul de degenerare musculară în patologiile neuromusculare.[8]
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a celulelor netede musculare. Oxidul de azot este vaso-
dilatatorul de bază, care este sintetizat de endoteliul vas-
cular, contracarând vasoconstricţia de origine neuronală, 
endocrină sau locală. în endoteliu NO este sintetizat de 
izoforma eNOS, care este codată de gena cu 26 exoni 
de pe cromozomul 7q35-36 [10]. în intronul 4 al genei 
NOS3 se găseşte polimorfismul 4a/4b, care conţine pa-
tru sau cinci repetări de 27 pb (numite a şi b, respectiv). 
Acest polimorfism se asociază cu concentraţii diferite de 
NO în plasmă [11]. Genotipul după alela rară A determi-
nă un nivel mai crescut de NO bazal, decât la reprezen-
tanţii genotipului după alela b.

Repetiţiile din 27 pb în intronul 4 al eNOS pot fi atri-
buite la unul dintre mecanismele de reglare a genei Nos 
la nivel posttranscripţional. zhang et al [12] a descoperit 
existenţa biologică a unui microRNA derivat din sec-
venţa repetitivă în intronul 4 a eNOS. Transfecţia unui 
microRNA de 27pb în celulele endoteliale aortice umane 
micşorează rata de transcripţie a Enos cu 63%. Meca-
nismul de silenţiere genică de microRNA intronic pare 
să fie diferent de small interfering RNA clasic exonic. 
Este ipotetizat că secvenţa repetitivă de 27pb în intronul 
4 al eNOS poate fi o sursă pentru microRNA endogen ce 
funcţionează ca un reglator feedback al expresiei eNOS. 

Evidenţiind aceste date, s-a iniţiat studierea genei 
eNOS ca un posibil factor ce ar influenţa neobligatoriu 
patogeneza miopatiilor. 

Se cunoaşte că prezenţa unei cantităţi excesive a NO 
în celule blochează LTR, ceea ce blochează respiraţia 
mitocondrială, ducând la diminuarea nivelului de ATP 
din celule. Procesele de activitate musculară sunt datora-
te energiei ATP sintetizate în urma proceselor de respira-
ţie.Acest fapt ar explica slăbiciunile prezente în muşchii 
pacienţilor cu miodistrofie (asociate sau nu cu markerii 
genetici cunoscuţi). Al doilea fapt care ne determină să 
studiem gena NOS ar fi activarea guanilatciclazei de că-
tre NO. Iarăşi nivelul sporit de NO activează guanilatci-
claza ceea ce duce la sinteza în masă a cGMP sursă de 
energie celulară, dar care mai are şi funcţia de promovare 
a celulei prin etapele ciclului celular.

Astfel, energia celulară este în scădere, celulele nu 
sunt stopate dîn ciclul celular de către cATP, cGMP este 
în creştere excesivă şi celulele au cale sporită prin ciclul 
celular şi spre procesul de hipertrofiere asociată sau nu 
cu markerii genetici cunoscuţi implicaţi în procesul de 
patogeneză a miodistrofiei. 

Prin metoda de polimerizare în lanţ s-a cercetat şi s-a 
identificat genotipul la 121 pacienţi cu miodistrofie MDD.

în electroforeogramă (fig.3) sunt prezentate 3 genoti-
puri posibile după polimorfismului repetiţiilor minisate-
lit (vNTR) din intronul 4 al genei eNOS. 

Numărul 6 este genotipul homozigot după alela A a 
genei NOS după numărul de repetiţii minisatelit, adică 
4 repetiţii vNTR a câte 27 p.b. Ampliconul este repre-
zentat printr-o secvenţă de 393 perechi de baze azotate 
ce condiţionează un nivel de nitraţi şi nitriţi sanguini cu 
25% mai mare, care este direct dependent de sinteza NO 

în endoteliul vascular [13]. 
Numărul 1 este genotipul homozigot după alela B a 

genei NOS după numărul de repetiţii minisatelit, adica 5 
repetiţii vNTR a câte 27 p.b. Ampliconul este reprezen-
tat printr-o secvenţă de 420 perechi de baze azotate. 

Numărul 2 demonstrează genotipul heterozigot după 
numărul de repetiţii minisatelit, reprezentat de două sec-
venţe a câte 393 şi respectiv 420 p.b.

In scopul analizei polimorfismului alelic după intro-
nul 4 în populaţia Republicii Moldova şi pentru analiza 
eficacităţii utilizării acestui polimorfism în microarray 
analiza miodistrofiilor a fost efectuată analiza inciden-
ţelor alelelor A şi B şi genotipurilot la bolnavii cu MDD 
(tab. 1, 2).

Tabelul 1.
Incidenţa alelelor genei enOSdupă intronul 4

Intronul 4 Alelele
a B

Numărul depistat 70 172
% 28,9 71,1

Frecvenţa alelelor 0,29 0, 71
X2 25, 05

în urma studiului efectuat putem evidenţia valoarea 
X2 =25,05 care arată o veridicitate statistică cu o eroare 
mai mică de 0,001, p<0,001, care este un argument că 
gena eNOS este un factor genetic modoficator în proce-
sul de miopatogeneză şi permite includerea acestei gene 
în complexul de gene şi factori modificatori pentru pro-
gnosticarea miopatiilor prin metoda MicroArray.

în urma efectuării PCR s-au obţinut următoarele date 
referitor la incidenţa polimorfismului genei NOS la bol-
navii cu MDD-B. Frecvenaţa genotipului asociat cu creş-
terea nivelului de NO bazal în celule, AA s-a identificat 
cu o frecvenţă de 0, 08, pe lângă genotipul homozogot 
după alela B cu o frecvenţă de 0,5 şi respectiv genotipul 
heterozigot care ocupă o poziţie intermediară cu o frec-
venţă de 0, 42. (tab. 2)

Tabelul 2
Rezultatele incidenţei genotipurilor

frecvenţa 
Genotip

aa aB BB
0,08 0,42 0,5

Estimarea frecvenţei genotipului homozigot după 
alela A şi heterozigot la pacienţii cu miopatie în procen-
te arată următoarele: din 121 pacienţi cercetaţi, 16,53 % 
sunt posesori ai genotipului homozigot după alela rară 
A, la 24,79 % s-a identificat genotipul heterozigot A/B 
şi 58,68 % dintre pacienţi sunt purtători ai genotipului 
frecvent B/B (Fig. 4)

Caracteristica incidenţei alelelor în eşantionul 
analizat

în scopul determinării incidenţei alelelor genei eNOS 
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după polimorfismul repetiţiilor minisatelit din intronul 4, 
au fost cercetate 121 persoane neînrudite ce prezentau 
particularităţi de miodistrofie şi 50 persoane ce nu pre-
zintau particularităţi de miodistrofie. Incidenţa genotipu-

rilor şi alelelor la 121 pacienţi cu miodistrofie MDD şi 
50 persoane ce nu prezentau particularităţi de miodistro-
fie a fost calculată dupa formula lui Hardy-Weinberg. S-a 
constatat următoarea frecvenţă:

Figura 3. Electroforiograma amplificării intronului 4 al genei eNOS cu primerii corespunzători.
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Tabelul 3
Incidenţa genotipurilor

Genotip Control MDD

4a4a 0,05 0,08
4b4b 0,61 0,5
4a4b 0,34 0,42

Tabelul 4
frecvenţa alelelor

Alela Control MDD
A 0,22 0,29
B 0,78 0,71

Analizând datele din tabelele 3 şi 4, observăm o 
diferenţă între frecvenţa alelelor şi genotipurilor la 
grupul control şi eşantionul reprezentat de pacienţii cu 
miopatie. Este evidentă frecvenţa ridicată a alelei rare A 
a genei eNOS, şi o incidenţă mai ridicată a genotipului 
heterozigot la pacienţii cu miodistrofie. Se demonstrează 
ipoteza ca alela A, care duce la un nivel ridicat de 
NO bazal în celula, indicator în defavoarea celulei 
în cantităţi mari în celulele musculare care au deja un 
metabolism modificat înlănţuit cu genele declanşatoare 
ale miopatiilor, se întâlneşte mai des de circa două ori 
mai des ca alela B considerat ca mai mult favorabilă în 
cazul miopatiilor. 

După cum se ştie oxidul de azot difundează în muşchi 
şi provoacă în ei activarea guanilat ciclazei, proteinazei 
G şi a substratului ei proteinfosfataza. Această enzimă 

defosforilează o unitate pompelor membranare de 
K+Ca, ceea ce duce la o permeabilitate crescută de K 
prin membrana citoplasmatică a miocitelor. Ca rezultat 
al acestor modificări, provocate de hiperpolarizarea 
membranară, scade permebialitatea pompelor de calciu 
şi scade nivelul de Ca2+ în celulă. Aceasta, la rândul său, 
duce la relaxarea miofibrilelor ce are ca urmare scăderea 
tonusului muscular [14].

Conform acestor date, incidenţa mai înaltă a alelei 
rare A şi a genotipului heterozigot AB permite carac-
terizarea genei eNOS ca un factor genetic ce participă în 
miopatogeneză. Conform datelor, alela A determinată de 
4 repetiţii vNTR care la rândul lor prezintă 4 microRNA 
ce participă la reglarea nivelului de funcţionalitate a ge-
nei ce răspunde de sinteza enzimei NO-sintetazei. Deci 
prezenţa alelei A determină un nivel cu 25% mai ridicat 
de nitriţi şi nitraţi în sânge, ceea ce este legat direct de 
nivelul de No bazal în celulă. Ca rezultat la persoanele 
ce poartă alela A nivelul de Ca în celulă se restabileţte 
mai greu, deoarece, în mod normal NO prin activarea 
guanilat ciclazei duce la creşterea permeabilităţii ionilor 
de K şi scăderea nivelului de calciu. în cazul normei pr-
ezentate de alela A a genei eNOS, în care nivelul de NO 
este aproximativ de 2 ori mai ridicat ca în cazul geno-
tipului homozigot după alela b, heterozigoţii ocupând o 
poziţie intermediară, restabilirea nivelului ionilor de cal-
ciu în celulă este mai dificilă, fapt ce provoacă o relaxare 
sau slăbiciune musculară. [15]

Corelarea genotip – fenotip la pacienţii cu miopatie
Corelănd genotipul-fenotipul pacienţilor cu MDD se 

poate evidenţia că pacienţii cu MDD homozigoţi după 
alela B a genei eNOS prezintă particularităţi fenotipice 
agreabile în ceia ce ţine de patologia MDD, adică muş-
chii acestor pacienţi prezintă procese miopatice relativ 
mai reduse, la pacienţii cu MDD heterozigoţi A/B a ge-
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nei eNOS prezintă procese miopatice mai grave ca in ca-
zul pacienţilor B/B, dar vizibil mai reduse ca la pacienţii 
MDD homozigoţi recesivi după alela A/A a genei NOS. 
Se evidenţiază interlegătura acestor gene cu etiopatoge-
neza miopatiilor. 

Ca rezulatat al acestor cercetări devine logică admi-
nistrarea preparatelor de Ca pacienţilor cu genotipul ho-
mozigot după alela A şi cu genotipul heterozigot. 

Se ilustrează astfel faptul că miopatiile sunt de tip 
ereditar, pot avea ca factor polimorfismul genei NOS 
cu un aport în apariţia proceselor miopatice ce sporeş-
te patogeneza miopatiilori, prin acţiunile importante ale 
produsului său în organism, aşa ca sinteza macroergilor, 
care sunt principalele surse de energie celulară, impiedi-
carea eliminării noradrenalinei din terminaţiile neuroni-
lor, scăderea nivelului de calciu în celule şi mărirea con-
centraţiei de cGMP, ceea ce duce la relaxarea celulară.

Concluzii.
în urma analizei polimorfismului alelelor NOS 1. 

s-au estimat următoarele:
Frecvenţa mare la pacienţii cu DMD/B a alelei •	

A- 0,29; alelei B -0,71
Gradul de heterozitate atinge valoarea de 0,45 •	

la bolnavi, ceea ce permite atribuirea locusului studiat la 
un locus înalt polimorf

2. S-a demonstrat frecvenţa statistic veridică a haplo-
tipurilor AA, AB,BB şi că genotipul AA la pacienţii cu 
miopatie este statistic veridic de circa 2 ori mai frecvent 
ca în grupul control, şi gnotipul heterozigot arată o frec-
venţă mai înaltă la persoanele cu MDD-B.

3. Corelaţia analizei fenotip-genotip demonstrează că 
variantele alelice ale genelor studiate influenţează diferit 
asupra etiopatogenezei miopatiilor în funcţie de forma 
alelică determinată de polimorfismul respectiv.

5. S-a constatat că gena eNOS este informativă pen-
tru studiul miopatiilor şi poate fi inclusă în setul diagnos-
ticului microarray deopotrivă cu alte gene implicate în 
miopatogeneză.
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Fig. 4 Reprezentarea schematică a incidenţei poli-
morfismului eNOS
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Sumary

MorPhological evaluation of the gerMenative eleMents vitality and of PharMaceutical reMedies 
With scolicid effect tested in vitro on Metacistod in the liver hidatidoZa at children

Key words: liver echinococcosis, scolicid chimeoterapeuthical effect tested in vitro
Abstract: Our study estimates comparative testing “in vitro” of the parasites viability and scolicidale effect of the 

pharmaceutical agents, that were used during surgical intervention and interaction of the metacistod with micotico-
bacterial co infection.

Material and metohods: Our study is based on 20 children of different ages. We intended to study the vitality of the 
hidatic cysts, obtained during surgical interventions by puncting parazital formations without introduction of the phar-
maceutical agents. For testing we used: sol.betadin 10%, silver nitrate (AgNO3) 2%, mebendazol-100 mg, ivermecto 
- 6 mgl, praziquantel- 600m.l as agents of co infection has been used micotico-bacterial native cultures (candida+e. 
coli).

results: The results of our study showed the hight viability of the germenative elements of the hidatic metacistod at 
the fertility stage; the presention of the first larval stage -oncosfera (hexacantul) that indicates on the existence of some 
parazitar perpetuating forms in the macroorganism. Our research was realized in vitro, with pharmaceutical remedies 
which have exposed some concepts of pharmaceutical remedies with scolicid effect that was used during surgical 
interventions for inactivation of the metacistod. Thus, one of the most effective scolicide are: silver nitrate 2% with 
100 % effect during the first 5 minutes and betadin- 10 with an accessible effect after 30 minutes, maximal after 6-12 
hours. The scolicid effect of mebendazol, ivermectol and Praziquantel, was maximum 23-41%, during the first 24 hours. 
Among them ivermectol showed the best result. Micotico-bacterial agents used, have revealed scolicid action, after an 
exhibition of 6-8 hours. It shows the antagonistic relationships between microorganisms.

Conclusion: Overall, hidatidoza is very resistant infection, it cause variations of reproductive elements. Silver ni-
trate may be used as scolicid substance, Ivermectol, praziquantel, may be useful in the aftersurgical period.

Резюме

MOрфологичексЯ оценка жизнеспосоБности паразитарных элеМенотов и 
сколицидного эффекта некоторых фарМацевтических и Биологических агентов 

„ In VITRO” при эхинококозе печени У детей

В данной работе представлены результаты проведенного экспериментального исследования и сравни-
тельной морфологической оценке сколицидного эффекта некоторых фармацевтических антипаразитарных 
препаратов и биологически агентов „ in vitro” на паразитарных элементах при эхинококкозе печени у детей. 

actualitate. Chistul hidatic hepatic – hidatidoza 
chistică hepatică, este determinată de metacistodele 
echinococozei, stadiul larvar al parazitului Echinococ-
cus granulosus în localizare intrahepatică. în activitatea 
sa vitală, una din cele mai severe manifestări a metacis-
todului este cea de fertilitate, manifestă prin modulul de 
perpetuare şi remultiplicare agresivă caracterizată de 
neoformarea diferselor forme (elemente) germinative, 
find un risc considerabil al recidivelor şi complicaţiilor 

precoce postoperatorii ale afecţiunii în cauză. Instilaţiile 
intraoperatorii ale chistului hidatic hepatic, inclusiv de 
diversă localizare, reprezintă un moment important în 
diverse tehnici operatorii şi are ca scop preîntâmpinarea 
contaminării şi dezvoltarea recidivelor bolii, a căror rată 
oscilează între 22,3-31,3% [6, 10, 23]. în ultimii ani o 
atenţie deosebită se acordă substanţelor scolicide în caz 
de utilizare a tehnicii PAIR (Puncţion-Aspiraţion-Injec-
tion-Respiration) de tratament a chistului hidatic [14]. 
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Evaluarea comparativă a diferitelor preparate cu efect 
scolicid întreprinsă de-a lungul anilor de un şir de au-
tori a permis de a constata că până în prezent nu există 
un scolicid ideal, rata eficacităţii diferitelor remedii uti-
lizate fiind pusă în discuţie (tab. 1). La problema dată 
de asemenea există diverse comunicări asupra testării 
remediilor scolicidale in vitro, printre care se indică şi o 
eficacitate scolicidă majoră in vitro a curentului electric 
[8] şi a timolului [9].

Cu toate acestea, deseori eficacitatea scolicidă a ma-
jorităţii preparatelor testate experimental este umbrită 
de riscul major de dezvoltare a unor reacţii adverse. De 
exemplu, dezavantajul utilizării cetrimidei este instala-
rea acidozei metabolice şi methemoglobinemiei [1, 18], 
iar soluţia hipertonică poate fi cauza hipernatriemiei cu 
dezvoltarea ulterioară a unor stări patologice neurologi-
ce grave [2]. Este necesar de ţinut cont şi de acţiunea 
agentului scolicid asupra parenchimului hepatic. Unele 
din aceste preparate (alcoolul, formolul, soluţiile hiper-
tonice) pot dezvolta complicaţii hepatobiliare severe (de 
exemplu colangita sclerotică) [19, 20]. în literatura de 
specialitate există puţine studii care au pus în discuţie 
eficacitatea ivermectolului şi praziquantelului în calitate 
de agent scolicid în hidatidoză, rezultatele obţinute de di-
feriţi autori fiind contradictorii [5, 7, 16]. Astfel, persis-
tarea diverselor aspecte contradictorii asupra manevrelor 
şi eficaţităţii remediilor scolicide aplicate intraoperator 

întru inactivarea metacistodului, impun necesitatea de a 
aborda şi căuta noi soluţii şi remedii cu acţiune scolicidă, 
cu mai puţine reacţii adverse asupra organului afectat, 
macroorganismului, mai cu seamă a perioadei copilului, 
fapt ce ne-a permis să abordăm acest subiect de cerceta-
re experimentală in vitro în cadrul studiului la problema 
hidatidozei hepatice la copii. 

Scopul studiului vizează evaluarea particularităţilor 
morfologice ale vitalităţii elementelor germinatife şi ac-
tivităţii scolicidale prin testare in vitro a ivermectolului, 
praziquantelululu şi membedazolului în comparaţie cu 
nitratul de argint şi betadina, ca tentativă de inactivare 
intraoperatorie a metacestodului hidatic, estimarea in-
teracţiunii unor agenţi biologici micotico-bacterieni cu 
elementele parazitare.

Obective ale cercetării. în atingerea scopului tra-
sat, cercetarea aplicată a urmat realizarea următoarelor 
obiective specifice: 

Caracteristica populaţiei şi viabilităţii elemen-	
telor germinatife ale metacistodului fertil în hidatidoza 
chistică hepatică primară in vitro, indentificate în cadrul 
examenului histopatologic la microscopia în lumină 
(ML);

Elaborarea/implementarea metodei de testare 	
şi expres-diagnostic in vitro a viabilităţii, inactivaţiei şi 
mortificării elementelor germinative în culturi parazitare 
ale metacisdodelor echinococozei;

Tabelul 1
eficacitatea diverselor remedii cu efect scolicid publicate în literatură

Autorii anii Agentul scolicid utilizat Timpul de expoziţie eficacitate

Frayha G. et al. 1981 Cetrimide 0.5%-1% (10 min) 100%

Besim H. et al. 1989

NaCl 20% 
Alcool etilic 95% 
Polyvinyl pirrolidone iodine 10% 
H2O2 3% 

(15 min)
(15 min)
(15 min)
(15 min)

100%
100%
100%
100%

Erzurumlu K. et al. 1998
Albendazole sulfoxide 20 μg/mL
Albendazole sulfoxide 50 μg/mL 
Albendazole sulfoxide 100 μg/mL

5%
50%
100%

Kayaalp C. et al. 2001 NaCl 10%-30%) (3- 6-75 min 100%
Sonişik M. et al. 2002 NaCl 10%-30% (3- 6-75 min) 100%

Caglar R. et al. 2008

Nitrat de argint 20% 
Dextroză 50% 
NaCl 20% 
Mannitol 20% 

(20 min)
(30 min)
(45 min)
(45 min)

100%
100%
100%
100%

Adas G. et al 2009

NaCl 20% 
NaCl 20% 
H2O2 4% 
H2O2 4% 
Cetrimide 
Cetrimide 
Albendazole Sulfone 
Albendazole Sulfone 
Albendazole Sulfoxide 
Albendazole Sulfoxide 

(5 min)
(10 min)
(5 min)
(10 min)
(5 min)
(10 min)
(5 min)
(10 min)
(5 min)
(10 min)

98,2%
99,5%
90,3%
95,7%
86,9%
92,6%
97,3%
98,6%
98,4%
99,5%
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Evaluarea comparativă a acţiunii scolicide 	 in 
vitro a remediilor parafarmaceunice - nitratului de ar-
gint, betadinei şi preparatelor medicamentoase utilizate 
în chimioterapia hidatidozei - mebendazol, ivermectol, 
praziquantel la ML;

Evaluarea comparativă a interacţiunii 	 in vitro a 
elemetelor parazitare fertile ale metacistodului cu agenţii 
biologici viabili micotico-bacterieni.

Material şi metode. Caracteristica materialului: în 
realizarea studiului dat, material a servit conţinutul chis-
tului hidatic hepatic obţinut intraoperator prin puncţia 
formaţiunilor parazitare chistice neinstilate cu agenţi pa-
raziticizi de la 20 copii de diferită vârstă (2-18 ani) cu di-
agnosticul de hidatidoză hepatică primară. în calitate de 
agenţi scoliciddali au fost utilizate remedii farmaceutice 
(sol.Betadină-10% şi sol. nitratului de argint-2 %), pre-
parate medicamentoase utilizate în chimioterapia hidati-
dozei (mebendazol-100 mg, ivermectol-6 mg, praziquan-
tel-600 mg) şi agenţi biologici (cultură nativă micotico-
bacteriană). Metodologia farmaceutică a soluţiilor, re-
mediilor medicamentoase antiparazitare a fost realizată 
conform protocolului standard al farmacoterapiei la baza 
secţiei de farmaceutică şi a agenţilor biologici micotico-
bacterieni prin cultivare pe medii speciale preparate în 
Laboratorul de Bacteriologie al IMSP ICşDOSMşiC . 

Caracteristica metodologiei experimentale: Materi-
alul biologic nativ parazitar colectat sub formă de fluid 
din chisturile în stadiul de fertilitate (fig.1a,b), timp de 
30 minute s-a stocat în condiţii sterile, aseptice. După se-
dimentarea elementelor fertile s-a extras 1/3 din surplu-
sul de fluid. Concentratele de culturi parazitare (chisturi 
fiice, capsule proligere, protoscolicşi, segmente de cap-
sulă proligeră) şi fluidul restant (ca mediu al elementelor 
fertile) preventiv au fost supuse examinărilor de macro- 
(fig.1c,d) şi microscopie în picături pe lamă cu înregis-
trare la camera video fără utilizarea coloranţilor (fig.1, 
e.). Apoi, concentratele parazitare, în proporţii egale s-au 
repartizat în probe experimentale şi de control câte 25 
ml, cu concentraţia de protoscolicşi la 385-391 şi micro-

capsule germinative la 16-17 într-o picătură (0,02 ml) de 
cultură parazitară. Testarea viabilităţii de asemenea a fost 
evaluată prin aplicarea metodei elaborată de noi (certifi-
cat de inovator nr. 345 din 29.10.2008) cu utilizarea im-
pregnantului color. De remarcat că în experimentul dat 
au fost folosite numai cazurile de hidatidoză hepatică cu 
chist în stadiul de fertilitate activă şi cu o viabilitate a 
elementelor germinative ce la testare depăşea 92-95%. 
De asemenea, în studiul dat nu am folosit centrifugarea 
conţinutului lichid al chistului parazitar sau a concentra-
telor de culturi pentru a exclude distrugerea mecanică a 
elementelor germinative (fig.2, a). 

Caracteristica loturilor de studiu. în realizarea sco-
pului, culturile parazitare testate la viabilitate s-au repar-
tizat în 2 loturi experimentale (A şi B) fiind repartizate în 
conformitate cu agenţii utilizaţi în probe:

Lotul - A•	 . Estimarea particularităţilor morfolo-
gice scolicide comparative ale remediilor, soluţiilor far-
maceutice (n=5 probe):

I - sol. nitrate de argint (AgNO3)....... - 2%; 
II - sol.Betadină.................................- 10%; 
III - sol. de mebendazol ............... - 100mg; 
Iv - sol.de ivermectol....................... -6 mg; 
v - sol.de praziquantel .................. - 600ml; 

Lotul – B.•	  Estimarea particularităţilor morfolo-
gice a interacţiunii elementelor parazitare cu agenţii mi-
cotico-bacterieni (n=2): 

I probă –cultură candidomicotică, stadiul de pseudo-
miceli şi miceli

II probă- cultură de miceli candida şi Eş.coli;
Remediile farmaceutice au fost urilizate în coraport 

1:1 cu concentratul de cultură parazitară în fiecare pro-
bă (flacon) experimentală constituind în total 50 ml, cu 
efetuarea testelor preventive, după ce s-au deplasat con-
comitent cu proba de control în incubator la t-37° C. Cer-
cetările de evaluare a interacţiunii elementelor parazitare 
cu preparatele farmacologice utilizate au fost efectuate 
în termene stabilite, după 5, 15, 30 şi 60 min, iar ulterior 
după 3, 6, 12 şi 24 ore. în lotul cu utilizarea culturii mico-

Fig. 1. Aspect microscopic de ansamblu al 
metacistodului i a fluidului parazitar.
A,B,C,D-macropreparat; E-micropreparat 

ob.2,5.oc. 10 

Fig.2. Aspect microscopic de ansamblu al 
elementelor germinative parazitare.

Micropreparate native in vitro. (A, D)- ob.10.oc. 
10;  (B, D) - ob.20., oc.10 

Fig. 3. Aspect microscopic al membranei 
proligere i elementelor germinative. 
Micropreparate native in vitro. 
(A,D)-Ob.40.oc10; (CD)-Ob.20-40.oc.10 

Fig.4. Testarea viabilit ii elementelor 
parazitare protoscolic ilor.  B,C,D cu impregnant 
color. Micropreparate native in vitro. Ob.10.oc 10 

fig. 1. Aspect microscopic de ansamblu al metacis-
todului şi a fluidului parazitar. A,B,C,D-macropre-

parat; E-micropreparat ob.2,5.oc. 10

fig.2. Aspect microscopic de ansamblu al elementelor 
germinative parazitare. Micropreparate native in vitro. 

(A, D)- ob.10.oc. 10; (B, D) - ob.20., oc.10

Fig. 1. Aspect microscopic de ansamblu al 
metacistodului i a fluidului parazitar.
A,B,C,D-macropreparat; E-micropreparat 

ob.2,5.oc. 10 

Fig.2. Aspect microscopic de ansamblu al 
elementelor germinative parazitare.

Micropreparate native in vitro. (A, D)- ob.10.oc. 
10;  (B, D) - ob.20., oc.10 

Fig. 3. Aspect microscopic al membranei 
proligere i elementelor germinative. 
Micropreparate native in vitro. 
(A,D)-Ob.40.oc10; (CD)-Ob.20-40.oc.10 

Fig.4. Testarea viabilit ii elementelor 
parazitare protoscolic ilor.  B,C,D cu impregnant 
color. Micropreparate native in vitro. Ob.10.oc 10 



70

tico-bacteriene cu interval de 4 ore. Testarea viabilităţii 
culturilor parazitare după fiecare expoziţie s-a controlat 
prin utilizarea impregnantului color. Cercetările histopa-
tologice s-au efectuat în material nativ la microscopia în 
lumină (ML) cu utilizarea microscopului biolam, firma 
–zEISS la mărimile - 2,5; 10; 20; 40, în unele cazuri la 
mărimea 100. 

Rezultate şi discuţii. Evaluând particularităţile mor-
fologice ale viabilităţii elementelor parazitare, noi am 
ţinut cont de componenţa structurală a metacistodului şi 
a elementelor fertile parazitare descrise în literatura de 
specialitate şi estimate de noi pe parcursul studiului la 
problema hidatidozei, inclusiv cu referire la formele ima-
ture - microacefalochisturile (fig.2, b), protoscolecşii în 
stadiul de muguri şi diverse stadii în cadrul membranei 
proligere (fig.2, c) precum şi la cele mature capsule proli-
gere, chisturile fiice, protoscolecşii maturizaţi în aspectul 
lor dezvaginat şi invaginat (fig.2, d.). Remarcăm că în ca-
drul studiului materialului nativ in vitro s-au concretizat 
unele particularităţi structurale ale membranei proligere, 
caracterizate prin prezenţa unui sistem, reţele „tubulo-ca-
pilare” ramificante de divers diametru, ce diminuează la 
nivelul membranei lamelare printr-o repleţiune mult mai 
plexiformă(fig.3, a). La suprafaţa pereţilor acestei repleţi-
uni tubulo-capilare se evidenţiază componente celulare hi-
percromate nediferenţiate. în lumenul unora din repleţiuni 
la adaosul colorant (hematoxilină) se evidenţiază prezenţa 
unui component plasmatic acidofil. De asemenea aceste 
componente structurale fiind caracteristice şi la exteriorul 
capsulelor germinative. Comparativ cu veziculele fiice 
căptuşite cu protoscolicşi (fig.3, b) la capsulele germinati-
ve această repleţiune „tubulo-capilară” este mult mai bine 
conturată cu prezenţa diverselor tipuri de celule (fig.3, c).

Un alt moment observat, nu mai puţin semnificativ, 
pe care îl considerăm important de a fi relevat este con-
statarea prin depistarea într-un singur caz (în studiul dat) 
de cultura parazitară obţinută din fluidul metacistode-
lor fertile a elementului parazitar cu o structură tipică, 
morfologic certă cu cea a oncosferei – hexacanului, re-

prezentat în fig.3, d-2 adiacent unui protoscolex matur 
(fig.3,d.-1). Histologic elementul germinativ e caracte-
rizat printr-o formă sferică sau uşor ovală, din exterior 
caracterizat prin prezenţa unei membrane (strat) albi-
cioasă densă, din interior prezenţa unei membrane mai 
groase, nuanţă de culoare cafenie pală, radiar striată ce 
include în zona centrală a elementului -embionul cu 3 
perechi de cârlige (fig,3.d-săgeată). La părerea noastră, 
acest fenomen depistat în cadrul fertilităţii metacistodu-
lui merită atenţie, datorată faptului că a fost observat de 
asemenea şi în alte 2 cazuri din studiile precedente. La 
problema informaţiei constatate sunt necesare mai mul-
te studii, însă cu toate acestea remarcăm că fenomenul 
depistat permite de a ajunge la o cunoaştere mai largă a 
proceselor de remultiplicare, ciclarea vitală a parazitului, 
inclusiv a proceselor de recidivare şi de generalizare a 
hidatidozei în macroorganism. 

La evaluarea rezultatelor acţiunii scolicide a remedi-
ilor medicamentoase utilizate în studiul de faţă s-a ţinut 
cont de criteriile de viabilitate şi de mortificare (fig.4 a), 
inclusiv de inactivare a elementelor parazitare, în inclu-
sivitate a protoscolecşilor ca cele descrise de noi: gradul 
de pătrundere a agentului chimic în ţesuturile elementelor 
germinative, lipsa mişcărilor, prezenţa semnelor de dete-
riorare a structurii peretelui şi organelelor elementelor 
protoscolecşilor, distribuţia haotică a cârligelor [12]. De 
asemenea, am ţinut cont şi de criteriile descrise în litera-
tura de specialitate: transformarea scolexului din formă 
elipsoidă într-o formă rotundă, degenerarea vacuolară şi 
impregnarea protoscolexului cu colorant, folosindu-se 
eozina [4, 1] sau albastru de metilen [14].

Pentru estimarea particularităţilor viabilităţii şi re-
zultatului eficacităţii acţiunii scolicide a agenţilor utili-
zaţi, stabilirea unui diagnostic cert am folosit metoda cu 
impregnant color ce se bazează pe adăugarea în fluidul 
hidatic aplicat pe lamă histologică a impregnantului în 
proporţie de 1:1 picături cu efectuarea diagnosticului 
timp de 2-3 minute. Impregnantul color este constituit 
din soluţie de hematoxilină preparată după următoarea 
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reţetă: apă distilată 400 ml, alaun de aluminiu 25 g., he-
matoxilină cristalică 0,5 g., glicerină 100 ml, iodat de ka-
liu (KIO3) 0,03 g. Din componenţa impregnantului-color 
este exclus alcoolul, deoarece el însuşi având efect scoli-
cid [18], poate induce rezultate fals-pozitive. Ca rezultat 
al aplicării metodei propuse scolecşii vii nu acceptă im-
pregnantul-color (fig.4, b, c), iar cei deterioraţi (fig.2, a) 
sau mortificaţi se colorează intens în gama culorii violete 
(fig.4d). De asemenea destul de bine se impregnează şi 
componentul structural al capsulei germinative, mem-
brana proligeră denaturată (fig.4, c-1). 

Efectul pozitiv al implementării acestei metode de 
diagnostic constă în depistarea extemporanee a protos-
colicşilor intacţi-viabili şi a celor lezaţi, mortificaţi, ceea 
ce contribuie substanţial la aprecierea cantităţii de sco-
lecşi viabili, precum şi a eficacităţii substanţelor scoli-
cide aplicate intraoperator în cadrul echinococectomiei 
hepatice, ceea ce are un rol determinant în evoluţia bolii 
şi prognosticul postoperator. ţinem să menţionăm că ac-
tualmente protoscolexul este unul din elementele princi-
pale în ciclul biologic al parazitului şi prezintă un interes 
deosebit, având un rol special în infecţia parazitară atât 
primară cât şi recidivantă sau secundară. Moment ce se 
datorează posibilităţii migraţiei active prin cuticula la-
melară în afara metacistodului matern, aspect elucidat de 
noi în observaţiile precedente [13]. Acest fapt s-a luat în 
calcul în studiul dat orientându-ne în cadrul cercetărilor 
la efectul scolicid preponderent asupra protoscolicşilor.

Caracteristica particularităţilor morfopatologice ale 
loturilor experimentale. 

Lotul –A. viabilitatea şi gradul de metamorfoză, de-
naturare sau degenerare a particularităţilor structurale ale 
protoscolicşilor sub acţiunea remediilor parafarmaceuti-
ce şi medicamentoase au fost evaluate prin examinare a 
amestecului din cultură parazitară (elemente fertile) şi 
remediu scolicid în picături pe lamă histologică din toate 
5 probe în prima oră de acţiune şi ulterior după exprirare 
a timpului de expoziţie de 3, 6, 12 şi 24 ore. Rezultatele 
efectelor obţinute în funcţie de remediul scolicid aplicat 
şi de timpul de expoziţie stabilit, numărul de teste la fie-
care probă sunt redate în tabelul nr. 2. 

Toate modificările observate au fost comparate cu 
proba de control, care a inclus aceeaşi concentraţie de 
cultură (elemente germinative fertile) parazitară din 
chistul respectiv, fiind deplasată la aceeaşi temperatură 
în incubator (fig.5, a). Testarea probei de control pe peri-
oadele indicate n-a înregistrat schimbări consecutive, cu 
excepţia apariţiei unor fenomene nesemnificative de re-
multiplicare observate la elementele fertile sau la mem-
brana proligeră cu începutul la 12 - 24 ore de experiment. 
După examinarea testelor din probele experimentale în 
picături, controlul gradului de acţiune a remediilor şi 
efectul scolicid s-a efectuat prin metoda de testare cu im-
pregnantul color. 
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Tabelul 2 
efectul scolicid al diferitelor remedii medicamentoase asupra protoscolicşilor in vitro.

Probe Agentul farmaceutic nr de 
teste

Perioada de expoziţie şi efectul scolicid în %
5 min 15min 30min 60min 3 ore 6 ore 12 ore 24 ore

I Nitrat de argint 2% 10 100% - - - - - - -
II Betadină 10% 10 0% 14% 25% 43% 60% 72% 91% 100%
II Ivermectol 10 0% 0% 0% 8% 13% 21% 32% 41%
Iv Praziquantel 10 0% 0% 0% 0% 2% 7% 14% 23%
v Mebendazol 10 0% 0% 0% 7% 11% 19% 28% 39%
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După cum se observă din tabelul 2, efectul scolicid 
al nitratului de argint de 2% (proba I) depăşeşte evident 
acţiunea betadinei şi în divers raport procentual a celor-
lalte probe, relevând un efect scolicid destul de efectiv 
chiar în primele 5 minute de expoziţie. Protoscolicşii su-
portă procese parţiale sau totale de denaturare şi degene-
rescenţă luând un aspect microscopic frecvent ratatinat, 
carbonificat cu un aspect color de la suriu până la negru, 
negru-brun (fig.5, b). Cei denaturaţi în stadiul dezvaginat 
manifestă pierderea şi dezorganizarea coroanei cu deta-
şarea cârligelor (fig. 5, c, d). Testarea cu impregnantul 
color în această probă manifestă impregnaţie majoră to-
tală (fig. 5, b-2, d). Modificări analogice s-au relevat de 
asemenea şi în membrana proligeră, caracterizată prin 
dispariţia completamentă a componentului structural 
celular. Elementele imature ca acefalociştii, inclusiv ve-
ziculele fiice sunt mult mai sensibile la expoziţia de 5 
minute fiind manifestate rezidual în aspect de fulgi sau 
conglomerate carbonificate. 

Testarea probelor cu remediul de betadină de 10% 
(proba II) a înregistrat sporirea eficacitatăţii odată cu 
durata perioadei de expoziţie. în primele minute de tes-
tare protoscolicşii manifestă viabilitate prin efectuarea 
mişcărilor ameboide ce devin cu timpul mult mai len-
te (fig.6, a). Datorită componentelor chimice, betadina 
poate induce şi o inactivare falsă vremelnică a viabilită-
ţii în primele 15-20 minute, inclusiv pe parcursul a 3-6 
ore, manifestându-se prin invaginarea stagnată a proto-
scolicşilor cu păstrarea aspectului structural şi nu sunt 
sensibili nici la testarea cu impregnantul color, mişcările 
ameboide fiind mult mai rare, cu interval de 5-10 minu-
te (fig. 6, b). ţinem să remarcăm faptul că o inactivare 
incompletă poate fi testată la 30 minute de expoziţie cu 
manifestări preponderent din partea elementelor imatu-
re şi a membranei proligere (fig.6, b). Impresionant este 
faptul că după diluarea concentratului în probe separate 
prin adăugarea fluidului parazitar 30-50% din scolicşii 
inactivaţi manifestă treptat unele caracteristici viabile 
prin fenomenul de dezvaginare. 

Rezultate acceptabile ale betadinei au fost constatate 
după o perioadă de 6-12 ore cu implicaţii semnificative 
ale protoscolicşilor, efecul scolicid maxim fiind înregis-
trat după 22-24 ore. Protoscolecşii manifestă o creştere 
în volum, având aspectul sferic sau elipsoidal mărit cu 
dispariţia diferenţierii elementelor structurale, microva-
cuolizării membranei externe, de cele mai dese ori fiind 
în stadiul invaginat (fig.6, c). Testul de control cu im-
pregnantul color a demascat efectul scolicit inclusiv asu-
pra membranei proligere prin dezorganizarea componen-
tului celular, proceselor de vacuolizare şi de denaturare, 
protoscolicşii fiind mortificaţi totalmente impregnând 
colorantul (fig. 6, d).

în ceea ce priveşte probele III şi Iv din lotul respectiv 
cu utilizarea preparatelor farmaceutice antiparazitare, atât 
ivermectolul cât şi praziquantelul au manifestat în toate 
testele acţiune scolicidă asupra protoscolicşilor mult mai 
lentă, comparativ cu primele două probe (I şi II). Prime-

le semne suspecte de acţiune scolicidă a ivermectolului 
au fost constatate după o perioadă de expoziţie de 50-60 
min (fig.7, a), după 24 ore eficacitatea acestui preparat 
atingând 41% (fig.7, b). Deşi au fost constatate anumite 
modificări ale formei protoscolecşilor chiar după 15-30 
min. după tratarea cu praziquantel (fig.7,c) primele sem-
ne de acţiune scolicidă au fost constatate după o perioadă 
de expoziţie de 3 ore (eficacitate de 2%), după 24 ore 
fiind înregistrat un efect de 23%. Referitor la acţiunea 
remediului farmaceutic asupra elementelor fertile para-
zitare incluse în proba experimentală –v, efectul de in-
activare sau scolicid al mebendazolului, puţin depăşeşte 
efectul al praziquantelului (proba Iv) şi nesemnificativ 
este redus comparativ cu acţiunea ivermectolului (proba 
III) . De asemenea remarcăm faptul observat în studiu că 
paralel cu modificările de denaturare, degenerare a ele-
mentelor parazitare în probele cu acţiune scolicidă mult 
mai lentă a remediilor farmaceutice (proba III-v) s-au 
observat fenomene nesemnificative de remultiplicare a 
scolecşilor puţin mai active comparativ cu cele din lotul 
de control (fig.7, d). Acest fapt poate fi lămurit atât de 
prezenţa surplusului de fluid fiziologic parazitar în cul-
turile experimentate favorizant pentru elementele germi-
native, cât şi de reacţiile parazitului la acţiunea toxică 
teratogenă a remediilor scolicide în condiţii condiţionat 
nefavorabile.

Lotul –B utilizarea agenţilor biologici micotico-bac-
terieni de asemenea au relevat unele particularităţi de-
favorizante ale agenţilor patogeni biologici asupra me-
tacistodului hidatic şi elementelor fertile. Remarcăm că 
actualul studiu a fost utilizat cu scop comparativ în anali-
zarea interacţiunii între protoscolecşi şi culturile fungice 
de origine Candida utilizate la stadiul de pseudomiceli şi 
miceli, inclusiv al florei mixte micotico-bacteriene în ca-
litate de coinfeţcie în hidatidoza chistică. în aceste probe 
s-a constatat că după 6-8 ore se observă acţiunea lezantă 
expresiv clară a coloniilor fungice asupra elementelor 
germinative hidatice, manifestată prin distrucţia structu-
rii morfologice a protoscolexului şi membranei proligere 
cu divers grad de pătrundere şi în fragmentele de mem-
brană lamelară (fig.8, a-c). O acţiune mai intensă a agen-
ţilor biologici şi într-o perioadă de expoziţie mai mică, 
după 6 ore, a fost constatată în cazurile de interacţiune 
scolicidă între protoscolecşi şi coloniile mixte micotico-
bacteriană (candida în combinaţe cu E.coli ) (fig.8, b). 
Acţiunea scolicidă a agenţilor micotico-bacterieni a fost 
de asemnea testată prin aplicarea impregnantului color 
ce a confirmat impregnarea protoscolecşilor mortificaţi, 
deterioraţi comparativ cu micelii viabili activi ce nu au 
acceptat colorantul (fig.8, d). Prin urmare, s-a stabilit că 
uilizarea agenţilor micotico-bacterieni in vitro poate fi 
privită ca o coinfecţie în cazurile de hidatidoză hepatică 
mult mai agresivă în perioada de fertilitate a parazitu-
lui cu o acţiune scolicidă asupra elementelor parazitare 
fertile, inclusiv asupra protoscolecşilor cu o perioadă de 
acţiune minimă de 6-8 ore ce ne demonsrează o relaţie 
antagonică a microoragnismelor. Acest fapt de asemenea 
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generează unele explicaţii ale complicaţiilor chisturi-
lor hidatice în caz de coinfecţie ce manifestă o evoluţie 
simptomatologică mult mai expresivă clinic.

Studiul efectuat în acest lot a permis de a constata 
unele particularităţi şi din partea veziculelor fiice şi a 
capsulelor proligere. Elementele germinative situate în 
interiorul acestora sunt mult mai protejate de acţiunea 
scolicită a remediilor farmaceutice şi au o sensibilitate 
comparativă mai redusă faţă de acţiunea agenţilor sco-
licidali (fig.9, a). O astfel de legitate era caracteristică 
pentru toate preparatele folosite din probele II-v şi mai 
redusă pentru nitratul de argint. Ca exemplu servesc ob-
servaţiile în exspoziţia cu betadină analogice celorlanţi 
agenţi, unde în cadrul testării cu impregnantul color 
s-a observat prezenţa unor modificări zonale ale tunicii 
lamelare a chisturilor fiice în primele 6 ore de acţiune 
scolicidă, pe cănd protoscolicşii din interiorul chisturilor 
manifestau viabilitate la 95-97% (fig.9, b). Modificări 
analogice s-au constatat şi la 12-15 ore de acţiune scoli-
cidă a betadinei cu modificări mai accentuate ale tunicii 
lamelare. La testarea cu impregnantul color în această 

perioadă prin eruperea cu ajutorul acului a unor chisturi 
fiice ce conţineau la 35-40 de protoscolecşi, viabilitatea 
după 15 ore de expoziţie a constituit 70-75%. zonele din 
membrana lamelară supuse leziunilor scolicide şi proto-
scolicşii inactivaţi de acţiunea remediilor la testarea cu 
impregnantul color au confirmat cert procentajul efectu-
lui scolicid. (Fig.9 c, d). 

în acelaşi context, remarcăm că modificări semnifica-
tive la acţiunea in vitro a agenţilor “teratogeni”, scolicizi 
asupra elementelor metacistodului s-au constatat şi la ni-
velul membranei proligere – parazitul propriu-zis, sau ma-
triţa chistului matern (fig.10). Prin aplicarea impregnatului 
color s-a constatat că leziunile maxime asupra membranei 
proligere sau înregistrat în primile 3-5 minute în utilizarea 
nitratratului de argint 2% (fig.10, a) şi relaţiei antagonice a 
agenţilor micotico-bacterieni la o expoziţie de 4-6 ore (fig. 
10, d). în testarea membranei din probele cu betadină 10% 
efect pozitiv minim cu caracter zonal s-a înregistrat la 15 
minute de expoziţie, iar maxim la o perioadă de expozi-
ţie de 24 ore şi mai mult (fig.10, c). Referitor la probele 
cu ivermectol şi praziquantel ce au manifestat in vitro o 
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acţiune după o perioadă mai îndelungată s-au înregistrat 
fenomene, reacţii de remultiplicare din partea componen-
tului celular prin apariţia micilor proliferate celulare con-
comitent cu microfocarele de degenerescenţă, observate 
inclusiv peste 24-48 de ore (fig.10, b). 

Aşadar, rezultatele studiului in vitro au evidenţiat 
unele particularităţi structurale ale populaţiei elemente-
lor parazitare şi ale membranei germinative – propriului 
parazit în cadrul metacistodului chistic fertil. Rezultatele 
obţinute caracteriziază hidatidoza ca o maladie parazitară 
destul de rezistentă în afectarea organismului uman cu o 
viabilitate şi tendinţă majoră de perpetuare datorită mo-
dului de remultiplicare agresivă prin variaţia largă a ele-
mentelor germinative. Cercetările în cauză de asemenea 
au remarcat dovezi obiective ale existenţei şi a altei for-
me germinative manifestată în procesul de remultiplicare 
şi perpetuare a parazitului prin depistarea în fluidul me-
tacistodului fertil a elementului germinativ cu structură 
morfologică certă, caracteristică oncosferei – hexacanu-
lui, (fig.3, d-2), imprimantă morfologică a celei descrise 
în literatură a embrionului Echinococcus granulosus [3, 
22 24]. Acest fapt permite o cunoaştere mai largă a pro-
ceselor de perpetuare şi ciclare a evoluţiei parazitului în 
afecţiunea umană. în acest context recunoaştem că infor-
maţia constatată necesită mai multe studii, însă cu toate 
acestea considerăm că fenomenul depistat sugerează noi 
viziuni asupra proceselor de recidivare, generalizare a 
hidatidozei şi evoluţiei hidatidozei secundare în cadrul 
unui organ-gazdă, macroorganism. 

Utilizarea metodei de diagnostic cu impregnant co-
lor in vitro, a sporit esenţial informativitatea, exactitatea 
şi rapiditatea aprecierii procentajului de viabilitate a ele-
mentelor parazitare, raportul protoscolecşilor viabili şi 
mortificaţi, pe larg asigură controlul cert al eficacităţii sub-
stanţelor scolicide, stabilirea timpului necesar de expoziţie 
al remediului scolicid utilizat intraoperator. Metoda este 
raţională şi se recomandă a fi aplicată pe larg intraoperator 
cu ţel de expres-diagnostic în prognosticul postoperator. 

Din studiile efectuate este evident că rezultatele ob-
ţinute in vitro prin utilizarea remediilor farmaceutice au 
demascat unele concepţii asupra acţiunii scolicidale a 
unor remedii farmaceutice utilizate în inactivarea, dege-
nerescenţa şi mortificarea metacistodului. S-a constatat că 
sensibilitatea elementelor germinative la acţiunea remedi-
ilor utilizate in vitro strict variază în funcţie de gradul de 
maturizare al acestora şi de particularităţile farmaceutice 
ale remediului utilizat. Rezultatele obţinute de asemenea 
arată că unul din cele mai efective remedii cu acţiune rapi-
dă scolicidă in vitro, evident din primul tur de testare este 
nitratul de argint 2% cu efect 100% în primele 5 minute în 
majoritatea testelor şi sol. betadină 10% cu un efect pozitiv 
după 30 minute, şi maxim după 6-12 ore. Acţiunea scolici-
dă a preparatelor mebendazol, ivermectol şi praziquantel, 
în comparaţie cu primele probe (nitratul de argint, betadi-
na) in vitro a fost mult mai întîrziat, efectul maxim în pri-
mele 24 ore a constituit 23%-41% cu acţiune mai puterni-
că a ivermectolului şi mebendazolului înregistrând efecte 

minime în prima oră de expoziţie cu 7% (mebendazol) şi 
8% (ivermectol). în ceea ce priveşte acţiunea scolicidă a 
praziquantelului in vitro, eficacitatea în dozele aplicate s-a 
înregistrat la 3-4 zile ceea ce demonstrează o capacitate 
de a inactiva metacistodul şi elementele germinative, însă 
este insuficientă aplicarea intraoperatorie ca remediu de 
neutralizare rapidă. Rezultatele efectului înregistrat, sur-
venite de la 24 ore de expoziţie la 3-4 zile, sugerează ideia 
că praziquantelul este un agent cu efect scolicid, capabil 
de a inactiva elementele parazitare şi metacistodul, fapt 
ce confirmă acţiunea antiparazitară, date obţinute şi de alţi 
cercetători [17, 21] şi e raţional de administrat în perioada 
postoperatorie.

Utilizarea agenţilor micotico-bacterieni de asemenea 
a relevat o acţiune scolicidă ce demonsrează o relaţie 
antagonică a microoragnismelor. Acest fapt posibil se 
datorează concentraţiei prezente de glicogen în membra-
na proligeră şi în elementele fertile şi generează unele 
explicaţii ale complicaţiilor chisturilor hidatice în caz 
de coinfecţie, ce manifestă o evoluţie simptomatologică 
mult mai expresivă clinic. Totodată afirmăm că elemen-
tele germinative aflate în veziculele fiice sau capsulele 
proligere sunt mult mai protejate la acţiunea remediilor 
farmaceutice şi agenţilor micotico- bacterieni. 

Concluzii: 
Hidatidoza chistică hepatică este o maladie pa-1. 

razitară destul de rezistentă în afectarea organismului 
uman cu o viabilitate şi tendinţă majoră de perpetuare 
datorată modului de remultiplicare agresivă prin varia-
ţia largă a elementelor germinative, inclusiv a oncosferei 
parazitare – element embrionar al mrtacitodului Echino-
coccus granulosus.

Utilizarea metodei de expres-diagnostic cu im-2. 
pregnant color in vitro intraoperatoriu, asigură contro-
lul cert al viabilităţii, agresiunii elementelor parazitare, 
eficacităţii substanţelor scolicide şi timpului necesar de 
expoziţie al remediului scolicid utilizat intraoperator.

Remediile farmaceutice ca 3. nitratul de argint şi 
betadina sunt eficiente în calitate de agenţi scolicidali şi 
pot fi utilizate ca substanţe de elecţie în inactivarea intra-
operatorie a metacistodelor Ehinococcus granulosus.

Preparatele medicamentoase testate 4. in vitro, ca 
mebendazol, ivermectol, praziquantel, manifestă efect 
scolicid şi de inactivare a elementelor parazitare şi me-
tacistodului după o perioadă mult mai îndelungată, ceea 
ce demonstrează ineficienţa utilizării intraoperatorii în 
calitate de remediu scolicid, fiind mult mai raţională 
aplicarea efectului pozitiv al acestora în perioada post-
operatorie. 

Evaluarea comparativă a interacţiunii 5. in vitro 
a agenţilor micotico-bacterieni cu elementele germina-
tive ale metacistodului a demonstrat o acţiune antago-
nică vădită dintre ele, ceea ce conduce la supoziţia că în 
cazurile de coinfecţii micotico-bacteriene la pacienţii cu 
hidatidoza chistică hepatică poate avea loc inactivarea 
parazitului hidatic. 
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PARTICULARITăţILe CLInICO-IMUnOLOGICe ŞI TRATAMenTUL PRIn RePRODUCeRe ASISTATă 

A InfeRTILITăţII TUBARe 
Centrul Naţional de Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală

Summary 

clinical-iMMunological Particularities and assisted reProduction treatMent of tuBal infertility

Keywords: female tubal infertility, hydrosalpinx, assisted reproduction, cytokines, autoantibodies. 
Background: In the work there are presented the aspects of pathogenesis, diagnosis and treatment of tubal infertil-

ity by assisted reproductive technologies (ART) methods. 
Material and methods: The study was carried out in the National Centre for Reproductive Health and Medical 

Genetics on 286 patients with tubal infertility. In the patients groups we investigate anticardiolipin antibodies, autoan-
tibodies to ”heat shock” proteins cHSP60, levels of IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6 and IFN-γ and TNF-α, pH and chemical 
composition of the tubal fluid, the effects of hydrosalpinx fluid on sperm motility and survival. 

Results: It was determined that the patients with hydrosalpinx run the growing risk for development of reproduc-
tive autoimmunity with frequent detection of anticardiolipin antibodies and antibodies to heat shock protein (anti-
cHSP60).

The studies carried out have shown the considerable change of biochemical composition of tubal secretion in case 
of hydrosalpinx: increase of pH and bicarbonates level, decrease of osmolarity, concentration of calcium, glucose and 
lactate. The estimation of the concentration of cytokines in the hydrosalpinx fluid has shown the extremely high secre-
tion of proinflammatory cytokines (IL1β, IL6, THF-α), cytokines TH1 (IFNγ, IL-2), and antibodies to cHSP60 in the 
tubal secretion. Immunological and biochemical imbalance of the tubal secretion has determined the sharp spermato-
toxic effect on the migration of spermatozoa in the biological cultures.

The clinical results of the application of assisted reproduction to the patients with tubal infertility have shown the 
considerably lower level of implantation and pregnancy rate and higher level of the preclinical pregnancy loss by the 
patients with hydrosalpinx. Proximal tubal clamping before the IVF procedure in the patients with hydrosalpinx im-
proves the IVF implantation rate. 

Conclusions: IVF patients with untreated hydrosalpinx have lower conception rates than control. Tubal fluid that 
enters the endometrial cavity has the modified biochemical and immunological characteristics that affect embryo’s 
implantation. We advocate that prior to an IVF attempt the hydrosalpinx should be removed or clamming.

Резюме

клинико-иММУнологические осоБенности и лечение посредствоМ вспоМогательной репро-
дУкции трУБного БесплодиЯ

В работе представлены аспекты патогенеза, диагностики и лечения трубного бесплодия с помощью мето-
дов вспомогательной репродукции. Исследование проводилось в рамках Национального Центра Репродуктив-
ного Здоровья и Медицинской Генетики среди 286 пациенток с трубным бесплодием. 

Было установлено, что пациентки с гидросальпинксом подвержены высокому развития репродуктивно-
го аутоиммунитета, с изменением биохимического и иммунологического состава секрета маточных труб. 
Клинические результаты применения вспомогательной репродукции у пациенток с гидросальпинксом показа-
ли значительно более низкиe показатели имплантации и частоты наступления беременности. Лигирование 
маточных труб в проксимальном отделе или сальпингэктомия перед процедурой ЭК� улучшает прогноз для 
наступления и успешного развития беременности. 
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introducere. Infertilitatea tubară este un factor prin-
cipal al infertilităţii, ce survine, de regulă, ca rezultat 
al bolii inflamatorii pelvine acute, recidivante sau cro-
nice [5,8,14,18]. Printre agenţii microbieni implicaţi în 
survenirea BIP un rol primordial se acordă infecţiei cu 
Chlamydia trachomatis [5,15,17]. Se consideră că infec-
ţia chlamidiană cronică determină alterarea anatomiei şi 
a fiziologiei trompelor uterine, cu formarea frecventă de 
hidrosalpinx [21]. 

în ultimii ani, o arie tot mai importantă de cercetare 
revine studiului aspectelor imunologice ale procesului 
reproductiv [14]. S-au acumulat date ştiinţifice care de-
monstrează că, în caz de inflamaţie pelvină, în special cu 
formare de hidrosalpinx, se produc dereglări imunologi-
ce generale şi locale, care împiedică survenirea sarcinii 
sau o pun sub pericol de întrerupere [2,3,10]. 

Una dintre metodele de bază de tratament al inferti-
lităţii tubo-peritoneale o constituie chirurgia laparosco-
pică. Eficacitatea acestei metode în restabilirea funcţiei 
reproductive însă rămâne redusă. Se consideră că eşecul 
tratamentului operatoriu e cauzat de schimbările distruc-
tive ale peretelui tubar şi ale aparatului cilio-fimbrial, 
modificările imunologice peritoneale [11,18]. De aseme-
nea, laparoscopiile repetate au constatat o rată înaltă de 
reobturare a părţilor ampulare ale trompelor uterine. 

Metoda de fertilizare in vitro şi de transfer intrauterin 
al embrionului este o metodă modernă de tratament al 
cuplului infertil. Printre indicaţiile de bază pentru efectu-
area acestei proceduri se menţionează obstrucţia tubară. 
De aceea pacientelor la care tratamentul conservator-
endoscopic al patologiei trompelor uterine a fost inefi-
cient li se recomandă, de regulă, reproducerea asistată. 
în acelaşi timp, în literatură sunt date care relatează că 
prezenţa hidrosalpinxului influenţează negativ rezulta-
tele (fertilizării in vitro) FIv, iar tubectomia bilaterală, 
înainte de procedura FIv, sporeşte şansele de obţinere a 
sarcinii [2,3,4,16]. 

Actualmente însă nu sunt elucidate pe deplin me-
canismele patogenetice prin care obstrucţia tubară, în 
special, cu formare de hidrosalpinx, afectează procesul 
reproductiv. Rămâne incertă eficacitatea clemării istmice 
preventive înainte de procedura FIv [9]. Nu este deter-
minată tactica de reabilitare a funcţiei reproductive la fe-
meile cu hidrosalpinx prin reproducerea asistată [9,20]. 
Reieşind din aceste considerente, se cere efectuarea unor 
studii ştiinţifice aprofundate ce ar elucida aspectele pa-
togenetice ale infertilităţii tubare şi ar stabili criterii de 
selectare a pacientelor către reproducerea asistată şi in-
dicaţiile pentru efectuarea profilactică a clemării tubare 
proximale. 

Scopul studiului dat a fost: studierea particularităţi-
lor clinico-imunologice, optimizarea principiilor de dia-
gnostic şi de tratament prin reproducere asistată a infer-
tilităţii tubare. 

Materiale şi metode de studiu. Cercetarea a fost 
efectuată în cadrul Centrului Naţional de Sănătate a Re-
producerii şi Genetică Medicală unde au fost selectate 

286 paciente cu infertilitate tubară. Pacientele investiga-
te au fost divizate în următoarele loturi clinice: 

Lotul 1 – 76 paciente cu impermeabilitate a trom-	
pelor uterine în regiunea istmică 

Lotul 2 – 108 paciente cu impermeabilitate a 	
trompelor în regiunea ampulară fără formare de hidros-
alpinx 

Lotul 3 – 102 paciente cu hidrosalpinx bilateral 	
Pacientele incluse în studiu au fost supuse unui dia-

gnostic suplimentar, care a constat în: 
evaluarea frotiului genital, a prezenţei 	 Ureaplas-

mei urealyticum, Mycoplasmei hominis, Gardnerella va-
ginalis şi Chlamydiei trachomtis la pacientele din fiecare 
lot cu infertilitate tubară. 

determinarea autoanticorpilor în serul sangvin: 	
anticorpii anticardiolipinici, anticorpii antispermali, an-
ticorpii antiovarieni, anticorpii antizona pellucida, anti-
corpii către proteina „heat shock” cHSP60.

determinarea citokinelor în secretul din hidros-	
alpinx: IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, Interferonul -gamma 
(IFN-γ) şi TNFα (tumor necrosis factor-alpha). 

evaluarea proprietăţilor biochimice ale lichidului 	
din hidrosalpinx: pH, osmolaritate, Na, Cl, Ca, glucoză, 
lactaţi, bicarbonaţi; 

studierea viabilităţii spermatozoizilor în secretul 	
din hidrosalpinx. 

Rezultate. Diagnosticul infecţiilor urogenitale la 
femeile cu infertilitate tubară a demonstrat o inciden-
ţă sporită de depistare a ureaplasmei, mycoplasmei şi 
chlamydiei comparativ cu femeile cu funcţia reproducivă 
neafectată. Totodată, cel mai frecvent chlamydia tracho-
matis (52,0%) a fost determinată la pacientele din lotul 3 
(cu hidrosalpinx). Aceste date au arătat că chlamydia tra-
chomatis are o implicare directă în obstrucţia trompelor 
uterine şi, în special, în formarea hidrosalpinxului. 

Cercetarea autoanticorpilor în serul sangvin a relevat 
o depistare mai frecventă a autoanticorpilor anticardio-
lipinici, antispermali, antizona pellucida, antiovarieni şi 
cHSP60 la femeile cu infertilitate tubară comparativ cu 
cele ce au o funcţie reproductivă neafectată. în acelaşi 
timp, analiza autoanticorpilor în serul sangvin la paci-
entele cu infertilitate tubară cu diverse forme ale imper-
meabilităţii tubare a demonstrat o sporire a incidenţei 
autoanticorpilor anticardiolipinici şi cHSP60 la femeile 
cu hidrosalpinx bilateral faţă de pacientele cu obstrucţie 
istmică şi ampulară. Astfel, incidenţa depistării anticor-
pilor anticardiolipinici a fost sporită la toate pacientele 
cu infertilitate: 7,9±3,1% – lotul 1 (p<0,05), 14,3±4,7% 
– lotul 2 (p<0,05) şi 23,0±5,8% – lotul 3 (p<0,001) faţă 
de 1,2±1,2% în lotul de control. Studierea anticorpilor 
cHSP60 a indicat că femeile cu infertilitate au un nivel 
sporit de anticorpi către cHSP60: 13,2±3,9% – lotul 1 
(p<0,05), 25,0±5,8% – lotul 2 (p<0,01) şi 50,0±6,9% – 
lotul 3 (p<0,001) faţă de 1,2±1,2% în lotul de control. 

Aşadar, cel mai frecvent anticorpii anticardiolipinici 
şi anticorpii anti-cHSP60 au fost depistaţi la pacientele 
din lotul 3 cu hidrosalpinx bilateral. 
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Un obiectiv important al studiului dat a fost studierea 
aspectelor biochimice, imunologice ale hidrosalpinxului, 
cu efectuarea testului de inhibiţie a spermatozoizilor în 
secretul tubar. 

Cercetările efectuate au constatat o modificare sem-

nificativă a compoziţiei biochimice a secretului tubar, în 
caz de hidrosalpinx, comparativ cu mediul de cultivare 
HTF (human tubal fluid), Conception Technology, SUA, 
aplicat în culturile de in vitro fertilizare (tab.1).

Tabelul 1

Compoziţia biochimică a secretului din hidrosalpinx

Parametrii studiaţi
Lichidul din 
hidrosalpinx

 Mediul de 
cultivare htf t1, 2 P

M±m M±m
pH  8,3±0,1  7,3±0,1 7,0 ****
Osmolaritate (mOsmol/kg) 251,4±2,1 279,1±7,4 3,6 ****
Sodiu (na+) (mmol/l) 136,1±2,3 136,7±7,3 0,1 *
Potasiu (K+) (mmol/l)  4,0±0,1  3,9±0,5 0,1 *
Clor (Cl-) (mmol/l) 110,4±0,7 104,9±8,6 0,6 *
Calciu(Ca+) (mmol/l)  0,3±0,1  1,6±0,2 5,9 ****
Glucoză (mgl/dl)  26,9±0,4  46,0±6,1 3,1 ***
Lactaţi (mmol/l)  3,1±0,1  10,2±1,2 5,9 ****
Bicarbonaţi (mmol/l)  28,9±0,5  20,3±1,2 6,5 ****

*p>0,05 *** p<0,01 **** p<0,001

După cum se vede din cele prezentate în Tab.1, secre-
tul hidrosalpinxului faţă de mediul de control are un pH 
mai avansat: 8,3±0,1 faţă de 7,3±0,1 (p<0,001), o osmo-
laritate a lichidului din hidrosalpinx mai joasă 251,4±2,1 
mOsmol/kg faţă de 279,1±7,4 mOsmol/kg (p<0,001), un 
nivel mai scăzut de calciu – 0,3±0,1 mmol/l faţă de 1,6±0,2 
mmol/l (p<0,001), o concentraţie mai redusă de glucoză 
26,9±0,4 mg/dl faţă de 46,0±6,1 mg/dl (p<0,01), indici 
mai diminuaţi de lactaţi 3,1±0,1 mmol/l faţă de 10,2±1,2 
mmol/l (p<0,001) şi un nivel mai înalt de bicarbonaţi 
28,9±0,5 mmol/l faţă de 20,3±1,2 mmol/l (p<0,001). în 
acelaşi timp, concentraţiile de sodiu (136,1±2,3 mmol/l), 
potasiu (4,0±0,1 mmol/l) şi de clor (110,4±0,7 mmol/l) 
au fost similare mediului de cultivare HTF (p>0,05). 

Deci rezultatele obţinute de noi ne permit să carac-
terizăm secretul hidrosalpinxului ca pe un mediu alterat 
biochimic hiperalcalin, hipoosmolar, sărac în microele-
mente şi substanţe nutritive. Aceste modificări, în opinia 
noastră, compromit reproducerea, iar în particular influ-
enţează negativ implantarea blastocistului şi dezvoltarea 
embrionară în cadrul programului de reproducere asis-
tată. 

Secretele biologice şi ţesuturile persoanelor sănătoase 
conţin o concentraţie mică de citokine. O concentraţie în-
altă de citokine, relevă un proces inflamator sau o patolo-
gie progresivă [12].

Din punct de vedere funcţional, citokinele pot fi di-
vizate în 3 subgrupe: Th1 celule ce produc IFN gamma, 
IL-2 şi TNF beta, care determină răspunsul imunitar ce-
lular, Th2 celule ce produc produc IL-4, IL-5, şi IL-10, 
care condiţionează răspunsul imunitar humoral (mediat 
de anticorpi) şi citokinele proinflamatorii, ca IL-1, TNF 

alfa, IL6, care sunt implicate în evenimentele inflamato-
rii tisulare [8].

Relevanţa clinică a citokinelor, în cazul dereglărilor 
reproductive, este următoarea: citokinele Th1 asigură re-
acţiile de rejecţie şi de eliminare a produsului de conce-
pere, care conţine aloantigenii histocompatibilităţii HLA, 
moşteniţi de la tată, cauzând astfel un avort spontan; 
citokinele Th2 sunt necesare pentru evoluţia normală a 
sarcinii, deoarece asigură mecanismele imune humorale 
de protecţie a fătului. Citokinele proinflamatorii împre-
ună cu citokinele Th1 asigură fagocitoza şi distrugerea 
agenţilor infecţioşi patogeni [8].

în această ordine de idei, scopul studiului dat a fost 
studierea concentraţiei citokinelor în lichidul colectat 
din hidrosalpinx la pacientele cu infertilitate. Rezultatele 
studiului au arătat că secretul tubar, în caz de hidrosal-
pinx, conţine o concentraţie înaltă de citokine: IL-1ß - 
11,7±2,5 pg/ml, IL-2 - 24,4±4,1 pg/ml, IL-6 - 44,3±10,3 
pg/ml, TNF-  - 10,2±1,3 pg/ml, IFN- 9,5±0,8 pg/ml şi 
cHSP60 - 1,1±0,2 pg/ml faţă de control. Totodată, veriga 
Th2 a imunităţii T-helper (IL4) nu a fost activată. Cerce-
tările efectuate de noi au demonstrat că secretul hidrosal-
pinxului este un mediu biologic extrem de imunogen ce 
conţine o concentraţie foarte înaltă de citochine proin-
flamatorii, anticorpii antichlamidieni anti-cHSP60 şi un 
dezechilibru al imunităţii T-helper: Th1/Th2, cu sporirea 
fracţiei Th1.

Studiile recente au arătat că prezenţa hidrosalpinxului 
exercită un efect negativ asupra proceselor reproductive 
[1,6,7]. Astefel, experimentele pe şoareci au demonstrat 
că lichidul din hidrosalpinx are un efect spermatotoxic şi 
embriotoxic [1,6,13,19]. 
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Pentru determinarea efectului spermatotoxic al lichi-
dului din hidrosalpinx a fost efectuat testul de viabilitate 
a spermatozoizilor în 36 probe de hidrosalpinx. viabili-
tatea spermatozoizilor în mediul de cultivare HTF a fost 
de 91,8±0,8 după 24 ore şi de 84,4±0,6 după 48 ore de 
cultivare. Toate probele au avut un indice de viabilitate a 
spermatozoizilor mai mare de 80%.

Cultivarea specimentului de spermatozoizi împreună 
cu secretul din hidrosalpinx a determinat o inhibiţie vizibi-
lă a migraţiei spermatozoizilor. Astfel, testul de viabilitate 
a spermatozoizilor timp de 24 ore în hidrosalpinx a con-
stituit doar 53,3±3,0 (p<0,001). Printre acestea 11,1±5,2% 
au avut un grad minim de inhibiţie (>80%), 33,3±7,9% 
au prezentat un grad mediu de inhibiţie (50-80%) şi 
55,6±8,3% au avut un grad sever (<50%) de inhibiţie. 

După 48 ore de incubaţie inhibiţia migraţiei sper-
matozoizilor în hidrosalpinx a fost şi mai mare. în acest 
mod, indicii de viabilitate ai spermatozoizilor au fost 
de 32,8±3,2 (p<0,001). Dintre ei – 5,6±3,8% au avut 
un grad minim (>80%), 16,6±6,2% - un grad mediu de 
inhibiţie (50-80%) şi 77,8±6,9% - un grad de inhibiţie 
sever (<50%). Deci spermatozoizii îşi menţin viabilita-
tea în hidrosalpinx în 11,1±5,2% cazuri după 24 ore de 
cultivare şi în 5,6±3,8 cazuri după 48 ore de cultivare 
(p<0,001). 

Aşadar rezultatele investigaţiilor efectuate au de-
monstrat că indicii de viabilitate ai spermatozoizilor în 
secretul hidrosalpinxului sunt mult mai reduşi decât în 
mediul de cultivare. Aceste date indică un efect sperma-
totoxic accentuat al lichidului din hidrosalpinx asupra 
migraţiei spermatozoizilor la pacientele cu infertilitate 
tubară afectate de hidrosalpinx. Considerăm că aceste 
efecte nefavorabile sunt determinate de dezechilibrul bi-
ochimic şi imunologic al secretului tubar. 

Studiul dat a inclus şi evaluarea eficacităţii reprodu-
cerii asistate la pacientele cu infertilitate tubară, în func-
ţie de nivelul obstrucţiei trompelor uterine. De aceea în 
loturile pacientelor cu obstrucţie tubară ampulară şi cu 
hidrosalpinx, rezultatele procedurii FIv au fost estimate 
în subloturile cu sau fără clemarea proximală preventivă 
a trompelor uterine. Stimularea ovulaţiei şi fertilizarea 
oocitelor a fost similară la grupurile de paciente incluse 
în studiu. 

Rata sarcinilor clinice obţinute a fost: 43,4±5,7% 
la pacientele din lotul 1 (obstrucţie tubară proximală), 
28,8±5,4% la pacientele din lotul 2 (obstrucţie tubară 
ampulară) şi 11,5±4,4% la pacientele din lotul 3 (hidros-
alpinx). Clemarea/înlăturartea laparoscopică a trompelor 
uterine a sporit considerabil şansele de obţinere a sarcinii 
la femeile cu obstrucţie tubară ampulară şi hidrosalpinx. 
Astfel, rata sarcinii obţinute prin FIv în lotul de paci-
ente (52) cu obstrucţie tubară ampulară, ce au efectuat 
clemare tubară preventivă a fost de 44,2±6,9%, iar a ce-
lor (50) cu hidrosalpinx ce au recurs la tubectomie de 
36,7±6,3%. 

Aceste rezultate clinice demonstrează că la paciente-
le cu obstrucţie tubară ampulară şi cu hidrosalpinx bila-

teral ce nu au efectuat clemarea tubară profilactică rata 
de obţinere a sarcinii a fost mai redusă. Pacientele care 
au recurs la clamare tubară preventivă au beneficiat de 
şanse mult mai mari de obţinere a sarcinii. Cu toate aces-
tea, pacientele din lotul cu hidrosalpinx bilateral, care au 
recurs la tubectomie înainte de procedura FIv au avut 
totuşi o rată a sarcinilor clinice mai mică. Considerăm că 
un impediment important în calea tratamentului infertili-
tăţii tubare cu formare de hidrosalpinx îl constituie auto-
imunitatea reproductivă, care trebuie luată în considerare 
la etapa de pregătire către reproducerea asistată. 

Conceptul actualizat despre etiopatogenia inferti-
lităţii tubare. La momentul actual în literatura de spe-
cialitate au fost propuse câteva teorii menite să explice 
influenţa negativă a hidrosalpinxului asupra procesului 
reproductiv. Se consideră că secretul tubar din hidrosal-
pinx poate afecta procedura de fertilizare in vitro pe două 
căi: efect embriotoxic şi acţiune nefavorabilă asupra im-
plantării embrionului. în acelaşi timp, până în prezent nu 
e formulat un concept integrat, ce ar combina verigile 
principale ale etiopatogeniei infertilităţii tubare.

Studiile efectuate de noi au permis a lansa un nou 
concept patogenetic al dereglărilor reproductive cauzate 
de hidrosalpinx (Fig.1).

Acest concept se bazează pe următoarele puncte-cheie:
Punctul 1. Chlamydia trachomatis e principalul 

factor etiologic al formării hidrosalpixului tubar.
Studiile efectuate de noi au relevat că din spectrul 

de infecţii urogenitale Chlamydia trachomatis se asoci-
ază cel mai frecvent cu infertilitatea tubară şi în special 
(75%) cu formare de hidrosalpinx. 

Punctul 2. Formarea hidrosalpinxului condiţionea-
ză modificări imunologice şi biochimice ale secretului 
tubar. Rezultatele obţinute de noi demonstrează o spori-
re semnificativă a citokinelor în secretul tubar, cu modi-
ficarea compoziţiei biochimice. 

Sporirea citokinelor proinflamatoriia) . în urma 
cercetărilor am stabilit că formarea de hidrosalpinx in-
duce sporirea concentraţiei citokinelor proinflamatorii: 
IL1β, IL6 şi TNF-. Secreţia acestor citokine se asocia-
ză cu inflamaţie, distrugere tisulară, moarte celulară. De 
asemenea, citokinele proinflamatorii pot afecta şi proce-
sul reproductiv feminin.

Dezechilibrul citokinelor Th1/Th2.b)  Studiul dat 
a depistat o sporire a citokinelor Th1 (IFN- , IL-2) în 
secretul tubar. în acelaşi timp, secreţia citokinelor Th2 
(IL4) a fost normală. Se ştie că Th1 şi respectiv Th2 sunt 
principalele fenotipuri ale limfocitelor CD4+ (limfocite 
T helper), cu efecte opuse asupra menţinerii sarcinii: Th2 
favorizează menţinerea sarcinii, iar Th1 cauzează dere-
glări implantaţionale şi avort spontan. 

Modificarea compoziţiei biochimice a secretu-c) 
lui tubar. în caz de hidrosalpinx, secretul tubar suportă 
modificări biochimice importante, caracterizate, pe de o 
parte, prin avansarea pH-lui şi a nivelului de bicarbonaţi 
şi, pe de altă parte, prin scăderea osmolarităţii, a concen-
traţiei de calciu, glucoză şi de lactaţi. Acest dezechilibru 
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biochimic tubar creează condiţii nefavorabile pentru fer-
tilizarea şi pentru dezvoltarea embrionară: insuficienţă 
de substanţe nutritive, mediu alterat şi toxic. 

Punctul 3. Infertilititatea tubară se asociază cu de-
reglări autoimune reproductive. Studiul dat a stabilit o 
corelaţie semnificativă între gradul de afectare tubară şi 
creşterea titrului de anticorpi cHSP şi de anticorpi anti-
cardiolipinici.

Autoimunitatea anti-cHSP. a) Cercetările efectua-
te de noi au determinat că aproximativ jumătate dintre 
pacientele cu infertilitate tubară cu formare de hidrosal-
pinx au un titru sporit al anticorpilor anti-cHSP. De ase-
menea, a fost stabilită prezenţa unui titru înalt al cHSP şi 
în secretul din hidrosalpinx. Se ştie că inducerea formării 
anticorpilor cHSP e condiţionată de persistenţa cronică 
a Chlamydiei trachomatis. Prezenţa cHSP constituie un 
factor de risc pentru sarcina ectopică şi avortul spontan. 
Presupunem că efectul nefavorabil al cHSP asupra pro-
cesului reproductiv poate fi exercitat şi prin inducerea de 
către cHSP a formării anticorpilor anticardiolipinici. 

Anticorpii anticardiolipinici. b) Conform datelor 
obţinute de noi, pacientele cu infertilitate tubară, în spe-
cial cu formare de hidrosalpinx, prezintă un titru sporit şi 
o incidenţă mai înaltă de depistare a autoanticorpilor an-
ticardiolipinici. Prezenţa anticorpilor anticardiolipinici 
e în strânsă corelaţie cu seropozitivitatea la Chlamydia 
trachomatis şi cu persistenţa anticorpilor anti-cHSP. Se 
ştie că prezenţa anticorpilor anticardiolipinici denotă o 
manifestare a sindromului antifosfolipidic, cu consecinţe 
nefavorabile pentru evoluţia sarcinii: eşecul procedurii 
FIv, sarcină oprită în evoluţie. Conform conceptului pre-
zentat de noi, anticorpii anti-cHSP sunt inductori ai for-
măriii anticorpilor anticardiolipinici care, la rândul lor, 
cauzează dereglări implantaţionale. 

Punctul 4. Prezenţa hidrosalpinxului exercită un 
efect spermatotoxic şi embriotoxic şi cauzează dere-
glări implantaţionale. Rezultatele obţinute de noi au 
demonstrat că prezenţa hidrosalpinxului este un factor 
nefavorabil pentru reproducere, inclusiv pentru fertiliza-

rea in vitro. Considerăm că aceste efecte adverse sunt 
determinate de alterarea imunologică şi biochimică a se-
cretului tubar, asociată cu autoimunitate reproductivă şi 
realizată prin următoarele mecanisme:

Efect spermatotoxic. a) Rezultatele investigaţiilor 
noastre au arătat că suplimentul hidrosalpinxului în cul-
tura spermatică inhibă considerabil migraţia spermato-
zoizilor şi afectează procesul de fertilizare a ovocitelor. 

Efect embriotoxic. b) Conform datelor literaturii, 
secretul hidrosalpinxului exercită un efect nociv asupra 
embrionilor obţinuţi de la şoareci. Presupunem efectul 
embriotoxic al hidrosalpinxului şi asupra embrionilor 
umani. Aceste supoziţii sunt confirmate indirect de umă-
toarele date. Cultura embrionară e mult mai sensibilă de-
cât cultura spermatică la acţiunea factorilor nocivi. Deci 
probabilitatea divizării şi a dezvoltării embrionare e şi mai 
redusă în cazul cultivării embrionilor în secretul tubar. 

Dereglări implantaţionale.c)  Cercetările efectua-
te de noi demonstrează cu certitudine o rată implantaţi-
onală mai mică la pacientele cu hidrosalpinx bilateral. 
Considerăm că dereglările implantaţionale la pacientele 
cu hidrosalpinx sunt condiţionate de hidroreea endome-
trială, ce se atestă frecvent în aceste cazuri, de dezechili-
brul Th1/Th2 şi de anticorpii anticardiolipinici. 

Algoritmul de diagnostic al pacientelor cu infer-
tilitate tubară. Patologia tubo-peritoneală constituie o 
formă importantă a infertilităţii, care necesită efectuarea 
unui diagnostic specific. în condiţiile actuale, principa-
lele metode de diagnostic al infertilităţii tubare sunt his-
terosalpingografia şi laparoscopia. însă în literatură au 
apărut suficiente publicaţii care relatează despre infor-
mativitatea redusă a histerosalpingografiei în evaluarea 
permeabilităţii trompelor uterine. De aceea, majoritatea 
specialiştilor în domeniu consideră că laparoscopia este 
cea mai adecvată metodă de diagnostic al patologiei pel-
vine, inclusiv al impermeabilităţii tubare. Pe de altă parte, 
nu putem considera laparoscopia drept metodă absolută 
de diagnostic al infertilităţii tubo-peritoneale, deoarece 
ea nu furnizează informaţii despre starea funcţională a 
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fig.1. Conceptul actualizat despre etiopatogenia infertilităţii tubare
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trompelor uterine. Iată de ce, în ultimii ani tot mai mulţi 
autori consideră că diagnosticul infertilităţii trebuie să fie 
completat cu teste suplimentare, care să ofere informaţii 
despre capacitatea antatomo-morfo-funcţională a trom-
pelor uterine. 

ţinând cont de aceste circumstanţe, un obiectiv im-
portant al studiului dat l-a constituit optimizarea tacticii 
de diagnostic al infertilităţii tubare prin efectuarea unui 
diagnostic suplimentar, care să ofere informaţii şi despre 
aspectele imunologice ale sistemului reproductiv şi des-
pre capacitatea funcţională a trompelor uterine de a asi-
gura procesul de fertilizare a gameţilor şi de dezvoltare 
embrionară timpurie.

Noi ne-am propus să eşalonăm diagnosticul infertili-
tăţii tubare în 3 etape.

Etapa 1. Diagnostic iniţial 
La prima etapă, pentru evaluarea stării trompelor 

uterine, se propun următoarele metode de diagnostic: 
colectarea datelor anamnestice, controlul pelvin, ultraso-
nografie şi controlul infecţiilor urogenitale. 

Date anamnestice. a) Se vor obţine informaţii des-
pre următoarele date ale anamnezei, care ar putea suge-
ra un proces inflamator pelvin: acuze de dureri pelvine 
cronice, leucoree vaginală, infecţii sexual-transmisibile, 
operaţii pelvine, sarcină ectopică, complicaţii post-par-
tum sau post-avortum, utilizarea în scop de contracepţie 
a dispozitivului intrauterin ş.a. 

Control pelvin. b) Examinarea pelvină va exclude 
o infecţie cervico-vaginală, va evalua starea uterului şi 
a anexelor, cu evidenţierea semnelor caracteristice unei 
infecţii urogenitale: uter fixat şi imobil, anexe mărite şi 
sensibile la palpaţie. 

Ultrasonografie. c) Ultrasonografia e o metodă in-
formativă de evaluare a organelor genitale interne. în caz 
de infertilitate tubară, prin intermediul ei se poate depista 
cu certitudine hidrosalpinxul şi hidroreea endometrială. 

Controlul infecţiilor urogenitale. d) Se recoman-
dă, pe lângă frotiul vaginal, să fie efectuate testele cul-
turale şi serologice la infecţia urogenitală şi în special la 
Chlamydia trachomatis. 

Etapa 2. Diagnostic de bază 
Principalele metode de diagnostic al infertilităţii tu-

bare sunt histerosalpingografia şi laparoscopia. 
Histerosalpingografie.a)  Pentru evaluarea per-

meabilităţii trompelor uterine se poate recurge iniţial la 
efectuarea histerosalpingografiei. ţinând cont însă de 
rata înaltă a rezultatelor fals-pozitive şi fals-negative ale 
histerosalpingografiei, se va apela la efectuarea în pri-
mul rând a laparoscopiei atunci când este suspectată o 
obstrucţie tubară. 

Laparoscopie.b)  Este cea mai informativă metodă 
de diagnostic al infertilităţii tubare. Ea permite evaluarea 
vizuală a stării trompelor uterine, depistarea nivelului 
obstrucţiei tubare şi a gradului de răspândire a procesului 
aderenţial pelvin. în caz de depistare a obstrucţiei tubare, 
în special a hidrosalpinxului tubar, se va recurge la me-
tode suplimentare de diagnostic.

Etapa 3. Diagnostic suplimentar
Pacientele cu diagnosticul stabilit de infertilitate tu-

bară trebuie să recurgă la un diagnostic al autoimunităţii 
reproductive, iar în caz de hidrosalpinx - la studierea pa-
rametrilor biochimici, imunologici şi culturali ai secre-
tului tubar.

Diagnosticul autoimunităţii reproductive. a) Pen-
tru evaluarea dereglărilor autoimune reproductive se re-
comandă efectuarea testelor serologice la anticorpii anti-
cHSP şi a anticorpilor anticardiolipinici. Acest diagnos-
tic va stabili indicaţiile pentru terapia imunosupresivă şi 
antiagregantă înainte de procedura de fertilizare in vitro. 

Evaluarea secretului tubar.b)  în caz de hidros-
alpinx bilateral se recomandă evaluarea de laborator a 
secretului tubar, aspirat cu ajutorul ecografiei transvagi-
nale sau pe cale laparoscopică. Ulterior, se vor studia: 
parametrii biochimici (pH, osmolaritate, bicarbonaţi, 
glucoză, Ca+ Na+), citokinele secretorii (IL1ß, IL2, 
IL6, TNF-α, IFN- ) şi se va efectua testul de viabilitate 
a spermatozoizilor în lichidul colectat din hidrosalpinx. 
Datele obţinute vor diferenţia cazurile clinice ce au ne-
voie de tubectomie/clemare tubară înainte de reproduce-
rea asistată

Algoritmul de conduită a infertilităţii tubare. Cer-
cetările efectuate de noi au permis să propunem un algo-
ritm de conduită a pacientelor cu infertilitate tubară, care 
include câteva etape consecutive (fig.1).

Etapa 1. Tratament conservator. Pacientelor cu sem-
ne clinice şi de laborator ale infecţiei uro-genitale li se va 
indica un tratament antiinflamator cu antibiotice, imuno-
modulatorii şi fizioterapie etc. Se recomandă tratamentul 
concomitent al partenerilor sexuali. 

Lipsa efectului Lipsa efectului 
Etapa 2. Tratament laparoscopic. Modalitatea de 

tratament endoscopic al infertilităţii tubare va depinde 
de forma clinică a obstrucţiei tubare depistate.

Obstrucţie tubară ampulară.a)  Femeilor cu im-
permeabilitate tubară ampulară li se va recomanda ca 
primă măsură efectuarea salpingoovariolizisului. în caz 
de insucces al operaţiilor endoscopice, li se va propune 
reproducerea asistată. 

Hidrosalpinx bilateral.b)  Dacă în urma efectuării 
histerosalpingografiei se va stabili diagnosticul de hi-
drosalpinx, se va recomanda recurgerea la reproducerea 
asistată cu înlăturarea trompelor uterine pe cale laparo-
scopică. 

Etapa 3. Reproducere asistată. Tactica de pregătire 
pentru reproducerea asistată va depinde în mare măsură 
de nivelul obstrucţiei tubare depistate, de prezenţa auto-
imunităţii, de starea imunologică şi biochimică a secre-
tului tubar.

Obstrucţie tubară ampulară. a) Pacientelor cu 
obstrucţie tubară ampulară li se va indica reproducerea 
asistată, iar în lipsa efectului, se va recomanda clemarea 
proximală istmică a trompelor uterine.

Hidrosalpinx bilateral. b) în caz de hidrosalpinx 
bilateral, înainte de efectuarea procedurii FIv, se va re-
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curge la înlăturarea laparoscopică a trompelor uterine. 
Dacă pacienta nu este de acord cu intervenţia recoman-
dată, preliminar se va aspira secretul din hidrosalplinx 
pentru studiul imunologic şi cel biochimic. în dependen-
ţă de starea funcţională a secretului tubar se va determi-
na conduita: reproducere asistată cu/sau fără înlăturarea 
trompelor. 

Tratamentul autoimunităţii reproductive. c) Pa-
cientelor cu infertilitate tubară asociată cu titru înalt al 
anticorpilor anti-cHSP şi anti-cardiolipinici li se va re-
comanda un tratament preconcepţional cu corticosteroizi 
(prednisolon 2,5-5 mg/zi) şi cu antiagreganţi (aspirină 
75-80 mg/zi), care va fi continuat şi în termenele incipi-
ente ale sarcinii.

Concluzii:
Pacientele cu infertilitate şi obstrucţie tubară 1. 

ampulară (în special cu formare de hidrosalpinx) au o 
incidenţă sporită de depistare a anticorpilor anti-cHSP şi 
a anticorpilor anticardiolipinici. Dezvoltarea autoimuni-
tăţii reproductive e condiţionată de persistenţa cronică în 
organism a Chlamydiei trachomatis. 

Infecţia chlamidiană tubară, pe lângă afecţiu-2. 
nile severe anatomo-morfologice, condiţionează modifi-
cări imunologice şi biochimice ale secretului tubar, ce se 
manifestă prin sporirea semnificativă a citokinelor proin-
flamatorii, dezechilibrul citochinelor Th1/Th2, creşterea 
pH-lui şi al nivelului de bicarbonaţi, scăderea osmolari-
tăţii, a concentraţiei de calciu, glucoză şi de lactaţi. 

Dezechilibrul imunologic şi biochimic tubar 3. 
asociat cu autoimunitatea reproductivă creează condiţii 
nefavorabile pentru fertilizarea oocitelor, dezvoltarea 
embrionară şi pentru implantarea blastocistului. 

Femeile cu obstrucţie tubară ampulară vor fi 4. 
îndreptate direct spre reproducerea asistată, iar în lipsa 
efectului aşteptat, li se va recomanda clemarea proximală 
istmică a trompelor uterine. în caz de hidrosalpinx bila-
teral, înainte de efectuarea procedurii FIv, se va recurge 
la înlăturarea trompelor uterine pe cale laparoscopică. 

Pacientelor cu infertilitate tubară asociată cu 5. 
titru înalt al anticorpilor anti-cHSP şi anti-cardiolipi-
nici li se va recomanda un tratament preconcepţional cu 
corticosteroizi şi antiagreganţi, care va fi continuat şi în 
timpul sarcinii. 
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nICOLAe TeSTeMIţAnU – PeRSOAnă neORDInARă

Catedra de obstetrică şi ginecologie FECMF USMF '″Nicolae Testemiţanu˝ (sef. O. Cerneţchi)

“Numele acestui om este pentru noi foarte 
preţios şi drag. El întruchipează puritatea cugetului 
şi romantica anilor 60, orientarea spre fapte bune în 
îmbinare cu intenţii rezonabile. Profesorul Nicolae 
Andrei Testemiţanu se distinge prin atitudine strictă, 
uneori aspră, faţă de sine şi subalterni şi o bunătate 
inepuizabilă, transformarea intereselor ştiinţifice în 
rezultate practice şi cerinţe culturale extinse, o cinste 
extrem de riguroasă, dragoste profundă faţă de Patrie 
– Moldova şi respect sincer faţă de alte popoare. El 
a fost moldovean după provenienţă şi internaţionalist 
după convingeri... Sensibil, îngrijit, întotdeauna sobru 
în toate, planificând cumpănit fiecare pas al său şi al 
colectivului condus de el, bucurându-se de fiecare 
posibilitate de a comunica cu colegii săi despre ceva ce 
nu ţinea de lucru, ca de la om la om, aspru în aparenţă, 
chiar posac, putea să râdă până la lacrimi de o glumă… 
– iată doar unele trăsături ce constituie portretul unui 
om extraordinar, umanist în sensul adevărat al acestui 

în rândurile pleadei glorioase a rectorilor 
Universităţii de Stat de medicina şi farmacie a RM loc 
de cinste ocupă, pe bună dreptate, profesorul Nicolae 
Testemiţanu.
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cuvânt, medic, savant, pedagog, organizator al Ocrotirii 
Sănătăţii – Nicolae Testemiţanu, personalitate în multe 
privinţe neobişnuită, incomparabilă, lipsa căreia e 
simţită atît de mult în prezent pentru toţi cei care l-au 
cunoscut” (E.P.Popuşoi şi coaut., 1987).

N.A.Testemiţanu s-a născut în a.1927 într-o familie 
de ţărani, în satul Ochiul-Alb, raionul Râşcani. După 
absolvirea şcolii a susţinut examenele de admitere la 
Institutul de Stat de Medicină din Chişinău, pe care l-a 
absolvit cu menţiune în a.1951. Probabil însuşi destinul 
a voit ca Domnia Sa să devină medic.

Activitatea de muncă şi-a început-o în calitate de 
medic secundar al secţiei Chirurgie a Spitalului raional 
din Râşcani. în a..1954 după absolvirea secundariatului 
clinic deţine funcţia de asistent al catedrei Chirurgie 
Generală a Institutului de Stat de Medicină din 
Chişinău. Concomitent cu secundariatul clinic şi mai 
târziu conduce secţia medico-sanitară a MAI al RSSM. 
Ulterior, în a.1955 este numit şef al Spitalului Clinic 
Republican. Direcţiile principale ale activităţii lui 
în acest post au fost dezvoltarea asistenţei medicale 
specializate pentru populaţia din localităţile rurale şi a 
sistemului de specialişti – curatori, participarea activă 
la reorganizarea verigii raionale a Ocrotirii Sănătăţii. 

în a.1953, când în republică pentru prima dată 
a început a se edita revista medicală “Ocrotirea 
Sănătăţii”, N.A.Testemiţanu a stat la bazele ei şi a fost 
primul redactor principal.

După susţinerea tezei de doctor în ştiinţe medicale în 
a.1959, docentul N.A.Testemiţanu a fost numit director 
al Institutului de Stat de Medicină din Chişinău. în 
acest post Domnia Sa s-a manifestat ca organizator 
de excepţie, decis şi intransigent, al învăţământului 
medical superior. în concordanţă cu cerinţele ocrotirii 
sănătăţii practice din republică a deschis Facultăţile de 
Stomatologie, Igienă şi Sanitarie, a inaugurat Facultatea 
de Perfecţionare a Medicilor şi a creat premise pentru 
deschiderea Facultăţii Farmacie.

ţinînd cont de necesitatea pregătirii cadrelor 
medicale dintre reprezentanţii naţionalităţii băştinaşe, 
a pus temeliile instruirii studenţilor în 2 limbi – română 
şi rusă. A trimis în instituţiile de cercetări ştiinţifice ale 
fostei Uniuni un grup mare de absolvenţi şi profesori 
autohtoni pentru studiile în aspirantură şi doctorantură. 
în legătură cu creşterea institutului a extins bazele de 
cercetări ştiinţifice din contul construcţiei capitale, a 
asigurat construcţia a 2 blocuri din corpul principal, a 
pus temeliile construcţiei corpului morfologic, LCCş. 
Se preocupa cu deosebită tandreţe de traiul studenţilor, 
a continuat construcţia căminelor studenţeşti şi a 
pus bazele construcţiei taberei sportive de odihnă în 
Sergheevka. Toate acestea au contribuit la ameliorarea 

calitativă a procesului curativ, a activităţii de cercetări 
ştiinţifice nu doar la unele catedre, ci în întregime în 
institut. S-a îmbunătăţit modul de viaţă al studenţilor.

Capacităţile organizatorice neordinare ale 
profesorului N.A.Testemiţanu au fost evaluate la justa 
lor valoare de către conducerea republicii şi în a. 1963 
a fost numit în postul de Ministru al Sănătăţii al RSSM, 
concomitent fiind şef al catedrei Traumatologie, 
Ortopedie şi Chirurgie de Campanie a Institutului de 
Stat de Medicină din Chişinău.

în 5 ani de activitate în funcţia de Ministru al 
Sănătăţii al RSSM., N.A.Testemiţanu a reuşit să 
facă mult pentru asigurarea sistemului de Ocrotire a 
Sănătăţii cu cadre medicale, lucrători medicali medii, 
bază tehnico-materială şi în linii generale, pentru 
sporirea calităţii asistenţei medicale prestată populaţiei 
din republică. 

După susţinerea cu succes a tezei de doctor habilitat 
(doctorantura, 1968-1970) şi conferirea titlului didactic 
de profesor, N.A.Testemiţanu în a.1973 a fost ales prin 
concurs şef al catedrei Igienă Socială nr.1 şi organizarea 
Ocrotirii Sănătăţii a Universităţii de Stat de Medicină 
din Chişinău, pe care a condus-o timp de 15 ani până în 
1986. în aceşti ani s-a manifestat ca un savant talentat, 
pedagog şi organizator al procesului de studii. Printre 
cele 220 de lucrări publicate, inclusiv 10 monografii, 
deosebit de valoroasă, sub aspect ştiinţific şi practic 
a fost lucrarea “Argumentarea ştiinţifică a lichidării 
deosebirilor esenţiale în nivelurile de asistenţă medicală 
populaţiei orăşeneşti şi rurale”, care a fost şi tema 
tezei de doctor habilitat. Sub conducerea ştiinţifică 
a profesorului N.A. Testemiţanu au fost susţinute 4 
teze de doctor habilitat şi 10 de doctor în medicină, 
majoritatea abordând cele mai importante probleme de 
igienă socială.

Din iniţiativa şi sub conducerea nemijlocită a 
profesorului N.A.Testemiţanu a fost fondat laboratorul 
pentru elaborarea continuă a temei menţionate, muzeul 
de istorie al ISMC. De subliniat că această catedră 
condusă de Domnia Sa reprezenta un centru ştiinţifico-
coordonator al fostei Uniuni privind problema dată.

Profesorul N.A. Testemiţanu îmbina armonios 
activitatea de cercetare ştiinţifică cu cea socială. A fost 
ales deputat în Sovietul Suprem al RSSM de legislatura 
a 6-a şi a 7-a. A activat în calitate de deputat al Consiliului 
Orăşenesc Chişinău. A fost ales membru al conducerii 
Societăţii Unionale a traumatologilor şi ortopezilor, 
preşedintele secţiei Igienă Socială şi organizare a 
ocrotirii sănătăţii, a sectorului moldovenesc vNOG, 
a comisiei republicane de soluţionare a problemelor 
“Igiena socială, organizarea şi conducerea ocrotirii 
sănătăţii”, preşedintele Societăţii ştiinţifice republicane 
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a social-igieniştilor şi organizatorilor ocrotirii 
sănătăţii, preşedinte al Societăţii de prietenie sovieto-
cehoslovacă.

Profesorul N.A.Testemiţanu era înzestrat de la 
natură cu cele mai frumoase calităţi, pe care le poate 
avea un om, era o personalitate complexă. Avea darul 
de a intra rapid în contact cu oamenii, îi înţelegea, 
ceea ce-i atrăgea spre el. Era interesant şi uşor să 
conlucrezi cu el, în pofida cerinţelor lui exigente, 
precum şi pur şi simplu să comunici. Era un conducător 
accesibil şi modest, la directorul Nicolae Testemiţanu 
te puteai adresa cu orice problemă. Deşi erau fixate 
orele de audienţă cu publicul, dacă vreun colaborator 
ori student avea urgentă nevoie să vină în audienţă 
supraprogram, nu refuza niciodată pe nimeni, îl asculta 
pe fiecare. Convorbirea decurgea ca de la egal la egal, 
era sincer, deschis, nu evita răspunsurile directe la 
întrebarea vizitatorului, chiar dacă problema era mult 
prea complicată, însă dacă se oferea să acorde ajutor, 
se ţinea de cuvânt. în acele cazuri când rugămintea 
ieşea din limitele competenţei sale sau nu putea să o 
satisfacă, spunea deschis, fără a induce în eroare pe 
vizitator. în orice caz maniera lui de a purta convorbirea 
avea un caracter respectuos, indiferent de statutul 
social al vizitatorului. Te lăsa profund surprins omenia 
incomensurabilă, atitudinea binevoitoare şi atenţia faţă 
de oameni.

Faţă de critică şi autocritcă directorul Nicolae 
Testemiţanu avea o poziţie obiectivă. La critica 
persoanei sale întotdeauna reacţiona netendenţios, 
adecvat. 

Pentru directorul Nicolae Testemiţanu interesele 
studenţilor erau mai presus de orice. întotdeauna 
manifesta faţă de ei o grijă părintească, conştient de 
faptul că nu tuturor celor care locuiau în cămin părinţii 
le puteau acorda ajutor material şi, în calitate de director 
al institutului, în măsura posibilităţilor avea menirea 
să le acorde suport, să le uşureze viaţa cât de cât. îi 
ajuta pe studenţi şi cu cuvântul, şi cu fapta. Studenţii, 
la rândul lor, îl preţuiau şi îl stimau.

Adesea participam la lucrările Comisiei de stat de 
repartizare a absolvenţilor institutului. Preşedintele 
comisiei tradiţional era directorul N.A.Testemiţanu. 
şi în acest caz se manifesta ca un om care gândeşte 
magistral şi în perspectivă. Insista ca în fişa personală 
a absolventului să fie toată documentaţia, ce oferea o 
informaţie deplină despre studiile sale la institut, şi 
desigur, despre starea familială. Directorul întotdeauna 
lua cunoştinţă de fişa personală a fiecărui absolvent 
pentru ca în mod direct la repartizare să poată decide 
constructiv soarta tânărului specialist. Profesorul 
Nicolae Testemiţanu îmbina iscusit şi omeneşte 
interesele ocrotirii sănătăţii practice a republicii şi cele 

personale ale tânărului specialist. Datorită acestui fapt 
refuzuri din partea comisiei practic nu erau.

Odată am fost prezent în cabinetul directorului, 
când instruia o grupă de pedagogi băştinaşi, pe care îi 
repartiza la muncă în instituţiile medicale şi la cercetări 
ştiinţifice din fosta Uniune, îi trimitea la doctorantură. 
Dorindu-le succese, a accentuat că ei vor constitui 
rezerva viitorilor şefi de catedră în cazul când această 
funcţie va fi vacantă. Până atunci nici un fel de situaţii 
de conflict nu trebuie să apară, deşi conduceau catedrele 
savanţi din generaţia mai în vârstă .

Este uimitoare atitudinea binevoitoare a pofesorului 
N.A. Testemiţanu faţă de persoanele din generaţia 
mai în vîrstă, faţă de colegi şi tendinţa de a face bine 
oamenilor. în acest context se aduce aminte conversaţia 
cu profesorul L. Gladîrevschi, în trecut conducătorul 
catedrei de traumatologie a ISMC, în care lucra N.A. 
Testemiţanu. La acea vreme profesorul L. Gladîrevschi 
se pensionase şi locuia la Moscova. Aducîndu-ne 
aminte de perioada de muncă comună în institut, L. 
Gladîrevschi a rostit multe cuvinte de recunoştinţă la 
adresa profesorului N.A. Testemiţanu pentru atitudinea 
grijulie faţă de el după încetarea activităţii la institut. 
Cuvinte calde despre omenia şi bunăvoinţa profesorului 
N.A.Testemiţanu a exprimat şi A.v. Arutiunean, caruia 
ultimul i-a transmis monografia sa.

Au rămas în memorie aforismele lui, Nicolae 
Testemiţanu, care nu şi-au pierdut valoarea nici în 
prezent: “Omul trebuie să rămână om, indiferent de 
cum se schimbă circumstanţele,” sau “Nu doar binele, 
ci şi răul trebuie răsplătit cu bine”. S-ar părea că sunt 
nişte adevăruri banale, dar ce semnificaţie comportă! 
Aceste fraze îl caracterizează pe autorul lor ca pe un 
om extrem de onest. Orice post ar fi ocupat – medic-şef 
al Spitalului Clinic Republican, director al Institutului 
de Medicină, Ministru al Ocrotirii Sănătăţii sau şef 
de catedră, întotdeauna era deschis şi accesibil, nu-şi 
schimba atitudinea faţă de oameni şi ei îi răspundeau 
cu acelaşi respect.

Pe parcursul mai multor ani, soarta lui Nicolae 
Testemiţanu s-a aranjat diferit. Indiferent de 
circumstanţe, continua să rămână un om de o 
corectitudine exemplară, Om cu literă mare. Era o 
personalitate marcantă, ce poseda talent organizatoric 
deosebit, energie inepuizabilă, capacitate de muncă 
uimitoare. Iată de ce am considerat onoare pentru 
mine de a completa pagina Memoriei cu cele povestite 
despre acest om neordinar, numele căruia îl poartă 
Alma Mater. Către aniversarea a 10 ani din ziua morţii 
profesorului N.A.Testemiţanu i-am dedicat editarea 
manualului ”Ginecologie neoperatorie”, distins cu 
Premiul de Stat al RSSM. 

Pentru activitate fructuoasă şi dăruire de sine, 
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profesorul N.A. Testemiţanu a fost decorat cu ordinele 
“Drapelul Roşu de Muncă”, “Insigna de Onoare” 
şi multe medalii comemorative, a devenit Laureat 
al Premiului de Stat al RSSM în domeniul ştiinţei şi 
tehnicii.

N. A. Testemiţanu a trăit o viaţă deosebită. Fecior de 
ţăran, a ajuns un savant remarcabil, profesor, organizator 
de seamă al învăţământului medical şi ocrotirii sănătăţii 
din RSSM. Prin operele sale ştiinţifice, proiectele de 
anvergură naţională el a înscris o pagină de glorie în 
igiena socială şi organizarea ocrotirii sănătăţii. Poseda 
posibilităţi potenţiale mari…, însă pe 20 septembrie 
1986 a decedat subit.

Tot ce a făcut acest misionar al culturii naţionale, a 
făcut cu demnitate şi dragoste pentru popor. 

Drept recunoaştere a aportului considerabil al 
profesorului N.A.Testemiţanu în sistemul de organizare 
a ocrotirii sănătăţii şi învăţământului medical superior în 
scopul eternizării memoriei, prin Hotărîrea Guvernului 
Republicii Moldova în a.1990 Universităţii de Stat de 
Medicină şi Farmacie i-a fost conferit numele “Nicolae 
Testemiţanu”. Prin Hotărîrea Parlamentului din 27 iunie 
2003 a fost instituită medalia “Nicolae Testemiţanu”. 
Această necesitate a fost motivată în felul următor: 
“Instituirea acestei medalii va fi prinosul nostru de 
recunoştinţă dat acestei personalităţi notorii, care prin 
eforturi deosebite a contribuit substanţial la dezvoltarea 

sistemului de instituţii medicale, în care şi-au recăpătat 
sănătatea, capacitatea de muncă şi dragostea de viaţă 
mii de oameni”.

Medalia “Nicolae Testemiţanu” va fi conferită:
- pentru merite deosebite în dezvoltarea ocrotirii 

sănătăţii, farmacologiei, balneologiei şi medicinei 
preventive;

- pentru contribuţie substanţială la dezvoltarea 
ştiinţei medicale, la implementarea realizărilor 
ştiinţifice în practica ocrotirii sănătăţii, la pregătirea 
cadrelor de cercetători ştiinţifici şi a specialiştilor de 
înaltă calificare în domeniul medicinei;

- pentru activitate organizatorică şi metodico-
didactică prodigioasă;

- pentru participare activă la realizarea politicii 
sociale de stat.

«Nicolae Testemiţanu prin tot ce a dovedit să facă, 
a coborât în legendă. A coborât pentru că legendele 
despre dumnealui le nasc oamenii simpli, apoi ele 
urcă în cercurile de sus ale elitei, continuând astfel 
să perpetueze în timp (I.Stici «Nicolae Testemiţanu – 
viguros stejar al nemului», 2007)». 

în ajunul jubileului de 65 ani a USMşiF a RM 
«Nicolae Testemiţanu» a fost decorat (postmortem) 
cu «Ordinul Republicii». Senatul USMşiF a decis de a 
instala bust iminentului Savant Nicolae Testemiţanu pe 
teritoriu universităţii.
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