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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETĂRII 

Actualitatea și importanța problemei abordate. Sănătatea maternă și eficiența vârstei 
reproductive se includ în determinanții succeselor în medicină, prognozelor echilibrului 
demografic și proceselor socio-economice pentru fiecare stat, comunitate. 

Prezenta teză de doctorat s-a axat pe evaluarea analizei particularităților funcției 
reproductive a femeilor în vârsta avansată (peste 35 de ani), inclusiv asigurarea parcurgerii în 
siguranță a perioadei de sarcină și a nașterii, și oferirea cuplurilor a celor mai bune șanse de a avea 
copii sănătoși. 

Tema cercetării se încadrează în obiectivele asigurării unei maternități sigure, 
promovate în Agenda 2030 a Obiectivelor de Dezvoltare Durabilă (ODD), elaborate de 
Organizația Națiunilor Unite (ONU); Strategia globală pentru sănătatea femeilor, a copiilor și a 
adolescenților (2016-2030); Legea Republicii Moldova nr. 138 din 15.06.2012, privind sănătatea 
reproducerii; și Strategia Națională de Sănătate „Sănătatea 2030”, obiectivul general 2.2 [1, 2, 3]. 

Tranziția demografică începută cu două sute de ani în urmă, a stat la baza unui proces 
de creștere economică fără precedent în istorie, care a rezultat prin îmbunătățirea simultană a 
productivității și a nivelului de trai, contribuind, astfel, la dezvoltarea marilor aglomerări urbane 
contemporane, a favorizat o diviziune a muncii mai avansată și, nu în ultimul rând, a contribuit la 
schimbarea atitudinilor față de familie/cuplu, inclusiv prin amânarea nașterii primului copil pentru 
o vârstă mai matură [4]. 

Principalii indicatori statistici ai natalității și fertilității au o tendință de continuă 
reducere, cu excepția vârstei medii a mamei la naștere, pentru toate țările Uniunii Europene, 
situație valabilă și pentru Republica Moldova. Rata totală de fertilitate în 2021 în Uniunea 
Europeană (UE) a fost de 1,53 născuți vii per femeie (comparativ cu 1,57 în anul 2016). 

Numărul mediu de fete care supraviețuiesc până la sfârșitul perioadei de reproducere, 
născute de aceeași femeie, definit ca rata netă de reproducere, începând cu anul 1994, în 
Republica Moldova, luat ca nivel de referință, este mai mic de unu, fiind în continuă descreștere, 
în anul 2020 atinge valoarea 0,858, fapt ce indică că deja de 29 de ani se atestă o reproducere scăzută 
a populației. 

Este cert, că îmbătrânirea populației și manifestarea fertilității este condiționată de o 
serie de factori sociali, economici, legislativi, educaționali, sanitari, psihologici și culturali, care, 
la rândul lor, impun căutarea noilor posibilități de a investi în vârsta reproductivă și maternitatea 
eficientă. 

Prezenta cercetare ține cont de progresele atinse în domeniul conduitei medicale în 
obstetrică și se axează pe un segment cu puține dovezi științifice, și anume, pe cel ce ține de 
particularitățile evoluției sarcinilor concepute prin metoda FIV, la femeile vârsta cărora este de 
peste 35 de ani. 
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În acest context, problemele abordate în cercetare sunt importante prin faptul, că 
contribuie la extinderea cunoștințelor referitoare la restabilirea capacităților reproductive ale 
cuplurilor, care se confruntă cu infertilitate, prin aplicarea metodei de fertilizare in vitro (FIV) și 
oferirea femeilor cu vârsta înaintată a noilor garanții pentru o sarcină sigură finalizată cu nașterea 
unui copil sănătos. 

Descrierea situației în domeniu și identificarea problemei de cercetare. Este 
recunoscut, că complicațiile ce pot apărea în timpul sarcinii sunt mult mai frecvente în rândul femeilor 
cu vârsta de 35 de ani și peste. Deși nu există o definiție universală de "vârsta avansată a gestantei", 
totuși, un criteriu de bază îl reprezintă vârsta de 35 de ani, în general utilizat pentru a defini femeia 
gravidă „cu vârsta avansată” [5]. 

Vârsta avansată a mamei este asociată cu rezultate adverse ale sarcinii, cum ar fi 
disfuncția placentară, restricția de creștere fetală, decesul perinatal, nașterea prematură, 
preeclampsia etc. [6]. 

În general, funcția diferitor organe se deteriorează odată cu vârsta. Îmbătrânirea este               
bine-cunoscută ca o stare inflamatorie cronică și de grad scăzut, dependentă de vârstă, care apare 
din cauza acumulării de celule imunitare și a producției de citokine proinflamatorii [7]. 

Interleukina (IL)-1α, IL-1β, IL-6 și factorul de necroză tumorală-α (TNFα), prezintă în 
mod clar o creștere dependentă de vârstă a expresiei, care reflectă conceptul emergent de inflamare 
(inflamație + îmbătrânire). Cu toate acestea, actualmente nu sunt dovezi științific argumentate, că 
inflamația apare în placenta mamei cu vârstă înaintată. Studiile recente au demonstrat, că 
majoritatea problemelor de dezvoltare la femeile cu vârsta avansată, sunt de origine maternă, dar 
nu ovocitele „vechi”, iar un mediu uterin matern nefavorabil poate duce la disfuncție placentară 
și complicații ale sarcinii [8]. 

Infertilitatea este o boală, care a fost clasată de Organizația Mondială a Sănătății (OMS) 
pe locul cinci în topul patologiilor la nivel global. Estimările sugerează, că aproximativ una din 
șase persoane de vârstă reproductivă din întreaga lume se confruntă cu infertilitate de-a lungul 
vieții [9]. 

Conform informațiilor furnizate de Centrul Național de Sănătate a Reproducerii și 
Genetică Medicală (CNSRGM) din cadrul Institutului Mamei și Copilului (IMșiC), circa 20 la sută 
din toate cuplurile de vârstă reproductivă din Republica Moldova suferă de o formă sau alta de 
infertilitate. 

Problema infertilității conduce, inevitabil, la amânarea considerabilă a vârstei primei 
gravidități și unica alternativă pentru apariția sarcinii rămâne tratamentul prin tehnologii de 
reproducere asistată medical (TRAM). Pentru 2,5  la sută din cupluri infertile, posibilitatea de a avea 
o sarcină, și ulterior un copil, este FIV. 

Astfel, cercetarea este axată pe segmentul prevenirii complicațiilor induse de sarcină în 
scopul menținerii sarcinilor concepute prin metoda FIV, la femeile vârsta cărora este de peste 35 
de ani. 

Pentru identificarea problemelor și metodelor de soluționare menționate, a fost stabilit 
următorul scop al cercetării: 
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Identificarea particularităților clinice în evoluția sarcinilor, concepute prin metoda FIV, 
la gestantele cu vârstă de peste 35 de ani și corelarea acestora cu valorile biomarkerilor imuni și 
cei ai stresului oxidativ, determinați în al doilea trimestru de sarcină din sângele matern și lichidul 
amniotic. 

Obiectivele cercetării: 
1. Analiza evoluției clinice a sarcinilor concepute prin metoda FIV la gravidele cu vârsta de  
peste 35 de ani. 
2. Interpretarea nivelului citokinelor determinate în sângele matern și lichidul amniotic, în 
trimestrul al doilea de sarcină. 
3. Determinarea biomarkerilor stresului oxidativ prelevați din serul sanguin și lichidul amniotic, 
în trimestrul al doilea, la gestantele cu vârsta de peste 35 de ani, în sarcina concepută prin metoda 
FIV. 
4. Analiza particularităților evoluției sarcinilor concepute prin metoda FIV și corelarea lor cu 
variațiile biomarkerilor determinați în trimestrul al doilea de sarcină. 

Metodologia cercetării. Cercetarea reprezintă studiul prospectiv de cohortă descriptiv 
și predictiv, efectuat în perioada anilor 2011-2015 în cadrul Institutului Mamei și Copilului, 
Centrului Național de Sănătate a Reproducerii și Genetică Medicală. 

Eșantionul studiului a inclus 222 de gravide cu vârsta de peste 35 de ani, divizat în           2 
loturi, corespunzător modului de concepere a sarcinii: prin metoda FIV și pe cale naturală. Pe 
parcursul monitorizării evoluției sarcinilor au fost determinați de la fiecare gestantă a câte 28 de 
biomarkeri (6 mediatori imuni, inclusiv citokine și 22 de markeri ai stresului oxidativ) din 
materialul biologic, recoltat din sângele matern și lichidul amniotic în trimestrul al doilea de 
sarcină, cu ulterioara corelare a variației acestora cu particularitățile înregistrate pe parcursul 
evoluției sarcinilor și nașterilor. 

Noutatea și originalitatea științifică a rezultatelor obținute. În premieră s-au studiat 
atât  implicarea citokinelor în serul sanguin (IL-6, IL-12) și în lichidul amniotic (IL-8, IL-12), 
precum și factorul de creștere endotelial vascular (VEGF), cât și implicarea markerilor stresului 
oxidativ în lichidul amniotic: activitate antioxidantă totală hexan (AAT-hexan), gama-glutamil 
transpeptidaza (ɣ-GPT), glutation-s-transferaza (GST) și glutation peroxidaza (GPO) în 
mecanismele patogenetice de dezvoltare a complicațiilor prin hipertensiune indusă de sarcină, 
preeclampsie și naștere prematură, în sarcinile obținute prin metoda FIV la femeile cu vârsta de 
peste 35 de ani, anticipând evoluția clinică. 

Semnificația teoretică și valoarea aplicativă a lucrării. Rezultatele obținute în 
prezentul studiu invocă noi argumentări științifice referitor la posibilitatea identificării timpurii a 
riscurilor complicațiilor în sarcină, cum ar fi hipertensiunea indusă de sarcină, preeclampsia și 
naștere prematură, prin analiza în trimestrul al doilea de sarcină ai markerilor imuni (pro- și 
antiinflamatori), oxidanților și antioxidanților din lichidul amniotic și serul sanguin, fapt ce ar 
anticipa declanșarea complicațiilor în sarcină. 

Valoarea aplicativă a cercetării constă în lărgirea spectrului diagnosticului antenatal 
precoce prin determinarea markerilor imuni, inclusiv  citokinelor și stresului oxidativ, ca factori de 
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prognostic pentru riscul declanșării complicațiilor în evoluția sarcinilor concepute prin FIV la 
femeile cu vârsta de peste 35 de ani. 

Aprobarea rezultatelor științifice. Rezultatele științifice expuse în lucrare au fost 
comunicate și discutate în cadrul diverselor forumuri științifice naționale și internaționale: Archives 
of the Balkan Medical Union Supliment Nr. S3(48) / 2013 , pp. 58, ISSN 0041-6940 cât și în 
Conferința științifică anuală, cercetarea în biomedicină și sănătate, Analele Ştiinţifice ale USMF 
„Nicolae Testemiţanu”, 2013, nr. 5(14), pp. 86-ISSN 1857-1719. Teza a fost discutată, aprobată și 
recomandată spre susținere la ședința Disciplinei de Obstetrică și Ginecologie a IP USMF „Nicolae 
Testemițanu”, din 04.09.2023, proces-verbal nr. 2, și la ședința Seminarului Științific de Profil 
321.15 - Obstetrică și Ginecologie din 20.09.2023, proces-verbal nr. 8. 

Publicații la tema tezei. La subiectul tezei au fost publicate 10 lucrări științifice, în 
reviste din Registrul Național al revistelor de profil și două teze în culegeri științifice în lucrările 
conferințelor științifice internaționale și naționale. Au fost obținute 2 certificate de inovator. 

Implementarea rezultatelor științifice. Rezultatele studiului au fost implementate în 
activitatea didactică și științifică a Departamentului de Obstetrică și Ginecologie a USMF 
“Nicolae Testemiţanu” și la IMSP IMșiC. 

Sumarul compartimentelor tezei. Teza realizată în limba română este expusă pe 187 
pagini, dintre care partea principală reprezintă 139 pagini. Teza constă din adnotări în limbile 
română, engleză și rusă, introducere și 5 capitole, dintre care: capitolul 1 prezintă reviul literaturii, 
capitolul 2 – materialul și metodele  de cercetare, capitolele 3, 4 și 5 – includ datele obținute, 
sinteza rezultatelor, concluzii, recomandări practice și bibliografie. Bibliografia include 163 de 
titluri de referințe. Lucrarea conține 18 figuri, 29 tabele și 10 anexe. 

Cuvinte-cheie: vârsta reproductivă, infertilitate, fertilizare în vitro, FIV, diagnostic 
antenatal, citokine, interleukine, markeri ai stresului oxidativ. 

 
CONȚINUTUL TEZEI 

1. Evoluția și monitoringul sarcinii la femeile cu vârsta de peste 35 de ani în 
concepția contemporană 

Acest compartiment al cercetării este dedicat analizei surselor științifice care raportează 
date despre particularitățile fertilității feminine și evoluția sarcinii la femeile cu vârsta de peste 35 de          
ani, precum și aspectele contemporane ale diagnosticului prenatal în sarcinile concepute prin metoda 
FIV la gestantele cu vârsta de peste 35 de ani. 

De asemenea, a fost revizuită literatura de specialitate referitor la rolul citokinelor în 
răspunsul imun la gestantele cu vârsta de peste 35 de ani și profilul stresului oxidativ în evoluția 
sarcinii concepută prin metoda FIV. 

Conform statisticilor actuale, se înregistrează o reducere a natalității la femeile cu vârsta 
între 15-24 de ani și o majorare a natalității la categoria de vârstă 25-34 de ani. Scăderea fertilității 
la femei începe deja în jurul vârstei de 25-30 de ani, iar vârsta medie la ultima naștere este de 40-
41 de ani [10]. 

Progresele tehnologice au confirmat, că timpul fertil depinde de mulți factori individuali, 
iar „arta planificării naturale” a familiei, constă, în abilitatea de a recunoaște începutul și sfârșitul 
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fazei fertile [11]. 
Este demonstrat, că rezerva ovariană se consumă din momentul în care s-au constituit 

ovarele în viața intrauterină, dar mai accelerat atrezia foliculară are loc după 35 de ani. Expresia 
hormonală, a diminuării rezervei ovariene este reprezentată de augmentarea nivelului hormonului 
foliculostimulant (FSH) și hormonului luteinizant (LH), iar când concentrația acestora se 
dublează, șansele pentru o fertilizare reușită   devin, deseori, nule. De asemenea, utilizarea 
biomarkerilor, precum hormonul Antimullerian (AMH) și numărul foliculilor antrali (AFC), oferă 
o informație utilă despre rezerva ovariană [12, 13]. 

Conform datelor din literatura de specialitate, procesul inflamator în evoluția sarcinilor 
la gestante cu vârsta de peste 35 de ani, rămâne un mecanism primordial al complicațiilor pe 
parcursul evoluției sarcinii. Citokinele și chemokinele pro- și antiinflamatoare, markerii stresului 
oxidativ, joacă un rol important în patogeneza complicațiilor evoluției sarcinii asociate infecției 
și patologiilor fetale [14,15,16]. 

Studierea multitudinii factorilor, care influențează dezvoltarea complicațiilor la această 
categorie de gestante, a determinat caracterul complex al cercetării prezente. Punctul de pornire  
în cercetare este perceperea, că femeia în cei 10-20 de ani de viață reproductivă nesolicitată, a 
„acumulat” un șir de riscuri pentru viitoarea sarcină: maladii cronice persistente, posibilele infecții 
cu transmitere sexuală (ITS) suportate, stilul de viață stresant, situația ecologică precară, aderențe 
postoperatorii etc. 

Un șir de cercetătorii preocupați de impactul patologiilor extragenitale, antecedentelor 
ginecologice și obstetricale pentru caracterul și riscurile evoluției sarcinii relatează prezența unui 
șir de factori de geneză maternă, fetală, placentară, de mediu, precum și frecventă asociere a  
acestora, care la rândul său influențează dezvoltarea fetală și evoluția fiziologică a sarcinii. 

Astfel, punctul de reper în cercetare, a fost faptul că evoluția sarcinii, indiferent de vârsta 
gestantei, este în directă interdependență cu antecedentele personale fiziologice: menarha (ani), 
caracterele ciclului menstrual, condiții de viață, de muncă (noxe profesionale, efort deosebit, 
adicții etc.), antecedente heredocolaterale (istoricul familial), antecedente personale, patologice, 
antecedente obstetricale și ginecologice: număr de nașteri anterioare, durata, patologia sarcinilor 
anterioare, date despre travaliu, naștere, greutatea fiecărui copil la naștere, scorul Apgar, feți născuți 
morți, malformații, starea actuală de sănătate a copilului/copiilor, evoluția perioadei de lăuzie, 
numărul de avorturi medicale sau spontane anterioare: sub 12 săptămâni de gestație sau/și 12-21 
de săptămâni + 6 zile, efectuate chirurgical sau medicamentos; avorturi cu complicații; sarcini 
ectopice etc. 

Opțiunile de testare se schimbă rapid, odată cu tehnologia emergentă, și depind de mulți 
factori, inclusiv vârsta pacientei, istoricul familial etc. În cercetare au fost studiate următoarele 
tehnici actuale de diagnostic prenatal invaziv/non-invaziv: ecografia fetală, fetoscopia, diagnosticul 
genetic preimplantațional (PGD), biopsia de vilozități coriale (CVS), cordocenteza [17]. 
Amniocenteza a fost procedura de recoltare a lichidul amniotic realizată in trimestrul al doilea de 
sarcină, începând cu săptămâna 15 de sarcină la gestantele incluse în studiu din ambele loturi, 
pentru determinarea și interpretarea marker-ilor imuni și profilului stresului oxidativ. 

Pentru fiecare gestantă sarcina, este o provocare din considerentul, că sistemul imun 
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nativ al ei, trebuie nu doar sa tolereze fătul, ci și să răspundă adecvat la unele patologii, care pot 
apărea în timpul sarcinii. Sistemul imunitar este suprimat, pentru a preveni atacul asupra fătului, 
această suprimare fiind explicată de creșterea nivelului de hormoni în timpul sarcinii. 

Estrogenul, progesteronul, hormonii produși în timpul sarcinii ajută la stimularea sau 
suprimarea sistemului imunitar al femeii, la reducerea inflamației în evoluția sarcinii pentru a 
proteja fătul împotriva atacului imunitar. Astfel, recunoașterea imunologică a sarcinii inițiază o 
serie de schimbări, care, în cele din urmă, au ca rezultat o atitudine imunologică tolerantă față de 
făt. Mai mulți actori ai sistemului imunitar, cum ar fi celulele T reglatoare, celulele Natural Killer 
(NK) și citokinele, contribuie la crearea unui mediu favorabil pentru făt, iar multe dintre aceste 
modificări funcționale sunt orchestrate și controlate de progesteron. 

Mai multe mecanisme protective funcționează în timpul gestației pentru a corecta 
efectele nocive ale imunității anti-fetale și pentru a susține un rezultat fiziologic al sarcinii. Studiul 
este bazat pe conștientizarea, că eșecul oricărui pas dintre cei menționați mai sus, poate conduce 
la o serie de complicații ale sarcinii, inclusiv avort spontan, preeclampsie, restricție de creștere 
fetală (RCF), placenta  accreta și naștere prematură. 

Datele din literatura de specialitate sugerează, că citokinele deciduale nu joacă rolul 
doar în imunosupresie, ci și în alte mecanisme de stabilire a sarcinii, inclusiv în reglarea invaziei 
trofoblastice și remodelarea arterelor spiralate. Această revizuire se concentrează, spre exemplu, 
pe rolul potențial al citokinelor derivate din decidua în etiologia avortului spontan inexplicabil 
[18]. 

Este cunoscut faptul, că citokinele de origine maternă acționează asupra dezvoltării 
placentare. Totodată, expresia antigenului pe placentă determină modelul de citokine materne. 
Sarcina cu evoluție fiziologică se caracterizează prin activitate periferică scăzută a celulor NK, iar 
activitatea crescută a NK pare să joace un rol important în declanșarea avorturilor spontane cu 
etiologie necunoscută [19]. 

O altă funcție a citokinelor de care s-a ținut cont în cercetare este asigurarea de către ele 
a sistemului             endocrin imunologic cu capacitatea de a dezvolta reacția la pericolul de inflamație. 

Unele cercetări au înregistrat niveluri măsurabile ale citokinelor inflamatorii IL-1 alfa, 
IL-1 beta, IL-6 și TNF – alfa, prezente în vagin în timpul sarcinii și al travaliului. Nivelurile 
vaginale de IL-1 beta și IL-6 s-au dovedit a fi crescute semnificativ la pacientele aflate în travaliu, 
în comparație cu pacientele care nu sunt în travaliu [20]. 

Un interes științific prezintă faptul, că un dezechilibru între cele 2 tipuri de citokine cu 
un raport al Th1 / Th2 dezechilibrat, se asociază cu eșecul recurent de reproducere și poate 
beneficia de tratamente, care modulează acest raport cu ameliorarea prognosticului reproductiv 
[21].  

Raportul echilibrat al citokinelor pro- și antiinflamatorii este esențial pentru reglarea 
sistemului inflamator matern pe tot parcursul sarcinii. 

Exprimarea factorului de creștere endotelial vascular (VEGF), receptorii săi VEGFR-1 
(Flt-1) și VEGFR-2 (KDR) și factorul de creștere a placentei (PlGF) au roluri importante în 
promovarea angiogenezei placentare normale. Tulburările vasculare pot modifica funcția 
placentară și pot compromite dezvoltarea fătului. Angiogeneza este strâns legată de succesul 
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gestațional [22]. 
Deși amploarea rolului său în dezvoltarea placentară nu este pe deplin înțeleasă, VEGF 

este exprimat pe scară largă de către celulele endoteliale, citotrofoblaști și macrofagele materne și 
fetale. În prezenta cercetare s-a evaluat deleția VEGF în coraport cu vârsta femeilor și în 
complicații induse de sarcină la gestantele cu sarcina concepută prin FIV. 

Cercetările axate pe evaluarea stresului oxidativ la femeile gravide și făt, au scos în 
evidență un șir de particularități fiziologice. Mai multe studii au examinat influența stresului 
oxidativ în sarcină și complicațiile asociate, atât pentru făt, cât și pentru mame. Trezește interes 
faptul, că la etapele incipiente ale dezvoltării placentare, o concentrație relativ scăzută de oxigen 
protejează embrionii timpurii de stresul oxidativ. Cu toate acestea, odată ce dezvoltarea placentară 
este completă, nivelul său de oxigen crește de aproape trei ori comparativ cu cel din etapele 
inițiale, cu scopul de a asigura un aport adecvat de oxigen la făt. Este important să se mențină un 
nivel de oxigen bine controlat în fiecare perioadă a sarcinii. Activitatea antioxidantă este, de 
asemenea, importantă pentru menținerea nivelului stabil de oxigen în placentă. O epuizare a 
capacității antioxidante printr-o abundență scăzută de antioxidanți enzimatici sau neenzimatici, 
face celulele vulnerabile la stresul oxidativ. 

Speciile reactive de oxigen (ROS), cum ar fi radicalii superoxid, radicalii hidroxil, 
radicalii alcoxid, precum și intermediarii neradicali peroxidul de hidrogen, ozonul și oxigenul 
singlet, sunt produse secundare ale metabolismului energetic aerob. Concentrația acestor radicali 
este menținută la niveluri fiziologice atât prin activitatea enzimelor antioxidante superoxid 
dismutază, catalază și peroxiredoxine, cât și prin concentrațiile de glutation și vitaminele C și E. 
Recent, ROS insuficient reglementat a fost recunoscut drept un contribuitor major la tulburările 
de sarcină [23]. 

În mod normal, organismul dispune de mecanisme antioxidante, care limitează acest 
proces. Antioxidanții sunt molecule prezente în celule, care împiedică aceste reacții, donând un 
electron radicalilor liberi, fără a se destabiliza ele însele [24]. Intensificarea agresiunilor oxidative 
și micșorarea eficacității mecanismelor antioxidante de a reduce stresul oxidativ, se poate solda 
cu complicații multiple ale sarcinii, poate genera apariția așa - numitelor „boli ale speciilor reactive 
ale oxigenului în neonatologie” [25]. 

Ca urmare, în mai multe cercetări științifice este identificat, că sarcinile patologice sunt 
asociate cu un nivel sporit de stres oxidativ, în care radicalii liberi sunt supraproduși și se 
generează un deficit în apărarea antioxidantă. 

A fost studiată literatura științifică privind unele patologii, precum hipertensiunea indusă 
de sarcină (HIS), preeclampsia (PE) și naștere prematură (NP), care au influență inițială asupra 
dezvoltării fătului, și respectiv, asupra complicațiilor materne, corelând cu declanșarea stresului 
oxidativ [26, 27, 28]. În literatură este stabilită înregistrarea dezvoltării afecțiunilor menționate 
mai sus în mod spontan în multe sarcini la gestante, inclusiv la cele cu vârsta de peste 35 de ani, 
fără nici o suspiciune prealabilă [29, 30]. 

Aspectele enumerate mai sus ale particularităților evoluției sarcinii au fost considerate 
de o importanță majoră pentru cercetare, deoarece o înțelegere mai profundă a mecanismelor, care 
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guvernează stresul oxidativ, atât în placentă, cât și în endoteliul vascular matern, ar putea oferi noi 
oportunități pentru dezvoltarea unor abordări terapeutice inovatoare pentru a putea preântâmpina 
complicațiile induse de sarcină. 

2. Materiale și metode de cercetare 

În corespundere cu scopul și obiectivele propuse spre realizare, studiul dat a fost efectuat 
la Departamentul de Obstetrică și Ginecologie a IP USMF „Nicolae Testemițanu”, în IMSP 
IMșiC, în Centul de Sănătate a Reproducerii și Genetică Medicală. 

Pentru a atinge obiectivele cercetării, s-a realizat studiul prospectiv de cohortă, conform 
următoarelor etape: 

- prima etapă – chestionarea gravidelor printr-un interviu standard, având drept scop 
selectarea datelor anamnestice ale gestantelor referitoare la vârstă, antecedentele personale 
patologice, acuzele prezentate, identificarea anamnezei obstetricale și ginecologice complicate și 
starea generală la momentul chestionării. Chestionarul a fost aprobat de către Comitetul de Etică 
Medicală al USMF „Nicolae Testemițanu”, din data de 20.06.2011; 

- etapă a doua – formarea eșantionului reprezentativ de studiu cu ajutorul 
chestionarului și instrumentelor de colectare a datelor, inclusiv obținerea acordurilor informate 
pentru participare în studiu și pentru utilizarea datelor personale cu cifrarea lor ulterioară. La finele 
acestei etape au fost selectate 222 de paciente, cărora le-a fost efectuată prelevarea serului sanguin 
și lichidului amniotic (prin amniocenteză), cu determinarea ulterioară în laborator a 28 de markeri 
(6 markeri imuni și 22 de markeri ai stresului oxidativ), la fiecare gestantă, atât în lichidul amniotic, 
cât și în serul sanguin. 

Cele 222 de gravide au fost incluse în studiu, începând cu trimestrul al doilea de sarcină 
(14-20 săptămâni), și au fost consultate în Secția Sănătatea Reproducerii și Genetică Medicală din 
IMSP IMșiC pe parcursul anilor 2011-2013. Pacientele incluse în studiul au fost repartizate în 2 
loturi: 111 gestante cu sarcina obținută prin metoda FIV și 111 gestante cu sarcina concepută în 
mod natural. Concomitent, au fost monitorizate gravidele în aspectul evoluției clinice a sarcinii, 
fiind analizate Fișele individuale ale gravidelor și rezultatele investigațiilor realizate conform 
standardelor de supraveghere antenatală. S-a organizat evaluarea stării de sănătate a gravidelor 
prin libera comunicare la etapa trimestrului al doiela de sarcină și în perioada de lăuzie, cu 
includerea informației acumulate în baza de date a cercetării; 

- etapa a treia – a inclus analiza datelor obținute din investigațiile de laborator și clinice. 
Selectarea datelor cu valoare statistică semnificativă și analiza lor prin corelarea acestor date cu 
parametrii evoluției clinice și complicațiilor induse de sarcină înregistrate. Determinarea 
citokinelor și chemokinelor în materialul biologic a fost efectuată cu folosirea kiturilor „Mini 
ELISA Development Kit”. Aceste kituri conțin componentele de bază necesare pentru 
determinarea cantitativă a citokinelor și chemokinelor (IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, SDF-1α, VEGF). 
Din 60 de parametri determinați din ser și lichidul amniotic cu valori semnificative statistic s-au 
rezumat următoarele investigații ai markerilor prooxidanți ai stresului  oxidativ: 

1. Hidroperoxizii lipidici (HPL timpurii (hexan), uc/ml). 
2. Hidroperoxizii lipidici (HPL intermediari (hexan), uc/ml). 
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3. Hidroperoxizii lipidici (HPL tardivi (hexan), uc/ml). 
4. Hidroperoxizii lipidici (HPL timpurii (izopropil)- uc/ml). 
5. Hidroperoxizii lipidici (HPL intermediari (izopropil)- uc/ml). 
6. Hidroperoxizii lipidici (HPL tardivi (izopropil)- uc/ml). 
7. Produșilor proteici de oxidare avansată (PPOA). 
8. Dialdehida malonică (DAM μM/l). 
9. Oxid nitric (NO μM/l). 
10. Compuși de glicare avansată (AGE μg/L). 
11. Albumina ischemică modificată (AIM) 

Cât și antioxidanților: 
1. Activitate antioxidantă totală hexan (AAT-hexan mM/s.L). 
2. Activitate antioxidantă totală izopropil (AAT-izopr. mM/s.L). 
3. Peptide histidinice Carnozina μM/l. 
4. Catalaza μM/l. 
5. Determinarea activității superoxiddismutazei (SOD u/c). 
6. Gr Tiolice ale proteinelor. 
7. Tyoredoxina. 
8. Glutaredoxina. 
9. Determinarea activității γ glutationreductazei. (γ – GR nM/s.L). 
10. Nivelului de Glutation S Transferaza (GST μM/min. L). 
11. Activitatea glutation peroxidazei (GPO nM/s.L). 
Toate datele au fost prelucrate statistic cu diferite teste, utilizând software statistic 

IBM® SPSS® 22.0.0.0. În cadrul fiecărui lot inclus în studiu s-a efectuat analiza statistică 
descriptivă, cu determinarea mediei, deviației standard, medianei, percentilei 25 și percentilei 75. 

Pentru compararea șirurilor de valori între loturi s-a folosit testul non-parametric Mann- 
Whitney, deoarece distribuția valorilor a fost asimetrică. Pentru evidențierea corelațiilor între  

valorile parametrilor studiați și apariția complicațiilor în evoluția sarcinilor s-a utilizat metoda 
Spearman. 

Datele acumulate au fost analizate statistic, efectuând astfel, sistematizarea rezultatelor, 
formularea concluziilor și elaborarea recomandărilor practice. 

3. Particularitățile anamnestico-clinice ale sarcinii la femeile cu vârsta de peste 35 
de ani incluse în studiu 

3.1.  Aspectele clinico-anamnestice ale gestantelor din cercetare 
În contextul scopului stabilit în cercetare, s-a reușit identificarea particularităților 

anamnestice ale gravidelor din ambele loturi cu impactul lor pentru riscurile în sarcină. A fost  
analizat profilul pe vârste, mediul de reședință, nivelul de educație și statutul ocupațional al 
gestantelor. 

Valoarea minimă și maximă a vârstei la femeile însărcinate din ambele loturi s-a dovedit 
a fi identică, respectiv 35 de ani și 52 de ani. În cohorta studiului sunt incluse gestantele cu vârsta 
de peste 35 de ani, incluse atât în lotul în care sarcina a fost concepută prin metoda FIV, cât și în 
lotul gravidelor cu sarcina concepută natural. Cele domiciliate în localitățile rurale sunt în 
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minoritate, respectiv, 28,8 ± 1,4% (lotul I) și 43,2 ± 2,2% (lotul II). Rezultatele obținute 
demonstrează, că în 53,2 la sută din cazuri, în studiu sunt incluse gestantele cu sarcinile concepute 
pentru prima dată,          fapt ce confirmă intenția cuplurilor de a amâna nașterea primului copil după 
vârsta de 35 de ani. Această statistică este mai pronunțată printre femeile cu domiciliu stabilit în 
localitățile urbane. 

Vârstă la prima căsătorie s-a încadrat în 25 de ani și mai mult: în lotul I pentru 58±2,9% 
din gravide și în lotul II pentru 51±2,55 la sută din gravide. 

Repartizarea femeilor în dependență de nivelul de educație a identificat o pondere mai 
mare a celor, cu studii superioare în categoria gravidelor cu sarcina obținută prin metoda FIV,  
cota fiind de 69,2±3,5% față de 39,8±1,9% pentru categoria cu studii medii, complete și 
incomplete. 

Aspectul ocupațional, un alt criteriu de analiză, care influențează amânarea nașterii 
primului copil, și respectiv, plasarea femeii gravide în grupa de risc pentru sarcină, în loturile din 
studiu ocupă 81,5 la sută din totalul gestantelor. 

3.2. Caracteristica antecedentelor extragenitale, ginecologice și obstetricale la                 etapa 
includerii în studiu a gestantelor cu sarcina concepută prin metoda FIV 

Rezultatele obținute denotă, că gravidele cu vârsta de peste 35 de ani, cu sarcina 
concepută prin metoda FIV pe motiv de infertilitate, în anamneză, mai frecvent înregistrează 
maladii inflamatorii (p<0,05), cum ar fi pielonefrita cronică la 13 gravide din lotul I (11,7±0,59 
%), spre deosebire de 7 gestante din lotul II (6,3±0,32%). 

Boala varicoasă, ca potențial risc, s-a înregistrat la 9 (8,1%) gestante din lotul I și, 
respectiv, la două (1,8%) gravide din lotul al doilea de studiu. Ambele grupuri de gestante supuse 
unei supravegheri suplimentare, din motivul, că în sarcină, din cauza creșterii cantității de 
progesteron la mame (preparate administrate conform protocolului FIV), și respectiv, dilatării 
venelor, a existat pericolul de acutizare a maladiei. 

Rezultatele studiului au demonstrat, că gestantele cu sarcina concepută prin metoda FIV au 
un risc mai mare de creștere a ponderii în timpul sarcinii, una din explicații fiind medicația 
specifică reproducerii umane asistate medical. Astfel, un adaos ponderal majorat pe parcursul 
evoluției sarcinii s-a constatat la 14,7±0,74% din gravidele din lotul I și la 6,3±0,32% din gravidele 
cu sarcina concepută natural, incluse în cercetare în lotul II. 

În cercetare au fost evaluate antecedentele ginecologice (patologii inflamatorii, 
tumorale, examenul citologic Babeș-Papanicolau, ITS - (chlamidioza, sifilis, gonoree etc.), 
vaginoză bacteriană și impactul lor pentru evoluția sarcinilor incluse în studiu. 

A fost analizat istoricul menstruației (intervalului intermenstrual, durata, debutul de 
menarha). Ca urmare, ponderea de raport 3 : 1 a cazurilor cu menarhă tardivă este înregistrată în 
categoria sarcinilor ulterior concepute prin FIV. Ovulația neregulată în anamneză este un indiciu 
de risc pentru infertilitatea feminină. Polimenoreea în anamneză a fost caracteristică pentru 22 de 
gestante (17 cazuri în lotul I de studiu și 5 cazuri în lotul II), durata menstruală fiind constatată de 
peste 7 zile. S-a constatat că gestantele cu indicații ulterioare pentru FIV în 28,8±1,4% au avut 
interval intermenstrual mai mare de 35 de zile. 

În studiu, în ambele loturi au fost incluse atât gravidele primipare, cât și multigeste. În 
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lotul I de studiu, unde au fost incluse gravidele sarcina cărora a fost concepută prin FIV, cota 
sarcinilor primipare a fost de 46,8 la sută, respectiv, multipare find în 53,2 la sută, și în lotul II, cu 
sarcina  concepută natural, primipare au fost 36,6 la sută și, respectiv, multipare 63,4 la sută. 

Anamneza obstetricală complicată în antecedente din numărul multigestelor incluse în 
studiu, a fost identificată la 85 de gravide, sau 81,7±4,1%. În lotul I – la 36 multigeste din totalul 
de 42 (85,7±2,6%) și în lotul II – la 49 de gestante din 62 de multigeste total (79±3,9%). Astfel, se 
atestă o pondere mai mare a antecedentelor obstetricale în rândul multigestelor, care, ulterior,     au 
dezvoltat infertilitate. 

Anamneza obstetricală complicată în antecedente la gestantele din lotul 1 cu sarcinile 
concepute prin FIV, este axată pe 9 cazuri cu istoric de tehnologii de reproducere asistată medical 
(TRAM) cu rezultat finalizat prin avorturi spontane. De menționat, că avorturile spontane au avut 
incidență majorată în ambele loturi, având cea mai mare pondere, de 19,8±0,9%, în lotul I și 
17,1±0,86% în lotul II. 

Numărul de macrosomii în antecedente, de asemenea, prezintă un risc matern și fetal 
major și în sarcinile gestantelor incluse în studiu. 

4. Evoluția clinică a sarcinii concepute prin metoda FIV la femei cu vârsta de 
peste 35 de ani 

4.1. Particularitățile evoluției sarcinii concepute prin metoda FIV la gravidele cu vârsta 
de peste 35 de ani 

În cercetare a fost monitorizată evoluția clinică a sarcinilor pe perioada gestației și până la 
naștere, inclusiv, cele 2-6 ore de lăuzie. Rezultatele cercetării constată prezența riscurilor 
preconcepționale multifactoriale, descrise în capitolul precedent - vârsta medie la etapa conceperii 
pentru gestantele din ambele loturi a fost 45,1±2,3 de ani. Una din trei gestante din lotul I și una  din 
două gestante din lotul II, în anamneza obstetricală, au avut complicații în antecedente. Patologiile 
extragenitale înregistrate la 53,6±2,7 la sută din toate gravidele, au generat pe parcursul evoluției 
sarcinilor riscuri pentru complicații. 

Referitor la indicele masei corporale (IMC), s-a constatat, că pe parcursul evoluției 
sarcinilor, o majorare a masei corporale la gestantele din lotul I, cu 28±1,4%, decât în lotul II 
(17±0,85%), fapt ce presupune, la rândul său, apariția riscurilor suplimentare pentru siguranța 
sarcinii și nașterii. 

Rezultatele referitoare la indicii hematologici și urinari la gestante, în trimestrul al doilea 
de sarcină au scos în evidență un șir de devieri de la limitele normei: în analiza generală de sânge 
în 25 cazuri, respectiv 22,5±1,1%, proteinuria a fost identificată în 5 sarcini la gestantele din lotul 
I, respectiv, 5,4±0,3% și în 3 cazuri în lotul II, 2,7±0,1%. Prezența proteinuriei la 5 gravide din 
lotul I, a corespuns sarcinilor care au generat complicații prin HIS, preeclampsie. Datele obținute, 
la fel, au scos în evidență, că la 7,2±0,3% din gravidele cu maladii cronice extragenitale, au fost 
înregistrate devieri ai parametrilor de la normă la probele hepatice. Pe profilul de monitorizare 
renală, parametri cu abateri s-au înregistrat în 5 cazuri la gestantele din lotul I (4,5±0,2%) și la 7 
gestante din lotul II (6,3±0,3%). 

Rezultatele ecografice fetale ale gestantelor din trimestrul al treilea de sarcină au 
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constatat, că la una din gravide din lotul I cu obezitate de gradul II a fost suspectată malformația 
congenitală cardiacă a fătului, diagnostic confirmat după naștere – comunicarea atrio-ventriculară, 
non-ductal dependentă. O altă problemă, identificată prin explorarea imagistică prin ecografia la 
termenul de 32 de săptămâni de sarcină, a scos în evidență dezlipirea prematură a placentei normal 
inserate și moartea antenatală a fătului la gestanta cu vârsta de 48 de ani, multigestă, în prezența 
mai multor patologii extragenitale, cum ar fi obezitatea de gradul II, pielonefrita cronică. 

Din sarcini gemelare în cercetare s-au născut 28 de copii vii. În lotul I au fost 12 sarcini 
gemelare (10,8% de sarcini), iar în lotul II au fost doar 2 sarcini gemelare (1,8%). 

Astfel, copii nou-născuți în lotul I au fost 123 și în lotul 2 – 115. Din toate nașterile, în 
ambele loturi, 88,2% cazuri au fost cu prezentație craniană la făt, în celelalte cazuri - prezentație 
pelviană. În 48,0% de cazuri sarcina s-a rezolvat per vias naturalis, în 51,2% de cazuri a fost 
indicată operația cezariană. 
          4.2. Complicațiile în sarcinile concepute prin metoda FIV și conduita la gestantele cu 
vârsta de peste 35 de ani 

Categoriile de stări patologice și complicațiile induse de sarcină, inclusiv cele fetale, 
apreciate drept semnificative, au fost analizate multilateral, iar rezultatele sunt prezentate în 
tabelul 1. 

Tabelul 1. Stări patologice și complicații induse de sarcină 
 Lotul I Lotul II 

Nr. de 
cazuri 

IÎ 
(interval încredere %) 

Nr. de 
cazuri 

IÎ 
(interval de încredere %) 

Nașterea prematură 8 3,6% (IÎ 1,7-6,7%) 3 1,4% (IÎ 0,4-3,6%) 
Hipertensiunea indusă de 
sarcină 

16 6,9% (IÎ 4,1-10,8%) 11 5% (IÎ 2,7-8,4%) 

Preeclampsie severă 5 2,3% (IÎ 0,9-4,9%) 0 - 
Diabet gestațional 1 0,5% (IÎ 0,0-3,1%) 0 - 
Dezlipirea prematură de 
placentă normal 
inserată 

4 1,8% (IÎ 0,9-4,2%) 1 0,5% (IÎ 0,0-2,1%) 

Ruperea prematură a 
membranelor amniotice 

4 1,8% (IÎ 0,9-4,2%) 3 1,4% (IÎ 0,4-3,6%) 

Hemoragii hipotone 2 0,9% (IÎ 0,9-2,9%) 0 - 
Pielonefrita cronică în 
acutizare 

1 0,5% (IÎ 0,0-3,1%) 0 - 

Anemii 23 10,9% (IÎ 8,9-15,2%) 19 8,3% (IÎ 5,6-12,8%) 
Polihidramnios 4 1,8% (IÎ 0,9-4,2%) 8 3,6% (IÎ 1,7-6,7%) 
Moarte antenatală a 
fătului* 

2 0,9% (IÎ 0,9-2,9%) 0 - 

Malformații 
congenitale* 

2 0,9% (IÎ 0,9-2,9%) 0 - 

Făt macrosom* 14 6,3% (IÎ 1,7-6,7%) 10 4,6% (IÎ 2,3-7,9%) 
Encefalopatie hipoxico- 
ischemică* 

1 0,5% (IÎ 0,0-3,1%) 0 - 

Icter neonatal* 3 1,4% (IÎ 0,4-3,6%) 3 1,4% (IÎ 0,4-3,6%) 
Notă : IÎ –interval de încredere/confidență 

* În calcul s-au inclus nr. de copii născuți, inclusiv gemeni (Lotul I -123, Lotul II- 113) 
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Datele prezentate denotă că s-au înregistrat complicații materne în sarcinile la gestantele 
din ambele loturi. Au fost înregistrate 4 categorii de complicații statistic semnificative, care au 
fost înregistrate în evoluția la 44 de sarcini. În lotul I au fost înregistrate patologii induse în 30 de 
sarcini (68,2%) și în lotul II – în 14 sarcini (31,8%) figura 2. 

Din totalul de 222 de sarcini, inclusiv 14 gemelare și nașteri monitorizate, au fost 
înregistrate 5 preeclampsii (2,3%), care s-au declanșat în perioada 34-36 de săptămâni de gestație. 
La toate gestantele, s-a dezvoltat HIS anterior preeclampsiei, fiind diagnosticată la termenul de 
22-24 săptămâni de gestație. 

Nașterile premature au avut loc în 4 cazuri complicate prin preeclampsie, la termenul de 
gestație de 34-36 săptămâni de gestație. Într-un caz de preeclampsie sarcina a fost finalizată la 
termen. Cauza tuturor nașterilor premature s-a dovedit a fi placenta abruptio. 

 
Figura 2. Complicațiile materne în sarcină (%) la gestantele din loturile studiului 

Sarcinile au fost finalizate în 2 cazuri - prin nașterea per vias naturalis, în alte 3 cazuri - cu 
indicație pentru operația cezariana. 

Preeclampsia. Analizând parametrii biomarkerilor determinați din serul sanguin și din 
lichidul amniotic, identificați în al doilea trimestru de sarcină la gestantele din același lot, care au 
evoluat în preeclampsie (N=5), în comparație cu sarcinile, care au evoluat fără careva complicații 
din același lot (N=10), s-a constatat că: 

IL-6 în trimestrul al doilea de sarcină crește statistic semnificativ, cu 42% (p≤0,001), în 
serul matern (media în ser este de 1535 ± 76,75 pg/mL în lotul cu preeclampsie față de 1080,90 
± 54,05 pg/mL în lotul fără preeclampsie), pentru sarcinile în care s-au declanșat preeclampsia. 
Iar în lichidul amniotic s-a constatat o micșorare nesemnificativă, cu 10,3% (media în lichidul 
amniotic a fost de 1232,80 ± 61,64 pg/mL), în lotul fără preeclampsie, în lotul           cu preeclampsie 
media fiind de 1117,6 ± 55,88 pg/mL, figura 3. 
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                                                                        Figura 3. Variațiile IL-6 determinate în serul  
                                                                      sanguin și lichidul amniotic în sarcinile cu și  
                                                                        fără     preeclampsie din lotul I 

Notă: Test t student (ipoteză bilaterală). Datele sunt 
reprezentate ca medie ± eroarea standard *p<0,05 
este considerat semnificativ, **p<0,001 este 
considerat semnificativ 

 
 
 

 
 
Nivelul IL-8 în serul sanguin și lichidul amniotic lotul I în sarcinile cu și fără preeclampsie este 
prezentat în figura 4. 
 

 
                                                                              Figura 4. Variațiile IL-8 determinate în serul 
                                                                               sanguin și lichidul amniotic în sarcinile cu și 
                                                                               fără preeclampsie din lotul I 

Notă: Test t student (ipoteză bilaterală). Datele 
sunt reprezentate ca medie ± eroarea standard. 
* p<0,05 este considerat semnificativ, **p<0,001 
este considerat semnificativ. 

 
 
 

 
Rezultatele prezentate denotă, că în lichidul amniotic nivelul IL-8 este de 2463,4 ± 123,17 

pg/mL în sarcinile cu preeclampsie, fiind statistic semnificativ mai mare (p < 0,001), față de 
sarcinile fără preeclampsie, unde nivelul este de 1587 ± 79,38 pg/mL. 

Nivelul IL-10 în lichidul amniotic la gestantele cu preeclampsie a fost statistic 
semnificativ mai mare (p <0,05). Aceeași diferență, dar nesemnificativă statistic, a nivelului IL-10 
se atestă și în serul sanguin (figura 5). 
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                                                                                Figura 5. Variațiile IL-10 determinate în serul 
                                                                                                      sanguin și lichidul amniotic în sarcinile cu și 
                                                                                fără preeclampsie din lotul I. 

Notă: Test t student (ipoteză bilaterală). Datele 
sunt reprezentate ca medie ± eroarea standard. 
* p < 0,05 este considerat semnificativ, **p < 
0,001 este considerat semnificativ 

 
Alți factori care au avut un rol important în formarea procesului de angiogeneză determinat, 

au fost: factorul vascular endotelial de creștere (VEGF), implicat în formarea vaselor de sânge în 
placentă și în facilitarea schimbului de gaze și substanțe nutritive între mamă/făt, și factorul stromal 
derivat celular (SDF-1a), nivelurile anormale ale căruia pot afecta procesul de implantare placentară cu 
riscul de pierderea recurentă a sarcinii. 

Analiza nivelului prooxidanților și antioxidanților în ser la gestantele cu și fără preeclampsie 
denotă, că în cazul evoluției sarcinilor cu preeclampsie a fost depistat un nivel crescut a hidroperoxizilor 
lipidici (HPL) ca marker prooxidant față de sarcinile fără preeclampsie, pe când în lichidul amniotic 
aceste diferențe nu sunt statistic semnificative. Nivelurile antioxidanților: activitatea antioxidantă 
totală (AAT-izopropil), peptide histidinice Carnozina, superoxiddismutaza (SOD), glutationreductaza 
(GR) au fost statistic semnificativ mai ridicate, (p<0,05) atât în serul sanguin, cât și în lichidul 
amniotic în cazul sarcinilor cu preeclampsie (tabelul 2). 

 
Tabelul 2. Profilul antioxidant în serul sanguin la sarcinile cu complicații prin  preeclampsie și 

sarcinile fără particularități în evoluție 
 

 
Mediatorii 

antioxidanți 

Determinați în serul sangvin 
în trimestrul II de sarcină 

p 

Preeclampsia 
(N=5) 

Fără preeclampsie 
(N=10) 

AAT-hexan mM/sl 0,13 ± 0,04 0,25± 0,16 0,5 
AAT-izopr mM/sl 5,91 ± 1,72* 3,89± 0,67 0,05 
Peptide histidinice 
Carnozina μM/l 

178,48 ± 5,99 172,76± 4,6 0,4 

Catalaza μM/l 14,95 ± 1,59 14,62± 1,99 0,3 
SOD u/c-ser 1252,9 ± 60,84 ** 1188,19± 88,89 0,001 
Gr Tiolice ale prot 0,42 ± 0,03 0,43± 0,023 0,09 
Tyoredoxina 0,55 ± 0,04 0,62± 0,06 0,3 
Glutaredoxina 0,41 ± 0,02 0,4± 0,015 0,5 
GR nM/s.L 643,8 ± 131,08** 483,47± 107,9 0,05 
GST μM/min. L 63,5 ± 20,29 114,7± 68,1** 0,3 
GPO nM/s.L 315,85 ± 38,2 876,12± 325,49** 0,7 

Notă: * p<0,05 este considerat semnificativ, * *p<0,001 este considerat foarte semnificativ 
** *p< 0,001 este considerat extrem de semnificativ 
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Hipertensiunea indusă de sarcină. În lotul sarcinilor cu FIV s-au înregistrat 16 cazuri 
de HIS, iar în lotul sarcinilor concepute natural - 11 cazuri. Analiza acestor cazuri a evidențiat, că 
la 64% din gravide cu complicația dată intervalul de vârstă a fost cuprins între 35-45 de ani și în 
36% de cazuri vârstă medie a fost 47 de ani. 

În acuzele gravidelor, ca primele simptome clinice au apărut cefalea severă, somnolența, 
vertijurile. Valorile tensiunii arteriale, în toate cazurile, erau 140-160 mmHg / 90-110 mmHg, 
clasificând patologia în 3 cazuri ca ușoară și în altele - cu evoluție severă. Toate pacientele au fost 
monitorizate. Din 16 sarcini la care s-a declanșat HIS, nașterea a fost prin operație cezariană - în 
13 sarcini în lotul I de studiu și în 3 cazuri nașterea a fost per vias naturalis. 

Valorile interleukinelor IL-6 și IL-8, identificate în serul sanguin și lichidul amniotic la 
gestantele cu sarcina concepută prin metoda FIV și cea concepută natural, în evoluția cărora s-a 
identificat HIS, sunt prezentate în figura 6. 

 

 
Figura 6. Variațiile ale IL-6 și IL-8 determinate în serul și lichid amniotic în sarcinile  

complicate prin HIS 
Test t student (ipoteză bilaterală). Datele sunt reprezentate ca medie ± abaterea standard (SD). 

* P < 0,05 este considerat semnificativ, * *P < 0,001 este considerat foarte semnificativ 
** *P < 0,001 este considerat extrem de semnificativ. 

 
Rezultatele prezentate denotă un nivel crescut semnificativ statistic (p<0,05) al IL-6 în 

lichidul amniotic în lotul I, comparativ cu lotul II, fără diferențe statistic semnificative în serul 
sanguin. IL-8, la fel, prezintă diferență semnificativ statistică în lichidul amniotic, fiind mai mare 
în lotul I, față de lotul cu sarcina concepută natural, pe când în serul sanguin se atestă un nivel 
scăzut al IL-8 în lotul cu FIV, față de lotul II. 

Nivelul IL-12 în serul sanguin a gestantelor din lotul I, fiind de 719,5±35,98 pg/ml, nu 
diferă   statistic semnificativ față de nivelul acestuia în lotul II (696,9±34,85 pg/ml). 
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Figura 7. Variațiile ale IL-10 și IL-12 determinate în serul sanguin și lichidul amniotic în 
sarcinile  complicate prin HIS 

Notă: Test t student (ipoteză bilaterală). Datele sunt reprezentate ca medie ± abaterea standard 
(SD). * P < 0,05 este considerat semnificativ, * *P < 0,001 este considerat foarte semnificativ 

** *P < 0,001 este considerat extrem de semnificativ. 

Totodată, în lichidul amniotic, s-au constatat diferențe semnificative (p<0,05) între 
nivelurile IL-12 din lotul I și lotul II (976,07±48,80 pg/ml și 855,8±42,8 pg/ml), figura 7. 

IL-10 prezintă aceleași diferențe ca și IL-12, fiind statistic nesemnificative în ser și statistic 
semnificative în lichidul amniotic. 

Analiza nivelului antioxidanților din serul sanguin în evoluția sarcinilor la femeile cu 
vârsta de peste 35 de ani        cu HIS, a scos în evidență următoarele tendințe: valoarea medie a SOD 
este statistic semnificativ mai mare în lotul I (1258,7 ± 62,9 u/c), în comparație cu lotul II (1091,03 
± 54,6 u/c) (p<0,05), precum și nivelul GR a fost mai mare în lotul I (714,52 ± 32,7) nM/s.L față 
de lotul II (297,60 ± 14,8 nM/s.L) (p<0,01). 

Indicatorii prooxidanți determinați în lichidul amniotic au prezentat un nivel mai ridicat 
de HPL izopropil timpuriu în lotul I (44,18 ±2,2 uc/ml) comparativ cu lotul II (38,8±1,9 uc/ml), 
la fel ca și indicatorii HPL izopropil intermediar (11,66 ±0,58 uc/ml și 9,4 ±0,47 uc/ml respectiv) 
și HPL izopropil tardiv (3,18 uc/ml ±0, 16 și 2,59 ±0,16 uc/ml respectiv). 

Nașterea prematură. Analizând NP ca și complicație maternă, au fost constatate 8 
nașteri premature la gestantele din lotul I, o naștere fiind declanșată în perioada de 33-34 
săptămâni, și 7 nașteri premature aproape de termen. În 6 nașteri din 8 a fost înregistrată ruperea 
prematură a membranelor amniotice (RPMA). Nașterile s-au finalizat per vias naturalis. Masa nou-
născuților s-a încadrat, în medie, între 2200-2800 g, scorul Apgar fiind 7-8 puncte. 

Variațiile markerilor imuni în serul sanguin și în lichidul amniotic la gestantele, sarcina 
cărora s-a complicat prin nașterea prematură, sunt prezentate în tabelul 3. 
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Tabelul 3. Profilul imun în serul sanguin și lichidul amniotic la gestantele cu complicația  
prin naștere prematură 

Mediatori 
imuni 

valoarea 

În serul gestantelor cu nașteri 
premature 

În lichidul amniotic cu nașteri 
premature 

Lotul Ic 
(Nr=8) 

Lotul IIc 
(Nr=3) 

Lotul Ic 
(Nr=8) 

Lotul IIc 
(Nr=3) 

2 3 4 5 6 

IL-6 pg/ml 993,8±49,7 781,6±39,1 1034,5±51,7 910±45,5 
IL-8 pg/ml 371,6±18,6 342,3±17,1 1815,3±90,7 1488,6±74,4* 

IL-10 pg/ml 415,9±20,8 442,3±22,1 725,1±36,2 714,6±35,7 

IL-12 pg/ml 647,3±32,4 515,6±25,8 1020,3±51,0 784,6±39,2 

SDF-1a pg/ml 386,8±19,3 291,3±14,6 764,4±38,2 656,6±32,8 

VEGF pg/ml 345,6±17,3 340±17,0 1387,3±69,3* 1078,3±53,9 

Notă: În lotul I c și lotul IIc sunt gestantele cu sarcina concepută prin metoda FIV confruntate 
în evoluție cu nașterea prematură. Test t student (ipoteză bilaterală). Datele sunt reprezentate 

ca medie ± abaterea standard (SD). * P < 0,05 este considerat semnificativ 

 
În lichidul amniotic s-a înregistrat o valoare statistic semnificativ mărită de 4 ori a nivelului 

IL-8 și a factorului VEGF la gestantele din lotul I, comparativ cu cele din lotul II (p<0.05).  
Amplificare în lichidul amniotic a chemochinei IL-8 ca mediator, care contribuie la 

receptivitatea endometrului în prezența embrionului, pentru sarcinile complicate prin NP. Astfel, 
ipoteza logică, că IL-8, stimulează secreția de progesteron  din linia de celule trofoblaste, în situația 
dată, își exercită rolul prin deleție mărită cu scopul de a menține sarcina. Acest fapt și rezultatele 
obținute permit de a sugera, că majorarea chemochinei IL-8 în lichidul amniotic este caracteristică 
pentru gestantele cu risc de apariție a travaliului prematur. 

Concentrațiile crescute de VEGF în ambele loturi pentru sarcinile cu NP în evoluție: de 
345,6±17,28 (în serul sanguin în lotul I) și de 1387,3±69,37 (în lichidul amniotic în lotul I), 340±17,01 
(în serul sanguin în lotul II) și, respectiv, de 1078,3±53,92 (în lichidul amniotic în lotul II) sugerează 
despre mecanisme de angiogeneza și tendința proinflamatorie la mijloc de trimestru și pot fi markeri 
predictivi pentru NP. 

Se constată că la gestantele, la care evoluția sarcinii s-a finalizat cu NP, inclusiv, cu deces 
antenatal, amplificarea makerilor antioxidanți a fost mai esențială decât pentru prooxidanți, fapt ce 
permite de a deduce, că implicarea markerilor antioxidanți și în al doilea trimestru de sarcină, când s-
a recoltat materialul biologic în studiu, deja erau implicați în patogenia complicațiilor. 

Datele obținute denotă majorarea nivelului antioxidanților în lichidul amniotic și serul 
sanguin la gestantele cu NP. Valoare medie a AAT izopropil a fost de 22 mM/s.L în lichidul amniotic 
și 5 mM/s.L în serul sanguin în lotul I, pe când în lotul II valoarea medie a AAT-i a fost 16,5 mM/s.L în 
lichidul amniotic și 7,9 mM/s.L în serul sanguin. Nivelurile GR, AGE și GPO, la fel, au fost mai 
ridicate în lichidul amniotic, față de ser, la toate gestantele din loturile I și II. 
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5. Evaluarea profilului imun și markerilor stresului oxidativ în sarcinile concepute 
prin metoda FIV 

5.1.   Citokinele și markerii imuni în sarcinile concepute prin metoda FIV la femeile 
cu  vârsta de peste 35 de ani 

S-a constatat, că markerii imuni IL-8, IL-10, IL-12, SDF-1a și VEGF au valori medii 
mai înalte în lichidul amniotic, decât în serul sanguin, pentru categoria de gestante cu sarcina 
concepută prin FIV, și în cazurile, când evoluția lor a decurs fără particularități, care ar fi avut 
impact grav pentru sănătatea maternă și fetală. Merită de remarcat, că la unii markeri, cum sunt 
IL-8 și VEGF, creșterea valorilor medii în lichidul amniotic față de parametrii determinați în ser 
este de 3 - 4 ori. Astfel, pentru lotul I, VEGF în lichidul amniotic a avut valoarea medie de 1244,59± 
62,23 pg/ml, iar în lotul II a fost doar de 1042,48±52,12 pg/ml (p=0,0001). 

5.2. Determinarea statusului oxidant și antioxidant în sângele gestantelor cu 
vârsta de peste 35                      de ani cu sarcinile concepute prin metoda FIV 

La acest subcapitol al studiului au fost analizați markerii stresului oxidativ determinați la 
toate gravidele sarcinile cărora au evaluat fără complicații grave, care au fost recoltați în trimestrul 
al doilea de sarcină din serul matern, a câte 11 markeri ai sistemului prooxidant (din 3 categorii: 
radicali liberi, derivații de oxigen non-radicali și substanțe tiol-reactive) și 11 modulatori 
antioxidanți din categoriile: enzimatici (de exemplu, superoxiddismutaza (SOD), Catalaza (CAT) 
și glutation peroxidaza GP, etc.) și neenzimatici (glutation, peptide histidinice – carnozina), 
molecule, toate fiind antioxidanți endogeni. 

Se constată, că odată cu vârsta gestantelor, nivelul markerilor din serul sanguin și lichidul 
amniotic, în sarcinile care au fost concepute prin metoda FIV, s-a redus, pe când tot acești markeri, 
în sarcinile concepute natural, cu înaintarea în vârstă, au avut tendință de a se majora. Glutation 
peroxidaza (GPO) în lotul I, unde vârsta medie este de 41 de ani înregistrează parametrii de 
1489,70 ±74,48 nM/s.L și, respectiv, în intervalul cu vârsta medie de 48 de ani deja este o reducere 
cu 3,6±0,18% fiind de 1437,43 ± 71,85 nM/s.L; atunci când în lotul II se înregistrează cifre mai 
mari, aproape cu 80 la sută, pentru GPO - de 2288,02 ± 114,4 nM/s.L pentru categoria de gestante 
cu vârsta medie de 41 de ani și, respectiv, de 2710,49 ± 135,52 nM/s.L pentru categoria cu vârstă 
medie de 48 de ani. 

5.3. Markerii oxidanți și antioxidanți determinați în lichidul amniotic la  
gestantele cu vârsta de peste 35 de ani, sarcinile concepute prin metoda FIV 

Au fost analizate datele privind calitatea echilibrului sistemului oxidativ-antioxidant în 
lichidul amniotic la trimestrul al doilea de gestație cu corelarea acestora cu particularitățile 
evoluției și nașterii. Rezultatele au fost confirmate cu ajutorul analizei de regresie. Valorile medii 
pentru compușii de glicare avansată (AGE) au fost de 3 ori mai mari decât în lichidul amniotic. De 
asemenea, o tendință de majorare a fost identificată pentru produșii ai modificărilor oxidative ale 
proteinelor (PPOA) și dialdehida malonică (DAM). 

Activitatea antioxidantă totală exprimată prin markerul AAT-hexan și AAT-izopropil 
prezintă valori mai ridicate în lotul I, față de lotul II, totodată fiind nesemnificativ statistic. De 
remarcat, că se atestă o majorare de 3 ori a nivelului Glutation-S-transferazei (GST) – enzimă, 
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care reprezintă un răspuns antioxidant pentru unii metaboliți toxici generați în organism, cum 
ar fi hidroperoxizi lipidici în lichidul amniotic recoltat de la gestantele incluse în lotul I, față de 
lotul II.  

Diferențe statistic semnificative ale antioxidanților s-au înregistrat între nivelurile 
antioxidanților din lichidul amniotic recoltat de la gestantele din lotul I, comparativ cu lotul II, 
pentru Glutation S-transferaza (GST), p ≤0,001, activității antioxidante totale în faza hexanică 
(AAT-hexan) p≤0,001, și la Glutation peroxidaza (GPO)- p ≤0,001. 

 
SINTEZA REZULTATELOR OBȚINUTE 

Rezultatele cercetării au atins scopul scontat, fiind identificate corelări între variația 
biomarkerilor imuni, citokinelor și markerilor statusului antioxidant la etape anticipate manifestărilor                             
clinice ale complicațiilor înregistrate, atât în serul sanguin al gestantelor, cât și în substratul  biologic 
recoltat din lichidul amniotic. Aceste concluzii se încadrează în actualitatea problemelor  ce țin de 
siguranța nașterilor și importanța aplicării unui diagnostic precoce a proceselor patofiziologice 
declanșate în sarcină, care, la rândul său, se conturează în hipertensiunea indusă de sarcină, 
preeclampsia și nașteri premature. 

Totodată, rezultatele obținute în cercetare încurajează atât cuplurile, care se confruntă 
cu infertilitatea și alte probleme ce țin de sănătatea organelor de reproducere, cât și femeile cu 
vârsta de peste 35 de ani, pentru a obține o șansă de a concepe și de a menține o evoluție echilibrată 
a sarcinii, în pofida riscurilor pre-existente. 

Combinarea monitorizării evoluției clinice a sarcinilor concepute prin metoda FIV la 
gestantele cu vârsta de peste 35 de ani cu determinarea și analiza comparativă a expresiei 
markerilor imuni și celor ai profilului oxidant și antioxidant în serul sanguin și lichidul amniotic în 
trimestrul al doilea de sarcină, oferă concluzii bazate pe dovezi privind importanța lor prognostică 
pentru complicațiile în sarcină.  

Concomitent, în cercetare s-a aplicat o abordare sistemică cu includerea unui spectru 
larg de factori cu impact pentru evoluția sarcinii, cum ar fi cu demografici (vârsta la căsătorie, la 
prima sarcină, tendințele de amânare a nașterii primului copil cu reducerea potențialului 
fertilității), sociali (mediul de reședință, statutul ocupațional, nivelul educațional și atitudinea față 
de prima sarcină). O categorie importantă o dețin factorii medicali, inclusiv antecedentele 
extragenitale, ginecologice și obstetricale, parametrii fizici, clinici și paraclinici la etapa 
conceperii și pe parcursul evoluției sarcinii. 

În cercetare a fost monitorizată și realizată analiza comparativă a evoluției sarcinilor la 
femeile cu vârsta avansată, inclusiv, cu diferențierea aspectelor cercetate pentru gestantele incluse 
în intervalul de vârstă cu media de 41 de ani și a celor încadrate în intervalul de vârstă cu media 
de 48 de ani; cu conceperea sarcinii prin metoda FIV și natural; între gestantele, care au înregistrat 
pe parcursul evoluției sarcinii complicații prin hipertensiunea indusă de sarcină, preeclampsie și 
nașteri premature și gestantele sarcinile cărora au evaluat fără particularități. 

Rezultatele cercetării constată, că una din trei gestante din lotul I și una din două gestante 
în lotul II în anamneza obstetricală au avut complicații. Cu patologii extragenitale în cercetare au 
fost 53,6 ± 2,7% gestante, care și au determinat apariția pe parcursul evoluției sarcinii a unui șir 
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de stări patologice și complicații în sarcină. A fost confirmat faptul, că patologiile concomitente, 
fie și în remisiune completă la etapa de concepere a sarcinii, rămân un           factor favorizant major 
pentru agravarea diferitor particularități morbide cu impact matern și fetal. 

De menționat, că incidența complicațiilor a fost mai mare la sarcinile concepute prin 
FIV pentru HIS, cota lor în lotul I fiind de 14% față de 9% în lotul II; preeclampsia, care în lotul 
I s-a declanșat la 5 gestante, în lotul II nu s-a înregistrat; nașteri premature, proporția pe loturi 
fiind de 7,2% și respectiv 2,7%. 

Rezultate obținute fundamentează implicarea biomarkerilor profilului imun IL-6, IL-8 
și IL-12 în prognosticul timpuriu al complicațiilor prin HIS, preeclampsie și nașteri premature la 
sarcinile concepute prin metoda FIV la gestantele cu vârsta de peste 35 de ani. 

Astfel, citokina IL-6, în trimestrul al doilea de sarcină, are o amplificare prognostică 
p≤0,001 în serul gestantelor pentru sarcinile în care s-au declanșat HIS și preeclampsia . Rata de 
detectare și concentrația medie a IL-12, cu date semnificativ statistice (**p< 0,05) atât în serul 
sanguin, cât și în lichidul amniotic în sarcinile, la care ulterior s-au declanșat preeclampsii, 
sugerează implicarea acestei citokine în răspunsul imun sporit caracteristic acestei complicații. În 
studiul „Plasma IL-12 is elevated in patients with preeclampsia”, privind răspunsul la IL-12, se 
constată că, lanțul IL-12Rp2 conține resturi de tirozină în domeniul său citoplasmatic și este 
considerată componenta de semnalizare a receptorului. De asemenea, în multe rapoarte se conțin 
caracteristici ale efectelor IL-12 asupra celulelor T și NK, în special cele legate de capacitatea sa 
de a promova producția de IFN-γ în timpul infecției și inflamației [31]. Aceste studii au ajutat la 
stabilirea principiului, că capacitatea înnăscută a celulelor dendritice de a recunoaște agenții 
patogeni a condus la producerea de IL-12, care a furnizat semnale instructive critice pentru a 
susține răspunsurile Th1. 

La gestantele din ambele loturi, sarcina cărora s-a complicat prin nașterea prematură, în 
lichidul amniotic s-au determinat semnificativ statistic concentrațiile medii pentru chemochina IL-
8 și factorul VEGF (p<0,001) față de valorile medii obținute în ser. Chemochina IL-8, mediatorul 
care contribuie la receptivitatea endometrului în prezența embrionului în sarcini care s-au 
complicat cu nașteri premature, permit a explica amplificarea lor majorată în lichidul amniotic 
drept consecința a interrelației acestora. 

Este oportună ipoteza logică, că IL-8 stimulează secreția de progesteron din linia de 
celulele trofoblaștilor, exercitându-și astfel rolul de a menține sarcina prin deleție mărită. Acest 
fapt            și rezultatele obținute permit de a sugera, că majorarea chemochinei IL-8 în lichidul amniotic 
este caracteristică pentru gestantele cu risc de apariție a travaliului prematur. Concentrațiile 
crescute de VEGF în ambele loturi pentru sarcinile cu nașteri premature, sugerează angiogeneză și 
tendința de inflamație la mijlocul trimestrului și pot fi considerate predictive pentru complicația 
menționată. 

Analiza comparativă a particularităților clinice din perioada evoluției sarcinii și 
corelarea acestora cu variația markerilor oxidanți și antioxidanți determinați în ser și în lichidul 
amniotic în trimestrul II de sarcină, identifică valori statistic semnificative p ≤0,001 pentru o 
categorie de antioxidanți în lichidul amniotic: AAT- în fazele hexanică (activitate antioxidantă 
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totală), gama-glutamiltranspeptidaza (γ-GPT), glutation S-transferaza (GST), grupele tiolice ale 
proteinei și glutation peroxidaza (GPO). 

Științific este demonstrat rolul mediatorilor imuni și ai stresului oxidativ cu caracteristici 
de prezicere, din trimestrul doi de gestație, a riscului complicațiilor în sarcină, fapt ce permite 
elaborarea unei conduite timpurii orientate spre previnirea evoluției cu impact vital pentru 
sănătatea maternă și fetală. 

Ipoteza cercetării constă în faptul, că sarcinile obținute prin FIV la gestantele cu vârsta 
de peste 35 de ani și care sunt în categoria de risc, necesită o monitorizare asociată cu variația 
biomarkerilor imuni, citokinelor și stresului oxidativ determinați din ser și lichidul amniotic, în 
trimestrul doi de sarcină ca valoare predictivă a posibilelor complicații prin HIS, preeclampsie și 
NP. 

Analiza comparativă a gradului de amplificare a citokinelor pro- și antiinflamatoare, 
precum și variația biomarkerilor ai stresului oxidativ determinați în serul matern și lichidul 
amniotic la etapa trimestrului doi în sarcinile concepute prin metoda FIV și cele concepute natural 
la femeile cu vârsta de peste 35 de ani, oferă material statistico-științific bazat pe dovezi pentru 
cercetările ulterioare.  

Pentru patologiile induse de sarcină - HIS, preeclampsia și nașterea prematură, s-au 
identificat markerii determinați din serul sanguin și lichidul amniotic, care au fost incluși în 
algoritmul de conduită elaborat în cercetare. Triajul sarcinilor cu risc anticipat declanșării clinice, 
oferă timp pentru echipa medicală și gestantă de a identifica și aplica o conduită conformă 
riscurilor, cu măsuri de prevenire corespunzătoare. 

 
CONCLUZII GENERALE 

1. În evoluția sarcinilor concepute prin metoda fertilizării in vitro  (FIV)  la femeile cu vârsta de peste 
35 de ani, manifestarea stărilor hipertensive induse de sarcină, preeclampsiei și nașterilor 
premature, este anticipată prin dezechilibrul statusului imun și augmentarea stresului oxidativ, 
începând cu al doilea trimestru de sarcină. 
2. Rezultatele obținute în cazul hipertensiunii induse de sarcină și preeclampsiei, declanșate clinic 
la finele trimestrului trei în sarcinile concepute prin metoda FIV la gestantele cu vârsta de peste 
35 de ani, denotă o creștere semnificativă a nivelului citokinelor (p<0,001): IL-6, și IL-12 în serul 
sanguin și IL-8 și IL-12 în lichidul amniotic; în cazul nașterilor premature, amplificarea statistic 
semnificativă atât a citokinelor (p<0,05): IL-8 și IL-12, cât și a factorului vascular endotelial de 
creștere (VEGF) în lichidul amniotic, pot indica la un status proinflamator exprimat, începând cu 
trimestrul al doilea de sarcină. 

3. Evoluția sarcinilor concepute prin FIV, la femeile cu vârsta de peste 35 de ani, complicate prin  
hipertensiunea indusă de sarcină, preeclampsie și naștere prematură este însoțită de creșterea 
nivelului antioxidanților în lichidul amniotic în al doilea trimestru de sarcină (săptămânile 14-20 
de gestație), cu semnificație statistică (p<0,05), pentru: activitate antioxidantă totală (AAT) în 
faza hexanică, gama-glutamil transpeptidaza (γ- GPT), glutation s-transferaza (GST), și glutation 
peroxidaza (GPO), ceea ce confirmă implicarea timpurie a sistemului antioxidant, comparativ cu 
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manifestările clinice. 

4. Rezultatele cercetării nu au identificat diferențe concludente în variația biomarkerilor imuni și 
ai stresului oxidativ, atât în serul sanguin, cât și în lichidul amniotic, pentru sarcinile concepute 
prin metoda FIV și cele concepute pe cale naturală, în situația în care antecedentele medicale nu 
au prezentat riscuri semnificative. 
5. Problema științifică s-a rezumat la aprecierea rolului statusului imun și al stresului oxidativ în 
mecanismele patogenetice de dezvoltare a complicațiilor în evoluția sarcinii obținute prin metoda 
FIV la femeile cu vârsta de peste 35 de ani. 

 
RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. Femeile cu vârsta de peste 35 de ani, sarcina cărora a fost concepută prin metoda FIV, urmează 
să fie supravegheate conform unui program individualizat, în funcție de riscurile identificate, 
asociat cu includerea determinării markerilor imuni în serul sanguin și lichidul amniotic în al 
doilea trimestru de sarcină, orientat la prevenirea complicațiilor prin hipertensiune arterială indusă 
de sarcină, preeclampsie și naștere prematură. 
2. Amplificarea în serul sanguin atât a IL-6, IL-12 și în lichidul amniotic a IL-8, IL-12, VEGF, 
cât și a antioxidanților: activitate antioxidantă totală (AAT) în faza hexanică,  gama-glutamil 
transpeptidaza (γ-GPT), glutation s-transferaza (GST) și glutation peroxidaza (GPO) în trimestrul 
al doilea (săptămânile 14-20 de gestație), pot fi considerate prognostice pentru evoluția sarcinii cu 
complicații prin HIS, preeclampsie și naștere prematură la gestantele cu vârsta de peste 35 de ani. 
3. Datele obținute în studiu privind rolul modificărilor statusului imun și stresului oxidativ în 
dezvoltarea complicațiilor sarcinilor concepute prin FIV, vor fi incluse în curriculum universitar 
și de educație continuă. 
4. În supravegherea antenatală a gestantelor cu vârsta de peste 35 de ani și sarcină concepută  prin 
FIV se recomandă realizarea triajului gravidelor în trimestrul al doilea de sarcină conform 
algoritmului elaborat după cum urmează: 
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Anexa 4. Algoritmul de triaj al gestantelor cu vârsta de peste 35 de ani, sarcină concepută prin 
metoda FIV, pentru riscul complicațiilor de hipertensiune indusă de sarcină, preeclampsie și 
naștere prematură 

 

 
Notă: 
*Markerii determinați din sângele matern: **Markerii determinați din lichidul amniotic: 
IL-6 Interleukina 6; IL-8  Interleukina 8; 
IL-12 Interleukina 12; IL-12 Interleukina 12; 

VEGF  Factor vascular de creștere; 
AAT hexan  Activitate antioxidantă totală; 
γ-GPT  Gama-glutamiltranspeptidaza; 
GST  Glutation S-transferaza; 

                                                                               GPO Glutation peroxidaza; 
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surse. În total, teza conține 187 pagini text de bază, 29 tabele, 18 figuri, 10 anexe. Rezultatele 
obținute sunt publicate în 13 lucrări științifice. 
Cuvinte – cheie: vârsta reproductivă, infertilitate, fertilizare în vitro, FIV, diagnostic antenatal, 
citokine, interleukine, markeri ai stresului oxidativ. 
Domeniul de studiu: Medicină. 
Scopul cercetării: Identificarea particularităților clinice în evoluția sarcinilor concepute prin 
metoda FIV la gestantele cu vârstă peste 35 de ani, corelate cu valorile biomarkerilor imuni și ai 
stresului oxidativ determinați în al II-lea trimestru de sarcină din sângele matern și lichidul 
amniotic. 
Obiectivele cercetării: Analiza evoluției clinice a sarcinilor concepute prin metoda FIV la 
gravidele cu vârsta de peste 35 de ani; Interpretarea nivelului citokinelor determinate în sângele 
matern și lichidul amniotic, în trimestrul al doilea de sarcină; Analiza biomarkerilor stresului 
oxidativ prelevați din serul sanguin și lichidul amniotic, în trimestrul al doiela, la gestantele cu 
vârsta de peste 35 de ani, sarcina concepută prin metoda FIV; Particularități ale evoluției sarcinilor 
concepute prin metoda FIV și corelarea lor cu variațiile biomarkerilor determinați în trimestrul al 
doilea de sarcină.  
Noutatea și originalitatea științifică: Rolul statusului imun și al stresului oxidativ în 
mecanismele patogenetice de dezvoltare a complicațiilor prin hipertensiunea indusă de sarcină, 
preeclampsia și nașterea prematură, anticipând evoluția clinică în sarcinile obținute prin metoda 
FIV la femeile cu vârsta peste 35 de ani. 
Principalele rezultate științifice obținute: Creșterea frecvenței stărilor hipertensive induse de 
sarcină, preeclampsiei și nașterilor premature sunt corelate cu dezechilibrul statusului imun și 
augmentarea stresului oxidativ determinați în serul sanguin și lichidul amniotic, în trimestrul al 
doilea de sarcină concepută prin metoda FIV la femeile cu vârsta peste 35 de ani. 
Evoluția sarcinilor concepute prin metoda FIV în comparație cu cele concepute pe cale naturală, 
la gestantele cu vârsta de peste 35 de ani, care nu au înregistrat patologii în antecedente nu au 
identificat diferențe concludente. 
Semnificația teoretică: Cercetarea dată completează cunoștințele clinice privind particularitățile 
evoluției sarcinii concepute  prin metoda FIV la gestantele cu vârsta de peste 35 de ani. A fost 
demonstrată corelarea variațiilor markerilor imuni (citokine) și ai antioxidanților ai stresului 
oxidativ prelevați din serul sanguin și lichidul amniotic cu complicațiile în sarcină, precum: 
hipertensiunea, preeclampsia și nașterile premature. 
Valoarea aplicativă a lucrării: Lărgirea spectrului diagnosticului antenatal precoce prin 
determinarea markerilor imuni, inclusiv ai citokinelor și stresului oxidativ, ca factori de prognostic 
pentru riscul declanșării complicațiilor în evoluția sarcinilor concepute prin fertilizare în vitro 
(FIV), la femeile cu vârsta de peste 35 de ani. 
Implementarea rezultatelor științifice: În temeiul rezultatelor cercetării au fost înregistrate două 
inovații, implementarea cărora este confirmată prin patru acte în cadrul IMSP IMC și USMF 
Nicolae Testemițanu. Pentru supravegherea antenatală a gestantelor cu sarcina concepută prin 
fertilizare in vitro și vârsta peste 35 de ani se recomandă „Algoritmul de triaj a gestantelor, cu 
vârsta de peste 35 de ani și metoda de concepere - FIV, privind riscul complicațiilor prin 
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hipertensiunea indusă de sarcină, preeclampsia și nașterea prematură”, care va permite aplicarea 
timpurie a unei tactici preventive individuale. 
Rezultatele cercetării au fost publicate în mass-media de specialitate, expuse în prezentări la 
congrese și forumuri științifice. 
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Dobrovolskaia Aliona 
THE CHARACTERISTICS OF THE EVOLUTION AND CONDUCT OF PREGNANCY 

OBTAINED THROUGH THE INVITRO FERTILIZATION METHOD IN WOMEN OVER 
35 YEARS OLD 

Pdh thesis in medical sciences, Chisinau, 2024 
Thesis structure: Introduction, five chapters, conclusions and recommendations; bibliography – 
163 sources. In total, the thesis contains 187 pages of basic text, 29 tables, 18 figure, 10 annexes. 
The obtained results are published in 13 scientific papers. 
Key words: reproductive age, infertility, in vitro fertilization (IVF), antenatal diagnosis, 
cytokines. 
Field of study: Medicine. 
Purpose of the paper: Identification of clinical peculiarities in the evolution of pregnancies 
conceived by the IVF method in pregnant women over 35 years of age, correlated with the values 
of immune biomarkers and oxidative stress determined in the second trimester of pregnancy from 
maternal blood and amniotic fluid. 
Research objectives: Analysis of the clinical evolution of pregnancies conceived by the IVF 
method in pregnant women over 35 years old; Interpretation of the level of cytokines determined 
in maternal blood and amniotic fluid, in the second trimester of pregnancy; Analysis of biomarkers 
of oxidative stress taken from blood serum and amniotic fluid, in the second trimester, in pregnant 
women over 35 years old, pregnancy conceived by the IVF method; Peculiarities of the evolution 
of pregnancies conceived by the IVF method and their correlation with the variations of 
biomarkers determined in the second trimester of pregnancy. 
Scientific novelty and originality: The role of immune status and oxidative stress in the 
pathogenetic mechanisms of the development of complications through pregnancy-induced 
hypertension, preeclampsia and premature birth, anticipating the clinical evolution in pregnancies 
obtained by the IVF method in women over 35 years old. 
The main scientific results obtained: The increase in the frequency of hypertensive states 
induced by pregnancy, preeclampsia and premature births are correlated with the imbalance of the 
immune status and the increase of oxidative stress determined in blood serum and amniotic fluid, 
in the second trimester of pregnancy conceived by the IVF method in women over 35 years old. 
The evolution of pregnancies conceived by the IVF method compared to those conceived 
naturally, in pregnant women over 35 years of age, who did not have any pathologies in the 
antecedents, did not identify any conclusive differences. 
The theoretical significance: The given research complements the clinical knowledge regarding 
the particularities of the evolution of the pregnancy conceived by the IVF method in pregnant 
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women over 35 years old. Variations in immune markers (cytokines) and oxidative stress 
antioxidants taken from blood serum and amniotic fluid have been shown to correlate with 
pregnancy complications, such as: hypertension, preeclampsia and premature births. 
Application value: Broadening the spectrum of early antenatal diagnosis by determining immune 
markers, including cytokines and oxidative stress, as prognostic factors for the risk of 
complications in the course of pregnancies conceived by in vitro fertilization (IVF) in women over 
35 years of age. 
Implementation of the scientific results: Based on the results of the research, two innovations 
were registered, the implementation of which is confirmed by four acts within the IMSP IMC and 
USMF Nicolae Testemițanu. For antenatal surveillance of pregnant women with pregnancies 
conceived by in vitro fertilization and over 35 years of age, the "Triage algorithm for pregnant 
women over 35 years of age and conception method - IVF, regarding the risk of complications 
due to gestational hypertension, preeclampsia and premature birth", which will allow the early 
application of an individual preventive tactic. 
The results of the research were published in specialized mass media, exhibited in presentations 
at congresses and scientific forums. 

 
АННОТАЦИЯ 

Добровольская Аленa 
ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ И ВЕДЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ, ЗАЧАТОЙ МЕТОДОМ 

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ У ЖЕНЩИН СТАРШЕ 35 ЛЕТ 
Диссертация на соискание учёной степени кандидата медицинских наук, Кишинэу, 2024 

Структура диссертации: Введение, текст диссертации: пять глав, заключение и выводы, 
рекомендации; библиография – 163 источника. Всего диссертация содержит 187 страниц 
основного текста, 29 таблиц, 18 фигур, 10 приложений Полученные результаты 
опубликованы в 13 научных статьях. 
Ключевые слова: репродуктивный возраст, бесплодие, экстракорпоральное 
оплодотворение (ЭКО), антенатальная диагностика, цитокины и маркеры оксиданты и 
антиоксиданты, окислительный стресс. 
Область обучения: Медицина. 
Цель исследования: Выявление корреляции особенностей течения беременности c 
параметрами биомаркеров иммунного профиля и оксидативного стресса определенных во 
II-ом триместре в крови и околоплодных водах у женщин старше 35 лет зачатых методом 
ЭКО.  
Задачи исследования: Анализ клинической эволюции беременности, у женщин  старше 
35 лет, зачатых методом ЭКО; Интерпретация уровня цитокинов, определяемых в крови 
матери и околоплодных водах, во втором триместре беременности; Анализ параметров 
биомаркеров окислительного стресса в сыворотке крови и околоплодных водах, 
определённых во  втором триместре у беременных старше 35 лет зачатых методом ЭКО; 
Особенности развития беременностей зачатых методом ЭКО и их корреляция с вариациями 
биомаркеров определённых во втором триместре беременности. 
Новизна и научная оригинальность работы: Исследование демонстрирует роль 
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иммунного статуса и окислительного стресса в патогенетических механизмах развития 
осложнений, таких как: гипертоническая болезнь, преэклампсия и преждевременные роды 
в ЭКО-беременности у женщин старше 35 лет до клинических проявления осложнений. 
Полученные научные результаты: Для женщин старше 35 лет, при бесплодии, 
экстракорпоральное оплодотворения (ЭКО) является эффективным методом лечения. По 
результатам сравнительного анализа между течением беременности, при зачатие методом 
ЭКО  и естественным путем не были выявлены убедительные различия       в условиях 
неотягощённого анамнеза. Доказана взаимосвязь вариации иммунного статуса, цитокинов 
и маркеров оксидативного стресса определённых в сыворотке крови и околоплодных водах 
во втором триместре у беременных старше 35 лет, зачатых методом – ЭКО, с такими 
осложнений как: гестационная гипертензия, преэклампсия и преждевременные роды. 
Теоретическая значимость: Данное исследование дополняет клинические знания об 
особенностях течения беременности, зачатой методом ЭКО, у беременных старше 35 лет. 
Было доказано, что изменения иммунных маркеров (цитокинов) и антиоксидантов 
окислительного стресса, исследованных в сыворотки крови и околоплодных водах, 
коррелируют с осложнениями беременности, такими как: гипертония, преэклампсия и 
преждевременные роды. 
Прикладная ценность статьи: Расширение спектра антенатальной диагностики за счет 
привлечения иммунных маркеров, цитокинов, представляющих прогностический интерес 
при осложнениях в беременности у женщин старше 35 лет зачатие ЭКО. Результаты 
исследования предоставляют архив определенных лабораторных показателей биомаркеров 
из материнской крови и околоплодных вод при зачатии методом ЭКО. 
Внедрение научных результатов: По результатам исследований зарегистрированы две 
инновации, и четыре протокола внедрения в условиях Института Матери и Ребёнка и 
ГУМФ „Николае Тестемицану”. В антенатальном периоде наблюдении за беременными, с 
зачатием ЭКО экстракорпорального оплодотворения, и старше 35 лет, рекомендуется, 
использовать: Алгоритм триажа по риску осложнений в беременности с методом 
зачатия ЭКО, у женщин старше 35 лет, что позволит выявлять на раннем этапе 
беременность которая относится к группе высокого риска по развитию осложнения таких 
как гипертензия, гестоз и преждевременные роды. 
Результаты исследований опубликованы в научных статьях, озвучены в докладах на 
конгрессах и научных форумах.
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