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Abstract
Based on the chemical structure and mathematical algorithm of the Prediction of Activity Spectra for Substances software, computer prediction of 

possible types of biological activity of 121 substances substituted and fused derivatives of methylxanthine, has been done.  The structure of compounds 
synthesized has been confirmed by modern physical and chemical methods: elemental analysis, UV-, IR-, HNMR- and mass-spectrometry, counter 
synthesis.  The purity of the synthesized compounds has been controlled by thin layer chromatography.  These substances are white crystalline powders, 
odorless, of a bitter taste, insoluble in water, soluble in dimethylformamide and dimethylsulfoxide and practically insoluble in alcohol, ether, chloroform, 
glacial acetic acid.  Chemical structures of tested compounds have been introduced by a computer program “Java 6 Standart Edition” and posted on the 
official site of biological spectra prediction (http://195.178.207.233/PASSNew/predsct.php) in the form of the original multi-atomic orbital descriptors 
(Multilevel Neighborhoods of Atoms).  The results of the computer prediction of the diuretic activity have been considered positive if the predicted activ-
ity probability of the substance Pa has been > 0.5.  It has been specified that the newly synthesized derivatives of methylxanthine are able to demonstrate 
the following pharmacological activities: diuretic, neurotropic, antihypoxic, analgesic, anti-inflammatory and metabolic.  By the method of computer 
prediction for substituted and fused methylxanthine derivatives it has been found that the highest diuretic activity is characteristic of the compound 
g-6713 - pyrrolidine 1,7-dimethylimidazo[1,2-f]xanthinyl acetate.  The substituted and fused derivatives of methylxanthine present a promising group 
of compounds for further synthesis and screening of new pharmacological substances with diuretic properties.

Key words: methylxanthine, PASS software, computer prediction, biological activity.

3

,December 2013, Vol. 56, No 6

Introduction
Currently, in the developing world new drugs screening 

is based mainly on in vitro screening of a great number of 
chemical substances having a relatively small range of bio-
logical activity. The experience in medicinal chemistry and 
experimental pharmacology does not indicate absolutely 
specific actions for the known drugs: they all cause differ-
ent pharmacological effects, some of which are used for the 
treatment of certain pathologies, and others cause side effects 
and toxicity. The full set of pharmacological effects that any 
substance has in different experimental conditions is the 
spectrum of its biological activity [1, 2].

The properties of the core structures are further opti-
mized by the synthesis and study of a large number of their 
analogues. A lot of types of biological activity specific to 
substances remain unstudied and present side effects of the 
chosen direction of the research [3].

The computer prediction is based on the assertion that the 
biological activity of the substance is a function of its chemical 
structure. In medicinal chemistry while analyzing chemical 
structure of compounds with known biological activity, the 
fragments responsible for the pharmacological effects are 
isolated, and molecules of more active and less toxic analogues 
are synthesized then [4, 5].

The PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) 

software is based on the analysis of “structure-activity” de-
pendence for the sample of compounds containing more than 
45000 different biologically active substances (substances of 
known drugs and pharmacologically active compounds). The 
mathematical algorithm used in the PASS software is selected 
by targeted analysis and comparison of the efficiency of a large 
number of different methods. This algorithm provides a per-
sistant type of “structure-activity” dependence and forecasts 
the results [6, 7].

The current version of the PASS software predicts 783 
types of biological activity, based on its chemical structure 
formula, using a description of the chemical structure and 
mathematic algorithm of “structure-activity” dependence, 
including main and side pharmacological effects, mechanisms 
of action, mutagenicity, oncogenicity, teratogenicity and em-
bryotoxicity [8, 9].

The results of the computer prediction are released in the 
form of a list of activities with calculated estimated probabili-
ties of activity (Pa) and the absence of each kind of activity 
(Pi), with values from 0 to 1. This probability is calculated on 
the samples of active and inactive compounds and their sum 
is not equal to 1. Pa and Pi are interpreted as the evaluation 
measures of substances belonging to the class of active and 
inactive compounds. The higher the activity for a particular 
value of Pa is and the lower the Pi value is, the greater the 
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chance to detect this activity in the experiment is. If the 
analysis of the predicted list of activities is done for the com-
pounds where Pa > 90%, we can make an assumption about 
90% actually active compounds; for Pa > 80% - only 80% of 
active compounds. The smaller Pa is, the higher the risk of a 
negative result in the experiment is, however, the originality 
of such a structure is also higher [10, 11].

One of the directions of the research in this area is a chemi-
cal modification of known physiologically active xanthines. 
The aim of the focused synthesis is to obtain more active 
analogues with increased selectivity and fewer side effects. The 
structure optimization consists of increasing the main activity 
and reducing the side effects and toxicity [8, 12].

The variety of pharmacological activities of methylxan-
thine derivatives and their high reactivity causes the relevance 
of the synthesis of new structures. The derivatives of xanthine 
are involved in the many regulation processes that occur in 
the body. In this regard, the design of the new compounds 
based on them is promising.

The aim of this work has been to make a prediction of 
biological activity spectra of synthesized substituted and 
fused derivatives of methylxanthine using the PASS software.

Connection with scientific programs, plans, themes. 
The research is performed according to the basic scientific 
plans of Kharkov Academy of Animal Health, Kaunas Medical 
University, National University of Pharmacy of Zaporozhye 
and State Medical University of Zaporozhye and is a part 
of the research on the topic “Preparation of Xenobiotics, 
Their Physical and Chemical Properties, Biological Effects 
and the Effects on Metabolic Processes” (state registration  
№ 0105U002815, ID code 15.00.02.01).

The aim of the study has been to make a computer predic-
tion of the biological activity of substituted and fused deriva-
tives of methylxanthine and establish the “structure-activity” 
dependence.

Material and methods
The objects of the study have been 121 compounds of 

substituted and fused methylxanthine derivatives, synthe-
sized by the Biological Chemistry Department, Zaporozhye 
State Medical University, under the guidance of the Doctor 
of Pharmacy, Professor Romanenko N.I.

The structure of the synthesized compounds has been 
confirmed by the modern physical and chemical methods: 
elemental analysis, UV-, IR-, HNMR- and mass-spectrometry, 
counter synthesis; the purity of the synthesized compounds 
has been controlled by thin layer chromatography. These 
substances are white crystalline powders, odorless, of a bitter 
taste, insoluble in water, soluble in dimethylformamide and 
dimethylsulfoxide and practically insoluble in alcohol, ether, 
chloroform, glacial acetic acid.

The chemical structures of the tested compounds have 
been introduced by a computer program “Java 6 Standart Edi-
tion” and posted on the official site (http://195.178.207.233/
PASSNew/predsct.php) of biological spectra prediction in the 
form of the original multi-atomic orbital descriptors (Multi-

level Neighborhoods of Atoms). The results of the computer 
prediction of diuretic activity have been considered positive 
if the predicted activity probability of the substance Pa has 
been > 0.5.

Results and discussion
Based on the chemical structure and mathematical algo-

rithm of the PASS software, the computer prediction of possi-
ble types of biological activity of 121 substances of substituted 
and fused derivatives of methylxanthine has been made. The 
prediction results are presented in table 1 in the form of a list of 
possible types of activity with calculated estimates of probable 
activity Pa and the probable inactivity Pi, with values from 
0 to 1. This algorithm has ensured obtaining the sustainable 
results based on the “structure-activity” dependence.

The analysis of the computer prediction results has showed 
that the studied derivatives of substituted and fused methylx-
anthines have a wide range of biological activity, with Pa > 0.7 
and Pi < 0.4 in most of the cases, indicating broad prognostic 
possibilities of pharmacological activity in the absence of close 
chemical analogues. At the same time, the variety of possible 
pharmacological activity implies significant non-desirable 
side effects on the human body (tab. 1).

The results of computer prediction have showed that 
substituted and fused derivatives of methylxanthines can, 
probably, show an increased urinary kidney function. So, 
for the first synthesized substances g-6237, g-4704, g-5847, 
g-5856, g-5857, g-5869, g-5871, g-7434, g-7437F, g-7435, 
g-7440, g-7441, g-7443, g-7444, g-7992, g-6492, g-6504, g-6520, 
g-4237, g-4249B, g-6387, g-6713, g-6728, g- 7964, g-7965, 
g-7966, g-7967, g-7968 the activity probability Pa has ranged 
from 0.413 to 0.815. The presence of expressed increased 
urinary renal function has also been predicted for ammonium 
salts of 1,3,7-trimethylimidazo[1,2-f]xanthinyl-8-butanoate. 
The highest factor of their diuretic activity (Pa = 0.815) has 
been predicted for the compound g-6713 – ammonium 
salt of pyrrolidine 1,7-dimethylimidazo[1,2-f ]xanthinyl 
acetate. The substitution in the 1st position of the molecule 
of 1,7-dimethylimidazo[1,2-f]xanthinyl acetate of hydrogen 
atom by the methyl radical (g-6728) reduces the probability 
of diuretic activity (Pa = 0.802). The replacing of pyrrolidine 
ammonium salt (g-6713) for morpholine (g-7963), for pip-
eridine (g-7964), for β-hydroxyethylammonium (g-7966), 
N, N-di(β-hydroxyethyl)ammonium (g-7967), diethylam-
monium (g-7968) leads to the presence of the diuretic activity. 
The blockade of A1 receptors enhances diuresis and natriu-
resis due to the inhibition of proximal tubular reabsorption 
of sodium ions. The stimulation of urinary kidney function 
is also associated with the decreased reabsorption of sodium 
in renal tubules of nephrons, accompanied by a reduction of 
the reabsorption of water and the increased urination. Most 
of these substances can be used as regulators of water and 
electrolyte balance in the body of the patient.

The peripheral vasodilator activity (Pa = 0,413-0,664) has 
also been predicted for the tested compounds, indicating the 
feasibility of using these substances to enhance distal venules 
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№ Possible activity, compounds code Ра Рі

1 Analeptic: g-6236, g-6574, g-3427, g-3428, g-3947,
g-3948, g-5847, g-5856, g-5857, g-7434, g-7435, g-7437,
g-7440, g-7441, g-7443, g-7444 

0,547-0,891 0,003-0,161

  2 Anxyolitic: g-4832, g-3842, g-3952, g-4238, g-6236, g-6237, g-6491, g-6492, g-6503,  
g-6520, g-6540, g-3825,  
g-4237, g-6369

0,252-0,358 0,051-0,091

5 Adenosine A1 receptor antagonist: g-6622, g-4250,
 g-3947, g-3960, g-4705, g-4706, g-4707, g-5847, g-5856, g-5857, g-5868, g-5492, g-4237, 
g-4249Б, g-6369

0,194-0,293 0,007-0,038

6 Adenosine receptors atagonist: g-4250, g-5132, g-3947, g-3960, g-6491, g-6492, g-6538, 
g-6539, g-3825, g-4237, g-4249Б, g-6369, g-6713, g-6728 

0,328-0,522 0,006-0,012

7 Adenosine A2 receptor antagonist: g-4250, g-3947, 
g-3960, g-6491, g-6492, g-6538, g-6539, g-6540, g-4237, g-4249Б, g-6369, g-6728

0,265-0,403 0,007-0,010

8 Alpha adreoreceptor antagonist: g-4832, g-3952, 
g-4238, g-4543, g-3961, g-4530, g-4704, g-5871, g-7992, g-7993, g-7997, g-7998, g-7999, 
g-8090, g-6540

0,080-0,209 0,029-0,060

12 Interleukin-8 antagonist: g-4853, g-5132, g-3427, 
g-3428, g-3947, g-3948, g-3960, g-4705, g-4706, g-4707, g-7839, g-7840, g-7841, g-7842, 
g-7843, g-7845, g-7846, g-8055, g-8057, g-7999

0,142-0,238 0,008-0,026

15 Antiallergic: g-4706, g-7444, g-7843, g-8057, g-7887, g-7939, g-7945, g-7967, g-7968 0,302-0,727 0,007-0,094

16 Antihistamine: g-3428, g-3952, g-6236, g-6237, g-3427, g-3428, g-3947, g-4530, g-4704, 
g-4705, g-4706, g-4707, g-5871, g-7434, g-7435

0,172-0,343 0,012-0,112

17 Antidepressant: g-4832, g-4238, g-4543, g-6236, g-6237, g-4530, g-4704, g-5863, g-5871 0,218-0,263 0,097-0,508

21 Antihypertensive: g-5847, g-5964, g-5968, g-7434, 
g-7435, g-7437Ф, g-7440, g-7441, g-7443, g-7444

0,273-0,350 0,058-0,094

22 Anti-ischemic, cerebral: g-4832, g-4835, g-4853, 
g-6622, g-3842,  g-3952,  g-4237А, g-4238, g-4249А, 
g-4543, g-6236, g-6237, g-6574, g-6575, g-6560, g-3427, g-3428, g-3947, g-4530, g-4704, 
g-4705, g-4707, g-5847, g-5871, g-7434, g-7435, g-7437Ф, g-7440, g-7441, g-7443, g-7444, 
g-7994, g-8090, g-7940

0,565-0,937 0,004-0,085

24 Sodium channel blocker: g-4832, g-4835, g-6622, 
g-3842, g-3952, g-4237А,  g-4232, g-4249А, g-4543, 
g-6575, g-6560

0,150-0,251 0,052-0,084

26 Bronchodilator: g-4835, g-4853, g-3842, g-5132, 
g-4704, g-4706, g-5847, g-7939

0,140-0,237 0,048-0,097

27 Vasodilator: g-6236, g-6237, g-3428, g-3947, 
g-4704, g-4707, g-5847, g-5871, g-7434, g-7435, g-7437Ф, g-7440, g-7441, g-7443, g-7444, 
g-7992, g-7993, g-7994, g-7995, g-7997, g-7998, g-7999,  g-8090

0,412-0,685 0,009-0,212

28 Vasodilator, coronary: g-3428, g-3947, g-4705, 
g-5847, g-5871, g-7434, g-7435, g-7437Ф, g-7440, g-7441, g-7443, g-7444, g-7940

0,413-0,664 0,010-0,112

31 Diuretic: g-6237, g-4704, g-5847, g-5856, g-5857, 
g-5869, g-5871, g-7434, g-7435, g-7437Ф, g-7440, g-7441, g-7443, g-7444, g-7992, g-6492, 
g-6504, g-6520, g-4237, g-4249Б, g-6387, g-6713, g-6728, g-7964, g-7965, g-7966, g-7967, 
g-7968 

0,413-0,815 0,003-0,112

32 Breathing analeptic: g-6236, g-6237, g-6574, g-3427, g-3428, g-3947, g-3948, g-4706, g-5847, 
g-5856, g-5857, g-5968, g-7434, g-7435, g-7437Ф, g-7440, g-7443

0,403-0,853 0,005-0,062

33 Exciting activity: g-4835, g-6622, g-3952, g-4249А, g-6236, 
g-3427, g-3428, g-3947, g-4705, g-5847, g-5857, g-5871, g-5968, g-7434, g-7435, g-7437Ф, 
g-7440, g-7441, g-7443, g-7444, g-7846, g-7992, g-7994, g-7993, g-7995, g-7997, g-7998, 
g-7999, g-8090, g-7939, g-7940 

0,513-0,878 0,008-0,238

Table 1
Analysis of the possible types of pharmacological activity for substituted  and fused derivatives of methylxanthine
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and areterioles. The reduced venous flow to the heart and 
systemic vascular resistance may contribute to reducing pre- 
and postload on the myocardium, improve the functional 
activity of the heart, reducing myocardial oxygen necessity, 
reduce blood pressure and dilate blood vessels of muscles and 
kidneys. Antihypertensive (Pa = 0,273-0,350 ), antispastic, 
papaverine-like activities (Pa = 0,231-0,389), anti-ischemic 
and cerebral (Pa=0,565-0,937) activity respectively for compo-
unds g-5847, g-5964, g-5968, g-7434, g-7435, g-7437F, g-7440, 
g-7441, g-7443, g-7444 have been predicted. For substituted 
and fused derivatives of methylxanthine the bronchodilatory 
activity (Pa = 0,140-0,237) has also been predicted.

For the tested substances g-4832, g-3952, g-4238, g-4543, 
g-3961, g-4530, g-4704, g-5871, g-7992, g-7993, g-7997, g-7998, 

g-7999, g-8090, g-6540 the alpha adrenoreceptor inhibitory 
activity has been predicted, the Pa has ranged from 0.080 
to 0.209 and the activity of vascular and breathing centers is 
increased (Pa = 0.513-0.878). For most compounds – g-4832, 
g-6622, g-3842, g-3952, g-4249, g-4237, g-4238, g-4543, g-5132, 
g-6574, g-6575, g-6560, g-6562, g-3427, g-3428, g-3947, g-3948, 
g-3960, g-3961, g-4530, g-4704, g- 4705, g-4706, g-4707, 
g-5871, g-7435, g-7992, g-7994, g-7995, g-7997, g-7998, g-7999 
– the feasibility of their use for the treatment of neurogenic 
pain has been predicted (Pa = 0.306-0.508).

The tested compounds g-4853, g-6622, g-3842, g-3952, 
g-4237, g-4249, g-6236, g-6237, g-6574, g-6560, g-3427, g-3428, 
g-3947, g-3948, g-4704, g-4705, g-4707, g-5847, g-5856, g-5857, 
g-5865, g-5868, g-7434, g-7435, g-7440, g-7441, g-7443, g-7444, 

Immunomodulatory: g-8107, g-7841, g-7845, g-7940, 
g-4237А, g-3428, g-3947, g-3960, g-4705, g-7440, g-7443, g-8104, g-8106, g-7934, g-7843, 
g-7844, g-8055, g-7887, g-7946, g-6506, g-4249Б

0,501-0,724 0,003-0,025

Immunopotentiating: g-3947, g-3948, g-4237А, g-4249А, 
g-4705, g-4707, g-6622, g-7440, g-7443, g-7841, g-7843, g-7844, g-7845, g-7846, g-7939, 
g-7940, g-8055, g-8057 

0,452-0,765 0,010-0,072

cAMP phosphodiesterase inhibitor: g-3952, g-4237А,
 g-4543, g-6236, g-6237, g-3427, g-3428, g-3947, g-3948, 
g-4530, g-4704, g-4705, g-4707, g-5847, g-5871, g-5964, 
g-5968, g-7434, g-7435, g-7437Ф, g-7440, g-7443, g-7992, g-7993, g-7997, g-7998, g-7999, 
g-8083, g-8032, g-8050,
 g-8051, g-8090, g-4237, g-6728

0,607-0,875 0,013-0,058

34 Phosphodiesterase inhibitor: g-4832, g-3842, g-3952,  g-4238, g-4543, g-5132, g-6236, 
g-6237, g-6560, g-6562, g-3960, g-4530, g-4706, g-5847, g-8033, g-8090, g-7939, 
g-7945, g-6539, g-4237, g-7968 

0,150-0,403 0,004-0,038

35 Neurogenic pain treatment: g-4832, g-6622, g-3842, g-3952, g-4249А, g-4237А, g-4238, 
g-4543, g-5132,
 g-6574, g-6575, g-6560, g-6562, g-3427, g-3428, g-3947, g-3948, g-3960, g-3961, 
g-4530, g-4704, g-4705, g-4706, g-4707, g-5871, g-7435, g-7992, g-7994, g-7995, g-7997, 
g-7998, g-7999

0,306-0,508 0,008-0,056

38 Nootropic: g-4832, g-4853, g-6622, g-3842, g-3952, 
g-4237А, g-4238, g-4249А, g-4543, g-6236, g-6237, 
g-6560, g-6562, g-4530, g-5871, g-7992, g-7993, g-7994, g-7995, g-7997, g-7998, g-7999, 
g-8024, g-8026, g-8027, g-8028, g-8029, g-8030, g-8031, g-8032, g-8051, g-8054, g-8090, 
g-4249Б

0,504-0,782 0,022-0,306

39 Peripheral vasodilator: g-6236, g-6237, g-4530, g-5847, g-5871, g-5964, g-7434, g-7435, 
g-7440, g-7437, g-7441, g-7443, g-7444, g-7992, g-7993, g-8090, g-7966, g-7967, g-7968

0,600-0,836 0,004-0,222

40 Psychogenic: g-4853, g-6622, g-3842, g-3952, g-4237А, g-4249А, g-6236, g-6237, g-6574, 
g-6560, g-3427, g-3428, g-3947, g-3948, g-4704, g-4705, g-4707, g-5847, g-5856, g-5857, 
g-5865, g-5868, g-7434, g-7435, g-7440, g-7441, g-7443, g-7444, g-8107, g-7998, g-7999, 
g-8090, g-3825, g-4237, g-6387, g-6728

0,503-0,680 0,019-0,261

41 Anti-asthmatic:  g-5132, g-6237, g-3960, g-4706, 
g-5847, g-7441, g-7444, g-7843, g-8057, g-7887, g-7939, g-7940, g-7945, g-4237, g-7969, 
g-7968

0,339-0,779 0,070-0,186

43 Antitumor: g-4835, g-3842, g-3952, g-4237А, 
g-4249А, g-4543, g-6575, g-6560, g-3427, g-3947, g-3948, g-3960, g-4530, g-4704, g-4705, 
g-4706, g-3947, g-7435, g-7434, g-7937, g-7939, g-3825

0,200-0,269 0,041-0,090

44 Anti-spasmatic, papaverine-like activity: g-4835, g-6236,
 g-6574, g-3427, g-3428, g-3947, g-3948,  g-3960, g-3961, g-4530, g-4704, g-4705, 
g-4706, g-4707, g-5856, g-5857, g-5868, g-7434, g-7435, g-7444, g-7846, g-7939, g-7943

0,340-0,696 0,004-0,041



RESEARCH studies ,December 2013, Vol. 56, No 6

7

g-8107, g-7998, g-7999, g-8090, g-3825, g-4237, g-6387, g-6728 
(Pa = 0.503-0.680) can, probably, show a psychogenic influ-
ence on the function of the cerebral cortex and activate the 
mental and physical activities of the human body; they reduce 
reflex response time for stimulation of afferent receptors; they 
possess anxiolytic activity (Pa = 0.252-0.358), cause accelera-
tion and increased respiratory excursions (Pa = 0.403-0.853); 
they expand bronchial tubes and act as bronchodilators  
(Pa = 0.140-0.237).

According to the computer prediction data, the most 
derivatives of substituted and fused methylxanthines have 
showed antagonism to interleukin-8 (Pa = 0.142-0.238), which 
indicates the presence of anti-inflammatory and analgesic 
activity of these substances.

Most derivatives of substituted and fused methylxanthines 
inhibit the activity of phosphodiesterase (Pa = 0.150-0.403), 
which leads to the cAMP and cGMP accumulation. The anti-
histamine activity (Pa = 0.172-0.343) has also been predicted 
for the tested substances, as these substances can be used as 
antiallergic agents (Pa = 0.302-0.727) in various pathological 
conditions and allergic diseases.

The presence of antitumor activity within the range of  
Pa = 0.340-0.696 has been predicted for the following com-
pounds: g-4835, g-3842, g-3952, g-4237, g-4249, g-4543, 
g-6575, g-6560, g-3427, g-3947, g-3948, g-3960, g-4530, g-4704, 
g-4705, g-4706, g-3947, g-7435, g-7434, g-7937, g-7939, g-3825. 
They may possess an antimetabolic action and can be used to 
fight cancer diseases.

Thus, taking into account the results of the computer pre-
diction of biological activity spectra of substituted and fused 
methylxanthine derivatives using the PASS software, we have 
planned a pharmacological screening for the following types of 
pharmacological activities: diuretic, neurotropic, antihypoxic, 
analgesic, anti-inflammatory and metabolic.

Conclusions
1. By the computer prediction for substituted and fused 

methylxanthine derivatives it has been found that the highest 
diuretic activity (Pa = 0.815) belongs to the compound g-6713 
– pyrrolidine 1,7-dimethylimidazo[1,2-f]xanthinyl acetate.

2. The derivatives of substituted and fused methylxan-
thines present a promising group of compounds for the further 
synthesis and screening of new pharmacological biologically 
active substances with diuretic properties.
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Întroducere
Litiaza renală (LR) este una din cele mai frecvente patologii 

din structura maladiilor urologice şi se depistează la aproxi-
mativ 1-3% din populaţia generală [1, 2].  Este binecunoscut 
faptul că urolitiaza afectează preponderent persoanele de 
vârstă productivă, fiind foarte rar întâlnită la bătrâni şi copii, 
având o frecvenţă de peste 70% la pacienţii de 20-50 de ani, 
fapt care duce la pierderea capacităţii de muncă [4, 6].  Con-
form datelor unor autori [3, 5], 8,9% dintre bărbaţi şi 3,2% 
dintre femei, pe parcursul vieţii suportă urolitiaza.

În prezent, în ţările înalt dezvoltate, 400 de mii de persoane 
din 10 milioane suferă de LR.  Anual, se înregistrează 85000 
de cazuri noi de LR, la 62 000 boala purtând un caracter 
recidivant [7].  Prevalenţa mondială este estimată la 1-5%, în 
ţările dezvoltate – 2-13% (cu o variaţie foarte mare de la ţară 
la ţară), în cele în curs de dezvoltare – 0,5-1%.  Probabilitatea 
generală a populaţiei de a dezvolta calculi diferă în diverse 
părţi ale lumii: 1-5% în Asia, 5-9% în Europa, 13% în America 
de Nord.  Incidenţa anuală a urolitiazei este de aproximativ 
0,1-0,4% din populaţie (România, Republica Moldova) [11-
15, 19, 20].

Litiaza reduce durata medie de viaţă de la 5 până la 20% din 
bolnavi, iar recidivele sunt depistate în 50-67% cazuri [6, 8, 9, 
15].  Dacă până în 2005, urolitiaza se clasa pe locul trei după 
patologiile inflamatorii şi adenomul de prostată, actualmente 
în Republica Moldova, această maladie este pe primul loc în 
structura maladiilor urologice [19, 20].

Potrivit datelor Institutului de Urologie al Ministerul Să-
nătăţii al Federaţiei Ruse, ponderea litiazei renale în structura 
generală a bolilor urologice este de 28,3-33,9% [8].  Majorarea 
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Abstract
Kidney stone disease is in the third place of the lethal causes in patients with urological pathologies.  For the last years in Moldova the number of 

nephrectomies has obviously increased because of complicated and infected kidney stones.  The aim of this study is to evaluate the sensitivity and specificity 
of such radiological methods as kidney, ureter, bladder (KUB) radiography and intravenous urography (IVU) in the multimodal diagnosis of complicated 
urolithiasis.  А total of 1031 patients with complicated nephrolithiasis have been enrolled in the trial, where 3373 basic imaging procedures for diagnostic 
assessment have been made, on average – 3,3 investigations per patient.  The contemporary methods of treatment compared to the traditional ones 
have requested on average more investigations: 3.7 ± 0.12 versus 3.22 ± 0.09, (p < 0.05).  The IVU is associated with a significant increase in sensitivity 
and specificity in the diagnosis and evaluation of urolithiasis compared to the KUB radiography.  Also, this diagnostic method has a superior sensitivity 
in the detection of pathological changes compared to ultrasound.  The IVU provides valuable information about diagnostic characteristics of kidney 
stones, but also has some disadvantages such as variability in the diagnostic values depending on the preparation of the patient for the investigation (the 
visualization is hampered due to abdominal bloating), the risk of the adverse effects from the introduction of a contrast substance, limited application 
for the patients with renal colic and kidney failure.  The IVU method may be recommended in the cases when the management of patients depends on 
the functioning of affected kidneys, or when the computer tomography is not accessible.

Key words: complicated urolithiasis, urography, contemporary methods of diagnosis.

Rolul radiografiei de ansamblu şi urografiei intravenoase în diagnosticul  
multimodal al nefrolitiazei complicate

morbidităţii LR depăşeşte semnificativ cheltuielile pentru 
tratamentul acesteia [10], iar pierderea temporară sau per-
manentă a capacităţii de muncă şi a productivităţii muncii în 
consecinţa acestei boli rămâne a fi o problemă serioasă pentru 
medicina modernă [7, 10].

Litiaza renală deţine locul trei în structura cauzelor de 
deces al pacienţilor cu patologii urologice [16].  În 28,4% din 
cazurile de nefrectomii, acestea sunt cauzate de LR compli-
cată care, dacă este bilaterală, se poate agrava cu complicaţii 
obstructive şi insuficienţă renală acută sau cronică [18].  În 
ultimii ani, a crescut vădit numărul de nefrectomii pe motiv 
de litiază complicată şi infectată în Republica Moldova [14, 
19, 20].

Ameliorarea diagnosticului reprezintă unul din cei trei 
piloni ai abordării strategice în optimizarea managementu-
lui litiazei renale deoarece permite o selectare diferenţiată a 
pacienţilor pentru tratament ulterior, contribuind astfel la 
îmbunătăţirea rezultatelor acestui tratament.  De asemenea, 
metodele imagistice permit vizualizarea complicaţiilor ne-
frolitiazei, ceea ce contribuie la perfecţionarea implementării 
practice a algoritmului de conduită în fiecare caz concret, 
efectiv asigurând individualizarea actului medical.

Astfel, pot fi evidenţiate metodologic două niveluri de 
apreciere a performanţei unei metode imagistice în vederea 
optimizării conduitei unui pacient cu nefrolitiază.  În primul 
rând, metoda diagnostică poate fi utilizată pentru carac-
terizarea morfo-funcţională a organului afectat (rinichii şi 
căile urinare): dimensiunile, localizarea, forma, grosimea 
şi densitatea parenchimului, modificarea sistemului calice-
bazinet (deformaţia, dilatarea, hidronefroza), prezenţa com-
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plicaţiilor locale distructive, funcţia renală).  În continuare, 
se evidenţiază semnele imagistice, care caracterizează direct 
litiaza renală: numărul, localizarea, dimensiunile şi densitatea 
calculilor renali.

În final, eficacitatea fiecărei metode diagnostice poate 
fi evaluată în termeni unanim acceptaţi ai sensibilităţii şi 
specificităţii, dar care sunt asociaţi, în acest studiu, cu semne 
imagistice concrete, special selectate pentru evaluarea litiazei 
renale.  Determinarea existenţei şi caracterului raportului 
dintre metoda imagistică – semnul patologic depistat – 
modificarea în conduita pacientului permiţând formularea 
recomandărilor cu crearea bazei ştiinţifice pentru optimizare 
strategică a managementului în litiaza renală.

Metodele de bază în stabilirea diagnosticului LR corali-
forme complicate rămân cele radiologice [17, 18].  Problema 
cea mai importantă în utilizarea metodelor radiologice cu 
contrast este toleranţa la substanţele de contrast şi mai puţin 
important este preţul acestora.  La introducerea intravascu-
lară, factorul limitant principal este starea, care poartă nu-
mele convenţional de „intoleranţă la substanţele de contrast”.  
Aceasta se manifestă prin ameţeli, greaţă, vărsături, senzaţie 
de căldură şi, uneori, hipotonie uşoară.  La majoritatea paci-
enţilor, aceste simptome dispar de sine stătător după stoparea 
introducerii preparatului radioopac şi apar de aproximativ 4 
ori mai frecvent atunci, când se utilizează soluţiile ionice în 
comparaţie cu cele ne-ionice.  Problema nu este „intoleran-
ţa” în sine şi consecinţele ei care, de fapt, nici nu există, ci 
dificultăţile în diagnosticarea stării căilor urinare care apar 
în urma eşuării urografiei excretorii intravenoase.

În literatura contemporană de specialitate, se menţionează 
destul de des nefropatia, cauzată de introducerea intravenoasă 
a preparatelor radioopace [3, 5], însă această temă, cât n-ar 
fi de straniu, nu este actuală deoarece în cazul efectuării 
manoperei tehnologic corecte şi asistenţei terapeutice adec-
vate a procedurii respective, riscul dezvoltării afecţiunilor 
renale este minim.  Pe parcursul ultimelor decenii, începând 
cu anii 60 ai sec. XX, s-au obţinut succese considerabile în 
diagnosticarea şi tratamentul pacienţilor cu LR.  Progresul 
tehnologic a dus la implementarea în practica medicală a 
metodelor ultrasonografice şi radionucleare de investigare, 
angiografiei renale, tomografiei computerizate ş.a., care au 
permis afirmarea LR, inclusiv a celei coraliforme, drept o uni-
tate nosologică independentă, caracterizată prin specificitate 
etiologică, patogenică de formare a calculilor şi evolutivă.  Au 
fost perfecţionate intervenţiile chirurgicale deschise, metodele 
de litotriţie extracorporală [7, 15, 16], este utilizată pe larg 
nefrolitotomia percutanată [11], se perfecţionează permanent 
litotriţia transuretrală de contact [13].  Progresele în tehno-
logia imagistică au permis facilitarea diagnosticării precoce 
a bolii, identificării şi determinării dimensiunilor calculilor 
renali, a formei acestora, s-a optimizat aprecierea stării func-
ţionale a rinichilor şi alegerea tacticii pentru îndepărtarea 
calculilor.  Cu toate acestea, în pofida unui studiu minuţios 
al diverselor aspecte ale LR şi a implementării metodelor 
operaţionale, se observă că metodele radiologice standarde 
cum ar fi radiografia renovezicală simplă, sau de ansamblu şi 

urografia intravenoasă rămân metode de rutină, standarde şi 
obligatorii, consecutive în diagnosticul nefrolitiazei.

Scopul studiului constă în aprecierea sensibilităţii şi spe-
cificacităţii metodelor radiologice cum ar fi radiografia de 
ansamblu a rinichilor şi urografia intravenoasă în diagnosticul 
multimodal al urolitiazei complicate.

Material şi metode
Studiul a inclus 1031 de pacienţi cu nefrolitiază complicată, 

în perioada 2001-2012, trataţi în clinicile de Urologie, fiind 
supuşi diferitor metode de tratament.

Distribuţia bolnavilor după baze clinice este prezentată 
în figura 1.

Clinica Urologică  
Cluj-Napoca  4,8%

IMSP Spitalul Clinic 
Republican  88,6%

Clinica Urologică 
Timişoara  6,6%

Fig. 1.  Repartizarea pacienţilor conform instituţiei curative (%).

Informaţia clinică, diagnostică şi curativă a pacienţilor, 
examinaţi în cadrul studiului dat, a fost totalizată în baze de 
date elaborate în Excel şi Statistica 7, având drept scop prelu-
crarea ei statistică mai eficientă.  Distribuirea pacienţilor cu 
nefrolitiază, în funcţie de metoda de tratament aplicat, este 
prezentată în tabelul 1.

Tabelul 1
Repartizarea pacienţilor cu calculi renali în funcţie de 

metoda şi tratamentul aplicat

Metoda de tratament  
aplicată

Numărul de pacienţi 
incluşi în studiu

%

Litotriţie cu unde de şoc 270 26,2

Nefrolitotomie percutană 68 6,6

Pielolitotomie laparoscopică 28 2,7

Pielolitotomie robotic-asistată 1 0,1

Pielolitotomie 420 40,7

Nefrolitotomie 120 11,6

Pielonefrolitotomie 9 0,9

Nefrectomie 68 6,6

Pacienţi cu IRA/IRC 47 4,6

Total 1031 100

Datele prezentate reflectă ponderea diferitor metode de 
tratament, implementate în cadrul studiului ştiinţific actual.  
Totodată, informaţia din tabelul 1 demonstrează rata utilizării 
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diferitor metode de tratament în clinica urologică specializată 
din Republica Moldova, cu predominarea operaţiilor deschise 
faţă de alte metode de tratament, la etapa actuală de dezvol-
tare a urologiei autohtone.  De asemenea, trebuie menţionată 
dezvoltarea IRA şi IRC la peste 5% din pacienţii cu litiază 
renală, ceea ce majorează semnificativ costul tratamentului, 
în special în cazul IRC terminale.

Figura 2 ilustrează repartizarea pacienţilor după compo-
nenţa gender.  În lotul pacienţilor cercetaţi, din cei 1031 de 
bolnavi incluşi în studiu, 472 (45,8%) au fost bărbaţi şi 559 
(54,2%) femei.

 
Femei 
54,2%

Bărbaţi 
45,8%

Fig. 2.  Repartizarea pacienţilor după componenţa gender (%).

Vârsta medie a pacienţilor încadraţi în studiu a fost de 
51,23 ± 2,34 ani (M ± m).  Repartizarea bolnavilor înrolaţi 
în studiu este prezentată în tabelul 2.  Au fost incluşi 21,3% 
pacienţi cu vârsta de 21-39 de ani, 58,3% bolnavi cu vârsta 
de 40-59 de ani şi 20,4% persoane în vârstă de peste 60 de 
ani. Datele prezentate demonstrează faptul că majoritatea 
pacienţilor (89,6%) au fost în vârstă aptă de muncă, ceea ce 
încă o dată subliniază importanţa medico-socială a problemei 
nefrolitiazei, alterarea calităţii vieţii persoanelor afectate şi 
demonstrează rolul ratei înalte de invalidizare a pacienţilor 
cu această patologie (25,4%).

Tabelul 2
Repartizarea pacienţilor în funcţie de sex şi vârstă

Vârsta  
pacienţilor

Numărul pacienţilor

Bărbaţi
Nr (%)

Femei
Nr (%)

Total
Nr (%)

18-39 de ani 126 (52,7%) 104 (47,3%) 220 (21,3%)

40-59 de ani 261 (43,4%) 340 (56,6%) 601 (58,3%)

Peste 60 de ani 85 (40,5%) 125 (59,5%) 210 (20,4%)

Total 472 (45,8%) 559 (54,2%) 1031 (100%)

Radiografia renovezicală simplă
Radiografia renovezicală simplă (RRVS), radiografia de 

ansamblu rinichi şi radiografia abdominală pe gol – toate 
sunt sinonime, avându-se în vedere metoda radiologică, care 
se utilizează fie ca atare, fie ca etapă preliminară urografiei 
intravenoase.  RRVS este metoda de primă intenţie radiologică 
în urologie, care poate evalua poziţia, forma, contururile şi 
dimensiunile rinichilor.  În diagnosticul contemporan multi-
modal al urolitiazei, ea apreciază existenţa, localizarea, numă-
rul şi dimensiunile calculilor radioopaci la nivelul aparatului 
renourinar, prezenţa eventualelor calcificări renale, ureterale 
sau în proiecţia organelor renourinare.

În cadrul studiului, ea a fost efectuată la 930 (90,2%) pa-

cienţi.  Tipul tratamentului a condiţionat un număr efectuat 
de radiografii care specifică acest tratament.

Urografia intravenoasă
Urografia intravenoasă (UIV) este metoda radiologică 

standard, care utilizează substanţele de contrast intravenoase 
iodate pentru a vizualiza aparatul urinar în ansamblu.  Se in-
jectează intravenos o substanţă de contrast triiodată (omnipac, 
urografin, verografin, odiston etc.), o fiolă de 20 ml, 0,5-1 ml/
kg greutate, într-o concentraţie de 300 mg sau 350 mg/ml.  
Primul clişeu urografic se face la 5-7 minute de la injectare, 
următorul – la 12-15 minute şi, respectiv, 25-30 de minute.  
Când funcţia renală este normală, aproape 100% din substanţa 
de contrast este excretată de rinichi.  Substanţele de contrast 
iodate sunt excretate de rinichi prin filtrare glomerulară, fără a 
fi influenţată de secreţia sau reabsorbţia tubulară renală.  UIV 
este precedată obligatoriu de efectuarea RRVS.

Diagnosticul radiologic al litiazei aparatului urinar se 
bazează, în cea mai mare măsură, pe UIV.  Calcificările pot fi 
localizate la nivelul oricărui segment al aparatului renourinar.  
Existenţa lor nu este o consecinţă obligatorie a unei boli litia-
zice.  Prezenţa unor calcificări cu sediul pe proiecţia rinichilor 
sau a căilor urinare extrarenale poate semnifica existenţa unor 
procese patologice diverse.  În funcţie de structura chimică, 
calculii renoureterali sunt mai intens sau mai puţin vizibili 
radiologic.

Majoritatea calculilor sunt un amestec de oxalat şi fosfat 
de calciu cu densitate mai mică.  Calculii compuşi din fosfat 
de calciu pur şi din monohidrat sunt cei mai denşi pe volum, 
fiind cei mai radioopaci.  Acest lucru este important deoarece 
calculii puri de fosfat de calciu răspund mai puţin la ESWL 
decât ceilalţi.  Calculii cu conţinut de oxalat dihidrat de calciu 
prezintă frecvent spiculi şi sunt consideraţi fragili, deaceea 
sunt fragmentaţi uşor cu ESWL.

Calculii de struvită (amoniofosfat de magneziu) au o 
opacitate scăzută sau pot fi complet radiotransparenţi.  Aceşti 
calculi se formează parţial ca rezultat al infecţiilor cu bacterii, 
care secretă urează.  Această enzimă determină alcalinizarea 
urinei, favorizând formarea de calculi.  Prin creşterea lor, 
ei pot deveni ramificaţi, mulând arborele pielocaliceal.  De 
regulă, ei cresc repede, luând forma sistemului pielo-caliceal, 
coraliformi, recidivează şi sunt infectaţi.  Fosfatul calcic se 
poate depune peste struvită şi astfel apar calculii stratificaţi.

Calculii de cistină nu conţin calciu şi pot fi slab radioopaci.  
Ei sunt mult mai puţin opaci decât cei de calciu de aceleaşi 
dimensiuni şi au o densitate omogenă, fiind netezi, mici şi 
multipli.  Nu sunt fragmentaţi uşor la ESWL şi sunt consideraţi 
cei mai puţin fragili calculi ai tractului urinar, astfel de calculi 
întâlnindu-se mai rar.

Calculii radioopaci sunt uşor detectabili la RRVS.  La 
formarea lor, calculii iau forma conţinutului sistemului pielo-
caliceal.  Din această cauză, calculii cu localizare bazinetală 
iau forma, mai mult sau mai puţin exactă, a bazinetului cu 
prelungiri în tijele caliceale.  Calculii mici, cu sediul în calice, 
au o formă rotundă sau rotund-ovalară.  Calculii pot fi unici 
sau multipli.

Calculii renali multipli pot, prin creşterea lor în dimensi-
une, să conflueze.  Aceştia sunt calculii renali, cunoscuţi sub 
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denumirea de calculi coraliformi.  Structura calculilor este, 
de obicei, omogenă.  Există şi calculi cu structură stratificată.  
UIV precizează sediul calculilor, existenţa şi gradul de ob-
strucţie determinat de aceştia.  Pe UIV calculii determină o 
lacună cu contur regulat.  Lacuna reproduce forma calculilor 
şi ajută la stabilirea dimensiunilor acestora.  Dilataţia căilor 
urinare permite stabilirea gradului de obstrucţie.

Literatura de specialitate atestă faptul că circa 10% din 
calculi sunt radiotransparenţi pe RRVS şi nu pot fi dectectaţi 
prin această metodă.  Aceşti calculi sunt formaţi din acid uric 
sau xantină, având matrice nemineralizată, necalcică.  Dacă 
există o suspiciune de litiază urinară, confirmată prin clinica 
respectivă, cu o RRVS normală (negativă), în lipsa ecografiei 
în studiul nostru am practicat aplicarea UIV.  Această metodă 
a confirmat indirect prezenţa calculilor radiotransparenţi.  
Imaginea arată ca un defect de umplere, o lacună care repro-
duce forma calculului, dă dimensiunea lui şi stabileşte gradul 
de obstrucţie.

Urografia a fost efectuată la 934 (90,6%) pacienţi, fiind mai 
semnificativă în cazul prezenţei calculilor radiotransparenţi, 
aprecierea gradului de hidronefroză, nivelului de obstrucţie 
şi afectarea funcţiei renale.

Rezultate şi discuţii
Radiografia de ansamblu şi excretorie sunt metode de 

diagnostic obligatorii în urolitiază.  Rezultatele examinării 
roentghenologice, efectuate în studiul actual, sunt elucidate 
în tabelul 3.

Rezultatele obţinute atestă că RRVS a fost efectuată în 930 
de cazuri şi a variat de la 73,3%, aplicată în metoda de trata-
ment prin ESWL, 95,5% în pielolitotomiile deschise şi până 
la 100% cazuri în celelalte metode de tratament.

Mai frevent, au fost diagnosticaţi calculii unilaterali – 918 
(89,4%), din ei: situaţi pe partea dreaptă – 414 (45,1%) şi pe 
cea stângă 504 (54,9%) pacienţi.

Calculii multipli Rg pozitivi, cu implicarea metodei date, 
au fost depistaţi mai rar la 208 (20,17%) pacienţi, din rezul-
tatele obţinute – mai frecvent depistaţi pe partea dreaptă la 
127 (12,3%) pacienţi, pe partea stângă – la 81 (7,9%) pacienţi.

Litiaza coraliformă a fost depistată la 139 (13,48%) pa-
cienţi, dintre care la 87 (8,4%) pacienţi – pe dreapta şi la 52 
(5,1%) pacienţi – pe stânga.

La pacienţii cu litiază coraliformă după RRVS, concomi-
tent cu examinarea ultrasonografică, calculii au prezentat o 

Tabelul 3
Metodele imagistice utilizate în dependenţă de metoda de tratament aplicată 

Metode imagistice
        
 Tratament aplicat

RRVS Urografia i/v Media investigaţiilor 
la un pacient

Nr % Nr %

ESWL (nr = 270) 198 73,3 246 91,1 3,21

NLP (nr = 68) 68 100 68 100 4,0

Pielolitotomie laparoscopică (Nr = 28) 28 100 28 100 4,0

Pielolitotomie robotic-asistată (Nr = 1) 1 100 1 100 4,0

Pielolitotomie (Nr = 420) 401 95,5 386 91,9 3,2

Nefrolitotomie (Nr = 120) 120 100 120 100 3,3

Pielonefrolitotomie (Nr = 9) 9 100 9 100 3,0

Nefrectomie (Nr = 68) 68 100 64 94,1 2,8

Pacienţi cu IR (Nr = 47) 37 78,7 12 25,5 4,0

Total investigaţii 930 934

Total investigaţii/pacienţi 3373/1031 3,3

a b a b
Fig. 3.  Radiografie renovezicală simplă: a – calculi bilaterali slab 

roentgen pozitivi, b – nefrocalcinoză bilaterală.
Fig. 4.  Radiografie renovezicală simplă: calcul coraliform pe 

dreapta (a) şi calcul coraliform pe stânga (b).
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umbră acustică clară, iar la 7 pacienţi umbra ecogenă acustică 
a fost nesemnificativă, în aceste cazuri, urografia excretorie 
fiind indicată pentru stabilirea diagnosticului.  

Forma calculilor urinari a fost ovală, triunghiulară, alun-
gită, granulară, radiară, fuziformă, coraliformă.

Calculi roentgen pozitivi au fost depistaţi la 691 (67,0%) 
pacienţi, slab vizibili la 151 (14,6%) pacienţi şi cei care nu s-au 
vizualizat (roentgen negativi) la 189 (18,4%) pacienţi.  Posi-
bilităţile de diagnostic al urolitiazei cu ajutorul radiografiei 
de ansamblu sunt prezentate în figurile 3-5.

Dimensiunile şi localizarea structurilor renale şi calculul 
renal au fost apreciate intraoperator sau prin intermediul 
tomografiei computerizate (în cazuri, când au fost efectuate 
intervenţii chirurgicale endoscopice sau miniinvazive – ex. 
pielolitotomie laparoscopică şi nefrolitotomie percutană).  
Pentru aprecierea dimensiunilor prin intermediul radiografiei 
renovezicale simple a fost selectată valoarea-limită egală cu 0,3 
cm.  Localizarea renală a fost apreciată conform raporturilor 
scheletotopice convenţionale.  Localizarea calculului renal 
a fost determinată conform structurilor anatomice renale.  
Densitatea calculului a fost determinată în comparaţie cu 
intensitatea înaltă/medie/redusă, conform rezultatelor tomo-
grafiei computerizate.

                                      

Rezultatele obţinute (fig. 6) demonstrează că radiografia 
renovezicală simplă determină corect localizarea scheleto-
topică a rinichiului (96,2%) şi forma renală (98,1%), dar nu 
este suficient de sensibilă în caz de precizare a dimensiunilor 
renale (54,9%).  Dimensiunile calculului au fost relativ corect 
determinate la 77,3% pacienţi.  Densitatea calculului, în gene-
re, nu poate fi determinată corect prin radiografie renovezicală 
simplă (42,6%), ca şi localizarea calculului renal (48,7%).

De asemenea, radiografia renovezicală simplă nu este 
capabilă să determine direct prezenţa a astfel de complicaţii 
ale litiazei renale cum ar fi pielonefrita cronică, hidronefroza, 
complicaţii purulente fiindcă structurile anatomice renale nu 
pot fi vizualizate prin intermediul acestei metode imagistice.  
Suplimentar, funcţia renală nu poate fi apreciată prin metoda 
imagistică citată.  Sensibilitatea şi specificitatea radiografiei 
renovezicale simple în diagnosticul pozitiv al litiazei renale, 
în cadrul studiului actual, au constituit 64% şi 82%, respectiv.

Urografia excretorie efectuată cu scop de evaluare a stării 
funcţionale a rinichilor, detectarea, localizarea calculilor 
şi gradul de obstrucţie a căilor urinare a fost efectuată în 
lotul de studiu la 934 de pacienţi, ceea ce a constituit 90,6%.  
Minima de aplicare a investigaţiei s-a determinat în lotul 
pacienţilor cu litiază complicată cu IRA şi IRC, unde metoda 
este neefectivă şi chiar contraindicată.  Ponderea maximă de 
utilizare a investigaţiei în diagnosticul litiazei complicate au 
avut-o metodele chirurgicale clasice de tratament, urmate 
de NLP, care au necesitat confirmarea localizării calculilor, 
starea căilor urinare şi, cel mai important, aprecierea funcţiei 
renale.  Micşorarea funcţiei excretorii renale a fost depistată 
la 794 (77,0%) pacienţi din studiu.  Caracterul dereglărilor 
urodinamice în căile urinare superioare din cauza urolitiazei 
este prezentat în tabelul 4.

Tabelul 4
Dereglările urodinamice în căile urinare superioare în 

dependenţă de localizarea calculului

Localizarea calculului

Schimbări în căile urinare  
superioare

Hidrocalicoză Pieloectazie

Abs % Abs %

Calice renale 402 43,0 72 7,7

Bazinet renal 301 32,2 359 38,4

Joncţiune pieloureterală 58 6,2 141 15,1

Total 761 81,4 527 61,2

După cum se vede din tabelul 4, mai frecvent a fost de-
pistată hidrocalicoza, în 761 (81,4%) şi ectazia pielocaliceală 
527 (61,2%) сazuri.  Frecvenţa mărită a dereglărilor pasajului 
urinar, apreciat cu ajutorul UIV, se explică prin prezenţa unui 
număr impunător de calculi localizaţi în bazinetul renal.  În 
dependenţă de forma anatomică a bazinetului renal, metoda 
aplicată a evidenţiat următoarele rezultate: în 747 (72,5%) 
сazuri, pacienţii au fost cu prezentare anatomică extrarenală 
şi la 284 (27,5%) pacienţi – cu bazinet intrarenal.  Acest indice 

Fig. 5.  Radiografie renovezicală simplă: a – Calculi renali 
bilateral într-o anomalie renală, rinichi “în potcoavă”,  

b – Calcul coraliform în rinichi sub formă de “L”.

a b
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Fig. 6.  Corectitudinea evaluării imagistice a calculului 
renal şi rinichiului afectat conform radiografiei 

renovezicale simple.
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este foarte important pentru alegerea tacticii de tratament.  
Forma de bazinet extrarenal dă posibilităţi tehnice chirur-
gicale mult mai avantajoase şi accesibile faţă de bazinetul 
intrarenal.  La 31 (3,1%) pacienţi implicaţi în studiu, la care 

a fost aplicată UIV, au fost depistate reacţii de intoleranţă la 
preparatele de contrast.

Posibilităţile de diagnostic al urolitiazei cu ajutorul uro-
grafiei excretorii sunt prezentate în imaginile de mai jos (fig. 
7-11).

În evaluarea corectitudinii dimensiunilor şi localizării rini-
chiului, structurilor renale anatomice şi litiazei renale au fost 
utilizate aceleaşi criterii ca şi pentru radiografia renovezicală 
simplă.  Funcţia renală, conform urografiei intravenoase, a fost 
raportată la rezultatele modificărilor funcţiei renale în peri-
oada postoperatorie: ameliorarea funcţiei renale în perioada 
postoperatorie a sugerat scăderea funcţiei renale în perioada 
preoperatorie.  Localizarea rinichiului şi calculului renal au 
fost apreciate intraoperator.  Ca şi în cazul radiografiei reno-
vezicale simple, densitatea calculului renal a fost determinată 
în comparaţie cu intensitatea înaltă/medie/redusă conform 
rezultatelor tomografiei compurterizate.

Datele studiului statistic confirmă că urografia intravenoa-
să este superioară radiografiei renovezicale în ceea ce priveşte 
determinarea dimensiunilor renale (85,1% versus 54,9%) (934 

Fig. 7.  Urografie intravenoasă: a – calcul renal roentgen negativ 
pe stânga, b – calcul roentgen negativ al unicului rinichi funcţonal 

pe stânga.  Nefroptoză gr. II pe stânga.

a b

Fig. 8.  Urografie intravenoasă: a – calcul roentgen negativ 
al unicului rinichi funcţonal pe dreapta , b – calcul renal 

coraliform cu lipsă de funcţie pe stânga.

Fig. 9.  Urografie intravenoasă: a – RRVS, b – UIV (30 min) la 
acelaşi pacient.  Urolitiază multiplă.  

Calcul bazinetal şi ureteral 1/3 inferioară pe dreapta.  
Hidronefroză gr. II bilaterală.

a ba b

Fig. 10.  Urografie intravenoasă: a – RRVS, b – UIV (7 min) 
acelaşi pacient.  Urolitiază multiplă.  

Calcul coraliform pe dreapta slab-Rg-pozitiv.  Calcul ureteral  
1/3 medie pe stânga.  Rinichi mut urografic pe stânga.

a b

Fig. 11.  Urografie intravenoasă: a – calcul renal pe stânga, 
sindromul Froley bilateral, b – rinichi în potcoavă.

a b
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şi 930 de cazuri studiate, respectiv) (p < 0,01).  Localizarea 
rinichiului afectat (98,5% versus 96,2%) şi forma lui (99,1% 
versus 98,1%) sunt la fel de corect apreciate prin ambele meto-
de (p > 0,05).  Suplimentar, la metoda radiologică descrise mai 
sus, urografia intravenoasă poate determina corect grosimea 
parenchimului renal (69,8%) şi un atare semn al pielonefri-
tei cronice secundare, care a fost confirmat la 88,9% dintre 
pacienţii investigaţi cu această metodă.  Hidronefroza a fost 
corect indicată la 97,8% pacienţi, funcţia renală redusă – la 
86,5% dintre pacienţii investigaţi şi dereglările urodinamice 
– la 82,5% bolnavi (fig. 12).

Fig. 12.  Corectitudinea evaluării imagistice a calculului renal 
şi rinichiului afectat, conform urografiei intravenoase.
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În schimb, complicaţiile distructive au fost depistate numai 
la 34,6% pacienţi.  De asemenea, urografia intravenoasă a 
fost mai corectă în determinarea dimensiunilor şi localizării 
calculilor renali.  Sensibilitatea şi specificitatea urografiei in-
travenoase în diagnosticul pozitiv al litiazei renale în cadrul 
studiului actual au consituit 85% şi 92,5%, respectiv.

Concluzii 
Metodele imagistice de diagnostic (RRVS, UIV) sunt de 

elecţie în aprecierea nefrolitiazei complicate.  Pacienţilor în-
rolaţi în studiu li s-au efectuat 3373 de procedee imagistice în 
evaluarea diagnostică de bază, în medie – 3,3 investigaţii per 
pacient.  Metodele contemporane de tratament, care necesită 
pentru aplicare practică o precizie diagnostică mai înaltă faţă 
de cele clasice, au solicitat în medie mai multe investigaţii 
imagistice: 3,7 ± 0,12 versus 3,22 ± 0,09 (p < 0,05).

În pofida faptului că radiografia renovezicală simplă este 
prima metodă imagistică, care a fost utilizată în diagnosticul 
litiazei renale, această modalitate diagnostică îşi păstrează 
importanţa şi în condiţii contemporane datorită sensibilităţii 
mai înalte faţă de ultrasonografie.  În acelaşi timp, specifici-
tatea acestei metode imagistice este mai mică în comparaţie 
cu alte metode din cauza dificultăţilor de diagnostic dife-
renţial cu patologie extraurinară (ex. fleboliţi, calcinate ş.a.) 
şi imposibilităţii diagnosticului pozitiv al calculilor renali 
roentgen-negativi.  Radiografia renovezicală simplă nu este 
informativă referitor la modificările structurilor anatomice 
renale, cu excepţia schimbărilor extrem de avansate şi, ast-

fel, nu poate fi recomandată pentru precizare diagnostică a 
complicaţiilor litiazei renale.  Accesibilitatea acestei metode 
contribuie la recomandarea ei, de rând cu ultrasonografia, 
în evaluarea iniţială a pacienţilor cu litiază renală suspectată, 
inclusiv în colica renală.  Urografia intravenoasă este asociată 
cu o creştere semnificativă a sensibilităţii şi specificităţii în 
diagnosticul pozitiv şi o evaluare a litiazei renale vizavi de 
radiografia renovezicală simplă.  De asemenea, această metodă 
diagnostică este superioară ultrasonografiei privind sensi-
bilitatea faţă de modificările patologice depistate.  Datorită 
asigurării informaţiei preţioase despre structura şi funcţia re-
nală, precum şi caracteristicilor litiazei renale, această opţiune 
diagnostică este, în general, accesibilă pentru implementare 
la nivelul clinicilor specializate, dar are şi unele dezavanta-
je, inclusiv: variabilitatea valorii diagnostice în funcţie de 
pregătirea pacientului pentru investigaţie (vizualizarea este 
împiedicată de balonarea abdominală), riscul efectelor adverse 
la introducerea contrastului, aplicare limitată la pacienţii cu 
colică renală şi insuficienţă renală.  Această metodă poate fi 
recomandată în cazuri, când conduita pacienţilor depinde de 
prezenţa funcţiei rinichiului afectat şi atunci, când efectuarea 
tomografiei computerizate este limitată datorită accesibilităţii 
generale sau financiare reduse.
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Introducere
Pe parcursul ultimilor ani, în Republica Moldova şi în alte 

ţări, incidenţa copiilor cu malformaţii congenitale izolate şi 
multiple înregistrează o tendinţă de creştere [1, 2].  Conform 
datelor Registrului Naţional al Malformaţiilor Congenitale 
(CNSRGM), incidenţa malformaţiilor congenitale şi a ano-
maliilor cromozomiale la 1000 de nou născuţi, în perioada 
2009-2010, a înregistrat o medie de 17,8 [3-6].  În structura 
cauzelor mortalităţii infantile, malformaţiile congenitale se 
plasează pe al doilea loc, constituind 25,2-32,1% din numărul 
total al copiilor de până la un an de viaţă [7, 8].  Malformaţiile 
congenitale reprezintă o cauză importantă a morbidităţii copi-
ilor.  Bolnavii cu astfel de patologie ocupă aproximativ 30% de 
paturi în staţionarele pentru copiii de toate profilurile [9, 10].

Scop: evaluarea caracterelor demografice ale gravidelor 
cu risc de malformaţii embrio-fetale în trimestrele I şi II de 
sarcină.

Demographical characteristics of pregnant women  
at embryo-fetal malformation risk
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Abstract
The aim of the study is to assess the demographic characteristics of pregnant women at risk of embryo-fetal malformations in I and II trimesters 

of pregnancy.  The study included 1203 pregnant women at embryo-fetal malformation risk in the I and II trimesters of pregnancy, who were directed 
to the consultation to the National Centre of Reproductive Health and Medical Genetics in Moldova in 2009-2011.  The pregnant women involved 
in the study have as expressed the informed consent.  All pregnant women have been the native residents of the Republic of Moldova.  The selection 
criteria of pregnant women at risk were follows: advanced maternal age (older than or equal to 35 years old), pathological obstetric and family history.  
The majority of pregnant women at risk of embryo-fetal malformations have been found mostly in the cities – Chisinau (54.4%), Balti (6.2%), Orhei 
(1.8%), Tiraspol (2.8%) – compared to rural districts – Ialoveni (1.8%) and Causeni (1.3%).  Most pregnant women were from the central zone of the 
Republic of Moldova compared to the north zone, Transdniestrian region and the south zone (62.7% vs 14.8%, 11.8% and 10.7% respectively).  The 
analysis results of the antenatal diagnosis of the women in the study determined the presence of the following risk factors of embryo-fetal malforma-
tions, listed in the decreasing order: an advanced maternal age over 35 years old – in 52.5% of pregnant women, pathological personal history – in 
12.3%, pathological obstetric history –  in 4.3%, family history with abnomalities – in 4.7%, presence of occupation hazards – in 0.7% and the father’s 
age over 40 years old – in 1.0% of cases.

Key words: embrio-fetal malformations, risk factors, pregnancy, demographics.

Caractere demografice la gravidele cu factori de risc de malformaţii embrio-fetale

Material şi metode
În studiu au fost incluse 1203 de gestante cu risc de mal-

formaţii embrio-fetale (MEF) în trimestrul I şi II de sarcină, 
îndreptate pentru consult în Centrul Naţional de Sănătate a 
Reproducerii şi Genetică Medicală din Republica Moldova, 
în perioada 2009-2011.  Gestantele au fost incluse în studiu în 
ordinea adresării, în baza consimţământului informat.  Toate 
gravidele au fost native şi rezidente în Republica Moldova.  
Dânsele prezentau o structură socio-economică şi etnică 
comparabilă.  Criteriile de selecţie a gravidelor în grupul de 
risc au fost: vârsta maternă avansată (mai mare sau egală cu 
35 de ani); femei cu anamneză obstetricală agravată (avor-
turi spontane recurente, născut mort, copii cu retard fizic 
şi mental, sarcini stopate în evoluţie, anembrionie, avorturi 
spontane, oligo- şi polihidramnios în anamneză); prezenţa în 
familia părinţilor a unor copii cu malformaţii, retard psihic şi 
fizic; cromozomopatii în antecedente, malformaţie evidentă 



RESEARCH studiesDecember 2013, Vol. 56, No 6,

16

biochimic sau ecografic; marcheri ecografici pentru aberaţii 
cromozomiale (translucenţă nucală crescută la ecografia de 
11-13 + 6 săptămâni, definită ca valoare peste percentila 95 
pentru vârsta gestaţională, arteră ombilicală unică, higromă 
chistică, anomalii ecografice: cardiace, de sistem nervos 
central, renale, digestive şi de perete abdominal, faciale, ale 
membrelor); naşterea copiilor cu defecte de tub neural, spina 
bifida; acţiunea radiaţiei ionizante în timpul sarcinii; utilizarea 
unor remedii medicamentoase cu risc posibil de dezvoltare 
a MEF în perioada periconcepţională.  Criterii de excludere: 
refuzul gravidei de participare în studiu.

În funcţie de perioada cercetării, eşantionul total a fost 
divizat în următoarele loturi de referinţă: lotul I – gravidele 
evaluate în 2009 (n = 378), lotul II – gravidele evaluate în 2010 
(n = 386) şi lotul III – gravidele evaluate în 2011 (n = 439).

Rezultate şi discuţii
Eşantionul total a constituit 1203 de femei gravide, primi-

pare 965 şi 38 multipare, randomizate din grupul obstetrical 
de risc, care s-au adresat pentru consult medico-genetic în 
Centrul Naţional de Sănătate a Reproducerii, îndreptate de 
medicii de familie, conform programului UNIC al asigurării 
obligatorii de asistenţă medicală.  Vârsta medie a gravidelor 
a fost de 33,4 ± 0,3 ani cu deviaţia statistică de 6,19.  Vârsta 
minimală a gravidelor a fost de 15 ani, iar maximală – de 47 
de ani.  Remarcăm că valoarea de 35 de ani, care delimitează 
riscul de vârstă maternă avansată, se află aproape de mijlocul 
domeniului minim-maxim.  De regulă, femeile din mediul 
rural au fost mai tinere, comparativ cu cele din mediul urban, 
respectiv 22,7 ± 0,2 şi 34,8 ± 0,4 ani.  Termenul sarcinii, la 
momentul adresării la specialistul genetician, a fost de la 10 
săptămâni amenoree (SA) până la 22 SA (media 16 ± 5,2 SA).

Există o corelaţie între vârsta gestantei şi riscul apariţiei 
unor malformaţii fetale.  Acest fapt ne-a determinat să divizăm 
gravidele din cele două loturi de studiu conform criteriului 
de vârstă.  Distribuţia gravidelor pe intervale de 10 ani vârstă, 
evocă prevalenţa acestora la vârsta de 30-39 de ani – 55,7%, 
urmate de cele de 20-29 de ani (29,3%).  Vârsta de < 20 de ani 
au avut-o numai 2,6%, iar 40-50 de ani – 9,0 % gravide (tab. 1).

Tabelul 1
Distribuţia gravidelor pe intervale de 10 ani vârstă

Grupuri de vârstă
Lotul total (nr. 

gravide)
% ES

< 20 20-29 30-39 40-50

19 353 670 161

2,6 29,3 55,7 9,0

0,36 1,31 1,43 0,98

Notă: n – numărul de paciente, ES – eroarea statistică.

Repartizarea gravidelor eşantionului total în funcţie de 
vârstă cu pasul 5 ani, a evidenţiat grupul de 35-39 de ani 
(37,3%), care a dominat distribuţia, urmate de cele în vârstă 
de 25-29 de ani şi 30-34 de ani.

Tabelul 2
Distribuţia gravidelor pe intervale de 5 ani vârstă

Grupuri de vârstă
Lotul total (nr. 

gravide)
% ES

15-19 12 1,0 0,29

20-24 128 10,6 0,89

25-29 217 18,0 1,11

30-34 214 17,8 1,10

35-39 449 37,3 1,39

40-45 179 14,9 1,03

> 45 4 0,3 0,17

Notă: n – numărul de gravide, ES – eroarea statistică.

În aceeaşi grupare pe clase de 5 ani, se observă grupurile 
de 25-29 de ani şi 30-34 de ani, cu un număr de gravide de 
217 (18,0%), respectiv, 214 (17,8%) gravide, care se situează 
pe planul doi în distribuţie.  Vârsta de 40-45 de ani au avut 
14,9% gravide, 20-24 de ani – 10,6%, iar 15-19 ani – doar 1,0% 
din cazuri (tab. 2).

Astfel, distribuţia gravidelor conform vârstei cu pasul 5 ani 
evocă concentrarea acestora la vârsta de 35-39 de ani (37,3% 
din eşantionul total), diferenţa fiind statistic semnificativă, 
comparativ cu gravidele din alte grupuri de vârstă (toate  
p < 0,001).  Ponderea gravidelor în vârstă ≥ 5 ani a constituit 
52,5% (632) şi a predominat, comparativ cu cele în vârstă de 
până la 35 de ani 47,5% (571, p < 0,05).  Se observă o diferenţă 
de 5,0% între proporţiile de gravide cu vârstă avansată, faţă 
de cele cu vârsta maternă sub 35 de ani (fig. 1).  Nu se poate 
spune că vârsta de 35 de ani ar putea constitui un impediment 
în decizia cuplurilor de a avea un copil.

Fig. 1.  Ponderea gravidelor eşantionului total conform 
grupurilor de vârstă.

Tabelul 3
Distribuţia anuală a gravidelor cu vârsta sub 35 de ani 

Lot total
Anii de 
studiu

Gravide cu vârsta 
sub 35 de ani (n)

(%) P

Lot I 2009 161 42,6 0,001

Lot II 2010 208 53,9 0,001

Lot III 2011 202 46,0 0,05

Notă: n – numărul de gravide.

< 35 de ani

≥ 35 de ani
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Distribuţia anuală a cazurilor evaluate conform vârstei de 
până la 35 de ani (tab. 3) a evidenţiat faptul, că în 2010 au fost 
consultate mai multe gravide, comparativ cu 2009 (53,9% vs 

42,6%; p < 0,001), care se poate argumenta prin accesibilitatea 
mai largă a gravidelor la investigaţiile contemporane (tehnica 
FISH/tehnica amniocentezei).

Totodată, în 2011 s-a relevat scăderea ponderii naşterilor 
la femeile de până la 34 de ani – 46,0% din numărul total al 
gravidelor, faţă de 53,9% în 2010 (42,6% – în 2009) şi este 
evidentă creşterea ponderii gravidelor de 35-39 de ani (37,9% 
vs 31,9%, p < 0,05) în 2011 (fig. 2).

Distribuţia gravidelor eşantionului total conform reşe-
dinţei (fig. 3) evocă predominarea femeilor din oraşe (62,3% 
vs 27,7%; p < 0,001), predominant din Chişinău (53,3% din 
total), Bălţi (4,5%), Tiraspol (3,5%), comparativ cu femeile 
provenite din zone rurale: raionele Orhei (2,4%), Ialoveni 
(1,9%) şi Căuşeni (2,1%).

Majoritatea gravidelor au fost din zona de centru a RM, 
comparativ cu cele din zona de nord, din regiunea Transnis-
treană şi cele din zona de sud (62,7% vs 14,8% şi 11,8% şi, 
respectiv, 10,7%; p < 0,001).

Aspecte anamnezice şi factori de risc reproductiv al 
gravidelor evaluate

Analiza rezultatelor diagnosticului antenatal la gravidele 
din lotul total a stabilit prezenţa următorilor factori de risc de 
MEF, care au fost şi indicaţii pentru efectuarea amniocentezei 
(tab. 4): antecedente patologice personale – 142 (12,3%) femei 

Fig. 2.  Distribuţia gravidelor eşantionului total conform 
grupurilor de vârstă cu pasul 5 ani.

Fig. 3.  Repartizarea gravidelor în funcţie de localitate.

Nord=14,8% (p = 0,01)
Bălţi 4,5%
Soroca 1,8%
Sângerei 1,4
Făleşti 1,0%
Centru = 62,7%(p = 0,001)
Orhei 2,4%
Ungheni 1,3%
Călăraşi 1,4%
Nisporeni 1,3%

Chişinău 53,5%
Stăuceni 1,2%
Ialoveni 1,9%
Hânceşti 1,1%
Est = 11,8%

Tighina 1,6%
Căuşeni 2,1%
Tiraspol 3,5%
Sud = 10,7%
Cimişlia 1,7%

Comrat 1,7%

Cahul 2,3%
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gravide, antecedente obstetricale – 49 (4,3%) şi antecedente 
patologice familiale (prezenţa în familie a unor copii cu retard 
psihic şi fizic, cromozomopatii diagnosticate în antecedente, 
cu malformaţii congenitale, defecte de tub neural, spina bifida) 
– 54 (4,7%) gravide.

Noxe profesionale au invocat 8 (0,7%) gravide; vârsta avan-
sată a părinţilor: materne ≥ 35 de ani – 632 (52,5%) gravide, 
vârstă avansată paternă peste 40 de ani – în 11 (1,0%) cazuri.  
Utilizarea în timpul sarcinii a unor remedii medicamentoase 
cu risc posibil de dezvoltare a MEF a fost constatată la 44 
(3,8%) gravide.

Tabelul 4
Distribuţia gravidelor eşantionului total în  

funcţie de prezenţa factorilor de risc

Factori determinanţi
Lotul total 

(nr. gravide)
(%) ES

Antecedente familiale 54 4,7 0,62

Antecedente obstetricale 49 4,3 0,59

Antecedente personale 142 12,3 0,97

Soţi cosanguini 2 0,2 0,12

Noxe profesionale 8 0,7 0,24

Infecţii suportate 23 2,0 0,41

Tratament utilizat 44 3,8 0,56

Vârsta maternă ≥ 35 de ani 632 52,5 1,47

Vârsta paternă ≥ 45 de ani 11 1,0 0,29

Notă: n – numărul de gravide, ES – eroarea statistică.

Expunerea la factori teratogeni exogeni, şi anume, trata-
mentul medicamentos administrat în cursul sarcinii cu me-
dicamente anticonvulsante s-a depistat la 4 (0,33%) gravide, 
antibacteriene, inclusiv din grupul macrolidelor – 25 (2,1%), 
sulfamide hipoglicemiante – 14 (1,2%), nicotină – l8 (1,5%) 
gravide şi epilepsie – 4 (0,33%).  Consumul de alcool a fost 
constatat la 3,2% gravide.

În ceea ce priveşte prezenţa patologiei materne putem 
constata că hipertensiunea arterială a fost relatată de 32 (2,7%) 
gravide, diabetul zaharat insulinodependent – de 18 (1,5%) 
gravide.  Prezenţa bolilor materne infecţioase în perioada 
periconcepţională: infecţia cu citomegalovirus, Herpes virus 
tip 2, rubeolă, toxoplasmoză, varicelă/zona zoster, parotidită 
epidemică în cursul primului trimestru de sarcină s-a constatat 
la 23 de gravide (1,9%).

Din studiul efectuat reiese, că doar 19% dintre gravide au 
administrat acid folic (400-800 μg/zi) înainte de conceperea 
sarcinii, 57% – în primul trimestru de sarcină şi 24% de femei 
însărcinate nu au administrat acid folic în timpul gravidităţii 
pre- şi postconcepţional.

Distribuţia gravidelor conform factorilor de risc în anam-
neză şi grupurilor de vârstă (tab. 5) a relevat predominarea 
antecedentelor personale şi obstetricale la gravidele cu vârsta 
de peste 35 de ani (29,2%, p < 0,01), comparativ cu 22,3% 
cazuri de vârstă < 35 de ani.  În funcţie de vârsta soţului  
> 40 de ani, diferenţe clare nu s-au înregistrat.  Nu s-au atestat 

diferenţe nici pentru numărul de antecedente de sindrom 
Down şi de sarcini stagnate în evoluţie.  Antecedentele de 
infecţii virale acute au fost mai frecvente la gravidele de  
≥ 35 de ani, comparativ cu cele mai tinere de 35 de ani  
(2,3% vs 0,9%, p < 0,05).  Expunerea la noxe profesionale a fost 
evidenţiată cu o egală frecvenţă la toate gravidele, indiferent 
de vârstă, dar ceva mai frecvent la gravidele de ≥ 35 de ani 
(0,9% vs 1,9%, p < 0,05).

Tabelul 5
Distribuţia gravidelor conform intervalelor de vârstă şi 

în funcţie de prezenţa factorilor de risc

Indici

Vârsta maternă (ani)

P
< 35 de ani ≥ 35 de ani

n = 571  n = 632

% %

Antecedente personale şi 
obstetricale 

22,3 29,2 < 0,01

Vârsta soţului > 40 de ani 1,8 1,9 > 0,05

Antecedente de sindrom 
Down

10,2 9,9 > 0,05

Tratament utilizat 5,8 7,5 = 0,05

Sarcini stagnate în evoluţie 6,6 6,5 > 0,05

Infecţii suportate 0,9 2,3 < 0,05

Noxe profesionale 0,7 1,9 < 0,05

Particularităţi demografice ale gravidelor din lotul I cu 
factori de risc de malformaţii embrio-fetale

Distribuţia gravidelor lotului I (378 de gravide în 2009) 
pe intervale de 10 ani vârstă (tab. 6) a relevat predominarea 
femeilor în vârstă de 30-39 de ani (57,4%), urmate de cele în 
vârstă de 20-29 de ani (31,0%).  Vârsta fertilă de < 20 de ani a 
fost constatată la doar 2,6% gravide, iar 41-50 de ani – 9,0% 
femei.

Tabelul 6
Distribuţia gravidelor lotului I pe intervale  

de 10 ani vârstă

Grupuri  de 
 vârstă, ani

Lotul I (nr. gravide) % ES

< 20 20-29 30-39 40-50

10 117 217 34

2,6 31,0 57,4 9,0

0,83 2,38 2,54 1,47

Notă: n – numărul de gravide, ES – eroarea statistică.

Repartizarea gravidelor lotului I în funcţie de vârstă cu 
pasul 5 ani (tab. 7) a evidenţiat prevalenţa grupului de vâr-
sta de 35-39 de ani (42,6%), urmate de cele de 25-29 de ani 
(19,0%), apoi 30-34 (13,0%) şi 40-45 (14,8%) de ani.  Vârsta 
de 20-24 de ani a fost atestată la numai 9,8% gravide, iar de 
15-19 ani – 0,8% femei.
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Tabelul 7
Distribuţia gravidelor din lotul I pe intervale  

de 5 ani vârstă

Grupuri de vârstă Lotul I (nr. gravide) % ES

15-19 3 0,8 0,46

20-24 37 9,8 1,53

25-29 72 19,0 2,02

30-34 49 13,0 1,73

35-39 161 42,6 2,54

40-45 56 14,8 1,83

Notă: n – numărul de gravide, ES – eroarea statistică.

Distribuţia gravidelor din lotul I conform grupurilor de 
reşedinţă denotă concentrarea acestora în oraşele Chişinău, 
(57,6% din total), Bălţi (3,2%), Orhei (1,6%) Tiraspol (3,5%), 
Ialoveni (1,3%) şi Căuşeni (2,7%).  Majoritatea gravidelor au 
fost din zona de centru a RM, comparativ cu cele din nordul, 
estul şi sudul republicii (61,2% vs 14,1% şi 12,1% şi, respectiv, 
12,6%; p < 0,001).

Caractere anamnezice şi factori de risc ai gravidelor 
din lotul I

Conform criteriilor de referire a gravidelor din lotul I 
la grupul de risc (tab. 8), s-a relevat prezenţa unui număr 
considerabil de factori de risc care au constituit argumente 
pentru amniocenteză.  Cele mai frecvente adversităţi au fost 
antecedentele familiale de boli ereditare (21,2%); anamneza 
obstetricală agravată (13,2%) de avorturi spontane recurente, 
mort-născut, copii cu retard fizic şi mental, sarcini stopate 
în evoluţie, anembrionie, avorturi spontane în anamneză, 
oligo- şi polihidramnios; antecedente personale (11,5%); 
vârstă avansată a părinţilor: maternă peste 35 de ani (46,4%), 
paternă peste 40 de ani (0,9%) şi prezenţa în familie a unor 
copii cu malformaţii congenitale şi cromozomopatii (9,6%).

Tabelul 8
Distribuţia gravidelor din lotul I în funcţie de  

prezenţa factorilor de risc

Factori determinanţi
Lotul I  

(nr. gravide)
(%) ES

Antecedente familiale 14 21,2 0,88

Antecedente obstetricale 10 13,2 0,77

Antecedente personale 39 11,5 1,74

Soţi cosanguini 1 0,3 0,30

Noxe profesionale 1 0,3 0,30

Infecţii suportate 1 0,3 0,30

Tratament utilizat 8 5,8 0,77

Vârsta maternă avansată 157 46,4 2,71

Vârsta paternă avansată 4 1,2 0,59

Notă: n – numărul de gravide, ES – eroarea statistică.

Tratament cu antibiotice sau alte preparate în primele luni 
de sarcină cu risc posibil de dezvoltare a MEF, în perioada 
periconcepţională a fost menţionat de 5,8% gravide.

Particularităţi demografice ale gravidelor lotului II cu 
factori de risc de malformaţii embrio-fetale

Distribuţia gravidelor lotului II (386 de gravide în 2010) 
conform grupurilor de vârstă cu pasul 10 ani a delimitat domi-
nanţa celor cu vârsta de 30-39 de ani (52,8%), urmate de cele 
de 20-29 de ani (31,6%).  Vârsta de < 20 de ani a fost semnalată 
la doar 1,3% gravide, iar 40-50 de ani – 14,2% (tab. 9).

Tabelul 9
Distribuţia gravidelor lotului II pe intervale  

de 10 ani vârstă

Grupuri de vârstă Lotul II (nr. gravide) % ES

< 20 20-29 30-39 40-50

5 122 204 55

1,3 31,6 52,8 14,2

0,58 2,37 2,54 1,78

Notă: n – numărul de gravide, ES – eroarea statistică.

Repartizarea gravidelor lotului II în funcţie de vârstă, cu 
pasul 5 ani (tab. 10) a evidenţiat predominarea celor de 35-
39 de ani (31,9%), urmate de cele în vârstă de 25-29 de ani 
(19,4%), apoi de grupul 30-34 de ani (21,0%) şi 40-45 (14,0%).  
Vârsta de 20-24 de ani a fost atestată la numai 12,2% gravide, 
iar de 15-19 ani – 1,3%.

Tabelul 10
Distribuţia gravidelor lotului II pe intervale  

de 5 ani vârstă

Grupuri de vârstă
Lotul II (nr. 

gravide)
% ES

15-19 5 1,3 0,58

20-24 47 12,2 1,66

25-29 75 19,4 2,01

30-34 81 21,0 2,07

35-39 123 31,9 2,37

40-45 54 14,0 1,77

Notă:  n – numărul de gravide, ES – eroarea statistică.

Distribuţia gravidelor din lotul II conform reşedinţei, a 
depistat prevalarea acestora în oraşele: Chişinău, (54,4% din 
total), Bălţi (6,2%), Orhei (1,8%) Tiraspol (2,8%), Ialoveni 
(1,8%) şi Căuşeni (1,3%).  Majoritatea gravidelor au fost din 
zona de centru a RM, comparativ cu cele din nordul, estul şi 
cele din sudul republicii (63,6% vs 15,6%, 10,3% şi, respectiv, 
10,5%; p < 0,001).

Caractere anamnezice şi factori de risc ai gravidelor 
din lotul II

Analiza criteriilor de referire a gravidelor în grupul de risc 
a relevat prezenţa unui număr considerabil de cauze.

Cel mai frecvent delimitate au fost antecedentele familiale 
de prezenţă a unor copii cu malformaţii, retard psihic şi fizic, 
cu cromozomopatii (13,0%); anamneză obstetricală agravată 
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(13,5%) prin avorturi spontane recurente, mort-născut, copii 
cu retard fizic şi mental, sarcini stopate în evoluţie, anembrio-
nie, avorturi spontane în anamneză, oligo- şi polihidramnios, 
naşterea copiilor cu malformaţii congenitale, defecte de tub 
neural, spina bifida; antecedente personale (15,0%); vârsta 
avansată a părinţilor: maternă peste 35 de ani (58,0%), vârsta 
paternă peste 40 de ani (0,9%) şi prezenţa în familie a unor 
copii cu retard psihic, fizic, cromozomopatii (9,6%).

Tabelul 11
Distribuţia gravidelor lotului II în funcţie de prezenţa 

factorilor de risc

Factori determinanţi
Lotul I (nr. 
gravide)

(%) ES

Antecedente familiale 21 13,0 1,73

Antecedente obstetricale 15 13,5 1,76

Antecedente personale 45 15,0 1,84

Noxe profesionale 6 9,0 1,47

Infecţii suportate 6 10,9 1,61

Tratament utilizat 15 11,4 1,64

Vârsta maternă avansată 156 58,0 2,54

Vârsta paternă avansată 3 0,8 0,46

Notă: n – numărul de gravide, ES – eroarea statistică.

Utilizarea unor remedii medicamentoase cu potenţial 
teratogen (aminoglicozide, tetraciciline, tranchilizante, anti-
epileptice, anticonvulsivante, antineoplazice şi imunosupre-
sante) şi consumul de alcool în perioada periconcepţională a 
fost menţionat de 11,4% gravide (tab. 11).

Caractere demografice ale gravidelor din lotul III cu 
factori de risc de malformaţii embrio-fetale

Distribuţia gravidelor lotului III (439, anul 2011) pe inter-
vale de 10 ani vârstă a evidenţiat prezenţa majoritară a celor de 
30-39 de ani – 56,7%, urmate de cele de 20-29 de ani (26,0%).  
Vârsta de < 20 de ani a fost atestată la doar 0,9% gravide, iar 
de 41-50 de ani – 16,4% gravide (tab. 12).

Tabelul 12
Distribuţia gravidelor din lotul III pe intervale  

de 10 ani vârstă

Grupuri  
de vârstă, ani

Lotul III (nr. gravide) % ES

< 20 20-29 30-39 40-50

4 114 249 72

0,9 26,0 56,7 16,4

0,45 2,09 2,36 1,77

Distribuţia gravidelor din lotul III în funcţie de vârstă 
cu pasul 5 ani (tab. 13) a evidenţiat concentrarea acestora de 
vârsta de 35-39 de ani (37,6% din lotul III), urmate de cele în 
vârstă de 30-34 de ani (19,1%), apoi 25-29 de ani (15,9%) şi 
40-45 de ani (15,7%).

Tabelul 13
Distribuţia gravidelor din lotul III pe intervale  

de 5 ani vârstă

Grupuri de 
vârstă

Lotul III (nr. gravide) % ES

15-19 4 0,9 0,45

20-24 44 10,0 1,43

25-29 70 15,9 1,75

30-34 84 19,1 1,88

35-39 165 37,6 2,31

40-45 69 15,7 1,74

> 45 3 0,7 0,39

Notă: n – numărul de gravide, ES – eroarea statistică.

Vârsta de 20-24 de ani a fost constatată la numai 10,0% 
gravide, iar 15-19 ani – 0,9% şi 45-50 de ani – 0,7%.

Distribuţia gravidelor conform reşedinţei denotă concen-
trarea acestora în Chişinău, (48,5% din total), Bălţi (4,1%), 
Orhei (3,6%) Tiraspol (3,0%), Ialoveni (2,5%) şi Căuşeni 
(2,7%).  Majoritatea gravidelor au fost din zona de centru a 
RM, comparativ cu cele din nordul, estul şi sudul ţării (62,3% 
vs 14,2%, 12,4% şi, respectiv, 11,1%; p < 0,001).

Caractere anamnezice şi factori de risc ai gravidelor 
din lotul III

Analiza criteriilor de referire a gravidelor din lotul III 
(anul 2011) la grupul de risc a relevat prezenţa unui număr 
considerabil de cauze (tab. 14).

Tabelul 14
Distribuţia gravidelor din lotul III în funcţie de  

prezenţa factorilor de risc

Factori determinanţi
Lotul III  

(nr. gravide)
(%) ES

Antecedente familiale 19 12,3 0,32

Antecedente obstetricale 24 15,5 0,64

Antecedente personale 58 15,7 1,52

Soţi cosanguini 1 0,2 0,23

Infecţii suportate 16 13,5 0,46

Tratament suportat 11 11,0 0,75

Vârsta maternă avansată 202 71,1 2,34

Vârsta paternă avansată 4 0,9 0,46

Notă: n – numărul de gravide, ES – eroarea statistică.

Cel mai frecvent s-au relevat: antecedente familiale 
(12,3%); anamneză obstetricală agravată (15,5%) de avorturi 
spontane recurente, mort-născut, copii cu retard fizic şi men-
tal, sarcini stopate în evoluţie, anembrionie, avorturi spontane 
în anamneză, oligo- şi polihidramnios; antecedente personale 
(15,7%); vârstă avansată a părinţilor: maternă de peste 35 de 
ani (71,1%), paternă de peste 40 de ani (0,9%).

Infecţii potenţial teratogene (conform investigaţiei  
TORCH) au suportat în antecedente 16 (13,5%) gravide, inclu-
siv 9 (2,2%) au indicat infecţii repetate.  Acest eveniment era re-
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latat mai frecvent de gravidele în vârstă de peste 35 de ani: 15,8%  
vs 8,6% (p < 0,001).  Reprezentanţii loturilor II şi III de studiu au 
invocat mai frecvent antecedente de infecţii (12,5% vs 9,74%, 
p < 0,001).  De menţionat, că rata infecţiilor în anamneză 
creşte concomitent cu vârsta gravidelor examinate, atingând 
nivelul maxim la vârsta de peste 40 de ani (p < 0,01).

Utilizarea unor remedii medicamentoase cu potenţial 
teratogen (aminoglicozide, tetraciciline, tranchilizante, antie-
pileptice, anticonvulsivante, antineoplazice, imunosupresoare) 
şi consumul de alcool în perioada periconcepţională a fost 
menţionat de 5,8% gravide din lotul III.

Concluzii
Distribuţia gravidelor conform reşedinţei a depistat preva-

larea lor în oraşele: Chişinău, (54,4% din total), Bălţi (6,2%), 
Orhei (1,8%) Tiraspol (2,8%), Ialoveni (1,8%) şi Căuşeni 
(1,3%).  Majoritatea gravidelor au fost din zona centru a RM, 
comparativ cu cele din zona de nord, din regiunea Transnis-
treană şi cele din zona de sud (62,7% vs 14,8% şi 11,8% şi, 
respectiv, 10,7%).

Analiza rezultatelor diagnosticului antenatal la gravidele 
evaluate a stabilit prezenţa următorilor factori de risc de MEF, 
enumeraţi în ordine descrescândă: vârsta maternă avansată 
de peste 35 de ani – 52,5%; antecedente personale patologice 
– 142 (12,3%) paciente; antecedente obstetricale – 49 (4,3%); 
antecedente familiale de MEF – 54 (4,7%), prezenţa noxelor 
profesionale – 8 (0,7%) şi vârsta paternă de peste 40 de ani – 
11 (1,0%) cazuri.
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Abstract
Thyreotoxic cardiopathy represents a cardiac pathology, caused by the toxic influence of the thyroid hormones on the myocardium.  The aim of this 

study is to determine the frequency of cardiovascular changes in patients with thyreotoxic cardiopathy according to the ECG and EchoCG results.  The 
study included 72 patients with Graves’ disease and thyreotoxic cardiopathy, whose medical records have been analyzed.  Such criteria, as heart rate, 
heart rhythm disorders, left ventricle hypertrophy, repolarization abnormalities (in ECG), ejection fraction, valve disorders, heart cavities dilation, left 
ventricle hypertrophy, impaired cardiac relaxation and pulmonary hypertension (in EchoCG) have been taken into consideration.  The results showed 
a high percentage of patients with ECG disturbances (75%) and a high percentage of patients with EchoCG disturbances (100%).  According to the 
ECG results, the disturbances included heart rhythm disorders (51.4%), left ventricle hypertrophy (36.1%) and repolarization abnormalities (53.3%).  
The most frequent heart rhythm disorders determined by ECG have been atrial fibrillation (19.5%), sinus tachycardia (13.9%), Guis’ fascicular blocks 
(13.9%) and extrasystoles (9.7%).  The EchoCG examination of the patients identified valve disorders (94.4%), the left ventricle hypertrophy (52.8%), 
the left ventricle impaired relaxation (11.1%), the simultaneous dilatation of three cavities of heart (left atrium, right ventricle and right atrium) (26.4%) 
and pulmonary hypertension (52.8%).  However, the influence of concomitant cardiovascular diseases (25%) on the obtained results cannot be excluded, 
since the moment of their appearance is unknown.

Key words: Graves’ disease, hyperthyroidism, thyreotoxic cardiopathy.

Modificările electrocardiografice şi ecocardiografice  
la pacienţii cu cardiopatie tireotoxică

Introducere
Cardiopatia tireotoxică (CPT) se consideră o patologie a 

cordului, cauzată de influenţa toxică a hormonilor tiroidieni 
asupra miocardului.  Unele dintre cele mai caracteristice şi 
frecvente semne şi simptome ale patologiei tiroidiene sunt 
manifestările cauzate de efectele hormonilor tiroidieni asu-
pra sistemului cardiovascular (CV) [1, 2, 3].  La pacienţii 
cu hipertiroidism (HT), producerea excesivă de hormoni 
tiroidieni endogeni şi efectul lor tireotoxic, sunt asociate cu 
palpitaţii, tahicardie, toleranţă joasă la efort fizic, dispnee 
de efort, iar uneori şi fibrilaţe atrială (FA).  Contractilitatea 
cardiacă este sporită, frecvenţa contracţiilor cardiace (FCC) 
şi debitul cardiac (DC) sunt crescute.  Conform datelor lite-
raturii de specialitate, DC la aceşti pacienţi creşte de la 50 la 
300%, comparativ cu cel al subiecţilor normali – ca rezultat al 
efectelor accelerării FCC, contractilităţii, creşterii fracţiei de 
ejecţie (FE) şi a volumului sangvin, cu o scădere a rezistenţei 
vasculare sistemice [1, 4].  HT, atât în studiile pe oameni, 
cât şi în experimentele pe animale, a condus la hipertrofia 
cordului [5, 6, 7], dovedită ca rezultatul creşterii hemodina-
micii şi contractilităţii cordului [5].  Acest fapt este explicat 
de savanţii versaţi în domeniu prin influenţa hormonilor 
tiroidieni asupra duratei potenţialului de acţiune şi repolari-
zării în miocitele cardiace datorită mecanismelor genomice 
şi non-genomice [8].

Mecanismele genomice reglează expresia genelor structu-
rale şi reglatorii principale cum ar fi genele ce codifică lanţuri-
le grele ale miozinei, Ca2+-ATP-aza reticulului sarcoplasmatic 
şi inhibitorul său, fosfolambanul (care sunt responsabile de 

ciclul intracelular al calciului).  Ambele stimulează funcţia 
contractilă şi relaxarea diastolică a cordului [9, 10, 11].  Re-
ceptorii β-adrenergici şi Na2+-K+-ATP-aza sunt reglaţi şi de 
hormonul tiroidian – tiroxina (T3).  Efectele non-genomice 
ale hormonilor tiroidieni includ schimbări în canalele ionice 
membranare pentru sodiu, potasiu şi calciu, influenţând asu-
pra polimerizării actinei şi căilor de semnalizare intracelulară 
a cordului şi a celulelor musculare netede ale vaselor [12, 
13, 14]. În pofida realizărilor în cunoaşterea mecanismelor 
descrise, rămâne nesoluţionată problema predispunerii HT 
la FA.  Unii autori consideră că cauza probabilă rezultă din 
combinaţia dintre efectele genomice şi non-genomice asupra 
canalelor ionice atriale precum şi din considerentele atrio-
megaliei [15, 16].

Clinicienii descriu şi influenţa hormonilor tiroidieni 
asupra tensiunii arteriale cu mărirea presiunii sistolice şi 
pulsative, dovedind că HT constituie a doua cauză după 
frecvenţă a hipertensiunii arteriale (HTA) sistolice izolate 
[17].  Unele studii sugerează că tireotoxicoza poate cauza 
insuficienţa cardiacă (IC) dreaptă şi regurgitarea tricuspi-
diană prin influenţa hormonilor asupra cordului drept [18].  
Datele literaturii de specialitate moderne relevă instalarea 
hipertensiunii pulmonare (HTP) la 47-65% de pacienţi cu 
guşă toxică difuză [19].

Efectele proaritmice ale hormonilor tiroidieni sunt cel mai 
frecvent asociate cu tahicardia sinusală (42-73% bolnavi) şi cu 
FA, prevalenţa ei fiind de 2-20% la pacienţii cu tireotoxicoză 
[20].  Dar la aceşti pacienţi mai sunt descrise şi extrasistole – la 
5-7%, blocuri atrioventriculare – la 2,7-5%, flutter atrial – la 
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1,2-2,3% şi tahicardii paroxismale – la 0,2-3,3% cazuri [6, 
21].  Pacienţii cu HT pot prezenta semne şi simptome de IC 
în 12-78% cazuri, care mai des sunt cauzate de preexistenţa 
tahicardiei sinusale şi FA, sau de cardiopatia ischemică şi 
HTA [1, 4, 15, 22].

Material şi metode
În lotul de studiu au fost incluşi 72 de pacienţi cu guşă 

toxică difuză (GTD) – boala Basedow, internaţi pe parcursul 
anului 2012, în secţia Endocrinologie a Spitalului Clinic 
Republican, la care s-au analizat fişele medicale respective, 
fiind introduse datele ulterior în Microsoft Office Excel şi 
codificate conform vârstei, sexului, prezenţei bolilor CV în 
antecedente, gradului IC, prezenţei CPT şi gradului aces-
teia.  Au fost luate în consideraţie datele radiografiei cutiei 
toracice, ECG (FCC, modificările segmentului ST, aritmiile, 
blocurile, hipertrofia ventriculului stâng (HVS)), EcoCG (FE 
VS, dilatarea cavităţilor cordului, valvulopatiile, HVS, HTP şi 
afectarea relaxării) şi tratamentul anterior administrat pentru 
tireotoxicoză.  Rezultatele obţinute au fost prelucrate statistic 
în Microsoft Office Excel 2007.

Obiectivul studiului constă în evaluarea modificărilor 
electrocardiografice şi ecocardiografice la pacienţii cu cardi-
opatie tireotoxică.

Rezultate obţinute
În conformitate cu ipoteza de lucru şi sarcinile, pe care ni 

le-am propus, am obţinut următoarele rezultate.  Mai frecvent 
CPT s-a dezvoltat la femei decât la bărbaţi – 62 (86,1%) vs 
10 pacienţi (13,9%), respectiv.  Am cercetat trei vârfuri de 
vârstă: > de 51 de ani – 34 de pacienţi (47,2%), între 31 şi 50 
de ani – 32 de cazuri (44,5%) şi < 30 de ani – 6 cazuri (8,3%).  
Patologii cardiace concomitente, în special hipertensiune 
arterială, au fost depistate la 18 pacienţi (25%).  Majoritatea 
pacienţilor (63) au efectuat tratament anterior pentru GTD 
cu antitiroidiene de sinteză.  

Analizând rezultatele ECG, am depistat devieri de la nor-
mă la 54 de pacienţi (75%), dintre care aritmii cardiace au fost 
prezente în 37 de cazuri (51,4%), HVS a fost diagnosticată în 
26 de cazuri (36,1%), iar tulburările de repolarizare – în 24 
de cazuri (33,3%).

Reprezentarea grafică a devierilor de ritm cardiac pe tra-
seul electrocardiografic a fost ilustrată în figura 1.

Fibrilaţie atrială Tahicardie  
sinusală

Blocuri
fasciculare

Extrasistole

Fig. 1.  Aritmiile cardiace, determinate electrocardiografic la 
pacienţii cu cardiopatie tireotoxică.

Majoritatea pacienţilor au prezentat combinaţia a mai 
multor devieri de la normă.  Tahicardia sinusală a fost depis-
tată la 10 pacienţi (13,9%), dintre care la 9 bolnavi (12,5%) 
aceasta nu a fost asociată cu alte devieri de ritm, iar alt caz 
(1,4%) – a fost asociată cu extrasistolie ventriculară (ExV).  FA 
a fost prezentă la 14 pacienţi (19,5%), dintre care la 10 pacienţi 
(13,9%) – FA izolată, la 2 pacienţi (2,8%) – FA asociată cu 
bloc de ram drept al fasciculului Hiss (BRDFH), la 1 pacient 
(1,4%) – FA cu ExV, iar la un alt pacient a fost determinată 
FA paroxistică.  Blocuri fasciculare s-au depistat în total la 
10 pacienţi (13,9%), dintre care izolate în 8 cazuri (11,1%): 
5 cazuri (6,9%) de BRDFH şi 3 cazuri (4,2%) de bloc de ram 
stâng anterior al fasciculului Hiss.  În 2 cazuri (2,8%), BRDFH 
a fost asociat cu FA.  Extrasistoliile în total au fost depistate 
la 7 pacienţi (9,7%), dintre care izolate – în 4 cazuri (5,6%): 
3 cazuri (4,2%) de extrasistolii supraventriculare (ExSV) şi 1 
caz (1,4%) de ExV.  Extrasistolii combinate cu alte devieri de 
ritm au fost depistate la 3 pacienţi (4,2%), dintre care: 1 caz 
(1,4%) de ExV şi tahicardie sinusală, 1 caz (1,4%) de ExV şi 
FA, iar în alt caz (1,4%) ExV a fost asociată cu ExSV.

Conform datelor examenului EcoCG, am depistat devieri 
de la normă la 100% pacienţi.  Mărirea cavităţilor cordului 
a fost prezentă la 33 de pacienţi (45,8%), rezultatele fiind 
incluse în figura 2.

6.94%

8.33%
26.39%

4.2% unicamerală

bicamerală

tricamerală

a tuturor cavităților

Fig. 2.  Dilatarea cavităţilor cordului demonstrată 
ecocardiografic.

Datele ilustrate în figura 2 relevă dilatare unicamerală 
(preponderent a AS) – în 5 cazuri (6,9%), dilatare bicamerală 
– în 6 cazuri (8,3%), dilatare tricamerală (AS, AD şi VD) – în 
19 cazuri (26,4%) şi a tuturor cavităţilor cordului – în 3 ca-
zuri (4,2%).  În acelaşi timp, dilatarea cordului la radiografia 
toracică a fost prezentă doar la 7 pacienţi (9,7%).  Conform 
EcoCG, în 68 de cazuri (94,4%) s-a evidenţiat insuficienţă 
valvulară de diferit grad, iar HVS – în 38 de cazuri (52,8%).  
FE VS, conform EcoCG, a fost scăzută doar la 1 pacient (1,4%), 
în restul cazurilor fiind în limitele normei.  Afectarea relaxării 
cordului a fost prezentă la 8 pacienţi (11,1%).  HTP a fost 
determinată la 38 de pacienţi (52,8%), dintre care: uşoară – la 
30 de pacienţi (41,7%), moderată şi pronunţată – la a câte 4 
pacienţi (5,5%).

IC, conform NYHA, a fost stabilită la 62 de pacienţi 
(86,1%), dintre care: de gradul I sau II – la 59 de pacienți 
(81,9%) și de gradul III sau IV – la 3 pacienți (4,2%).  Tire-
otoxicoza a fost clasificată după severitate: de gradul I – în 
4 cazuri (5,6%), de gradul II – în 25 de cazuri (34,7%), de 
gradul III – în 42 de cazuri (58,3%), iar în alt caz (1,4%) a 
fost prezentă eutiroidia.
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Discuţii
CPT este o complicaţie severă a tireotoxicozei, ce măreşte 

riscul dizabilităţilor şi mortalităţii.  Până nu demult, modifi-
cările miocardice observate în tireotoxicoză erau considerate 
favorabile din punct de vedere al prognosticului din cauza 
reversibilităţii înalte în cazul, când era obţinută în mod 
rapid starea de eutiroidie.  Cu toate acestea, anumite studii 
de supraveghere pe termen lung au demonstrat că involuţia 
modificărilor nu este întotdeauna completă.  La pacienţii cu 
tireotoxicoză în anamneză pot fi depistate unele schimbări 
histologice ireversibile ale miocardului: necroza miocitelor 
hipertrofiate şi dezvoltarea fibrozei (Ortmann C. et al.,  
1999).

Modificările CV persistente sunt considerate o cauză 
evidentă a mortalităţii crescute în tireotoxicoză (Metso S. et 
al., 2007).  Astfel, complicaţiile CV ale tireotoxicozei sunt de o 
importanţă majoră din punct de vedere al medicinei practice.  
Conform rezultatelor obţinute, observăm prevalenţa sexului 
feminin în 86,1% cazuri, cu vârsta peste 51 de ani – în 47,2% 
cazuri.  Ponderea înaltă a bolilor CV concomitente (25%) ar 
putea influenţa rezultatele studiului, în cazul în care patolo-
giile date s-ar fi dezvoltat înaintea apariţiei GTD.

Rezultatele ECG relevă un procent înalt (51,4%) de arit-
mii cardiace, rezultatul acţiunii hormonilor tiroidieni, cele 
mai frecvente fiind: FA (19,5%), tahicardia sinusală (13,9%), 
blocurile fasciculului Hiss (13,9%) şi extrasistoliile (9,7%).  
Aceste date statistice obţinute de noi nu au coincis cu datele 
din literatura de specialitate cu excepţia datelor referitor 
la frecvenţa FA la pacienţii cu tireotoxicoze (2-20%) [20].  
Conform studiilor efectuate de Frost et al. (2004), FA ocupă 
cel de-al doilea loc dintre aritmiile cardiace la pacienţii cu 
CPT, pe primul loc situându-se tahicardia sinusală.  Circa o 
treime dintre pacienţi au prezentat la ECG o HVS (36,1%) şi 
tulburări ale proceselor de repolarizare (33,3%).

Rezultatele EcoCG au determinat: predominarea dilatării 
concomitente a AS, VD şi AD (26,4%) cu prezenţa insufi-
cienţei valvulare de diferit grad la majoritatea pacienţilor 
(94,4%), HVS la 52,8% pacienţi, prezenţa HTP la 52,8% 
pacienţi, cu predominarea formei uşoare (41,7%) şi afectarea 
relaxării VS la 11,1% pacienţi.  Conform datelor literaturii 
de specialitate (J. Merce et al., 2005), HTP apare la circa 41% 
dintre pacienţii cu tireotoxicoză, cauza constând în asocierea 
insuficienţei mitrale şi tricuspidiene la aceşti pacienţi, ca re-
zultat al acţiunii hormonilor tiroidieni.  Astfel, datele obţinute 
în studiul nostru referitor la HTP diferă de rezultatele altor 
studii, subiectul fiind puţin studiat.  Observăm că există o 
discrepanţă între rezultatele ECG şi EcoCG în ceea ce priveşte 
HVS (36,1% şi, respectiv, 52,8%), aceasta fiind explicată prin 
informativitatea mai redusă şi interpretarea subiectivă a re-
zultatelor ECG referitor la criteriul dat.  Conform literaturii 
de specialitate, date referitoare la prevalenţa HVS nu sunt 
suficiente.  Dar conform unui studiu epidemiologic efectuat 
pe 1510 pacienţi mai în vârstă de 45 de ani (M. Dorr et al., 
2005) HVS a fost diagnosticată la 57,1% dintre pacienţii cu 
tireotoxicoză, comparativ cu 10,5% la pacienţii eutiroidieni, 
ceea ce coincide cu datele EcoCG din studiul nostru.  IC a fost 

stabilită la 86,1% pacienţi, fiind mai înaltă decât la alţi autori 
(12-78%), ceea ce confirmă rata înaltă a complicaţiilor CV la 
pacienţii cu GTD, care dezvoltă CPT pe parcursul vieţii [1].

Concluzii
Circa 75% dintre pacienţii cu guşă toxică difuză au pre-

zentat devieri de la normă pe traseul ECG (HVS şi tulburări 
ale proceselor de repolarizare, dereglări de ritm cardiac şi 
conductibilitate) şi toţi 100% au prezentat devieri de la normă 
conform datelor EcoCG. 

Conform ECG, devierile de la normă au constat în: aritmii 
cardiace (51,4%), HVS (36,1%) şi tulburări de repolarizare 
(33,3%).  Cele mai frecvente aritmii cardiace au fost: fibrilaţia 
atrială (19,5%), tahicardia sinusală (13,9%), blocurile fascicu-
lare (13,9%) şi extrasistoliile (9,7%).

Pacienţii cu guşă toxică difuză la examenul EcoCG au 
prezentat insuficienţă valvulară de diferit grad (94,4%), HVS 
(52,8%) şi afectarea relaxării VS (11,1%), dilatarea tricamerală 
(AS, VD şi AD) (26,4%) şi HTP (52,8%).
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Actualitatea temei
Studiile imunogenetice au demonstrat că tuberculoza este 

o boală multifactorială, a cărei evoluţie şi răspuns la tratament 
sunt determinate de interacţiunea între M. tuberculosis şi 
genotipul uman [19].  Imunitatea mediată celular, aşa numita 
hipersensibilizare întârziată, este baza răspunsului imun în 
infecţia tuberculoasă şi determină particularităţile patogeniei, 
tabloului clinic şi evoluţiei bolii [3].  S-a constatat ca evoluţia 
acut progresivă a tuberculozei, cu distrucţii parenchimatoase 
extinse şi multiple focare de diseminaţie, au rezultate scăzute 
în tratamentul antituberculos şi, în majoritatea cazurilor, este 
determinată de tulburările sistemului imun [4].  Demkow U. 
a demonstrat, că manifestările clinice variate în tuberculoză 
reflectă dezechilibrul dintre agresivatea micobacteriilor şi 
mecanismele de apărare imună ale organismului infectat [2].  
Celulele sistemului macrofagic (neutrofilele, macrofagele alve-
olare şi celulele dendritice) sunt iniţiatoarele răspunsului imun 
în tuberculoză, a căror activitate începe cu protecţia imună 
nespecifică – endocitoza micobacteriilor (pinocitoza şi fago-
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Abstract
Tuberculosis is a multi-pathogenetic disease, its treatment response is influenced by the degree immune disturbances.  An acute progressive evolution 

with extensive destruction and dissemination provokes the lowest treatment results, which in most cases are influenced by a heterogeneous immune 
response.  The immunological data obtained before and after the treatment of 54 new pulmonary TB cases have been compared with the data of 50 healthy 
individuals.  By a blind selection 27 TB patients have been included in the control study group and have been treated with the standard antituberculosis 
treatment and immunocorrecting medicine BioR.  The immune indices of 27 cases treated only with standard antituberculosis treatment have been 
compared with the control group.  The associated antituberculosis treatment have reduced the severity of the immune defficiency, reduced the increased 
immune globulin level, increased the organism’s sensibilisation to bacteriological and micobacteriological antigens, reduced the intoxication indices.  Despite 
the immuno-regulatory activity of the medicine BioR, the comprehensive TB treatment in general has not improved the treatment results, as one course 
of treatment is insufficient for a complete immune rehabilitation and the involvement of other factors, influencing the treatment outcomes is required.
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Rolul activităţii immunocorectoare a remediului BioR la pacienţii  
cu eşec al tratamentului antituberculos

citoza) [16].  Celulele sistemului macrofagic sunt responsabile 
de activarea limfocitelor T şi B, prin prezentarea antigenelor 
micobacteriene – pe suprafaţa lor, în asociere cu complexul 
de histocompatibilitate de clasa I, clasa II şi moleculele CD1 
[19].  Formarea granulomului tuberculos este prima etapă 
pentru blocarea evoluţiei infecţiei tuberculoase în boală, iar 
eşecul formării granulomului determină progresia bolii [3].  
Rolul dominant în formarea granulomului tuberculos îl au 
macrofagele alveolare, însă cooperarea limfocitară este esen-
ţială în organizarea structurală a granulomului.  Novicov D.C. 
a constatat că citokinele proinflamatorii (IL-2, IL-10, IFN-G, 
TNF), produse de celulele natural killer şi celulele dendritice, 
în perioada precoce a infecţiei tuberculoase, induc activarea 
macrofagelor care, activează consecutiv limfocitele CD1, 
CD3, CD4, CD8 şi stimulează constituirea granulomului [19].   
Л. Шовкун a determinat reducerea marcată a limfocitelor 
CD4 în sângele periferic şi scăderea producerii IFN-γ la 
bolnavii de tuberculoză pulmonară extinsă şi cu eşec al tra-
tamentului antituberculos [23].  Кноринг Б. Е. a constatat 
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scăderea numărului limfocitelor T, în special al subpopulaţiei 
CD4 şi reducerea sintezei Il-10 la bolnavii cu tuberculoză pul-
monară extinsă [17].  Cercetările imunologice au confirmat 
faptul că limfopenia din formele avansate ale tuberculozei 
este determinată de secreţia de către celulele sistemului ma-
crofagal infectate a citokinelor (IFN-γ şi factorul de necroză 
tumorală), care provoacă apoptoza limfocitelor şi agravarea 
imunosupresiei [3]. De asemenea, limfopenia este determi-
nată de acţiunea apoptotică a exotoxinelor micobacteriene, 
asupra limfocitelor şi macrofagelor, prin care micobacteriile 
îşi perpetuează parazitismul intracelular şi îşi menţin infecţia 
tuberculoasă latentă.  Apoptoza determină supresia replicării 
intracelulare a micobacteriilor prin ruperea membranei celu-
lare infectate, dispersia micobacteriilor şi infecţia celulelor ve-
cine.  Deficitul protecţiei imune celulare cauzate de limfopenia  
limfocitelor T, s-a constatat la 60-100% din bolnavii de tu-
berculoză pulmonară.  Studiul subpopulaţiilor limfocitare în 
tuberculoză a determinat reducerea cantităţii limfocitelor T, 
în special a subpopulaţiilor CD4, CD8, CD72, inversarea 
raportului limfocitelor T helper versus T supresor şi creşterea 
moderată a monocitelor.  Aceste modificări sunt mai grav pro-
nunţate la bolnavii de TB co-infectaţi HIV şi sunt predictive 
pentru decesul precoce [26].

Expunerea la frig, factor climateric determinant în ţările 
Europei de Est, scade imunoreactivitatea organismului şi 
creşte morbiditatea şi mortalitatea prin tuberculoză.  Frigul 
este considerat un factor de risc pentru progresia infecţiei 
tubreculoase în tuberculoză şi recidiva unui nou puseu de 
tuberculoză, iar bolnavii expuşi frigului au rezultate nesatis-
făcătoare ale tratamentului.  Sub acţiunea combinată a frigului 
şi antigenelor micobacteriene are loc inversarea raportului 
dintre limfocitele T helper 1 versus T helper 2 şi creşterea 
activităţii limfocitelor T helper 2, ceea ce determină progresia 
procesului şi extinderea distrucţiilor parenchimatoase [22].

S-a constatat că odată cu dezvoltarea hipersensibilităţii 
întârziate, au loc perturbări pronunţate ale răspunsului 
imun umoral [4].  Studiile lui Н. А Хонина confirmă că 
intensitatea răspunsului imun este heterogenă, diferită la 
fiecare bolnav, depinde de severitatea şi extensia tubercu-
lozei şi explică diferenţa rezultatelor terapeutice, sub acelaşi 
tratament standard [14].  Utilizând tehnica ELISA pentru 
determinarea concentraţiei serice a anticorpilor împotriva 
antigenelor micobacteriene, s-au constatat concentraţii foarte 
crescute ale IgG şi IgA la bolnavii de tuberculoză infiltrativă 
extinsă şi tuberculoză fibrocavitară [14].  Iar la persoanele cu 
răspuns imun sever diminuat şi copiii de vârstă fragedă s-a 
constatat un titru scăzut al tuturor anticorpilor, ceea ce a fost 
considerat predictiv pentru prognosticul nefavorabil al bolii 
[24].  S-a confirmat că M. tuberculosis determină alterarea 
gravă a barierei de protecţie imună bronşică, fapt confirmat de 
depistarea unui titru înalt al anticorpilor IgG şi IgA împotriva 
antigenelor proteice micobacteriene în expectoraţiile şi lavajul 
bronhoalveolar [17].  Suprasolicitarea imunităţii umorale 
determină eliberarea exagerată a enzimelor proteolitice, ki-
ninelor, prostaglandinelor, peptidelor vasoactive, care duce la 
progresia procesului tuberculos, apariţia distrucţiilor masive 
parenchimatoase şi eşecul terapeutic [19].

La dezvoltarea eşecului terapeutic contribuie, pe lângă 
virulenţa agentului etiologic, şi complexitatea tratamentului 
antituberculos. Tratamentul tuberculozei scade intoxicaţia 
endogenă şi ameliorează starea bolnavului.  Totuşi, la bolnavii 
cu tulburări imune persistente, tratamentul antituberculos 
standard nu impiedică progresia tuberculozei.  S-a determinat 
că în 2-20% din cazuri, chimioterapia antituberculoasă mani-
festă acţiune negativă asupra sistemului imun prin hipersen-
sibilizarea pe care o induce [18].  Alergizarea organismului 
împotriva tratamentului antituberculos şi antigenelor mico-
bacteriene, rezultate în urma degradării micobacteriilor sub 
acţiunea preparatelor antituberculoase cu acţiune bactericidă, 
poate fi considerată predictivă dezvoltării imunodeficienţei 
secundare [23].  Deficitul răspunsului imun celular secundar 
chimioterapiei antituberculoase creşte durata tratamentului şi 
expune riscului dezvoltării eşecului terapeutic [18].

Multiple studii au demonstrat, că asocierea tratamentului 
imunopatogenetic la tratamentul antituberculos, asigură o rată 
mai înaltă a succesului terapeutic [20].  În decursul ultimului 
deceniu, în Institutul de Microbiologie şi Biotehnologie al 
Academiei de Ştiinţe a Moldovei a fost elaborată biotehnologia 
obţinerii preparatului BioR în baza biomasei cianobacteriei 
Spirulina platensis.  Iar în cadrul laboratorului de Imunologie 
şi Imunochimie al IMSP IFP „Chiril Draganiuc” este evalută 
activitatea lui imunocorectoare in vitro în concordanţă cu as-
pectele clinice şi paraclinice ale pacienţilor investigaţi.  Partea 
activă a preparatului BioR este formată dintr-un complex de 
aminoacizi în stare liberă şi în componenţa oligopeptidelor, 
din care 78% sunt aminoacizii activi – glicina, valina, alanina, 
acidul glutamic, acidul asparagic, arginina, serina şi treonina, 
triptofanul, cisteina, acidul gamma-aminobutiric (fig. 1) [8, 
9].  Aceşti aminoacizi, asociaţi polizaharidelor, macro- şi 
microelementelor (Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr) manifestă acţiune 
antioxidantă, stabilizatoare a membranelor celulare şi acţiune 
imunomodulatoare.  Preparatul imunocorector BioR, distri-
buit în capsule de 5 mg, posedă acţiune antioxidantă datorită 
normalizării metabolismului glutationului (stimularea sintezei 
enzimelor ciclului glutationic: glutationreductazei, glutati-
onperoxidazei, glutation-S-transferazei), asigură menţinerea 
echilibrului dintre sistemul de oxidare peroxidică a lipidelor 
şi sistemul antioxidant (reduce radicalii liberi ai oxigenului, 
conjugatelor dienice, dialdehidei malonice şi creşte activitatea 
antioxidantă a enzimelor superoxid dismutazei, catalazei, to-
coferolului, enzimelor glutationice), normalizează schimbul 
energetic, stimulează procesele de regenerare a ţesuturilor, 
ameliorează imunitatea celulară şi umorală [8].

În contextul celor expuse, am efectuat acest studiu cu sco-
pul evaluării rolului activităţii imunocorectoare a preparatului 
BioR (capsule 5,0 mg), la bolnavii cu eşec al tratamentului 
tuberculozei pulmonare. Obiectivele lucrării: 1. Evaluarea 
activităţii imunocorectoare a preparatului BioR asupra imu-
nităţii celulare la bolnavii de tuberculoză pulmonară cu eşec 
terapeutic; 2. Studiul activităţii imunocorectoare a preparatu-
lui BioR asupra imunităţii umorale la bolnavii de tuberculoză 
pulmonară cu eşec terapeutic; 3. Evaluarea activităţii imuno-
corectoare a preparatului BioR asupra rezistenţei preimune la 
bolnavii de tuberculoză pulmonară cu eşec terapeutic.
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Material şi metode
Lucrarea este un studiu selectiv, descriptiv şi retrospectiv, 

de tip caz-control, efectuat în baza a 54 de pacienţi cu TB 
pulmonară caz nou, care au evoluat cu eşec terapeutic, înregis-
traţi în perioada ianuarie 2007 – ianuarie 2011 şi internaţi în 
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”, cu 
vârsta de peste 18 ani.  Pacienţii au fost distribuiţi randomizat 
într-un eşantion de studiu (ES), format din 27 de pacienţi cu 
TB caz nou, la care li s-a administrat pe lângă tratamentul 
antituberculos standard şi preparatul BioR, şi un eşantion de 
control (EC), format din 27 de pacienţi cu TB caz nou, care 
au administrat doar tratamentul antituberculos standard.  
Eşecul terapeutic a fost evaluat la pacientul cu frotiul sputei 
pozitiv la coloraţia Ziehl-Neelsen, după cinci luni sau mai 
mult de tratament.  Preparatul imunocorector BioR (produs 
de „FICOTEHFARM” SRL, R. Moldova), este distribuit în 
capsule de 5 mg şi obţinut în baza cianobacteriei Spirulina 
platensis (Certificat de înregistrare № 6840 din 22.04.03) şi a 
fost administrat câte 1 capsulă, pe nemâncate, de 2 ori pe zi 
(dimineaţa şi seara), timp de 20 de zile.  Indicatorii testelor 
imune au fost comparaţi cu aceiaşi indicatori ai unui eşantion 
martor de laborator, format din 50 de indivizi sănătoşi.

Tehnici şi indicatori imuni investigaţi: reacţia de trans-
formare blastică a limfocitelor cu fitohemaglutinină (PHA) 
la antigenele micobacteriene (tuberculină), ale stafilococului, 
streptococului şi pneumococului s-a utilizat pentru caracteri-
zarea activităţii funcţionale a limfocitelor T şi a sensibilizării 
celulare specifice [5].  Reacţia de formare a rozetelor s-a 
aplicat pentru estimarea cantitativă a conţinutului limfocitelor 
T şi B.  Evaluarea titrului anticorpilor şi imunoglobulinelor 
s-a efectuat prin analiza imunofermentativă pe suport solid.  
Activitatea fagocitară a neutrofilelor s-a evaluat cu ajutorul 
testului NBT (Nitroblue Tetrazolium) [11].

Formula leucocitară include toate elementele celulare, care 

formează sistemul de protecţie al organismului: monocite, 
neutrofile, eozinofile, bazofile, limfocite.  Aprecierea statutului 
imun după parametrii leucogramei permite recunoaşterea şi 
prognosticul evoluţiei diferitor maladii.  Determinarea indi-
celui leucocitar de alergizare (ILA) apreciază predispoziţia 
alergică a bolnavului prin determinarea devierilor care s-au 
produs în formula leucocitară a sângelui [7].

MIE+CP+NT+NN+NS
 ILA = -----------------------------------, (1)

(L + M) x (E + B + 1)

unde: MIE – mielocite, CP – celule plasmatice, NT – neu-
trofile tinere, NN – neutrofile nesegmentate, NS – neutrofile 
segmentate, L – limfocite, M – monocite, E – eozinofile, B 
– bazofile.  Indicele mai mic de 0,5 indică prezenţa semnelor 
alergice.  La persoanele sănătoase ILA este, în medie, de 0,96, 
cu variaţii admisibile de la 0,55 până la 1,39 (±± 1S).

Determinarea indicelui leucocitar de intoxicaţie Calf-Calif 
(ILIK) [15] s-a calculat conform formulei:

(4MIE + 3T + 2N + S) + (CP + 1)
ILIK= ---------------------------------------------, (2)

(L + М) х (E + 1)

unde, MIE – mielocite, T – neutrofile tinere, N – neu-
trofile nesegmentate, S – neutrofile segmentate, CP – celule 
plasmatice, L – limfocite, M – monocite, E – eozinofile, B – 
bazofile.  Valori normale 0,62 ± 0,083.  Prelucrarea statistică 
a rezultatelor studiului s-a efectuat computerizat, utilizând 
aplicaţiile programelor Microsoft Excel XP şi Statistica 10,0.

Rezultate şi discuţii
Studiul imunităţii celulare a constatat faptul că cantitatea 

limfocitelor T până la tratament, în ambele eşantioane a fost 
semnificativ mai mai mică decât la cei sănătoşi (t = 4,15;  
р < 0,001pentru eşantionul studiu şi t = 7,08; р < 0,001 pentru 

Fig. 1.  Componenţa prepatului BioR.
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eşantionul control).  După tratament, numărul limfocitelor 
T în ambele eşantioane a crescut, însă semnficativ – doar la 
bolnavii din eşantionul studiu (t = 3,67; р < 0,001).  Cantitatea 
limfocitelor T-helper până la tratament în ambele eşantioane 
a fost semnificativ mai redusă, comparativ cu persoanele 
sănătoase.  După tratament, numărul limfocitelor T-helper 
în ambele eşantioane a crescut, însă semnficativ – doar în 
eşantionul de studiu (t = 2,33; р < 0,05).  Până la tratament, 
numărul limfocitelor T supresor la bolnavii ambelor eşanti-
oane a fost mai mare, decât la cei sănătoşi, dar nesemnificativ.  
După tratament, cantitatea limfocitelor T supresor a crescut 
şi a devenit semnificativ mai înaltă, decât la cei sănătoşi în 
ambele eşantioane (t = 3,8; р < 0,001 pentru eşantionul control 
şi t = 2,4; р < 0,05 pentru eşantionul studiu).  Deci, tratamentul 
antituberculos complex a demonstrat reducerea gradului de 
severitate al deficitului imunităţii celulare, a limfocitelor T 
şi subpopulaţiilor sale, deşi aceşti indicatori nu s-au intors 
la normalitate.

Cantitatea limfocitelor B, până la tratament, în ambele 
eşantioane a fost semnificativ mai înaltă decât la cei sănătoşi 
(t = 2,2; р < 0,05 pentru eşantionul control şi t = 4,4; р < 0,001 
pentru eşantionul studiu).  După tratament, numărul limfoci-
telor B în ambele eşantioane s-a redus, însă semnficativ doar 
în eşantionul studiu (t = 2,66; р < 0,01).  Astfel, tratamentul 
antituberculos şi imunocorector asociat, a redus cantitatea 
crescută a limfocitelor B.

Activitatea funcţională a limfocitelor T, evaluate prin 
reacţia de transformare blastică a limfocitelor cu fitohemaglu-
tinină până la tratament, la bolnavii ambelor eşantioane a fost 
semnificativ mai redusă (t = 10,5; р < 0,001 pentru eşantionul 

control, şi t = 10,9; р < 0,01 pentru eşantionul studiu), com-
parativ cu eşantionul persoanelor sănătoase.  După tratament 
activitatea a crescut, însă pragul semnificaţiei statistice l-a 
atins doar eşantionul studiu (t = 2,66; р < 0,05) (tab. 1).

Titrul imunoglobilinelor IgG în ambele eşantioane, îna-
intea tratamentului, a fost semnificativ mai înalt decât la cei 
sănătoşi (t = 11; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 12; 
р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, titrul 
IgG la bolnavii ambelor eşantioane s-a redus, însă semnifica-
tiv – doar la bolnavii eşantionului studiu (t = 2,65; р < 0,05).  
Titrul IgA în ambele eşantioane, până la tratament, a fost 
semnificativ mai înalt, decât la persoanele sănătoase (t = 4,5; 
р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 5,1; р < 0,001 pentru 
eşantionul studiu).  După tratament, conţinutul IgA în ambele 
eşantioane s-a redus, însă semnificativ – doar în eşantionul 
studiu (t = 2,56; р < 0,05).  Titrul IgM în ambele eşantioane, 
până la tratament, s-a constatat mai crescut, comparativ cu 
cei sănătoşi (t = 3,5; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t 
= 6,3; р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
cantitatea IgM la bolnavii ambelor eşantioane s-a redus, însă 
reducerea concludentă s-a determinat doar la bolnavii eşan-
tionului studiu (t = 2,07; р < 0,05).  Astfel, am demonstrat 
că tratamentul complex antituberculos şi imunocorector a 
redus severitatea perturbărilor imunităţii umorale, prin re-
ducerea titrurilor imunoglobilinelor IgG, IgА, IgМ (tab. 2).  
Cantitatea anticorpilor naturali în ambele eşantioane, până 
la tratament, a fost semnificativ mai redusă decât la cei sănă-
toşi (t = 7,21; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 9,01;  
р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, cantita-
tea anticorpilor naturali la bolnavii ambelor eşantioane a cres-

Tabelul 1
Caracteristica imunităţii celulare (М ± m)

Indicatori Sănătoşi Eşantionul control Eşantionul studiu

Înainte După Înainte După

RTBL cu PHA 79,9 ± 1,16  54,8 ± 2,09 ☐ 59,7 ± 1,88  57,8 ± 1,67 ☐ 63,8 ± 1,49◆ 

LimfociteT% 60,2 ± 0,75 52,6 ± 1,67 ☐ 56,8 ± 1,36  51,8 ± 0,92 ☐ 56,4 ± 0,83◆  

LimfociteTh% 43,7 ± 0,85 33,6 ± 1,43☐ 36,2 ± 1,27 34,6 ± 0,81☐ 37,2 ± 0,78◆

LimfociteTs % 16,6 ± 0,72 19,0 ± 1,06 20,5 ± 0,75◆  17,2 ± 0,71 19,2 ± 0,82◆  

Limfocite B % 24,9 ± 0,70 27,7 ± 1,08☐ 25,5 ± 0,84 29,9 ± 0,90☐ 26,7 ± 0,81◆       

Notă: ☐ – diferenţă statistic semnificativă, în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase;
◆ – diferenţă statistic semnificativă în subeşantioane, înainte şi după tratament.

Tabelul 2
Caracteristica imunităţii umorale

Indicatori Sănătoşi Eşantionul control Eşantionul studiu

Înainte După Înainte După

IgGg/l 12,3 ± 0,27 18,4 ± 0,49 ☐ 17,8 ± 0,41  18,0 ± 0,41 ☐ 16,4 ± 0,42◆

IgАg/l 2,6 ± 0,10 3,8 ± 0,25 ☐ 3,4 ± 0,18 3,4 ± 0,12 ☐ 3,0 ± 0,12◆

IgМg/l 1,4 ± 0,06 2,0 ± 0,16 1,8 ± 0,15 2,3 ± 0,13 1,9 ± 0,13◆

Ac naturali (titru) 2,5 ± 0,08 1,4 ± 0,13☐ 1,6 ± 0,11 1,2 ± 0,12☐ 1,7 ± 0,14◆

Notă: ☐ – diferenţă statistic semnificativă, în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase;
◆ – diferenţă statistic semnificativă în subeşantioane, înainte şi după tratament.
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cut, însă creşterea concludentă s-a determinat doar la bolnavii 
eşantionului studiu (t = 2,75; р < 0,01).  Sinteza rezultatelor 
studiului imunităţii umorale a demonstrat, că tratamentul 
complex a redus titrurile mărite ale imunoglobulinelor şi a 
crescut titrul anticorpilor naturali (tab. 2).

Studiul sensibilizării celulare evaluate prin reacţia de 
transformare blastică la mitogenele utilizate în cercetare, a 
determinat că sensibilizarea la antigenele micobacteriene până 
la tratament a fost semnificativ mai înaltă în ambele eşantioa-
ne faţă de cei sănătoşi, însă mai sever – în eşantionul studiu  
(t = 2,1; р < 0,05 pentru eşantionul control şi t = 3,8; р < 0,001 
pentru eşantionul studiu).  După tratament, sensibilizarea la 
antigenele micobacteriene la bolnavii ambelor eşantioane a 
crescut, însă concludent – doar la bolnavii eşantionului studiu 
(t = 2,44; р < 0,05).  Sensibilizarea la antigenele stafilococice, 
până la tratament, a fost mai înaltă în ambele eşantioane, însă 
nesemnificativ, după tratament sensibilizarea a crescut, însă 
concludent – doar în eşantionul studiu (t = 2,95; р < 0,01).  
Sensibilizarea la antigenele streptococice, până la tratament, 
nu s-a deosebit de eşantionul persoanelor sănătoase, însă după 
tratament sensibilizarea a crescut în ambele eşantioane, însă 
semnificativ mai mult – doar la bolnavii eşantionului de studiu 
(t = 2,5; р < 0,05).  Sensibilizarea la antigenele pneumococice, 
nu s-a diferenţiat de eşantionul persoanelor sănătoase.  După 
tratament sensibilizarea la antigenele pneumococice în ambele 
subeşantioane a crescut, însă semnificativ – doar în eşantionul 
studiu (t = 2,45; р < 0,05).  Deci, tratamentul imunocorector 
asociat celui antituberculos a crescut sensibilizarea la antige-
nele micobacteriene, stafilococice, streptococice şi pneumo-
cocice, datorită acţiunii imunostimulatoare a preparatului 
BioR asupra activităţii funcţionale a leucocitelor.

Cantitatea anticorpilor antituberculoşi până la tratament, 
a fost semnificativ mai înaltă decât la cei sănătoşi în ambele 
eşantioane (t = 6,8; р < 0,001 pentru eşantionul control şi  
t = 5,5; р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
cantitatea anticorpilor antituberculoşi la bolnavii ambelor 
eşantioane s-a redus, însă nesemnificativ.  Reducerea ne-

semnificativă a titrului anticorpilor se explică prin faptul că 
imunitatea umorală este mai arhaică, decât cea celulară şi se 
modifică mai lent în cursul infecţiilor.

Cantitatea IgE-total în ambele eşantioane, până la trata-
ment, a fost semnificativ mai înaltă, comparativ cu persoanele 
sănătoase (t = 4,4; р < 0,001 pentru eşantionul control şi  
t = 5,6; р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
cantitatea IgE-total, în ambele subeşantioane, s-a redus, însă 
semnificativ – doar la bolnavii eşantionului studiu (t = 2,6; 
р < 0,05).

Indicatorul leucocitar al alergiei (1) în ambele eşantioane 
a fost mai mare decât la cei sănătoşi, însă nesemnificativ.  
După tratament, în ambele eşantioane acest indice a scăzut, 
însă nesemnificativ.  Acesta poate fi utilizat doar ca indicator 
de reper/orientare pentru evaluarea grupurilor cu diferenţe 
mari ale reactivităţii imune (tab. 3).

Analiza unor indicatori ai intoxicaţiei organismului, 
a demonstrat că cantitatea complexelor circulante imune 
(CIC) până la tratament, a fost semnificativ mai înaltă decât 
la cei sănătoşi (t = 5,1; р < 0,001 pentru eşantionul control şi  
t = 6,5; р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
s-a determinat reducerea CIC în ambele eşantioane, însă 
concludent – doar în eşantionul studiu (t = 2,61; р < 0,05).

Indicele leucocitar al intoxicaţiei Calf-Calif (2), raportul 
cantitativ al leucocitelor şi limfocitelor (leucocite/limfocite) 
şi raportul sumei neutrofilelor segmentate, nesegmentate şi 
al neutrofilelor tinere/eozinofile nu a determinat modificări 
concludente, comparativ cu eşantionul persoanelor sănătoase.  
Aceşti indicatori pot fi utilizaţi doar ca repere de apreciere în-
tre eşantioane cu diferenţe mari ale reactivităţii imune (tab. 4).

Activitatea funcţională a neutrofilelor, evaluate cu ajutorul 
testului de reducere a bluenitro-tetrasolium până la tratament, 
la bolnavii ambelor eşantioane a fost mai mică decât la cei 
sănătoşi, însă nesemnificativ.  După tratament, s-a determinat 
creşterea concludentă a activităţii funcţionale a neutrofilelor 
doar la bolnavii eşantionului de studiu (t = 3,7; р < 0,001).

Conţinutul neutrofilelor, capabile să fagociteze (numărul 

Tabelul 3
Caracteristica hipersensibilizării celulare şi umorale (М ± m)

Indicatori Sănătoşi Eşantionul control Eşantionul studiu

Înainte După Înainte După

RBTL cu Ag MBT% 2,0 ± 0,21 2,9 ± 0,40 ☐ 3,8 ± 0,33  3,7 ± 0,40 ☐ 5,1 ± 0,41◆  

RBTL cu Ag stafilococice% 1,7 ± 0,21 2,0 ± 0,28  2,8 ± 0,33 2,2 ± 0,26  3,5 ± 0,34◆  

RBTL cu Ag streptococice % 1,3 ± 0,18 1,2 ± 0,20 1,9 ± 0,27 1,4 ± 0,21 2,4 ± 0,29◆

RBTL cu Ag pneumococice% 0,7 ± 0,12 0,5 ± 0,09 0,6 ± 0,09 0,6 ± 0,09 1,0 ± 0,12◆

Ac anti MBT u.d.o. 2,3 ± 0,09 5,0 ± 0,34☐ 5,3 ± 0,34 5,7 ± 0,58☐ 4,8 ± 0,53  

IgЕ UI/ml 17,4 ± 1,28 119 ± 23,0☐ 75 ± 15,7 110 ± 16,4☐ 69 ± 9,3◆ 

ILA u.c. 10,19 ± 0,061 00,88 ± 0,189 0,76 ± 0,165 00,78 ± 0,139 0,69 ± 0,135

Notă: ☐ – diferenţă statistic semnificativă, în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase;
◆ – diferenţă statistic semnificativă în subeşantioane, înainte şi după tratament.
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fagocitar), până la tratament, la bolnavii ambelor eşantioane 
a fost mai mic ca la cei sănătoşi, însă nesemnificativ.  După 
tratament s-a determinat creşterea capacităţii de fagocitare a 
neutrofilelor în ambele eşantioane (t = 2,1; р < 0,05 pentru 
eşantionul control şi t = 5,52 şi р < 0,05 pentru eşantionul 
studiu).

Activitatea fagocitozei, evaluate prin indicele fagocitar 
(IF), până la tratament, la bolnavii ambelor eşantioane, a 
fost identică cu a celor sănătoşi.  După tratament, la bol-
navii ambelor grupuri s-a determinat creşterea activităţii 
fagocitozei, însă concludent – doar în eşantionul studiu (t = 
3,13; р < 0,01).  Rezultatele studiului rezistenţei preimune au 
determinat că indicatorii fagocitozei la bolnavii eşantionului 
de studiu, de la început au fost moderat diminuaţi, iar după 
tratament s-au activat mai lent, probabil datorită intoxicaţiei 
severe şi latenţei funcţionale a rezistenţei preimune a acestui 
eşantion (tab. 5).

Activitatea totală hemolitică a complementului până la 
tratament, în ambele eşantioane a fost semnificativ mai redu-
să decât la cei sănătoşi (t = 6,68; р < 0,001 pentru eşantionul 
control şi t = 5,76 şi р < 0,05 pentru eşantionul studiu).  După 
tratament, la bolnavii ambelor eşantioane, s-a determinat 
creşterea activităţii hemolitice totale a complementului, însă 
concludent – doar la bolnavii eşantionului studiu (t = 4,3;  
р < 0,001).  Cantitatea fracţiunii C3 a complementului, până 
la tratament, în ambele eşantioane a fost mai redusă decât la 
cei sănătoşi (t = 7,67; р < 0,001 pentru eşantionul control şi  
t = 6,08 şi р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După trata-
ment, a crescut în ambele eşantioane, însă concludent – doar 

la bolnavii eşantionului studiu (t = 2,85; р < 0,01).  Cantitatea 
fracţiunii C4 a complementului, până la tratament în ambele 
eşantioane a fost mai redusă, decât la persoanele sănătoase 
şi (t = 6,13; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 5,7 şi 
р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, s-a 
determinat creşterea în ambele eşantioane, însă concludentă 
– doar la bolnavii eşantionului studiu (t = 3,73; р < 0,001).

Cantitatea haptoglobulinei, până la tratament, în ambele 
subeşantioane nu s-a deosebit de cei sănătoşi.  După tratament, 
s-a determinat reducerea concludentă a haptoglobulinei, doar 
în eşantionul studiu (t = 2,49; р < 0,05).  Cantitatea ceruloplas-
minei, până la tratament, a fost semnificativ mai înaltă decât 
la cei sănătoşi (t = 13; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t 
= 9,4 şi р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
la bolnavii ambelor eşantioane, s-a determinat reducerea ceru-
loplasminei în ambele eşantioane, însă semnificativ – doar în 
eşantionul studiu (t = 2,47; р < 0,05).  Cantitatea properdinei, 
până la tratament, în ambele eşantioane a fost semnificativ 
mai înaltă decât la cei sănătoşi (t = 3,8; р < 0,001 pentru 
eşantionul control şi t = 4,1 şi р < 0,001 pentru eşantionul 
studiu).  După tratament, la bolnavii ambelor eşantioane, s-a 
determinat reducerea properdinei, însă semnificativ – doar 
în eşantionul studiu (t = 2,55; р < 0,05).

Viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH) la bolnavii 
ambelor eşantioane a fost semnificativ mai înaltă decât la cei 
sănătoşi (t = 7,1; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 4,5 
şi р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, s-a 
determinat reducerea vitezei de sedimentare a eritrocitelor, 
nesemnificativ la bolnavii ambelor subeşantioane.

Tabelul 4
Indicatorii intoxicaţiei (М ± m)

Indicatori Sănătoşi Eşantionul control Eşantionul studiu

Înainte După Înainte După

CIC % 49,3 ± 2,38 99,4 ± 9,10☐ 80,9 ± 6,76 95,1 ± 6,69☐ 72,9 ± 5,2◆

Indice intox. Calf-Calif.c. 0,9 ± 0,04 1,0 ± 0,21 0,9 ± 0,18 0,8 ± 0,15 0,7 ± 0,14

Leucocite/limfocite u.c. 6,9 ± 0,21 9,9 ± 0,97 8,0 ± 0,72 9,0 ± 0,90 7,1 ± 0,51

Segmentate+nesegmentate+neutrofile 
u.c.tinere/eozinofile

28,3 ± 1,24 64 ± 2,4 62 ± 2,5 62 ± 2,1 60 ± 2,2

Notă: ☐ – diferenţă statistic semnificativă, în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase;
◆ – diferenţă statistic semnificativă în subeşantioane, înainte şi după tratament.

Tabelul 5
Indicatorii celulari ai rezistenţei preimune (М ± m)

Indicatori
Sănătoşi Eşantionul control Eşantionul studiu

Înainte După Înainte După

NBT u.c. 0,14 ± 0,006 0,12 ± 0,007 0,14 ± 0,008 0,13 ± 0,007 0,16 ± 0,008◆

NF % 76,9 ± 0,86 72,7 ± 2,12 78,5 ± 2,01◆ 75,3 ± 1,37 84,6 ± 0,99◆

IF u.c. 4,61 ± 0,17 4,4 ± 0,27 4,8 ± 0,18 4,4 ± 0,19 5,2 ± 0,17◆

Notă: ◆ – diferenţă statistic semnificativă în subeşantioane, înainte şi după tratament.
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Studiul indicatorilor rezistenţei preimune a constatat faptul 
că cantitatea complementului şi a proteinelor de fază acută a 
fost perturbată în ambele eşantioane.  Însă, doar la administra-
rea tratamentului imunocorector asociat celui antituberculos, 
s-a redus semnificativ severitatea perturbărilor indicatorilor 
rezistenţei preimune (tab. 6).

Concluzii
1. Tratamentul antituberculos asociat celui imunocorector 

a determinat reducerea semnificativă a severităţii deficitului 
imunităţii celulare (a crescut activitatea funcţională a limfo-
citelor T, a cantităţii limfocitelor T şi subpopulaţiei T-helper 
şi a redus numărul limfocitelor B şi subpopulaţiei T-supresor, 
deşi aceşti indicatori nu s-au normalizat); deasemenea a re-
dus severitatea perturbărilor imunităţii umorale (a micşorat 
titrurile foarte crescute ale imunoglobulinelor IgG, IgА, IgМ, 
IgE şi a crescut titrul anticorpilor naturali).

2. Doar tratamentul imunocorector a determinat creşterea 
sensibilizării la antigenele bacteriene şi micobacteriene, da-
torită acţiunii stimulatoare şi de dezintoxicare a preparatului 
BioR.

3. Doar asocierea tratamentului imunocorector şi anti-
tuberculos, a redus deficitul rezistenţei preimune (a crescut 
activitatea funcţională a neutrofilelor, a indicelui fagocitar 
şi numărului fagocitar, a crescut titrul fracţiunilor C3 şi C4 
ale complementului şi a redus cantitatea proteinelor de fază 
acută).

4. În pofida activităţii imunoreglatoare a preparatului 
BioR, tratamentul antituberculos asociat nu s-a soldat cu suc-
ces, deoarece o singură cură de tratament imunopatogenic nu 
a fost suficientă pentru reabilitarea imună a acestor bolnavi şi 
prevenţia eşecului, dar şi datorită altor factor influenţi asupra 
rezultatului terapeutic.
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Введение
В настоящее время возрос интерес к проблеме ле-

карственной регуляции воспалительного процесса, что 
способствовало расширению и углублению исследований 
патогенеза и патохимии воспаления.  Регуляция воспали-
тельного процесса, являющегося ведущим патогенетиче-

Research of antiexudative activity of erysimine and cymarine derivatives
*V. A. Nikolaev, B. A. Samura

Department of Pharmacotherapy, National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine
*Corresponding author: nikolaev_vlad84@mail.ru.  Manuscript received September 23, 2013; accepted December 05, 2013

Abstract
Comparative investigation of antiexudative activity-chemical structure dependence in a series of erysimine and cymarine derivatives was conducted 

on the model of carrageenan edema in white Wistar rats.  The test substances were administered intragastrically at a dose of 5.0 mg/kg 30 minutes before 
introduction of the phlogogenic agent.  Edema was caused by injection of 0.1 ml of 1% aqueous suspension of carrageenan.  Antiexudative activity was 
determined by the degree of edema reduction in experimental animals as compared to control ones and expressed as a percentage.  Diclofenac sodium 
was used as a comparative drug.  The highest antiexudative activity among the erysimine derivatives was shown by 3’,4’-О-propylidene-erysimine that 
reduced the carrageenan edema by 39.4% (p < 0.05) and provided an anti-inflammatory effect comparable with the effect of diclofenac sodium.  Replacing 
ethyl radical with propyl, phenyl, methyl, phenylpropenoic and 3-methoxy-4-hydroxyphenyl radicals decreased the antiexudative activity from 39.4 % 
to 13.5 %.  Derivatives of cymarine have a less pronounced antiexudative activity: ethanoliminocymarine reduced the volume of edema in rats by 29.9% 
(p < 0.05).  Replacing ethanol with pyridine-para-methylene and urea reduced the antiexudative activity from 29.9% to 9.0%.  Erysimine and cymarine 
derivatives are a promising group of organic compounds for further synthesis and pharmacological screening to be used as a basis for development of 
medicines with antiexudative activity.
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Исследование антиэкссудативной активности производных эризимина и цимарина

ским звеном в развитии многих заболеваний различного 
генеза, продолжает приковывать внимание, как исследо-
вателей, так и клиницистов.  Одной из наиболее важных 
и сложных задач, стоящих перед врачом–ревматологом, 
является выбор эффективного и безопасного лечения для 
больных, страдающих ревматическими заболеваниями 
[1, 2].
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В различных клинических ситуациях для фарма-
кологической коррекции воспалительного процесса 
и облегчения страданий больного используются не-
стероидные противовоспалительные средства (НПВС) 
[3].  Современные представления о механизме действия 
НПВС в последние годы значительно расширились.  В 
то время как неселективные НПВС таят угрозу развития 
язвенного поражения [4, 5] вследствие снижения синтеза 
гастропротекторных простагландинов, селективные бло-
каторы циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) несут угрозу разви-
тия тромботических осложнений, в том числе инфаркта 
миокарда [6, 7].

В настоящее время из-за широкого применения НПВС 
в клинической практике гастропатии представляют 
серьезную медико-социальную проблему [2, 4].  Серьез-
ность прогноза определяется реальной возможностью 
осложнения язвенного процесса кровотечением или 
перфорацией, относящимися уже к состояниям, угро-
жающим жизни с вероятностью летальных исходов, до-
стигающей 26,7% и 28,5%, соответственно [3, 8].

У лиц пожилого возраста имеется риск непереносимо-
сти НПВС: сопутствующие заболевания и сопутствующая 
терапия, необходимость сочетания с препаратами, имею-
щими сходные реакции непереносимости [9].

Применение всех неселективных НПВС ведет к 
повреждению интерстиция почек.  Известно, что при 
ревматоидном артрите – заболевании, требующем 
многолетнего непрерывного использования НПВС, по 
данным патологоанатомических исследований, частота 
интерстициального нефрита достигает 100% [10, 11].  
Неселективные НПВС во многих случаях оказывают 
негативное влияние на функцию печени, особенно ди-
клофенак натрия [12, 13].

В связи с побочными эффектами НПВС, ограничи-
вающими их применение у большой группы пациентов, 
ведется поиск новых фармакологических веществ, об-
ладающих противовоспалительными свойствами [2].

Результаты компьютерного прогноза возможных 
видов фармакологической активности производных 
цимарина и эризимина, выполненного нами с помощью 
программы PASS, а также анализ литературных данных 
показали высокую вероятность наличия противовоспа-
лительных свойств у производных этих веществ.

На основании вышеизложенного проведено экспери-
ментальное исследование антиэкссудативной активности 
производных цимарина и эризимина с целью отбора 
наиболее эффективных фармакологических веществ.

Работа выполнена в соответствии с планом научно-
исследовательских работ Национального фармацевти-
ческого университета по проблеме «Фармация» (номер 
государственной регистрации – 01860042142).

Цель данного исследования - изучение антиэкссуда-
тивной активности новых производных эризимина и 
цимарина в опытах на лабораторных животных.

Материал и методы

Антиэкссудативный эффект производных цимарина и 
эризимина изучили на модели острого воспалительного 
отека, вызванного субплантарным введением карраге-
нина.

При проведении экспериментальных исследований 
животные находились в стандартных условиях согласно 
нормам и принципам Директивы Совета ЕС по защите 
позвоночных животных, которых используют для экс-
периментальных и других научных целей [14].

Полученные данные обработаны общепринятыми 
методами вариационной статистики по критерию Стью-
дента, с использованием программного обеспечения 
Windows ХР и электронных таблиц Excel [15].

Опыты проводили на белых крысах линии Вистар 
обоего пола, массой 150-185 г.  Исследуемые вещества 
вводили в дозе 5,0 мг/кг внутрижелудочно за 30 минут 
до введения флогогенного агента.  Контрольным груп-
пам вводили дистиллированную воду.  Через 30 минут 
под апоневроз задней лапки крысы вводили 0,1 мл 1% 
водной суспензии каррагенина.  С помощью онкометра 
измеряли объем задней лапки у крыс до начала опыта и 
в момент максимального развития отека – через 4 часа.  
Антиэкссудативную активность определяли по степени 
уменьшения экспериментального отека у опытных жи-
вотных по сравнению с контрольными и выражали в про-
центах.  В качестве препарата сравнения использовали 
диклофенак натрия (ЕД50 = 8 мг/кг).  Степень угнетения 
отека рассчитывали по формуле:

% угнетение = Ук – Уо
Ук • 100,

где: УК и УО – объем лапки в контроле и в опыте, со-
ответственно [14, 15].

Результаты и обсуждение

Результаты исследования антиэкссудативной актив-
ности производных эризимина и цимарина на модели 
воспаления лапки у крыс, вызванного карагенином, 
представлены в таблице 1.

В механизме провоспалительного эффекта карраге-
нина в первые 3-4 часа важную роль играют кинины, в 
более поздний период – протеолитические ферменты 
(энзимы) и простагландины [16].  Установлено, что 
среди производных эризимина (табл. 2) наибольшую 
антиэкссудативную активность оказывало соединение 
6 – 3',4'-О-пропилиден-эризимин, – которое в дозе 5 
мг/кг уменьшало объем отека задней лапки у крыс на 
39,4% (p < 0,05).  Замена этилового радикала (соед. 6) на 
пропиловый (соед. 5), фенильный (соед. 3), метильный 
(соед. 2), фенилпропеновый (соед. 4) и 3-метокси-4-
гидроксифенильный (соед. 1) приводила к снижению 
антиэкссудативной активности с 39,4% до 13,5%.
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Среди производных цимарина (табл. 3) наибольшую 
антиэкссудативную активность оказывало соединение 
9 – этанолиминоцимарин, – которое в дозе 5 мг/кг 
уменьшало объем отека задней лапки у крыс на 29,9% 
(p < 0,05).  Замена этанолового радикала (соед. 9) на 
пиридин-параметиленовый (соед. 7) и мочевину (соед. 8) 
приводила к снижению антиэкссудативной активности 
с 29,9% до 9,0%.

Таблица 3
Производные цимарина

O
O

CH3

OH

OH

H

H

O
O

CH3

OH

OCH3

C

HNR

№ соединения R

Соед. 7 Пиридин-параметилен

Соед. 8 Мочевина

Соед. 9 Этанол

Таким образом, большинство производных эризими-
на и цимарина проявляют антиэкссудативную активность 
и представляют интерес для дальнейшего целенаправлен-
ного синтеза и фармакологического скрининга с целью 
создания на их основе высокоэффективных противовос-
палительных препаратов.

Анализируя полученные результаты эксперимен-
тального исследования антиэкссудативной активности 
и компьютерного прогноза возможных видов биологи-
ческой активности производных эризимина и цимарина, 
можно предположить, что они являются перспективной 
группой, а их антиэкссудативный эффект реализуется 
путем модулирования синтеза ряда цитокинов: инги-
бирования экспрессии генов, ответственных за синтез 
провоспалительных цитокинов (ФНО-α, IL-1β, IL-6, IL-8), 

Таблица 1
Антиэкссудативная активность производных эризимина и цимарина

№ соединения Доза,
мг/кг

Объем лапки через 4 
часа, мл

% по отношению к 
контролю

Антиэкссудативная 
активность, %

1 5,0 2,11 ± 0,05* 86,5 13,5

2 5,0 1,76 ± 0,03* 72,1 27,9

3 5,0 1,62 ± 0,03* 66,4 33,6

4 5,0 1,97 ± 0,05* 80,7 19,3

5 5,0 1,50 ± 0,02* 61,5 38,5

6 5,0 1,48 ± 0,03* 60,6 39,4

7 5,0 2,01 ± 0,07* 82,4 27,6

8 5,0 2,22 ± 0,06* 91,0 9,0

9 5,0 1,71 ± 0,03* 70,1 29,9

Диклофенак 8,0 1,31 ± 0,03* 53,7 46,3

Контроль – 2,44 ± 0,04 100 –

Примечание: * – достоверность при р < 0,05 по сравнению с контролем.

Таблица 2
Производные эризимина

O
O

OH

OH

H

H

O
O

CH3

CH3

CH

O

O

O
C R1R

№ соединения R R1

Соед. 1 3-Метокси-4-
гидроксифенил

Водород

Соед. 2 Метил Метил

Соед. 3 Фенил Водород

Соед. 4 Фенилпропен Водород

Соед. 5 Пропил Водород

Соед. 6 Этил Водород



RESEARCH studies ,December 2013, Vol. 56, No 6

35

а также усилением экспрессии генов, ответственных за 
синтез противовоспалительного цитокина IL-10 [17, 18].

Выводы
В ряду впервые синтезированных производных эри-

зимина и цимарина наибольшую активность проявил 
3',4'-О-пропилиден-эризимин, который уменьшал экс-
периментальный отек лапки у крыс на 39,4%.

Производные эризимина и цимарина являются 
группой органических соединений, перспективной для 
дальнейшего целенаправленного синтеза и фармако-
логического скрининга с целью создания на их основе 
эффективных противовоспалительных препаратов.
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diarrhea at an early age
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Abstract
Diarrhea that occurs during treatment with antibiotics and has no other apparent reasons is defined as antibiotic-associated diarrhea (AAD).  The 

purpose of the study was to investigate the efficacy and safety of probiotics containing Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52 
for the prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea in children aged 0-3 years.  A randomized, single-center study was conducted that 
included 60 children, both male and female, aged 1-36 months who have received parenteral antibiotic therapy during at least 7 days.  All children were 
divided into 2 groups: treatment group (I) consisted of 30 children who have administered probiotics (since the first day of treatment), and control group 
(II) of 30 children who have received standard treatment without probiotics.  Episodes of diarrhea, their duration and time of origin were recorded.  Severity 
of dyspeptic symptoms was expressed in points.  The high incidence (40%) of AAD in children aged 0-3 years determines the need for prevention with 
the use of probiotics.  The most significant risk factors were the use of artificial lung ventilation (OR = 23.00, 95% CI 2.20-565.25), hospital stay longer 
than 10 days (OR = 6.00, 95% CI 1.30-29.67), cephalosporin-aminoglycoside combinations (OR = 6.42, 95% CI 1.23-36.74).  Administration of probiotic 
containing Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52 decreased the odds of AAD onset nearly threefold, its duration - nearly 
by half, as wells as reduced severity of clinical symptoms of diarrhea, so that the probiotic can be recommended as a preventive and therapeutic agent.

Key words: diarrhea, probiotics, Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, cephalosporin, aminoglycoside.
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Введение
Диарея, возникшая на фоне применения антибакте-

риальных средств и не имеющая других явных причин, 
определяется как антибиотик-ассоциированная диарея 
(ААД).  Критериями данного синдрома являются жидкий 
или кашицеобразный стул с частотой более 3 раз в сутки 
и/или суточное количество кала более 200 г. ААД может 
развиться в период от 2 часов после приема антибиотика 
до 8 недели после его отмены [5, 15].

Частота развития ААД среди детей больше всего 
зависит от вида применяемого антибактериального 
средства и варьирует в пределах 8-30% [12].  В струк-
туре заболеваемости лидирует идиопатическая форма, 
составляющая 80-90%.  Остальные 10-20% всех случаев 
диареи, развившейся вследствие антибиотикотерапии, 
связаны с C. difficile [4].  Несмотря на то, что только у 
10-20% пациентов с ААД обнаруживают токсигенные 
штаммы C. difficile, в последнее время внимание ученых 
сосредоточено именно на данном микроорганизме.  Это 
обусловлено, прежде всего, тем, что указанный микро-
организм способен вызвать серьезные клинические 
проявления в виде псевдомембранозного колита (ПМК), 
заканчивающегося в 30-40% случаев летальным исходом 
[7, 10, 12].  Среди детей первых трех лет жизни носитель-
ство достигает 50-65% и уменьшается с возрастом [8].  
На сегодняшний день в Украине отсутствуют данные в 
отношении частоты развития ААД у детей.

Выделяют следующие факторы риска развития ААД 
[1, 3, 5, 6]: длительное пребывание в стационаре; нахож-
дение в палате с другими пациентами, инфицированными 
C. difficile; лечение в палатах интенсивной терапии; воз-
раст до 3 лет; перенесенные оперативные вмешательства; 
зондовое питание; состояние иммуносупрессии; наличие 
сопутствующей анемии, дефицита массы тела; примене-
ние антацидных препаратов; тяжелая сопутствующая 
патология (неспецифический язвенный колит, болезнь 
Крона, почечная недостаточность и др.).  Не доказана 
положительная связь частоты возникновения диареи 
с путем введения и длительностью антибактериальной 
терапии.  В ряде исследований показано, что тяжелые 
формы ААД могут развиться даже после однократного 
приема антибиотика [11].

В настоящее время накоплен достаточный опыт 
применения пробиотических препаратов при ААД.  
Наиболее изученными в этом плане являются следую-
щие микроорганизмы: Saccharomyces boulardii, бактерии 
родов Lactobacillus (L. rhamnosus (штамм GG), L. casei, 
L. acidophilus), Bifidobacterium (B. longum, B. lactis).  Про-
биотики могут применяться в качестве средств профи-
лактики диареи, а также с лечебной целью.  Показано, 
что пробиотики, содержащие штамм Lactobacillus GG, 
L. sporogenes и Saccharomyces boulardii, обладают значи-
тельным эффектом в профилактике развития ААД [9, 

Профилактика и лечение антибиотик-ассоциированной диареи  
у детей раннего возраста

13, 14, 16-18].  S. boulardii снижал частоту возникновения 
антибиотик-ассоциированной диареи на 61%, а лактобак-
терии – на 66% [9, 14, 18].  Применение Bifidobacterium 
lactis в сочетании со S. thermophilus с профилактической 
целью предотвращало развитие ААД у грудных детей [2]. 

Цель исследования: изучить эффективность и 
безопасность применения пробиотика, содержащего 
Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus 
Rosell-52, для профилактики и лечения антибиотик-
ассоциированной диареи у детей первых трех лет жизни.

В задачи исследования входили: установление часто-
ты возникновения ААД у детей возраста от 0 до 3 лет; 
определение значимых факторов риска развития ААД; 
оценка лечебно-профилактической эффективности и 
безопасности пробиотика, содержащего Lactobacillus 
rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52, в 
отношении диареи, связанной с приемом антибиотиков, 
у детей.  Исследование проводилось на базе Одесской 
областной детской клинической больницы.

Материал и методы
В исследование были включены 80 детей обоего пола, 

возрастом 1-36 месяцев с острой патологией дыхательной 
и мочевыделительной системы, которые получали парен-
теральную антибактериальную терапию в возрастной 
дозировке не менее 7 дней.  Критериями исключения 
были: отсутствие информированного согласия роди-
телей, острая патология желудочно-кишечного тракта, 
пороки развития желудочно-кишечного тракта, первич-
ный иммунодефицит, синдром мальабсорбции.  Диагно-
стическими критериями ААД явились: разжижение или 
изменение стула по сравнению с привычной частотой 
и характером стула у данного ребенка; появление или 
увеличение количества патологических примесей на 
фоне антибиотикотерапии (при отсутствии других при-
чин).  Все дети случайным образом были распределены 
на 2 группы.  Первую (I), основную группу, составили 30 
детей, которые на фоне антибиотикотерапии получали 
исследуемый пробиотик (с первого дня лечения), вторую 
(II), контрольную группу, 30 детей, которые получали 
базисную терапию без пробиотического препарата.

Все участвовавшие дети проходили клинико-
лабораторное обследование.  Оценивались жалобы 
матери и объективные данные, в том числе температура 
тела, кратность и консистенция испражнений, наличие 
патологических примесей в кале, объем живота, динами-
ка массы тела.  Лабораторные исследования включали в 
себя общие анализы крови и мочи, копрограмму, бакте-
риологическое исследование кала.  Степень выражен-
ности симптомов ААД, таких как обильный жидкий 
стул, кишечные колики, метеоризм, рвота, оценивалась 
в баллах: 0 – отсутствие, 1 – умерено выраженный, 2 – 
значительно выраженный. 
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Пробиотик, содержащий Lactobacillus rhamnosus 
Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52, дозировался 
согласно инструкции: по ½ капсулы 2 раза в день.  Со-
держимое капсулы смешивали с едой.

О переносимости препарата судили по субъективным 
и объективным данным, полученным в процессе лечения.  
Переносимость оценивалась в баллах (1 балл – крайне 
неудовлетворительная, 2 балла – неудовлетворительная, 3 
балла – удовлетворительная, 4 балла – хорошая, 5 баллов 
– очень хорошая).

Статистический анализ полученных данных осущест-
влялся с использованием пакетов  STATISTICA 7.0 и 
Microsoft Excel 2003 с интеграцией AtteStat 12.5, интернет-
калькулятора SISA (Simple Interactive Statistical Analysis).

Результаты и обсуждение
Средний возраст на момент первичного осмотра со-

ставил 15 месяцев; среди детей было 37 мальчиков и 43 
девочки.  Дети до года составили 57,5% (46 детей), от года 
до 3 лет – 42,5% (37).  Структура распределения детей 
по основному заболеванию была следующей: 27 детей с 
острым бронхитом (16 детей в основной группе, 11 – в 
контрольной), 31 ребенок с пневмонией (15 – в основной 
группе, 16 – в контрольной) и 22 ребенка с инфекцией 
мочевыделительной системы (9 – в основной группе, 13 – 
в контрольной).  Достоверных различий между группами 
по возрасту и заболеваниям не отмечено.

Продолжительность курса антибактериальной те-
рапии у детей обеих групп варьировала от 7 до 25 дней.  
Большая часть детей получала комбинацию цефалоспо-
ринов с аминогликозидами: 14 детей основной группы и 
13 – контрольной; 11 детей основной группы и 12 детей 
контрольной группы получали монотерапию цефалоспо-
ринами.  Полусинтетические «защищенные» пеницил-
лины получало 10 и 8 детей в основной и контрольной 
группах, соответственно.  Монотерапия аминогликози-
дами была использована у 5 детей из основной и 7 детей 
из контрольной групп.

Изучались следующие факторы риска развития 
антибиотик-ассоциированной диареи: длительность 

госпитализации, вид применяемого антибактериально-
го средства, применение моно- или комбинированной 
терапии, нахождение ребенка на ИВЛ, наличие сопут-
ствующей анемии, белково-энергетической недостаточ-
ности (БЭН).  Анализ влияния факторов риска на частоту 
развития ААД представлен в таблице 1.

Высокие показатели отношения шансов развития 
ААД были у детей с такими факторами риска, как 
нахождение на искусственной вентиляции легких и 
длительность госпитализации более 10 дней.  Возмож-
но, это связано с возрастанием степени колонизации  
C. difficile как нозокомиальной флорой, ответственной 
за развитие антибиотик-ассоциированного колита.  На 
частоту развития в большей степени влияли применение 
в качестве лечения основного заболевания комбинации 
цефалоспоринов и аминогликозидов, а также монотера-
пии цефалоспоринами.  Меньшие показатели отмечены 
при лечении полусинтетическими пенициллинами и 
аминогликозидами.  Наличие анемии и БЭН у детей 
увеличивает шансы появления ААД, однако, ввиду малой 
выборки, эти данные не достоверны.

В контрольной группе ААД развилась у 16 детей 
(40%), тогда как в основной группе – только у 5 детей 
(12,5%).  Отмечено достоверное уменьшение эпизодов 
ААД на фоне приема пробиотика – ARR = 0,27 (95% 
ДИ 0,09-0,45).  Количество пациентов, нуждающихся 
в лечении (NNT), составило 4 (95% ДИ 2-11), что под-
тверждает ценность назначения пробиотика, содер-
жащего Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus 
acidophilus Rosell-52, для профилактики антибиотик-
ассоциированной диареи у детей.

Диарея, связанная с приемом антибиотиков, раз-
вилась в среднем на 5,8 ± 1,15 день у детей основной 
группы и на 6,62 ± 0,72 день – у детей контрольной груп-
пы.  Достоверных различий по времени возникновения 
ААД среди основной и контрольной групп выявлено 
не было (p > 0,05).  Продолжительность диареи у детей 
основной группы была достоверно меньше (4,43 ± 0,47 
дней) по сравнению с контрольной группой (2,8 ± 0,37),  
p < 0,05.  Представленные данные подтверждают ле-

Таблица 1
Оценка факторов риска развития ААД у детей

Факторы ОШ 95% ДИ χ2 р

Нахождение на ИВЛ 23,00 2,20-565,25 9,08 0,003

Госпитализация более 10 дней 6,00 1,30-29,67 5,69 0,01

ЦФ+АГ 6,42 1,23-36,74 5,17 0,02

ЦФ 5,25 1,01-29,36 3,92 0,04

Пен 2,27 0,40-13,22 0,48 0,48

АГ 2,33 0,35-16,42 0,35 0,55

Наличие анемии 2,95 0,60-15,14 1,43 0,23

Наличие БЭН 2,95 0,60-15,14 1,43 0,23

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ЦФ+АГ – комбинация цефалоспоринов с 
аминогликозидами; ЦФ – монотерапия цефалоспоринами; Пен – полусинтетические пенициллины; АГ – аминогликозиды.
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чебную эффективность пробиотика, содержащего 
Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus 
Rosell-52, в отношении длительности диареи.

У детей основной группы на 3 день оценки клиниче-
ских проявлений средний бал типичных симптомов ААД 
был достоверно (p < 0,05) ниже, чем у детей контрольной 
группы: 4,6 ± 0,59 балла против 3,9 ± 0,28 балла; к 7 дню – 0 
баллов против 1,3 ± 0,12 балла.  Представленные данные 
суммированы в таблице 2.

Таблица 2
Сравнение исследуемых групп детей с ААД

Показатели 
Основная группа
(с пробиотиком)

Контрольная 
группа

(без пробиотика)

Диарея (количество 
случаев)

5 16

День появления диа-
реи (дни)

5,80 ± 1,15 6,62 ± 0,72

Продолжительность 
диареи (дни)

2,80 ± 0,371 4,43 ± 0,47

Средний балл клинических проявлений

Первый день появле-
ния диареи

4,60 ± 0,59 5,90 ± 0,36

3 день 2,20 ± 0,421 3,90 ± 0,28

7 день 0 1,30 ± 0,12

Примечание: 1 – значимость различий по сравнению с 
контрольной группой, р < 0,05.

Хорошая оценка переносимости (4 балла) пробиоти-
ка была у 2 детей, у остальных 28 детей отмечена очень 
хорошая переносимость препарата (5 баллов).  На про-
тяжении всего исследования побочных эффектов при 
применении пробиотика, содержащего Lactobacillus 
rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52, от-
мечено не было.

Выводы
1. Высокая частота развития ААД у детей первых трех 

лет жизни (40%) определяет необходимость проведения 
профилактических мероприятий с использованием про-
биотиков.

2. Достоверными факторами риска развития ААД 
у детей первых трех лет жизни явились: длительность 
госпитализации более 10 дней, проведение ИВЛ, при-
менение комбинации антибиотиков.

3. Снижение почти в 3 раза шанса развития ААД 
на фоне приема пробиотика, содержащего Lactobacillus 
rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52, 

уменьшение почти в 2 раза продолжительности, а также 
выраженности клинических проявлений диареи позво-
ляют рекомендовать его в качестве профилактического 
и лечебного средства.
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Введение
В развитии беременности ведущая роль принадлежит 

фетоплацентарному комплексу (ФПК).  Со второго три-
местра беременности плацента и плод синтезируют все 
гормоны, необходимые для нормального развития плода, 
поэтому для оценки состояния плода, предупреждения 
осложнений беременности и родов, определение уровня 
гормонов ФПК в динамике беременности является обще-
признанно необходимым. 

Плацентарный лактоген (ПЛ) представляет собой 
белковый гормон плаценты, который выполняет функ-
цию диагностического маркера плацентарной недоста-
точности (ПН), гипоксии и гипотрофии плода.  При ПН 
содержание ПЛ в сыворотке крови снижается на 50%, а 
при гипоксии плода - почти в три раза [1].

Уровень эстриола (Е3), гормона, образующегося в 
фетальной зоне надпочечников плода и в плаценте, 
непосредственно характеризует функциональное со-
стояние плаценты и плода.  Низкий уровень Е3 в крови 
определяется при угрозе прерывания беременности, 
угрозе преждевременных родов, а также свидетельствует 
о гипоксии и задержке развития плода [2, 3].  Определе-
ние свободного эстриола имеет ряд преимуществ перед 
определением общего эстриола.  Свободный эстриол не 
зависит от наличия заболеваний почек или печени матери 
и использования лекарств [4].

Основным критерием угрозы невынашивания бе-
ременности является прогестерон (ПГ) – стероидный 
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Abstract
The examination of 70 pregnant women have been conducted, among them there have been 30 women with a long (over 10 years) intergenetic 

interval between giving the first and the second births (the first group), 20 aged primigravidas have been included in the second group and 20 pregnant 
women who have had a birth with a break of 3-5 years have been included in the third group (control group).  The average age of the women of group I 
was 33.3 years old, of group II – 36.5 years old, of group III – 28.4 years old.  All the studied hormones of the women with big intergenetic intervals have 
been significantly reduced with respect to the comparison group (III).  In the women of the Ist group they decreased by 2.8 times, and in the women of 
the IInd they group – by 2.4 times with respect to the comparison group.  The concentration of cortisol in the blood serum of the women of the Ist and 
IInd groups has significantly increased.  The indicator of the first group has been significantly higher than that of the second group.  Large birth spacing 
in pregnant women is accompanied by a significant decrease in the concentration of the hormones of placenta, which characterizes the state of placental 
insufficiency in the majority of the women at the 26-28th week of gestation period.  The increase of serotonin concentration and the decrease of progesterone 
concentration can be attributed to the women with a long intergenetic interval, who are at risk of the development of a preterm birth.  A significant 
increase of cortisol and serotonin in the blood of the women with a long intergenetic interval indicates a disorder of the adaptation mechanisms in this 
group of pregnant women.  One-pointedness of the hormonal changes in the women with a long intergenetic interval and the age factor of the primiparous 
women confirm the role of age in the development of hormonal disorders in the pregnant women of the examined contingent.
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Функциональное состояние фетоплацентарного комплекса у женщин  
с большим интергенетическим интервалом

гормон, который в I-м триместре беременности син-
тезируется клетками желтого тела, а начиная со II-го 
триместра – плацентой.

Содержание ПГ в крови матери прогрессивно растет, 
увеличиваясь в 2 раза на 7-8-ой неделе беременности, а 
затем повышается постепенно до 37-38 недели.  Снижение 
уровня ПГ указывает на наличие патологии беремен-
ности и требует заместительной терапии.  Определение 
уровня гормона – необходимый критерий в диагностике 
состояния плаценты; критически низкие показатели сви-
детельствуют о необратимых дегенеративных изменениях 
в плаценте, в частности, о замершей беременности [5].

Кортизол – стероидный гормон, продуцируемый 
пучковой зоной коры надпочечников женщины, а также 
надпочечниками и печенью плода, является индикатором 
адаптационной способности беременной женщины [6, 7].

Непосредственное влияние на сократительную ак-
тивность матки осуществляет нейрогормон серотонин, 
который относится к биологически активным медиа-
торам нервной системы и участвует в регулировании 
деятельности моноаминергических систем головного 
мозга.  Также в качестве трансмиттера гипоталамических 
нейрогормонов он влияет на регуляцию высвобождения 
гипофизом пролактина, гормона роста, кортиколибери-
на, гонадотропных гормонов, проявляя при этом инги-
бирующее влияние на механизм обратной связи.  

В матке определяется достаточно высокая концентра-
ция серотонина.  Он играет значительную роль в пара-
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кринной регуляции сокращения матки и в координации 
родов.  Продукция серотонина в миометрии заметно 
возрастает за несколько часов или дней до родов и еще 
больше увеличивается непосредственно при родах.  Рост 
концентрации серотонина во II-III триместрах свиде-
тельствует об угрозе прерывания беременности и преж-
девременных родах [8, 9, 10, 11, 12].

Считается целесообразным использование гормо-
нальных маркеров функционального состояния ФПК 
и серотонина для оценки состояния плода и угрозы не-
вынашивания у женщин группы риска с осложненным 
течением беременности, какими и являются женщины с 
большим интергенетическим интервалом.

Цель исследования – изучение функционального 
состояния фетоплацентарного комплекса у женщин с 
большим интергенетическим интервалом по показателям 
содержания гормонов в сыворотке крови беременных.

Материал и методы
Гормональные исследования проведены на 70 бере-

менных, из них – 30 женщин с большим (более 10 лет) 
интергенетическим интервалом между первыми и вто-
рыми родами (основная, первая группа).  20 возрастных 
первобеременных вошли во вторую группу, и 20 беремен-
ных, рожавших второго ребенка с перерывом 3-5 лет, – в 
третью группу (группа сравнения).

Средний возраст женщин I группы составил 33,3 лет, 
II группы – 36,5 лет, III – 28,4 лет.  Выбор групп сравнения 
(II и III) мотивирован тем, что возрастные первородящие, 
по акушерско-гинекологическому анамнезу, возрасту и 
соматическому статусу аналогичны группе исследования.  
Роженицы с перерывом между родами 3-5 лет отобраны 
в связи с тем, что большинство исследователей считает 
данный промежуток оптимальным [13, 14].

Изучение гормонопродуцирующей функции плацен-
тарной системы проводилось радиоиммунологическим 
методом.  Содержание прогестерона, неконъюгированно-
го эстриола и кортизола в сыворотке крови беременных 
определяли с использованием соответствующих диагно-
стических тест-систем производства фирмы Immunotech 
(Czech Republic), ПЛ и серотонина – с использованием 
диагностических тест-систем фирмы DIAsource (Belgium).

Полученные данные обрабатывались методом вариа-
ционной статистики с применением параметрического 
критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
При анализе клинических данных установлено, что 

наибольшее количество осложнений имело место в I и 
II группах.  Так, угрожающий аборт в первом триместре 
имел место в 52% и 36% случаев соответственно.  В ІІІ 
группе данная патология составляла лишь 7%.  Ранний 
токсикоз в I и II группах составил соответственно 26% 
и 12%, в III группе – 5%.  Угроза преждевременных ро-
дов – наиболее распространенное осложнение в I и II 
группах – составила соответственно 58% и 38% случаев, 
а в III группе – 13%.

Мы проанализировали распространенность хрониче-
ской гинекологической и экстрагенитальной патологии у 
беременных.  Разнообразные гинекологические заболева-
ния значительно чаще встречались у женщин в старшем 
возрасте, т. е. преобладали в I и II группах.  В целом 65% 
женщин с большим интергенетическим интервалом име-
ли одно-два или даже три гинекологических заболевания, 
существенно меньше – 43% было таких среди перворо-
дящих женщин в 35 лет и старше (РI-II <0,05), и только 
17% среди тех, которые рожали повторно через 3-5 лет.  
Значительная частота хронических воспалительных про-
цессов матки и ее придатков установлена нами у женщин 
старшего возраста, что отражалось не только на течении 
беременности, но и на состоянии плода.

Определение уровня гормонов проводилось во II 
триместре на сроке 26-28 недель беременности среди 
женщин трех вышеназванных групп.

Проведенные гормональные исследования выявили 
значительные изменения гормональных показателей 
у женщин с большим интергенетическим интервалом 
относительно женщин III группы сравнения.  В то же 
время результаты исследований, которые были получены 
у женщин первой и второй группы были близки (табл. 1).

Так, концентрация плацентарного лактогена в сы-
воротке крови была наиболее низкой у женщин первой 
группы и достоверно отличалась от показателя у жен-
щин с интергенетическим интервалом 3-5 лет (группа 
сравнения).  У женщин второй группы этот показатель 
снижался в меньшей степени и не отличался от резуль-
татов обследованных женщин, как первой, так и третьей 
группы (табл. 1).  При этом определено, что в первой 
группе 70% женщин (21 женщина) имели пониженные 
уровни гормона в крови, во второй – только 50% женщин 
(10 случаев наблюдений).

Таблица 1
Уровень гормонов ФПК в сыворотке крови 

обследованных женщин

Показатель I группа II группа III группа

Плацентарный лакто-
ген (мкг /мл)

(1,65 ± 0,51)* 2,16 ± 0,7 3,25 ± 0,9

Эстриол неконьюги-
рованный (Е3) 
(нмоль/л)

(13,17 ± 2,2)* (17,54 ± 2,9)* 26,34 ± 1,8

Прогестерон 
(нмоль/л)

(88,32 ± 4,1)* (96,7 ± 3,8)* 231,5 ± 10,3

Примечание: * – Разница достоверна относительно 
показателей женщин третьей группы, (р < 0,05).

Концентрация неконъюгированного эстриола в сы-
воротке крови у женщин с большим интергенетическим 
интервалом также снижалась относительно показателя у 
женщин третьей группы и не отличалась от показателя у 
женщин второй группы.  Результаты ниже нормы имели 
место у 50% беременных женщин (15 случаев) первой 
группы и 30% женщин (6 случаев) второй группы.

Наиболее существенно изменялась концентрация 
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прогестерона в сыворотке крови: у женщин I-й группы 
она уменьшалась в 2,8 раза, а у женщин II-й группы – в 2,4 
раза относительно таковой в группе сравнения (табл. 1).

Таким образом, все исследованные гормоны ФПК у 
женщин с большим интергенетическим интервалом до-
стоверно снижены относительно показателей женщин 
группы сравнения (интергенетический интервал 3-5 лет), 
что свидетельствует о признаках плацентарной недоста-
точности у большинства из них.  Тот факт, что возрастные 
первобеременные имели близкие по направленности 
изменения гормонального баланса, свидетельствовал о 
связи этих гормональных нарушений с возрастом бере-
менных.

В отличие от вышеупомянутых показателей концен-
трация кортизола в сыворотке крови у женщин I и II 
группы значительно повышалась, что отражало напря-
женность стресс-реализующего звена адаптации этих 
беременных женщин.  При этом показатель беременных 
женщин первой группы достоверно превышал таковой 
у беременных женщин второй группы (табл. 2).

Концентрация серотонина в крови женщин первых 
двух групп была одинаковой.  Этот показатель достоверно 
превышал таковой в группе сравнения, что характери-
зовало напряженность стресс-лимитирующего звена 
адаптации как в условиях большого интергенетического 
интервала, так и при увеличении возраста наступления 
первой беременности (табл. 2).

С другой стороны, учитывая значительный утерото-
нический эффект серотонина и снижение содержания 
прогестерона в крови обследованных женщин первой и 
второй группы, можно считать, что женщины с большим 
интергенетическим интервалом и возрастные первобере-
менные на сроке 26-28 недель беременности составляют 
группу риска по развитию угрозы преждевременных 
родов.

Таблица 2
Концентрация стресс-ассоциированных гормонов в 

крови обследованных беременных

Показатель I группа II группа III группа

Кортизол (нмоль/л) (978 ± 35,8)* (826 ± 30,1) ^* 490 ± 27,7

Серотонин (нг/мл) (540 ± 15,7)* (540 ± 15,9) * 465 ± 13,1

Примечаниe:  1. * – Разница достоверна относительно 
показателей у женщин третьей группы, (р < 0,05); 
2. ̂  – Разница достоверна между показателями у женщин 
I-й и II-й групп, (р < 0,05).

Значительное увеличение концентрации кортизола в 
крови женщин первых двух групп также может способ-
ствовать повышению сократительной активности матки.

В то же время высокие уровни стресс-ассоциированных 
гормонов серотонина и кортизола в сыворотке крови 
женщин первой и второй группы свидетельствуют о 
напряженности механизмов адаптации обследованных 
женщин, что, в первую очередь, можно связать с воз-
растными изменениями гормонального баланса.  Однако, 
учитывая большую выраженность и частоту гормональ-

ных изменений у женщин с большим интергенетическим 
интервалом, чем у возрастных первобеременных, необхо-
димо исключить возможную роль других патологических 
факторов.  Это могут быть такие факторы, как высокая 
частота соматической патологии, инфекционный фактор, 
стрессовая нагрузка и другие, которые могут преобладать 
у женщин первой группы.

Выводы
Большой интергенетический интервал у беременных 

сопровождается существенным снижением концен-
трации гормонов фетоплацентарного комплекса, что 
характеризует состояние плацентарной недостаточности, 
определенной на 26-28 неделе беременности, у большин-
ства обследованных женщин.

Увеличение концентрации утеротонических нейро-
гормонов серотонина, наряду со снижением концентра-
ции прогестерона, позволяет отнести женщин с большим 
интергенетическим интервалом к группе риска по раз-
витию преждевременных родов.

Значительное повышение стресс-ассоциированных 
гормонов – кортизола и серотонина в крови женщин 
с большим интергенетическим интервалом свидетель-
ствует о нарушении механизмов адаптации этой группы 
беременных.

Однонаправленность гормональных изменений у 
женщин с большим интергенетическим интервалом и у 
возрастных первобеременных подтверждает роль воз-
растного фактора в развитии гормональных нарушений 
у обследованного контингента беременных женщин.
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Введение
Известно, что магний является физиологическим 

антагонистом кальция и способен вытеснять его из мест 
связывания, регулирует обменные процессы, нейрохими-
ческую передачу и мышечную возбудимость, препятству-
ет поступлению ионов кальция через пресинаптическую 
мембрану, снижает количество ацетилхолина в перифе-
рической и центральной нервной системе [1, 2, 3].  Кроме 
того, применение сульфата магния способствует рассла-
блению гладкой мускулатуры, снижению артериального 
давления (АД) (преимущественно повышенного).  При 
инъекционном введении в больших дозах блокируется 
нейромышечная трансмиссия, предотвращается развитие 
судорог и проявляются курареподобные свойства [1, 2, 
3, 4].  Магния сульфат используется при лечении многих 
заболеваний, в том числе при энцефалопатиях, однако 
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Abstract
The study included an experimental group of 64 patients with meningoencephalitis with moderate to severe course, aged 18-60 years.  The patients’ score 

according to the Glasgow Coma Scale was higher than 8.  The group consisted of 2 subgroups of 32 patients: (1) magnesium sulfate was added to standard 
treatment and the patients’ condition was being assessed in 2 hours after every administration of this medicine, and (2) the patients of this subgroup have 
received standard treatment without magnesium sulfate and have been examined in the same way.  Magnesium sulfate was administered by intravenous 
infusion of 20 ml of 25% solution (single dose 5000 mg) diluted in 400 ml of 10% solution of glucose.  Besides common methods of examination, the 
authors have used photoplethysmography and assessed autonomic nervous system reflexes and parameters, blood pressure components, and specific ECG 
parameters.  In comparison with the standard therapy, adding magnesium sulfate into treatment resulted in more pronounced decrudescence related with 
the somatic and autonomic nervous system, namely: meningeal, encephalitis syndrome, respiratory, cardiovascular, intestinal dysfunctions.  Magnesium 
sulfate favors decrease of sympathicotonia and increase of vagotonia what especially declares itself through reducing blood pressure and heart rate.  It is 
reasonable to introduce magnesium sulfate in treatment protocols for meningoencephalitis.

Key words: meningoencephalitis, magnesium sulfate, autonomic nervous system, treatment.

Влияние магния сульфата на состояние вегетативной нервной системы  
у больных менингоэнцефалитом

нет данных о терапевтическом воздействии препарата 
на состояние вегетативной нервной системы (ВНС) у 
больных менингоэнцефалитом.

Менингоэнцефалит – воспаление головного мозга и 
его оболочек, вызванное бактериальной или вирусной 
инфекцией.  Болезнь может затрагивать также и спинной 
мозг, вызывая развитие миелита с параличом обеих ног.  
Присоединение энцефалита сопровождается потерей со-
знания, клонико-тоническими (быстрыми) судорогами, 
возможны глазодвигательные расстройства, парезы.  При 
вовлечении в процесс ствола головного мозга наступают 
расстройства речи и глотания, частое поверхностное 
дыхание, редкое неритмичное сердцебиение; при отеке 
стволовой части может наступить смерть [3, 4, 5, 6].  Ве-
гетативная нервная система (ВНС) – это часть нервной 
системы, регулирующая деятельность органов кровоо-
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бращения, дыхания, пищеварения, выделения, размноже-
ния, а также обмен веществ и тем самым функциональное 
состояние всех тканей организма позвоночных животных 
и человека.  Главная функция ВНС заключается в под-
держании постоянства внутренней среды, или гомео-
стаза, при различных воздействиях на организм [6, 7, 8].  
Проявления поражения вегетативной нервной системы 
разнообразны и во многом определяются тем, какой из 
ее отделов преимущественно вовлечен в патологический 
процесс [6, 7, 8, 9].

При осложнении течения болезни в первые дни 
может развиться инфекционно-токсический шок, отек 
головного мозга с синдромом вклинения в затылочное 
отверстие, острая почечная недостаточность, церебраль-
ная гипотензия и др., которые при поздней диагностике и 
неправильном лечении могут послужить причиной смер-
ти.  Поэтому важен поиск терапевтических средств для 
оптимального лечения больных менингоэнцефалитом с 
проявлениями поражения ВНС и для предупреждения 
осложнений.  Литературных данных об особенностях 
поражения ВНС у больных менингоэнцефалитом крайне 
мало.  Цель работы – оценка терапевтического воздей-
ствия магния сульфата на состояние ВНС при менинго-
энцефалите (МЭ).

Материал и методы
Исследования проводились на двух группах больных.  

В опытную группу было включено 64 больных МЭ с тяже-
лым и среднетяжелым течением в возрасте от 18 до 60 лет, 
состояние которых соответствовало более чем 8 баллам 
по шкале Глазго.  Опытная группа была представлена 2 
подгруппами: первой (32 больных) – состояние больных 
оценивалось через 2 часа после введения магния сульфата 
на фоне стандартной терапии; и второй (32 больных) – 
состояние оценивалось после стандартной терапии без 
использования сульфата магния.

Оценка состояния больных проводилась по следую-
щим критериям:

1.  Шкала Глазго оценки тяжести комы.
2. Питтсбургская шкала оценки состояния ствола 

мозга.
3. Шкала диагностики смерти мозга (с изменениями 

Питтсбургского университета).
4.  Шкала APACHE II для оценки тяжести состояния 

больных.
Лечение менингоэнцефалита осуществлялось со-

ответственно рекомендациям Европейской федерации 
ассоциаций неврологов (Европа, 2008) и нормативным 
документам Министерства здравоохранения Украины 
(приказ №354 от 09.07.04 «Протоколы оказания меди-
цинской помощи по специальности «Инфекционные 
болезни»).

Применялось этиопатогенетическое и симптоматиче-
ское лечение: антибактериальные, противовирусные пре-
параты, глюкозо-солевые растворы, диуретические, глю-
кокортикоидные, анальгетические, сердечно-сосудистые 
препараты.  Влияние сульфата магния (MgSO4) на ВНС 

оценивали через 2 часа после проведения инфузии.  Доза 
сульфата магния составляла 5000 мг в виде 25% раствора 
объемом 20 мл, разведенного в 400 мл 10% раствора глю-
козы и вводившегося внутривенно на протяжении 80-100 
мин.  Фотоплетизмография и кардиоинтервалография 
проводились согласно методике Р. М. Баевского [10].

Результаты и обсуждение
Проанализированы данные рефлексометрии, тоно-

метрии, фотоплетизмо- и кардиоинтервалографии, что 
позволило определить терапевтическую активность 
воздействия магния сульфата.  Клинические данные 
приведены в таблице 1.

В процессе наблюдения выявлено, что медикаментоз-
ная терапия по стандартам лечения положительно влияла 
на состояние больных, уменьшая проявления патологи-
ческого процесса: выраженность менингеальных, энце-
фалитических симптомов, вегетативных расстройств.  
На фоне терапии с применением MgSO4  наблюдалось 
более значительное улучшение состояния больных, чем 
при стандартной терапии без MgSO4.  Клинические сим-
птомы характеризовались уменьшением выраженной 
гипертермии у 9,38% больных (во 2 подгруппе таких 
больных не было), головной боли – у 18,75% больных 
(во 2 подгруппе – 9,33%), менингеальных признаков – у 
10,87% (во 2 подгруппе – 4,62%), энцефалитического 
синдрома (гиперкинезы, нарушения сознания) – у 7,73% 
(во 2 подгруппе – 3,13%) (в первую очередь гиперкине-
зов), дисфункции сердечно-сосудистой системы (ССС) 
(снижение ЧСС, артериального давления) – у 12,52% (во 
2 подгруппе – 3,13%), дисфункции дыхательной систе-
мы (уменьшение частоты, глубины дыхания) – у 6,25% 
(во 2 подгруппе – 3,13%), дискинезии кишечника – у 
7,81% (во 2 подгруппе – 2,56%), психоневрологических 
проявлений – у 7,81% (во 2 подгруппе – 1,57%), а также 
улучшением состояния кожных покровов, уменьшением 
бледности у 15,63% (во 2 подгруппе – 9,38%), дистермии, 
усилением красного дермографизма у 10,94% (во 2 под-
группе – 1,56%).

Анализ данных показал, что терапия с применением 
MgSO4 обусловливает уменьшение симпатикотоническо-
го эффекта в сторону эйтонии за счет повышения ваго-
тонии.  Наиболее выраженным было такое влияние на 
состояние ССС в виде снижения артериального давления 
и ЧСС.  Отмечались также уменьшение бледности кожи, 
головной боли, менингеальных признаков и энцефали-
тических проявлений (гиперкинезов, психомоторного 
возбуждения).

Данные рефлексометрии позволяют проанализи-
ровать функциональное состояние ССС, дыхательной 
системы на фоне стандартной терапии с применением 
MgSO4 и без него.  Полученные данные представлены в 
таблице 2.

Уменьшение симпатикотонического фона (ЧСС, час-
тоты дыхания, АД) подтверждается и данными глазосер-
дечного рефлекса, т. е. повышением показателей индекса 
Хильдебранта после инфузии препарата на 0,40 ед. в сто-
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Таблица 1
Клиническая характеристика признаков МЭ на фоне терапии магния сульфатом 

(группа до лечения, n = 64: 1-я подгруппа, n = 32;  2-я подгруппа, n = 32)

Клинические признаки и 
их выраженность 

Количество больных в виде n – %

До введения
MgSO4

После введения
MgSO4

Без введения
MgSO4

Гипертермия                                                                                                                 < 38ºС
                                      ≥ 38ºС

18-28,12
46-71,88

12-37,5
20-62,5

9-28,13
23-71,87

Головная боль                                                                                                                       + 
 2+

2-3,12
62-96,88

7-21,87
25-78,13

4-12,5
28-87,5

Менингеальный синдром (ригидность мышц затылка, симптомы Кернига, 
Кернера)                                                                                                                                   + 

2+
23-33,94
41-64,06

15-46,88
17-53,13

13-40,62
19-59,38

Энцефалитический синдром (парезы, парестезии, гиперки-незы, наруше-
ние сознания, психомоторное возбуждение)                                                          + 

 2+ 
39-60,94
25-39,06

22-68,75
10-31,23

20-62,5
12-37,5

Нарушения функций сердечно-сосудистой системы (изменение ЧСС, А)   + 
2+

36-56,25
28-43,75

21-65,63
10-31,23

19-59,38
13-40,62

Нарушения дыхания (изменение частоты, глубины дыхания)                           + 
2+

25-39,06
20-31,25

14-43,75
8-25,0

13-40,63
9-28,12

Дискинезии кишечника                                                                                                      + 
2+

32-50,0
15-23,44

16-50,0
5-15,63

15-46,88
7-21,88

Гормональные нарушения (гипергликемия)                                                             + 
2+

15-23,44
3-4,69

6-18,75
1-3,125

8-25,0
2-6,25

Изменения влажности кож (потливость, сухость)                                                   + 
            2+

39-60,94
23-35,94

20-62,5
10-31,25

20-62,5
11-34,76

Изменения цвета кожи                                                                                                       +
     2+

35-54,69
26-40,63

21-65,63
8-25,0

21-65,63
10-31,25

Дистермия различных частей кожных покровов                                                  + 
                               2+

33-51,56
26-40,63

19-59,38
10-31,25

18-56,25
12-37,5

Изменения дермографизма                                                                                                 + 
                   2+

35-54,69
29-45,31

21-65,63
11-34,37

18-56,25
14-43,75

Астенические проявления                                                                                               + 
                                   2+

15-23,44
48-75,0

9-28,12
23-71,88

9-28,12
23-71,88

Психоневрологические проявления                                                                         +
                                         2+

34-53,13
19-29,69

17-53,13
7-21,88

19-59,38
9-28,12

Изменения объема диуреза                                                                                            + 
                                          2+

35-54,69
20-31,25

19-59,38
9-28,12

18-56,25
8-25,0

Примечание: + – умеренно выраженные; 2+ – значительно выраженные.

Таблица 2
Результаты рефлексометрии у больных МЭ, M ± m

Показатели и единицы измерения
Результаты

До введения
MgSO4

После введения
MgSO4

Без введения
MgSO4

Глазосердечный рефлекс Даньини-Ашнера, ЧСС/мин  -3,66 ± 0,29 -5,01 ± 0,31* -3,10 ± 0,38

Синокаротидный рефлекс (Чермака-Геринга) 
– ЧСС/мин. – АД сист. (мм рт. ст.) 
– Частота дыхания в 1 мин.

-3,16 ± 0,23
-5,83 ± 0,25
-1,95 ± 0,17

-4,84 ± 0,17*
-7,93 ± 0,31*
-3,08 ± 0.22*

-2,71 ± 0,19
-3,57 ± 0,24
-1,01 ± 0,19

Солярный рефлекс (Тома-Ру) 
– ЧСС/мин. -2,64 ± 0,13 -3,31 ± 0,12* -2,55 ± 0,18

Индекс Хильдебранта 4,05 ± 0,12 4,45 ± 0,09* 4,04 ± 0,11

Примечание: * – изменения до и после введения MgSO4 достоверны (p < 0,05).
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рону ваготонии.  Во 2-й подгруппе больных наблюдалась 
тенденция к увеличению симпатико-адреналового фона 
без явного изменения индекса Хильдебранта.  Данные 
тонометрии у больных МЭ на фоне лечения, представлен-
ные в таблице 3, позволяют проанализировать основные 
компоненты АД.

Анализ показал, что до лечения наблюдалась уме-
ренная артериальная гипертензия.  На фоне терапии с 
применением MgSO4 происходят изменения всех ком-
понентов АД, а при стандартной терапии без MgSO4 
существенные изменения отсутствуют.  Наблюдалось 
уменьшение систолического АД на 8,09 мм рт. ст. (во 2 
подгруппе – увеличение на 1,84 мм рт. ст.), уменьшение 
диастолического АД (во 2 подгруппе – увеличение на 1,75 
мм рт. ст.), уменьшение среднего АД как общего показа-
теля функциональной деятельности сердца и кровообра-

щения на 8,22 мм рт. ст. (во 2 подгруппе – увеличение на 
1,55 мм рт. ст.), умеренное уменьшение пульсового АД, 
на 4,06 мм рт. ст. (во 2 подгруппе – увеличение на 0,59 мм 
рт. ст.).  Вегетативный индекс Кердо увеличился на 2,02 
ед. (во 2-й подгруппе – уменьшился), что окончательно 
подтверждает уменьшение симпатикотонического и уве-
личение роли ваготонического компонента. 

Результаты исследований свидетельствуют о разнона-
правленности изменений компонентов АД в зависимости 
от характера терапии: в сторону нормотензивного типа 
сердечной деятельности при применении MgSO4 и от-
сутствия существенных изменений на фоне стандартной 
терапии без MgSO4.

Данные фотоплетизмографии, представленные в 
таблице 4, определяют амплитудные и временные ха-
рактеристики пульсовой волны в зависимости от мето-

Таблица 4
Данные фотоплетизмографии у больных МЭ, M ± m

Показатели и единицы измерения

Результаты

До введения
MgSO4

После введения  MgSO4

Без введения
MgSO4

ЧСС/мин                95,66 ± 1,41 89,12 ± 1,12* 95,03 ± 1,15

Высота систолической пульсовой волны (А1), мм    20,97 ± 0,051 17,77 ± 0,023* 20,01 ± 0,043*

Высота инцизуры (А2), мм        15,01 ± 0,033 13,81 ± 0,032** 14,89 ± 0,035*

Высота диастолической  пульсовой волны (А3), мм 14,21 ± 0,045 12,51 ± 0,021** 14,38 ± 0,026*

Время отображения пульсовой волны (ВОПВ) = А3-А1, с 0,132 ± 0,004 0,148 ± 0,003** 0,135 ± 0,004

Индекс отображения пульсовой волны (ИВОПВ):  (А3/А1) • 100% 67,76 ± 0,061 70,40 ± 0,53* 61,87 ± 0,079*

Продолжительность пульсовой волны Т4-Т0, с                                                0,627 ± 0,013 0,673 ± 0,014* 0,631 ± 0,015*

Продолжительность систолической фазы                                      
– пульсового цикла Т2-Т0, с 
– сердечного цикла Т3-Т0, с 

0,233 ± 0,004
0,288 ± 0,002

0,246 ± 0,003*
0,313 ± 0,001*

0,235 ± 0,003
0,295 ± 0,002*

Продолжительность диастолической фазы                                    
– пульсового цикла Т4-Т2, с     
– сердечного цикла Т4-Т3, с     

0,394 ± 0,004
0,339 ± 0,001

0,427 ± 0,003*
0,360 ± 0,002*

0,396 ± 0,002
0,336 ± 0,003

Время наполнения сосудов (ВНС) Т1-Т0, с                      0,101 ± 0,001 0,098 ± 0,001* 0,100 ± 0,001

Индекс восходящей волны (ИВВ) [(Т1-Т0)/(Т4-Т0)] • 100 % 16,11 ± 0,013 14,41 ± 0,011* 15,85 ± 0,012*

Индекс жесткости (ИЖ)*
(l-1,74 м/t (А3-А1), м/с 13,18 ± 0,21 11,77 ± 0,17 12,88 ± 0,19

Примечание: * – p < 0,05 относительно данных до лечения; ** – p < 0,01 относительно данных до лечения.

Таблица 3
Данные тонометрии у больных МЭ на фоне лечения, M ± m

Показатели и единицы измерения
Результаты

До введения
MgSO4

После введения
MgSO4

Без введения
MgSO4

Систолическое АД, мм рт. ст. 130,05 ± 1,98 120,12 ± 1,77* 131,89 ± 1,87

Диастолическое АД, мм рт. ст. 86,88 ± 1,30 80,01 ± 0,91* 87,13 ± 1,13

Пульсовое АД, мм рт. ст. 44,17 ± 0,49 40,11 ± 0,39* 44,76 ± 0,41

Среднее динамическое АД по формуле Хикема, мм рт. ст. 101,60 ± 1,15 93,38 ± 1,17* 102,05 ± 1,22

Вегетативный индекс Кердо [1-(АД диастолическое/ЧСС)] • 100 ед. 9,23 ± 0,27 10,25 ± 0,19* 8,41 ± 0,23

Примечание: * – изменения до и после введения MgSO4 достоверны (p < 0,05).
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дики лечения.  Установлено, что до лечения у больных 
на высоте тахикардии (94,7 ± 1,35), при артериальной 
гипертензии 1 степени наблюдается максимальное уве-
личение амплитудных показателей волн (А1, А2, А3) и 
сокращение временных показателей плетизмограммы.  
На фоне лечения MgSO4 наблюдалось уменьшение ЧСС, 
амплитудных показателей и увеличение временных по-
казателей плетизмограммы.  Изменения амплитудных 
показателей характеризовались уменьшением высоты 
анакротической волны на 3,2 ± 0,01 мм, в меньшей сте-
пени – высоты дикротической волны (на 1,7 ± 0,03 мм) и 
инцизуры (на 1,20 ± 0,009 мм) при увеличении времени 
отображения пульсовой волны на 0,016 ± 0,001 с.

В соответствии с этими изменениями увеличивался 
индекс отражения пульсовой волны (ИОПВ) на 3,36%.

Изменения временных показателей пульсовой волны 
характеризовались увеличением продолжительности 
пульсовой волны на 0,026 ± 0,005 с за счет роста диа-
столической фазы пульсового цикла на 0,033 ± 0,006 с, в 
меньшей степени – сердечного цикла (на 0,021 ± 0,004 с), 
а также систолической фазы пульсового цикла (на 0,013 
± 0,002 с) и сердечного цикла – на 0,025 ± 0,003 с.  При 
этом менялось соотношение систолической и диастоли-
ческой фаз пульсовой волны – сердечного и пульсового 
цикла.  В диастолической фазе доминировало увеличение 
пульсового цикла (Т4-Т2), в систолической – сердечного 
цикла (Т3-Т0).

Во 2-й подгруппе наблюдались умеренные изменения 
разнонаправленного характера, как по амплитудным, 
так и по временным показателям пульсовой волны.  Так, 
высота систолической пульсовой волны увеличилась на 
0,96 ± 0,02 мм, высота инцизуры – на 0,012 ± 0,001 мм, 
увеличилась высота диастолической пульсовой волны на 
0,017 ± 0,001 мм.  Соответственно, уменьшился ИВОПВ 
на 5,89% (симпатикотонический эффект), увеличилась 
продолжительность пульсовой волны на 0,004 ± 0,001 
с, продолжительность систолической фазы сердечного 

цикла на – 0,013 ± 0,001 с, уменьшился индекс восходя-
щей волны на 0,26 ± 0,009 ед.  Время наполнения сосудов 
оставалось практически без существенных изменений в 
обеих подгруппах.

Данные вариационной кардиоинтервалографии 
позволяют определить стабильность сердечной дея-
тельности и ее зависимость от состояния ВНС на фоне 
назначенного лечения.  Полученные показатели пред-
ставлены в таблице 5.

Определено, что увеличение ЧСС, максимальные 
показатели ПАПР, ВПР, ИВР, ИН до лечения свидетель-
ствуют о значительном доминировании симпатикотони-
ческого фона у больных МЭ.  При введении MgSO4 через 
2 часа после инфузии наблюдалось динамичное умень-
шение симпатикотонического фона и рост ваготонии, 
более выраженное, чем после традиционной терапии, 
уменьшение ЧСС, увеличение Мо, уменьшение АМо (сви-
детельствует об уменьшении симпатико-адреналового 
фона и увеличении показателя гуморального фона ре-
гуляции и компенсаторного уровня функционирования 
систем), уменьшение ПАПР, ВПР, ИВР, ИН.  Уменьшение 
ПАПР характеризуется существенным уменьшением 
реализации центрального нервного уровня регуляции и 
ростом гуморального.

Уменьшение уровня ВПР, ИВР свидетельствует о 
росте уровня вегетативной активности относительно 
изменений вариационного размаха.  ИН наиболее полно 
информирует о степени напряжения компенсаторных 
механизмов организма, уровне функционирования 
центрального контура регуляции ритма сердца, он умень-
шается практически до биологической нормы (< 150 ед.) 
компенсаторного уровня.  Во 2-й подгруппе по основным 
параметрам наблюдались умеренные, но достоверные 
изменения (р < 0,05), исключая ИВР, ИН, свидетель-
ствующие о стабильности симпатикотонического фона.  
Подтверждением роста симпатикотонии и снижения 
ваготонии является рост ИВР.  При этом увеличивался 
ИН, росло напряжение компенсаторных механизмов.

Таблица 5
Данные вариационной кардиоинтервалографии в зависимости от тяжести МЭ, по интервалам R-R 100 

кардиоциклов во втором отведении при скорости 50 мм/с, M ± m

Показатели и единицы измерения
Результаты

До введения
MgSO4

После введения
MgSO4

Без введения
MgSO4

ЧСС/мин. 95,66 ± 1,41 89,12 ± 1,12* 95,03 ± 1,15

Интервал R-R (среднее значение), с 0,627 ± 0,012 0,673 ± 0,012* 0,631 ± ,013

Мода (Мо), с 0,628 ± 0,019 0,674 ± 0,017* 0,632 ± ,016

Амплитуда (АМо), % 30,32 ± 0,42 27,12 ± 0,34 31,01 ± 0,37

Вариационный размах (ВР), с 0,105 ± 0,016 0,138 ± 0,013* 0,101 ± ,012

Показатель адекватности процессов регуляции (ПАПР=АМо/Мо), ед 48,28 ± 0,72 40,24 ± 0,67** 49,07 ± 0,71

Вегетативный показатель ритма [ВПР = 1/(Мо • ВР)], ед 15,17 ± 0,31 10,75 ± 0,27* 15,63 ± 0,25

Индекс вегетативного равновесия  (ИВР = АМо/ВР), ед 288,8 ± 5,12 196,5 ± 4,35** 307,0 ± 3,99*

Индекс напряжения [ИН = АМо/(2Мо • ВР)], ед 229,7 ± 2,86 145,8 ± 3,01** 242,3 ± 3,23*

Примечание: * – p < 0,05 относительно данных до лечения; ** – p < 0,01 относительно данных до лечения.
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Выводы
1. Применение магния сульфата в терапии острых 

менингоэнцефалитов приводило к уменьшению вы-
раженности патологического процесса со стороны со-
матической и вегетативной нервной системы (менинге-
ального, энцефалитического синдромов, вегетативных 
нарушений).

2. Медикаментозная терапия острых менингоэнцефа-
литов с применением магния сульфата обусловливала бо-
лее выраженный терапевтический эффект по сравнению 
с традиционной терапией по утвержденными стандартам.

3. Препарат сульфат магния целесообразно ввести в 
протоколы лечения больных менингоэнцефалитом.
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Abstract
There are no enough data about the features of inflammatory reactions development in premature children in the first year of life with different 

infectious diseases including pneumonia.  The aim of the study is to determine clinical and diagnostic importance of interleukin-1β and interleukin-10 
levels in blood serum to estimate the level of severity of pneumonia in children in the first year of life who were born with a very low body were weight.  
We have examined 85 premature infants from 1 month old to one year old.  The first group consisted of conditionally healthy premature infants (n = 
22), the second group – of premature infants with clinical signs of community-acquired pneumonia (n = 63).  The examination included the definition 
of the levels of populations and subpopulations of immunocompetent cells (СD3+, CD4+, CD8+, CD22+) and interleukin-1β and interleukin-10 in 
serum.  The research showed the domination of a respiratory syndrome, the symptoms of respiratory insufficiency of the II and III stages, the intoxication 
signs without the temperature reaction in the clinical picture of community-acquired pneumonia of the majority of one-year-old children born with 
a very low body weight.  Community-acquired pneumonia is characterized by a significant decreasing of the most functionally active CD3+, CD4+ 
and CD22+ lymphocytes in premature infants of the first year of life.  The low levels of IL-1β (19.40 ± 2.42 pg/ml) and IL-10 (23.30 ± 1.56 pg/ml) in 
infants with community-acquired pneumonia confirm the immaturity of the immune system of children with a very low body weight.  The diagnostic 
data of the significance of interleukins-1β and 10 levels in children of the first year of life with community-acquired pneumonia born with a very low 
weight have been received.

Key words: interleukins, community-acquired pneumonia, children. 

Особенности продукции цитокинов при внегоспитальной пневмонии  
у недоношенных детей на первом году жизни

Актуальность
В структуре острых неспецифических заболеваний 

органов дыхания у детей первого года жизни особого 

внимания заслуживает внегоспитальная пневмония [1, 
2].  В настоящее время доказана ведущая роль провос-
палительных цитокинов и их баланса с антaгонистами 
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подходы к прогнозированию соматической патологии.  
При этом серьезной проблемой при изучении иммунных 
нарушений является отсутствие четкого представления 
о возрастной условной норме показателей иммуноло-
гической реактивности недоношенных детей на первом 
году жизни.

Проблемным вопросом также является лабильность 
иммунологических показателей, зависящих от гестаци-
онного возраста и преморбидного фона.

В научной литературе практически отсутствуют све-
дения, характеризующие особенности воспалительной 
реакции и состояние иммунной системы при внегоспи-
тальной пневмонии у недоношенных детей первого года 
жизни [2, 3, 10].  Также в литературе недостаточно ин-
формации о динамике цитокинового статуса при внего-
спитальной пневмонии у недоношенных детей на первом 
году их жизни.  Углубленное изучение иммунопатогенеза 
внегоспитальной пневмонии у недоношенных детей на 
первом году их жизни позволит улучшить качество диа-
гностики и прогноза течения болезни.

Цель исследования – определить особенности ци-
токинового статуса при внегоспитальной пневмонии у 
недоношенных детей на первом году их жизни. 

Материал и методы
Для решения поставленной задачи исследования 

проведено клинико-лабораторное и инструментальное 
обследование 85 детей в возрасте от 1 месяца до 1 года 
жизни. Исследования проводились на базе Винницкой 
областной детской клинической больницы (ВОДКБ).  
У матерей обследованных детей осуществлялся тща-
тельный сбор акушерского анамнеза, проведена оценка 
факторов риска недоношенности.  Клиническое на-
блюдение и лабораторное обследование детей включало 
общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимиче-
ский анализ крови, рентгенографию грудной клетки, 
ультразвуковое исследование головного мозга и органов 
брюшной полости.

На основании клинико-анамнестических данных 
выделены следующие группы: I группа – условно здо-
ровые недоношенные дети (n = 22).  15 детей (68,20%) I 
группы родились от матерей с отягощенным акушерско-
гинекологическим и соматическим анамнезом.  Неблаго-
приятное течение такой беременности и осложнения в 
родах отмечались у 13 (59,10%) женщин.  У детей I группы 
масса тела при рождении составила 1685,07 ± 594,77 г., 
гестационный возраст – 30,98 ± 2,56 недель.  Дети I груп-
пы имели отклонения в раннем неонатальном периоде 
адаптации.  У всех детей на фоне проводимой терапии 
отмечалось улучшение состояния, все они были выписа-
ны домой в удовлетворительном состоянии.  На момент 
обследования дети I группы не имели острой патологии 
и находились на катамнестическом наблюдении в по-
ликлинике ВОДКБ.

II группа – недоношенные дети с наличием клиниче-
ских симптомов внегоспитальной пневмонии (n = 63), 
которые в свою очередь подразделялись на подгруппы: 

в выраженности и направленности системной воспали-
тельной реакции.  Известно, что состав и соотношение 
уровня отдельных цитокинов являются одним из клю-
чевых факторов, определяющих развитие, регуляцию 
и течение воспалительной реакции [3, 4].  Клиническая 
картина и особенности течения внегоспитальной пнев-
монии напрямую зависят от уровней продукции про- и 
противовоспалительных цитокинов и их влияния на 
иммунорегуляторные и эффекторные иммунные меха-
низмы [1, 3].

Основным медиатором воспалительных реакций яв-
ляется интерлейкин-1β (ИЛ-1β).  Это многофункциональ-
ный цитокин с широким спектром действия, он играет 
ключевую роль в развитии и регуляции неспецифической 
защиты и специфического иммунитета, один из первых 
включается в ответную защитную реакцию организма 
при воздействии патогенных факторов.  Основными 
продуцентами ИЛ-1β являются макрофаги и моноциты.  
В синтезе данного цитокина также могут принимать 
участие лимфоциты и фибробласты [4, 5].

Широкий спектр биологической активности имеет 
антивоспалительный цитокин интерлейкин-10 (ИЛ-10) 
[3].  Основной эффект ИЛ-10 состоит в подавлении син-
теза цитокинов и в снижении активности макрофагов, 
в том числе продукции воспалительных цитокинов.  
Интерлейкин-10 ускоряет пролиферацию В-клеток, за-
щищает их от апоптоза и повышает синтез IgМ и IgА.  
Таким образом, этот интерлейкин способствует развитию 
гуморального звена иммунного ответа [4, 6].

Существует много подтверждений патогенетической 
роли цитокинов и дисбаланса в их системе при забо-
леваниях органов дыхания у детей [7, 8, 9].  Основные 
показатели цитокинового статуса у детей, родившихся 
преждевременно, рассматриваются как достаточно 
информативные маркеры, отражающие систему адап-
тационных механизмов [5].  Актуальность изучения 
показателей интерлейкинов-1β и 10 у недоношенных 
детей первого года жизни определяется, прежде всего, 
необходимостью разработки критериев ранней диагно-
стики, адекватной оценки активности воспалительного 
процесса и своевременного прогнозирования степени 
тяжести внегоспитальной пневмонии.

Известно, что степень тяжести пневмонии у детей 
раннего возраста, возникновение у них затяжного те-
чения заболевания обусловлено рядом факторов, среди 
которых недоношенность занимает основное место [3, 
4].  Недоношенные дети составляют группу высокого 
риска по развитию в постнатальном периоде сомати-
ческой патологии.  Развитие соматической патологии у 
недоношенных детей на первом году жизни объясняется 
тем, что в 50% случаев она обусловлена морфофункцио-
нальной незрелостью иммунной системы и сниженными 
компенсаторно-адаптационными возможностями орга-
низма.  Важность комплексного изучения адаптационных 
возможностей для своевременного выявления наруше-
ний равновесия и взаимосвязи иммунных механизмов 
при патологическом процессе позволит определить новые 
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IIа – недоношенные дети первого года жизни (n = 31), 
рожденные с очень низкой массой тела (ОНМТ).  Геста-
ционный возраст детей составил 28 ± 0,69 недель; масса 
тела 1391,00 ± 149,00 г.  Подгруппу IIв составили недо-
ношенные дети первого года жизни (n = 32), рожденные 
с низкой массой тела (НМТ).  Гестационный возраст со-
ставил 32,84 ± 1,90 недель, масса тела – 2065,63 ± 307,48 
г.  Дети ІІ группы находились на стационарном лечении 
в отделении для детей раннего возраста и в отделении 
реанимации и интенсивной терапии с диагнозом внего-
спитальная пневмония.

Все дети II группы родились от беременностей вы-
сокого риска (угроза прерывания, гестозов в 1-ой и 
2-ой половине беременности, анемия, эпизоды острых 
инфекционных болезней и обострения хронических 
воспалительных заболеваний).  В 27 случаях (42,85%) 
встречались такие осложнения, как длительный безво-
дный промежуток, быстрые и стремительные роды, пер-
вичная слабость родовой деятельности, потребовавшая 
медикаментозной стимуляции, тазовое предлежание.  
Роды были самостоятельными в 44 случаях (69,84%), 
оперативными (кесарево сечение по поводу тяжелого 
гестоза, преэклампсии, слабости родовой деятельности, 
при тазовом предлежании плода, предлежании плацен-
ты) – в 19 случаях (30,16%).  Все дети II группы родились 
в тяжелом состоянии, обусловленном дыхательной не-
достаточностью и перинатальным поражением ЦНС 
гипоксического генеза.

Оценка степени тяжести внегоспитальной пневмонии 
у детей II группы исследования осуществлялась в соот-
ветствии с индексом тяжести пневмонии.

Иммунологическое обследование проводили в 
аллерго-иммунологическом центре ООО «Иммуно-
лог» г. Винницы (Лицензия МОЗ Украины № 539053 от 
8.04.2010).  Определение популяций и субпопуляций им-
мунокомпетентных клеток (СD3+, CD4+, CD8+, CD22+) 
проведено методом непрямой иммунофлюоресценции с 
использованием моноклональных антител производства 
ООО «Диам» (Москва).  

Определение уровня интерлейкинов-1β и 10 прово-
дили в ООО «Украинский лечебно-диагностический 
центр» (Лицензия МОЗ Украины № 570240 от 10.02.2011 
г.) методом иммуноферментного анализа, используя 
набор реагентов «Интерлейкин-1β-ИФА-БЕСТ» и 
«Интерлейкин-10-ИФА-БЕСТ» (Вектор-Бест, Россия).  
Забор крови проводился при госпитализации детей в 
стационар.

Данные исследований проанализированы в соответ-
ствии с рекомендациями по статистической обработке 
результатов медико-биологических исследований с ис-
пользованием компьютерной программы Statistica 6.0.  
Для каждой группы показателей определяли среднее 
арифметическое (М), среднее квадратичное отклонение 
(σ), среднюю погрешность (m).  Достоверность разницы 
оценивали с помощью критерия Ньюмена-Кейсла для 
параметрических значений.  Для оценки достоверности 
различий данных с непараметрическим распределением 

– критерий Данна.  Разница считалась достоверной при 
р < 0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам нашего исследования у 49 (77,78%) 

обследованных детей при внегоспитальной пневмонии 
преобладал респираторный синдром.  Дыхательная недо-
статочность II-III степени при внегоспитальной пневмо-
нии диагностирована у большинства детей первого года 
жизни (26 детей – 83,87%), рожденных с ОНМТ.  В то же 
время, у 23 (71,87%) детей, рожденных с НМТ, при внего-
спитальной пневмонии преобладал синдром дыхательной 
недостаточности I-II степени.  Внегоспитальная пневмо-
ния у детей II группы обследования характеризовалась 
также наличием интоксикационного синдрома.  Вместе с 
тем, особенностью течения внегоспитальной пневмонии 
является отсутствие температурной реакции у 19 (61,29%) 
детей первого года жизни, рожденных с ОНМТ.  

При объективном обследовании органов дыхания у 
детей подгруппы IIа выявлено: укорочение перкутор-
ного звука – у 16 (51,61%) обследованных, ослабленное 
дыхание – у 24 (77,42%) детей и/или крепитация – у 14 
(45,16%) детей.  Для детей подгруппы ІІв аускультативная 
картина внегоспитальной пневмонии характеризовалась 
преобладанием жесткого дыхания у 27 (84,35%) детей и 
крепитацией у 20 (62,50%) детей.  Внегоспитальная пнев-
мония у 61 обследованного ребенка характеризовалась 
двусторонней локализацией патологического процесса 
(96,82%).  Следует отметить, что при рентгенологическом 
обследовании преобладала очаговая и/или очагово-
сливная пневмония (93,65% и 82,53% соответственно в 
группах ІІа и ІІв).

В результате исследования выявлено, что внегоспи-
тальная пневмония характеризовалась II и III степенью 
тяжести у большинства обследованных детей (соответ-
ственно, у 25 (80,65%) детей подгруппы IIa и у 30 (93,75%) 
детей подгруппы IIв).  Необходимо отметить, что внего-
спитальная пневмония IV степени тяжести преобладала 
у 6 (19,35%) недоношенных детей, рожденных с ОНМТ на 
первом году их жизни.  Вместе с тем, у детей подгруппы 
IIв IV степень тяжести внегоспитальной пневмонии диа-
гностирована только у 5 (15,63%) обследованных.

Осложненная внегоспитальная пневмония диагно-
стирована у 16 (51,61%) детей подгруппы IIа.  Ведущее 
место среди осложнений занимали: кардиоваскулярный 
синдром – у 8 (25,80%) детей, субателектазы – у 4 детей 
(12,90%), отит и пиелонефрит – по 2 случая (6,45%).  В 
то же время осложненная внегоспитальная пневмония 
у детей подгруппы IIв выявлена только у 5 (15,62%) об-
следованных.

При клиническом и инструментальном обследова-
нии детей подгруппы IIа с внегоспитальной пневмо-
нией выявлен ряд сопутствующих патологий: витамин 
D-дефицитный рахит – у 9 (29,03%) детей, железодефи-
цитная анемия – у 13 (41,94%) детей.  Проявления атопи-
ческого дерматита наблюдались у 6 (19,35%) детей.  Также 
у 5 (16,13%) обследованных детей подгруппы IIа диагно-
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стированы врожденные пороки развития (врожденные 
пороки сердца и мочевыводящей системы).  Кроме того, 
развитие внегоспитальной пневмонии у недоношенных 
детей с ОНМТ при рождении сопровождалось признака-
ми нарушения деятельности ЦНС, а именно, синдромом 
повышенной нервно-рефлекторной возбудимости у 7 
(22,58%) детей или судорожным синдромом у 4 (12,90%) 
детей.

Необходимо отметить, что у детей подгруппы IIв со-
путствующая патология встречалась значительно реже: 
витамин D-дефицитный рахит – у 4 (12,50%) обследован-
ных детей, железодефицитная анемия – у 6 (18,75%) детей 
и атопический дерматит – у 3 (9,37%) детей.

Сопоставление показателей иммунного статуса обсле-
дованных детей характеризовалось своими особенностя-
ми, как функционального состояния клеток иммунной 
системы, так и популяционным составом лимфоцитов.  
У детей ІІ группы обследования с внегоспитальной пнев-
монией выявлено доминирование признаков депрессии 
адаптивного иммунитета (снижена численность диффе-
ренцирования CD3+, CD4+, CD8+, CD22+ - лимфоцитов), 
(табл. 1).  Так, в ходе исследования выявлено снижение 
уровня Т-лимфоцитов (CD3+) (41,00 ± 1,58%, 41,50 ± 
1,17%, соответственно, в подгруппах исследования ІІа 
и ІІв) и Т-хелперов (CD4+) (21,00 ± 1,94%, 20,50 ± 1,04%, 
соответственно, в подгруппах исследования ІІа и ІІв) по 
сравнению с показателями детей І группы (48,50 ± 1,90%, 
29,00 ± 2,56%, соответственно, CD3+, CD4+), (p < 0,05).  
Уровень CD8+ находился в рамках референтных значений 
у детей подгрупп ІІа и ІІв.  Однако, данный показатель 
снижен по отношению к уровню CD8+ в І группе детей 
(19,00 ± 1,08%, 20,00 ± 1,91%, соответственно).  Приме-
чательно, что у детей ІІ группы исследования уровень 
В-лимфоцитов (CD22+) по сравнению с показателями 
детей І группы также достоверно ниже (16,25 ± 0,28%, 
17,10 ± 0,15% соответственно), (p < 0,05).

Также проведена оценка уровня выработки цитокинов 
основными иммунологическими клетками.  При этом 
отмечен разновекторный характер изменений при внего-
спитальной пневмонии у детей в зависимости от группы 
обследования.  Незрелость функциональной активности 

субпопуляций Т-лимфоцитов у детей первого года жизни, 
рожденных с ОНМТ, подтверждалась сниженными кон-
центрациями ИЛ-1β и ИЛ-10 (19,40 ± 2,42 пг/мл, 23,30 ± 
1,56 пг/мл, соответственно) в сравнении с показателями 
интерлейкинов у детей группы ІІв (26,60 ± 0,65 пг/мл, 38 
± 1,12 пг/мл, соответственно), при р < 0,05 (табл. 1).

Следует обратить внимание, что у детей, рожденных 
с ОНМТ, больных внегоспитальной пневмонией, по-
ниженный уровень ИЛ- 1β может быть рассмотрен как 
проявление неадекватной иммунологической реакции 
организма.  Вероятно, это связано как с незрелостью 
иммунной системы недоношенного ребенка, так и слабым 
ответом на бактериальную колонизацию.  Низкие пока-
затели уровня ИЛ-10 в острый период внегоспитальной 
пневмонии у детей первого года жизни, рожденных с 
ОНМТ, свидетельствуют о недостаточной активности 
противовоспалительного ИЛ-10 и дисбалансе цитокинов 
в организме больного ребенка.

В отличие от детей подгруппы IIa становление иммун-
ной системы у детей первого года жизни, рожденных с 
НМТ, отображало высокую степень активности иммуно-
компетентных клеток.  Так, внегоспитальная пневмония 
у детей подгруппы IIв сопровождалась возрастанием 
спектра лимфоцитов с хелперным и цитотоксическим 
потенциалом (табл. 1).  Пациенты этой подгруппы имели 
высокий уровень содержания цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-10 
по сравнению с детьми подгруппы IIa (26,60 ± 0,65 пг/мл, 
38,00 ± 1,12 пг/мл, соответственно), (р < 0,05).

Следует предположить достаточно напряженную ком-
пенсаторную реакцию иммунной системы у недоношен-
ных детей на первом году их жизни.  При одновременном 
влиянии внешних неблагоприятных факторов у таких 
детей может наступить срыв адаптационных механизмов 
с вероятностью формирования патологии.

Таким образом, характер течения внегоспитальной 
пневмонии в большой степени зависит от иммунологи-
ческой реактивности ребенка.

При сопоставлении изучаемых показателей при 
внегоспитальной пневмонии выявлены изменения соот-
ношения цитокинов в зависимости от степени тяжести 
заболевания и группы обследования детей.  Анализ по-

Таблица 1
Иммунологические показатели при внегоспитальной пневмонии у обследованных детей первого года жизни 

Иммунологические 
показатели

Уровни иммунологических 
показателей детей

I группы, n = 22

Уровни иммунологических 
показателей детей

подгруппы II a, n = 31

Уровни иммунологических 
показателей детей

подгруппы II в, n = 32

CD3 + (%) 48,50 ± 1,90 41,00 ± 1,58* 41,50 ± 1,17*

CD4 + (%) 29,00 ± 2,56 21,00 ± 1,94* 20,50 ± 1,04*

CD8 + (%) 23,50 ± 1,36 19,00 ± 1,08 20,00 ± 1,91

CD22 + (%) 24,50 ± 2,70 16,25 ± 0,28* 17,10 ± 0,15*

Интерлейкин-1β (пг/мг) 7,20 ± 0,88 19,40 ± 2,42* 26,60 ± 0,65*#

Интерлейкин-10 (пг/мг) 28,00 ± 1,26 23,30 ± 1,56 38,00 ± 1,12*#

Примечание: * – разница достоверна относительно показателей детей I группы, p < 0,05.
           # – разница достоверна относительно показателей детей группы IІа, p < 0,05.
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лученных данных позволил установить различия между 
показателями ИЛ-1β в зависимости от степени тяжести 
внегоспитальной пневмонии у детей с ОНМТ при рож-
дении на первом году их жизни в отличие от показателя 
детей первого года жизни с НМТ при рождении.  Так, для 
детей подгруппы ІІа характерной особенностью имму-
нологического ответа при внегоспитальной пневмонии 
IV степени тяжести является повышение уровня ИЛ-1β 
(22,26 ± 0,46 пг/мл), (p < 0,05), тогда как при внегоспи-
тальной пневмонии III и II степени тяжести данный 
показатель у этих детей достоверно снижался (20,37 ± 
0,06 пг/мл, 17,00 ± 0,52 пг/мл, соответственно), (p < 0,05).  
Следует обратить внимание, что у детей подгруппы ІІа 
осложненное течение внегоспитальной пневмонии харак-
теризовалось снижением уровня ИЛ-1β (18,10 ± 0,16 пг/
мл), по сравнению с показателями детей с неосложнен-
ным течением заболевания (20,70 ± 0,04 пг/мл), (p < 0,05).

Нами проведен также анализ противовоспалительно-
го ИЛ-10 у детей подгруппы ІІа в зависимости от степени 
тяжести внегоспитальной пневмонии.  Так, достоверное 
снижение показателя ИЛ-10 (21,34 ± 1,20 пг/мл) характер-
но для иммунологического ответа при внегоспитальной 
пневмонии IV степени тяжести у детей первого года жиз-
ни с ОНМТ при рождении, (p < 0,05).  Следует отметить, 
что уровень ИЛ-10 достоверно снижался с нарастанием 
степени тяжести внегоспитальной пневмонии, (p < 0,05).  
У детей подгруппы ІІа с осложненным течением внего-
спитальной пневмонии также выявлено снижение уровня 
ИЛ-10 (21,50 ± 0,41 пг/мл) по сравнению с показателем 
уровня ИЛ-10 у детей с неосложненным течением забо-
левания (24,62 ± 0,03 пг/мл), (p < 0,05).

Выводы
1. Таким образом, в результате нашего исследования 

установлено, что у детей первого года жизни, рожденных 
с очень низкой массой тела, внегоспитальная пневмония 
характеризуется стертой клинической картиной, нали-
чием интоксикационного синдрома без температурной 
реакции (61,29%) и превалированием симптомов дыха-
тельной недостаточности II-III степени (83,87%).  Вне-
больничная пневмония у большинства детей первого года 
жизни, рожденных с очень низкой массой тела, характе-
ризуется осложненным течением заболевания (51,61%).  
Среди осложнений внегоспитальной пневмонии у детей 
первого года жизни, рожденных с очень низкой массой 
тела, ведущее место занимают кардиоваскулярный син-
дром (25,80%) и субателектазы (12,90%).

2. Общей особенностью для недоношенных детей 
первого года жизни при внегоспитальной пневмонии 
является недостаточность адаптивных процессов, со-
провождающаяся значительным понижением количе-
ства наиболее функционально активных CD3+, CD4+ 
лимфоцитов.

3. Установлены низкие уровни ИЛ-1β (19,40 ± 2,42 
пг/мл) и ИЛ-10 (23,30 ± 1,56пг/мл) при внегоспитальной 
пневмонии у детей первого года жизни, рожденных с 
очень низкой массой тела, что, вероятно, свидетельству-
ет о незрелости иммунной системы и слабом ответе на 
бактериальную колонизацию. 

4. Содержание провоспалительного ИЛ-1β и противо-
воспалительного ИЛ-10 в сыворотке крови детей первого 
года жизни, рожденных с очень низкой массой тела, из-
менялось в зависимости от степени тяжести заболевания.  
Установлено достоверное повышение ИЛ-1β (22,26 ±  
0,46 пг/мл) и снижение уровня ИЛ-10 (21,34 ± 1,20 пг/мл) 
при ІV степени тяжести внегоспитальной пневмонии. 

5. Определение ИЛ-1β и ИЛ-10 является важным до-
полнением к клиническим и лабораторным данным для 
улучшения диагностики степени тяжести внегоспиталь-
ной пневмонии у детей первого года жизни, родившихся 
с очень низкой массой тела.
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Введение
Актуальность насилия в семье определяется возрас-

тающим интересом к семье как к социальному институту 
и ячейке общества, а также повышенной потребностью 
семей, относящихся к группе риска в социальной под-
держке и помощи.  Формирование социальной семейной 
политики происходит в условиях продолжающихся кри-
зисных процессов в экономике и общественной жизни 
и направлено на предотвращение насилия и разработку 
мероприятий по изменению данного положения.  Вы-
деление насилия в семье в самостоятельную социальную 
проблему – первый шаг, направленный на ее разрешение.  
На этом пути возникает ряд препятствий: отсутствие 
исчерпывающей информации о степени распространен-
ности и причинах применения насилия в семье, отсут-
ствие четких определений и теоретической базы, а также 
несовершенство законов, обеспечивающих защиту детей 
от насилия [1].

Цель исследования: определить уровень осведомлён-
ности, собственный опыт и отношение к жестокому и 
небрежному обращению с детьми респондентов Одес-
ского региона.

Основные задачи исследования:
1. Выяснить уровень осведомлённости населения о 

проблеме жестокого обращения с детьми;
2. Выявить собственный опыт респондентов жесто-

кого обращения с ними в детстве;
3. Изучить общественное мнение относительно над-

лежащих родительских дисциплинарных методов вос-
питания;

4. Установить насколько значимой и серьёзной пред-

Cruel treatment and neglect of children in Odessa region:
public awareness and attitude

N. L. Aryaev, *L. I. Senkivska
Department of Pediatrics No 1, Neonatology and Bioethics; National Medical University of Odessa, Ukraine

*Corresponding author: eyrena@bk.ru.  Manuscript received October 18, 2013; accepted November 08, 2013

Abstract
The main purpose of the research is to determine the public awareness of the population of Odessa region (Ukraine) about the scale and types of 

the child abuse as well as to define which disciplinary methods of parental education are considered appropriate by the public.  The method used in this 
study was a telephone survey.  Thus, the child abuse has proved to be by far more prevalent than the number of cases officially registered by the Health 
Care Ministry.  The study revealed a lack of public awareness about the problem of child abuse in Odessa region.  The cases of sexual abuse have not been 
revealed adequately.  Girls are more likely to suffer from the emotional abuse, while boys are more often the victims of physical violence.  The respondents 
have had insufficient knowledge about the child abuse and have not recognized the regional characteristics of the frequency of violence incidents.  The study 
has found out an unacceptably high level of the use of aggressive physical and emotional methods of impact on children as methods of education.  Many 
respondents experienced ill treatment in their childhood themselves, often it involved several types of violence.  Unfortunately only 51% of respondents 
approve the positive educational methods related to the dialogue and the peaceful solution of the arising problems.  The empirical investigation on the 
child abuse in Ukraine is obviously at the beginning stage.  The further study is required to ensure a good understanding of the nature and extent of the 
problem as well as to find the viable solutions.

Key words: сhild abuse, neglect, awareness, attitude.

Жестокое и небрежное обращение с детьми в Одесском регионе: 
осведомлённость и отношение общественности

ставляется респондентам проблема насилия над детьми 
в Одесском регионе.

Материал и методы
Объект изучения – лица 18-70 лет, являющиеся 

жителями г. Одессы.  Исследование включало в себя 
выборку из 1024 человек, 24 из которых отказались от 
продолжения интервьюирования и были исключены 
из исследуемой когорты.  Методом, используемым в 
исследовании, был телефонный опрос по стандартной 
методике S. Georgiades (2009) [2].  Этот метод выбран, по-
тому что он более удобен при обмене конфиденциальной 
информацией, чем интервью лицом к лицу, обеспечивает 
высокий уровень вовлечённости населения и является 
эффективным способом оценки общественного мнения.  
Данные интервью были записаны дословно.

Все участники исследования выбраны случайным 
образом при просмотре телефонных номеров граждан 
в произвольном порядке.  Со всеми участниками был 
установлен контакт.  Для создания наибольшего уровня 
доверия респондент был предупреждён об анонимности 
исследования.  Затем предоставлялась информация о 
цели исследования, а также о возможности отказаться 
от ответа на любой вопрос, который не нравится респон-
денту или прекратить интервью в любое время, если он 
посчитает нужным так поступить.  Телефонные интервью 
респондентов проводились с 9.00 до 21.00.

Результаты и обсуждение
Среди данных респондентов 780 человек составили 

женщины, средний возраст которых был около 45 лет, 



RESEARCH studies ,December 2013, Vol. 56, No 6

53

220 человек составили мужчины со средним возрастом 
40 лет.  34,8% человек составили респонденты, имеющие 
высшее образование, 45,6% имели среднее образование 
и 19,6% составили лица с неполным средним образо-
ванием.  При анализе информированности общества 
о насилии в семье установлено, что значительная часть 
населения независимо от пола имела средний и низкий 
уровень осведомлённости о сути проблемы жестокого 
обращения с детьми (86,8%).  Критерии осведомлённости 
оценивались по данным ответов респондентов.  Высокий 
уровень осведомлённости – респондент называет все 
виды насилия и может дать характеристику каждому 
виду; средний уровень – респондент называет 2-3 вида 
насилия и допускает неточности в их определении; низ-
кий уровень осведомлённости – респондент называет 1-2 
вида насилия и затрудняется в их определении.

Около 14,2% респондентов считают, что толкание, 
тряска, щипание и дёргание за ухо не являются жестоким 
обращением с детьми.  Более того, лишь 11,2% респонден-
тов считают, что угрозы в адрес ребёнка, оскорбление и 
унижение его личности, а также изолирование ребёнка от 
его друзей, относятся к жестокому обращению с детьми.  
53,6% респондентов считают, что матери чаще применя-
ют физическое насилие к своим детям, чем отцы, 15% 
считают, что дети лучше поддаются воспитанию, когда 
на них кричат.  22,3% предположили, что родители бьют 
своих детей, потому что они хотят сделать их лучше.  
36,1% заявили, что есть случаи, когда физическое насилие 
над ребёнком является неизбежным (например, ребёнок 
связался с плохой компанией или употребляет нарко-
тики).  Лишь 19,7% респондентов посчитали жестокое 
обращение неприемлемым.

По результатам телефонного анкетирования жестокое 
обращение в детстве испытали 65,6%, в том числе 22% 
мужчин и 78% женщин!

При опросе респондентов об их личном опыте жесто-
кого обращения с ними в детстве 46,0% признались, что 
испытывали в детстве эмоциональное насилие (оскор-
бление, унижение, постоянная критика).  Кроме того, 
38,3% заявили что, подвергались физическому насилию 
в виде нанесения ударов по лицу и телу, таскания за во-
лосы и дёргания за ухо.  11,6% испытывали небрежное 
обращение (плохие условия для обучения, недостаток ро-
дительского внимания, нерациональное питание).  Опыт 
сексуального насилия обнаружен у 4,1% респондентов в 
виде сексуальных действий и домогательств.  Установле-
но, что 22% респондентов, пострадавших от жестокого 
обращения, подвергались одновременно нескольким 
видам физического и эмоционального насилия, а также 
небрежному обращению.  При оценке субъективного 
восприятия частоты жестокого обращения с детьми в 
Одесском регионе, по сравнению с другими регионами 
Украины оказалось, что большинство (59,8%) опро-
шенных считают, что распространённость насилия над 
детьми в Одесском регионе примерно такая же, как и в 
других регионах Украины.

Официально зафиксированные цифры о частоте слу-

чаев насилия в Одесском регионе по данным Одесской 
судмедэкспертизы по факту неисполнения родительских 
обязанностей и нанесения вреда состоянию здоровья 
ребёнка свидетельствуют о явно недостаточном уровне 
выявления насилия (4 детей в 2009 г., 10 детей в 2010 г. и 
5 детей в 2011 г.).  В соответствии с данными экспертизы 
установлено, что наиболее частым вариантом жестокого 
обращения с ребёнком (95%) оказалось небрежное от-
ношение.  Пренебрежение основными потребностями 
ребёнка является чрезвычайно коварной формой жесто-
кого обращения с детьми.  Не являясь грубым насилием, 
оно кажется сравнительно безопасным, хотя приводит к 
крайне тяжёлым последствиям, вплоть до гибели ребёнка.  
Ребёнок, лишённый заботы родителей, оставленный ими 
без медицинской помощи, не получающий образования 
не может стать физически здоровым и полноценным 
членом общества.

При изучении применяемых в Одесском регионе 
дисциплинарных методов воспитания детей, 27,6% рес-
пондентов заявили, что предпочтительным методом на-
казания является применение физической силы.  21,4% 
опрошенных считают, что дети лучше поддаются вос-
питанию, когда к ним применяют психо-эмоциональное 
воздействие.

Таким образом, исследование методом персонального 
интервьюирования показало, что в Одесском регионе до-
статочно много респондентов, как мужчин, так и женщин 
(в особенности женщин), которые в детстве испытали же-
стокое обращение (65,6% от числа опрошенных).  Многие 
из них (22%) подвергались нескольким видам насилия.  
Эти данные соответствуют аналогичным оценкам рас-
пространённости насилия в Восточной и Центральной 
Европе, Центральной Азии (61%) и Западной Европе 
(54%).  На Кипре, по результатам анкетирования, жесто-
кое обращение фиксируется реже – 21% от числа опро-
шенных респондентов [2, 3].  В США распространённость 
насилия над детьми оценивается как 1%, однако, речь 
идёт о цифре юридически зафиксированных случаев, а не 
о результатах ретроспективного анкетирования (National 
Child Abuseand Neglect Data System, 2006) [4].

Частота сексуального насилия (4,1%) в Одесском 
регионе сопоставима с данными эпидемиологических 
исследований на Кипре, S. Georgiades, 2009.  Однако 
результаты других глобальных оценок распространён-
ности проблемы свидетельствуют о том, что её частота 
гораздо выше и достигает 20% среди девочек и 5% среди 
мальчиков (Krugetal, 2002).  

Исследование свидетельствует о недостаточном уров-
не знаний населения о проблеме жестокого обращения 
с детьми: только 13,2% опрошенных показали высокий 
уровень осведомлённости в вопросах насилия в семье.  
Недопустимо высокое число респондентов считают при-
емлемым применение различных вариантов физического 
(27,6%) и психо-эмоционального (21,4%) воздействия в 
качестве наказания детей.  В то же время 51% опрошенных 
респондентов поддерживают ненасильственные методы 
воспитания, связанные с диалогом и мирным решением 



RESEARCH studiesDecember 2013, Vol. 56, No 6,

54

возникших проблем, ограничением ребёнка в чём-либо, 
осуждающим поведением родителей и опекунов.

Несмотря на то, что телефонный опрос является ано-
нимным методом исследования и обеспечивает достаточ-
но высокий уровень ответов, он имеет свои недостатки.  
В ряде случаев респонденты давали краткие ответы на 
поставленные вопросы, так как не хотели долго зани-
мать телефонную линию.  В связи с этим вопросник был 
кратким, чтобы обеспечить высокий уровень откликов.  
Данные исследования имеют и другие ограничения, по-
скольку не исключено, что иногда респонденты не были 
искренними, отвечая на вопросы, не договаривали или 
скрывали информацию.  В исследовании использовалась 
неполная выборка, поскольку она включала в себя только 
людей, имеющих телефоны.  Следовательно, малоимущие 
и социально неадаптированные слои населения, входя-
щие в группу риска, связанного с жестоким обращением 
в семье, не были включены в исследование.  Кроме того, 
телефонный опрос проходил только в Одессе, что не обес-
печивало участия сельских жителей.  И, наконец, больше 
половины респондентов были женщины.

Выводы
1. Фактическая частота случаев жестокого обращения 

с детьми в Одесском регионе значительно превосходит 
величину официально зарегистрированных случаев, 
причём, уровень выявления сексуального насилия, осо-
бенно низок.

2. Наиболее частыми вариантами насилия являлось 
эмоциональное (более характерное для девочек) и фи-

зическое (более характерно для мальчиков) насилие.  
Девочки в большей степени подвержены риску жестокого 
обращения.

3. Установлено, что респонденты (независимо от 
пола) недостаточно осведомлены о проблеме жестокого 
обращения с детьми и не усматривают каких-либо регио-
нальных особенностей данной проблемы.

4. Выявлен неприемлемо высокий уровень предрас-
положенности респондентов Одесского региона к при-
менению агрессивных методов физического (27,6%) и 
психо-эмоционального (21,4%) воздействия на детей в 
качестве наказания.

5. Региональная и национальная системы выявления, 
регистрации и противодействия насилию в данном ре-
гионе нуждаются в совершенствовании и развитии на 
основе дальнейших исследований по выяснению сути 
и распространённости этой проблемы, а также нахож-
дению современных методов её командного решения.
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Abstract
Recently, the interest in research on the role of free radical-induced lipid peroxidation reactions in pathogenesis of rheumatic fever and hereditary 

collagen dysplasias has considerably grown.  The study tested blood plasma of 60 children: 18 carriers of hereditary collagen dysplasias and 42 children 
with rheumatic fever.  Twenty healthy individuals have constituted control group.  All patients have undergone complex clinical and laboratory 
examinations to evaluate process activity and disease stage, their familial and genealogical histories have been taken.  Presence of rheumatoid factor was 
determined by latex agglutination test.  Other rheumatic fever markers were tested by common methods.  Status of the lipid peroxidation process was 
assessed by malondialdehyde content, using reaction with thiobarbituric acid and subsequent spectrophotometric measurement.  Catalase activity was 
measured spectrophotometrically.  To diagnosticate hereditary collagen dysplasias, hydroxyproline levels in blood and urine were assayed.  Content of 
glycosaminoglycans was determined by electrophoresis, and levels of amino acids were measured chromatographically.  In the majority of patients, the 
tests detected an increased daily urinary excretion of hydroxyproline and glycosaminoglycans what reflects the process of collagen metabolism disorders.  
The authors detected elevated levels of malondialdehyde, increased activity of superoxide dismutase and decreased activity of glutathione peroxidase and 
catalase.  These three markers are sufficiently sensitive to assess affection of immunocompetent cells in rheumatic fever and hereditary collagen dysplasias.

Key words: antioxidant system, rheumatic fever, hereditary collagen dysplasias, malondialdehyde, superoxide dismutase, catalase.
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Введение
В последнее время значительно возрос интерес к 

исследованию роли реакций свободно-радикального 
окисления липидов в развитии патологического процесса 
при ревматизме и наследственных коллагенопатиях.  Об-
разующиеся при этих заболеваниях иммунные комплек-
сы являются стимулом для хемотаксиса нейтрофилов 
и начала реакций фагоцитоза.  Процесс фагоцитоза, 
сопровождающийся высвобождением большого числа ак-
тивных радикалов кислорода, приводит к повреждению 
самих нейтрофилов, высвобождению лизосомальных 
ферментов деградации коллагена, гиалуроновой кислоты 
и к повреждению соединительной ткани [12].

Обнаружено повышение уровня маркеров перекис-
ного окисления липидов в крови больных ревматизмом.  
Установлено также изменение активности каталазы у 
этой группы больных.  Показано, что содержание про-
дуктов перекисного окисления липидов в крови корре-
лирует с клиническими и лабораторными показателями 
активности заболевания.  Более того, оказалось, что 
соединительная ткань сравнительно плохо обеспечена 
окислительными ферментами.  Исследование оксидант-
ной и антиоксидантной системы необходимо также в 
связи с оценкой эффективности применения антиокси-
дантных препаратов [13].

Как известно, малоновый диальдегид (МДА) – один из 
продуктов перекисного окисления липидов.  По мнению 
некоторых авторов, увеличение содержания МДА в сыво-
ротке крови больных ревматизмом является результатом 
действия перекиси водорода и других активных форм 
кислорода.  Как известно, перекись водорода не является 
свободным радикалом, однако, ей присущи выраженные 
окислительные свойства per se, например, в фагоцитах под 
влиянием миелопероксидазы формируется гипохлорит-
анион, а в ходе реакции Фентона – самый агрессивный 
гидроксильный радикал.  При увеличении активности 
ксантиноксидазы в эритроцитах больных ревматизмом 
синтезируется большое количество реактивного суперок-
сидного аниона.  Этот радикал обезвреживается суперок-
сиддисмутазой (СОД).  Результаты изучения изменений 
СОД при ревматизме неоднозначны: одни авторы нашли 
увеличение, другие – снижение ее активности.

Общеизвестно, что под воздействием СОД образовав-
шаяся перекись водорода инактивируется каталазой или 
глутатионпероксидазой (ГПО).  Данные об изменениях 
СОД и ГПО у больных ревматическими заболеваниями 
также неоднозначны.  Так, по данным одних авторов, при 
ревматизме активность каталазы увеличивается, а ГПО 
– снижается, тогда как по другим данным, активность 
обоих ферментов не изменяется.

В имеющейся литературе отсутствуют сведения о 
комплексном сравнительном изучении состояния пере-

Состояние антиоксидантной и оксидантной системы 
у больных ревматизмом и наследственными коллагенопатиями

кисного окисления липидов, антиоксидантной системы 
сыворотки крови больных ревматизмом и наследствен-
ными коллагенопатиями (НК).

Таким образом, целью работы явились оценка состоя-
ния перекисного окисления липидов, антиоксидантной 
системы при ревматизме и наследственных коллагено-
патиях, а также выявление взаимосвязи между уровнем 
перекисного окисления липидов и клиническими осо-
бенностями заболевания.

Материал и методы
Исследование плазмы крови было проведено у 60 

детей (40 мальчиков и 20 девочек в возрасте от 4 месяцев 
до 16 лет), а именно: 18 носителей наследственных кол-
лагенопатий и 42 больных ревматизмом.  20 здоровых 
доноров составили контрольную группу.  Все больные 
прошли комплексное клинико-лабораторное исследо-
вание активности процесса и стадии заболевания, а 
также семейное генеалогическое исследование.  Наличие 
ревматоидного фактора устанавливали путем реакции 
латекс-агглютинации.  Остальные маркеры ревматизма 
определяли по общепринятой методике.

Состояние процесса перекисного окисления липидов 
оценивали по содержанию МДА путем реакции с тиобар-
битуровой кислотой с последующим спектрофотометри-
ческим измерением [1].  Активность каталазы измеряли 
спектрофотометрически по методу М. А. Королюк [2].  
Для диагностики наследственных коллагенопатий было 
использовано определение оксипролина в крови и моче 
по методу С. С. Тетянец (1983) [5] Количество гликоза-
миногликанов определяли электрофорезом, а уровень 
аминокислот в крови и моче – хроматографически [3].

Подтверждение наследственности коллагенопа-
тий проводилось с помощью изучения семейно-
генеалогического состава родственников больных детей.

Результаты и обсуждение

Состояние обмена соединительной ткани больных 
было оценено путем определения экскреции гликозами-
ногликанов (ГАГ) и оксипролина (ОП) в суточной моче.

Среди обследованных было выделено три группы: с 
уровнем анализируемых показателей в пределах 100%  
(I группа), 150% (II группа) и более 150% (III группа) от-
носительно должной величины.

Результаты исследования ОП у 60 больных ревматиз-
мом и НК представлены в таблице 1.

Проведенный анализ выявил у большинства обсле-
дованных повышение выделения ОП с суточной мочой, 
которое отражает процесс нарушения катаболизма и 
синтеза коллагена.  Выделение оксипролина с мочой среди 
больных НК было повышено примерно в 1,2 раза во II 
группе и 2,3 раза – в III группе.  Увеличение выделения 
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оксипролина в суточной моче мы наблюдали также у 
больных ревматизмом (табл. 1).

У некоторых больных ревматизмом и НК выявлено 
снижение экскреции ОП, что может свидетельствовать 
об угнетении резорбции коллагена у этих больных.

Данные таблицы 2 показывают, что у большинства 
обследованных выявлено повышение экскреции ГАГ, 
что может свидетельствовать об активации катаболиз-
ма межклеточного вещества соединительной ткани при 
изучаемых заболеваниях.  У больных НК уровень ГАГ 
превышал должную величину во II группе в 1,2 раза, в 
III группе – в 2,4 раза по сравнению с контрольной груп-
пой.  Среди больных ревматизмом мы также выявили 
повышение уровня ГАГ во II и III группах, но оно было 
чуть ниже, чем у больных наследственными коллаге-
нопатиями.  Наличие достоверной взаимосвязи между 
изолированным нарушением экскреции ГАГ в суточной 
моче и клинической картиной в наших наблюдениях не 
обнаружено.

У обследованных больных было выявлено уменьше-
ние содержания большинства свободных незаменимых 
и заменимых аминокислот в сыворотке крови.  Установ-
лена взаимосвязь между снижением уровня свободного 
пролина, свободного лейцина, изолейцина, свободного 
лизина и длительностью заболевания.

Уровень прооксидантных показателей (МДА, СОД и 
ГПО) представлен в таблице 3.

Как видно из таблицы, уровень МДА в сыворотке 
крови у больных ревматизмом и НК был значительно 
увеличен, в 2 раза по сравнению с контрольной группой 
(p < 0,05).

Установленный нами рост содержания МДА у боль-
ных ревматизмом соответствует данным других авторов 
[7, 11].  По-видимому, увеличение количества МДА 
является результатом усиления процессов образования 
свободных радикалов при перекисном окислении мем-
бранных липидов.  Как показано в таблице 3, активность 
СОД в эритроцитах больных ревматизмом и, особенно, 

Таблица 1
Экскреция оксипролина в суточной моче у больных ревматизмом и наследственными коллагенопатиями

Группы
Норма, мг/

сутки

Больные 
ревматизмом Результаты при 

ревматизме, мг/сутки
Больные НК Результаты при 

НК, мг/сутки
p

n % n %

I 59,05 ± 2,19 5 11,9 39,1 ± 1,01 5 27,8 42,07 ± 2,01 < 0,001

II 57,54 ± 2,67 7 16,7 59,21 ± 2,11 5 27,8 70,28 ± 3,39 < 0,001

III 62,51 ± 1,35 30 71,4 134 ± 3,61 8 44,4 142,54 ± 5,88 < 0,001

Всего 42 100 18 100

Таблица 2
Экскреция ГАГ в суточной моче у больных ревматизмом и наследственными коллагенопатиями

Группы n %
Норма,

мг/сутки
Результаты больных 

ревматизмом, мг/сутки
Результаты больных НК, 

мг/сутки
p

I 5 11,9 5,47 ± 0,19 3,27 ± 0,8 4,37 ± 0,19 < 0,001

II 7 16,7 5,45 ± 0,13 5,57 ± 0,7 6,67 ± 0,21 < 0,001

III 30 71,4 5,14 ± 0,13 10,12 ± 0,20 12,24 ± 0,44 < 0,001

Всего 42 100

Таблица 3
Изменение показателей прооксидантной системы у больных ревматизмом и наследственными 

коллагенопатиями

Показатели
Контрольная группа

(n = 20)
Больные ревматизмом 

(n = 42)
Больные НК

(n = 18)

МДА, мкмоль/л 5,71 ± 2,55 10,8 ± 0,24* 9,81 ± 0,32*

СОД, усл.  ед. 129,28 ± 196,61 1012,43 ± 346,48* 956,25 ± 314,8*

ГПО, усл.  ед. 59,55 ± 16,95 34,31 ± 15,03* 40,12 ± 16,48*

Примечание: *p < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
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наследственными коллагенопатиями была значительно 
повышена (p < 0,05) по сравнению с контрольной груп-
пой: при ревматизме – в 8 раз, при НК – в 7 раз.  Учиты-
вая ключевую роль СОД в защите клеток от процессов 
свободнорадикального окисления, это может повлечь за 
собой изменение функциональной активности иммуно-
компетентных и соединительнотканных клеток, процес-
сов фагоцитоза и проявления бактерицидного эффекта.  
Данный показатель является очень информативным.

При изучении активности ГПО в крови мы установи-
ли отчетливое ее снижение у больных ревматизмом и НК.  
Активность ГПО была снижена у больных ревматизмом 
в 1,7 раза, при НК – в 1,4 раза (p < 0,05).  Эти данные 
соответствуют данным других авторов [4, 6, 8, 12].  При 
изменении уровней СОД и ГПО уменьшается обезвре-
живание супероксидного аниона и перекиси водорода, в 
результате чего процессы свободнорадикального окис-
ления становятся более активными.

Каталаза широко распространена в организме челове-
ка, причем наибольшие количества фермента обнаруже-
ны в эритроцитах.  Функцией фермента является предот-
вращение накопления перекиси водорода, образующейся 
при дисмутации супероксидного аниона и аэробном 
окислении восстановленных флавопротеидов.  Каталаза 
относится к ферментам, которые наиболее длительно 
сохраняют свою высокую активность, почти не требуют 
энергии активации.  Скорость реакции этого фермента 
лимитирует лишь скорость диффузии субстрата к актив-
ному центру [2].  Мы определяли активность каталазы в 
сыворотке крови больных.  По нашим данным, этот по-
казатель был снижен в 2 раза по сравнению с контрольной 
группой: активность фермента у больных ревматизмом 
составляла 8,32 ± 0,32 мкат/л, у лиц с НК – 9,9 ± 0,1 мкат/л 
(норма: 16,8 ± 6,16 мкат/л).

Некоторые исследования, посвященные лишь опреде-
лению каталазы эритроцитов, показали, что гипоксия 
сопровождается отчетливым снижением активности 
каталазы.  Подобная динамика активности каталазы 
обнаружена при хронических легочных заболеваниях, 
лейкозах, ревматоидном артрите, болезни Шёнлейна-
Геноха.  Эти заболевания сейчас интерпретируются в све-
те современных представлений о важной роли каталазы в 
процессах оксигенации и деоксигенации эритроцитов [2].

Необходимо отметить, что возникновение ревматизма 
и наследственных коллагенопатий зависит от разных 
причин.  Но все эти патологии относятся к заболеваниям 
соединительной ткани.  При изучении оксидантной и 
антиоксидантной систем таких больных мы не выявили 
существенных отличий в данных.

Можно было предположить, что параллельно с увели-

чением интенсивности перекисного окисления липидов 
будет нарастать и активность антиоксидантной системы, 
однако, был получен противоположный эффект.  Это 
может быть связано либо с истощением системы анти-
оксидантной защиты, либо с нарушением координации 
компонентов антиоксидантной системы между собой.

Суммируя вышеизложенное, можно заключить, что 
снижение общей активности каталазы и повышение 
уровня СОД и МДА являются достаточно чувствитель-
ными ориентирами поражения иммунокомпетентных 
клеток при ревматизме и наследственных коллагенопа-
тиях.  Кроме того, полученные результаты могут служить 
предпосылкой к применению антиоксидантной терапии 
при данных заболеваниях.
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Введение
Особенности структурной архитектоники плоских 

костей черепа находятся в тесной связи с его конструк-
ционными и биомеханическими свойствами [1-4].  
Выполнение классических и малотравматичных нейро-
хирургических доступов, сложных реконструктивных 
приемов, выбор оптимальных методов закрытия костных 
дефектов невозможны без учета анатомических вариаций 
[5-8].  Перспективными являются исследования измен-
чивости структурных слоев плоских костей для задач 
популяционной, эволюционной, возрастной и гендерной 
антропологии [9, 10].  Дальнейшее развитие нейрохи-
рургии, краниопластики и судебной медицины требуют 
новых, уточненных морфологических данных о черепе 
и его отдельных костях [11-13].  В связи с этим нужна 
современная детализация особенностей послойного 
строения свода черепа, необходимая для обоснования 
новых индивидуальных подходов в реконструктивной 
нейрохирургии, нейродиагностике, медицинской экс-
пертизе и т.п.

Цель исследования: изучить краниометрическую ха-
рактеристику послойной топографии костей свода черепа 
у людей взрослого и пожилого возраста.

Материал и методы
Исследование проведено на тотальных и фрагмен-

тированных костных препаратах 57 черепов взрослых 
людей, при этом объекты подразделялись по половому 
признаку (25 – мужского пола и 32 – женского).  Для 
изучения особенностей послойного строения костей 
свода черепа нами был изготовлен целый ряд костных 
срезов-распилов (рис. 1) согласно методике, описанной 
В. С. Сперанским и А. И. Зайченко [14]. Изолированные 
препараты свода черепа распиливали на уровне семи 
точек, которые представлены на рис. 2.

The layerwise topography of calvarial bones
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Abstract
The study involved serial bone sections of 57 (25 male and 32 female) skulls of adults.  Every skullcap specimen was sliced in the coronal plane at 

7 certain points.  Thickness of bone layers was measured on the posterior surfaces of every slice at 5 points: on the median line, the left and right most 
lateral points, and the points in the middle between the median one and the most lateral ones.  Calvarial bone outer table is on average 0.1-0.3 mm thicker 
in men than in women, and this parameter increases in the posterior skullcap with a peak of 2.7-4.8 mm, regardless of sex.  In both sexes, outer table 
becomes thinner in lateral skullcap areas.  Diploe is on average 0.3-0.4 mm thicker in men than in women, irrespective of skullcap area.  In the median 
zones, diploe is much thicker in the occipital region, while laterally this layer is slightly thicker in the frontal region.  Calvarial bone inner (vitreous) 
table is 0.1-0.2 mm thicker in men than in women, without any relation detected between this parameter and skullcap area.  The range of inner table 
thickness variability is rather narrow, 0.8-1.6 mm, and this parameter manifests pronounced discontinuity.  In the median zones, inner table is thicker 
in the frontal and parietal regions.  Thickness of every bone layer is important for trepanation and cranioplasty.

Key words: skullcap, calvarial bone thickness, flat bones, layer by layer topography.

Послойная топография костей свода черепа

Процесс распиливания костей осуществлялся при по-
мощи предложенного нами  устройства (патент №55051 
от 10.12.2010 г.), которое представлено на рис. 3.

На задней поверхности каждого полученного среза 
производились измерения слоев кости в пяти точках: 
точка А соответствует срединной линии; точки С – наи-
более латерально расположенные точки справа и слева; 
точки В расположены на середине расстояния между 
точками А и С, справа и слева (рис. 4).

Рис. 1.  Костные срезы свода черепа, используемые для 
исследования.
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Результаты и обсуждение
Известно, что свод черепа у взрослых людей об-

разован плоскими костями, соединяющимися между 
собой посредством швов.  Любая плоская кость черепа 
состоит из наружной и внутренней пластинок компакт-
ного вещества и расположенного между ними губчатого 
вещества – диплоэ.

В результате проведенного исследования нами полу-
чен целый ряд данных, отображающий значения толщи-
ны как кости в целом, так и отдельных её составляющих.  
Так, для мужчин и женщин взрослого и пожилого воз-
раста характерен диапазон толщины костей свода черепа, 
который представлен в таблице 1.

Установлено, что все полученные краниометрические 
показатели данных возрастных групп больше у мужчин в 
среднем на 0,2-0,4 мм, при этом наблюдается утолщение 
костей свода черепа в лобном и особенно затылочном 
отделе, где исследуемый показатель достигает своих 

Рис. 2.  Схема расположения линий для проведения 
распилов: 1 – на уровне metopion (m);  2 – середина 

расстояния metopion (m) – bregma (b); 3 – на 2 см кпереди 
от bregma (b);  4 – на уровне bregma (b); 5 – на 2 см кзади от 

bregma (b); 6 – на уровне obelion (ob); 7 – на уровне lambda (l).

Рис. 3.  Устройство для изготовления костных срезов:  
1 – вибрационно-стойкий каркас; 2 – п-образная платформа; 

3 – электролобзик; 4 – сменная пилочка электролобзика;  
5,7 – боковые держатели; 6 – центральный держатель;  

8 – вырез в платформе для прохождения пилочки;  
9, 12, 13 – штативы; 10 – фиксатор.

Рис. 4.  Точки измерения структурных слоев  
костей свода черепа.

максимальных значений – до 10,8-12,6 мм у лиц обоих 
полов.  Кроме этого, следует отметить, что, независимо от 
половой принадлежности, утончение срезов свойственно 
для теменного отдела свода черепа.  Характеризуя данную 
величину в сагиттальной плоскости, можно отметить, что 
утончение костей присуще для латеральных, а утолщение, 
в свою очередь, – для более медиальных и центральных 
отделов свода, при этом сохраняются описанные ранее 
закономерности и гендерные зависимости.

Для наглядности отображения полученных данных о 
толщине костей свода черепа нами составлены графики, 
отображающие диапазон вариабельности данного пара-
метра (рис. 5).

Наружная пластинка компактного вещества, являясь 
наиболее поверхностно расположенной частью кости, 
представляет собой наиболее прочную её составляющую.  
Кроме этого, данная структура имеет выраженные раз-
личия по толщине, которые представлены в таблице 2.

Исходя из полученных данных, можно утверждать, 
что толщина наружной пластинки костей свода черепа 
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Таблица 1
Краниометрическая характеристика толщины костей свода черепа у людей  

взрослого и пожилого возраста (в мм)

Диапазон толщины среза

Срез № Точка А
Точка В Точка С

Справа Слева Справа Слева

1
Муж. 6,4-11,2 4,1-10,0 4,6-8,4 3,9-8,5 3,6-8,0

Жен. 5,6-10,8 3,7-9,8 4,4-8,1 3,8-8,4 3,6-7,5

2
Муж. 4,7-7,2 6,8-11,1 5,8-10,3 3,0-6,4 2,4-8,5

Жен. 4,3-7,0 6,2-10,7 5,3-10,0 2,6-6,1 2,3-7,9

3
Муж. 5,8-7,5 5,9-8,8 5,7-9,0 2,9-4,9 2,5-6,0

Жен. 5,1-7,4 5,6-8,2 5,5-8,7 2,7-4,2 2,4-5,4

4
Муж. 5,1-8,1 4,3-7,5 4,0-6,3 4,0-6,5 4,5-7,5

Жен. 4,8-7,9 3,8-7,1 3,9-6,0 3,9-6,3 3,9-7,0

5
Муж. 4,7-7,6 5,0-7,7 5,3-8,4 3,7-6,5 4,1-6,8

Жен. 4,5-7,3 5,0-7,5 5,1-8,2 3,4-6,2 3,7-6,7

6
Муж. 5,8-10,0 4,4-8,9 5,3-9,9 2,9-5,5 3,9-7,3

Жен. 5,8-9,5 4,0-8,5 5,1-9,5 2,7-5,2 3,8-7,0

7
Муж. 6,6-12,1 5,1-7,8 5,4-9,3 4,5-7,0 3,5-6,6

Жен. 6,3-11,8 5,0-7,6 4,9-9,1 4,1-6,9 3,4-6,3

8
Муж. 6,9-12,6 4,7-10,3 5,4-9,9 3,0-6,9 3,3-7,0

Жен. 6,4-11,5 4,5-10,0 5,1-9,7 2,7-6,6 2,9-6,7

Таблица 2
Краниометрическая характеристика толщины наружной пластинки костей свода черепа у людей  

взрослого и пожилого возраста (в мм)

Диапазон толщины среза

Срез № Точка А
Точка В Точка С

Справа Слева Справа Слева

1
Муж. 1,8-2,1 1,4-2,5 1,5-2,3 1,4-2,5 1,2-1,9

Жен. 1,6-2,0 1,3-2,3 1,3-2,2 1,1-2,4 1,0-1,8

2
Муж. 1,4-2,4 1,3-2,1 1,5-2,3 0,8-2,1 0,9-2,0

Жен. 1,2-2,2 1,2-1,9 1,3-2,0 0,5-1,8 0,6-1,5

3
Муж. 1,8-2,5 1,5-2,4 1,5-2,4 0,8-2,4 0,7-1,4

Жен. 1,6-2,4 1,3-2,2 1,4-2,0 0,6-2,0 0,6-1,4

4
Муж. 1,5-2,7 1,2-2,0 1,5-2,0 1,0-2,1 1,2-1,9

Жен. 1,2-2,6 1,1-1,8 1,4-1,8 0,8-2,0 1,0-1,8

5
Муж. 1,7-2,9 1,1-2,1 1,5-2,0 1,0-1,9 1,3-2,3

Жен. 1,5-2,8 1,0-2,0 1,5-1,9 0,9-1,7 1,1-2,0

6
Муж. 2,2-3,6 1,2-1,9 1,6-2,1 1,6-2,2 1,5-2,4

Жен. 1,9-3,3 1,1-1,7 1,6-2,0 1,4-1,9 1,3-2,2

7
Муж. 2,0-3,0 1,5-2,3 1,5-2,5 1,6-2,9 1,4-2,9

Жен. 1,7-2,5 1,3-2,0 1,2-2,4 1,4-2,8 1,1-2,5

8
Муж. 2,2-4,8 1,8-3,0 1,9-3,2 1,7-3,0 1,2-2,9

Жен. 1,8-4,7 1,5-2,8 1,8-3,0 1,3-2,9 1,1-2,7



RESEARCH studies ,December 2013, Vol. 56, No 6

61

в среднем на 0,1-0,3 мм больше у мужчин, чем у женщин.  
При этом данный параметр увеличивается в задних отде-
лах свода черепа, достигая своих максимальных значений 
в затылочной области – 2,7-4,8 мм независимо от пола.  
Также обращает на себя внимание тенденция к утонче-
нию наружной пластинки от середины к латеральным 
отделам свода черепа у обоих полов.

Графически диапазон изменения толщины наружной 
пластинки костей свода черепа у лиц взрослого и пожи-
лого возраста отображен на рисунке 6.

Диплоэтический слой, расположенный между на-
ружной и внутренней пластинкой костей свода черепа, 
представляет собой губчатое вещество с неоднородной 
структурой и в значительной степени выраженной ва-
риабельностью толщины в различных отделах (табл. 3).

Анализируя полученные данные, следует отметить, 
что толщина диплоэ больше у лиц мужского пола в сред-
нем на 0,3-0,4 мм, независимо от области свода черепа.

Кроме этого, для срединного отдела характерно значи-
тельное увеличение толщины данного слоя в затылочной 
области, в то время как для латеральных отделов, наобо-
рот, отмечается незначительное утолщение губчатого 
вещества в лобной части.  В промежуточных отделах на-
блюдалось скачкообразное увеличение толщины диплоэ 
на уровне лобных и теменных бугров со значительным 
его истончением на других уровнях.

Графически эти особенности представлены на рис. 7.
Внутренняя (стекловидная) пластинка представлена 

наиболее глубоким, тонким и хрупким слоем компактно-
го вещества кости.  Нами установлен диапазон толщины 

Рис. 5.  Графическое отображение диапазона 
вариабельности толщины костей свода черепа  

(для каждого показателя использовалась средняя величина).

Рис. 6.  Графическое отображение диапазона 
вариабельности толщины наружной пластинки костей 
свода черепа (для каждого показателя использовалась 

средняя величина).

Таблица 3
Краниометрическая характеристика толщины диплоэтического слоя костей свода черепа у людей  

взрослого и пожилого возраста (в мм)

Диапазон толщины среза

Срез № Точка А
Точка В Точка С

Справа Слева Справа Слева

1
Муж. 2,7-7,0 2,1-7,4 2,5-5,5 2,2-6,0 2,0-4,9

Жен. 2,3-6,5 1,5-6,8 2,0-5,1 1,0-5,6 1,6-4,8

2
Муж. 1,3-3,8 3,3-6,7 2,9-6,8 1,8-4,5 1,2-6,4

Жен. 0,9-3,5 3,1-6,2 2,5-6,6 1,3-4,1 0,7-6,1

3
Муж. 2,0-3,9 2,2-5,2 3,0-5,9 0,9-3,0 1,0-4,3

Жен. 1,7-3,8 1,8-4,9 2,6-5,4 0,3-2,7 0,4-4,0

4
Муж. 1,7-4,3 1,5-4,4 1,5-3,4 1,1-4,0 1,3-4,4

Жен. 1,4-3,9 1,0-4,0 1,1-3,1 0,8-3,9 1,1-3,9

5
Муж. 1,2-3,8 1,3-4,6 2,7-4,6 1,3-4,3 1,6-2,8

Жен. 0,9-3,6 1,1-4,2 2,5-4,5 1,2-4,2 1,4-2,7

6
Муж. 3,0-5,5 2,1-6,2 2,6-6,4 0,9-2,9 1,5-3,5

Жен. 2,6-5,4 1,2-5,7 2,1-6,0 0,2-2,1 1,2-3,3

7
Муж. 3,5-6,2 2,0-5,6 2,5-7,1 1,1-3,4 1,5-3,3

Жен. 3,1-5,8 1,5-5,3 1,7-6,9 0,9-3,1 1,3-3,0

8
Муж. 3,4-8,2 1,2-7,6 2,0-6,7 1,0-3,6 1,1-4,1

Жен. 3,0-8,0 0,5-6,8 1,6-6,5 0,6-3,3 0,7-3,9
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этой структуры у мужчин и женщин взрослого и пожи-
лого возраста (табл. 4). 

Полученная краниометрическая характеристика 
свидетельствует о незначительном, в пределах 0,1-0,2 мм, 
но имеющемся превышении данного параметра у лиц 
мужского пола, при этом не представляется возможным 
говорить о выявленной общей тенденции зависимости 
толщины внутренней пластинки от области свода черепа.  
Так, в срединных отделах её утолщение наблюдалось в 
лобной и теменной области, что не было характерно для 

латеральных и промежуточных отделов, для которых, в 
свою очередь, свойственно скачкообразное изменение 
этого показателя в переднезаднем направлении.

Следует отметить, что диапазон вариабельности 
толщины стекловидной пластики крайне невелик и 
находится в пределах 0,8-1,6 мм, при этом существует 
выраженная неоднородность данного параметра (рис. 8).

Наряду с этим нами определена зависимость толщины 
кости от её структурных составляющих в разных отделах 
свода черепа (рис. 9).

 

Рис. 7.  Графическое отображение диапазона 
вариабельности толщины диплоэтического слоя костей 
свода черепа (для каждого показателя использовалась 

средняя величина).

Таблица 4
Краниометрическая характеристика толщины внутренней пластинки костей свода черепа у людей  

взрослого и пожилого возраста (в мм)

Диапазон толщины среза

Срез № Точка А
Точка В Точка С

Справа Слева Справа Слева

1
Муж. 0,9-2,5 1,0-1,9 0,6-1,6 0,5-1,3 0,5-1,2

Жен. 0,7-2,4 0,9-1,8 0,6-1,5 0,4-1,1 0,5-1,0

2
Муж. 0,7-1,8 0,7-2,4 1,0-2,4 0,5-1,5 0,4-2,3

Жен. 0,5-1,7 0,5-2,1 0,8-2,3 0,4-1,3 0,4-2,0

3
Муж. 0,9-1,9 0,8-1,9 1,0-2,0 0,4-1,1 0,6-1,1

Жен. 0,7-1,8 0,7-1,6 0,8-1,7 0,3-1,0 0,5-1,0

4
Муж. 0,6-2,3 0,6-1,6 0,9-1,3 0,6-1,4 0,9-1,9

Жен. 0,5-2,1 0,6-1,3 0,8-1,2 0,5-1,1 0,6-1,8

5
Муж. 0,8-2,0 0,9-1,8 1,0-2,2 0,6-1,9 1,0-2,8

Жен. 0,5-1,7 0,6-1,5 0,8-2,1 0,5-1,7 0,6-2,5

6
Муж. 0,7-2,2 0,6-1,6 0,5-1,8 0,8-2,9 0,5-1,9

Жен. 0,5-1,9 0,3-1,5 0,4-1,5 0,4-2,7 0,3-1,8

7
Муж. 1,3-2,9 0,8-1,7 1,0-2,4 0,6-1,9 0,5-1,9

Жен. 1,2-2,5 0,6-1,6 0,6-2,1 0,5-1,7 0,4-1,6

8
Муж. 0,9-2,2 1,0-1,5 1,0-1,5 0,9-2,0 0,8-1,6

Жен. 0,6-2,0 0,9-1,5 0,9-1,3 0,7-1,7 0,6-1,5

Рис. 8.  Графическое отображение диапазона вариабельности 
толщины внутренней пластинки костей свода черепа (для 

каждого показателя использовалась средняя величина).
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Выводы
	 1. Полученные результаты исследования указывают 

диапазон индивидуальных и половых различий послой-
ной топографии костей свода черепа.

	 2. Впервые изучены особенности плоских костей 
свода черепа с точки зрения вариабельности толщины 
каждого слоя: наружной костной пластинки, диплоэ, 
внутренней пластинки.  Эти данные имеют значение при 
выполнении трепанации, краниопластики и для опреде-
ления точек фиксации металлических конструкций.

 8 

 
Рис. 8.  Графическое отображение диапазона вариабельности толщины внутренней пластинки костей 

свода черепа (для каждого показателя использовалась средняя величина). 
 

Наряду с этим нами определена зависимость толщины кости от её структурных 
составляющих в разных отделах свода черепа (рис. 9). 
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Рис. 9.  Зависимость толщины кости от различных слоев в процентном соотношении. 

Выводы 
Рис. 9.  Зависимость толщины кости от различных слоев в 

процентном соотношении.
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The problem of hypoxic nephropathy diagnosis 
in premature infants and its solutions
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Abstract
The study included 120 premature infants suffering from perinatal hypoxia, which have been divided into two groups by birth weight: group 1 – 

less than 1500 g, group 2 – more than 1500 g.  Severity of renal disease was defined by creatinine and cystatin C levels in serum, interleukin-18 (IL-18) 
and lipocalin (NGAL) levels in urine on the 3rd-5th day of life, parameters of renal blood flow.  The study found a significant increase (3 times) of serum 
creatinine in children of the test groups (p < 0.05) compared to the controls.  The serum levels of cystatin C on the 3rd-5th day of life were 2.6 ± 0.21 ng/
ml (group 1) and 1.9 ± 0.12 ng/ml (group 2) that is significantly higher than in the controls (p < 0.01).  The content of NGAL in newborns suffering 
from hypoxic nephropathy was 2.5-3 times higher than in the controls (p < 0.01).  IL-18 levels were significantly higher too (p < 0.01).  Renal blood 
flow investigation showed a significant decrease of systolic flow velocity in the trunk of the renal arteries and of pulsatility index (PI) among newborns 
affected.  The study established clinical and laboratory features of hypoxic nephropathy in premature infants – edema and proteinuria of various severity, 
early significant increase in serum cystatin C, as well as lipocalin and IL-18 in urine, a significant reduction of the maximal systolic flow velocity in the 
trunk of the renal arteries and PI (p < 0.05) - that were more evident among the children with weight < 1500 g.

Key words: premature newborns, hypoxic nephropathy, cystatin C, lipocalin, interleukin-18.
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Проблема диагностики гипоксической нефропатии  
у недоношенных новорожденных и пути ее решения

Необходимость углубленного изучения особенно-
стей поражения мочевой системы у новорожденных 
обусловлена ростом числа хронических заболеваний 
почек и инвалидизацией детей [1].  В последние годы 
в мире и в Украине отмечается рост числа заболеваний 
мочевой системы у детей разных возрастных групп [2].  
Эпидемиологические исследования показывают, что ча-
стота заболеваний мочевой системы у детей колеблется 
в пределах от 5,4 до 34,2% [3].  Среди заболеваний по-
чек у новорожденных особого внимания заслуживает 
гипоксическая нефропатия, которая встречается у по-
давляющего большинства детей, перенесших критиче-
ские состояния (95,6%), и ее самое тяжелое проявление 
– острая почечная недостаточность (ОПН) [4, 5].  Почки 
– один из наиболее чувствительных органов-мишеней 
при полиорганной недостаточности, обусловленной 
гипоксически-ишемическим повреждением центральной 
нервной системы (ЦНС) и асфиксией.  Повышенный 
риск повреждения почек вследствие перенесенной пе-
ринатальной гипоксии присущ категории недоношенных 
детей, что обусловлено своеобразным фоном – морфоло-
гической незрелостью почечной ткани и функциональной 
недифференцированностью нефронов.

Применив теорию фетального программирования 
Д. Баркера к развитию хронического заболевания почек 
(ХЗП), нефролог Б. Бреннер предположил, что врожден-
ное или приобретенное в неонатальном периоде сокраще-
ние числа нефронов может объяснить, почему некоторые 
люди более склонны к гипертензии и ХЗП [6].  Уменьше-
ние количества нефронов приводит к увеличению пло-
щади клубочковой поверхности для поддержания нор-
мальной клубочковой фильтрации.  Однако со временем 
эта адаптивная реакция становится вредной.  Увеличение 
площади приводит к клубочковой гиперфильтрации, 
задержке натрия и системной гипертензии, нарушает 
почечные ауторегуляторные механизмы.  Эти процессы 
в конечном итоге могут привести к склерозированию 
и старению нефронов, что сопровождается дальней-
шим снижением их числа и формированием порочного 
круга [7].  Неспецифичность клинических проявлений 
гипоксической нефропатии у новорожденных требует 
поиска новых, информативных диагностических тестов 
и критериев, указывающих на развитие патологического 
процесса в почечной ткани, что позволяло бы прово-
дить раннюю диагностику и своевременно принимать 
активные меры, чтобы остановить ухудшение реальной 
функции, предотвратить неблагоприятные отдаленные 
последствия и ХЗП [8].  Поиск новых диагностических 
технологий у недоношенных новорожденных ограничен 
риском ятрогенной анемии, поэтому предпочтение от-
дают методикам исследования маркеров в моче.

Перспективным является изучение диагностического 
значения липокалина (NGAL) у недоношенных ново-

рожденных при гипоксической нефропатии и остром 
повреждении почек.  Экскреция NGAL с мочой связана 
с повреждением проксимальных почечных канальцев, 
предотвращающим реабсорбцию NGAL, что приводит к 
повышению его концентрации в моче.  Уровни NGAL на-
растают быстро, раньше креатинина, и отражают остроту 
и тяжесть поражения почек [9]. 

Недостаточно изученным, несмотря на актуаль-
ность, является изучение роли противовоспалительных 
цитокинов, а именно интерлейкина-18 (IL-18), который 
вырабатывается проксимальным тубулярным эпителием 
под влиянием нефротоксических факторов.  Определе-
ние IL-18 в моче позволяет выявить на ранней стадии 
повреждение почек у недоношенных новорожденных, 
вызванное ишемией или нефротоксинами [10].

Цистатин С – низкомолекулярный белок, выводится 
исключительно путем клубочковой фильтрации, что 
делает его высокочувствительным эндогенным марке-
ром функции почек [11].  По своим диагностическим 
характеристикам цистатин С значительно превосходит 
креатинин, практически не зависит ни от мышечной 
массы, ни от возраста ребенка.  Вместе с тем, роль этого 
маркера для ранней диагностики нарушения функции 
почек у новорожденных с гипоксической нефропатией 
и ОПН требует дальнейших исследований [12, 13].

Диагностика повреждения почек у недоношенных 
новорожденных является сложной, так как существую-
щие критерии не являются общепризнанными.  Только 
комплексная оценка мочевой системы с использованием 
клинических, ультразвуковых и современных биохими-
ческих методов исследования позволяет диагностировать 
гипоксическую нефропатию на ранних стадиях.  До сих 
пор не известны особенности течения патологии по-
чек у недоношенных в зависимости от массы тела при 
рождении.

Цель исследования – изучение клинико-лабораторных 
особенностей поражения почек у недоношенных ново-
рожденных, перенесших перинатальную гипоксию.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 120 недоно-

шенных детей, которые были госпитализированы в от-
деление интенсивной терапии недоношенных и больных 
новорожденных детей Центра матери и ребенка г. Вин-
ница, отделение анестезиологии и интенсивной терапии 
новорожденных и отделение для недоношенных детей 
Винницкой областной детской клинической больницы с 
2010 по 2012 год.  Критериями включения в исследование 
был гестационный возраст менее 34 недель, перенесенная 
анте- и интранатальная гипоксия, признаки поражения 
почек (повышение уровня сывороточного креатинина).  
Критериями исключения были врожденные пороки раз-
вития мочевой системы и внутриутробные инфекции.
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В основную группу вошли дети с массой тела < 1500 г 
(1 группа, 60 детей) и дети с массой тела > 1500 г (2 группа, 
60 детей).  Группу сравнения составили недоношенные 
новорожденные, родившиеся без признаков асфиксии и 
повреждения почек.  Гестационный возраст детей 1 груп-
пы в среднем был 28,14 ± 0,29 недель, 2 группы – 31,5 ± 0,19 
недель, группы сравнения – 32,7 ± 0,3 недель.  Масса тела 
детей 1 группы в среднем составляла 1165 ± 32,25 г, 2 груп-
пы – 1948 ± 39,61 г, группы сравнения – 1995,6 ± 39,43 г.  
Тяжесть состояния и особенности течения заболевания 
диагностировали на основании данных анамнеза, оценки 
по шкале Апгар, клинической картины, данных нейро-
сонографии.  Тяжесть поражения почек определяли на 
основании уровня креатинина и цистатина С в сыворотке 
крови, уровня IL-18 и NGAL в моче на 3-5 сутки жизни.

Содержание интерлейкина-18 в моче определяли 
иммуноферментным методом с использованием набора 
«Human Interleukin 18 ELISA Kit» (MyBioSource, USA).  
Содержание липокалина в моче определяли иммуно-
ферментным методом с использованием набора «Human 
Lipocalin-2 Immunoassay Kit» (Biorbyt, England).  Экс-
крецию IL-18 и липокалина оценивали по отношению 
ИЛ-18/креатинин мочи и липокалин/креатинин мочи 
(мкг/мг и пг/мг креатинина).  Содержание цистатина 
С в сыворотке крови определяли иммуноферментным 
методом с использованием набора «Human Cystatin C 
ELISA Kit» (Biorbyt, England) в соответствии с инструк-
цией фирмы-производителя.  Содержание креатинина 
в сыворотке крови определяли кинетическим методом 
по стандартным наборам «Креатинин» (НПФ «Симко», 
Украина).  Ультразвуковое исследование почек прово-
дилось на 5-7 день жизни, а далее в динамике до вы-
писки при помощи аппарата GE Helthcare LOGIQ Book 
X.P.  (Германия), датчик 4-10 МГц.  При проведении 
дуплексного сканирования изучались максимальная 
систолическая скорость потока в стволе правой и левой 
почечной артерии (Vmax), конечная диастолическая 
скорость потока (Vmin), индекс резистентности (IR), 
пульсационный индекс (РІ).

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили методами математической статистики с ис-
пользованием программы «Excel» пакета «Microsoft Office 
2003».  Достоверность различий (р < 0,05) определяли с 
помощью t-критерия Стьюдента и критерия Фишера.

Результаты и обсуждение
Согласно критериям включения, в исследование вклю-

чали недоношенных детей, которые в результате действия 
многочисленных перинатальных факторов перенесли 
значительную гипоксию, о чем свидетельствовало их 
тяжелое и очень тяжелое состояние в момент рождения.  
Анализ оценки по шкале Апгар у детей основных групп 
исследования показал, что 76,7% детей 1 группы и 53,3% 
детей 2 группы получили менее 4 баллов на 1 минуте 
жизни, причем у половины детей 1 группы, несмотря на 
проведенные реанимационные мероприятия, такая же 
оценка оставалась и на 5 минуте жизни.

Тяжесть состояния недоношенных детей после рож-
дения была обусловлена дыхательными расстройствами 
(70% детей 1 группы и 36,7% детей 2 группы) и невроло-
гической симптоматикой.  Внутрижелудочковые крово-
излияния (ВЖК) I-II степени были диагностированы у 
20% детей 1 группы и 10% детей 2 группы, ВЖК III-IV 
степени – у 23,3% детей 1 группы и 6,7% детей 2 группы.  
Клиника поражения ЦНС проявлялась синдромом угне-
тения у 52 (86,7%) недоношенных детей 1 группы и у 50 
(83,3%) недоношенных 2 группы.  У 8 (13,3%) новорож-
денных из 1 группы и у 4 (6,7%) новорожденных 2 группы 
отмечался синдром повышенной нервно-рефлекторной 
возбудимости.  Судороги наблюдались у детей 2 груп-
пы в 3 раза чаще по сравнению с 1 группой.  Во время 
проведения исследования 10 детей 1 группы и 8 детей 2 
группы находились в коме.  Развитие гипертензионно-
гидроцефального синдрома в дальнейшем имело место 
у 16 и 8 детей 1 и 2 групп соответственно.  При оценке 
неврологического статуса недоношенных детей из группы 
сравнения патологическая симптоматика не была выяв-
лена, их неврологический статус отвечал гестационному 
возрасту новорожденных.

Вместе с неврологическими и респираторными рас-
стройствами при клиническом обследовании новорож-
денных наблюдались выраженные отеки на 3-5 сутки 
жизни у каждого четвертого – 14 (23,3%) новорожденных 
из 1 группы и 4 (6,7%) новорожденных 2 группы.  Локаль-
ные отеки и пастозность отмечались, соответственно, 
у 26 (43,3%) и 22 (36,7%) новорожденных.  На второй 
неделе жизни отечный синдром сохранялся у детей из 1 
группы в 1,5 раза чаще, чем во 2 группе, и отсутствовал 
у недоношенных из группы сравнения в течение всего 
периода наблюдения.

Анализ мочеиспускания показал, что у каждого 
третьего ребенка из 1 группы и у каждого четвертого 
из 2 группы диурез на 3-5 сутки составлял < 2 мл/кг/
час.  Олигоанурия отмечалась у 4 (6,7%) и у 2 (3,3%) 
новорожденных детей соответственно.  На 5-7 сутки 
жизни наблюдалась тенденция к полиурии у 14 (23,3%) 
новорожденных 1 группы и у 8 (13,3%) новорожденных 
2 группы и сохранялась на протяжении второй недели у 
10 (16,7%) и 2 (3,3%) детей соответственно.

Артериальное давление (среднее) у новорожденных 1 
группы составляло 37,9 ± 0,9 мм рт ст., у детей 2 группы 
– 39,5 ± 0,6 мм рт. ст., что было достоверно ниже, чем у 
детей группы сравнения (р < 0,05 ).  Вместе с тем, следует 
отметить, что большинство детей (96,7%) 1 группы и 
66,7% 2 группы получали инотропную поддержку.

Анализ биохимических данных показал отсутствие 
электролитных нарушений и достоверную гипопротеи-
немию у детей 1 группы.

Показатели креатинина сыворотки крови у детей 
основных групп существенно превышали показатели 
детей группы сравнения – в 3 раза.  Средние показатели 
мочевины в сыворотке крови были в пределах нормы, 
вместе с тем у детей основных групп они в 1,5 раза пре-
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вышали средний показатель группы сравнения (р < 0,05).  
Гиперурикемия наблюдалась у 22 (36,7%) детей 1 группы 
и у 18 (30,0%) детей 2 группы.

При анализе мочевого синдрома выявили легкую 
протеинурию (0,130-0,5 г/л) у 34 (56,7%) новорожден-
ных 1 группы и у 22 (36,7%) новорожденных 2 группы.  
Умеренная протеинурия (< 2 г/л) наблюдалась у 4 (6,7%) 
детей 1 группы и у 6 (10%) детей 2 группы.  Значительная 
протеинурия (> 2 г/л) диагностировалась с одинаковой 
частотой у 3% новорожденных 1 и 2 групп.  Микрогема-
турия наблюдалась у каждого третьего ребенка – 33,3% 
детей 1 группы и у 30% детей 2 группы.

Ультразвуковое исследование почек показало наличие 
патологических изменений у всех детей 1 группы: на 
первой неделе жизни отмечались диффузные изменения 
с повышением эхогенности паренхимы, у трети детей 
они сопровождались пиелоэктазией.  В конце второй 
недели жизни обнаруженные ультразвуковые изменения 
наблюдались у 50% детей.

Во 2 группе новорожденных диффузные изменения 
с повышением эхогенности паренхимы почек на первой 
неделе жизни обнаружены у 50 (83,3%) детей, у 10 (16,7%) 
выявлена пиелоэктазия.  В динамике эти изменения со-
хранялись у каждого третьего ребенка.

При исследовании почечного кровотока установлено, 
что максимальная систолическая скорость потока в ство-
ле почечной артерии (Vmax) у детей с массой тела < 1500 г 
и > 1500 г была меньше, чем у детей группы сравнения, 
и для детей < 1500 г это различие было достоверным  
(р < 0,05).  Конечная диастолическая скорость потока 
(Vmin) в исследуемых группах существенно не отличалась 
от группы сравнения.  Средние показатели индекса рези-
стентности не отличались в зависимости от массы тела 
от группы сравнения.  Пульсационный индекс у детей 1 
группы был ниже, чем у детей 2 группы, на уровне тен-
денций, а показатель правой почки достоверно отличался 
от данных группы сравнения (р < 0,05).

Исследование цистатина C в сыворотке крови пока-
зало, что его содержание было высоким у недоношенных 
новорожденных 1 группы и составляло 2,6 ± 0,21 нг/мл, 
более низкие показатели получены у детей 2 группы – 1,9 
± 0,12 нг/мл, но они достоверно превышали показатели 
детей группы сравнения 0,7 ± 0,10 нг/мл (р < 0,01).

Содержание липокалина (NGAL) в моче новорожден-
ных 1 группы составляло 89,9 ± 12,44 нг/мг креатинина 
(определенного в моче).  Этот показатель в 3 раза превы-
шал содержание липокалина у детей группы сравнения 
(27,7 ± 6,53 нг/мг креатинина, р < 0.01).  У детей 2 группы 
этот показатель составлял 73,4 ± 13,41 нг/мг креатинина, 
в 2,5 раза превышая показатели детей группы сравнения 
(р < 0,01).

Показатель интерлейкина-18 в моче новорожденных 
1 группы составлял 28,5 ± 1,64 пг/мг креатинина, до-
стоверно превышая данные, полученные у детей группы 

сравнения (16,5 ± 0,81 пг/мг креатинина, р < 0,01).  У 
недоношенных 2 группы этот показатель был несколько 
ниже – 22,6 ± 1,53 пг/мг креатинина, однако он достоверно 
превышал содержание интерлейкина в моче детей группы 
сравнения (р < 0,01).

Таким образом, полученные нами данные свидетель-
ствуют о том, что показатели содержания цистатина С в 
сыворотке крови, интерлейкина-18, липокалина, ассо-
циированного с желатиназой нейтрофилов (NGAL), в 
моче являются ранними и чувствительными маркерами 
повреждения почек у недоношенных новорожденных, 
подвергшихся воздействию перинатальной гипоксии.  В 
отличие от сывороточного креатинина, уже на 3-5 день 
жизни наблюдается существенное достоверное увели-
чение содержания исследуемых показателей.  Анализ 
полученных данных показывает, что недоношенные с 
очень низкой массой тела и большей степенью морфо-
функциональной незрелости переносят более тяжелое 
повреждение почек вследствие перенесенной перина-
тальной гипоксии, о чем свидетельствует зависимость 
исследуемых маркеров от массы тела при рождении.

Выводы

1. Гипоксическая нефропатия у недоношенных ново-
рожденных проявляла следующие клинические особен-
ности: отечный синдром различной степени тяжести 
наблюдался у 66,6% детей с массой тела < 1500 г и 53,3% 
детей с массой тела > 1500 г.  Олигоанурия отмечалась 
лишь у 7,6% таких детей.  В конце первой недели жизни 
наблюдалась тенденция к полиурии у 23,3% новорожден-
ных 1 группы и у 13,3% новорожденных 2 группы.  Про-
теинурия различной степени имела место у 66,4% детей 
с массой тела < 1500 г и у 49,6% с массой тела > 1500 г.

2. Почечный кровоток у недоношенных новорож-
денных с гипоксической нефропатией был нарушен, в 
частности максимальная систолическая скорость потока 
в стволе почечной артерии и пульсационный индекс у 
детей с массой тела < 1500 г были достоверно снижены 
(р < 0,05).

3. Изучение цистатина С в сыворотке крови и липока-
лина в моче показало, что у недоношенных детей, которые 
перенесли перинатальную гипоксию, отмечалось раннее 
(на 3-5 день жизни) и достоверное (р < 0,01) повышение 
содержания указанных биомаркеров.

4. Установлено повышение содержания в моче 
противовоспалительного фактора – интерлейкина-18, 
который был достоверно выше у детей с гипоксической 
нефропатией (р < 0,01).

5. Повышение содержания цистатина С, интерлей-
кина-18 и липокалина было более выраженным у ново-
рожденных с массой тела < 1500 г, что свидетельствует 
о тяжелом повреждении почек, обусловленном перина-
тальной гипоксией на фоне значительной морфофунк-
циональной незрелости.
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Pathogenetic role of hormones in the formation of acute  
gastroduodenal erosions and ulcers in the patients  

with combined craniocerebral traumas
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The examination of 60 patients aged 15-65 years with concomitant severe craniocerebral injuries has been carried out.  Depending on the combination 
of traumas the patients have been subdivided into the following groups: 1) 20 patients with the combination of thorax and lungs injuries, 2) 20 patients 
with the combination of abdominal cavity injuries, 3) 20 patients with the combination of extremities and pelvic bones fractures.  The analysis of hormones 
has been conducted using the method of electrohemoluminiscence of the blood serum.  The results of the analysis have been compared with the results 
of the examination of 20 healthy persons selected for a control group.  Along with endoscopic examinations the determination of the hormones in the 
patients with combined traumas has been conducted on the 3d, 5th and 7th days.  On the 5th day the exacerbation of inflammatory processes in the mucous 
membranes has been established as well as the presence of acute erosive gastroduodenitis and mainly muco-biliary mixture in the stomach medium.  On 
the seventh day already, along with the sharp erosive gastroduodenitis, acute small size ulcers, identified in the different areas of the stomach, the congestive 
environment has been identified in the stomach together with muco-biliary mixture.  As a result of the studies the high hormone levels have been found 
in the patients with concomitant injuries on all the days of the survey in comparison with the observation control group.  The increase of the hormone 
level in the blood of the patients with concomitant severe craniocerebral traumas leads to the disruption of motor functions in the gastroduodenal zone 
and the growth of bile acids in the gastric environment.  The increase of gastric acidity in these patients leads to the destruction of duodenal environment 
and polymer gel structure of the gastric mucus, to the reflux of bile into the stomach, to the destruction of aggressively-protective characteristics and the 
formation of acute erosions and ulcers of the mucous membranes.

Key words: skull brain trauma, insulin, cortisol, thyroid hormones, gastic ulcer, duodenal ulcer.

Патогенетическая роль гормонов в образовании острых эрозий и язв гастродуоденальной 
зоны при сочетанной черепно-мозговой травме

Введение
Образование острых эрозий и язв в гастродуоденаль-

ной зоне при сочетанных тяжелых черепно-мозговых 
травмах, патогенетические механизмы осложнений с 

кровотечением, их профилактика и лечение являются 
актуальной проблемой, еще не нашедшей своего реше-
ния [1, 2].  Механизмы воздействия ряда гормонов на 
двигательные, секреторные и слизеобразовательные 
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Анализ гормонов проведен методом электрогемолю-
минeсценции сыворотки крови.  Результаты анализов 
были сопоставлены с результатами обследований 20-ти 
практически здоровых лиц, подобранных в качестве 
контрольной группы. 

Определение гормонов у больных с сочетанными 
травмами проведено наряду с эндоскопическими обсле-
дованиями на 3-5-7-ые сутки.

Статистическое вычисление результатов анализов 
проведено непараметрическими способами (критерий 
W-Wilkokson-Manma-Uniti и способ Z значков) с учетом 
современных рекомендаций.

Результаты и обсуждение
Результаты проведенных исследований гормонов и 

сопоставление их с контрольной группой изложены в 
таблице 1.

В группе наблюдения на 3-и сутки рН желудка 
определен в пределах 4,51 + 0,13, а в основной группе – в 
пределах 3,91 + 0,15, на 5-е сутки – 3,77 + 0,13, а на 7-е 
сутки – 3,15 + 0,03.  При эндоскопических обследованиях 
на 3-и сутки выявлены атрофические-гипертрофические 
гастриты, слизистая оболочка желудка и двенадцати-
перстной кишки – с явлениями застоя, что свидетельству-
ет об остром воспалении.  В полости желудка выявлена 
слизисто-желчная среда.

На 5-ые сутки установлено обострение воспалитель-
ных процессов в слизистой оболочке, наличие острых 
эрозивных гастродуоденитов, а также преимущественно 
слизисто-желчной смеси в среде желудка.

На 7-ые сутки наряду с острыми эрозивными гастро-
дуоденитами, выявленными острыми язвами мелких 
размеров в разных областях желудка, вместе со слизисто-

Таблица 1
Результаты исследований гормонов в сыворотке крови основной и контрольной группы у 80 больных

Исследуемые показатели

Результаты 
обследований

 в группе 
наблюдения

Дни проведения обследований 
в основной группе и их результаты

III V VII

Кортизол (ммол/л) 342,53 + 17,1 381,13 + 12,17** 367,19 + 11,11* 358,17 + 11,21

Инсулин  (мк. Ед/мл) 8,51 + 0,63 20,11 + 0,62 13,13 +  0,96** 11,11 + 0,57***

Гастрин (пг/мл) 47,13 + 2,17 121,17 + 4,19 111,13 + 4,12** 91,17 + 3,11 ***

Триодтиронин свободный Т3 

(ммол/д) 1,63 + 0,11 2,58 + 0,21 2,11 + 0,17* 1,92 + 0,13**

Тироксин свободный Т4 

(ммол/д) 117,2 + 13,1 123,50 + 4,33 119,1 + 4,21 115,3 + 4,13**

Тиреотроп гормон ТТГ (мк.ед/л) 2,11 + 0,09 2,71 + 0,31 3,41 + 0,27* 3,57 + 0,33**

Примечание: Статистическая точность показателей с разницей в 1 день.  *- p < 0,05, ** - p < 0,01, *** - p < 0,001

функции в гастродуоденальной зоне, а также их участие в 
трофикальных и пролиферативных процессах не изучены 
полностью [3, 4, 5].

Сама гастродуоденальная зона обладает способ-
ностью синтеза гормонов, оказывающих влияние на 
уровень органов и систем, эта зона также включает в 
себя особую часть гормональной системы.  Механизмы 
воздействия локальной и общей гормональной системы 
при сочетанных травмах и степень их участия в обра-
зовании острых эрозий и язв ещё не изучены в полной 
мере [3, 4, 5].

В результате исследований эрозивных гастродуодени-
тов установлено увеличение уровня инсулина, кортизола, 
гастрина и Т3, Т4, ТТГ гормонов в крови.  Однако изме-
нение уровня этих гормонов на фоне сочетанных травм 
при преобладании травм головного мозга и их роль в 
образовании эрозий и язв являются вопросами, которые 
ждут своего решения и являются актуальной проблемой 
для клиницистов [6, 7, 8].

Цель исследования – изучение патогенетической 
роли гормональных факторов в образовании острых эро-
зий и язв в желудочно-кишечном тракте при сочетанных 
тяжелых черепно-мозговых травмах.

Материал и методы
Проведены обследования 60 больных в возрастных 

пределах 15-65 лет с сочетанными тяжелыми черепно-
мозговыми травмами.  По типу сочетанности больные 
были подразделены на следующие группы:

I группа – 20 больных с сочетанными травмами груд-
ной клетки и легких;

II группа – 20 больных с сочетанными травмами ор-
ганов брюшной полости;

III группа – 20 больных с сочетанными переломами 
конечностей и тазовых костей.
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желчной смесью в среде желудка установлена застойная 
среда.

В результате исследований выяснено, что у больных 
с сочетанными травмами, по сравнению с группой на-
блюдения, высокий уровень гормонов наблюдался во все 
дни проведенных обследований.

Повышение уровня кортизола в крови ускоряет ката-
боличные процессы в слизистой оболочке желудка и во 
всем организме, оказывает воздействие в направлении 
повышения кислотности в секреции гастродуоденаль-
ной зоны.  Повышение кислотной среды приводит к 
нарушению кислотнощелочного баланса, находящегося 
в динамичном равновесии в гастродуоденальной зоне и 
к преобладанию агрессивных воздействий.  Повышение 
инсулина оказывает антианаболическое воздействие как 
защитная реакция, а его повышение в значительных раз-
мерах тормозит синтез сиальной кислоты наряду с тор-
можением двигательно-эвакуационной деятельности.  А 
это, в свою очередь, оказывает отрицательное влияние на 
барьерные функции слизистых оболочек.  Одновременно 
повышение ТТГ ослабляет синтез мукополисахаридов.  
Даже когда Т4 в стабильном состоянии или отмечаются 
незначительные изменения, изменение Т3 приводит к 
появлению трофических изменений в слизистой обо-
лочки гастродуоденальной зоны.  Нужно отметить, что 
в патогенезе острых эрозий и язв особое место занимают 
изменения уровня гастрина, играющего ведущую роль 
среди гастродуоденальных гормонов в регулировании 
трофических процессов в слизистой оболочке, а также 
секреторных и двигательных функций.

Таким образом, повышение количества гормонов 
в крови при сочетанных тяжелых черепно-мозговых 
травмах играет патогенетическую роль в образовании 
острых эрозий и язв в гастродуоденальной зоне, воздей-
ствуя на обменный процесс, кислотно-щелочной баланс и 
двигательно-эвакуационный процесс, и создает широкие 
возможности для разработки более эффективных кон-
сервативных лечебных мер.

Выводы
1. Повышение гормонов в крови при сочетанных 

тяжелых черепно-мозговых травмах приводит к наруше-

нию двигательных функций в гастродуоденальной зоне 
и росту желчных кислот в желудочной среде. 

2. Повышение желудочной кислотности у этих 
больных приводит к разрушению дуоденальной сре-
ды и полимерной структуры геля желудочной слизи, 
рефлюксу желчи в желудок, расстройству агрессивно-
протективного равновесия и образованию острых эрозий 
и язв слизистой оболочки. 

3. В развитии воспалительно-деструктивных процес-
сов в слизистых оболочках, в нарушении двигательно-
эвакуационных и секреционных функций, в генезе и углу-
блении метаболических расстройств роль гормональных 
факторов имеет особое значение.
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Введение
Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) является 

одной из наиболее распространенных инфекций чело-
века.  Частота выявления антител к ЦМВ повышается с 
возрастом, хотя темп приобретения инфекции широко 
варьирует в разных популяциях.  Среди женщин дето-
родного возраста в разных странах эта цифра варьирует 
от 40 до 100% [2].  Первичное инфицирование во время 
беременности происходит примерно у 2% женщин, при 
этом в 35-50% случаев инфекция передается плоду.  По 
данным ВОЗ, среди вирусных инфекций герпетическая 
инфекция по заболеваемости уступает только гриппу, в 
структуре смертности эти инфекции занимают также 
лидирующее место [3, 4].

Среди взрослого городского населения в разные пе-
риоды жизни 60-90% лиц инфицируются хотя бы одним, 
а чаще несколькими видами герпесвирусов, при этом у 
50% из них отмечаются рецидивы заболевания.

При герпесвирусной инфекции развивается недо-
статочность различных звеньев иммунной системы и ее 
неспособность элиминировать вирус, вследствие чего 
герпесвирусы сохраняются в организме в течение всей 
жизни, а присутствующие пожизненно вируснейтрали-
зирующие антитела не обладают защитным действием 
и не предупреждают возникновение рецидивов [5, 6].  
Субклинические рецидивы ЦМВИ чаще наблюдаются 
у беременных и больных, получающих иммуносупрес-
сивную терапию.  В целом вышеназванные вирусные 
инфекции являются частыми причинами снижения 
качества жизни [7].

Some biochemical and immunological blood parameters of pregnant women
in cytomegalovirus and herpes simplex virus type 2 infection
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Abstract
Cytomegalovirus (CMV) and herpes simplex virus type 2 (HSV-2) are widespread among the human population and play an important role in 

disorders of pregnancy.  Anti-CMV antibodies are detected in 40 – 100% of women of childbearing age, and herpes virus prevalence is approximately 
similar.  The authors have studied some biochemical and immunological blood parameters of pregnant women affected by CMV and HSV-2.  All patients 
have been divided into 2 groups: CMV group (22 women) and HSV-2 group (21 women).  All parameters were compared with those of a control group 
(21 healthy pregnant women).  The biochemical values included total protein, alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), gamma-
glutamyltransferase (GGT), and thymol test.  The immunological parameters included counts of CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD56+ lymphocytes.  
The study detected that the biochemical parameters changed more pronouncedly in HSV-2 than in CMV, namely: levels of total and direct bilirubin, 
ALT, AST, GGT increased significantly.  Conversely, decrease of different T-lymphocyte populations was more expressed in CMV than in HSV-2.  In 
both test groups, mostly T-suppressor population count and functional activity decreased.  T-lymphocyte count reduction results from direct cytotoxic 
viral effect on cells, blockade of T-lymphocyte receptors by circulating immune complexes, sialic acids and other metabolites of inflammatory reactions, 
increase of lymphocyte suppressing factor level in serum, T-lymphocyte redistribution due to their migration to target organs.

Key words: cytomegalovirus, herpes simplex, alanine transaminase, aspartate transaminase, T-lymphocytes.

Некоторые биохимические и иммунологические показатели  
при герпетической и цитомегаловирусной инфекции у беременных

Целью данной работы было изучение основных био-
химических и иммунологических показателей крови 
беременных при герпетической и цитомегаловирусной 
инфекциях.

Материал и методы
Была взята на анализ кровь у 43 беременных женщин в 

возрасте 18-49 лет.  Все больные, в зависимости от опреде-
ленной по анализам крови вирусной инфекции, были 
подразделены на 2 группы: первую группу составили 22 
беременные женщины с ЦМВИ, вторую группу соста-
вила 21 беременная женщина с инфекцией, вызванной 
вирусом простого герпеса 2 типа (ВПГ-2).  Контрольную 
группу составили 20 здоровых женщин с физиологически 
протекающей беременностью.  Инфекции ВПГ-2 и ЦМВИ 
у беременных диагностировались путем определения 
специфических антител методом иммуноферментного 
анализа с помощью наборов фирмы «Вектор – Бест» 
(Россия).

Работа выполнялась в рамках плана научно-иссле-
довательских работ Национального НИИ Медицинской 
Профилактики им. В. Ахундова.

Уровень общего белка определяли по методу Лоури 
[8].  Тимоловую пробу выполняли по методу Хуэрго и 
Поппера с использованием реактивов фирмы «La-Chema» 
[9].  Активность аспартатаминотрансферазы (АсАТ), ала-
нинаминотрансферазы (АлАТ), γ-глутамилтрансферазы 
(γ–ГТ) определяли кинетическим методом [9].

Биохимические и иммунологические анализы выпол-
нялись в ходе обследования пациентов в клинике инфек-
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ционных болезней Национальной НИИ Медицинской 
Профилактики им. В. Ахундова.

Иммунологические исследования включали ко-
личественное определение лимфоцитов с феноти-
пом CD3+ (Т-лимфоциты), CD4+ (Т-хелперы), CD8+ 
(Т-цитотоксические супрессоры), CD19+ (В-лимфоциты), 
CD56+ (NК-клетки) в периферической крови с помощью 
соответствующих моноклональных антител фирмы ООО 
«СОРБЕНТ» (Россия).

Для статистической обработки полученных результа-
тов применяли параметрический и непараметрический 
методы.  Математическая обработка результатов произ-
водилась с помощью прикладной программы в Excel [10].

Результаты и обсуждениe
Полученные биохимические данные больных обеих 

групп представлены в таблице 1.
Таблица 1

Биохимические показатели больных ЦМВИ и ВПГ-2 
по сравнению с контрольной группой

Показатели Контрольная 
группа

n = 20, М ± м

Группа с 
ЦМВИ n = 22, 

М ± м

Группа с 
ВПГ-2

n = 21, М ± м

Общий белок
(г/л)

77,20 ± 1,59 75,36 ± 1,48
(60,00-88,00)

71,71 ± 1,30*
(62,00-84,00)

Общий билирубин
(мкмоль/л)

16,28 ± 0,70 16,96 ± 0.78
(10,50-22,20)

21,35 ± 2,05**
(14,40-55,80)

Прямой 
билирубин 
мкмоль/л

3,94 ± 0,15 4,51 ± 0,50
(3,00-11,60)

8,26 ± 2,09*
(3,00-44,20)

Непрямой 
билирубин 
(мкмоль/л)

12,74 ± 0,62 11,50 ± 0,70
(7,20-18,70)

13,10 ± 0,54
(7,60-16,10)

АлАТ
(ммоль/л)

0,51 ± 0,03 0,75 ± 0,03*
(0,49-1,00)

0,82 ± 0,07***
(0,42-1,90)

АсАТ
(ммоль/л)

0,42 ± 0,02 0,61 ± 0,02*
(0,38-0,86)

1,02 ± 0,08**
(0,59-1,82)

Коэффициент де 
Ритиса

0,86 ± 0,04 0,81 ± 0,03
(0,62-1,10)

1,29 ± 0.00***
(0,87-1,90)

γ –ГТ
(МЕ/л)

15,24 ± 1,16 22,53 ± 1,34*
(11,70-34,30)

29,17 ± 1,22**
(18,3-37,40)

Тимоловая проба
(ед.)

2,83 ± 0,31 5,05 ± 0,47*
(2,00-9,50)

8,55 ± 1,32***
(3,00-28,00)

Примечание: Для группы с ЦМВИ *р < 0,001 по сравнению с 
контролем.  Для группы с ВПГ-2 *р < 0,05; **р < 0,01;  ***р < 0,001

Как видно, при герпесвирусной инфекции измене-
ния биохимических показателей более выражены по 
сравнению с ЦМВИ.  Снижение уровня общего белка 
по сравнению с контрольной группой в первой группе 
составляет 5%, тогда как при герпесе – 7%.  При ВПГ-2 
концентрация общего билирубина повышается на 31%, 
при ЦМВИ – на 2%.  Наблюдается повышение прямого 
билирубина в первой группе на 15%, во второй группе – 
на 110%.  Для непрямого билирубина полученные данные 

очень интересны: в первой группе наблюдается снижение 
этого показателя по сравнению с контрольной группой 
на 10%, тогда как в группе больных с герпесвирусной 
инфекцией отмечается повышение на 3%.  Для фермен-
та АлАТ получены соизмеримые изменения – в обеих 
группах наблюдается повышение: в группе с ЦМВИ – на 
47%, во второй группе – на 61%.  Уровень АсАТ в группе 
с герпесвирусной инфекцией меняется более интенсив-
но – наблюдается повышение фермента по сравнению с 
контрольной группой на 143%, тогда как для больных с 
ЦМВИ эта цифра составляет 45%.  Динамика изменения 
для γ-ГТ следующая: у больных с ЦМВИ уровень данного 
фермента повышается на 48%, а во второй группе – на 
92% по сравнению с контрольной группой.  Динамика 
биохимических изменений в группе больных с ЦМВИ 
представлена на рис. 1, в группе с ВПГ-2 – на рис. 2.
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Рис. 1.  Динамика биохимических изменений в группе 

больных с ЦМВИ.
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Рис. 2.  Динамика биохимических изменений в группе 
больных с ВПГ-2.

Для оценки Т-клеточного иммунитета, играющего 
главную роль в элиминации вируса при внутриклеточ-
ной инфекции, определяли содержание субпопуляций 
Т-лимфоцитов.

Полученные иммунологические данные представлены 
в таблице 2.

При цитомегаловирусной и герпетической инфек-
ции в основном меняется количество популяций 
Т-лимфоцитов.  По этой причине нами изучено измене-
ние этих показателей у инфицированных беременных 
женщин.  В отличие от биохимических показателей, при 
герпетической инфекции снижение уровня различных 
популяций Т-лимфоцитов менее выражено по сравнению 
с ЦМВИ.
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Таблица 2
Иммунологические показатели больных ЦМВИ и 

ВПГ-2 по сравнению с контрольной группой

Показа-
тели

Контрольная 
группа

n = 20, М± м

Группа с 
ЦМВИ

n = 22, М ± м

Группа с ВПГ-2
n = 22, М ± м

CD3+,% 62,40 ± 0,52 54,00 ± 0,71*
(49,00-59,00)

56,24 ± 0,57**
(52,00-60,00)

CD4+,% 32,10 ± 0,38 27,91 ± 0,63*
(23,00-33,00)

30,33 ± 0,62
(26,00-34,00)

CD8+,% 29,75 ± 0,70 31,46 ± 0,52
(27,00-35,00)

29,62 ± 0,51
(25,00-33,00)

CD19+,% 16,05 ± 0,62 16,00 ± 0,62
(11,00-20,00)

18,43 ± 0,68*
(12,00-24,00)

CD56+,% 10,30 ± 0,34 10,14 ± 0,39
(7,00-13,00)

15,29 ± 0,52**
(11,00-19,00)

CD4/CD8 1,09 ± 0,03 0,92 ± 0,03*
(0,69-1,22)

1,03 ± 0,03
(0,84-1,27)

Примечание: Для группы с ЦМВИ *р < 0,001 по сравнению с 
контролем.  Для группы с ВПГ-2 *р < 0,05; **р < 0,001 по сравне-
нию с контролем.

Рассмотрим динамику изменений этих параметров 
(изменения показателей даются по сравнению с контроль-
ной группой). Для CD3 при ЦМВИ наблюдается снижение 
на 14%, при герпетической инфекции – на 10%.  Такая же 
динамика изменений характерна для CD4, так как при 
герпесе содержание CD4 снижается на 5,5%, при ЦМВИ 
– на 13%.  Для CD8, CD19 и CD56 наблюдается противо-
положная динамика изменений при рассматриваемых 
инфекциях у беременных женщин.  Так, например, 
количество CD19 и CD56 при герпетической инфекции 
увеличивается, соответственно, на 15% и 49%, тогда как 
при ЦМВИ происходит снижение на 0,3 и 1,6%.  Для CD8 
имеет место противоположная динамика изменений.  Так, 
уровень этих лимфоцитов увеличивается при ЦМВИ на 
6%, а при герпетической инфекции снижается на 0,4%.  
Таким образом, сравнительный анализ средних значений 
содержания популяций Т-лимфоцитов (CD3, CD4, CD8, 
CD19, CD56) не обнаружил достоверных различий в этих 
показателях Т-клеточного иммунитета между группами 
больных и группой здоровых лиц.

По мнению некоторых авторов [6], при герпетической 
инфекции повреждение гепатоцитов и развитие очагов 
воспаления в ткани печени обусловлено не прямым ци-
тотоксическим действием вируса, а реализуется опосре-
дованно, путем активации иммунокомпетентных клеток.  
Выявлена связь между степенью дефекта супрессорной 

функции Т-лимфоцитов и некротическими изменениями 
вирусинфицированных гепатоцитов.

Наряду с местными реакциями важная роль при 
данных инфекционных заболеваниях отводится на-
рушениям в иммунной системе, а именно: отмене или 
ослаблению иммунологического надзора, снижению 
функциональной активности иммунокомпетентных 
клеток – лимфоцитов, макрофагов.  Полученные нами 
данные по Т-звену иммунного ответа полностью со-
впадают с данными литературы [1].  Так, наибольшие 
отклонения показателей беременных при ЦМВИ и ВПГ-2 
наблюдаются именно в Т-звене иммунитета.  Снижение 
уровня Т-лимфоцитов обусловлено непосредственным 
цитотоксическим действием вируса на клетку, блокадой 
рецепторов Т-лимфоцитов циркулирующими иммунны-
ми комплексами, сиаловыми кислотами и другими мета-
болитами воспалительной реакции, а также увеличением 
концентрации лимфоцитарноподавляющего фактора в 
сыворотке крови, перераспределением Т-лимфоцитов в 
связи с их миграцией в орган-мишень.  Отклонения на-
блюдаются преимущественно в уровне и функциональ-
ной активности популяции Т-супрессоров.  Угнетение 
супрессорной активности Т-лимфоцитов сопровожда-
ется растормаживанием киллерной активности, что спо-
собствует прогрессированию цитолитических процессов 
в печени и инициации аутоиммунных реакций.
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Actualitatea temei.  Problema migraţiei de muncă con-
stituie o dificultate pentru concilierea dreptului suveran 
al oricărui stat de a-şi proteja propria piaţă a muncii şi de 
a respecta drepturile fundamentale ale omului.  Rezultă o 
anumită tensiune între forţele interne şi externe, tensiune 
care accentuează prejudecăţile, xenofobia şi rasismul, a căror 
victime devin deseori migranţii [1, 2].

În 1995, Organizaţia Internaţională a Muncii estima nu-
mărul muncitorilor migranţi şi al familiilor lor la 80-97 de mi-
lioane de oameni, în 2005 numărul lor fiind, după estimările 
aceleiaşi organizaţii, 120 de milioane.  În 2005, Organizaţia 
Internaţională pentru Migraţie şi ONU estimau numărul total 
al persoanelor, care locuiau temporar sau permanent în afara 
statului lor de origine la 180 de milioane [1].

În altă ordine de idei, căderea zidului Berlinului a facili-
tat procesul de emigrare a populaţiei din statele membre ale 
Tratatului de la Varşovia spre Occident.  Vecinătatea, relaţiile 
istorice şi limba pot fi consideraţi factorii principali, care ex-
plică procesele migratoare internaţionale.  Astfel, în perioada 
1986-1990, din 800 000 de persoane din fosta URSS care pleacă 
peste hotare, 300 000 de persoane sunt de origine germană [1].

După destrămarea URSS, de la 54 până la 65 mln de oa-
meni sau aproximativ o cincime din populaţie s-a pomenit 
după hotarele unităţilor lor naţional-administrative.  Dintre 
ei, aproximativ 25,3 mln de ruşi, fiind o naţie majoritară, 
constituind aproximativ jumătate din toată populaţia fostei 
URSS, s-au deprins să se simtă ca acasă în orice parte a acestui 
teritoriu [3].

Migraţia rămâne, indiferent de durata şi distanţa parcursă, 
o schimbare simultană în spaţiul geografic şi socio-cultural.  
Ea implică nu numai deplasarea dintr-o comunitate în alta, 
ci presupune distrugerea ataşamentelor structurale din zona 
de plecare, reorganizarea sistemului ralaţional la destinaţie şi 
asimilarea culturală a mediului autohton.  Migranţii aparţin 
unor grupuri închise, cărora le sunt refuzate orice posibilităţi 
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Abstract
The contemporary society with its changing values and traditions increasingly affects people’s health.  Increased rhythm of social life, presence of 

continuous stress, looking for a better place for living, enormous migration mobility aggravates the state of population health.  The objective of the 
research was to study the health problems caused by migration and determinants.  1,207 respondents have been interviewed in all regions (the North, 
Center and South) of the Republic of Moldova.  The survey period was January 2013-April 2013.  The average age when the migrants went abroad for 
the first time was 28.5 ± 0.9 years, but generally the age of first leaving varies from 18 to 56 years.  The study detected that before leaving abroad health 
status in the majority of labor migrants (89.9%) was good.  The labor migrants pay attention to their health only when they cannot endure the pain or 
perform the work that they consider usual.  Working abroad, at the best, they ignore the factors that worse the situation, they do not care for their health 
believing that after returning home they will recover the lost health.  The diseases that occurred abroad were those of the gastrointestinal tract (chronic 
pancreatitis and chronic cholecystitis that garnered 13.72% and 12.59%, respectively).  Most of the migrants (53.1%) deny the presence of chronic diseases 
before going abroad what indirectly proves that for the first time migrants left the country being able to work.

Key words: migration, labor, health of workers.

Influenţa migraţiei de muncă asupra sănătăţii migranţilor

de promovare economică şi socială.  Fără a le garanta accesul 
egal cu autohtonii la beneficii şi servicii sociale, statutul de 
„Străin” le permite doar exercitarea dreptului la muncă, în 
detrimentul celorlalte drepturi [4].

Chiar şi într-un stat pot fi deosebiri între diferite regiuni 
în ceea ce priveşte nivelul dezvoltării economice, particula-
rităţile climaterice, răspândirea bolilor infecţioase, deaceea 
efectul advers al migraţiei interne nu este mai slab decât cel al 
migraţiei externe, migranţii nu doar vor traversa aceste hotare 
ale securităţii epidemiologice, şi prin însuşi faptul traversării 
lor vor pune la încercare siguranţa lor.  Migraţia, ca o sfidare 
a securităţii, este atribuită fiecărui flux migraţional [5].

Material şi metode
Obiectivul studiului constă în evaluarea problemelor de 

sănătate, în consecinţa migraţiei de muncă şi factorilor ei 
determinanţi.  Studiul descriptiv abordează complex, din 
punct de vedere metodologic, problemele de sănătate apărute 
în urma migraţiei [6, 7].

În plan cantitativ, studiul se bazează pe un sondaj, axat pe 
contingentul pacienților migranți.  Au fost chestionaţi 1207 
de respondenţi din diferite regiuni ale Republicii Moldova, 
cuprinzând zonele de nord, centru şi sud ale ţării.  Perioada de 
chestionare a fost ianuarie 2013 – aprilie 2013.  Participanţii la 
studiu au fost persoane recent întoarse de la muncă de peste 
hotare (în ultimele 3 luni).

În plan calitativ, cercetarea fenomenului este aprofundată, 
aspectele abordate fiind decise după etapa de analiză a datelor 
cantitative [8, 9].

Rezultate şi discuţii
În cadrul studiului, vârsta medie a migranţilor chestionaţi 

a constituit 28,5 ± 0,9 ani, variind în limitele maxime de 56 de 
ani şi cele minime de 18 ani.  Analizând starea de sănătate a 
migranţilor înainte de a pleca peste hotare pentru prima dată, 
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362 de respondenţi (30,0 ± 1,31%) au menţionat-o ca fiind una 
foarte bună, 392 au subliniat că starea lor de sănătate a fost 
una bună (32,5 ± 1,34%), 328 de chestionaţi au considerat-o 
ca fiind acceptabilă (27,2 ± 1,28%), însă 57 de respondenţi 
(4,7 ± 0,60%) au răspuns că starea lor de sănătate a fost rea 
şi, respectiv, foarte rea (31) ( 2,6 ± 0,45%).  Nu au răspuns la 
această întrebare 37 de respondenţi (3,0 ± 0,49%).  Astfel, se 
observă foarte clar că starea de sănătate a majorităţii (89,9%) 
migranţilor de muncă, înainte de a pleca peste hotare a fost 
una bună, neavând careva acuze sau probleme majore de care 
ar fi suferit înainte de plecare.

Întrebarea dacă migranţii de muncă au suferit de careva 
boli cronice înainte de plecare peste hotare, 492 de respondenţi 
au răspuns afirmativ (40,8 ± 1,41%), iar 641 de chestionaţi 
au negat că ar fi avut careva boli cronice (53,1 ± 1,43%).  Nu 
au răspuns la această întrebare 74 dintre cei chestionaţi (6,1 
± 0,68%).

Printre cele mai frecvente maladii, de care sufereau viitorii 
migranţi de muncă, s-au atestat pancreatite cronice (22,52%), 
colecistite cronice (17,2%), pielonefrite cronice (13,87%), alte 
boli somatice (20,95%).  Spectrul bolilor cronice prezente la 
migranţii de muncă înainte de a pleca peste hotare poate fi 
urmărit în figura 1.

Un interes deosebit a suscitat întrebarea despre simptomele 
şi acuzele migranţilor de muncă în timp ce lucrau peste ho-
tare.  La acest capitol, cele mai frecvente acuze au fost: dureri 
somatice (14,56%), cefalee (12,16%), depresie (11,98%), de-
reglări ale procesului de digestie (11,79%), scădere ponderală 
(11,27%), discomfort emoţional (10,66%), crize hipertensive 
(6,39%), dispnee (6,19%), tuse (5,53%).  Cauzele ce au dus la 
apariţia acestor semne şi sindroame sunt direct dependente 
de stresurile emoţionale, schimbarea mediului ambiant, 
condiţiile de muncă nocive şi lipsa condiţiilor elementare la 
locul de trai.

Este destul de importantă şi întrebarea adresată contin-
gentului de femei în privinţa acuzelor şi patologiilor, pe care 
le-au avut muncind peste hotare.  Cele mai multe menţionări 
au fost la capitolul dereglări de ciclu menstrual (52,91%), 
avort (17,27%), dureri ovariene (13,08%), altele (discomfort 
emoţional, cefalee, cistite, pielonefrite etc.), care au acumulat 
11,86%, unele femei (4,88%) au avut şi naşteri premature.

Caracteristica durerilor a fost următoarea: cele mai multe 
menţionări au avut durerile, apărute pe parcursul aflării peste 
hotare (32,02%), urmate de durerile care au fost însoţite de 
simptome (22,28%), dureri cronice care nu se anunţase înainte 
de plecare (19,52%) şi durerile ce dispăreau în stare de repaus 
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Fig. 1.  Spectrul bolilor cronice la migranţii de muncă înainte de a pleca peste hotare (%).
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Fig. 2.  Morbiditatea la migranţii de muncă după revenirea acasă (%).
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(16,64%).  Categoria altceva, a acumulat răspunsuri diferite, 
de la discomfort până la dureri violente, în total 9,54% (246) 
răspunsuri.

O altă întrebare interesantă a fost propusă respondenţilor: 
care maladii au apărut după aflarea lor peste hotare, când 
migranţii s-au întors în ţara de origine.  Pe primele locuri 
s-au plasat maladiile gastrointestinale (pancreatita cronică 
şi colecistita cronică), ceea ce reprezintă, respectiv, 13,72% 
şi 12,59%.  Pe lângă aceasta, printre cele mai des menţionate 
este şi pielonefrita cronică (11,66%), ceea ce vorbeşte indi-
rect despre condiţiile de muncă şi de trai, de lipsa condiţiilor 
elementare ce ar respecta normele sanitar-igienice.  Pe locul 
doi ar fi depresiile (10%), ceea ce poate fi explicat prin dispe-
rarea produsă de condiţiile de muncă şi de trai, sau de dorul 
de casă, de copii, de familie.  Tabloul general privind apariţia 
maladiilor în timpul sejurului peste hotare, inexistente până 
atunci, poate fi urmărit în figura 2.

Aceeaşi întrebare privind apariţia maladiilor inexistente 
până la plecare şi care au apărut atunci când au revenit, a fost 
adresată şi femeilor migrante.  Cele mai multe răspunsuri au 
menţionat: dereglări de ciclu menstrual (34,38%), pielonefrită 
cronică (26,3%), cistită (15,75%), anexită (12,47%), vaginită 
(6,8%).  Alte maladii (colpite, salpingooforite etc.), comparativ 
cu cele menţionate mai sus, au acumulat 4,3%.

Când au apărut simptomele bolii, migranţii de muncă 
au administrat medicamentele de acasă (29,76%), au sunat 
medicul de familie din Republica Moldova (25,92%), s-au 
adresat la medic peste hotare (23,25%), s-au tratat de sine 
stătător (21,07%).  Majoritatea respondenţilor subliniau 2-3 
răspunsuri simultan, fapt care se explică prin dorinţa de a 
găsi cel mai ieftin mijloc de a-şi ameliora starea de sănătate.

Concluzii
În cadrul cercetării, s-a constatat că starea de sănătate la 

majoritatea (89,9%) migranţilor de muncă, până la plecarea 
peste hotare a fost una bună.  Majoritatea dintre ei (53,1%) au 
negat prezenţa bolilor cronice înainte de a pleca peste hotare, 
fapt care dovedeşte indirect că migranţii au părăsit pentru 
prima dată ţara, fiind apţi de muncă.

Cele mai frecvente simptome la femeile migrante sunt: 
dereglări de ciclu menstrual (52,91%), avort (17,27%) şi 

dureri ovariene (13,08%).  La revenirea în ţară, printre cele 
mai frecvente maladii inexistente până la plecare, se atestă: 
dereglări de ciclu menstrual (34,38%), pielonefrită cronică 
(26,3%) şi cistite (15,75%).

Cele mai frecvente boli cronice prezente la migranţii de 
muncă, până la plecarea peste hotare, au fost pancreatitele 
cronice (22,52%) şi colecistitele cronice (17,2%).  La revenirea 
în ţara de origine, printre maladiile nou apărute se consta-
tă maladiile tractului gastrointestinal: pancreatite cronice 
(13,72%), colecistite cronice (12,59%), pielonefrite cronice 
(11,66%), ceea ce dovedeşte indirect nerespectarea regimului 
alimentar, alimentaţia neraţională şi lipsa de condiţii de muncă 
şi de trai adecvate.

Studiul dat a relevat faptul că în cazul apariţiilor simptome-
lor de îmbolnăvire, migranţii de muncă primesc medicamente 
de acasă (29,76%), sună medicul de familie din Republica Mol-
dova (25,92%), se adresează la medic peste hotare (23,25%) 
sau se tratează de sine stătător (21,07%), fapt care se explică 
prin dorinţa de a găsi cel mai ieftin mijloc de a-şi ameliora 
starea de sănătate.
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Introducere
Asistenţa ortodontică este o ramură a stomatologiei, care 

se ocupă de tratamentul anomaliilor dento – maxilare, care 
se bazează pe un diagnostic detaliat în scopul depistării şi 
evaluării devierilor morfo-funcţionale ale anomaliilor dento-
maxilare.  Doar în baza unui diagnostic aprofundat şi corect se 
poate trece la stabilirea unui tratament ortodontic propriu-zis.  
Deaceea, cunoaşterea metodelor de diagnostic şi, în special, a 
metodelor de examen complementar, presupune un studiu mai 
aprofundat al subiectului pus în discuţie.  Examenele comple-
mentare, utilizate în ortodonţia şi ortopedia dento – facială, 
sunt grupate în două categorii: examene generale şi specifice.  
Examenele specifice constau în examenul biometric, antropo-
metric, fotostatic şi radiologic al modelelor de studiu.  Inves-
tigaţia radiologică include: radiografia cu film retroalveolar, 
ortopantomografia şi teleradiografia.  Utilizarea teleradiogra-
fiei standardizate în ortodonţie a contribuit la fundamentarea 
ştiinţifică a diagnosticului ortodontic şi a permis luarea unor 
decizii terapeutice, care ar ţine cont de morfologia individu-
ală cranio-facială.  Analiza teleradiografiei este utilă în toate 
fazele de tratament ortodontic. La începutul tratamentului 
completează investigaţiile şi permite elaborarea obiectivelor de 
tratament ortodontic, iar pe parcursul tratamentului permite 
un control asupra evoluţiei acestuia.  La finele tratamentului, 
prin intermediul teleradiografiei se decide durata perioadei 
de contenţie şi permite elaborarea unor concluzii cu privire 
la finalizarea tratamentului şi stabilizarea rezultatelor [12, 
13, 14].  Trebuie de menţionat faptul, că teleradiografia nu 
înlocuieşte celelalte investigaţii, ea trebuie privită ca o metodă 
complementară indispensabilă în ortodonţie.  

Scopul studiului a constat în evaluarea analizei cefalome-
trice Ricketts şi Steiner, Tweed la pacienţii cu malocluzie de 
clasa III-a Angle, în dependenţă de dezvoltarea cranio-facială 
[2, 4].

Cephalometric analysis in the diagnostic of Angle Class III malocclusion
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Abstract
The purpose of the study consists in assessment of cephalometric analysis in diagnosis and treatment of Angle Class III malocclusion.  Cephalometric 

analysis was applied by Ricketts, Steiner and Tweed technique.  The study analyzed 68 teleradiography pictures of patients (aged 9-21 years, 32 (47%) 
males and 36 (53%) females) with various clinical forms of Angle Class III malocclusion.  The selection criterion in Angle Class III malocclusion was a 
mesialized molar relationship with a negative overjet up to 4 mm.  The multitude of cephalometric analysis methods can be generally reduced to three 
basic methods – the angular method, metric method and overlap method.  Teleradiography according to Ricketts technique has the advantage of presenting 
the deformations of the dental and facial skeleton, which are referred to two reference planes, and a general image of dentoalveolar disharmonies can be 
obtained.  The facial convexity in anterior-posterior sense and intermaxillary sagittal relation were analyzed referring the pc. A position to the N-Pg plan 
= 4.1 mm.  The study established a correlation between the facial growth type and the variety of malocclusion.  The results proved that Angle Class III 
malocclusion is frequently found in correlation with the brachycephalic type – in 45 (66.1%) patients, the dolichocephalic one – in 9 (13.23%) patients, 
and the mesocephalic type – in 7 (10.29%) patients.  Cephalometric analysis allows making an exact diagnosis of various structures of face, skull and 
odontogenic system in relation to the osseous elements what results in development of a correct treatment plan.

Key words: cephalometric analysis, Angle Class III malocclusion, facial development.

Analiza cefalometrică în diagnosticul malocluziei de clasa III-a Angle

Material şi metode
Acest studiu s-a realizat pe baza analizei a 68 de teleradio-

grame, efectuate pacienţilor cu malocluzie de cl. III-a Angle, 
cu diverse forme clinice ale malocluziei respective.  Vârsta 
pacienţilor este de 9-21 de ani, de sex masculin – 32 (47%) şi 
36 (53%) de sex feminin.  Criteriul de selectare a inclus tele-
radiogramele pacienţilor cu malocluzie de clasa III-a Angle, 
care s-a manifestat clinic prin relaţie molară mezializată, cu un 
overjet negativ de până la 4 mm.  Multitudinea metodelor de 
analiză cefalometrică, în genere, poate fi redusă la trei metode 
de bază: metoda metrică, care presupune măsurarea directă a 
dimensiunii diferitor segmente osoase, a grosimii unor părţi 
moi, a distanţei dintre două repere osoase, moi sau combi-
nate.  Ea furnizează informaţii despre creşterea cantitativă 
a segmentelor aparatului dento-maxilar.  Metoda angulară 
permite o apreciere a direcţiei de creştere prin măsurarea unor 
valori angulare care stabilesc relaţii între baza craniului, cele 
două maxilare şi părţile moi.  Metoda suprapunerii necesită 
marcarea corectă a teleradiografiei şi existenţa unor şabloa-
ne specifice pentru populaţia respectivă, conform sexelor şi 
vârstei [1, 3, 5].

Aceste şabloane, realizate pe folie transparentă, se aplică 
peste decalcul teleradiografiei, specificându-se diferenţele 
cantitative şi calitative existente la cazul investigat.  Pentru 
populaţia ţării noastre au fost realizate astfel de şabloane, 
pentru copiii aflaţi în perioada dentiţiei mixte, în baza unor 
serii de studii longitudinale şi transversale, raportate la con-
diţii de normalitate a dezvoltării aparatului dento-maxilar 
la toţi subiecţii investigaţi, masurători efectuate în aceleaşi 
condiţii pentru întreg lotul, la intervale regulate şi egale de 
timp.  Radiogramele au fost evaluate conform analizei lui 
Ricketts şi Steiner [8, 9, 11].
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Rezultate şi discuţii
În baza studiului efectuat, s-a determinat prioritatea ana-

lizei cefalometrice selectate pentru pacienţii cu malocluzie 
de clasa III-a Angle, pre- şi post-tratament, unde s-au evaluat 
parametrii cefalometrici importanţi şi valoroşi în dignosticul 
patologiei date.  Radiogramele studiate după analiza lui Rick-
etts au avantajul prezentării deformaţiilor scheletului dento-
facial, care se raportează la două planuri de referinţă şi pot da 
o imagine de ansamblu asupra disarmoniilor dento-alveolare.  
Ricketts analizează adâncimea feţei, pe care o raportează la 
unghiul format de N-Pg cu HF(N-Pg-HF), numit unghiul 
facial.  Valoarea normă este de 86º.  Dacă unghiul facial este 
< 86°, se cosideră retrognaţie inferioară şi în studiul dat s-a 
determinat la 23 (33,8%) de pacienţi, iar când unghiul facial 
este > 86°, se manifestă o prognaţie inferioară, care a fost 
depistată la 45 (66,18%) de pacienţi cu malocluzie, aflaţi în 
studiu.  Înâlţimea anterioară a feţei este raportată la axul 
facial, care este format de axa Y(S-Gn) şi pe dreapta N-Ba.  
Valoarea normală este de aproximativ 90º.  Pentru valori  
< 90º se admite termenul de tip dolicocefal, respectiv rotaţie 
posterioară mandibulară, care s-a determinat la 21 (30,9%) 
de pacienţi.  Pentru valori > 90º este considerat tipul brahi-
cefal, cu rotaţie anterioară a mandibulei, determinate la 47 
(69,12%) de pacienţi aflaţi în studiu.  Înălţimea posterioară 
a feţei este analizată prin unghiul de conicitate N-Pg-M, cu 
valoarea normală de 68º.  Pentru valori < 68º s-a considerat o 
insuficienţă de dezvoltare posterioară a feţei la 23 (33,8%) de 
pacienţi, şi pentru valorile > 68º, o supradezvoltare posterioară 
la 45 (66,18%) de pacienţi.  Convexitatea facială în sens ante-
ro-posterior şi relaţia sagitală intermaxilară au fost analizate 
raportând poziţia pc. A la planul N-Pg = 4,1 mm.  Dacă la 
< 4,1 mm s-a apreciat un profil concav la 53 de pacienţi, iar 
în cazurile > 4,1 mm s-a determinat un profil convex la 6 
(8,82%) pacienţi şi la 9 (13,24%) pacienţi – profil rectiliniu.  
Profilul rectiliniu s-a determinat în cazurile când valorile au 
fost apropiate de zero.  În analiza facială Ricketts, este luată în 
consideraţie şi poziţia buzelor faţă de linia estetică Ricketts.  
În raport cu aceasta, buza superioară este plasată la 1 mm 
faţă de linia estetică Ricketts, iar cea inferioară la o distanţă 
de 3 mm în profil rectiliniu.  În cadrul studiului, s-a depistat 
mărirea distanţei dintre buza superioară faţă de linia estetică 
şi diminuarea distanţei între buza inferioară şi linia estetică.  
Analizei descrise au fost supuse toate peliculele selectate, 
care s-au notat pe o fişă aparte, anexată la foaia de observaţie.  
Aceste date au fost corelate cu celelalte metode de investigaţie, 
în vederea obţinerii unui diagnostic cât mai precis, precum 
şi pentru stabilirea consecutivă a unui tratament ortodontic 
adecvat.  Radiogramele studiate conform analizei lui Steiner, în 
cadrul studiului pentru obţinerea imaginii clare a dezvoltării 
aparatului dento-maxilar prin măsurări cefalometrice faciale, 
în final a fost sintetizat într-un tabel.  Particularităţile evaluării 
se referă la posibilitatea analizei dinamice a teleradiografiei, 
utilizând ca plan de referinţă N-S (pl. bazal).  În baza studiului 
efectuat, s-au depistat modificări scheletale, cu dezvoltarea 
insuficientă a bazei maxilarului superior în plan sagital, con-
firmat prin micşorarea ung. SNA şi a dimensiunii SpAnt- SpPt 
la 48 (70,59%) de pacienţi, ceea ce presupune, că retrognaţia 

maxilară este mai frecventă.  Unghiul SNB este mărit, ca şi 
unghiurile Tweed şi Margolis la 20 (29,41%) de pacienţi, ceea 
ce confirmă tipajul anomaliei, forma dento-alveolară.  În 
aceste condiţii, decalajul maxilar se inversează, unde unghiul 
ANB capătă valori negative nesemnificative.  Sectoarele den-
to-alveolare frontale sunt modificate compensator, reducând 
decalajul în sens sagital, astfel sectorul superior este caracte-
rizat de proalveolodonţie şi cel inferior de retroalveolodonţie, 
când drumul de închidere este în proiecţie dreaptă.

Tabelul 1
Valorile cefalometrice medii, calculate pe lotul de  

pacienţi analizaţi

Norma Fete, n = 36 Băieţi, n = 32

FMIA 67 ± 3º 74,9º 73,5º

FMA 25 ± 3º 22º 20,9º

IMPA 88 ± 3º 84º 85,6º

SNA 82º 82º 77º

SNB 80º 81,7º 80º

ANB 2 ± 2º -3,7º -3º

AoBo 2 ± 2 mm -8,4 mm -7,1 mm

Pl ocl 10º 6º 4,6º

Z 75 ± 5º 86,3º 85º

Hp 45 mm 51,5 mm 55,8 mm

Ha 65 mm 69,8 mm 71,7 mm

Ind p/a 0.65-0.75 0,77 0,79

UL 11 mm 15 mm

TC 14 mm

UAF 90 ± 3º 92,5º 91,6º

UF 87 ± 3º 92,5º 91,1º

UC 68 ± 4º 64,9º 67,7º

BaNA 59,4º 57,6º

Conform studiului efectuat, în baza analizei a 68 de ra-
diograme ale pacienţilor cu malocluzie de clasa III-a Angle, 
s-a constatat, că parametrii cefalometrici analizaţi după 
metoda combinată de analiză cefalometrică după Ricketts şi 
Tweed, duc la concluzii ce stabilesc obiective de diagnostic şi 
tratament al malocluziei de clasa a III-a Angle.  În studiu s-a 
depistat, un tip normodivergent (FMA 22º), pentru grupul 
de fete şi o tendinţă de hipodivergent în grupul baieţi (FMA 
20.9º), în ambele grupuri s-a manifestat creşterea înălţimii 
anterioare şi posterioare, ceea ce presupune necesitatea 
utilizării tracţiunilor extraorale în perioada de creştere cra-
nio-facială (tab. 1).  În baza studiului dat, de asemenea, s-a 
constatat prezenţa corelaţiei dintre tipul facial de creştere şi 
varietăţile formelor clinice de malocluzie de clasa a III-a Angle.  
Rezultatele studiului au stabilit, că malocluzia de clasa a III-a 
Angle, este frecvent întâlnită în corelaţie cu tipul de creştere 
brahiocefal, corelaţia dată s-a depistat la 51 (75%) de pacienţi, 
dolicocefal la 10 (14,7%) pacienţi şi la 7 (10,2%) pacienţi – tip 
meziocefal.  Analiza cefalometrică, utilizată în acest studiu, pe 
teleradiogramele selectate determină parametrii cefalometrici 
utili în diagnosticul malocluziei de clasa a III-a Angle.



RESEARCH studiesDecember 2013, Vol. 56, No 6,

78

Concluzii
Incidenţa anomaliilor dento-maxilare a crescut în ultimele 

decenii, cu consecinţe directe asupra funcţiei şi morfolo-
giei cranio-faciale şi indirecte asupra dezvoltării generale 
a organismului.  Malocluziile sagitale sunt condiţionate de 
dezvoltarea copilului în perioada embrionară, de caracterele 
ereditare, precum şi de tulburările de creştere în perioada 
postembrionară.  Anomaliile în plan sagital înglobează tul-
burări esenţiale de creştere, de dezvoltare şi funcţionalitate a 
aparatului dento-maxilar, în rezultat au loc modificări faciale 
pronunţate şi tulburări dimensionale ale maxilarelor.  Rezul-
tatele studiului dat denotă importanţa studiului cefalomeric 
utilizat in ortodonţie, în baza analizei cefalometrice efectuate 
conform metodei Ricketts, Tweed şi Steiner, care reprezintă o 
oportunitate în diagnosticul malocluziilor şi oferă informaţii 
necesare, utile în tratamentul anomaliilor dento-maxilare.
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Introducere
Antibioticorezistenţa constituie o problemă multifactoria-

lă cu semnificaţie majoră pentru sănătatea publică, ce necesită 
o analiză complexă cu implementarea măsurilor specifice, la 
diferite niveluri [1, 2].

The diversity and spread of genes encoding extended spectrum
beta-lactamase enzymes in the strains of Escherichia coli
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Abstract
The aim of the study is to determine the mechanisms of antibiotic resistance of Escherichia coli (E. coli), the prevalence of extended spectrum beta-

lactamase (ESBL) circulating strains of E. coli, establishing genotypes, phylogenetic groups of E. coli ESBL in the Republic of Moldova.  On the basis 
of the data of local microbiological monitoring and using the phenotypic and molecular-genetic methods the genetic determinants (beta-lactamase), 
which cause the formation of resistance to beta-lactamase antibiotics have been identified. By polymerasis chaine reaction and the sequencing method 
the prevalence of E. coli strains producing ESBL in the urine probes has been identified.  Such studies are unique for the Republic of Moldova and can 
serve as a basis for the establishment of the concept of causal and empirical treatment in our country.  Urinary tract infections have been primarily (85%) 
determined by the E. coli species, followed by Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, etc.  The enzymes ESBL identified in the strains of E. coli in 
most of the cases have been of CTX-M type, the fact that explains the evolution and dissemination of E. coli producing ESBL.  E. coli, a representative 
of the intestinal microflora, can serve as a reservoir of antibiotic resistance of microbic germs involved in the etiology of urinary tract infections.  The 
detection of the type of beta-lactamase and the unification of the different subtypes of resistance to microorganisms are possible with the help of molecular 
biology techniques, by contrast with the phenotypic routine tests, the fact that is shown by the model of E. coli producing ESBL.

Key words: antibiotic resistance, beta-lactamase, Escherichia coli.

Diversitatea şi răspândirea genelor ce codifică enzimele beta-lactamaze  
cu spectru extins la tulpinile de Escherichia coli

Indicarea unei terapii antibacteriene adecvate în maladiile 
infecţioase devine dificilă din cauza nivelului ridicat al rezis-
tenţei germenilor la antibiotice şi diminuării nete a ratei de 
introducere a antibioticelor noi în practica medicală [3, 4].

Intensificarea relaţiilor comerciale şi a migraţiei la nivel 
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global favorizează răspândirea rezistenţei la antibiotice între 
ţări şi continente [5].

Producerea de către microorganisme a beta-lactamazelor 
este una din principalele mecanisme de rezistenţă la antibioti-
cele beta-lactamice (peniciline, cefalosporine, cefamicine şi car-
bapeneme) la reprezentanţii familiei Enterobacteriaceae [6, 7].

Studiile similare anterioare au dovedit faptul, că tipul exact 
de beta-lactamază nu poate fi detectat cu ajutorul testelor de 
rutină.  Asocierea mai multor tipuri de beta-lactamaze la ace-
laşi microorganism face şi mai dificilă depistarea corectă [7, 8].

Creşterea vertiginoasă a rezistenţei tulpinilor de Entero-
bacteriaceae impune necesitatea utilizării tehnicilor rapide 
şi specifice de biologie moleculară.  Majoritatea studiilor 
ştiinţifice au fost axate pe implementarea testelor de biologie 
moleculară care, în unele cazuri, substituie şi/sau completează 
metodele fenotipice tradiţionale [9, 10, 11].

Există о varietate de tehnici de biologie moleculară folosite 
în practica de rutină a laboratoarelor de microbiologie atât 
pentru detecţia directă a patogenilor din probele biologice, 
confirmarea culturilor cât şi pentru detectarea genelor de re-
zistenţă la antibiotice la aceste tulpini.  Cele mai utilizate dintre 
aceste metode sunt testele PCR şi secvenţierea de gene [9].

Rezistenţa bacteriilor la antibiotice din punct de vedere 
epidemiologic variază de la o regiune geografică la alta, de 
la un tip de infecţie la alta, de la o perioadă de timp la alta.  
Majoritatea studiilor demonstrează importanţa cercetării ni-
velului de rezistenţă şi tendinţei evolutive a acestei rezistenţe 
într-o anumită arie geografică [12].

Material şi metode
Cercetările au fost efectuate pe parcursul anilor 2007-2012, 

în laboratorul Microbiologia Holerei, BDA şi Zooantropono-
zelor al Centrului Naţional de Sănătate Publică în colaborare 
cu CSP teritoriale, laboratorul Spitalului Clinic Municipal  
nr. 1, Spitalului Clinic Municipal „Sfânta Treime”, Centrul me-
dical „Modus Vivendi, laboratorul microbiologic al spitalului 
Bichat-Claude Bernard din Paris, Franţa.

Metodologia de prelevare a probelor clinice
Urocultura a inclus colectarea probei de urină matinală, la 

cel puţin 4 ore de la ultima micţiune, înaintea iniţierii terapiei 
antimicrobiene.

Coprocultura: de la fiecare pacient cu infecţie a tractului 
urinar, la care a fost depistat agentul etiologic E. coli, s-au 
recoltat materii fecale pentru identificarea E. coli intestinale.  
Pentru diagnosticul microbiologic al infecţiilor tractului 
urinar au fost utilizate următoarele metode de examinare 
aprobate: microscopică, bacteriologică, biologie moleculară 
(PCR) [13].

Probele de urină au fost însămânţate pe mediile diferenţial 
diagnostice: endo-, geloză sânge, mediul Drigalski, geloză 
salină cu gălbenuş de ou, enterococ agar, pseudomonas agar, 
saburo.  Pentru cercetare au fost selectate doar tulpinile pro-
venite din uroculturi semnificativ pozitive (≥ 105 UFC/ml).  
Investigarea fenotipică a tulpinilor E. coli a fost efectuată prin 
teste biochimice, convenţionale şi microteste (API-20E), teste 
automatizate cu galerii biochimice (UNMIC/ID-83).  

Etapa ulterioară a cercetării a inclus testarea sensibilităţii 
tulpinilor de E. coli la preparatele antimicrobiene, selectate 
conform recomandărilor Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI) şi EUCAST, prin utilizarea metodelor feno-
tipice (disc-difuzimetrică, testul de sinergie – difuzarea bidi-
mensională a 2 discuri cu antibiotice) şi de biologie moleculară 
(reacţia de polimerizare în lanţ, secvenţierea, PCR multiplex, 
Rep–PCR).  Evaluarea rezultatelor a fost efectuată în confor-
mitate cu recomandările ghidului CLSI [14].  Concomitent cu 
metoda disc-difuzimetrică pentru determinarea concentraţiei 
minime inhibitoare a preparatului antimicrobian, care inhibă 
creşterea microorganismului testat, au fost utilizate galeriile 
UNMIC/ID-83 ale sistemului automat BD Phoenix. 

Controlul intern de calitate s-a efectuat cu tulpina de 
referinţă E. coli ATCCTM 25922, utilizată pentru testarea sen-
sibilităţii la antibiotice pe mediile de cultură utilizate.  Con-
trolul de calitate pozitiv BLSE a servit tulpinile E. coli ATCC 
35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas 
aeruginosa 27853 [8].

Rezultatele obţinute au fost prelucrate statistic, fiind su-
puse unei analize prin utilizarea metodelor general acceptate.  
Aprecierea şi interpretarea rezultatelor privind rezistenţa 
la antibiotice a fost realizată prin intermediul programului 
WHOnet.  Datele au fost introduse în baze de date electroni-
ce şi prelucrate cu ajutorul programelor computerizate, EPI 
INFO versiunea 6.04.

Rezultate şi discuţii
Spectrul şi ponderea microorganismelor implicate în etiolo-

gia ITU.  Conform datelor literaturii de specialitate referitoare 
la structura şi frecvenţa etiologică a infecţiilor urinare, în pro-
porţie de 95,0% cazuri sunt determinate de agenţii microbieni 
din familia Enterobacteriaceae (dintre ele în 80-95% cazuri 
E. coli, mai rar Proteus spp. sau Klebsiella spp.), iar în restul cca. 
5% – Pseudomonas aeruginosa, stafilococi, candide etc. [9].

Din punct de vedere etiologic, din cele 227 de uroculturi 
pozitive, E. coli a constituit 85%, Klebsiella pneumoniae – 
3,5%, Enterococus faecalis – 3,1%, Proteus mirabilis – 2,6%, 
Enterobacter aerogenes – 2,2%, Staphylococcus aureus – 1,8% 
şi Pseudomonas aeruginosa – 1,8% (fig. 1).

Fig. 1.  Spectrul şi ponderea (%) agenţilor microbieni 
izolaţi din urocultură.

Rezultatele obţinute au relevat faptul că E. coli deţine locul 
dominant în etiologia ITU.  Rezultatele date au servit drept ar-



RESEARCH studiesDecember 2013, Vol. 56, No 6,

80

gumente în selectarea acestui microorganism pentru studiere 
şi caracterizare în continuare la prezenţa BLSE.

Identificarea fenotipică a tulpinilor de E. coli din urocultu-
ră a inclus examenul caracterelor de cultură pe mediile lichide 
şi cele solide.  Pe mediul lichid cu bulion nutritiv s-a produs 
tulburarea uniformă a mediului, cu inel la suprafaţa mediului 
aderent de pereţii tubului.  Pe mediul Endo, tulpinile de E. coli 
au crescut în colonii lactozo-pozitive de culoare roşu închis 
cu luciu metalic.  Pe geloză sânge, mediul pentru evidenţierea 
proprietăţilor hemolizante ale microorganismelor, 1/3 dintre 
tulpinile studiate au prezentat hemoliză, restul tulpinilor fiind 
nonhemolitice.

Identificarea în baza caracterelor biochimice a permis 
încadrarea taxonomică a izolatelor în setul de teste ce includ 
diferite medii.  Tulpinile de E. coli au avut caractere tipice de 
specie: au fermentat glucoza, lactoza şi zaharoza, iar pe mediul 
geloză semilichidă au prezentat mobilitate, nu au hidrolizat 
ureea şi au produs indol.  În toate cazurile, testele de utilizare 
a citratului ca unică sursă de carbon şi producerea de H2S 
au fost negative.  Un număr de 67 (34%) tulpini izolate din 
uroculturi şi de 73 (38%) tulpini din coproculturi au produs 
o cantitate moderată de gaz pe mediul Kligler.  Rezultatele 
investigării prin 45 de teste biochimice în sistemul automatizat 
BD Phoenix, obţinute peste 8 ore, au elucidat prezenţa E. coli, 
a câte 193 de tulpini izolate din uro- şi coproculturi.

Însămânţarea pe mediul cu geloză suplimentată cu 5% sân-
ge a evidenţiat prezenţa factorului de patogenitate – secreţia 
hemolizinei la 33 (18%) tulpini E. coli izolate din uroculturi 
şi la 69 (29%) tulpini E. coli izolate din coproculturi.  Analiza 
diversităţii grupurilor filogenetice prin tehnică PCR triplex 
s-a bazat pe studierea a 3 gene chuA, yjaA şi fragmentului 
chuA, yjaA TspE4.C2, conform algoritmului ilustrat (fig. 2).

În baza rezultatelor analizei filogenetice, realizate prin 
PCR triplex, tulpinile studiate au fost atribuite la patru gru-

puri filogenetice de E. coli, şi anume grupurile A, B1, B2 şi 
D.  Ponderea grupurilor filogenetice ale tulpinilor urinare a 
constatat 58,5% tulpini de E. coli BLSE grupul B2, şi respectiv: 
27,9% – grupul A, 12,7% – grupul D şi 0,9 alte grupuri.  Prin-
tre tulpinile izolate din coproculturi, grupului filogenetic A 
i-au fost atribuite 53,4% tulpini şi în proporţie egală – 23,1% 
grupurilor B2 şi D.

Analizând rezultatele sensibilităţii la antibiotice a tulpi-
nilor de E. coli, izolate din urocultura realizată prin metoda 
difuzimetrică, le putem clasifica în următoarele grupuri: 
tulpini ce prezintă o rezistenţă înaltă (> 50%) la ticarcilină 
57% din tulpini; medie (25-50%) la amoxicilină 47,2% tulpini, 
cephalothină 41,5% tulpini, tetraciclină 39,4% tulpini, redusă 
(5-25%) la acid nalidixic 23,8% tulpini, la trimethoprim/
sulfamethoxazole 23,3% tulpini, ofloxacină 21,2% tulpini, 
ciprofloxacină 19,2% tulpini, cefotaxim 12,4% tulpini, ka-
namycină 11,4% tulpini, cefepim 10,9% tulpini, gentamicină 
10,4% tulpini, amoxicillină/acid clavulanic 6,7% tulpini.  La 
unele antibiotice tulpinile de E. coli atestă o rezistenţă joasă 
(1-5%) la ertapenem 1,7% tulpini; la amikacină 2,1% tulpini; 
la cefoxitin 3,2% tulpini (fig. 3).  Prin urmare, preparatele 
antimicrobiene faţă de care microorganismele au manifestat 
rezistenţă înaltă şi medie, nu vor fi utilizate pentru terapia de 
primă intenţie.

În protocoalele naţionale pot fi incluse antibiotice, la care 
s-a stabilit că E. coli manifestă sensibilitate: la amoxicilină/
acid clavulanic 79,8%, la ciprofloxacină 80,3%, ceftazidim 
85,0%, cefotaxim 85,0%, kanamycină 86,6 %, cefepim 88,1%, 
gentamicină 89,6%, ertapenem 94,2%; amikacină 97,4%, 
cefoxitin 92,7%.

Preparate faţă de care microorganismele au manifestat o 
sensibilitate intermediară, pot fi utilizate cu precauţie doar în 
baza rezultatelor investigaţiilor de laborator.  Pentru selectarea 
corectă a dozei de antibiotic se va determina concentraţia 

Încadrarea E. coli în grupuri filogenetice. Profiluri PCR triplex specifice pentru grupurile 
 filogenetice de E. coli.

Notă: Fiecare combinaţie de chuA şi yjaA gene 
şi fragment de amplificare ADN şi fragmentului 
TspE4.C2 a permis determinarea grupului 
filogenetic al tulpinii de E. coli [15].

Notă: Benzile 2 şi 3, grupul A; benzile 4, grupul B1; benzile 
5 şi 6, grupul D, benzile 7 şi 8, grupul B2. Benzile 1 − MGM 

(marker de greutate molecular).

Fig. 2.  Încadrarea E. coli în grupuri filogenetice după Clermont prin utilizarea tehnicii PCR triplex.



RESEARCH studies ,December 2013, Vol. 56, No 6

81

minimă inhibitorie la preparatele antimicrobiene ce vor fi 
utilizate în tratament.

Analiza rezultatelor antibiogramei tulpinilor E. coli, izolate 
din coprocultură, a demonstrat că aceste tulpini prezintă o 
rezistenţă mult mai accentuată la toate grupurile de prepara-
te antimicrobiene, şi anume: tulpini ce prezintă o rezistenţă 
înaltă (50%) la ticarcilină 64,2% din tulpini; la amoxicilină 
57,3% tulpini; medie (25-50%) la cephalothină 46,5% tulpini, 
la trimethoprim/sulfamethoxazole 47,3% tulpini, tetraciclină 
37,5% tulpini, ciprofloxacină 31,2% tulpini, gentamicină 
39,4% tulpini, ceftazidim 25,4 % tulpini; redusă (5-25%) la 
cefotaxim 32,4% tulpini, la amoxicillină/acid clavulanic 19,4% 
tulpini, ofloxacină 19,2% tulpini, acid nalidixic 18,8% tulpini, 
cefepim 16,9% tulpini, amikacină 12,5% tulpini; cefoxitin 
12,2% tulpini, kanamycină 8,2% tulpini E. coli atestă o rezis-
tenţă mică (1-5%) numai la ertapenem 1,6% tulpini (fig. 3).

Studierea sensibilităţii la antibiotice cu utilizarea galeriilor 
automatizate UNMIC/ID-83 a cuprins cele 25 de antibiotice 
menţionate anterior care au permis constatarea unor rezul-
tate comparabile cu cele obţinute prin metoda difuzimetrică.  
Totodată, tehnica s-a dovedit a fi mai avantajoasă deoarece a 
permis nu numai selectarea antibioticului sensibil la micro-
organismul testat dar şi determinarea concentraţiei minime 
inhibitorii (CMI) a preparatului antimicrobian care inhibă 
creşterea microorganismului testat.

Tulpinile producente de BLSE, detectate prin teste fe-
notipice, au fost testate prin utilizarea primerilor specifici 

pentru genele CTX-M şi TEM, determinatoare de enzime 
beta-lactamaze.  Screeningul prin PCR al genei bla-CTX-M 
a constatat faptul că toate tulpinile sunt de tip CTX-M.  În 
urma analizei PCR bla-TEM s-au observat asocieri cu tipul 
penicilinazic producătoare de beta-lactamaze TEM în 57% 
cazuri.  Electroforeza în gel de agaroză a produselor PCR 
amplificate denotă prezenţa CTX-M (550bp) şi TEM (918bp) 
gene în tulpinile testate şi de control (fig. 4).

Studierea prin PCR a prezenţei genei bla-CTX-M şi bla-
TEM a evidenţiat că toate tulpinile sunt de tip CTX-M.  În 
46% cazuri s-au identificat tulpinile producătoare de 2 tipuri 
de beta-lactamaze CTX-M şi TEM.

În rezultatul cercetării, prin tehnica PCR, s-a stabilit că 
prevalenţa tulpinilor E. coli producente de BLSE izolate din 
uroculturi constituie 6%, iar cele izolate din coproculturi – 
15%.

Aceste enzime sunt de 2,5 ori mai frecvent întâlnite la 
tulpinile izolate din coproculturi, comparativ cu E. coli izolate 
din uroculturi (fig. 5).

Rezultatul secvenţerii tulpinilor de E. coli relevă prezenţa 
următoarelor tipuri de CTX-M: CTX-M-1, CTX-M-3; CTX-
M-14, CTX-M-15.

Tipul CTX-M-1 au prezentat 14,4% tulpini, tipul CTX-

Fig. 3.  Profilul rezistenţei la antibiotice a tulpinilor de E. coli 
izolate din uro- şi coproculturi.

Fig. 4.  Electroforeza în gel de agaroză a produselor PCR 
amplificate.

Notă: banda 1 – marker greutate moleculară; banda 2 (TM BLSE+) 
– control pozitiv BLSE /SHV (Klebsiella pneumoniae ATCC 700603); 
benzile 3-8 - tulpini testate izolate din uroculturi (14U, 33U 36U, 39U, 
71U, 93U); banda 3, 5, 6 (14U, 36U, 39U) – CTX-M; banda 4, 7, 8 
(33U, 71U, 93U); – CTX-M + TEM.

Uroculturi Coproculturi

Fig. 5.  Ponderea tulpinilor E. coli (%) producente de BLSE izolate de la pacienţii cu ITU.
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M-14 şi tipul CTX-M-15 au prezentat a câte 42,8% tulpini 
BLSE testate.  Determinarea diversităţii genotipurilor de  
E. coli BLSE, izolate din coproculturi, atestă prezenţa aceloraşi 
tipuri ca şi din uroculturi cu diferenţa prezenţei tipului CTX-
M-3.  Prevalenţa tipurilor de BLSE este următoarea: 53,8% 
de tip CTX-M-14; câte 23,1% tipul CTX-M-15; 15,4 % tipul 
CTX-M-3 şi 7,7% tipul CTX-M-1 (fig. 6).

În baza analizei particularităţilor fenotipice a fost stu-
diată clonalitatea tulpinilor E. coli izolate din urocultură şi 
coprocultură.  Cercetarea biochimică a tulpinilor izolate din 
ambele biosubstraturi a stabilit prezenţa aceloraşi biovaruri 
de E. coli.  Determinarea factorului de patogenitate a demon-
strat prezenţa hemolizinei atât la tulpinile E. coli izolate din 
uroculturi în 18% cazuri, cât şi la tulpini E. coli izolate din 
coproculturi – cazuri.

Clonalitatea tulpinilor de E. coli BLSE izolate din uro- şi 

coproculturi au fost cercetate prin utilizarea tehnicilor de 
biologie moleculară (metoda Rep – PCR) la nouă tulpini de 
E. coli (fig. 7).

La investigarea E. coli BLSE pentru cele 7 din 9 persoane 
testate, tulpinile E. coli BLSE au prezentat profiluri simila-
re.  Iar la două persoane tulpinile E. coli BLSE 93U/93C şi 
57U/57C au prezentat profiluri diferite pentru tulpini izolate 
din uro- şi coproculturi (fig. 7).

Concluzii
 Infecţiile tractului urinar au fost preponderent (85%) de-

terminate de specia E. coli, urmată de speciile de Enterococcus 
faecalis, Klebsiella pneumoniae etc.

 Frecvenţa tulpinilor E. coli BLSE, izolate din coprocultură, 
este de 2,5 ori mai înaltă decât la tulpinile de E. coli izolate 
din urină, fapt care manifestă un risc sporit de apariţie a clo-
nelor de E.coli producente de BLSE la tulpinile identificate 
în coprocultură.

 Enzimele BLSE, identificate la tulpinile de E. coli, au fost 
în majoritatea cazurilor de tip CTX-M, circumstanţe ce explică 
evoluţia şi răspândirea clonelor de E. coli producente de BLSE.

 Grupurile filogenetice predominante de E. coli BLSE, 
identificate la pacienţii cu ITU în teritoriul ţării, sunt B2, 
A şi D, fapt ce denotă concordanţa rezultatelor studiului cu 
datele literaturii de specialitate privind prevalenţa crescută a 
grupurilor filogenetice de E. coli ExPEC (B2 şi D).

 E. coli, reprezentant al microflorei intestinale, poate 
servi drept rezervor de rezistenţă la antibiotice al germenilor 
microbieni implicaţi în etiologia infecţiilor tractului urinar.

 Detectarea tipului de beta-lactamază şi asocierea diferitor 
subtipuri de rezistenţă la microorganisme este posibilă cu 
ajutorul tehnicilor de biologie moleculară, spre deosebire de 
testele fenotipice de rutină, fenomen demonstrat pe modelul 
de E. coli producente de BLSE.

Fig. 7.  Clonalitatea tulpinilor E. coli BLSE izolate din uroculturi 
şi coproculturi.

Notă: MGM – marker de greutate moleculară; U – profil fragmente 
produs amplificare ADN E. coli din urocultură; C – profil 
fragmente produs amplificare ADN E. coli din coprocultură.

Uroculturi Coproculturi

Fig. 6.  Diversitatea genotipurilor de E.coli BLSE izolate din uroculturi şi coproculturi.
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Introducere
Imunizarea este o componentă esenţială a politicilor de 

sănătate publică, destinată controlului bolilor infecţioase.  Suc-
cesele în eradicarea sau eliminarea unor maladii infecţioase 
(variola, poliomielita, rujeola, difteria) la nivel mondial şi 
regional, face vaccinarea una dintre cele mai rezultative din 
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Abstract
The purpose of this article is epidemiological analysis of adverse events following immunization (AEFI) registered in the Republic of Moldova in 

2007-2012 on the basis of registration forms.  In total there were 534 AEFI, mostly reactions after BCG (409-76.6 ± 3.7%) compared to the DTP, Penta 
(104-19.5 ± 3.4%) and MMR (21-3.9 ± 1.7%). AEFI after the introduction of hepatitis B vaccine, OPV and Td for adults and adolescents have not been 
registered.  After BCG most AEFI are lymphadenitis, 82.4 ± 3.8%, often in the first two months after vaccination, significantly higher after the first dose 
compared to the second. Other reactions were cold abscesses – 8.3 ± 2.7%, ulceration – 6.1 ± 2.4%, scars – 1.7 ± 1.2% and osteitis – 1.5 ± 1.2%, occurring 
more often after the second dose of vacсine. It should be stated improper introduction of BCG. The vast majority of AEFI after the DPT and the pentavalent 
vaccine are systemic reactions, 90.7 ± 5.6% compared to local, 9.3 ± 5.6%, p < 0001, and it is possible to state the underdiagnosis of local AEFI.  The 
greatest number of AEFI after DTP and pentavalent vaccine occur within the first 1-10 hours, 78.5 ± 8.1%, often within 1-6 hours, 49.6 ± 9.8%.  Thus, 
more active monitoring of vaccinated children should be carried out during this period of time. Surveillance system for AEFI requires standardization 
in reporting and harmonization of registration forms.

Key words: immunization, adverse events following immunization.

Date privind inofensivitatea imunizărilor incluse în Programul Naţional  
de Imunizări în Republica Moldova

intervenţiile medicale.  Prin urmare, din cauza utilizării uni-
versale a imunizărilor care, în multe cazuri sau circumstanţe, 
sunt obligatorii, apar probleme legate de siguranţa şi tolerabi-
litatea vaccinărilor, care au o importanţă vitală [1].  Cazuri de 
reacţii severe asociate cu administrarea recentă a vaccinului 
au un impact negativ major asupra opiniilor şi comportamen-
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tului părinţilor şi lucrătorilor medicali [2].  De menţionat, 
că la diferite etape de realizare a programelor de imunizare 
sunt formulate sarcini specifice şi apar probleme particulare.  
Conform programului GIVS (Global Immunization Vision 
and Strategy 2006-2015), una din sarcinile principale ale etapei 
actuale este menţinerea acoperirii vaccinale înalte (≥ 95%), 
ceea ce nu permite răspândirea secundară a agentului cauzal 
şi aplicarea vaccinurilor noi.  În scopul reducerii numărului 
injecţiilor şi atingerii unui nivel înalt de acoperire vaccinală, 
se recomandaă elaborarea şi implementarea vaccinurilor 
combinate cu realizarea unor studii ce ţin de eficienţa şi ino-
fensivitatea preparatelor vaccinale respective [3, 4, 5].

Unele reacţii postvaccinale sunt inevitabile, apar în mod 
regulat la majoritatea persoanelor vaccinate, cum ar fi dis-
confort, induraţie şi durere în locul de inoculare, considerate 
ca fiind neimportante.  Cu toate acestea, un anumit număr 
de evenimente mai rare, mai mult sau mai puţin grave, pot 
să apară după vaccinare la persoanele sensibile [1].  Acest 
fapt determină necesitatea de a crea în cadrul PNI un sistem 
eficient de înregistrare, analizare şi clasificare a tuturor eve-
nimentelor postvaccinale [6].

În Republica Moldova, RAP sunt înregistrate în cadrul 
supravegherii Programului Naţional de Imunizări (PNI) 
printr-un sistem pasiv de raportare cu analiza anuală a datelor 
privind RAP.  Ultima publicaţie cu date generalizate şi analiză 
multianuală a evenimentelor postvaccinale a fost realizată în 
2006 [7].  În ultimii ani, au fost efectuate modificări ample în 
PNI, inclusiv modificarea calendarului de vaccinări şi apli-
carea vaccinurilor noi.  În acest context, a fost actuală analiza 
epidemiologică a reacţiilor adverse postvaccinale pe teritoriul 
Republicii Moldova, prezentată în articolul de faţă.

Material şi metode
Au fost supuse analizei fişele de raportare a reacţiilor 

adverse postvaccinale înregistratrate, confirmate şi clasificate 
la nivel naţional, în perioada 2007-2012.  În total, au fost exa-
minate 534 de evenimente postvaccinale, inclusiv 409 - după 
administrarea vaccinului BCG, 104 ca urmare a vaccinării cu 
DTP sau vaccinul pentavalent, 21 – a vaccinării cu ROR.  Da-
tele obţinute au fost prelucrate statistic la nivel de veridicitate 
egal cu 95%.  La compararea datelor exprimate în procente a 
fost folosit indicele Student.

Rezultate şi discuţii
Analiza structurii RAP a arătat, că cel mai mare număr al 

lor este înregistrat după administrarea vaccinului BCG, 76,6 ± 
3,7%, un număr mult mai mic după vaccinurile DTP şi Penta, 
19,5 ± 3,4% şi doar 3,9 ± 1,7% - în urma vaccinării cu ROR.  
De menţionat că RAP, la vaccinul ROR au fost înregistrare 
doar în ultimii doi ani la adolescenţii de 15-16 ani după a treia 
doză, introdusă în calendar din 2011, şi au fost caracterizate 
prin semne uşoare de parotidită.  RAP în urma administrării 
vaccinurilor împotriva hepatitei B, VPO şi Td pentru adulţi şi 
adolescenţi nu au fost înregistrate, după administrarea vacci-
nului DT a fost înregistrată doar o singură reacţie.

În tabelul 1, este prezentată caracteristica generală a RAP, 
înregistrate după administrarea vaccinului BCG.  După ad-
ministrarea vaccinului BCG predomină limfadenitele, 82,4 ± 
3,8%, numărul cărora este semnificativ mai mare după prima 
doză de vaccin, comparativ cu a doua doză, respectiv, 95,1 ± 
2,5% şi 45,7 ± 9,7%, p < 0,001.

Tabelul 1
Caracteristica generală a RAP după administrarea vaccinului BCG înregistrate în  

Republica Moldova în perioada 2007-2012

RAP după BCG
BCG 1 BCG 2 Total

Abs % ± 2m Abs % ± 2m Abs % ± 2m

Limfadenite 289 95,1 ± 2,5 48 45,7 ± 9,7 337 82,4 ± 3,8

Abcese reci 8 2,6 ± 1,1 26 24,7 ± 8,4 34 8,3 ± 2,7

Ulcere 2 0,6 ± 0,4 23 22,1 ± 8,0 25 6,1 ± 2,4

Cicatrice 0 0 7 6,6 ± 4,8 7 1,7 ± 1,2

Osteite/osteomielite 5 1,7 ± 0,8 1 0,9 ± 0,8 6 1,5 ± 1,2

Total 304 100,0 105 100,0 409 100,0

Tabelul 2
Termenele de apariţie a limfadenitelor după administrarea vaccinului BCG

Termenul de apariţie, luni, BCG 1 BCG 2 Total

Abs % ± 2m Abs % ± 2m Abs % ± 2m 

< 1-2 186 64,4 ± 5,6 39 81,2 ± 11,3 225 66,8 ± 5,1

3-4 60 20,7 ± 4,7 6 12,5 ± 9,5 66 19,6 ± 4,3

5-6 15 5,2 ± 2,6 2 4,2 17 5,0 ± 2,4

< 7 28 9,7 ± 3,4 1 2,1 29 8,6 ± 3,1

Total 289 100,0 48 100,0 337 100,0



RESEARCH studies ,December 2013, Vol. 56, No 6

85

Frecvenţa altor reacţii a fost următoarea: abcese reci – 8,3 
± 2,7%, ulcere 6,1 ± 2,4%, cicatrice – 1,7 ± 1,2%, osteite – 1,5 
± 1,2%.  De menţionat faptul, că numărul abceselor reci şi 
al ulcerelor a fost cu o veridicitate evidentă mai mare după 
a doua doză de BCG, comparativ cu prima, respectiv, 2,6 ± 
1,1% şi 24,7 ± 8,4, p < 0,01; 0,6 ± 0,4% şi 22,1 ± 8,0%, p < 0,01.

În tabelul 2, sunt prezentate datele privind termenele de 
apariţie a limfadenitelor după administrarea vaccinului BCG.  
Cele mai multe cazuri sunt înregistrate în termenele de până la 
2 luni după vaccinare, 66,8 ± 5,1%; semnificativ mai frecvent 
după doza a doua de vaccin, comparativ cu prima doză, 81,2 
± 11,3% şi 64,4 ± 5,6%, p < 0,05.  Un număr destul de mare 
al limfadenitelor apare şi peste 3-4 luni după administrarea 
vaccinului BCG, 19,6 ± 4,3%.  Numărul total al RAP după 
administrarea vaccinului BCG a crescut de la 33 (0,04% din 
numărul de doze administrate) în 2007, până la 117 (0,15% 
din numărul de doze administrate) în 2012, deşi numărul de 
doze de vaccin administrate copiilor eligibili nu s-a schimbat 
semnificativ.  Acest fapt se poate de explicat astfel: în primul 
rând s-au înregistrat modificări pozitive în ordinea de depista-
re şi înregistrare a RAP, în al doilea rând, luând în consideraţie 
numărul excesiv de limfadenite şi abcese reci, putem constata 
că, spre regret, s-a redus nivelul de calificare a personalului 
medical, implicat în administrarea vaccinului şi au loc multiple 
încălcări ale tehnicii de inoculare a BCG (fig. 1).

Comparând datele obţinute cu cele din literatura de specia-
litate constatăm, că structura RAP apărute după administrarea 
vaccinului BCG în Republica Moldova, este similară cu cea 
evidenţiată şi în alte ţări [8, 9, 10].  Se menţionează faptul că 
cauza apariţiei a astfel de complicaţii cum ar fi limfadenitele 
şi abcesele reci constă în încălcarea tehnicii de administrare 
a vaccinului [9, 10].  În Republica Moldova, în perioada ana-
lizată a structurii RAP după administrarea vaccinului BCG 
sunt înregistrate 6 cazuri de osteite/osteomielite, inclusiv 5 
după prima doză de vaccin, semnificativ mai mult, compa-
rativ cu alte teritorii, unde această complicaţie este foarte rar 
întâlnită, mai frecvent la copii imunocompromişi sau cu alte 
patologii grave [11].

În tabelul 3 sunt prezentate date privind analiza RAP, în-
registrate după administrarea vaccinurilor DTP şi Pentavalent 
în perioada 2007-2012.

Tabelul 3
Date privind RAP înregistrate după administrarea 

vaccinurilor DTP şi Pentavalent în Republica Moldova în 
2007-2012

Nr. dozei 
de vaccin

Numărul 
reacţiilor 

locale

Numărul reac-
ţiilor 

sistemice

Total

Abs % ± 2m

1 2 46 48 46,2 ± 9,8

2 2 21 23 22,1 ± 8,1

3 0 17 17 16,3 ± 7,2

4 3 13 16 15,4 ± 7,0

Total 7 9,3 ± 5,6 97 90,7 ± 5,6 104 100,0

Reieşind din datele tabelului 3, constatăm că majoritatea 
covârşitoare a RAP înregistrate după administrarea vaccinu-
rilor DTP şi Pentavalent sunt reacţii sistemice, 90,7 ± 5,6%, 
comparativ cu cele locale, 9,3 ± 5,6%, p < 0,001.  Numărul 
total al reacţiilor, înregistrate în perioada analizată, se află 
în limitele de 10 (0,006% din numărul dozelor administrate) 
în 2009 şi 21 (0,013% din numărul dozelor administrate) în 
2011.  Cele mai multe RAP apar după administrarea primei 
doze de vacccin, 46,2 ± 9,8%, comparativ cu dozele 2-4,  
p < 0,01.  Aceste date, la unele poziţii diferă de datele altor 
autori, care au înregistrat un număr mai mare al RAP locale 
– până la 30-35% [1, 4].  Se poate conchide, că în Republica 
Moldova are loc hipodiagnosticarea RAP locale după admi-
nistrarea vaccinurilor DTP şi Pentavalent.

În supravegherea şi prevenirea RAP este foarte important 
termenul de apariţie a lor, aşa numita fereastră de risc [12].  În 
figura 2 sunt prezentate datele respective privind RAP înre-
gistrate după administrarea vaccinurilor DTP şi Pentavalent.
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Fig. 2.  Date privind termenele de apariţie RAP înregistrate după 
administrarea vaccinurilor DTP şi Pentavalent

Majoritatea RAP apar peste 1-10 ore după administrarea 
vaccinurilor, 78,5 ± 8,1%, mai des în perioada de 1-6 ore, 49,6 
± 9,8%.  Aşadar, monitorizarea mai activă a copiilor vaccinaţi 
cu DTP şi Pentavaccin trebuie efectuată tocmai în această 
perioadă de timp.

Prin evaluarea a 83 de fişe medicale, a fost analizată struc-
tura simptomatică a RAP după administrarea vaccinurilor 
DTP şi Pentavalent.  În 41,1 ± 5,4% cazuri, a fost înregistrată 
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 Fig. 1.  Date privind analiza RAP după administrarea  
vaccinului BCG.
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hiperpirexia, în 36,1 ± 5,3% – convulsii febrile şi în şase 
cazuri – reacţii alergice (7,2 ± 2,8%).  Plus la aceasta, numai 
după prima doză de vaccin, au fost observate zece cazuri de 
plâns inconsolabil (12,0 ± 3,5%).  Din reacţiile mai grave au 
fost înregistrate 3 cazuri de reacţii encefalice (3,6 ± 2,0%).  La 
compararea datelor obţinute cu datele din alte surse, inclusiv 
şi instrucţiunile la vaccinuri analizate [http://an.medipedia.
ro/], putem constata că în Republica Moldova sunt inregistrate 
mai multe cazuri de convulsii febrile (< 1/10000 şi 1/3000 doze 
de vaccin), mai puţine cazuri de plâns inconsolabil, febră şi 
reacţii locale.

Concluzii
1. Analiza RAP înregistrate în Republica Moldova a arătat 

că predomină reacţiile după administrarea vaccinului BCG, 
76,6 ± 3,7%, comparativ cu vaccinurile DTP, Penta – 19,5 ± 
3,4% şi ROR – 3,9 ± 1,7%.

2. În structura RAP, după administrarea vaccinului BCG, 
cea mai mare ponrere le revine limfadenitelor, 82,4 ± 3,8%, 
care apar mai frecvent în primele două luni după vaccinare şi 
numărul cărora este semnificativ mai înalt după prima doză 
de vaccin, comparativ cu a doua doză.  Alte reacţii: abcese 
reci – 8,3 ± 2,7%, ulcere 6,1 ± 2,4%, cicatrice – 1,7 ± 1,2% 
şi osteite – 1,5 ± 1,2%, care sunt mai frecvente după a doua 
doză de vaccin.  După cum reiese din datele prezentate, are 
loc încălcarea tehnicii de administrare a vaccinului BCG.

3. Majoritatea covârşitoare a RAP, înregistrate după 
administrarea vaccinurilor DTP şi Pentavalent, sunt reacţii 
sistemice, 90,7 ± 5,6%, comparativ cu cele locale, 9,3 ± 5,6%, 
p < 0,001, şi se poate conchide că are loc hipodiagnosticarea 
reacţiilor locale.

4. Cel mai mare număr al RAP după administrarea DTP şi 
vaccinului pentavalent, apar peste 1-10 ore după administra-
rea vaccinurilor, 78,5 ± 8,1%, mai frecvent în perioada de 1-6 
ore, 49,6 ± 9,8%.  Aşadar, monitorizarea mai activă a copiilor 
vaccinaţi trebuie efectuată în această perioadă de timp.

5. Sistemul de supraveghere a RAP în Republica Moldova 
necesită standardizare la compartimentul raportare şi unifi-
carea formularelor pentru înregistrarea RAP.
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Întroducere
Serviciul de Sănătate publică este o parte componentă a 

Sistemului Sănătăţii din Republica Moldova de rând cu Asis-
tenţa medicală primară şi Asistenţa medicală spitalicească.

Fiind un produs al societăţii, sănătatea populaţiei este 
determinată de o gamă largă de factori economici, sociali, 
ambientali, ereditari şi caracteristici individuale.  Pentru a 
menţine pentru o durată cât mai mare de timp sănătatea, care 
este definită de Organizaţia Mondială a Sănătăţii drept o ”stare 
de bine, completă din punct de vedere fizic, psihic şi social, şi 
nu doar absenţa bolii sau infirmităţii”, sunt necesare anumite 
condiţii, inclusiv securitate economică şi socială, relaţii inter-
personale şi sociale armonioase, un mediu sigur şi sănătos de 
muncă şi trai, calitate adecvată a apei potabile, a aerului şi a 
solului, alimentare suficientă şi raţională, completate cu un 
stil de viaţă sănătos şi acces la servicii de sănătate de calitate 
(Politica Naţională de Sănătate a Republicii Moldova 2007-
2021, aprobată prin Hotărârea Guvernului Republicii Moldova 
nr.886 din 6 august 2007) [1].

Unul din componentele-cheie, care asigură funcţionalita-
tea eficientă a unui sistem în societate, îl constituie resursele 
umane disponibile.

Scopul articolului constă în analiza procesului de formare 
a specialiştilor cu studii medicale superioare pentru activita-
tea profesională în instituţiile serviciului de sănătate publică 
şi elaborarea cerinţelor actuale faţă de resursele umane din 
acest domeniu.

Preparation of the specialists with high medical education  
for the professional activity in the field of public health

V. Chicu
Department of Epidemiology, Nicolae Testemitsanu State University of Medicine and Pharmacy

 Chisinau, the Republic of Moldova
Corresponding author: vchicu@usmf.md.  Manusript received October 01, 2013; accepted December 02, 2013

Abstract
The purpose of the article is to analyze the process of the training of specialists with higher medical education for professional activity in the 

organizations of public health services and the development of current requirements for human resources in this area.  For the period of 1963-2012, 2695 
students were enrolled in the first year course, and 1941 doctors graduated from the university having got the diplomas of this profile.  Since 1991, after 
the declaration of independence, a number of changes and reforms of the entire health system, including the training of specialists have been conducted.  
The purpose of the reforms has been the maintenance of the functionality of the sanitary and epidemiological service in the conditions of a deep socio-
economic crisis, the worsening of epidemiological situation due to the decrease of the of organizational measures to fight and prevent infectious diseases, 
emergence of the new diseases with high epidemiological potential of distribution and reemergence of some diseases, that used to be under control; the 
latter has presented a trend of the deterioration of many health indicators of the population.  In the framework of the Tempus project Master Programmes 
in Public Health and Social Services, a new curriculum for postgraduate training through Master/Residency Program for the graduates on the specialty 
Public Health has been elaborated.  The curriculum was implemented in 2012-2013 academic year.  A questionnaire on the training quality evaluation 
has been filled in by residents at the end of the teaching modules. 129 questionnaires on the training at 9 of 12 modules have been filled in.  The results 
of the performed study will be used to improve the curriculum of post graduate training, elaborate the requirements for the specialists in the field of 
public health of the Republic of Moldova.

Key words: human resources, specialists, curriculum, public health system.

Formarea specialiştilor cu studii superioare medicale pentru activitatea profesională 
în domeniul sănătăţii publice

Material şi metode
Pentru realizarea acestui studiu a fost analizată activitatea 

Facultăţii Sanitarie şi igienă/Medicină profilactică/Sănătate 
publică cu privire la formarea specialiştilor pentru activitatea 
în instituţiile Serviciului sanitaro-epidemiologic de stat/Me-
dicină preventivă/Sănătate publică.  A fost evaluat procesul 
de formare a specialiştilor la diferite etape de reformare a 
serviciului şi cerinţele faţă de competenţele şi deprinderile 
practice ale medicilor specializaţi în domeniul sănătăţii publi-
ce, în conformitate cu actele legislative şi normative în vigoare.

În cadrul Proiectului Tempus ”Programe de Masterat în 
Sănătatea publică şi Serviciile sociale”, finanţat de Comisia 
Europeană a fost elaborat în perioada 2011-2012, un program 
nou de instruire postuniversitară în anul 1 de rezidenţiat 
pentru absolvenţii Facultăţii Medicină, Specialitatea ”Sănă-
tate Publică” USMF ”Nicolae Testemiţanu”.  La elaborarea 
programului au fost folosite materialele atelierelor de lucru, 
organizate în ţările partenerilor proiectului: Lancaster, (Ma-
rea Britanie), Stockholm (Suedia), Cluj Napoca (România); 
Conferinţei intermediare ”Public Health and Social Services 
– Education and Practice”, June 27, 2012, Tbilisi (Georgia), 
precum şi rezultatele studiului, bazat pe folosirea chestiona-
relor, completate de către specialiştii Centrelor municipale 
Chişinău şi Naţional de Sănătate Publică, cadre didactice, 
studenţi şi rezidenţi ai USMF ”Nicolae Testemiţanu”.

Procesul de implementare a noului program de instruire 
postuniversitară în domeniul sănătăţii publice a fost mo-
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nitorizat şi evaluat în conformitate cu cerinţele Sistemului 
instituţional de Management al calităţii ISO 9001/2008.

Pentru prelucrarea datelor şi materialelor obţinute în 
studiu, şi în procesul de implementare a noului program au 
fost folosite metode epidemiologice descriptive şi analitice.

Rezultate şi discuţii
Serviciul sanitaro-epidemiologic de stat, ca parte com-

ponentă a sistemului sănătăţii, a început să se formeze spre 
sfârşitul anilor 40 ai sec. XX.  Personalul medical cu studii 
superioare, pentru activitatea în acest domeniu, iniţial era 
pregătit la facultăţile de sanitarie şi igienă ale institutelor de 
medicină din alte republici ale fostei URSS, preponderent din 
Ucraina (Dnepropetrovsk, Harkov, Odesa etc).  Facultatea 
respectivă în componenţa Institutului de Stat de Medicină 
din Chişinău (în prezent USMF ”Nicolae Testemiţanu”), a 
fost fondată în 1963, iar prima promoţie de medici igienişti, 
epidemiologi au absolvit-o în 1969.

La sfârşitul internaturii, absolvenţii facultăţii obţineau 
specialităţi de profil epidemiologic – medic-epidemiolog, 
medic-parazitolog, medic-dezinfecţionist, medic-laborant 
în laboratorul bacteriologic şi profil igienic – medic-igienist 
în domeniile igiena muncii, igiena comunală, igiena alimen-
taţiei, igiena copiilor şi adolescenţilor, igiena radiaţiilor şi 
medic-laborant în laboratorul sanitaro-igienic.  Lista acestor 
specialităţi era elaborată în corespundere cu structura şi 
cerinţele de activitate în instituţiile practice.  O parte dintre 
absolvenţi erau repartizaţi la lucru în Institutul de cercetări 
ştiinţifice de Igienă, Epidemiologie şi Microbiologie.  Acest 
sistem de formare a specialiştilor, cu actualizări periodice a 
planurilor şi programelor de studii, a funcţionat aproape 30 de 
ani – 1963-1991.  În această perioadă au fost admişi la studii 
2025 de studenţi şi au absolvit facultatea 1410 sau 69,6% din 
numărul studenţilor înmatriculaţi.

Din 1991, după obţinerea independenţei, s-au efectuat un 
şir de modificări şi reforme ale întreg sistemului de sănătate, 
inclusiv de formare a specialiştilor.  Scopul reformelor era 
menţinerea funcţionalităţii serviciului sanitaro-epidemiologic 
în condiţii de criză profundă social-economică, agravare a 
situaţiei epidemiologice, determinată de reducerea posibili-
tăţilor de organizare a măsurilor de combatere şi profilaxie a 
bolilor infecţioase, emergenţa unor noi maladii cu un potenţial 
epidemiologic înalt de răspândire şi reemergenţa unor boli, 
care se aflau sub control, asociată cu manifestarea unei tendin-
ţe de înrăutăţire a multor indicatori de sănătate a populaţiei.

Primele reforme sensibile în această perioadă au constat în 
elaborarea unor noi planuri şi programe de instruire universi-
tară şi postuniversitară în rezidenţiat, diversificarea materia-
lelor didactice, inclusiv editarea manualelor, compendiilor în 
limba română.  Formarea specialiştilor în această perioadă a 
fost orientată spre elaborarea programelor complexe de com-
batere şi profilaxie a maladiilor infecţioase cu un impact major 
asupra sănătăţii publice, bazate pe supravegherea şi controlul 
acestor maladii.  În 1992, a fost schimbată denumirea facultăţii 
de Sanitarie şi igienă în Medicină profilactică.  În 1995, în baza 
instituţiilor republicane de profil, care se aflau într-o stare 
deplorabilă, a fost organizată o instituţie funcţională nouă – 

Centrul Naţional ştiinţifico-practic de igienă şi epidemiologie, 
iar denumirea staţiilor sanitaro-epidemiologice teritoriale a 
fost schimbată în Centre de igienă şi epidemiologie.  Aceste 
reforme au contribuit la mobilizarea resurselor umane limitate 
din sistem pentru elaborarea cadrului legislativ şi normativ 
autohton de funcţionare a serviciului.

În continuare, au fost efectuate reforme ale procesului de 
formare a specialiştilor la USMF ”Nicolae Testemiţanu” şi, 
consecutiv, la un interval de 5-6 ani se realizau modificări 
în sistemul practic pentru o folosire mai raţională a tinerilor 
specialişti.  Astfel, în 1998, serviciul sanitaro-epidemiologic 
de stat a fost transformat în serviciul de medicină preventivă, 
în 2004 în cadrul Facultăţii Medicină USMF ”Nicolae Teste-
miţanu” a fost inaugurată specialitatea ”Sănătate Publică”, iar 
în 2010, după adoptarea Legii cu privire la supravegherea de 
stat a sănătăţii publice, serviciul de Medicină preventivă a fost 
reorganizat în serviciul de Supraveghere de stat a sănătăţii 
publice.  Procesul de formare a specialiştilor pentru activitatea 
în instituţiile de medicină preventivă ale Sistemului Sănătăţii 
a fost întrerupt în 1999 prin închiderea Facultăţii de Medici-
nă profilactică.  Argumentul principal pentru luarea acestei 
decizii a fost posibilitatea pregătirii unui număr mic de spe-
cialişti, de care avea nevoie serviciul de Medicină preventivă 
în perioada reducerilor multiple a numărului de funcţii, din 
contul absolvenţilor Facultăţii de Medicină similar experienţei 
din ţările europene şi SUA.

Închiderea facultăţii în anii 1999-2003 a fost o consecinţă 
a lipsei promoţiilor de specialişti tineri pentru serviciu în 
anii 2005-2009, deoarece absolvenţii facultăţii Medicină nu 
au acceptat propunerea de a face studii postuniversitare în 
rezidenţiat la specializările de sănătate publică.  În condiţiile 
exodului masiv al personalului din sistemul practic şi lipsei 
totale a fluxului specialiştilor tineri cu studii medicale supe-
rioare, a scăzut considerabil capacitatea serviciului de a-şi 
îndeplini funcţiile.  Deschiderea facultăţii de Sănătate Publică 
în 2004 şi pregătirea celor 4 promoţii în anii 2010-2013 (177 
de specialişti) a influenţat favorabil condiţiile de activitate a 
Centrelor de sănătate publică preponderent la nivel naţional 
şi municipal.

În total, la facultatea de Sanitarie şi igienă/Medicină profi-
lactică/Sănătate publică au fost admişi, în perioada 1963-2012, 
2695 de studenţi şi au absolvit studiile universitare 1941 de 
medici sau 72,0% din numărul studenţilor înmatriculaţi.

Conform datelor publicate în Raportul naţional ”Supra-
vegherea de stat a sănătăţii publice în Republica Moldova” 
(Chişinău, 2013), în ultimii 3 ani, numărul specialiştilor cu 
studii superioare este în descreştere (fig. 1).  La sfârşitul anului 
2012, numărul specialiştilor cu studii superioare, care activau 
în centrele de sănătate publică ale Sistemului sănătăţii a scăzut 
cu 26,9% şi cu 23,0%, respectiv, fiind mai mic numărul specia-
liştilor cu studii superioare medicale, comparativ cu anul 2010.

Rata specialiştilor cu studii medicale este de peste 80,0% 
din numărul total de specialişti cu studii superioare.  Alt 
personal cu studii superioare (ingineri, contabili, economişti, 
jurişti, biologi), constituie sub 20,0%.  În raportul naţional, se 
menţionează că anual circa 1,2% medici abandonează speci-
alitatea, majoritatea având o anumită experienţă şi calificare 
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profesională, cauzele principale fiind salarizarea insuficientă, 
migraţia şi restructurarea sistemului sănătăţii publice la nivel 
teritorial şi naţional.

Instituirea specialităţii de ”Sănătate Publică” în cadrul 
facultăţii de Medicină a USMF ”Nicolae Testemiţanu” în 2004, 
şi reorganizarea serviciului de Medicină Preventivă în cel de 
Supraveghere a Sănătăţii Publice sunt reforme mai profunde, 
comparativ cu cele precedente atât în ceea ce priveşte forma-
rea specialiştilor cât şi activitatea practică a sistemului.  Ele 
sunt orientate spre ajustarea curriculei la standardele euro-
pene, recomandările OMS şi altor organizaţii internaţionale, 
asigurarea funcţionării unui sistem complex şi eficient de 
sănătate publică.

O bună oportunitate pentru elaborarea unei noi curri-
cule în domeniul pregătirii postuniversitare a absolvenţilor 
facultăţii Medicină, specialitatea ”Sănătatea Publică” a fost 
proiectul Tempus ”Programe de Masterat în Sănătate Publică 
şi Servicii Sociale”.  Pentru a afla unele opinii cu privire la in-
struirea postuniversitară a specialiştilor în domeniul sănătăţii 
publice, în 2011 a fost efectuat un studiu, bazat pe folosirea 
chestionarelor, în care au participat 46 de cadre didactice de 
la 6 catedre de profil ale USMF ”Nicolae Testemiţanu”, 152 de 
specialişti din centrele de Sănătate Publică a mun. Chişinău şi 
Centrul Naţional de Sănătate Publică, 30 de rezidenţi şi 35 de 
studenţi anul VI, specialitatea ”Sănătate Publică”.  Referitor la 
opinia cadrelor didactice despre instruirea postuniversitară 
în conformitate cu Legea privind supravegherea de stat a 
sănătăţii publice, 28,7% consideră că sunt necesare reforme 
radicale, 22,2% consideră că absolvenţii studiilor universitare 
au o pregătire teoretică insuficientă, 44,4% dintre respondenţi 
cadre didactice şi 52,3% studenţi şi rezidenţi au menţionat o 
participare insuficientă în procesul de instruire a specialiştilor 
din centrele de sănătate publică.  Majoritatea respondenţilor, 
76,8% specialişti din CSP, 83,6% cadre didactice consideră 
optimală durata de 2 ani a studiilor postuniversitare.  S-au 
pronunţat pentru includerea unor noi disciplini (cursuri) în 
curriculă 51,1% cadre didactice, 57,2% specialişti din sectorul 
practic; 38,5% din numărul studenţilor şi rezidenţilor intervi-
evaţi au considerat imperfectă curricula existentă de pregătire 
a specialiştilor în sănătate publică, iar 57,0% au menţionat, 
că durata studiilor universitare de 6 ani este prea lungă.  Mai 
mult de jumătate (50,8%) din respondenţii studenţi şi rezidenţi 

lucrează prin cumul în CSP în calitate de asistenţi ai medicului 
igienist-epidemiolog pentru a obţine mai multe deprinderi 
practice şi un suport financiar.

Cadrele didactice, specialiştii din CSP, rezidenţii şi stu-
denţii au indicat o serie de disciplini şi teme noi pentru com-
pletarea curriculei studiilor postuniversitare la specializările 
de sănătate publică, inclusiv:

– Baza legislaţiei şi dreptul medical.
– Promovarea sănătăţii.
– Epidemiologia bolilor non-transmisibile.
– Managementul în Sănătate publică.
– Biostatistica.
– Managementul proiectelor.
– Comunicarea în sănătate publică.
În conformitate cu prevederile Legii cu privire la supra-

vegherea de stat a sănătăţii publice [2], rezultatele studiului, 
experienţa partenerilor în cadrul proiectului Tempus, re-
comandările OMS şi altor organisme internaţionale, a fost 
elaborat şi aprobat de Ministerul Sănătăţii programul de 
instruire postuniversitară pentru Masterat în Sănătate Publică 
(specializările Epidemiologie, Igienă, Microbiologie) cu durata 
de 2 ani [3].  Programul este destinat absolvenţilor specialităţii 
”Sănătate publică” şi are ca scop formarea specialiştilor cu stu-
dii superioare medicale în domeniul epidemiologiei, igienei, 
microbiologiei pentru activitatea profesională în centrele de 
sănătate publică.

Programul include 12 module generale, care sunt studiate 
pe parcursul anului întâi de toţi absolvenţii, indiferent de 
specializarea aleasă:

•	 Bazele legislaţiei în domeniul supravegherii de stat a 
sănătăţii publice.

•	 Biostatistica.
•	 Bazele microbiologiei medicale.
•	 Boli infecţioase.
•	 Management şi economie în Sistemul de sănătate.
•	 Managementul riscurilor, urgenţelor de sănătate publică 

şi a situaţiilor excepţionale.
•	 Sănătatea publică şi mediul social de activitate.
•	 Bazele supravegherii epidemiologice a maladiilor trans-

misibile şi non-transmisibile.
•	 Supravegherea sănătăţii publice în relaţie cu factorii 

de mediu.
•	 Promovarea sănătăţii şi educaţia pentru sănătate.
•	 Tehnologii informaţionale în sănătatea publică.
•	 Elaborarea şi managementul proiectelor de cercetare 

şi dezvoltare.
La anul doi vor fi studiate module speciale în dependenţă 

de specializarea aleasă.
•	 Specializarea ”Epidemiologie” – Supravegherea şi con-

trolul maladiilor transmisibile.
•	 Specializarea ”Microbiologie” – Microbiologia medicală 

specială.
•	 Specializarea ”Igienă”:
– Sănătatea ocupaţională.
– Sănătatea mediului.
– Sănătatea copiilor şi tinerilor.

Fig. 1.  Dinamica numărului de specialişti cu studii superioare în 
centrele de sănătate publică în anii 2010-2012.
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– Nutriţia şi siguranţa alimentelor.
– Radioprotecţia şi securitatea nucleară.
Implementarea programului nou a început în anul univer-

sitar 2012-2013.  Procesul de formare a specialiştilor pentru 
activitatea în centrele de sănătate publică ale Sistemului Sănă-
tăţii a fost organizat la catedrele USMF ”Nicolae Testemiţanu”, 
inclusiv Centrul tehnologii informaţionale deschis cu suportul 
Proiectului Tempus, Centrul Naţional de Sănătate Publică şi 
Centrul Republican Medicina Calamităţilor.  În baza concur-
sului de admitere în rezidenţiat, au fost formate 4 grupuri: 2 
la specializarea Epidemiologie, 1 – la Igienă şi 1 – la Microbi-
ologia medicală.  Procesul de instruire postuniversitară este 
dirijat de USMF ”Nicolae Testemiţanu” şi la realizarea lui au 
participat cadrele didactice de la catedrele universitare, speci-
aliştii din CSP şi Centrul Republican Medicina Calamităţilor.  
Menţionăm, că colaborarea catedrelor universitare cu centrele 
de sănătate publică în diferite activităţi profesionale, inclusiv 
de formare a specialiştilor este satisfăcătoare.  Astfel, în stu-
diul efectuat, 81 (53,3%) specialişti din centrele Municipal 
Chişinău şi Naţional au menţionat participarea la instruirea 
studenţilor şi rezidenţilor, iar colaborarea satisfăcătoare cu ca-
tedrele universităţii a fost apreciată de 108 specialişti (71,1%).

În conformitate cu Sistemul instituţional de Management 
al calităţii, care funcţionează în USMF ”Nicolae Testemiţanu”, 
la sfârşitul modulelor, rezidenţilor le-au fost propuse chestio-
nare pentru evaluarea calităţii instruirii.  Au fost completate 
129 de chestionare despre instruirea la 9 din 12 module, anul 
întâi, studii postuniversitare.

Rezultatele răspunsurilor pozitive la întrebările incluse în 
compartimentul ”Caracteristica generală a modulului” (rata 
de satisfacţie cu privire la activitatea didactică a lectorului) 
sunt incluse în tabelul 1.

La prima întrebare ”Cât de mult a fost repetat materialul 
predat în timpul studiilor universitare?” majoritatea respon-
denţilor au menţionat, că materialul a fost repetat în volumul 
necesar pentru a asigura continuitatea procesului de instruire 

în cadrul modulului respectiv, sau că materialul a fost nou 
şi nu a fost repetat nimic.  După cum se vede din tabelul 1, 
rata răspunsurilor pozitive la întrebarea 1 pentru modulele 
”Tehnologii informaţionale în Sănătate publică” şi ”Sănătatea 
publică şi mediul social de activitate” este maximală – 100,0%.  
Pentru alte 6 module, acest indice variază de la 75,0% până la 
91,7%, iar cel mai redus grad de satisfacţie, respondenţii l-au 
indicat pentru modulul ”Supravegherea sănătăţii publice în 
relaţie cu factorii de mediu”, menţionând faptul că în procesul 
de predare a acestui modul mai mult de 1/3 din materialul 
predat (36,4%) a fost repetat neargumentat.

La întrebarea 2 ”Cât de clară a fost explicaţia lectorului 
despre folosirea în activitatea profesională a cunoştinţelor şi 
deprinderilor practice, formate în rezultatul predării modu-
lului?”, majoritatea respondenţilor au menţionat că lectorul, 
în procesul de predare a modulului, a orientat sistematic 
rezidenţii la aplicarea cunoştinţelor în domenii concrete ale 
sănătăţii publice.  Comparativ cu rata răspunsurilor pozitive 
la întrebarea 1, acest indicator pentru întrebarea 2 a fost mai 
mic doar la un modul ”Tehnologii informaţionale în Sănătatea 
Publică”, indicatorul dat fiind de ~ 100,0% (94,1%).  La alte 7 
module, rata răspunsurilor pozitive a variat de la 50,0% până 
la 77,8%, iar la modulul ”Management şi economie în sistemul 
de sănătate”, respondenţii n-au selectat răspunsuri pozitive.

La ultima întrebare din compartimentul ”Caracteristica 
generală a modulului” – ”Care este opinia despre repartizarea 
timpului pentru ţinerea cursurilor, efectuarea lucrului practic 
la catedră şi în Centrul de Sănătate Publică”, doar 1/3 din res-
pondenţi a menţionat, că timpul pentru activităţile didactice 
a fost repartizat optimal în cadrul modulului ”Promovarea 
sănătăţii şi educaţia pentru sănătate”.  La celelalte 8 module, 
rata obiecţiilor menţionate de rezidenţi a variat de la 11,0% 
până la 50,0%.

Următoarele 3 compartimente din chestionar au inclus 
caracteristica cursurilor, lucrului practic la catedră şi în ca-
drul Centrului de Sănătate Publică.  În fiecare compartiment, 

Tabelul 1
Rata răspunsurilor pozitive (%) la întrebările din compartimentul  ”Caracteristica generală a 

modulului”

Nr.
modu-

lului
Denumirea modulului

Rata răspunsurilor pozitive (%)

Întrebarea 1 Întrebarea 2 Întrebarea 3

1
2

3

4
5
6

7
8

9

Tehnologii informaţionale în SP
Elaborarea şi managementul proiectelor de 
cercetare şi dezvoltare
Supravegherea sănătăţii publice în relaţie cu 
factorii de mediu
Sănătatea publică şi mediul social de activitate
Boli infecţioase
Management şi economie în sistemul de sănă-
tate
Promovarea sănătăţii şi educaţia pentru sănătate
Bazele legislative ale supravegherii de stat a 
sănătăţii publice
Biostatistica

100,0
83,4

63,6

100,0
77,8
87,5

75,00
85,0

91,7

94,1
66,8

63,6

77,8
66,7

-

50,0
75,0

58,0

82,3
83,4

54,5

89,0
50,0
62,5

33,3
80.0

58,3
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au fost incluse câte 6 întrebări, care erau evaluate cu diferite 
scoruri de la 1 (foarte nesatisfăcător) până la 6 (excelent).  
Rezultatele evaluării acestor compartimente sunt incluse 
în tabelul 2.  Cele mai înalte scoruri (5,5) au fost atribuite 
modulului ”Tehnologii informaţionale în Sănătatea Publică”.

Scoruri foarte bune au fost atribuite încă la 2 module: 
”Elaborarea şi managementul proiectelor de cercetare şi 
dezvoltare” şi ”Bazele legislative ale supravegherii de stat a 
sănătăţii publice”.  Celelalte 6 module au fost evaluate cu sco-
ruri bune (4,0 şi mai mult); în 5 din 9 module lucrul practic 
în Centrele de Sănătate Publică n-a fost organizat, ceea ce 
poate fi considerat ca un element negativ în planificarea 
activităţilor didactice.

În chestionar au fost introduse şi două întrebări generale 
deschise, la care respondenţii au fost încurajaţi să propună 
activităţi de ameliorare a calităţii instruirii în cadrul modu-
lului concret şi să-şi expună părerea cu privire la structura 
zilei de lucru.

La întrebarea generală ”Cum ar putea fi îmbunătăţită 
instruirea în cadrul acestui modul?” în 7 din 9 moduluri, 
respondenţii au propus să fie mai mult lucru practic, inclusiv 
lucru individual la computer, activitate practică în calitate 
de asistent al medicului, participarea în proiecte, excluderea 
dublării lucrului practic la catedră şi în CSP etc.  Mai puţine 
propuneri au fost la a doua întrebare generală ”Ce părere aveţi 
despre structura zilei de lucru şi timpul planificat pentru dife-
rite activităţi?”  Din 37 de rezidenţi, care au evaluat modulele 
3, 6 şi 7-9, 24,3% au menţionat necesitatea revizuirii structurii 
zilelor de lucru, planificării mai eficiente a activităţilor; zilele 
foarte încărcate şi materialul complicat.

O parte componentă a procesului de formare a resurselor 
umane pentru activitatea profesională în domeniul sănătăţii 
publice este instruirea continuă a specialiştilor.

Dacă studiile universitare şi postuniversitare în rezidenţiat/
masterat au menirea de a pregăti specialişti cu studii superioa-
re medicale pentru activitatea profesională în domeniul sănă-
tăţii publice, în conformitate cu Nomenclatorul specialităţilor, 
procesul de formare continuă a specialiştilor, care activează 
în instituţiile de sănătate publică, are drept scop menţinerea 
şi perfecţionarea calificării profesionale în conformitate cu 
cerinţele impuse de reformele serviciului de sănătate publi-
că, realizările actuale în domeniul ştiinţei şi practicii, cadrul 
legal şi recomandările internaţionale cu privire la formarea 

specialiştilor pentru serviciul de sănătate publică.  În acest 
context, procesul de formare continuă a specialiştilor trebuie 
să fie sensibil la toate modificările şi cerinţele noi dictate de 
reformele sistemului de sănătate prin actualizarea operativă 
a programelor de instruire, diversificarea temelor şi conţinu-
tului modulelor propuse pentru instruirea continuă, ajustate 
la cerinţele actuale şi de perspectivă faţă de resursele umane 
ale serviciului de sănătate publică.  Analiza programelor de 
formare profesională continuă la epidemiologie şi igienă din 
ultimii ani, inclusiv celor propuse pentru anul 2014, denotă că 
ele practic au rămas neschimbate.  Tematica modulelor pro-
puse nu corespunde prevederilor Legii privind supravegherea 
de stat a sănătăţii publice nr.10 din 03.02.2009, în baza căreia 
în 2010 a fost reorganizat serviciul de medicină preventivă în 
serviciul de supraveghere de stat a sănătăţii publice.

În baza rezultatelor studiilor efectuate, rapoartelor anuale 
despre activitatea CSP, documentelor legislative şi normative 
în vigoare, experienţei partenerilor din cadrul proiectului 
Tempus, pot fi formulate unele cerinţe faţă de resursele umane 
ale sistemului de sănătate publică din Republica Moldova la 
etapa actuală.

Resursele umane principale, din diferite domenii ale să-
nătăţii publice, în prezent sunt specialişti cu studii superioare 
medicale – absolvenţi ai USMF „Nicolae Testemiţanu”, care 
din primii ani de studii universitare sunt orientaţi la activitatea 
profesională în centrele de Sănătate publică ale sistemului de 
sănătate.

Lista specializărilor, care pot fi obţinute după absolvirea 
studiilor postuniversitare în rezidenţiat/masterat include: 
supravegherea şi controlul bolilor infecţioase şi non-trans-
misibile, microbiologia medicală, supravegherea sănătăţii 
populaţiei sau a unor grupuri ale populaţiei în relaţie cu 
factorii de mediu, ocupaţionali, alimentari, comportamentali, 
promovarea sănătăţii şi educaţia pentru sănătate, detectarea 
factorilor cu risc potenţial, inclusiv urgenţelor de sănătate 
publică.  Devin actuale şi alte specializări, de exemplu în 
domeniul medicinii comunitare, igienei dentare, evaluării 
determinantelor sănătăţii publice [4].

În acelaţi timp, practica internaţională a sănătăţii publice, 
în condiţii actuale, se bazează pe echipe multidisciplinare de 
specialişti cu studii superioare medicale şi nemedicale: soci-
ologi, jurişti, economişti, psihologi, experţi în comunicare, 
biologi etc.  În aceste condiţii este important de elaborat şi 

Tabelul 2
Scorurile medii cu privire la caracteristica cursurilor, lucrului practic la catedră şi Centrul de Sănătate Publică

Nr
d/r

Indicele şi activitatea didactică
Numărul modulului

1 2 3 4 5 6 7 8 9

1

2

3

Scorul mediu general cu privire la caractiristica cursurilor

Scorul mediu general atribuit lucrului practic la catedră
Scorul mediu general atribuit lucrului practic în Centrul de 
Sănătate Publică

5,5

5,5

5,5

5,1

4,9

-

4,4

4,5

4,2

4,8

4,7

-

4,2

4,4

-

4,7

4,8

4,7

4,3

4,4

3,8

5,2

5,1

-

4,3

4,2

-

Notă: 1. Numărul şi denumirea modulului coincide cu tabelul 1. 
 2. Lucrul practic la Centrul de Sănătate publică în cadrul modulelor 2, 4, 5, 8 şi 9 nu a fost planificat.
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implementat programe speciale de formare a specialiştilor cu 
studii superioare nemedicale în diferite domenii ale Sănătăţii 
Publice (managementul financiar, economia sistemului de 
sănătate, psihologia, baza legislativă etc.).

Crearea unui serviciu funcţional de sănătate publică, 
ajustat la standardele europene şi cerinţele societăţii, este un 
proces complex şi necesită, în primul rând, resurse umane pre-
gătite.  Atât specialiştii care activează în instituţiile de sănătate 
publică, cât şi viitorii specialişti în cadrul studiilor universitare 
şi postuniversitare trebuie să fie instruiţi în conformitate cu 
cerinţele noului sistem, instituit în 2010.

Sistemul existent de formare a specialiştilor în domeniul 
sănătăţii publice include componente necesare, însă conţinutul 
programelor, tehnologia instruirii, colaborarea intrasectorială 
şi intersectorială în acest domeniu, în mare măsură, nu cores-
punde cerinţelor actuale.

Specialiştii cu studii superioare medicale din serviciul 
de sănătate publică nu au capacităţi suficiente pentru a ela-
bora şi implementa planuri intrasectoriale cu participarea 
specialiştilor din instituţiile de asistenţă medicală primară 
şi spitalicească pentru realizarea eficientă a unor programe 
naţionale, activităţi de screening şi examinări medicale profi-
lactice a unor grupuri ale populaţiei pentru detectarea stărilor 
premorbide şi impactul unor maladii cronice non-transmi-
sibile asupra sănătăţii publice (oncologice, cardiovasculare, 
metabolice) în conformitate cu actele legislative şi normative 
aprobate în ultimii ani.

În prezent, specialiştii din CSP folosesc într-o măsură 
redusă cunoştinţele şi deprinderile practice medicale în acti-
vităţile de sănătate publică şi, din această cauză, specializările 
în domeniul sănătăţii publice sunt mai puţin atractive, com-
parativ cu cele din domeniul asistenţei medicale.

Nu mai puţin importantă este capacitatea specialistului 
în sănătatea publică de a elabora şi organiza implementa-
rea programelor intersectoriale de sănătate publică la nivel 
de comunitate, întreprindere, în mediul anumitor grupuri 
ale populaţiei.  Succesul implementării programelor inter-
sectoriale de sănătate publică, în mare măsură, depinde de 
capacităţile profesionale în domeniul comunicării, cercetării 
şi folosirii rezultatelor pentru argumentarea programelor de 
sănătate publică.

În linii mari, actualmente nu există o viziune unică cu 
privire la rolul şi funcţiile specialiştilor din domeniul sănătăţii 
publice atât în interiorul sistemului de sănătate, cât şi în alte 
structuri ale societăţii.

Una din căile posibile de fortificare a serviciului de sănătate 
publică, inclusiv pregătirii specialiştilor poate fi elaborarea 
şi aprobarea Legii cu privire la sănătatea publică, ajustată la 
recomandările OMS şi în conformitate cu cerinţele societăţii, 
în care vor fi determinate rolul, locul şi funcţiile serviciului de 
sănătate publică ca parte componentă a Sistemului de sănă-
tate şi responsabilitatea tuturor structurilor societăţii pentru 
sănătatea populaţiei [5].

Concluzii
1. Reorganizarea serviciului de medicină preventivă în ser-

viciul de sănătate publică este o reformă radicală, care necesită 
implementarea unor măsuri eficiente de formare a resurselor 
umane şi reorganizare a funcţionării acestui serviciu de stat.

2. Sistemul existent de formare a resurselor umane, în pri-
mul rând, a specialiştilor cu studii superioare medicale în do-
meniul sănătăţii publice necesită o actualizare în conformitate 
cu cerinţele actuale, stipulate în Politica naţională de Sănătate, 
actele legislative şi normative naţionale şi internaţionale.

3. Serviciul de sănătate publică este o parte indispensabilă 
a sistemului sănătăţii şi rolul lui în menţinerea şi fortificarea 
sănătăţii populaţiei trebuie să fie clar determinat.

4. Pentru crearea unui serviciu funcţional şi eficient de 
sănătate publică este necesar de fortificat baza legislativă şi 
elaborarea unor mecanisme noi de activitate a tuturor com-
ponentelor lui.
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Introducere
Faptul că tuberculoza este una dintre cele mai vechi boli 

ce au afectat umanitatea, este demonstrat prin identificarea 
tuberculozei vertebrale la mumiile egiptene.  Tuberculoza (TB) 
evolutivă la etapa actuală este una din infecţiile prioritare şi 
continuă să rămână o maladie răspândită care reprezintă o 
problemă a sănătăţii publice [1].

Tuberculoza afectează, de obicei, plămânii, deşi la mai 
puţin de o treime din cazuri pot fi implicate şi alte organe.  
Dacă este tratată adecvat, tuberculoza cauzată de tulpini 
chimiosensibile este curabilă în toate cazurile.  Dacă nu este 
tratată, boala poate fi fatală în decurs de 5 ani, în mai mult 
de jumătate din cazuri.  Conform datelor prezentate de Or-
ganizaţia Mondială a Sănătăţii, aproximativ 3,9 milioane de 
cazuri noi de tuberculoză se raportează anual, 90% dintre ele 
provenind din ţări în curs de dezvoltare [1, 2].

Timp de 15 ani, Moldova se află în stare de urgenţă din 
cauza tuberculozei.  Mai mult decât  atât, ne aflăm pe locul 
doi în Europa după numărul bolnavilor diagnosticaţi cu 
tuberculoză [3, 4].

În Moldova, morbiditatea din cauza tuberculozei, este 
aproape de trei ori mai mare decât media în ţările europene.  
Datele statistice arată că în 2011, la 100 000 de locuitori, au fost 
înregistraţi 113 bolnavi de tuberculoză, deşi numărul admisibil 
este de doar 4 bolnavi la 100 000 de locuitori.  Ţara noastră 
se regăseşte în rândul celor 18 ţări, unde statul pierde anual 
sume enorme pentru efectuarea măsurilor antiepidemice şi 
tratamentul bolnavilor de tuberculoză [4].

Din perspectiva sănătăţii publice, tratamentul incomplet 
sau inadecvat este deosebit de periculos, bolnavii fiind expuşi 
riscului de a rămâne contagioşi.  Prin întreruperea tratamentu-
lui înainte de termen, bacilii de tuberculoză dezvoltă rezistenţă 
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Abstract
In Chisinau, in the period of transition to the market economy the unfavorable situation concerning the morbidity of tuberculosis has developed.  

The morbidity and mortality rates have increased; there is a rejuvenation of tuberculosis.  More than 60% of cases are presented by unemployed people 
who have no means for existence.  The number of women and children is increasing among the tuberculosis patients.  Often men and the persons of 
working age from 20 to 60 years old suffer from tuberculosis.  The prevailing way of TB contracting is through communication (55%).  Alarming is the 
fact of growing forms of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) among newly reported cases in children and adults.  The appearance of MDR-TB 
cases is the cause of high level of TB morbidity, mortality and treatment failure.  The data on the evolution of the incidence of tuberculosis in the city of 
Chisinau have been collected for many years from statistical sources, including questionnaires with health reporting results, the epidemiological survey 
of TB cases, observation of hospitalized patients and those treated in outpatient conditions.  When processing these data the methods of retrospective 
and current epidemiological analysis as well as statistical ones were used.
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Particularităţi ale procesului epidemic de tuberculoză  
în Chişinău, perioada 2008-2012 

la medicamentele antituberculoase, iar persoanele ce se pot 
infecta, vor dezvolta, la rândul lor, o formă de tuberculoză 
multidrogrezistentă [5, 6].  În municipiul Chişinău, situaţia 
privind tuberculoza rămâne încordată cu tendinţă spre stabili-
zare [2].  Factorii esenţiali ai agravării situaţiei epidemiologice 
în tuberculoză sunt:

•	 criza social – economică (migraţia masivă a populaţiei, 
şomajul, stresul social cronic);

•	 prezenţa unui rezervor masiv de infecţie în rândul 
populaţiei adulte;

•	 alimentaţia insuficientă a majorităţii bolnavilor de 
tuberculoză la etapa de ambulator;

•	 patologii concomitente la bolnavii de tuberculoză, care 
reduc imunitatea;

•	 tuberculoza şi co-infecţia HIV/SIDA care formează o 
combinaţie fatală;

•	 dezvoltarea continuă a formelor multidrogrezistente 
de tuberculoză.

Material şi metode
Datele morbidităţii prin tuberculoză evolutivă în mun. 

Chişinău, pe parcursul anilor, au fost colectate din surse 
statistice, inclusiv formulare medicale de raportare, datele 
fişelor de anchetare epidemiologică a cazurilor de tuberculoză, 
ale fişelor de observaţie ale pacienţilor spitalizaţi, trataţi în 
condiţii de ambulator.

La prelucrarea acestor date au fost folosite metode de 
analiză epidemiologică retrospectivă şi operativă, precum şi 
metode statistice.

Rezultate şi discuţii
În ultimii ani, morbiditatea prin tuberculoză, în muni-

cipiul Chişinău, se menţine la un nivel ridicat dar, totodată, 
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se constată o diminuare treptată a nivelului morbidităţii 
generale, precum şi a formelor bacilifere şi cu distrucţie a 
ţesutului pulmonar.

Astfel, rata incidenţei cazurilor noi prin tuberculoză, în 
mun. Chişinău, în 2012, a constituit 70,2 la 100 000 popula-
ţie, în comparaţie cu rata de 119,29 la 100 000 populaţie în 
2006, înregistrându-se o reducere de 1,7 ori.  Prin urmare, se 
observă şi o reducere nesemnificativă a incidenţei formelor 
bacilifere de la 30,2 la 100 000 populaţie în 2008, până la 18,9 
la 100 000 populaţie, în 2012 (fig. 1).
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Fig. 1.  Incidenţa prin tuberculoză şi rata formelor bacilifere în 
mun. Chişinău şi RM,  2007–2012 la 100 mii populaţie.

Îngrijorător este faptul că din numărul total de cazuri noi 
de tuberculoză pulmonară, circa 32% sunt depistaţi bolnavii 
cu distrucţia ţesutului pulmonar şi cu spută pozitivă la BAAR 
(26,9%), acestea considerându-se cele mai contagioase forme 
ale tuberculozei şi ar putea presupune o diagnosticare tardivă 
a cazurilor de tuberculoză (fig. 2).
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Fig. 2.  Dinamica morbidităţii formelor bacilifere şi distructive 
în mun. Chişinău, 1990 -2012 la 100 mii populaţie.

O problemă majoră prezintă înregistrarea cazurilor de 
tuberculoză la copii.  Deşi analiza multianuală a datelor 
remarcă o descreştere a incidenţei de la 59,0 la 100 000 de 
copii în 2007 până la 32,3 în 2012, totuşi incidenţa este încă 
înaltă.  În ultimii ani, cele mai multe cazuri au fost raportate la 
copiii în grupul de vârstă cuprinsă între 7-17 ani.  În creştere 
este ponderea cazurilor de îmbolnăvire prin tuberculoză a 
copiilor din focare.  Rata depistării cazurilor de tuberculoză 
la copii, după examinarea lor ca persoane aflate în contact cu 

bolnavii de tuberculoză, adică în focare, în 2008 a fost de 40%, 
cu majorarea în 2012 până la 50%.

Una din particularităţile procesului epidemic la tubercu-
loză este creşterea numărului cazurilor noi de tuberculoză 
rezistentă la preparatele antimicrobiene.  În 2008, ponderea 
cazurilor de tuberculoză rezistentă a constituit 30% din numă-
rul cazurilor primar depistate, iar în anii 2011-2012 a crescut 
până la peste 40% (fig. 3).
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Fig. 3.  Ponderea formelor rezistente de tuberculoză,  
din numărul cazurilor primar depistate în  

mun. Chişinău, 2008-2012 (%).

Prevalenţa prin tuberculoză s-a menţinut în perioada 
2008-2011 la un nivel constant, constituind 137,0-142,0 la 
100 000 populaţie.  În 2012 se determină o reducere nesem-
nificativă a acesteia, ajungând până la indicii de 128,4 la  
100 000 populaţie.

Prevalenţa prin tuberculoză în municipiu, inclusiv în 2012, 
la nivel de AMT, nu depăşeşte indicii municipali (128,4 la  
100 000 populaţie), cu excepţia AMT Botanica, cu indicii mai 
mari de 120,0 la 100 000 populaţie.

În schimb, prevalenţa la nivelul orăşelelor şi comunelor 
municipiului este cu mult mai sporită (la majoritatea), dar cea 
mai mare este în următoarele comune: CS Budeşti – 370,6 la 
100 000 populaţie; CS Bubuieci – 338,2 la 100 000 populaţie; 
CS Vatra – 332,9,5 la 100 000 populaţie; CS Ciorescu – 326,2 la 
100 000 populaţie; CS Ghidighici – 290,6 la 100 000 populaţie; 
CS Sângera – 287,8 la 100 000 populaţie; CS Băcioi – 272,2 la 
100 000 populaţie; CS Grătieşti – 268,3 la 100 000 populaţie.

În ultimii cinci ani, rata mortalităţii prin tuberculoză, 
în mun. Chişinău, se menţine la un nivel înalt, cu indicele 
de 15,3 la 100 000 populaţie în 2012, comparativ cu 17,8 la  
100 000 populaţie în 2008, inclusiv diagnosticarea postmortem 
cu rata de 18,0 la 100 000 populaţie în 2008, comparativ cu 
15,3 la 100 000 populaţie în 2012.

Începând cu 2012, evoluţia acestui indicator denotă o 
tendinţă de reducere a mortalităţii prin tuberculoză, inclusiv 
diagnosticată postmortem, cu indicile mortalităţii de 15,3 la 
100 000 populaţie (fig. 4).

În rezultatul studiului epidemiologic al populaţiei, s-a 
constatat că mai frecvent se îmbolnăvesc bărbaţii, ponderea 
cărora constituie 66,3% din numărul total de bolnavi.  Cea 
mai înaltă pondere a morbidităţii revine persoanelor cu vârsta 
cuprinsă între 20-50 de ani (64%).  Persoanele apte de muncă 
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(20-60 de ani) constituie 63,6% din numărul total de bolnavi.  
În fiecare an, din incidenţa cazurilor noi prin tuberculoză, 
până la 2,4% îi revine îmbolnăvirii studenţilor şi 3,2% elevilor.  
Astfel, se constată o altă particularitate legată de întinerirea 
tuberculozei.
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Fig. 4.  Mortalitatea multianuală comparativă prin tuberculoză 
(RM/ mun. Chişinău), 2007-2012 la 100 mii populaţie.

La distribuirea bolnavilor după contingente s-a constatat 
că predomină persoanele neîncadrate în câmpul muncii, pon-
derea cărora constituie 55,8%.  Din cei încadraţi în câmpul 
muncii au suportat tuberculoza 21,6%, dintre care: invalizi 
– 3,6%, pensionari – 7,7% şi persoane fără loc de trai – 1,9%.

În ultimii 5 ani, în municipiul Chişinău, la finele anului 
se aflau la evidenţă până la 2000 de bolnavi de tuberculoză.  
În 2012, au rămas la evidenţă 1747 de pacienţi în 1669 de 
focare, dintre care în 49% – focare cu bolnavi, care elimină 
micobacterii de tuberculoză (fig. 5).
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Fig. 5.  Distribuirea focarelor de tuberculoză, conform 
grupurilor de risc epidemic în mun. Chişinău, 2012 (%).

Acest fapt reflectă fenomenul cumulării bolnavilor de 
tuberculoză, care pot servi ca sursă de infecţie pentru per-
soanele cu risc sporit de îmbolnăvire, inclusiv copiii aflaţi în 
focarele de tuberculoză.

Concluzii
1. Situaţia epidemiologică la tuberculoză în municipiul 

Chişinău continuă a fi nefavorabilă, ceea ce rezultă din starea 
social-economică deplorabilă, cu tendinţe de stabilizare.

2. Mai frecvent se îmbolnăvesc de tuberculoză bărbaţii şi 
persoanele apte de muncă cu vârste cuprinse între 20-60 de 
ani.  Predomină depistarea bolnavilor cu tuberculoză prepon-
derent prin adresare (55%).

3. Este alarmant faptul creşterii numărului de îmbolnăviri 
prin tuberculoză cu forme multidrogrezistente între cazurile 
noi înregistrate, inclusiv şi la copii. Apariţia cazurilor de 
tuberculoză multidrogrezistentă este şi cauza morbidităţii 
înalte, mortalităţii sporite şi a ineficienţei tratamentului.

References
1. Ustian A, Zbanţ Al, Cetulean M, ş. a. Caracteristica deceselor prin 

tuberculoză pulmonară în primii ani după depistare în mun. Chişinău. 
Analize ştiinţifice [The characteristic of mortality, caused by tubercu-
losis in the first years after screening in Chisinau. Scientific analysis]. 
Chişinău, 2005;200-203.

2. Alexandru S, Ustian A, Zbanţ Al, ş. a. Actualităţi în etiologia, patoge-
nia, profilaxia, diagnosticul şi tratamentul tuberculozei şi afecţiunilor 
pulmonare nespecifice [News in etiology, pathogenesis, prevention, 
diagnosis and treatment of tuberculosis and nonspecific lung diseases]. 
Chişinău, 2008;55-59.

4. Cetulean M, Ustian A, Alexandru S, ş. a. Situaţia epidemiologică a 
tuberculozei în municipiul Chişinău în anii 1955-2008. Materialele 
Congresului al IVlea Naţional de ftiziopneumologie din Republica Mol-
dova (cu patricipare internaţională), consacrat jubileului de 50 de ani 
ai Institutului de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”. Actualităţi în 
etiologia, patogenia, profilaxia, diagnosticul şi tratamentul tuberculozei 
şi afecţiunilor pulmonare nespecifice. Rezumate [The epidemiological 
situation of tuberculosis in Chisinau in the years 1955-2008. Materials 
of the IVth National Congress of Phthisiopulmonology in the Republic 
of Moldova (with international participation), dedicated to the 50th an-
niversary of the Institute of Phthisiopulmonology “Chiril Draganiuc”. 
News in etiology, pathogenesis, prevention, diagnosis and treatment of 
tuberculosis and nonspecific lung diseases. Summaries], 1-2 octombrie 
2009. Chişinău, 2009;23.

5. Zbanţ A, Ustian A, Cetulean M, ş. a. Tendinţele endemiei tuberculozei în 
municipiul Chişinău în ultimii 25 ani (1981-2005). Materialele conferinţei 
ştiinţifice cu participare internaţională „Actualităţi în ftiziopneumologie. 
Metode de limfologie clinică şi reabilitare endoecologică în pneumologie, 
ftiziologie şi terapie generală” [The trends of TB endemic in Chisinau 
municipality for the last 25 years (1981-2005). Materials of scientific 
conference with international participation “Current events in phthis-
iopulmonology. Methods of clinical lymphology and endoecological 
rehabilitation in respiratory medicine, phthisiology and general therapy”]. 
19-20 sepembrie 2006. Chişinău, 2006;16-18.

6. Zueva LP, Iafaev PH. Epidemiology. SPb, 2005;313-325.
7. Medvedev SIu, Perelman MI. Tuberculosis in Russia. Tuberculosis and 

vaccination. 2002;19.



RESEARCH studiesDecember 2013, Vol. 56, No 6,

96

Introducere
Rezistenţa bacteriană la antibiotice este una din marile 

provocări la etapa actuală [1]. Extinderea alarmantă a rezis-
tenţei microbiene la antibiotice este determinată de diverse 
mecanisme de achiziţionare a rezistenţei la nivel molecular 
[2, 3].  Utilizarea necontrolată a preparatelor antimicrobiene, 
duce la sporirea antibioticorezistenţei microbiene şi dimi-
nuarea eficienţei lor [4].  În cazul tratamentului infecţiilor 
nedocumentate microbiologic („empiric”), este importantă 
cunoaşterea sensibilităţii microorganismelor izolate în cadrul 
IMSP în scopul alegerii preparatelor potenţial active faţă de 
agenţii implicaţi [5].

Material şi metode
Studiul se bazează pe analiza retrospectivă a 4223 de 

tulpini de microorganisme, izolate din 3317 probe, recoltate 
de la pacienţii cu infecţii septico-purulente (ISP) din secţiile 
Spitalului Clinic Republican, examinate pe parcursul anilor 
2010-2012; evaluarea rezultatelor microbiologice obţinute şi 
monitorizarea tendinţelor de rezistenţă la preparatele antimi-
crobiene la nivel instituţional [6].

Determinarea sensibilităţii microorganismelor la anti-
biotice s-a efectuat prin metoda difuzimetrică Kirby-Bauer, 
folosind mediul nutritiv Muller-Hinton şi rondele de antibi-
otice standard [6, 7, 8].

Rezultate obţinute
Pe parcursul a. 2010-2012, au fost investigate bacteriologic 

3317 probe de secret din plagă cu izolarea a 4223 de tulpini 
de microorganisme.

În cadrul analizei rezultatelor investigaţiilor bacteriologice, 
în funcţie de biosubstratul patologic, s-a constatat că din se-
cretul plăgii mai frecvent au fost izolate tulpini de microorga-

Comparative evaluation of the antibiotic sensitivity of microorganisms 
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Abstract
Our study aims to assess the antibiotic susceptibility of microorganisms isolated from pathological biological substrates (discharge of postoperative 

wounds) of the surgical patients and the microbiological monitoring of the resistance to antimicrobial preparations at the medical institutions level 
(Republican Clinical Hospital).  As a result of the comparative analysis of the data, a causative polymorphism characteristic of suppurative – septic 
diseases has been revealed as well as resistant and multi-resistant strains to antimicrobial agents and the spectrum of sensitivity to antibiotics of isolated 
gram-positive and gram-negative microorganisms.  The total share of the identified strains resistant to antibiotics has constituted 48%.  The analysis of 
the data of quantitative estimation of the resistance prevalence and its temporary dynamics is aimed at promoting the rational use of antibiotics, control 
of the occurrence and spread of microbial resistance at the local level, receiving information required for the development and implementation of more 
effective approaches to the treatment of infections, the choice of adequate effective drugs.

Key words: microbiological monitoring, multi-resistant microorganisms, suppurative-septic diseases.

Studiul evaluării sensibilităţii la antibiotice a microorganismelor izolate  
din biosubstrate patologice

nisme gramnegative (55%), inclusiv familia Enterobacteriaceae 
(39,6%) şi bacterii nefermantative gram negative (BNGN) 
– 15,4%: P. aeruginosa (9,8%), Acinetobacter spp. (5,5%).

Din familia Enterobacteriaceae s-au izolat frecvent E. coli 
(14,9%), Klebsiella spp. (8,2%), Proteus spp. (7,9%), Entero-
bacter spp. (4,7%), Citrobacter spp. (3,3%).

Din tulpinile de microorganisme grampozitive decelate 
(44,9%), pe primul loc se situează familia Micrococaceae, care 
constituie 24,7% (S. aureus – 11,7%; S. epidermidis – 9,1%; S. 
saprophyticus – 3,9%), după care urmează genul Enterococcus 
spp. – 16,6% şi familia Streptococcaceae 3,6% (Str. viridans – 
2,6%; Str. hemolitic gr. A, gr. B – 1,0%) (fig. 1).

Total microorganisme

Gr -
55%

Gr +
45%

Fig. 1.  Structura agenţilor microbieni izolaţi  
de la pacienţii cu ISP.

În varietatea florei microbiene predomină Enterococcus 
spp. – 16,6% şi E. coli – 14,9% din totalul de specii de micro-
organisme grampozitive şi gramnegative, urmată de S. aureus 
– 11,7%, P. aeruginosa – 9,8%, Klebsiella spp. – 8,2%, Proteus 
spp. – 7,9% (fig. 2).
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Fig. 2.  Ponderea agenţilor microbieni izolaţi  
de la pacienţii cu ISP.

O importanţă deosebită prezintă cunoaşterea spectrului 
de sensibilitate a agenţilor cauzali izolaţi [9].

Astfel, toate tulpinile izolate au fost testate în scopul de-
terminării sensibilităţii la preparatele antibacteriene [10, 11, 
12, 13,14].

S-a constatat faptul că ponderea generală a rezistenţei 
tulpinilor izolate faţă de antibiotice a constituit 48% (fig. 3).
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Fig. 3.  Rezistenţa generală a microorganismelor izolate  
de la pacienţii cu ISP.

Din diagrama prezentată (fig. 3), concludem că cei mai 
rezistenţi agenţi sunt P. aeruginosa (71,3%), Enterococcus 
spp. (66,3%), Acinetobacter (61,8%), Klebsiella spp. (61,7%), 
Enterobacter spp. (61,7%), Citrobacter spp. (55,4%).

În funcţie de specia agenţilor microbieni, cei mai sensibili 
faţă de antibiotice s-au dovedit a fi microorganismele gram-
pozitive din genul Staphylococcus.  Tulpinile de S. aureus au 
fost sensibile în 74,4% şi rezistente doar în 25,6% din probe; 
S. epidermidis – sensibile în 53,5% şi rezistente în 46,5%; 
S. saprophyticus – sensibile în 46,1% şi 53,9% rezistente.
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Fig. 4.  Sensibilitatea/Rezistenţa la antibiotice a tulpinilor 
grampozitive.

Din microorganismele grampozitive o rezistenţă sporită 
s-a manifestat la genul Enterococcus spp. – 66,36% din probe 
(fig. 4).

Tulpinile gramnegative, decelate de la pacienţii cu ISP, au 
prezentat o rezistenţă sporită – 59,4%, comparativ cu tulpinile 
grampozitive – 48,09% (din probele investigate).
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Fig. 5.  Sensibilitatea/Rezistenţa la antibiotice  
a tulpinilor gramnegative.

Cele mai rezistente tulpini izolate s-au dovedit a fi: Pseudo-
monas spp. (71,3%); Acinetobacter (61,8%); Klebsiella (61,7%); 
Enterobacter spp. (61,7%); Citrobacter (55,4%).  Aceste tulpini 
au manifestat o polirezistenţă înaltă la 9 şi mai multe antibi-
otice (fig. 5).

În rezultatul studiului sensibilităţii tulpinilor în funcţie de 
grupul de antibiotice, s-a constatat o rezistenţă mai înaltă faţă 
de peniciline (93,05%), cefalosporine (84,9%), inclusiv faţă de 
cefalosporinele de generaţia I – 93,9%; generaţia II – 84,8%; 
generaţia III – 80,4%.  Totodată, trebuie de menţionat faptul 
că sensibilitatea faţă de aceste grupuri de antibiotice s-a dove-
dit a fi doar în: 6,95%; 15,1%; 6,1%; 15,2%; 19,6%, respectiv.

Microorganismele gramnegative izolate de la pacienţii cu 
ISP au prezentat, în majoritatea cazurilor, rezistenţă înaltă faţă 
de grupurile de antibiotice testate; şi anume faţă de penici-
line (92,09%), cefalosporinele de toate generaţiile: generaţia 
I – 84,8%; generaţia II – 77,9%; generaţia III – 72,2%, pe 
când sensibilitatea faţă de aceste grupuri de antibiotice a fost 
stabilită doar în: 7,91%; 15,2%; 22,1% şi 27,8%.  În acelaşi 
context, tulpinile gramnegative studiate au manifestat sensi-
bilitate mărită faţă de carbapeneme (96,5%) şi aminoglicozide 
(netilmicin, amikacin – 74,6%).

În rezultatul investigaţiilor microbiologice ale biosub-
straturilor patologice recoltate de la pacienţii cu ISP s-a 
constatat, că în infecţiile provocate de Staphylococcus aureus, 
preparatele de selecţie sunt: doxicilina, cefazolina, cefuroxim, 
amikacin, imipenem, meropenem; de asemenea moxifloxacin, 
gentamicin, tobramicin, netilmicin, gatifloxacin, levofloxacin 
– preparate la care tulpinile de S. aureus au fost sensibile în 
100% din probe (fig. 6).

În infecţiile provocate de genul Enterococcus spp. prepa-
ratele de selecţie sunt glicopeptidele – vancomicina (sensibi-
litatea 95,8%).

În infecţiile provocate de E. coli şi genul Enterobacter spp. 
preparatele de selecţie sunt: netilmicin, amikacin, imipenem, 
meropenem (fig. 7, 8).
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Fig. 7.  Sensibilitatea tulpinilor E. coli la PAM.
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Fig. 8.  Sensibilitatea tulpinilor Enterobacter spp. la PAM.

În infecţiile provocate de Klebsiella spp. preparatele de se-
lecţie sunt PAM carbapeneme: imipenem, meropenem (fig. 9).
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Fig. 9.  Sensibilitatea tulpinilor Klebsiella spp. la PAM.
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Fig. 10.  Sensibilitatea tulpinilor Citrobacter spp. la PAM.

În cazul tulpinilor de Citrobacter spp. preparatele de se-
lecţie sunt: imipenem, netilmicina, meropenem, îar în cazul 
tulpinilor Proteus spp. preparatele de selecţie sunt: ciprofloxa-
cin, netilmicin, amikacin, imipenem (fig. 10, 11).
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Fig. 11.  Sensibilitatea tulpinilor Proteus spp. la PAM.

În infecţiile provocate de P. aeruginosa preparatul de se-
lecţie este imipenemul, iar în cazul tulpinilor de Acinetobacter 
spp. preparatele de selecţie sunt: meropenem, imipenem, 
netilmicin, levofloxacin.

Concluzii
1. În cadrul monitoringului microflorei izolate din bio-

substraturi patologice (secret de plagă) s-a constatat un 
poliformism etiologic specific pentru ISP.

2. În secretele din plagă predomină tulpini de microorga-
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Fig. 6.  Sensibilitatea tulpinilor S. aureus % la preparatele antimicrobiene (PAM).



RESEARCH studies ,December 2013, Vol. 56, No 6

99

nisme gramnegative (55%), inclusiv familia Enterobacteriaceae 
(39,6%) şi BNGN – 15,4%.  S-au izolat frecvent E. coli (14,9%); 
Klebsiella spp. (8,2%); Proteus spp. (7,9%); Enterobacter spp. 
(4,7%); Citrobacter spp. (3,3%).

3. Din tulpinile de microorganisme grampozitive decelate 
(44,9%), pe primul loc se situează stafilococii, care constituie 
24,7%, inclusiv S. aureus (11,7%), stafilococii coagulazone-
gativi (S. epidermidis – 9,1%; S. saprophyticus – 3,9%), după 
care urmează genul Enterococcus spp. – 16,6% şi familia 
Streptococcaceae – 3,6% (Str. viridans – 2,6%; Str. hemolitic 
gr. A, gr. B – 1,0%).

4. În varietatea florei microbiene predomină Enteroco-
cus spp. – 16,6% şi E. coli – 14,9% din totalul de specii de 
microorganisme grampozitive şi gramnegative, urmată de  
S. aureus – 11,7%; P. aeruginosa – 9,8%; Klebsiella spp. – 8,2%; 
Proteus spp. – 7,9%.

5. Ponderea generală a rezistenţei tulpinilor izolate faţă de 
antibiotice a constituit 48%.

6. Cei mai rezistenţi agenţi sunt P. aeruginosa (71,3%), En-
terococcus spp. (66,3%), Acinetobacter (61,8%), Klebsiella spp. 
(61,7%), Enterobacter spp. (61,7%), Citrobacter spp. (55,4%).

7. Mai sensibile faţă de antibiotice s-au dovedit a fi tulpinile 
de S. aureus (74,4%), comparativ cu stafilococii coagulazo-
negativi (S. epidermidis – 53,5% şi S. saprophyticus – 46,1% 
din probe).
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Antibiotic resistance/sensitivity of the purulent septic nosocomial infections in 
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Abstract
The study describes the antibiotic resistance of causative agents of purulent septic infections in patients of hospitals of ortopedic and traumatological 

profile.  It includes 1269 patients from whom 2013 strains of microorganisms have been isolated.  As a result of the analysis of antibiograms, a high 
resistance of strains to antibiotics have been detected (50.16%), including gram-negative microorganisms – 57.72% and gram-positive ones – 46.09%.  
A high level of antibiotic resistance has been identified in such microorganisms as Acinetobacter (85.72%), E. cloacae (71.43%), C. diversus (64.78%), 
K. pneumoniae (64.54%) and P. aeruginosa (62.78%).  Depending on the antibiotic group, a higher resistance of these strains to penicillins (63.95%), 
cephalosporins (66.15%) and, especially, to the third generation of cephalosporins (69.35%) has been detected.  Purulent septic pathology in hospitals 
of ortopedic and traumatological profile is of poly-etiologic nature and characterized by a high resistance of the pathogen agents to antibiotics.  At the 
same time, the sensitivity/resistance of the causative agents is very diverse, the values of which, depending on the group of antibiotics, are from 29.0 to 
97.0% – sensitive, and vice versa, from 26.0 up to 98.0% – resistant.  A high resistance to antibiotics has been established in gram-negative microorganisms 
(57.72%), including Acinetobacter (85.72%), E. cloacae (free 71.43%), C. diversus (64.78%), K. pneumoniae (64.54%), P. aeruginosa (62.78%), in particular, 
to penicillins and cephalosporins, the antibiotics widely used in medical practice.  The results of the study demonstrate the need for the development and 
implementation of the programme on surveillance and control of microbial antibiotic resistance suitable to a medical hospital.

Key words: purulent septic infections, antibiotic resistance, microorganisms.
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Antibioticorezistenţa/sensibilitatea în infecţiile septico-purulente nosocomiale 
de profil ortopedo-traumatologic

Actualitatea
Un interes ştiinţific şi practic în controlul infecţiilor 

nosocomiale septico-purulente (ISPN) îl prezintă rezistenţa 
microorganismelor la preparatele chimeoterapice, fapt care 
tot mai frecvent impune cliniciştii să utilizeze antibiotice de 
rezervă în tratamentul infecţiilor, care sunt mult mai costisi-
toare şi, în consecinţă, cresc cheltuielile pentru tratamentul 
pacienţilor [1, 2, 3, 4].

Din aceste considerente, o sarcină importantă în eficien-
tizarea controlului infecţiilor septico-purulente nosocomiale 
(ISPN) constă în monitoringul microbiologic, inclusiv al 
antibioticorezistenţei microbiene, care ar asigurara medicul 
curant cu informaţie validă şi completă pentru un tratament 
antibacterian adecvat şi eficient [2, 4, 5, 6].

Material şi metode
Studiul este unul transversal, bazat pe analiza retrospectivă 

a 2013 tulpini de microoorganisme izolate de la 1269 de pa-
cienţi cu infecţii septico-purulente (ISP), internaţi în Spitalul 
Clinic de Traumatologie şi Ortopedie pe parcursul a 2 ani 
(2009-2010).  Evaluarea antibioticorezistenţei/sensibilităţii 
microbiene faţă de antibiotice a fost efectuată cu ajutorul 
metodei difuzimetrice cu discuri.

Rezultate şi discuţii
Structura etiologică a infecţiilor septico-purulente no-

socomiale de profil ortopedo-traumatologic este variată.  
Predomină microorganismele grampozitive, care constituie 
63,2% din totalul de tulpini izolate.  În structura microor-
ganismelor grampozitive, ca agenţi cauzali în ISP ortopedo-
traumatologice, evident, predomină microorganismele din 
genul Staphylococcus (78,14%), inclusiv S. aureus – 62,02%, 
S. epidermidis – 15,02% şi S. saprophyticus – 1,10%.  Din ge-
nul Streptococcus, care constituie 21,84% din numărul total 
de microorganisme grampozitive, predomină S. faecalis – 
20,20%, urmat de S. faecium – 1,57% şi S. pyogenes – 0,07%.  
Din grupul microorganismelor gramnegative, care constitue 
35,56% din totalul de tulpini decelate de la pacienţii cu ISP 
ortopedo-traumatologice, predomină P. aeruginosa – 30,02% 
din totalul de microorganisme gramnegative şi E. aerogenes 
– 24,3%; urmate de E. coli – 12,30%, Citrobacter – 17,59%, 
Proteus – 10,06% şi Klebsiella – 5,30%.  De la 25 de pacienţi 
cu ISP, din focarele de plagă au fost decelaţi fungi C. albicans, 
care constituie 1,24% din totalul de microorganisme [7].

O particulatitate a agenţilor cauzali în ISPN o constituie 
rezistenţa înaltă faţă de antibiotice.  Numărul total de probe 
de testare la antibiotice, la care au fost supuse tulpinile dece-
late, a constituit 28232, din care în 14072 de probe (49,84%) 
tulpinile decelate au manifestat sensibilitate, iar în 14160 
probe (50,16%) au manifestat rezistenţă faţă de antibiotice.  
Un grad de rezistenţă mai înalt faţă de antibiotice s-a constatat 
la microorganismele gramnegative, în 57,72% din probe, iar 
sensibilitate – doar în 42,28% din probe.  Microorganismele 

grampozitive, invers, au manifestat sensibilitate în 53,91% din 
probe şi rezistenţă – în 46,09% probe.  O situaţie mai gravă 
se atestă în cazul fungilor, care au manifestat rezistenţă faţă 
de antibiotice în 93,33% din probe, şi numai în 6,67% – sen-
sibilitate (fig. 1).

Fig.1.  Sensibilitatea/rezistenţa tulpinilor decelate de la pacienţii 
cu ISP în staţionarele de profil ortopedo-traumatologic: a). 

generală; b). microorganisme grampozitive; c). microorganisme 
gramnegative; d). fungi.

Un element important pentru practica medicală este cu-
noaşterea spectrului de sensibilitate/rezistenţă în funcţie de 
specia microorganismelor.  Conform datelor obţinute (tab. 1), 
s-a constatat că din grupul microorganismelor grampozitive 
sensibilitate mai înaltă faţă de antibiotice se observă la tulpi-
nile din genul Staphylococcus, inclusiv, tulpinile de S. aureus, 
care în 58,50% probe au manifestat sensibilitate la diferite 
antibiotice, cele de S. saprophyticus – în 49,12% şi cele de 
S. epidermidis – în 48,82% probe.  Şi viceversa, rezistenţă faţă 
de antibiotice tulpinile date au manifestat în 41,50%, 50,88% 
şi 51,18% probe, respectiv.  Aşadar, din acest grup de micro-
organisme o rezistenţă sporită faţă de antibiotice manifestă  
S. epidermidis.  Din microorganismele de gen Streptococcus, o 
rezistenţă ridicată faţă de antibiotice au manifestat tulpinile de 
E. faecalis (54,7%) şi tulpinile de E. faecium – 76,20% probe.

Referitor la microorganismele gramnegative s-a observat, 
că practic toate speciile de microorganisme din acest grup 
prezintă rezistenţă sporită faţă de majoritatea antibiotice-
lor, şi invers, sensibilitate redusă.  De exemplu, tulpinile de  
C. diversus au manifestat rezistenţă faţă de antibiotice în 
64,78% din probe, cele de K. pneumoniae – în 64,54%, 
P. aeruginosa – 62,78%, E. aerogenes – 56,76%, P. mirabilis – 
54,78%, P. vulgaris – 52,25%, E. coli – 46,98%.  În rezultatul 
analizei antibioticogramelor microorganismelor decelate s-a 
constatat un grad diferit de sensibilitate/rezistenţă a acestora, 
astfel 40,7% din tulpini au manifestat sensibilitate numai la 
1-5 antibiotice, 32,8% - la 6-10 antibiotice şi numai 21,3% din 
tulpini au fost sensibile la un spectru mai larg de antibiotice 
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Tabelul 1
Sensibilitatea/rezistenţa la antibiotice a microorganismelor decelate de la pacienţi  

cu ISP în staţionarul de profil ortopedo-traumatologic

Grupul Specia
Nr. de

tulpini decelate
Nr. de testări* la 

antibiotice

Inclusiv nr. probe

Sensibile Rezistente

abs. % abs. %

G
ra

m
po

zi
tiv

e

S. aureus 789 11660 6820 58,50 4840 41,50

S. epidermidis 191 2775 1355 48,82 1420 51,18

S. saprophyticus 14 171 84 49,12 87 50,88

E. faecalis 257 3682 1668 45,30 2014 54,70

E. faecium 20 374 89 23,80 285 76,20

S. pyogenes 1 13 4 30,76 9 69,24

Total m-o grampozitive 587 18586 10020 53,91 8566 46,09

G
ra

m
ne

ga
tiv

e

E. coli 88 1192 632 53,02 560 46,98

E. aerogenes 174 2329 1007 43,24 1322 56,76

E. cloacae 1 14 4 28,57 10 71,43

Kl. pneumoniae 31 423 150 35,46 273 64,54

P. aeruginosa 215 2823 1051 37,22 1772 62,78

P. vulgaris 52 668 319 47,75 349 52,25

P. mirabilis 20 261 118 45,22 143 54,78

C. freundii 39 518 280 54,05 238 45,95

C. diversus 87 1221 430 35,22 791 64,78

Kl. oxytoca 7 94 52 55,32 42 44,68

Acinetobacter 2 28 4 14,28 24 85,72

Total m-o gramnegative 337 9571 4047 42,28 5524 57,72

Fungi C. albicans 25 75 5 6,67 70 93,33

Total 936 28232 14072 49,84 14160 50,16

* Un test corespunde unui disc cu antibiotic.
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Grampozitive Abs 1272 424 428 331 28 40 528 418 250 15 21 704 55,34

% 100,0 33,3 33,6 26,0 2,20 3,14 41,50 32,8 19,7 1,2 1,7

Gramnegative Abs 716 392 234 70 - 15 216 272 207 1 5 485 67,73

% 100,0 54,7 32,7 9,8 - 2,2 30,4 38,1 28,9 0,1 0,5

Fungi 25 3 - - - - 3 - - - 22 22 88,0

Total Abs 2013 819 662 401 28 56 747 690 457 16 47 1211 60,15

% 100,0 40,7 32,8 19,9 1,4 2,8 37,2 34,3 22,7 0,8 2,3
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(de la 11 până la 20).  Totodată, menţionăm faptul că 2,8% 
din tulpini s-au dovedit a fi sensibile faţă de toate antibioticele 
testate (tab. 2).  Şi invers, din toate tulpinile cuprinse în studiu, 
37,2% s-au dovedit a fi rezistente la 1-5 antibiotice, 34,3% – la 
6-10 antibiotice, 23,5% – de la 11 până la 20 de antibiotice, 
iar 2,3% din tulpini au manifestat rezistenţă faţă de toate an-
tibioticele cuprinse în studiu.  Luând în consideraţie gradul 
de sensibilitate/polirezistenţă a tulpinilor, conform clasificării 
propuse de V. Prisacari ş. a. (2009) [8], 39,9% din ele pot fi 
clasificate ca fiind habituale, 34,27% – potenţial spitaliceşti şi 
25,83% – ca tulpini spitaliceşti (tab. 3).

Fig. 2.  Sensibilitatea/polirezistenţa tulpinilor decelate de la 
pacienţii cu ISP faţă de antibiotice: 

 1 – generală; 2 – grampozitive; 3 – gramnegative.

Aşadar, polirezistente la antibiotice sunt definite micro-
organismele rezistente la 6 şi mai multe antibiotice, iar din 
studiul nostru reiese că 60,15% din totalul de tulpini dece-
late de la pacienţii cu ISP pot fi considerate polirezistente 
la antibiotice şi numai 39,8% – sensibile (tab. 2, fig. 2).  O 
polirezistenţă mai semnificativă este caracteristică pentru 
microorganismele gramnegative – 67,73%, în timp ce din 
grupul de microorganisme grampozitive numai 55,34% s-au 
dovedit a fi polirezistente (fig. 3).  Din microorganismele 
grampozitive polirezistenţă sporită se observă la tulpinile de  
E. faecium (80,0%), E. fаecalis (73,34%), şi S. epidermidis 
(62,82%), iar din cele gramnegative polirezistenţă ridicată 
este caracteristică, practic, pentru toate tulpinile de microor-
ganisme, în special pentru C. diversus (75,86%), P. aeruginosa 
(74,88%), K. pneumoniae (74,19%) şi P. mirabilis (70,0%) (tab. 
2, fig. 3).

Analiza sensibilităţii/rezistenţei tulpinilor de microorga-
nisme decelate de la pacienţii ortopedo-traumatologici cu ISP, 
în funcţie de grupul de antibiotice, a constatat că, la general, 
ea este foarte variată şi constituie de la 29,0 până la 97,0% 
– sensibile, şi invers, de la 26,0 până la 98,0% – rezistente.  
Rezistenţă înaltă au manifestat faţă de sulfamide (70,77%), 

cefalosporine (66,15%), inclusiv cefalosporine de generaţia 
I (57,25%), cefalosporine de generaţia II (65,89%), cefalo-
sporine de generaţia III (69,35%), cefalosporine de generaţia 
IV (66,55%), peniciline (63,95%), macrolide (63,33%).  
Sensibile faţă de aceste antibiotice au fost, respectiv, 29,23%, 
33,85%, 42,75%, 34,11%, 30,65%, 33,45%, 36,05%, 36,67%.  
O sensibilitate mai înaltă tulpinile decelate au prezentat faţă 
de următoarele grupuri de antibiotice: carbapeneme 97,0%, 
glicopeptide 74,12%, tetracicline 69,35%, aminoglicozide 
66,58%, chinolone 65,92%, fluorochinolone 52,44%, fenicoli 
51,76% (fig. 4).

Microorganismele gramnegative au manifestat rezistenţă 
înaltă faţă de cefalosporine de generaţia I şi II (84,90% şi 
82,95%, respectiv), peniciline (82,53%), cefalosporine gene-
raţia III (77,65%), macrolide (76,20%) şi tetracicline (66,67%).  
Sensibile s-au dovedit a fi faţă de carbapeneme (97,20%), 
aminoglicozide (67,18%), glicopeptide (58,82%), chinolone 
(55,20%) şi fluorochinolone (54,0%) (tab. 4).

Microorganismele grampozitive au manifestat rezistenţă 
înaltă faţă de sulfamide (71,05%), macrolide (63,20%), ce-
falosporine generaţia II, III şi IV (53,97%, 60,32 şi 54,54%, 
respectiv), peniciline (54,95%), fluorochinolone (52,66%), 
şi invers, sensibilitate înaltă aceste tulpini au manifestat faţă 
de carbapeneme (94,73%), glicopeptide (74,40%), chinolone 
(72,45%), tetracicline (69,82%), aminoglicozide (65,18%), 
cefalosporine I generaţie (53,77%), fenicoli (51,93%) (tab. 4).  

Rezultatele studiului asupra sensibilităţii/rezistenţei tulpi-
nilor decelate de la pacienţii ortopedo-traumatologici cu ISP, 
în funcţie de specia microorganismului şi tipul antibioticului, 
prezintă un interes sporit.  Spre exemplu, S. aureus manifestă 

Tabelul 3
Clasificarea tulpinilor de microorganisme decelate de la pacienţii cu ISP în staţionarul  

de profil ortopedo-traumatologic

Indicii
Tulpini sensibile la 
toate antibioticele

Tulpini ce au manifestat rezistenţă faţă de antibiotice

Total1-5
Antibiotice

6-10 
Antibiotice

11-32
Antibiotice

Abs 56 747 690 520 2013

% 2,80 37,10 34,27 25,83 100,0

Clasificarea tulpinilor habituale habituale potenţial spitaliceşti spitaliceşti

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Acinetobacter
K.oxytoca
C.diversus
C.freundii

P.mirabilis
P.vulgaris

P.aeruginosa
K.pneumoniae

E.aerogenes
E.coli

S.faecium
S.faecalis

S.saprophyticus
S.epidermidis

S.aureus

Column1 gramnegative

Fig. 3. Polirezistenţa faţă de antibiotice la diferite specii de 
microorgnisme – principali agenţi cauzali în ISP de profil 

ortopedo-traumatologic.
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rezistenţă mai înaltă faţă de peniciline – 52,40%, cefalosporine 
generaţia III (54,53%), macrolide (54,92%), fluorochilnolone 
(100,0%), sulfamide (71,50%), iar sensibilitate mai înaltă faţă 
de cefalosporine de I generaţie (74,75%), cefalosporine de 
generaţia II (57,15%), cefalosporine generaţia IV (55,0%), 
carbapeneme (96,66%), aminoglicozide (71,52%), glicopep-
tide (73,13%), chinolone (76,76%), tetracicline (72,82%), 
rifampicine (60,14%).  Din grupul cefalosporinelor, tulpinile 
de S. aureus s-au dovedit a fi mai sensibile faţă de cefazolină 
(74,75%), cefuroxim (66,66%), din grupul aminoglicozidelor – 

faţă de tobramicină (81,34%), amicacină (93,93%), netilmicină 
(100,0%), din chinolone – faţă de ofloxacină (84,58%), din 
tetracicline – faţă de doxacilină (90,27%) (fig. 5A). 

Tulpinile de S. epidermidis (fig. 5B) au manifestat sensi-
bilitate sporită faţă de antibioticele din clasa carbapenemelor 
(71,43%); aminoglicozide (60,82%), inclusiv faţă de tobra-
micină (78,58%), amicacină (84,2%), netilmicină (87,5%); 
glicopeptide (69,53%); chinolone (65,86%), inclusiv faţă de 
ofloxacină (74,22%); fluorochinolone (55,56%), inclusiv faţă 
de gatifloxacină (100,0%); tetracicline (67,2%).  Şi invers, o re-

Tabelul 4
Sensibilitatea/rezistenţa tulpinilor de microorganisme decelate de la pacienţii cu ISP, în funcţie de grupul antibioticelor

Grupul antibioticelor

Microorganisme grampozitive Microorganisme gramnegative Total 

S R S R S R

Abs % Abs % Abs % Abs % % %

Peniciline 973 45,05 1187 54,95 183 17,47 864 82,53 36,05 63,95

Cefalosporine gen I 670 53,77 576 46,23 75 15,10 422 84,90 42,75 57,25

Cefalosporine gen II 313 46,03 367 53,97 81 17,05 394 82,95 34,11 65,89

Cefalosporine gen III 920 39,68 1398 60,32 565 22,35 1962 77,65 30,65 69,35

Cefalosporine gen IV 40 45,46 48 54,54 150 31,25 330 68,75 33,45 66,55

Total cefalosporine 1943 44,85 2389 55,15 871 21,88 3108 78,12 33,85 66,15

Carbapeneme 54 94,73 3 5,27 625 97,20 18 2,80 97,0 3,0

Macrolide 772 36,80 1326 63,20 5 23,80 16 76,20 36,67 63,33

Aminoglicozide 1498 65,18 769 34,82 1306 67,18 638 32,82 66,58 33,42

Glicopeptide 732 74,40 252 25,60 10 58,82 7 41,18 74,12 25,88

Chinolone 1778 72,45 676 27,55 824 55,20 669 44,80 65,92 34,08

Fluorochinolone 9 47,36 10 52,66 34 54,0 29 46,0 52,44 47,56

Tetracicline 1129 69,82 488 30,18 7 33,33 14 66,67 69,35 30,65

Fenicoli 442 51,93 409 48,07 0 0 3 100,0 51,76 48,24

Sulfamide 146 28,50 366 71,50 6 75,0 2 25,0 29,23 70,77

Rifampicine 453 50,67 441 49,33 2 40,0 3 60,0 50,61 49,39

Total antibiotice 9930 54,42 8318 45,58 3873 41,66 5422 58,34 50,11 49,89

Fig. 4.  Sensibilitatea/rezistenţa tulpinilor de microorganisme decelate de la pacienţii ortopedo-traumatologici  
cu ISP faţă de diverse grupuri de antibiotice.

1. peniciline; 2. cefalosporine I generaţie; 3. cefalosporine II generaţie; 4. cefalosporine III generaţie; 5. cefalosporine IV generaţie; 
6. total cefalosporine; 7. carbapeneme; 8. macrolide; 9. aminoglicozide; 10. glicopeptide; 11. chinolone; 12. fluorochinolone;  
13. tetracicline; 14. fenicoli; 15. sulfamide; 16. rifampicine.
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zistenţă sporită tulpinile de S. epidermidis au prezentat-o faţă 
de peniciline (61,95%), grupul cefalosporinelor (61,20%), ma-
crolide (74,24%), fenicoli (64,84%) şi rifampicine (54,14%).

Tulpinile de E. faecalis (fig. 5C) s-au evidenţiat printr-o 
sensibilitate înaltă faţă de aminoglicozide (57,45%), glicopep-
tide (80,88%), chinolone (57,28%), tetracicline (64,86%) şi 
fenicoli (61,5%).  Faţă de restul grupurilor de antibiotice (11 
la număr) au prezentat rezistenţă sporită.

Tulpinile de E. faecium au prezentat rezistenţă înaltă faţă 
de majoritatea grupurilor de antibiotice, cu excepţia glicopep-
tidelor faţă de care 90,0% din tulpinile izolate s-au dovedit a 
fi sensibile (fig. 5D).

Privitor la microorganismele gramnegative din studiul 
nostru (fig. 6) reiese că tulpinile de E. aerogenes, Kl. pneu-
moniae, P. aeruginosa, genul Proteus şi Citrobacter manifestă 
rezistenţă înaltă faţă de majoritatea antibioticelor luate în 
studiu.  Cel mai înalt grad de rezistenţă faţă de antibioticele 

cercetate a fost depistat la tulpinile de P. aeruginosa.  Din 40 
de tipuri de antibiotice, la care au fost cercetate la sensibilitate/
rezistenţă, faţă de 29, ele au manifestat rezistenţă sporită.  Faţă 
de 10 tipuri de antibiotice (cefalotină, cefamandol, cefixim, 
eritromicină, canamicină, pefloxacină, tetraciclină, doxacilină, 
levomicetină, rifampicină), rezistenţa s-a dovedit a fi de 100%.  
Tulpinile de P. aeruginosa s-au dovedit a fi sensibile faţă de 
carbapeneme (imipinem), aminoglicozide (tobramicină, netil-
mecină), glicopeptide (vancomicină), chinolone (ofloxacină), 
fluorochinolone (gatifloxacină), sulfamide (cotrimoxazol) 
faţă de care probele sensibile au constituit mai bine de 50% 
(fig. 6 D).

La fel, un nivel înalt de rezistenţă faţă de antibiotice pre-
zintă şi tulpinile de K. pneumoniae (fig. 6C), care s-au dovedit 
a fi foarte rezistente faţă de peniciline (93,18%), cefalosporine 
de I şi a II generaţie (100,0%), cefalosporine de a III generaţie 
(85,22%), cefalosporine de a IV generaţie (88,30%) şi sulfa-
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cefalosporinelor (76,90 şi 81,50%), fluorochinolone (50,0 şi 53,85%), tetracicline (75,0 şi 66,67%).  
Sensibile tulpinile de Proteus şi Citrobacter s-au dovedit a fi faţă de: carbapeneme (96,82% şi 
99,13%, respectiv), aminoglicozide (78,40 şi 63,42%) şi chinolone (64,62 şi 52,50%). 

Din microorganismele gramnegative E. coli (fig. 6A) a manifestat un nivel mai scăzut de 
rezistenţă faţă de antibiotice.  Tulpinile de E. coli au manifestat sensibilitate înaltă faţă de 14 tipuri 
de antibiotice (imipinem – 95,0%, tobramicină – 85,71%, amicacină – 85,54%, netilmecină – 
77,94%, lincomicină, gatifloxacină, levofloxacină, cotrimoxazol - câte 100,0% ş.a.).  Totodată, ele 
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Tulpinile de genul Proteus şi Citrobacter (fig. 6E, F) prezin-
tă particularităţi asemănătoare, rezistenţă înaltă aceste tulpini 
au manifestat faţă de peniciline (82,44 şi 89,26%, respectiv), 
grupul cefalosporinelor (76,90 şi 81,50%), fluorochinolone 
(50,0 şi 53,85%), tetracicline (75,0 şi 66,67%).  Sensibile 
tulpinile de Proteus şi Citrobacter s-au dovedit a fi faţă de: 
carbapeneme (96,82% şi 99,13%, respectiv), aminoglicozide 
(78,40 şi 63,42%) şi chinolone (64,62 şi 52,50%).

Din microorganismele gramnegative E. coli (fig. 6A) a 
manifestat un nivel mai scăzut de rezistenţă faţă de antibio-
tice.  Tulpinile de E. coli au manifestat sensibilitate înaltă faţă 
de 14 tipuri de antibiotice (imipinem – 95,0%, tobramicină 
– 85,71%, amicacină – 85,54%, netilmecină – 77,94%, lincomi-
cină, gatifloxacină, levofloxacină, cotrimoxazol - câte 100,0% 
ş.a.).  Totodată, ele s-au dovedit a fi rezistente faţă de ampi-
cilină – 94,74%, amoxicilină – 72,06%, azlocilină – 87,50%, 
ticarcilină 76,93%, cefalexină, cefamandol, vancomicină şi 
rifampicină – câte 100,0% ş.a.

Concluzii
Patologia septico-purulentă în staţionarul ortopedo-trau-

matologic poartă un caracter polietiologic şi rezistenţă înaltă 
a agenţilor cauzali faţă de antibiotice.  Totodată, sensibilitatea/
rezistenţa agenţilor cauzali este foarte variată, valorile cărora 
în funcţie de grupul antibioticului constituie de la 29,0 până 
la 97,0% – sensibile, şi invers, de la 26,0 până la 98,0% – rezis-
tente.  Rezistenţă sporită faţă de antibiotice s-a constatat la 
microorganismele gramnegative (57,72%), inclusiv Acineto-
bacter (85,72%), E. cloacae (71,43%), C. diversus (64,78%), 
K. pneumoniae (64,54%), P. aeruginosa (62,78%), în special 
faţă de peniciline şi cefalosporine, antibiotice frecvent utilizate 
în practica medicală.  Rezultatele studiului demonstrează 

necesitatea elaborării şi implementării unui program de 
supraveghere şi control a antibioticorezistenţei microbiene 
adecvat staţionarului medical.
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Abstract
The purpose of the work consists in obtaining the methods of treatment of chronic viral hepatitis  C even in a situation when the patients have 

contraindications to the administration of standard antiviral therapy, and in improving the biochemical parameters and reducing the duration of 
hospitalization of the children with chronic viral hepatitis C.  The presented materials demonstrate the effectiveness of an original method of treatment 
of viral hepatitis C in the case of high cytolysis associated with unbalanced diabetes, renal decompensation, non-viral autoimmune diseases, epilepsy 
and other diseases, which have contraindications to the administration of antiviral therapy.  The basic therapy has been supplemented by the national 
phytopreparation Pacovirin in capsules with antiviral, immunomodulatory, antioxidant and interferonogenic activity.  The efficacy of Pacovirin has been 
assessed on the basis of clinical, virological, immunological and biochemical indices.  At the same time the analysis and evaluation of the results in the 
context of modern literature sources concerning the treatment of chronic hepatitis C in children with contraindications to standard antiviral therapy 
has been performed.  The obtained results demonstrate an increased effectiveness of the treatment that is manifested by more rapid normalization of 
clinical and laboratory indices.

Key words: viral hepatitis, Pacovirina, immunomodulators.
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Introducere
Este cunoscută metoda completă de tratament al hepatitei 

virale C cronice (HCVC) la copii, care presupune spitalizarea 
pacientului cu respectarea regimului igieno-dietetic (regim de 
salon, dieta nr. 5 după Pevzner), tratamentul hepatoprotector 
(silimarină, fosfolipide esenţiale, legalon, acid ursodezoxiho-
lic), terapia de dezintoxicare la indicaţii clinice (administrarea 
i/v a soluţiilor fiziologice, a glucozei, hepasolului etc.) şi de co-
recţie a proceselor metabolice (vitamine C, B1, B6, B12) [1, 2, 3].

În faza de replicare a VHC se recomandă un tratament 
antiviral cu administrarea interferoanelor [4, 5, 6] inclusiv 
Interferon alfa 2α şi β standard sau pegilate cu acţiune imu-
nomodulatoare şi antivirală în combinaţie cu ribavirină, pe o 
durată de 12 luni.  Însă aceste remedii sunt foarte costisitoare 
şi provoacă dezvoltarea reacţiilor adverse, ceea ce limitează 
aplicarea lor în practică pentru majoritatea pacienţilor, mai 
ales a celor de vârstă mică.  Concomitent cu interferoanele în 
practica medicală precedentă, la copii au fost utilizate remedii 
cum ar fi nucleinatul de sodiu, lamivudina, care s-au dovedit 
a fi puţin eficace şi actualmente nu mai sunt aplicate.

Dezavantajele acestei metode constau în eficacitatea 
joasă a preparatelor antivirale, fiind contraindicate în cazul 
nivelului înalt de citoliză, totodată, acest tratament nu rezolvă 
problemele terapeutice ce stau în faţa medicului, şi anume, 
stoparea sau diminuarea activităţii procesului hepatic şi pre-
venirea evoluţiei hepatitei spre ciroză.  Pe de altă parte, copiii 
cu HVC cronică şi maladii asociate cum ar fi diabetul zahărat 
dezechilibrat, patologiile decompensate renale, maladiile 
autoimune non-virale, epilepsia etc., care sunt contraindi-
cate la administrarea terapiei antivirale cu remedii din clasa 
interferoanelor, recomandată de protocoalele internaţionale, 
sunt lipsiţi de posibilitatea efectuării unui tratament etio-pato-
genetic antiviral.  Nu întotdeauna este obţinută normalizarea 
indicilor biochimici şi regresarea viremiei HVC.

Esenţa studiului efectuat constă în suplimentarea terapiei 
de bază cu remediul autohton Pacovirina în capsule cu efect 
antiviral, imunomodulator, antioxidant, interferonogen [7, 
8, 9].  Scopul lucrării constă în obţinerea unei metode de 
tratament al hepatitei virale C cronice chiar şi într-o situaţie 
de citoliză înaltă, şi maladii asociate, cum ar fi diabetul zaha-
rat dezechilibrat, patologiile renale decompensate, maladiile 
autoimune non-virale, epilepsia etc., care au contraindicaţii 
la administrarea terapiei antivirale cu ameliorarea indicilor 
biochimici şi micşorarea duratei de spitalizare a copiilor cu 
HVC cronică.

Material şi metode
Pentru aprobarea metodei propuse de tratament al HVC 

cronice la copii în baza Clinicii de Hepatologie pediatrică a 
IMSP SCRC „Em. Coţaga” au fost efectuate investigaţii clini-
ce, paraclinice, imunologice, virusologice cu determinarea 
genotipului VHC, ARN VHC cantitativ prin PCR, gradului de 

Metodă de tratament al hepatitei virale C la copiii cu  
contraindicăţii la tratamentul standard antiviral

fibroză prin metoda de elastografie la copiii cu HCVC.  Studiul 
a fost realizat randomizat prin metoda simplu-orb [7, 8, 9].

Astfel, au fost selectaţi 17 bolnavi cu HVC cronică activă, 
grad mediu şi înalt de activitate, cu vârstele cuprinse între 3-17 
ani, care sufereau de boli metabolice cronice (diabet zaharat), 
şi aveau contraindicaţii la tratamentul standard antiviral.  
Acestui grup de bolnavi li s-a iniţiat tratamentul tradiţional, 
care include respectarea regimului igieno-dietetic (regim de 
salon, dieta nr. 5 după Pevzner), tratament hepatoprotector 
(silimarină, fosfolipide esenţiale, legalon, acid ursodezoxiho-
lic), terapie de dezintoxicare la indicaţii clinice (administrarea 
i/v a soluţiilor fiziologice, a glucozei, hepasolului etc.) şi de 
corecţie a proceselor metabolice (vitamine C, B1, B6, B12), 
suplimentat cu Pacovirina (capsule), care a fost administrată 
timp de 3 luni în doze de 50 mg de 2 ori/zi per os şi Ribavirina 
în doză 10 mg/kg/corp în 24 de ore în acelaşi interval de timp.

În lotul martor (n = 17), bolnavii au fost selectaţi conform 
aceloraşi criterii, în aşa fel ca grupurile să fie comparabile.  În 
cadrul acestui grup, Pacovirina a fost substituită cu Placebo, 
aplicată conform aceleiaşi scheme.  În rest, tratamentul a fost 
identic celui aplicat pacienţilor din lotul experimental.

Rezultatele comparării metodei de tratament a HVC 
cronice la copii cu diabet zaharat, propuse de noi cu cea mai 
apropiată soluţie (metoda tradiţională) au fost analizate la 
finele tratamentului, după 3 luni.

Rezultate obţinute
Evaluarea comparativă a semnelor clinice de bază la copiii 

bolnavi cu HVC cronică trataţi cu Pacovirină este prezentată 
în tabelele 1 şi 2.

Analiza şi evaluarea prealabilă a datelor prezentate în 
tabelele 1, 2 demonstrează că administrarea preparatului 
Pacovirină a avut o acţiune benefică asupra evoluţiei principa-
lelor semne clinice după tratament.  În special, merită atenţie 
evoluţia slăbiciunii generale, care a dispărut la 5 bolnavi din 
11, sindromul dolor în hipocondrul drept, care a dispărut la 
6 copii bolnavi din 9 şi inapetenţa care a dispărut la 8 bolnavi 
din 10.  O evoluţie favorabilă a fost înregistrată şi în cazul 
următoarelor semne clinice cum ar fi: senzaţia de greaţă, in-
apetenţa, cefaleea, concomitent s-au micşorat şi dimensiunile 
ficatului.  În lotul martor, evoluţia favorabilă a semnelor clinice 
s-a înregistrat la un număr mai mic de pacienţi.  Evoluţia com-
parativă a indicilor de laborator (biochimici) la copiii bolnavi 
cu HVC cronică cu diabet zaharat, trataţi cu Pacovirină, după 
tratament este prezentată în tabelele 3 şi 4.

Conform rezultatelor înregistrate, în lotul experimental, 
s-a depistat o evoluţie pozitivă a indicilor biochimici ALAT, 
ASAT, γGTP, care după tratament a fost în limitele normei la 
toţi pacienţii din lotul experimental, încluşi în studiu.  ALAT 
s-a normalizat la 9 din 9 pacienţi, ASAT la 9 din 9 pacienţi, 
γGTP la 7 pacienţi din 7.  În lotul martor, evoluţia favorabilă a 
indicilor biochimici s-a înregistrat la un număr mai mic de pa-
cienţi.  Deşi, diferenţa la sfârşitul tratamentului cu Pacovirină 
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este statistic veridică, se observă clar tendinţa de normalizare a 
indicilor biochimici de bază ALAT, ASAT, γGTP, caracteristici 
pentru contingentul de bolnavi cu hepatită virală C cronică.

Ponderea copiilor cu HVC cronică, asociată cu diabet 
zaharat, care au răspuns la tratamentul cu Pacovirină este 
prezentată în tabelul 5.

Analiza şi evaluarea prezumtivă a datelor prezentate în 

Tabelul 1
Evoluţia comparativă a principalelor sindroame clinice la bolnavii cu HVC cronică trataţi cu Pacovirină (grupul I)

Nr.
Parametri clinici/numărul de pacienţi

Lotul I (experimental) (n = 17)

Până la tratament După tratament
p

Abs. M ± m (%) Abs M ± m (%)

1 Slăbiciuni generale 11 64,7 ± 11,6 6 35,3 ± 11,6 p < 0,001

2 Sindrom dolor în hipocondrul drept 9 53,0 ± 12,1 3 17,6 ± 9,2 p < 0,001

3 Inapetenţă 10 58,8 ± 12,0 2 11,8 ± 7,8 p < 0,001

4 Semne de hipertensiune portală 2 11,8 ± 7,8 1 5,9 ± 5,7 p > 0,05

5 Icter muco-cutanat 1 5,9 ± 5,7 0 0

Tabelul 2
Evoluţia comparativă a principalelor sindroame clinice la bolnavii cu HVC cronică netrataţi cu Pacovirină (grupul II)

Nr
Parametri clinici/Numărul de paci-

enţi

Lotul II (martor) (n = 17)

Până la tratament După tratament
p

Abs. M ± m (%) Abs M ± m (%)

1 Slăbiciuni generale 8 47,1 ± 12,1 7 41,2 ± 11,9 p > 0,05

2 Sindrom dolor în hipocondrul drept 8 47,1 ± 12,1 6 35,3 ± 11,6 p > 0,05

3 Inapetenţă 8 47,1 ± 12,1 7 41,2 ± 11,9 p > 0,05

4 Semne de hipertensiune portală 3 17,6 ± 9,2 3 17,6 ± 9,2 p > 0,05

5 Icter muco-cutanat 0 0 0 0

Tabelul 3
Caracteristica indicilor biochimici la pacienţii cu HVC cronică până şi după tratament (lotul experimental)

Indicatori biochimici
Lotul I experimental (n = 17)

Valori normale > Norma p

Abs. M ± m (%) Abs M ± m (%)

ALAT (norma < 41 mmol/l) * 8 47,1 ± 12,1 9 52,9 ± 12,1 p < 0,001

** 17 100 0 0

ASAT (norma 0-37 mmol/l) * 8 47,1 ± 12,1 9 52,9 ± 12,1 p < 0,001

** 17 100 0 0

γGTP (norma < 35 mmol/l) * 10 58,8 ± 12,0 7 41,2 ± 12,0 p < 0,001

** 17 100 0 0

Notă: * Pâna la tratament; ** După tratament.

tabelul 5, demonstrează că administrarea preparatului Paco-
virină a avut o acţiune benefică asupra dinamicii de diminuare 
a nivelului de viremie la 16 pacienţi din 17.  Se observă clar 
tendinţa de diminuare a nivelului de viremie la copiii cu HVC 
cronică asociată cu diabetul zaharat.  Ponderea reducerii 
încărcăturii virale la pacienţii cu HVC cronică în rezultatul 
tratamentului cu Pacovirină este prezentată în tabelul 6.
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Tabelul 5
Ponderea pacienţilor cu HVC cronică care au răspuns la 

tratamentul cu Pacovirină

       Pacienţii
                                                                

Ponderea %

ARN VHC

Abs. M ± m (%)

Pacienţi total 17 100

Pacienţi cu diminuarea nive-
lului de viremie

16 94,1 ± 5,7

Pacienţi fără diminuarea 
nivelului de viremie

1 5,9 ± 5,7

Tabelul 6
Reducerea încărcăturii virale la pacienţii cu HCV cronică 
în rezultatul tratamentului cu Pacovirină (copii ARN/ml)

Nivelul mediu de viremie înainte de tratament 7891452,7

Nivelul mediu de viremie după tratament 4181705

Ponderea diminuării nivelului de viremie 47%

Analiza şi evaluarea datelor prezentate în tabelul 6 de-
monstrează că administrarea preparatului Pacovirină a avut 
o acţiune benefică asupra indicelui de încărcătură virală, 
manifestat prin reducerea nivelului de copii ARN/ml.  Astfel, 
nivelul mediu de viremie înainte de tratament a constituit 
7891452,7, iar după tratament 4181705 sau o diminuare până 
la 47%.  Rezultatele prezentate denotă o acţiune benefică a 
preparatului asupra evoluţiei principalelor semne clinice la 
copiii bolnavi cu HVC cronică, asociată cu diabetul zaharat, 
confirmată prin rezultatele investigaţiilor de laborator.

Toţi bolnavii au suportat bine preparatul Pacovirină, 
nesemnalându-se reacţii adverse.  Nici într-un caz nu a fost 
necesară sistarea tratamentului, astfel demonstrându-se că 
Pacovirina poate fi administrată copiilor cu HCV cronică, in-
clusiv în cazurile unei citolize înalte, asociate cu diabet zaharat.  
În calitate de exemple prezentăm următoarele cazuri clinice.

Exemplul 1. Pacienta Z.A.,16 ani (fişa nr. 5228) a fost 
internată în Spitalul Clinic Republican pentru Copii „Em. 

Tabelul 4
Caracteristica indicilor biochimici la pacienţii cu HCVC până şi după tratament (lotul martor)

Indicatori biochimici
Lotul II martor (n = 17)

Valori normale > Norma p

Abs. M ± m (%) Abs M ± m (%)

ALAT  (norma <41 mmol/l) * 7 41,2 ± 8.4 10 58,8 ± 12,0 p > 0,05

** 10 58,8 ± 12,0 7 41,2 ± 12,0

ASAT (norma 0-37 mmol/l) * 7 41,2 ± 12,0 10 58,8 ± 12,0 p > 0,05

** 10 58,8 ± 12,0 7 41,2 ± 12,0

γGTP (norma < 35 mmol/l) * 12 70,5 ± 11,06 5 29,5 ± 11,06 p > 0,05

** 13 76,5 ± 10,3 4 23,5 ± 10,3

Notă: * Pâna la tratament; ** După tratament.

Coţaga”, secţia hepatologie pediatrică la 16.08.2010 cu acuze 
la dureri şi senzaţie de greutate în hipocondrul drept, greţuri, 
slăbiciuni generale, fatigabilitate, xerostomie.

Din anamneză: se consideră bolnavă din 2009, când a fost 
diagnosticată primar cu HCV cronică, genotip 1b.  Copilul se 
află la evidenţa endocrinologului din 2004 cu diabet zaharat 
tip I dezechilibrat, insulinodependent.  S-a tratat în staţionar 
şi ambulatoriu, ultima dată în 2009.  Starea copilului s-a înră-
utăţit în 02.2010, când a suportat un episod de chetoacidoză 
care a fost cupat.  Examenul clinic constată hiperpigmentare 
la nivelul plicilor cutanate cubitale, palmare, în regiunea 
ombilicală, ţesut adipos subcutanat slab dezvoltat, greutatea 
ponderală 43 kg, talia 151 cm.  Abdomenul moderat mărit 
în volum, sensibil la palpare.  Ficatul proemină sub rebordul 
costal drept +6,0+6,0+7,0 cm, dur la palpare.  Splina + 4,0 cm 
de consistenţă dură la palpare.  Ascită şi edeme ale membrelor 
inferioare absente. 

A fost examinat paraclinic: 17.08.2010: Hb – 128 g/l; eri-
trocite – 4,2 x 1012/l; trombocite 256 x 109/l; leucocite – 7,0 x 
109/l; nesegmentate – 1%; segmentate – 48%; limfocite – 37%; 
monocite 11%; VSH – 25 mm/h; 17.08.2010: Bilirubină – 8,4 
mcmoli/l; ALAT – 180 u/l; ASAT – 62 u/l; uree 7,0 mmol/l; 
Anti-HCV – pozitiv; HBsAg – negativ; anti-HBcor(sum) 
negativ.  Profilul glicemic: glicemia 23,1-8,5-7,4-6,7-10,1-12,7 
mmoli/l.  Glucozurie pozitivă: ARN VHC (din 16.08.2010) 
cantitativ 12 824 841 copii/ml (3 206 210 ui/ml); a fost deter-
minat genotipul 1b.  Ecografia abdomenului: hepatomegalie 
moderată cu modificări difuze în parenchim; semne de cole-
cistită cronică calculoasă, colesteroză a vezicii biliare.

S-a stabilit diagnosticul clinic de hepatită cronică virală 
„C”, genotip 1b, gr. III activitate biochimică, fază de viremie 
înaltă.  Colesteroză a vezicii biliare cu sludj biliar şi dischinezie 
hipomotorie.  Diabet zaharat tip I dezechilibrat, formă gravă.  
S-a instituit tratamentul simptomatic, inclusiv regimul igieno-
dietetic nr. 9 după Pevzner, insulinoterapie – Insulină (800-1300-
1830-2130); hepatoprotectori Ursofalc, Heptral.  La tratamentul 
de bază a fost adăugată Pacovirina per os 50 mg de 2 ori pe zi, 
pentru o perioadă de 3 luni.  În urma tratamentului efectuat, 
starea generală a pacientei s-a ameliorat, valorile glicemiei în 
descreştere: 3,6 - 9,1 - 8,4 - 3,5 - 9,9 - 9,4.  Ulterior copilul a 
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fost externat, urmând să continue tratamentul cu Pacovirina 
ambulator, 50 mg de 2 ori pe zi, timp de 3 luni, sub suprave-
gherea hepatologului şi endocrinologului pediatru.  Pe par-
cursul tratamentului, reacţii adverse la Pacovirina nu au fost 
constatate.  Peste 3 luni de tratament, dimensiunile ficatului 
s-au diminuat cu 2 cm la palpare, depăşind rebordul costal 
cu 4,0 + 4,0 cm; dimensiunile splinei s-au diminuat până la  
2,5 cm.  Valorile aminotransferazelor s-au normalizat: ALAT 
32,6 u/l; ASAT 38,2 u/l; bilirubina se menţinea la valori nor-
male 18 mcmoli/l; glicemia – 6,9 mmoli/l.

Nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 63% de la  
12 824 841 copii/ml (3 206 210 ui/ml) până la 4 726 911 copii/
ml (1 181 727 ui/ml).

Exemplul 2. Pacientul C.A., 5 ani (fişa 3639) a fost inter-
nat în Spitalul Clinic Republican pentru Copii „Em. Coţaga” 
secţia hepatologie pediatrică la 08.06.2009 cu acuze la dureri 
periodice în hipocondrul drept şi stâng, oboseală la efort fizic, 
inapetenţă, sindrom astenic pronunţat, nervozitate, labilitate 
emoţională.

Conform anamnezei, copilul a fost născut din I sarcină, 
cu semne clinice de iminenţă de avort în a II jumătate a sar-
cinii, greutatea ponderală la naştere 2 560 g, icter fiziologic al 
nou-născutului.  La vârsta de 4 săptămâni a fost determinată 
sonografic MCC – defect septal ventricular, cordaj fals, insu-
ficienţă mitrală gr. I-II, insuficienţă tricuspidală, insuficienţă 
pulmonară.  A fost operat la vârsta de 6 luni cu instalarea 
cardiostimulatorului.  Este depistat primar cu ASAT sporit 
şi anti CMV la vârsta de 4 luni, tratat ambulator de hepatită 
toxică până în iunie 2009.

La internare starea generală a copilului este de gravitate 
medie, greutatea ponderală la internare - 19 kg, cu semne de 
astenie pronunţată, cardiostimulator.  Examenul clinic con-
stată hepatomegalie 3,0+3,0+3,5 cm, splenomegalie + 2,5 cm 
de consistenţă dură la palpare, fără semne de ascită.

A fost examinat paraclinic: 09.06.09: Hb – 136 g/l; eritro-
cite – 4,31 x 1012/l; trombocite 361 x 109/l; leucocite – 9,0 x 
109/l; nesegmentate – 1%; segmentate – 56%; limfocite – 38%; 
monocite 4%; VSH – 20 mm/h; 09.06.09: bilirubină – 19,2-
6,1-13,2 mcmoli/l; ALAT – 18 u/l; ASAT – 21 u/l; GTT – 22 
mmoli/l; fosfatază alcalină – 483 mmoli/l; anti HCV – pozitiv; 
HbsAg – negativ; anti-HBs negativ.  ARN VHC (din 15.06.09) 
cantitativ 312 619 copii/ml (78 154 ui/ml).  Ecografia abdo-
menului a determinat hepatosplenomegalie moderată cu 
modificări difuze în parenchim; vezica biliară hipotonică.  
ECG – pe fon de cardiostimulator – fără dereglări de ritm.

S-a stabilit diagnosticul clinic de hepatită cronică virală C 
în fază de viremie, fără activitate biochimică.  Stare după in-
tervenţie chirurgicală pe cord.  Cardiostimulator.  S-a instituit 
un tratament simptomatic, inclusiv regimul igieno-dietetic, 
terapia de susţinere cu captopril, veroşpiron, riboxin.  A fost 
administrată Pacovirina per os, 50 mg de 2 ori pe zi.  Ulterior, 
copilul a fost externat pentru continuarea tratamentului în 
condiţii de ambulator cu Pacovirină per os, 50 mg de 2 ori pe 
zi, timp de 3 luni, sub supravegherea hepatologului pediatru.

Peste o lună de la iniţierea tratamentului cu Pacovirină 
(12.07.09): valorile aminotransferazelor se menţin la valori 

normale: ALAT 15 u/l; ASAT 19 u/l; nivelul viremiei ARN 
VHC s-a diminuat cu 74% de la 312 619 (78 154 ui/ml) până 
la 81 772 copii/ml (20 443 ui/ml).  Pe parcursul tratamen-
tului, reacţii adverse la administarea preparatului nu au fost 
semnalate.  Peste 3 luni de tratament, dimensiunile ficatului 
s-au diminuat cu 1 cm la palpare, depăşind rebordul costal 
cu 2,0 + 2,5 cm; dimensiunile splinei s-au diminuat până la 
1,0 cm.  Nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 83% de 
la 312 619 copii/ml (78 154 ui/ml) până la 53 385 copii/ml 
(13 346 ui/ml).

Exemplul 3. Pacientul R. D., 9 ani (fişa nr. 1347) a fost 
internat în Spitalul Clinic Republican pentru Copii „Em. Co-
ţaga”, secţia Hepatologie pediatrică la 14.02.2010 cu acuze la 
dureri în hipocondrul drept, inapetenţă, oboseală la efort fizic, 
astenie moderată, nervozitate, irascibilitate, cefalee periodică.

Din anamneză: se consideră bolnav din 2009, când a fost 
diagnosticat primar cu HCV cronică, genotip 1b.  Copilul 
se află la evidenţa neurologului de la vârsta de 2 ani cu stare 
după comoţie cerebrală şi sindrom convulsiv, administrând 
periodic un tratament neurologic.  Conform anamnezei din 
2008, mama copilului suferă de HVC cronică, genotip 1b.

La internare, starea generală a copilului este de gravitate 
medie, greutatea ponderală de 24 kg.  Examenul clinic constată 
tegumente palide, curate, cianoză periorbitală.  Abdomenul 
moale, uşor sensibil la palpare în hipocondrul drept.  Ficatul 
proemină cu 2,0-2,5 cm sub rebordul costal drept, de consis-
tenţă semidură.  Splina sub rebordul costal stâng.

A fost examinat paraclinic: 14.02.10: Hb – 116 g/l; eritro-
cite – 3,93 x 1012/l; trombocite 345 x 109/l; leucocite – 4,0 x 
109/l; nesegmentate – 3%; segmentate – 51%; limfocite – 39%; 
monocite 6%; VSH – 12 mm/h; 14.02.10: bilirubină – 14 
mcmoli/l; ALAT – 56 u/l; ASAT – 51 u/l; GTT – 36 mmoli/l; 
fosfatază alcalină – 478 mmoli/l; Anti-HCV – pozitiv; HBsAg 
– negativ.  ARN VHC (din 17.02.2010) cantitativ 75 769 copii/
ml (18 942 ui/ml); a fost determinat genotipul 1b.  Ecografia 
abdomenului a determinat o hepatomegalie moderată, cu mo-
dificări difuze în parenchim; anomalie de dezvoltare a formei 
vezicii biliare (forma „S”) cu semne de colecistită acalculoasă 
şi dischinezie hipomotorie.

S-a stabilit diagnosticul clinic de hepatită cronică virală 
C, genotip 1b, gr. minimal de activitate biochimică, fază de 
viremie înaltă.  Stare după comoţie cerebrală cu sindrom 
convulsiv.  S-a instituit un tratament simptomatic, inclusiv 
regimul igieno-dietetic nr. 5 după Pevzner, hepatoprotectori: 
silimarină, acid lipoic.  La tratamentul de bază a fost adăugată 
Pacovirina per os, 50 mg de 2 ori pe zi, pentru o perioadă de 3 
luni.  Ulterior, copilul a fost externat pentru tratament ambu-
lator cu Pacovirină per os, 50 mg de 2 ori pe zi, timp de 3 luni, 
sub supravegherea hepatologului pediatru.  Pe parcursul tra-
tamentului, reacţii adverse la Pacovirină nu au fost constatate.  
Peste 3 luni de tratament, dimensiunile ficatului s-au diminuat 
cu 1 cm, la palpare depăşind rebordul costal cu + 1,0 + 1,5 
cm; splina sub rebordul costal.  Valorile aminotransferazelor 
s-au normalizat: ALAT 34 u/l; ASAT 24 u/l.  Nivelul viremiei 
ARN VHC s-a diminuat cu 30% de la 75 769 copii/ml (18 942 
ui/ml) până la 53 068 copii/ml (13 267 ui/ml).
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Concluzii
Astfel, aprecierea eficacităţii clinice a preparatului Pacovi-

rină (forma medicamentoasă capsule), pe un lot de 17 bolnavi, 
ne face să afirmăm, ca administrarea Pacovirinei a avut o 
acţiune pozitivă asupra manifestărilor principalelor semne 
clinice, ale sindroamelor asteno-vegetativ şi dispeptic, care au 
dispărut la un număr semnificativ de bolnavi.  La majoritatea 
absolută a pacienţilor aflaţi în studiu s-a observat micşorarea 
dimensiunilor ficatului, apreciate palpator, concomitent la 
pacienţii, care au administrat tratament cu Pacovirină, în lotul 
experimental dinamica pozitivă a indicilor paraclinici (activi-
tăţii ALAT, ASAT şi γGTP) a fost semnificativ mai pronunţată.

Administrarea preparatului Pacovirină în calitate de 
remediu medicamentos suplimentar la tratamentul tradiţi-
onal, în conformitate cu metoda propusă de noi, a dus la o 
normalizare mai rapidă şi mai intensivă a indicilor clinici şi 
paraclinici, comparativ cu cea mai apropiată soluţie – metodă 
de tratament tradiţională, datorită faptului că Pacovirina poate 
fi administrată şi în cazul unei citolize înalte, asociate cu dia-
bet zaharat, ceea ce a condiţionat o evoluţie mai favorabilă a 
procesului patologic şi o recuperare mai rapidă a bolnavului, 
o normalizare mai intensivă a indicilor biochimici, reducerea 
semnificativă a duratei de manifestare a principalelor semne 
clinice în lotul experimental, comparativ cu lotul martor.

Astfel, algoritmul propus de noi în tratamentul copiilor cu 
HCV cronică, asociată cu diabet zaharat, contraindicaţi tra-
tamentului standard antiviral include suplimentarea terapiei 

de bază cu Pacovirină, care se administrează per os în capsule, 
în doză de 100 mg, 2 ori/zi, timp de 3 luni.
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Введение
Ганглиоглиомы как особый тип интракраниальных 

новообразований впервые описаны в 1926 году.  Средние 
показатели распространенности составляют 0,4-1% всех 
опухолей головного мозга [1, 2].  Ганглиоглиомы – это 
опухоли, которые диагностируются преимущественно у 
детей, но могут встречаться и у взрослых в возрасте до 30 
лет, с незначительным преобладанием у мужчин [1, 13].  
Частыми клиническими проявлениями ганглиоглиом 
являются резистентные к лечению эпилептические при-
падки, поскольку наиболее типичной локализацией этих 
опухолей является височная доля [12, 13].  Дифференци-
рованная ганглиоглиома типической структуры, согласно 
критериям Всемирной Организации Здравоохранения 
(ВОЗ), является доброкачественной опухолью (I степень 
злокачественности) с медленным темпом роста.  В пяти 
процентах случаев ганглиоглиомы более агрессивны (III 
степень злокачественности) и развиваются обычно после 
лучевой терапии доброкачественных ганглиоглиом [9].  
Гистологически эти опухоли представлены композитным 
пролифератом ганглиозных и глиальных клеток [3, 4].  
Соотношение и сочетание этих клеточных элементов ва-
риабельны и индивидуальны в каждом отдельном случае.  
Анапластическая трансформация свойственна глиальной 
составляющей, хотя по данным некоторых авторов эти 

Clinical case of de novo anaplastic ganglioglioma 
and current status of the problem
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Abstract
The authors report a rare case of de novo malignant ganglioglioma (WHO grade III) in a 26-year old female.  The patient has complained of periodic 

feeling fear, anxiety, episodes of impaired consciousness with extremity muscle cramps sometimes followed by urination, as well as flashes before eyes.  
Computed tomography perfusion and magnetic resonance spectroscopy were carried out for differential diagnosis between different types of tumors.  
Stereotactic biopsy was performed for histological examination.  High surgical risk became a contraindication to gross total resection of the tumor.  The 
patient has received radiation therapy (Trilogy linear accelerator) in a total dose of 60 Gy.  The tumor shrank significantly.  In 7 months, monitoring 
MRT did not detect further growth of the tumor.  The authors have analyzed the case and reviewed the existing literature data regarding gangliogliomas.  
Taking into account low prevalence of these tumors (0.4-1% of all brain tumors), especially of their malignant forms (3-10% of gangliogliomas), lack of 
sufficient data regarding prognostic factors, life expectancy, time of recurrence, lack of accurate indications for different methods of treatment (surgery, 
radiation, chemotherapy), these tumors still need further research that should also involve supplementary neuroimaging techniques and stereotactic biopsy.

Key words: anaplastic ganglioglioma, stereotactic biopsy, computed tomography perfusion, magnetic resonance spectroscopy.

Клинический случай анапластической ганглиоглиомы de novo
и современное состояние проблемы

изменения описаны и в ганглиозном компоненте [3-8, 10].  
Гистологически эти опухоли характеризуются как зона с 
повышенной клеточной плотностью, количество митозов 
варьирует, иногда отмечаются признаки сосудистой про-
лиферации и микронекрозы [11].

Нами исследован клинический случай пациентки 26 
лет с анапластической ганглиоглиомой (de novo), которая 
не была связана с предварительным диагнозом типиче-
ской ганглиоглиомы и лучевой терапией.

Клиническое наблюдение.  Пациентка В., 26 лет, об-
ратилась в отделение с жалобами на приступы ощущения 
страха, тревоги, нарушения сознания с судорогами в ко-
нечностях, иногда сопровождающиеся мочеиспусканием, 
вспышками перед глазами.  Впервые симптомы возникли 
за 2 месяца до обращения.  Лечилась у психиатра по месту 
проживания.  Получала гидазепам, сонапакс, атаракс, 
рисперон, миразеп.  На момент госпитализации при-
нимала миразеп по 15 мг 2 раза в день и депакин-хроно 
по 500 мг 2 раза в день.  Неврологический статус – без 
особенностей.  При поступлении по данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ) диагностировано оча-
говое поражение правой височно-медианно-затылочной 
области, гипоинтенсивное на Т1, гиперинтенсивное в 
режиме Т2 и FLAIR, неправильной формы, без четких 
контуров, размерами 3,3 х 2,6 х 1,7 см, объемом 8 см3, без 
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накопления контрастного вещества, с перифокальным 
отеком и компрессией нижнего рога правого бокового 
желудочка (рис. 1).

Дифференциальный диагноз проводился между 
первичными глиальными опухолями с разной степенью 
злокачественности при помощи дополнительных методов 
нейровизуализации.  При проведении мультиспиральной 
компьютерной томографии в режиме перфузии выявлен 
гиподенсивный очаг плотности 17-32 од. H, не накапли-
вающий контрастное вещество (рис. 2).

Рис. 2.  Компьютерная томография c внутривенным 
усилением.

Перфузионные карты демонстрируют гипоперфу-
зию, где скорость кровотока (CBF) в очаге составляет 
21 мл/100г/мин, контрлатерально – 42 мл/100г/мин, 
объем кровотока (CBV) равняется 3 мл/100г/мин, кон-
трлатерально – 7 мл/100 г/мин.  Медиально и кзади от 
очагового поражения выявлена зона гиперперфузии, 
где CBF составляет 69 мл/100 г/мин и 34 мл/100 г/мин 
– контрлатерально, а CBV равняется 11 мл/100 г/мин и 
5 мл/100 г/мин – на противоположной стороне (рис. 3).

Полученные данные позволили предположить ана-
пластическую глиальную опухоль.  С целью получения 
дополнительных диагностических данных проведена 
МРТ- спектроскопия головного мозга (рис. 4).

При многовоксельной МРТ-спектроскопии (ТЕ 30 мс 
и ТЕ 135 мс) в очаге определяется повышение концен-
трации холина и значительное повышение концентра-
ции креатина.  При коротком ТЕ (30 мс) определяется 
обычная концентрация миоинозитола.  Совместные 
пики лактата и липидов в некоторых вокселях являются 
значительными.  Соотношения концентрации основных 
метаболитов в очаге: (ТЕ 135) Cho/Naa-2.8, Cho/Cr-0,7, 
Naa/Cr-3.5, Cho/Cho(n)-3.2; (ТЕ 30) Myo/Cr- 0,1.  Резуль-

Рис. 1.  МРТ до операции, Т1 (а), Т2 (б), FLAIR (в, г).

Рис. 3.  Перфузионные карты: скорость кровотока CBF (а), объем кровотока CBV (б), CBV и CBF (в).
a б в

Рис. 4.  МРТ – спектроскопия головного мозга.
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АГГ.  Общая гистоархитектоника: бифракционность 
опухоли: кластерная пролиферация глии (олиго- и 
астро-) и фокальная пролиферация нейроцитов.  
Гематоксилин – пикрофуксин.  х 250.

АГГ.  Клеточный и ядерный полиморфизм. Ангиопро-
лиферация.  Признаки нарушений проницаемости 
сосудистой стенки. Гематоксилин – эозин.  х 400.

АГГ.  Клеточный и ядерный полиморфизм. При-
знаки активации эндотелия сосудов. Гематоксилин 
– пикрофуксин.  х 400.

АГГ.   Общая гистоархитектоника: бифракцион-
ность опухоли: кластерная пролиферация глии 
(олиго- и астро-) и фокальная пролиферация ган-
глиоцитов.  Гематоксилин – пикрофуксин.  х 250.

АГГ.  Характер распределения ГФКБ в цитоплазме 
астроцитов.  х 800. АГГ.  Характер распределения нейроспецифичной 

энолазы в ганглиозных клетках.  х 800.

Рис. 6.  Морфологическая характеристика ганглиоглиомы с признаками анаплазии.
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Обсуждение
Нами проведен анализ доступных источников ли-

тературы (Medline, Journal of Neurosurgery, Journal of 
Neurooncology, Acta Neurochirurgica и т.д.).  Обращает 
на себя внимание то, что анапластическая ганглиоглио-
ма диагностируется достаточно редко [1, 14].  Большая 
часть публикаций представлена в виде клинических 
наблюдений [6, 10, 12, 15], сообщения об анализе боль-
ших серий являются единичными. [16, 17].  Типическая 
ганглиоглиома – редкая доброкачественная опухоль, 
которая состоит из глиального и нейронального компо-
нентов, имеет благоприятный прогноз (по данным раз-
ных авторов, выживаемость в течение 5 лет наблюдается 
более чем в 93% случаев [16], в течение 7,5 лет – в 98% 
[1]).  По данным Russell и Rubinstein, анапластическая 
трансформация выявляется в среднем в 10% случаев, по 
данным Wolf и Muller, – в 3-5% всех случаев ганглиоглиом.  
Средний период выживания больных анапластической 
ганглиоглиомой по данным серии из 58 больных со-
ставил 28,5 месяцев (по Kaplan-Meier) [17].  По данным 
Demarchi, в группе из 31 больного с анапластической 
ганглиоглиомой, которая не была связана с трансформа-
цией из типической ганглиоглиомы и предварительной 
лучевой терапией, выживаемость составила от 2 до 61 
месяца [15].  Лечебной тактикой для ганглиоглиом любой 
степени злокачественности является, по возможности, 
тотальное удаление [1].

При наличии противопоказаний к тотальному удале-
нию проводится частичное удаление или стереотаксиче-
ская биопсия [1].

После тотального или субтотального удаления ган-
глиоглиом I-II степени злокачественности адъювант-
ная лучевая и/или химиотерапия не рекомендованы 
[18].  Показания и время проведения лучевой терапии 
при анапластической ганглиоглиоме окончательно не 
определены и остаются дискутабельными; тем не менее, 
имеются сообщения об ее назначении при гистологи-
чески подтвержденном диагнозе [1, 16, 19].  В нашей 
работе мы использовали перфузионную компьютерную 
томографию и магнитно-резонансную спектроскопию с 
целью дифференциальной диагностики, а данные их со-
поставления были учтены при определении зоны забора 
тканей в ходе выполнения стереотаксической биопсии.  
Подобные сообщения или отсутствуют в литературе, или 
представлены одиночно [4].

Выводы
Учитывая невысокую частоту распространенности 

ганглиоглиом, особенно их злокачественных форм, 
и, как следствие, отсутствие достаточных данных для 
определения прогностических факторов относительно 
продолжительности жизни и времени рецидивов за-
болевания, отсутствие четких показаний к назначению 
дополнительных методов лечения, остается актуальной 
необходимость дальнейшего исследования данной па-
тологи, в том числе с использованием дополнительных 
нейровизуализационных методик и стереотаксической 
биопсии.

таты МРТ-спектроскопии подтвердили предположение 
об анапластической ганглиоглиоме.

Учитывая данные инструментальных методов об-
следования, медианную, глубинную локализацию очага, 
с целью гистологической верификации, для уточнения 
последующей лечебной тактики была выполнена стерео-
таксическая биопсия имеющегося очагового поражения 
(рис. 5).

Рис. 5.  МРТ с внутривенным усилением после 
проведения стереотаксической биопсии.

По данным патоморфологического исследования с 
применением стандартных методик и иммунофенотипи-
рования специфическими маркерами глиальных (ГФКБ) 
и нейрональных (НСЕ) клеток диагностирована ганглио-
глиома с признаками анаплазии (код МКБ – 9503/3) (III 
степень злокачественности) (рис. 6).

Послеоперационный период протекал без особен-
ностей.  Больной назначен курс лучевой терапии на ли-
нейном ускорителе Trilogy, с суммарной дозой облучения 
60 Гр, на фоне противоотечной терапии.  На рисунке 7 
представлена МРТ с внутривенным усилением после 
проведенной лучевой терапии.  На контрольных снимках 
опухоль значительно уменьшилась в размерах, отсут-
ствует перифокальный отек.  Проведено контрольное 
обследование через 7 месяцев.  По данным МРТ про-
должения роста опухоли не выявлено – стабилизация 
процесса (рис 7), общее состояние пациентки по шкале 
Карновского – 80 баллов.

Рис. 7.  МРТ с внутривенным усилением после проведения 
лучевой терапии.
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Toate câte i-au reuşit profesorului universitar, doctor în medicină, 
şeful catedrei Medicină de familie a Instituţiei Publice Universitatea 
de Stat de Medicină şi Farmacie ,,Nicolae Testemiţanu”, septuagena-
rului Grigore Bivol, se datorează trudei neostenite, nu rareori exte-
nuante, inepuzabilei sale energii izvorâte din interior.  Domnia Sa 
şi-a rezervat locul cuvenit în istoria medicinei autohtone, manifes-
tându-se plenar în procesul de reformare a sistemului de sănătate.

Temelia formării personalităţii Dlui Grigore Bivol îşi are origi-
nea la baştină, în educaţia aleasă primită de la scumpii săi părinţi.  
S-a născut în 1943, în comuna Răzeni de prin părţile Ialovenilor.  
Tatăl Clemente, înzestrat cu înţelepciune ţărănească, a căutat să în-
sămânţeze în pământul Răzenilor şi al familei sămânţă de bun augur, 
cultivând modestie, cumsecădenie şi bunătate sufletească.  A moş-
tenit cele mai frumoase calităţi, călăuzindu-se de chemarea biblică 
– grăbeşte-te să faci bine, fii atent şi respectuos faţă de oameni.

Aceste postulate i-au marcat drumul vieţii.  Sensibil, compătimi-
tor era Grigore în copilărie.  Îndeosebi, era afectat de starea şubredă 
a sănătăţii mamei sale.  Atunci, moş Clemente, cu intuiţia lui ageră a 
zis: ,,Ar fi bine ca băiatul meu să devină doctor, deoarece cred că ar 
ajuta multă lume”.  Şi n-a greşit.  Ce-i drept, după absolvirea şcolii de 
cultură generală din sat (1960), a făcut studii comerciale, ulterior a 
lucrat în sistemul de comerţ din Chişinău, apoi şi-a satisfăcut servi-
ciul militar, însă gândul şi dorinţa de a deveni medic nu l-a părăsit.

Se întoarce acasă şi prezintă documentele la Medicină, susţinând 
cu brio toate examenele.  Este eminent şi în 1972 absolveşte cu men-
ţiune Institutul de Stat de Medicină.  Comisia de Stat în frunte cu 
rectorul, academicianul Vasile Anestiadi, îl trimite la aspirantură în 
Moscova (1974), unde conducător ştiinţific îi este M. Samsonov, per-
sonalitate cunoscută în lumea medicală.  Înzestrat cu spirit creator, 
perseverent, era solicitat de M. Samsonov să rămână la serviciu în 
Moscova dar, totuşi, revine pe meleagurile natale.  În cadrul Alma 
Mater, Gr. Bivol este susţinut de colegi cu o cultură medicală alea-
să, cum ar fi: academicienii Vasile Anestiadi, Gheorghe Ghidirim, 
Ion Corcimaru; regretaţii profesori L. Cobâleanschi, E. Popuşoi, V. 
Beţişor; profesorii Gh. Muşet, Z. Anestiadi, M. Bârsan, A. Grosu, Gh. 
Ciobanu; conferenţiarii M. Cojocaru, A. Sofroni ş. a.  Cunoştinţele 
acumulate la şcoala moscovită le aplică mai întâi în secţia Terapie 
internă a Spitalului Municipal nr. 1 din Chişinău.  Între timp, i se 
încredinţează funcţia de prodecan al facultăţii Medicină generală, iar 
în 1982 devine şef catedră Boli interne pentru facultăţile Sanitare şi 
Stomatologie.

Domnul Grigore Bivol fondează catedra Medicina de familie şi 
departamentul de practică generală şi asistenţă medicală primară, 
care iniţial înglobau disciplinile: internisitică, pediatrie, chirurgie, 
obstetrică – ginecologie şi, propriu-zis, medicină de familie.

În 2000, a fondat Centrul Model de Medicină de Familie ,,Pro-
San” în cadrul Asociaţiei Medicale Teritoriale Botanica – prima 
bază clinică de formare a medicilor de familie prin rezidenţiat şi 

specializare primară.  Un aport substanţial îi revine şi în organiza-
rea Clinicii Universitare de Asistenţă Medicală Primară a IP USMF  
,,N. Testemiţanu”, care include şi Centrul de instruire şi testare a ma-
noperelor practice.

Teza de doctor în medicină, realizată în Clinica Alimentaţiei din 
cadrul Institutului de Nitriţiologie al Academiei Medicale din Rusia, 
a vizat particularităţile patogenice de dezvoltare ale ulcerului gastric 
sau duodenal la cadeţi şi tineri şi stabilirea dietei curative.  Studiul 
s-a soldat cu elaborarea unei lucrări metodice de nivel unional, re-
comandată pentru aplicarea practică a medicilor internişti şi gastro-
enterologi.

Sub conducerea ştiinţifică a dlui Grigore Bivol, au fost susţinute 4 
teze de doctor în medicină.  A publicat peste 140 de lucrări ştiinţifice, 
este autor a 7 brevete de invenţie şi 4 inovaţii.  A elaborat un şir de 
materiale didactice, regulamentul medicului de familie, programe de 
instruire pentru rezidenţi, studenţi şi specializare primară.

Şi-a adus concursul şi la formarea bazelor de instruire prin rezi-
denţiat în Bălţi, Orhei, Cahul.  Mii de studenţi şi medici din diferite 
generaţii au fost iniţiaţi în profesie fie în domeniul fiziologiei nor-
male (1972), fie în medicina internă (şef catedră Medicină internă 
1982-1987) şi Medicină de Familie (1998 până în prezent).

A contribuit la realizarea cu succes a parteneriatului dintre 
Universitatea noastră şi Universitatea de Medicină din Virginia de 
Est, Norfolk, SUA şi fundaţia Soros Moldova.  Este vorba de Centrul 
,,Pro-San”, care a devenit baza clinică a catedrei, ulterior, Clinică de 
Asistenţă Medicală Primară şi Centru de Testare a deprinderilor 
practice.

Impunătoare este activitatea clinică a dl profesor.  Munca insis-
tentă la patul bolnavului, în serviciile nocturne, în cabinetele con-
sultative, intuiţia profesională, simţul ales al tactului, corectitudinea 
în relaţiile cu subalternii, tineretul studios şi pacienţii, i-au asigurat 
respectul tuturor.

A făcut cursuri de instruire medicală continuă la Iaşi, Cluj-
Napoca, Craiova (România), Moscova, Sankt-Petersburg (Rusia), 
Kiev, Odesa, Harkov (Ucraina), Mineappolis, Norfolk (SUA), 
Helsinchi (Filanda), Budapesta (Ungaria), Cairo (Egipt).

Dl profesor Grigore Bivol desfăşoară cu responsabilitate activi-
tăţi publice cum ar fi: internist de frunte al Ministerului Sănătăţii 
(1991-1998); membru al Comisiei de profil în medicina de fami-
lie; membru al Colegiului Ministerului Sănătăţii; vicepreşedinte al 
Comisiei de Specialitate în medicina internă a Consiliului Naţional 
de Acreditare şi Atestare; membru al Seminarului de profil – Boli 
interne.

În activitatea cotidiană, e stăpânit mereu de căldură şi omenie 
faţă de colegi, studenţi şi pacienţi.  ,,Unde-i dragoste de om, afirma 
părintele medicinei Hipocrates, este şi mare dragoste de medicină.  
Unii pacienţi îşi recapătă sănătatea prin bunătatea medicului lor”.  
Acest precept înţelept este pentru medicul Gr. Bivol o lege şi o con-
duită sine qua non.

Medicina s-a transformat într-o brăţară de aur pentru familia 
Bivol.  Nobila profesie au îmbrăţişat-o cu dăruire regretata soţie 
Eugenia, feciorul Octavian şi fiica Steluţa.

Cu prilejul aniversării, multstimate domnule profesor Grigore 
Bivol, Vă exprimăm gratitudine şi recunoştinţă pentru truda depu-
să şi realizările obţinute.  Ne bucurăm să Vă vedem în depline forţe 
creatoare, ţinând cadenţa în îndeplinirea unui volum de muncă de 
proporţii.  Mulţi ani şi mulţi prieteni în preajmă, bucurii de la cei 
apropiaţi; să Vă vedem sănătos şi cu multe proiecte transformate în 
frumoase izbânzi.

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF “Nicolae Testemiţanu”
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În zilele 22-24 septembrie, la Chişinău s-a desfăşurat 
cea de a XIX sesiune a zilelor medicale balcanice şi al II-lea 
Congres al medicinei de urgenţă a Republicii Moldova, care 
a întrunit peste 1000 de participanţi, fiind prezente delegaţii 
din mai multe ţări Balcanice cum ar fi: România, Franţa, 
Ungaria, Grecia, Cipru, Ucraina, Rusia dar şi SUA, Marea 
Britanie.  Deschiderea a avut loc la Palatul Naţional „Nicolae 
Sulac”.  Un discurs de inaugurare a ţinut Preşedintele Uniunii 
Medicale Balcanice, filiala din Moldova, dl profesor Gheorghe 
Ciobanu.  Au adresat un cuvânt de salut: ministrul sănătăţii 
Andrei Usatâi, preşedintele Academiei de Ştiinţe a Republi-
cii Moldova Gheorghe Duca, Secretarul General al Uniunii 
Medicale Balcanice V. Cândea, prorectorul USMF „Nicolae 
Testemiţanu” Olga Cerneţchi.  În discursurile rostite s-a 
subliniat importanţa celei de a XIX sesiuni a Zilelor Medicale 
Balcanice şi a celui de al II-lea Congres al Medicinei de Ur-
genţă din Republica Moldova, care a reunit figuri notorii ale 
Medicinei Balcanice.  Tematica Zilelor Balcanice a fost diversă: 
Afecţiuni chirurgicale, Ortopedie şi Traumatologie, Obstetrică 
şi Ginecologie, Oftalmologie, Neurologie şi Neurochirurgie, 
Medicină internă, Controverse în Medicina internă, Pediatrie, 
Cardiologie, Medicină de urgenţă, Farmacie, Farmacologie.  
Printre lectorii invitaţi s-au numărat: prof. dr.V. Botnaru (Chi-
şinău, Moldova), prof. dr. Niţescu Vasile (Bucureşti, România), 
prof. dr. Huguier Michel (Paris, France), prof. dr. Theodore 
G. Papaioannou (Athens, Greece).  Programul precongres 
a întrunit temele: Anestezie şi Terapie intensivă la pacienţii 
cardiaci, Suportul avansat vital în Pediatrie, la pacienţii cu 

A XIX SESIUNE A ZILELOR MEDICALE BALCANICE  
ŞI AL II-LEA CONGRES ÎN MEDICINA DE URGENŢĂ AL REPUBLICII MOLDOVA

traumatism la adulţi şi copii.  Şedinţele au avut loc în diverse 
secţiuni, conform temelor abordate.

Discuţiile, ce au urmat, au dat posibilitatea de a dezbate 
teme de o importanţă majoră ale medicinei şi ştiinţelor me-
dicale, a îmbogăţit fiecare participant cu noi idei, metode de 
diagnostic şi tratament.

Cei prezenţi au exprimat opinia organizării acestor Zile 
Balcanice la un nivel contemporan.  Sălile de conferinţe au 
fost dotate cu echipamentul necesar pentru o bună desfăşu-
rare a lucrărilor.  Participanţii au avut ocazia de a se cunoaşte 
mai îndeaproape cu cultura naţională în cadrul vizionării 
unui concert, la care au participat Ansamblul Academic de 
dans al Republicii Moldova „Joc”, interpreta Nelly Ciobanu.  
Ceremonia de închidere a sesiunii, ca de altfel şi lucrările 
prestigiosului for ştiinţific, s-au desfăşurat în Centrul de 
Conferinţe „Leogrand”.

Următoarea Sesiune a Zilelor Medicale Balcanice se va 
desfăşura în Constanţa, România.

Gheorghe Ciobanu, dr. h., profesor
Preşedintele Uniunii Medicale Balcanice, filiala din Moldova
Şef catedră Urgenţă Medicală, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Romeo Şcerbina, dr., conferentiar
Catedra Chirurgie nr. 1 „Nicolae Anestiadi”
USMF „Nicolae Testemiţanu”
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Recenzie la articolul
“The paramedic profession – present international and national opportunities”, 

publicat în revista Curierul medical, 2013, vol. 56, nr. 2, p. 18-23. 
Autori: V. Cuciuc, D. Grumeza, R. Turchin, A. Rusu, L. Grib

Articolul este dedicat unei probleme de importanţă majoră în or-
ganizarea asistenţei medicale de urgenţă răniţilor în situaţii de criză.

Autorii au dat dovadă de cunoştinţe profunde în organizarea şi 
activitatea serviciului paramedical în diverse ţări cu economie avan-
sată, au studiat mai multe lucrări ştiinţifice de profil şi au demonstrat 
motivaţia pentru creare, instruire şi perfecţionare continuă a persona-
lului paramedical de diverse niveluri (paramedic tehnician începător, 
paramedic cu studii suplimentare, paramedic practician cu studii uni-
versitare).

Grupul de autori demonstrează că paramedicii bine instruiţi şi 
asiguraţi cu echipamentul şi utilajul medical necesar, sosiţi în termeni 
reduşi la locul accidentului, posedând manoperele necesare, acordă ră-
niţilor un ajutor medical eficace şi complex, înlătură dereglările func-
ţiilor organelor şi sistemelor vitale ale pacienţilor până la evacuarea la 
instituţiile medicale de profil.

Acest ajutor premedical (autorii îl numesc “prim ajutor calificat”, 
ceea ce în opinia recenzentului nu este corect), însoţit de supraveghe-
rea şi asistenţa medicală în timpul evacuării la instituţiile medicale de 
specialitate, va contribui la salvarea mai multor vieţi în diverse circum-
stanţe şi în situaţii de criză, soldate cu pierderi sanitare numeric sem-
nificative.

Autorii menţionează abilităţile de acordare a ajutorului premedical 
în diverse patologii de importanţă vitală de urgenţă - un algoritm (stan-
dard) pentru fiecare nivel concret: abilităţi comune pentru tehnicieni 
(nivelul 1), tehnician/paramedic începător (nivelul 1-2), paramedic cu 
abilităţi avansate (nivelul 3-4 ), fapt care are o semnificaţie majoră în 
diverse circumstanţe.

Actualitatea articolului prezentat se manifestă şi prin aceea, că în 
Republica Moldova (RM) “serviciul paramedicilor” este lipsă, iar crea-
rea lui ar contribui la eficientizarea net superioară a serviciului asisten-
ţă medicală de urgenţă.  Studiind experienţa altor ţări în acest domeniu 
(SUA, Canada, Franţa, Japonia, Australia etc.), autorii au constatat că 
instruirea după un sistem unic de specializare ar costa mai ieftin, com-
parativ cu alocaţiile financiare necesare astăzi pentru pregătirea unui 
medic de urgenţă, o perioadă mai scurtă de instruire, dar cu o eficaci-
tate sporită în acordarea serviciilor medicale.  Autorii propun şi pro-
pria modalitate (schematic) de creare a „serviciului de paramedici” în 
cadrul Centrului Naţional al Medicinei de Urgenţă şi pregătire a para-
medicilor, unor persoane cu pregătire modernă atât la nivel universitar, 
cât şi prespitalicesc/spitalicesc.

Concluzii
1. Autorii articolului au studiat, analizat şi sintetizat informaţia cu 

privire la organizarea serviciului paramedical în diverse ţări.
2. Acest serviciu se află în proces de avansare continuă în alte re-

giuni ale lumii.
3. În RM un atare serviciu este lipsă.  Crearea serviciului de para-

medici este un imperativ necesar, ţinând cont de semnificaţia acestuia 
în acordarea la timp, cu o eficacitate sporită a ajutorului premedical 
răniţilor şi bolnavilor la locul accidentului, în timpul transportării şi 
în instituţiile medicale de profil (asistenţă medicală specializată, tra-
tament şi reabilitare medicală).  Acest serviciu ar activa cu succes şi în 
situaţii excepţionale, soldate cu pierderi sanitare de proporţii, în scopul 
salvării vieţilor persoanelor implicate.

4. Pentru crearea, organizarea, menţinerea serviciului paramedical 
în gătinţă permanentă de activitate, dotarea cu tot necesarul (autospe-
ciale, utilaj şi materiale medicale de protecţie, finanţare etc.) este nevoie 
de timp, de un studiu aprofundat al experienţei altor ţări în domeniu 

şi, de voinţa politică a Guvernului, precum şi de nivelul de dezvoltare 
economică a RM.

Drept argument ar putea servi şi proverbul latin: “Nu trebuie de 
neglijat ceea, ce este acceptat de toţi“.

Ion Dediu, dr., conferenţiar universitar, colonel-medic (r)
Catedra Medicină militară şi extremală
Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu”

Remarcă la recenzia dlui Ion Dediu, dr., conferenţiar

În primul rând, îi mulţumim mult domnului Ion Dediu, conferen-
ţiar universitar, pentru timpul acordat şi comentariul la articolul nos-
tru: “The “paramedic” profession – present international and national 
opportunities”.

Pentru noi, opinia domnului Ion Dediu - specialist în Medicină 
militară şi extremală, are o conotaţie aparte, din simplul motiv că para-
medicul este un personaj-cheie în situaţiile de urgenţă. 

Acest comentariu susţine actualitatea şi necesitatea implementării 
în Republica Moldova a unui sistem alternativ de asistenţă medicală 
calificată la nivel prespitalicesc.  Concluziile dumnealui sunt bazate pe 
analiza evenimentelor tragice, care se derulează în ultimul timp pe în-
treg globul: conflicte militare sau calamităţi naturale.

În acelaşi timp, autorul nu este de acord cu termenul „prim ajutor 
calificat”, care conform opiniei Dumnealui, ar fi un „ajutor premedical” 
dar, totuşi, suntem convinşi că serviciul de paramedici va contribui la 
salvarea mai multor vieţi omeneşti în diverse circumstanţe.

În acest context, domnul Ion Dediu subliniază că experienţa ţărilor 
economic dezvoltate în domeniul paramedicinei, nu numai că trebuie 
studiată, dar şi implementată, acest sistem fiind unul mai ieftin şi efi-
cace.

Referitor la termenii „prim ajutor calificat” şi „ajutor premedical”, 
observaţia este foarte relevantă.  Acest fapt demonstrează cu câtă aten-
ţie şi seriozitate a fost studiat articolul nostru.

Conform datelor literaturii de specialitate, aceşti termeni, totuşi, 
se deosebesc şi, în cazul Serviciului de Paramedicină, este mai potrivit 
termenul de „prim ajutor calificat”.

Termenul „primul ajutor calificat” presupune acordarea ajutoru-
lui necesar în caz de situaţii de urgenţă, iar cel de „ajutor premedical” 
presupune orice ajutor prespitalicesc şi ne poate duce în eroare atunci, 
când îl aplicăm cu scop de a reda esenţa sistemului, care utilizează pa-
ramedicul ca pe un profesionist unic la nivel prespitalicesc. 

Totodată, abilităţile şi cunoştinţele specialistului ar trebui să fie cât 
mai eficace pentru pacient.  În acest context, paramedicul este profe-
sionistul care se conduce de recomandările asociaţiilor internaţionale, 
cum ar fi AHA, ERC, PHTLS etc. în domeniul medicinei de urgenţă şi 
furnizează servicii calificate, conform protocoalelor recomandate.

Acest fapt demonstrează actualitatea problemei pentru Republica 
Modova.  În acest context, ne exprimăm convingerea că orice idee me-
rită atenţie, iar faptele mari demarează cu discuţii aprinse şi, uneori, 
chiar contradictorii.  

Radu Turchin, dr., conferenţiar
Catedra Anatomie topografică şi Chirurgie operatorie
Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu”

Valeriu Cuciuc
Preşedinte al Asociaţiei Studenţilor Medici “AStudMed”
Student anul 4, facultatea Medicină generală
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