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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Bolile diareice acute (BDA) reprezinta o problema de sanatate publica in
continud crestere, avand un impact semnificativ atat asupra starii de sanatate a populatiei, cat si asupra
sistemului socio-economic. BDA reprezintd una dintre cele mai principale cauze de morbiditate si
mortalitate la nivel global, cu un impact major in special in térile in curs de dezvoltare, si in randul copiilor
sub 5 ani. Potrivit datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) si UNICEF in intreaga lume anual se
inregistreaza aproximativ 2 miliarde de cazuri de boli diareice, responsabile pentru 1,6 — 1,9 milioane de
decese la copii sub 5 ani, cu o prevalenta semnificativa in tarile in curs de dezvoltare [20, 22]. BDA au 0
etiologie diversificatd in care bacteriile ocupd un loc important, mai ales in regiunile cu conditii socio-
economice si sanitare variabile, precum Republica Moldova [14]. In Republica Moldova BDA riman o
problema relevanta de sanatate publica, in special in rAndul copiilor, ceea ce justifica necesitatea continuarii
cercetarilor si implementarii strategiilor de prevenire [12, 14].

Atat la nivel global, cat si la nivel national, una dintre cele mai mari amenintari actuale la adresa
sanatatii publice este rezistenta la antibiotice. Agentii patogeni au dezvoltat o gama largd de mecanisme de
aparare, care le permit s supravietuiasca actiunii antibioticelor. Acest fenomen este un proces biologic
natural, care apare in timpul utilizarii antibioticelor, dar este accelerat de utilizarea incorecta sau excesiva
aacestora [15, 21]. In ultimele decenii, cresterea rezistentei la antibiotice, a devenit o problema majora ceea
ce impune utilizarea rationala si bazata pe diagnosticul etiologic [24, 25].

In Republica Moldova, cercetirile privind rolul agentilor patogeni in etiologia bolilor diareice acute
si profilurile de rezistenta la antimicrobiene sunt Inca limitate, iar datele disponibile provin in principal din
studii locale, rapoarte de supraveghere si investigatii efectuate asupra unor grupuri specifice de
microorganisme. Prin urmare, este necesara extinderea cercetarilor epidemiologice si microbiologice la
nivel national pentru o caracterizare mai completd a spectrului etiologic al bolilor diareice acute si a
tendintelor de evolutie a rezistentei antimicrobiene.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare. in
Republica Moldova cercetérile privind BDA sunt strans legate de evolutia sistemului de sanatate publica,
transformarile socio-economice, progresul metodelor de diagnostic si supraveghere epidemiologica.
Analiza acestui parcurs evidentiaza trecerea de la o abordare predominant descriptiva si reactiva la una
moderni, bazatid pe preventie, monitorizare continua si cercetdri multidisciplinare. In ultimul deceniu,
cercetdrile privind BDA au evoluat semnificativ, integrand metode moderne de diagnostic microbiologic si
analize epidemiologice avansate. Studiile realizate in cadrul institutiilor nationale au evidentiat
predominanta transmiterii alimentare si hidrice, rolul colectivitatilor in aparitia focarelor si ponderea
importanta a agentilor virali, in special rotavirusul, la copii [12].

In prezent, in Republica Moldova, cercetarile sunt orientate spre o abordare integrati a BDA,

incluzand factori epidemiologici, microbiologici si de mediu. Directiile principale vizeaza dezvoltarea



sistemelor de supraveghere digitald, studierea impactului schimbarilor climatice asupra bolilor hidrice,
evaluarea eficientei interventiilor de sdnatate publica si promovarea educatiei sanitare In populatie. Aceste
abordari contribuie la Tmbunatatirea capacitatii de prevenire si control al bolilor diareice si la adaptarea
strategiilor de sdnatate publica la noile provocari globale. Studiile efectuate la nivel national au evidentiat
ca izbucnirile de BDA prezinta o distributie teritoriald neuniforma, fiind mai frecvente in perioada calda a
anului si asociate frecvent cu factori de risc din institutiile colective pentru copii [12]. Totodata, se
subliniaza importanta consolidarii sistemelor de supraveghere epidemiologica si a utilizarii datelor in timp
real pentru monitorizarea si controlul bolilor transmisibile.

Cercetarile microbiologice actuale urmaresc nu doar identificarea agentilor patogeni implicati n
etiologia BDA, dar si monitorizarea fenomenului de antibiorezistenta, considerat o provocare majora pentru
sanatatea publicd. Rezistenta la antimicrobiene reprezintd una dintre cele mai importante amenintari pentru
sandtatea publica la nivel mondial, fiind recunoscutd de Organizatia Mondiald a Sanatatii drept o problema
majora care compromite eficienta tratamentului infectiilor bacteriene, virale, fungice si parazitare [23]. La
nivel global, rezistenta antimicrobiana a fost asociatd cu aproximativ 4,95 milioane de decese in anul 2019,
dintre care 1,27 milioane au fost atribuite direct infectiilor cauzate de microorganisme rezistente [24]. In
anul 2024, statele membre ale Organizatiei Natiunilor Unite au adoptat primele tinte globale pentru
reducerea mortalitdtii asociate rezistentei bacteriene la antimicrobiene pand in anul 2030, evidentiind
necesitatea consolidarii sistemelor de supraveghere, utilizarii rationale a antibioticelor si implementarii
abordarii ,,One Health” [26]. in Republica Moldova, combaterea rezistentei la antimicrobiene constituie
o prioritate a politicilor de sandtate publicd. Studiile nationale evidentiaza necesitatea monitorizarii
continue a tulpinilor bacteriene rezistente si consolidarii capacitatilor de laborator pentru detectarea precoce
a mecanismelor de rezistentd, in special in cazul enterobacteriilor si al altor agenti patogeni implicati n
infectiile asociate asistentei medicale [2, 3, 11]. Astfel, atat la nivel international, cat si national, rezistenta
la antimicrobiene este consideratd o provocare complexa ce necesitd masuri coordonate de prevenire,
supraveghere si utilizare prudenta a antimicrobienelor.

Metodologia cercetarii stiintifice. Drept suport metodologic si teoretico-stiintific au servit lucrarile
cercetatorilor din domeniul microbiologiei, epidemiologiei si diagnosticului infectiilor intestinale [1, 10,
13,17, 16, 18, 19]. Cercetarea a fost realizata printr-0 abordare integrata microbiologica si epidemiologica,
acestora la antimicrobiene. Confirmarea etiologica a cazurilor investigate a fost efectuata prin metoda
coproculturii, conform indicatiei metodice ,,Diagnosticul microbiologic al infectiilor intestinale”,
recomandata de Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova [10]. Pentru analiza si evaluarea dinamicii
multianuale a bolilor diareice acute au fost utilizate datele din Rapoartele anuale Agentiei Nationale pentru
Sanatate Publica (ANSP) pentru perioada 2011-2024. Prelucrarea statistica, interpretarea si reprezentarea

grafica a rezultatelor au fost realizate prin utilizarea metodelor contemporane de analizd a datelor si a



programelor informatice specializate, ceea ce a permis evaluarea structurii etiologice, a diversitatii

Scopul cercetirilor a fost elucidarea diversitatii taxonomice si a particularitatilor morfo-culturale
ale agentilor patogeni ai bolilor diareice acute, implementarea metodelor de identificare microbiologica,
determinarea profilurilor de sensibilitate si rezistenta la antibiotice si analiza dinamicii raspandirii lor in
municipiul Chisinau.

Pentru realizarea acestui scop au fost trasate urmatoarele obiective:

1. Determinarea structurii etiologice si a diversitatii taxonomice a agentilor patogeni implicati in
bolile diareice acute in cadrul AMT Buiucani, municipiul Chisindu;

2. Caracterizarea particularitatilor morfo-culturale ale agentilor patogeni identificati si evidentierea
caracteristicilor acestora in raport cu apartenenta taxonomica;

3. Aplicarea metodelor microbiologice de identificare si evaluarea eficientei acestora in
determinarea agentilor patogeni si sensibilitatii acestora la antimicrobiene;

4. Analiza distributiei si a dinamicii circulatiei agentilor patogeni in raport cu perioada de studiu,
sezonalitatea si structura pe grupe de varsta a subiectilor cu boli diareice acute;

5. Determinarea profilurilor de sensibilitate si rezistentd la antibiotice ale tulpinilor izolate si
evidentierea tendintelor actuale ale antibioticorezistentei.

Noutatea stiintifica si originalitatea. Pentru prima datd in municipiul Chisindu, in baza
monitorizarii microbiologice realizate in cadrul AMT Buiucani pe o perioada extinsa (2011 — 2024), a fost
realizatd caracterizarea complexa a agentilor patogeni implicati in bolile diareice acute prin integrarea
analizei structurii etiologice, diversitdtii taxonomice, particularitatilor morfo-culturale si profilurilor de
sensibilitate la antimicrobiene. Au fost evidentiate particularitatile circulatiei agentilor patogeni in functie
de perioada de studiu, sezonalitate si structura pe grupe de varsta a pacientilor, fiind identificate tendinte
ale modificarii structurii etiologice si ale raspandirii antibioticorezistentei. Studiul completeaza datele
existente privind spectrul agentilor bacterieni implicati in bolile diareice acute si ofera o baza actualizata
pentru interpretarea particularitatilor microbiologice si epidemiologice ale acestora in conditiile
municipiului Chisinau.

Problema stiintificd solutionatia. A fost solutionatd problema stiintificd privind caracterizarea
structurii etiologice si a rezistentei antimicrobiene a agentilor implicati in bolile diareice acute in cadrul
AMT Buiucani, prin identificarea spectrului etiologic, particularitatilor epidemiologice si tendintelor de
circulatie si rezistentd, oferind suport stiintific pentru optimizarea supravegherii, diagnosticului si
tratamentului acestor infectii.

Semnificatia teoreticia. Au fost obtinute date noi, extinderea si aprofundarea cunostintelor privind
structura etiologicd a bolilor diareice acute, particularitatile taxonomice si morfo-culturale ale agentilor

patogeni implicati, precum si caracteristicile circulatiei si rezistentei antimicrobiene ale acestora in



conditiile municipiului Chisindu. Rezultatele cercetarii completeaza datele existente referitoare la spectrul
agentilor etiologici ai BDA, distributia lor in functie de varstd si sezon, precum si tendintele actuale ale
rezistentei antimicrobiene, contribuind la dezvoltarea bazei teoretice in domeniul microbiologiei medicale,
epidemiologiei si infectologiei.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Au fost furnizate date actuale privind structura etiologica a bolilor
diareice acute si profilurile de sensibilitate la antimicrobiene ale agentilor patogeni circulanti in cadrul AMT
Buiucani, municipiul Chisindu. Rezultatele obtinute pot fi utilizate pentru optimizarea diagnosticului
microbiologic, alegerea rationala a terapiei antimicrobiene, monitorizarea rezistentei la antibiotice si
perfectionarea masurilor de supraveghere epidemiologica si control al infectiilor. De asemenea, acestea pot
servi drept suport stiintific pentru elaborarea recomandarilor practice si a strategiilor de prevenire a
raspandirii tulpinilor bacteriene rezistente.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea
practica ca suport metodologic in procesul de identificare si confirmare a agentilor patogeni, implicati In
bolile diareice acute in cadrul Laboratorului microbiologic Invitro Diagnostics SRL. Analizele
microbiologice din Laboratorul microbiologic al IMSP AMT Buiucani au constituit materialul de baza
pentru elaborarea tezei de doctor in stiinte biologice, iar rezultatele obtinute in cadrul cercetarii sunt validate
inclusiv prin intermediul Sistemului National de Supraveghere Epidemiologicd a rezistentei la
antimicrobiene, din care face parte laboratorul institutiei, asigurand astfel relevanta si credibilitatea datelor.
Rezultatele cercetarilor sunt utilizate si implementate in procesul didactic, la realizarea tezelor de licenta si
de masterat la institutiile de invatamant cu profil biologic si ecologic la specialitdtile: Biologie, Biologie
moleculard, Stiinte biologice aplicate, Biologie si Chimie, Chimie si Biologie si Ecologie.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost discutate, aprobate si prezentate in
cadrul a 9 manifestari stiintifice nationale s1 internationale.

Publicatii pe tema tezei. Rezultatele obtinute din cercetari si concluziile au fost expuse in 14 lucrari
stiintifice (12 dintre ele fara coautori).

Cuvinte cheie: agenti patogeni, boli diareice acute, structura etiologica, particularitdti morfo-

culturale, dinamica raspandirii, sensibilitate la antimicrobiene.

CONTINUTUL TEZEI
In Introducere este prezentati succint caracteristica generald a lucririi. Sunt argumentate
actualitatea si importanta temei, formulate scopul si obiectivele cercetdrii, expusa ipoteza de cercetare,
descrisa metodologia utilizata, fiind evidentiate noutatea si semnificatia stiintifica, valoarea aplicativa a

rezultatelor obtinute, aprobarea acestora si structura tezei.



1. AGENTII PATOGENI AI BOLILOR DIAREICE ACUTE:
DIVERSITATEA, IDENTIFICAREA MICROBIOLOGICA SI REZISTENTA
ANTIMICROBIANA

Capitolul 1 prezinta fundamentarea teoretica a cercetarii privind bolile diareice acute (BDA),
analizdnd evolutia cunostintelor despre agentii etiologici, dezvoltarea metodelor de identificare
microbiologica si problema rezistentei antimicrobiene. Sunt sintetizate principalele etape ale cercetarilor la
nivel international si In Republica Moldova, evidentiindu-se tranzitia de la metodele microbiologice clasice
la tehnologiile moderne de diagnostic si supraveghere epidemiologica. Sunt descrise caracteristicile
taxonomice, biologice si epidemiologice ale principalilor agenti patogeni si conditionat patogeni implicati
in BDA, inclusiv Salmonella spp., Shigella spp., Escherichia coli cu proprietasi hemolizante, Klebsiella
spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Morganella spp., Providencia spp., Serratia spp.,
Hafnia spp., Pseudomonas aeruginosa, Aeromonas spp. si Acinetobacter spp., fiind analizate modificarile
recente ale clasificarii taxonomice bazate pe filogenomica bacteriand. Un compartiment distinct este dedicat
evolutiei terapiei antimicrobiene si mecanismelor de aparitie si raspandire a rezistentei bacteriene la
antibiotice, cu accent pe factorii care favorizeaza emergenta tulpinilor multirezistente si pe necesitatea
microbiologice corecte si a supravegherii rezistentei antimicrobiene pentru alegerea tratamentului adecvat,
controlul epidemiologic si reducerea impactului bolilor diareice acute asupra sinatitii publice. In baza

studiului au fost fundamentate necesitatea cercetarii, formulat scopul si obiectivele tezei.
2. MATERIALE SI METODE

In capitol sunt prezentate materialele si metodologia utilizate pentru investigarea agentilor etiologici
ai bolilor diareice acute in cadrul Laboratorului microbiologic al IMSP AMT Buiucani, municipiul
Chisindu, pe parcursul anilor 2011-2024. Studiul s-a bazat pe analiza a 14 335 probe clinice, din care au
fost izolate 2 976 tulpini bacteriene, reprezentand 14 taxoni implicati in etiologia bolilor diareice acute. Au
fost utilizate metode descriptive, microbiologice, epidemiologice si statistice pentru evaluarea structurii
etiologice, particularititilor taxonomice si profilurilor de sensibilitate la antimicrobiene. Identificarea
(2011-2018), bazata pe cultivare, teste biochimice, confirmare serologica si metoda disc-difuzimetrica
Kirby—Bauer, iar ulterior prin sistemul automatizat VITEK 2 Compact (2019-2024), implementat si validat
prin compararea rezultatelor cu metoda conventionala. Performanta metodei automatizate a fost confirmata
Analiza statisticd a inclus metode descriptive, analize corelationale, testul y* si reprezentdri grafice
moderne, fiind asigurate astfel evaluarea riguroasa a distributiei agentilor patogeni si a dinamicii rezistentei

antimicrobiene. Metodologia aplicatd a constituit baza experimentald pentru realizarea obiectivelor



cercetdrii si interpretarea comparativa a rezultatelor obtinute.

3. STRUCTURA ETIOLOGICA A AGENTILOR PATOGENI CARE
PROVOACA BOLILE DIAREICE ACUTE

3.1. Verificarea performantei metodei automatizate de identificare a microorganismelor si
testare a sensibilitatii la antimicrobiene

In vederea implementirii sistemului automatizat VITEK 2 Compact in activitatea de rutini a
laboratorului microbiologic din cadrul IMSP AMT Buiucani, a fost realizatd verificarea performantei
metodei automatizate prin compararea rezultatelor obtinute cu cele furnizate de metoda microbiologica
clasica, utilizata anterior ca metoda de referintd in laborator. Verificarea a fost realizata in anul 2019 si a
urmadrit confirmarea acuratetei identificarii microorganismelor si a concordantei rezultatelor privind
sensibilitatea la antimicrobiene, in conditiile specifice de lucru ale laboratorului. Identificarea prin metoda
microbiologica clasica s-a bazat pe evaluarea caracteristicilor morfologice si culturale, completata prin teste
biochimice standardizate (EnteroPluri-Test/API), iar pentru Salmonella spp. si Shigella spp. identificarea a
fost confirmati suplimentar prin aglutinare cu seruri specifice. In paralel, identificarea prin metoda
automatizata a fost realizatd utilizand cardurile GN ale sistemului VITEK 2 Compact, rezultatele fiind
generate automat prin compararea profilului biochimic al fiecarei tulpini cu baza internationala de date
integrata in sistem. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Concordanta identificirii intre metoda microbiologica clasica si
sistemul VITEK 2 Compact

Taxon bacterian Nr. tulpini Concordanti (%)
Shigella spp. 2 100
Salmonella spp. 4 100
Klebsiella spp. 47 100
Enterobacter spp. 17 100
Proteus spp. 17 100
Citrobacter spp. 7 100
E. coli hemolitica 10 100
Morganella spp. 3 100
P. aeruginosa 7 100
Total 114 100

Rezultatele verificarii au evidentiat concordantd completd a identificarii microorganismelor, fara
discrepante intre metoda microbiologica clasica si sistemul automatizat VITEK 2 Compact, atat la nivel de
gen, cat si la nivel de specie pentru toate cele 114 tulpini investigate. De asemenea, nu au fost constatate
incadrandu-se in limitele acceptabile prevazute de recomandarile internationale privind verificarea
performantei sistemelor automatizate de identificare microbiologica.

Rezultatele obtinute confirma ca sistemul automatizat VITEK 2 Compact asigura o identificare
microbiologicd corectd si reproductibild a principalilor agenti etiologici ai bolilor diareice acute si

furnizeazd rezultate comparabile cu cele obtinute prin metoda microbiologica clasicd. Implementarea



acestui sistem a permis reducerea timpului necesar identificarii microorganismelor si determinarii
asupra interpretarii rezultatelor, contribuind astfel la cresterea calitétii diagnosticului microbiologic.
3.2. Spectrul si ponderea agentilor patogeni implicati in etiologia BDA

Pe parcursul perioadei de studiu, din totalul de 14 335 de probe clinice prelevate de la pacienti cu
BDA, au fost izolate 2 976 (20,8%) de tulpini de enterobacterii si identificati 14 agenti patogeni implicati
in etiologia BDA: Salmonella spp. (serotipurile S. Enteritidis si S. Typhimurium), Shigella spp. (speciile S.
flexneri si S. sonnei), Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Escherichia coli
cu proprietdti hemolizante, Morganella spp., Serratia spp., Providencia spp., Hafnia spp., Pseudomonas
aeruginosa, Aeromonas spp. si Acinetobacter spp.

Din punct de vedere etiologic, Klebsiella spp. a fost predominant, reprezentand 40,63% din totalul
tulpinilor izolate. Au urmat Citrobacter spp. — 12,77%, Proteus spp. — 12,63%, Enterobacter spp. — 10,11%
si E. coli cu proprietdti hemolizante — 9,27%. Ponderi mai reduse au fost inregistrate pentru P. aeruginosa
— 6,05% si Salmonella spp. — 4,67%, in timp ce celelalte microorganisme au fost identificate sporadic:
Serratia spp. — 1,18%, Providencia spp. — 0,94%, Morganella spp. — 0,91%, Shigella spp. — 0,40%,
Aeromonas spp. — 0,20%, Hafnia spp. — 0,17% si Acinetobacter spp. — 0,07% (fig. 3.1).

Analizand structura etiologicd a microorganismelor izolate mentiondm o predominantd clard a
genului Klebsiella, care a avut o pondere de peste 40% din numarul total de tulpini izolate pe perioada de
studiu. Rezultatele obtinute confirma implicarea majora a acestui gen in etiologia BDA si merita o atentie
sporita, iar prezenta agentilor cu frecventa redusa, cum ar fi Serratia spp., Providencia spp., Morganella
spp., Shigella spp., Aeromonas spp., Hafnia spp. si Acinetobacter spp. confirma, totusi existenta unei
etiologii variate. Cu toate ca ponderea acestor microorganisme in distributia tulpinilor izolate este foarte

scazutd, prezenta lor indica o diversitate semnificativa a agentilor implicati in BDA.

12,63% 12,77%
40,63%
10,11%
1,18%
0,40% 0,91%
4,67% 0:94%
0
' ,27%
0,07% 0,20% 6 05%0,17 %
@ Salmonella spp. @ Shighella spp. Klebsiella spp.
Proteus spp. Citrobacter spp. Enterobacter spp.
@ Serratia spp. Morganella spp. @Providencia spp.
BE. coli cu proprietati hemolizante @Hafnia spp. @ Psendomonas aeruginosa
Aeromonas spp. @ Acinetobacter spp.

Figura 3.1. Spectrul si ponderea (%) agentilor patogeni izolati pe perioada de studiu
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Dintre cei 14 agenti bacterieni izolati, doi au fost identificati ca agenti patogeni (Salmonella spp. si
Shigella spp.), iar celelalte 12 izolate au fost clasificate ca conditionat patogeni: Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietiti hemolizante, Morganella spp.,
Serratia spp., Providencia spp., Hafnia spp., P. aeruginosa, Aeromonas spp. si Acinetobacter spp. Tulpinile
de Salmonella spp. si Shigella spp. au reprezentat 5,07% (n=151) din numarul total de tulpini izolate si
1,05% din numarul total de probe investigate. Dintre acestea, genul Salmonella a fost predominant, cu o
pondere de 92,05% (n=139), in timp ce Shigella spp. a reprezentat 7,95% (n =12). La nivel de serotip, S.
Enteritidis a fost cel mai frecvent identificat (56,29%), urmat de S. Typhimurium (35,77%), iar S. sonnei
cu fazele 1 (S) si I (R) si S. flexneri cu serotipurile 1-6 si variantele X (6,7,8) si Y (3,4) au fost izolate in

proportii egale, cate 3,97% fiecare (fig. 3.2).

3,97%

3,97%

35,77%

56,29%

Salmonella Typhimurium @ Salmonella Enteritidis Shighella flexneri @ Shighella sonnei

Figura 3.2. Structura etiologici a serotipurilor enterobacteriilor patogene Salmonella spp. si
Shigella spp. izolate in perioada de studiu
Analiza structurii etiologice a evidentiat rolul important al genurilor Salmonella si Shigella in

etiologia bolilor diareice acute. Desi au avut o pondere relativ redusa in totalul tulpinilor izolate, Salmonella
spp. a predominat, fiind reprezentata in principal de serotipurile S. Enteritidis si S. Typhimurium. in ceea
ce priveste Shigella spp. ponderea tulpinilor a fost mult mai scazuta, iar S. sonnei si S. flexneri au inregistrat
aceleasi valori. Bacteriile din genul Shigella, in special S. flexneri si S. sonnei sunt cauza shigelozei — o
forma de diaree bacteriana acuta.

Agentii conditionat patogeni au reprezentat 94,93% (n=2825) din totalul tulpinilor izolate si 19,71%
din numarul total de probe investigate la pacientii cu BDA. Spectrul etiologic a fost dominat de Klebsiella
spp. (42,8%; n=1209) (fig. 3.3). Ceilalti agenti conditionat patogeni au fost identificati cu frecvente mai
reduse: Citrobacter spp. — 13,45%, Proteus spp. — 13,31%, Enterobacter spp. — 10,65%, E. coli cu
proprietati hemolizante — 9,77% si P. aeruginosa — 6,37%. Celelalte genuri au avut ponderi sub 2%:
Serratia spp. (1,24%), Providencia spp. (0,99%), Morganella spp. (0,96%), Aeromonas spp. (0,21%),
Hafnia spp. (0,18%) si Acinetobacter spp. (0,07%).
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@ Enterobacter spp. @ Serratia spp. Morganella spp.
@Providencia spp. BE. coli cu proprietati hemolizante ~ @ Hafnia spp.
@Psendomonas aeruginosa Aeromonas spp. @ Acinetobacter spp.

Figura 3.3. Structura etiologica a agentilor conditionat patogeni izolati in perioada de studiu

Dintre agentii conditionat patogeni implicati in etiologia enterocolitelor, P. aeruginosa, Aeromonas
spp. si Acinetobacter spp. au constituit 6,65% (n=188) din totalul tulpinilor izolate. P. aeruginosa a fost
specia predominanta (95,7%; n=180), iar Aeromonas spp. si Acinetobacter spp. au fost izolate sporadic, cu
ponderi de 3,19% si, respectiv, 1,06% (fig. 3.4). Aceste rezultate evidentiaza faptul ca, agentii conditionat
patogeni implicati in etiologia enterocolitelor evidentiaza faptul ca agentii cauzali ai enterocolitei, in special
P. aeruginosa, desi au avut o pondere relativ redusa in structura generala a microorganismelor conditionat

patogene, prezintd o importanta epidemiologicd semnificativa datorita potentialului patogen oportunist,

.....

persoanele vulnerabile.

95,70%

3,19%
1,06%

@ Psendomonas aeruginosa @ Aeromonas spp. Acinetobacter spp.

Figura 3.4. Ponderea agentilor conditionat patogeni implicati in etiologia enterocolitelor izolati in
perioada de studiu

Analiza distributiei tulpinilor izolate in functie de grupele de varsta a evidentiat prezenta agentilor
etiologici ai BDA atat la adulti, cat si la copii/adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani. Majoritatea
tulpinilor au fost izolate de la pacienti adulti, constituind 67,98% din numarul total de tulpini izolate,
comparativ cu 32,02% Inregistrate la copii/adolescenti. Spectrul etiologic al BDA a fost dominat, in ambele
grupe de varsta, de genul Klebsiella, cu ponderi de 39,64% la copii/adolescenti si 36,39% la adulti, indicand
o distributie relativ uniforma a acestui agent, cu o usoarda predominantad in grupul copii/adolescenti (fig.

3.5).
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Figura 3.5. Structura etiologica a agentilor izolati izolate in dependenta de varsta pe perioada de
studiu

Citrobacter spp. a fost identificat mai frecvent la copii/adolescenti (15,35%) comparativ cu adultii
(13,01%), in timp ce Enterobacter spp. a avut o pondere mai mare la adulti (14,46%) fatd de
copii/adolescenti (11%). Tulpinile de E. coli cu proprietati hemolizante au fost mai frecvent izolate la adulti
(14,7%) comparativ cu grupa pediatrica (10,23%). Pentru Proteus spp. s-a observat o distributie similara
intre cele doud grupe de varsta (7,95% la adulti si 7,93% la copii/adolescenti). In cazul P. aeruginosa,
ponderea a fost usor mai ridicatd la copii/adolescenti (7,42%) comparativ cu adultii (6,63%).

Genul Salmonella a fost identificat mai frecvent la copii/adolescenti (3,32%) comparativ cu adultii
(2,17%), similar cu Morganella spp. (3,32% vs. 1,2%). Pentru Aeromonas spp. distributia a fost
comparabila intre grupe (0,26% la copii/adolescenti si 0,24% la adulti). Genurile Shigella, Providencia,
Hafnia si Acinetobacter nu au fost izolate la copii/adolescenti, iar la adulti au prezentat valori reduse.

Rezultatele obtinute evidentiaza variatii semnificative ale incidentei BDA 1n functie de varsta,
subliniind necesitatea adaptarii strategiilor de diagnostic si tratament la particularitdtile fiecarei grupe de
varsta.

3.3. Particularititi morfologice si culturale ale agentilor patogeni care provoaca BDA

Particularitdtile morfologice si culturale ale agentilor bacterieni implicati in BDA au fost descrise
conform criteriilor standard din literatura de specialitate [10], care includ forma celulara, coloratia Gram,
mobilitatea, aspectul coloniilor si comportamentul pe medii selective.

In urma analizei particularitatilor morfologice si culturale au fost evidentiate caracterele specifice

si relevante pentru identificarea agentilor patogeni izolati pe perioada de studiu (tab. 3.2).

Tabelul 3.2. Particularititile morfologice si culturale distinctive ale agentilor patogeni izolati
pe perioada de studiu
Agentii patogeni Particularitati morfologice | Particularitati culturale si biochimice relevante
Bacili Gram-negativi,
Salmonella spp. mobili, dispusi izolat sau 1n
perechi

Pe SS agar: colonii cu centru negru (producere H.S);
pe Kligler agar: producere H>S
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Bacili Gram-negativi,

Pe Endo agar si SS agar: colonii incolore, lactozonegative,

capsulati, imobili

Shigella spp. imobili tip ,,S/R”;
pe Kligler agar: fermentarea glucozei fara gaz
. .. Colonii mari, mucoide;
. Bacili Gram-negativi, . .
Klebsiella spp. pe agar cromogen: colonii verzi;

pe Kligler agar: fermentarea lactozei cu gaz

Enterobacter spp.

Bacili Gram-negativi,
mobili, uneori capsulati

Colonii mai putin mucoide;
pe Kligler agar: fermentarea lactozei cu producere de gaz

Proteus spp.

Bacili Gram-negativi,
mobili

Mediile lichide se tulbura uniform, apare voal de suprafata
si miros caracteristic;

pe MacConkey: colonii incolore/slab galbui; pe Kligler
agar: lactozonegativ, H2S pozitiv

Citrobacter spp.

Bacili Gram-negativi,
mobili

Pe agar cromogen: colonii verde-inchis;
pe Kligler agar: fermentare lenta si producere H.S

E.colicu
proprietati
hemolizante

Bacili Gram-negativi,
mobili, uneori capsulati

Pe agar sange: B-hemoliza;
pe Kligler agar: fermentarea lactozei, glucozei si zaharozei
cu producere de acid si gaz

Morganella spp.

Bacili Gram-negativi,
mobili

Pe agar cromogen: colonii gri-verzui;
pe Kligler agar: nu fermenteaza lactoza

Serratia spp.

Bacili Gram-negativi,
mobili

Pe agar cromogen: colonii albastru-inchis;
pe Kligler agar: lactozonegativa

Providencia spp.

Bacili Gram-negativi,
mobili

Pe agar cromogen: colonii incolore;
pe Kligler agar: lactozonegativa

Hafnia spp.

Bacili Gram-negativi,
mobili

Pe MacConkey: colonii mici, netede, galbui; pe Kligler
agar: lactozonegativa

P. aeruginosa

Bacili Gram-negativi,
mobili

Pe agar cromogen: colonii mari, plate, galben-verzui
fluorescente, miros caracteristic;
pe Kligler agar: lactozonegativa

Aeromonas spp.

Bacili Gram-negativi,
mobili

Pe agar sange: colonii rotunde, netede, cu producere de
hemoliza

Acinetobacter spp.

Cocobacili Gram-negativi,

imobili

Pe MacConkey/Cromogen agar: colonii netede, opace,
lactozonegative, fara pigmenti

Astfel, examinarea morfo-culturala reprezinta o etapa indispensabila in algoritmul de diagnostic
microbiologic, care, corelata cu datele biochimice si clinice, permite stabilirea unui diagnostic corect,
instituirea unui tratament adecvat si aplicarea de masuri eficiente de preventie si control al bolilor diareice
acute. Utilizarea acestor abordari integrate este sustinuta pe scara largd In literatura de specialitate si

manualele de microbiologie medicald, unde se descriu scheme detaliate de diagnostic pentru agenti

enteropatogeni importanti (ex. Salmonella spp., Shigella spp., E. coli s.a.) [13].

3.4. Dinamica raspandirii BDA in AMT Buiucani, municipiul Chisinau

Analiza indicilor cantitativi ai agentilor patogeni izolati in perioada de studiu a evidentiat

predominanta genului Klebsiella spp. in etiologia BDA din mun. Chisinau, IMSP AMT Buiucani (fig. 3.6).

Pe parcursul perioadei investigate, ponderea acestui gen a fost constant ridicata, variind intre 28,85% in

anul 2023 si 52,23% in anul 2017, cu o tendinta de diminuare treptata in ultimii ani.
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Figura 3.6. Ponderea indicilor cantitativi ai agentilor patogeni izolati in perioada de studiu

Ponderea celorlalti agenti patogeni izolati a variat pe parcursul perioadei de studiu, majoritatea
prezentand o tendinta generala de scadere. Cele mai mari variatii au fost inregistrate pentru Salmonella spp.
(0,48%-14,48%), Proteus spp. (3,39%-27,02%), Enterobacter spp. (2,03%-26,78%) si P. aeruginosa
(2,02%-13,48%). Unele microorganisme au mentinut valori crescute in ultimii ani, precum Citrobacter
spp. (16,83% 1n 2023 si 16,17% in 2024) si E. colli cu proprietati hemolizante (16,4% in 2024). Hafnia
spp. si Acinetobacter spp. au fost identificate doar in 2023 si 2020, respectiv.

Majoritatea agentilor patogeni au fost izolate anual, cu exceptia unor perioade fara identificari
pentru Shigella spp., Serratia spp., Morganella spp., Providencia spp. si Aeromonas spp. Salmonella spp.
a fost izolata in fiecare an, fiind asociate cu cele mai multe cazuri de BDA: 100% in anii 20122014, 2016
si 2021-2024, iar cele mai reduse valori au fost inregistrate in 2018 (50%). Infectiile cauzate de Shigella
Spp. au avut caracter sporadic, fiind raportate doar in anii 2011, 2015 si 2017-2020, cu ponderi cuprinse
intre 4,55% si 50%, iar in ceilalti ani nu au fost identificate cazuri.

Analiza indicilor cantitativi ai agentilor patogeni Salmonella spp. si Shigella spp., care au avut o
pondere de 5,1% (n=151) din numarul total de probe pozitive, evidentiaza predominanta Salmonella spp.
pe intreaga perioada de studiu. Salmonella spp. au fost izolate anual, cu ponderea maxima (100%) in anii
20122014, 2016 si 2021-2024, iar cele mai scazute valori in 2018 (50%) (fig. 3.7).

gLl

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
anii
m Salmonella spp. m Shighella spp.
Figura 3.7. Ponderea indicilor cantitativi ai enterobacteriilor patogene Salmonella spp. si Shigella
Spp.-, izolate in perioada de studiu
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BDA cauzate de Shigella spp. au avut caracter sporadic, cu distributie variabila pe parcursul
perioadei de studiu. Cele mai mari ponderi au fost inregistrate 1n 2018 (50%), 2017, 2019 s1 2020 (33,33%)),
iar in anii 2011 si 2015 valorile au fost reduse (9,1% si 4,55%). In perioadele 2012—2014, 2016 si 2021—
2024 nu au fost raportate cazuri determinate de Shigella spp.

Pe parcursul perioadei de studiu, serotipurile dominante de Salmonella spp. — S. Enteritidis si S.
Typhimurium. S. Enteritidis au fost izolate in fiecare an, cu exceptia anului 2021, prezentand o variatie a
ponderii intre 16,67% (in 2017) si 100% (in 2022). S. Typhimurium a fost izolata in anii 2011-2017, precum
si in 2021, 2023 si 2024. Ponderea sa a variat de la 18,18% (in 2024) pana la 100% (in 2021), indicand o

prezentd semnificativa, desi mai putin constanta comparativ cu S. Enteritidis (fig. 3.8).
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Figura 3.8. Ponderea indicilor cantitativi a serotipurilor izolate in perioada de studiu

Analiza indicilor cantitativi ai agentilor conditionat patogeni Klebsiella spp., Proteus spp.,
Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Morganella spp., Providencia spp., E. coli cu proprietati
hemolizante, Hafnia spp., P. aeruginosa, Aeromonas spp. si Acinetobacter spp., care au avut o pondere de
94,9% (n=2825) din numarul total de probe pozitive, arata ca pe perioada de studiu in AMT Buiucani cele
mai multe cazuri de BDA au fost provocate de genul Klebsiella (fig. 3.9). Valorile au oscilat intre 30,4%
in 2016 s1 55,1% 1n 2017, mentinandu-se la un nivel destul de ridicat pe intreaga perioada de studiu, cu o
crestere semnificativa in 2024 (41%). E. coli cu proprietati hemolizante a prezentat o tendinta ascendenta,
atingand valoarea maxima in 2024 (16,8%). Proteus spp. a inregistrat o scadere generald, de la valori
maxime in 2012 (28,5%) la valori mai reduse in ultimii ani. Citrobacter spp. si Enterobacter spp. au
manifestat fluctuatii, cu cresteri in anumite perioade, urmate de diminuari. P. aeruginosa, Serratia spp.,
Morganella spp., Providencia spp., Aeromonas spp., Acinetobacter spp. si Hafnia spp. au fost izolate

sporadic, cu ponderi reduse, avand un rol epidemiologic secundar.

16



D
o

X 40
g
&
220
o
O I.lll, I--II I,-II ||III I||||. ||I||| |I_II I.lII. || |I II|I.II||| ||I_||_ |||.|I| I|_|I
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
anii
m Klebsiella spp. m Proteus spp. Citrobacter spp.
m Enterobacter spp. m Serratia spp. Morganella spp.
m Providencia spp. B E. coli cu proprietati hemolizante ® Hafnia spp.
m Psendomonas aeruginosa m Aeromonas spp. m Acinetobacter spp.

Figura 3.9. Ponderea indicilor cantitativi ai agentilor conditionat patogeni izolati in
perioada de studiu

Rezultatele obtinute demonstreaza o diversitate etiologica a microorganismelor implicate in BDA in

perioada 2011-2024, cu predominarea agentilor conditionat patogeni. Totodata, Salmonella spp. si Shigella

spp. au avut un rol important in etiologia BDA, Salmonella spp. fiind agentul patogen dominant, cu izolari

constante si valori de pana la 100% in anumite perioade. Analiza distributiei in timp a microorganismelor

evidentiazd importanta monitorizarii circulatiei acestora pentru evaluarea surselor si mecanismelor de

transmitere In AMT Buiucani, mun. Chisinau.

Analiza comparativa a distributiei agentilor patogeni izolati in perioada 2019 — 2024 pe trimestre

evidentiaza o crestere a numarului de tulpini si a diversitatii etiologice, mai accentuata dupd anul 2021, cu

valori maxime predominant in trimestrele II si III (fig. 3.10). Genul Klebsiella a fost agentul patogen

dominant pe intreaga perioada analizata, iar variatiile sezoniere ale izolarilor confirma caracterul fluctuant

al circulatiei microorganismelor pe parcursul anului.
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Figura 3.10. Distributia agentilor patogeni izolati in perioada de studiu in dependenti de trimestru

Comparativ cu perioada 2019-2020, anii 2021-2024 s-au caracterizat printr-o diversitate etiologica

mai mare $i un numadr crescut de tulpini izolate, in special in trimestrele II si III. Aceste rezultate indica
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intensificarea circulatiei agentilor patogeni si evidentiazad necesitatea monitorizarii epidemiologice
continue, in special in sezonul cald.

Pentru identificarea categoriilor populationale cu vulnerabilitate crescutd s-a analizat distributia
anuala a ponderii cazurilor de BDA pe grupe de varsta — copii/adolescenti si adulti. Analiza ponderii
cazurilor pe grupe de varstd si pe ani reprezintd un element esential 1n intelegerea distributiei
epidemiologice a BDA si in fundamentarea interventiilor de sinitate publica. In acelasi timp, analiza pe
ani ofera posibilitatea evidentierii tendintelor temporale, a eventualelor cresteri sau scaderi ale incidentei si
a impactului masurilor de preventie implementate. Datele obtinute evidentiaza variatii importante ale
ponderii cazurilor de BDA in functie de grupele de varsti si de an. In perioada 2019 — 2020 se observi
valori relativ reduse, cu o predominanta a copiilor si adolescentilor in 2019 (15,09%), urmata de o scadere
semnificativa in 2020 (7,67%), concomitent cu o usoara crestere in randul maturilor (9,04%) (fig. 3.11).
Incepand cu anul 2021, s-a observat o crestere a ponderii cazurilor in ambele grupe de varsta, mai accentuata
la adulti. Tendinta s-a mentinut in 2022-2024, cu valori maxime in 2024 (29,67% la copii/adolescenti si
35,18% la adulti). Datele indica o tendintd generala de crestere a ponderii cazurilor in timp, cu fluctuatii
intre grupele de varstd. Adultii tind sd prezinte valori mai ridicate in ultimii ani, ceea ce poate indica o
expunere crescutd sau o modificare a factorilor de risc, In timp ce copiii si adolescentii ramén o categorie
constant vulnerabila. Aceste rezultate subliniaza necesitatea unor masuri diferentiate de preventie si control,

adaptate specific fiecarei grupe de varsta.
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Figura 3.11. Distributia anuala a ponderii cazurilor de BDA pe grupe de varsta

Pentru a evidentia cele mai afectate grupel de varsta si a identifica perioadele in care numarul
cazurilor a inregistrat cresteri semnificative, a fost efectuatd analiza distributiei tulpinilor in functie de an,
trimestru si grupa de varsta (fig. 3.12). Analiza distributiei anuale a tulpinilor izolate pe trimestre si pe
grupe de varsta evidentiaza o crestere generala a numarului de tulpini izolate in perioada 2019 — 2024, mai
accentuata la adulti decat la copii/adolescenti. Dupa valori relativ reduse in 2019 — 2020, numarul tulpinilor
izolate creste constant, atingand niveluri maxime in 2024. Cel mai mare numar de tulpini izolate a fost
inregistrat la maturi in trimestrul 111 al anului 2024 (120 tulpini), in timp ce la copii/adolescenti valorile

maxime au variat intre 35 — 38 tulpini. In toate perioadele analizate, adultii sunt categoria cea mai afectata.
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Figura 3.12. Distributia anuala a tulpinilor izolate pe trimestre si pe grupe de varsta

Pentru obtinerea unei imagini mai complete a dinamicii circulatiei agentilor patogeni, identificarea
perioadelor cu risc crescut si optimizarea masurilor de preventie si control, a fost analizata distributia lunara
a probelor receptionate in laborator si a tulpinilor pozitive izolate in perioada 2011-2024 (fig. 3.13). Analiza
distributiei lunare a evidentiat caracterul sezonier al circulatiei agentilor patogeni ai BDA. Cele mai multe
probe si tulpini pozitive au fost inregistrate in perioada aprilie—noiembrie, cu valori maxime in iulie (506
probe si 148 tulpini izolate), iar cele mai reduse in lunile decembrie—martie. S-a stabilit o corelatie pozitiva
semnificativa intre numarul probelor receptionate si al tulpinilor izolate (r=0,96; p<0,000001), confirmand
intensificarea circulatiei agentilor patogeni in sezonul cald. Analiza datelor obtinute constatd o
predominanta a cazurilor in sezonul cald, posibil corelata cu factori precum temperaturile ridicate, conditiile
de igiena si consumul alimentar, care favorizeaza transmiterea agentilor patogeni implicati in BDA. Aceasta
analiza contribuie la o evaluare mai riguroasd a distributiei sezoniere si la fundamentarea unor masuri
adecvate de supraveghere si control.
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Figura 3.13. Analiza corelationali intre numarul de probe pozitive si numaérul total de probe
receptionate lunar
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Un indicator esential pentru evaluarea corectd a dinamicii circulatiei agentilor patogeni este
calcularea ponderii tulpinilor pozitive din numarul total de probe parvenite in laborator, pe luni. Analiza
datelor obtinute pe perioada de studiu evidentiaza variatii sezoniere independente de volumul probelor

parvenite in laborator (fig. 3.14).
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Figura 3.14. Dinamica lunari a ponderii tulpinilor pozitive izolate pe perioada de studiu

In primele luni ale anului (ianuarie—februarie), rata de pozitivitate s-a mentinut la valori reduse

(~21%). Din luna martie s-a observat o crestere progresiva, cu valori maxime in august (32,31%),

septembrie (30,23%) si noiembrie (31,5%), urmatd de o diminuare spre sfarsitul anului (23,59% in

decembrie). Datele indica o intensificare sezoniera a circulatiei agentului patogen in perioada calda a anului.

Astfel, conform datelor obtinute cresterea ponderii tulpinilor pozitive in lunile de vara si in noiembrie

sugereaza o intensificare reala a circulatiei agentului patogen, si nu doar un efect al cresterii numarului de
probe analizate.

Dinamica circulatiei tulpinilor pozitive izolate in perioada de studiu a evidentiat si variatii anuale

ale indicelui de circulatie, cu succesiunea unor perioade in care valorile au fost mai ridicate si perioade de

scadere, ceea ce indicd modificari temporale ale intensitatii circulatiei agentilor etiologici analizati (fig.

3.15).
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Figura 3.15. Dinamica circulatiei agentilor etiologici analizati pe perioada de studiu in IMSP AMT
Buiucani

Majoritatea agentilor etiologici analizati au fost izolati anual, insd indicele de circulatie a prezentat
variatii semnificative pe parcursul perioadei de studiu. In anii 20112014 au fost inregistrate valori ridicate
(8,33-9,95%), urmate de o scadere in 2015-2016 (4,87—4,74%). Perioada 2019-2020 a fost caracterizata
prin cele mai reduse valori (3,86% si 3,53%), probabil ca urmare a intensificarii masurilor sanitaro-
epidemiologice adoptate si implementate de autoritatile din Republica Moldova in aceasta perioada in

institutii si transportul public, iar respectarea regulilor de igiena personald este conditia sigurd de evitare a
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imbolnaviri. Incepand cu anul 2021, indicele de circulatie a crescut progresiv, atingand 13,71% in 2024.
Aceasta tendinta poate fi asociata cu relaxarea masurilor de preventie, reluarea activitdtilor colective si

cresterea expunerii populatiei la agentii enterici prin alimente, apa si contact interpersonal.

4. AGENTII PATOGENI IMPLICATI iN BOLILE DIAREICE ACUTE SI
SENSIBILITATEA LOR LA ANTIBIOTICE

4.1. Agentii patogeni si conditionat patogeni care provoaca boli diareice acute si sensibilitatea lor la
antimicrobiene

Pentru agentii patogeni (Salmonella spp. si Shigella spp.) si conditionat patogeni (Klebsiella spp.,

Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., E. coli cu proprietdti hemolizante, Morganella spp.,

antimicrobiene a fost realizata in perioada 2019-2024, la antibiotice reprezentative, conform
recomandarilor EUCAST: ampicilina, amoxicilind/acid clavulanic, piperacilind/tazobactam, cefotaxima,
ceftazidima, cefepimd, ertapenem, imipenem, meropenem, amikacind, gentamicind, ciprofloxacina,
levofloxacind si trimetoprim/sulfametoxazol [4-9]. Analiza profilului de rezistentd antimicrobiand in
perioada 2019 — 2024 a evidentiat diferente importante intre agentii patogeni si cei conditionat patogeni
(tab. 4.1). Cea mai mare rezistenta a fost inregistrata fata de peniciline, in special la Shigella spp. (100% la
ampicilind), Klebsiella spp. (99,8%), Citrobacter spp. (98,2%), Morganella spp. (95,7%) si Enterobacter
spp. (95,1%). Rezistenta la amoxicilina/acid clavulanic a rimas, de asemenea, ridicata pentru Enterobacter
spp., Citrobacter spp., Morganella spp. si Hafnia spp. (80-95,7%).
Tabelul 4.1. Agentii patogeni si conditionat patogeni care provoaci boli diareice acute si

sensibilitatea lor la antimicrobiene

‘ p-lactamine p-lactamine cu

| Peniciline Sl 5 Carbapeneme Aminoglicozide Fluoroqui Anti b
) + inhibitor spectru extins

| Bacterie

| AMP AMC TZP CcTX CAZ FEP ERT M1 MEM AMK GEN cIp LEV SXT
Salmonella spp. [N 194 0 0 0 0 o (65| o [N - 65 33
Shigella spp. 66.6 0 0 0 0 0 0 ‘ 0 0 0 0 0
Klebsiella spp. 9.9 15.8 13.8 7.2 2.8 2.2 2.8 6.9 59 21.9
Enterobacter spp. 2.5 ’ 9.8 5.5 5.5 337 0 ‘ 0 4.9 4.9 7.4
Proteus spp. 42.3 19.6 11.3 19.6 14.4 10.3 10.3 4.1 2.1 2.1 2.1 6.2 6.2 8.2
Clirobactetapp; - 1.2 179 24 | 0 ) 0 0 0 5.9 5.9 7.1
Escherichia coli ‘ [ |
(hemolizants) 36.4 12.4 37 7.4 2.5 3.1 0 0 0 1.2 0 939 8.6 0 ‘
Morganella spp. ) 4.3 8.7 4.3 4.3 4.3 4.3 4.3 4.3 4.3 4.3 4.3 4.3 |
Serratia spp. 0 56 0 0 0 5.6 5.6 56
Providencia spp. 60.0 20.0 0 0 0 0 0 | 0 0
Hafhia spp. o [T o 200 0 200 0 0 0 0 0 o 60.0

Scara rezistentei (%) Gizhe g z - P R ;
AMP - ampicilinid; AMC - amoxicilind/acid clavulanic; TZP — piperacilini/tazobactam;
_ — J__*- CTX - cefotaxima; CAZ — ceftazidima; FEP — cefepima;
0-249 25-499 50 -74.9 75 - 100 ERT - ertapenem; IMI — imipenem; MEM - meropenem;

Rezistenta (%)

AMK - amikacina;

GEN - gentamicina;

SXT ~ trimetoprim/sulfametoxazol.

CIP - ciprofloxacini;

LEV — levofloxacina;

Rezistenta la f-lactaminele cu spectru extins (piperacilind/tazobactam, cefalosporine de generatia

I11-IV) si la carbapeneme a fost, in general, redusd, majoritatea tulpinilor pastrandu-si sensibilitatea.
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Exceptie au constituit Proteus spp., care a prezentat niveluri moderate de rezistenta la cefalosporine si
ertapenem (10,3-19,6%), precum si Hafnia spp., cu rezistenta de 20% la cefotaxima si cefepima. In ceea
ce priveste aminoglicozidele si fluorochinolonele, majoritatea enterobacteriilor au prezentat niveluri
scazute de rezistenta (<15%). O exceptie a fost Salmonella spp., care au inregistrat o rezistenta inalta la
amikacina si gentamicind (70,9%), mentinind insa o sensibilitate ridicata la cefalosporine, carbapeneme si
piperacilind/tazobactam. Pentru trimetoprim/sulfametoxazol, cele mai mari niveluri de rezistenta au fost
observate la Shigella spp. (100%), Hafnia spp. (60%), Klebsiella spp. (21,9%) si Proteus spp. (8,2%), in
timp ce celelalte genuri au prezentat valori reduse.
4.2. Agentii conditionat patogeni implicati in etiologia enterocolitelor si
sensibilitatea lor la antimicrobiene

Pentru agentii conditionat patogeni implicati 1n etiologia enterocolitelor (P aeruginosa,
Acinetobacter spp. si Aeromonas spp.) testarea sensibilitatii antimicrobiene a fost realizatd in perioada
2019-2024, la antibiotice reprezentative, conform recomandarilor EUCAST: ticarcilind, ticarcilind/acid
clavulanic, piperacilind, piperacilind/tazobactam, ceftazidima, cefepima, aztreonam, imipenem,
meropenem,  amikacind,  gentamicind,  tobramicind, ciprofloxacind, imipenem/relebactam,
ceftazidima/avibactam si ceftolozond/tazobactam [4-9].

Analiza profilului de rezistenta pentru cei trei agenti conditionat patogeni implicati in etiologia
enterocolitelor investigati, evidentiaza prezenta unor niveluri variabile de rezistenta la antibioticele testate,
cu predominanta rezistentei fatd de unele antibiotice din clasa g-lactamicelor (tab. 4.2).

Tabelul 4.2. Profilul de rezistenta (%) la antimicrobiene a agentilor conditionat patogeni implicati
in etiologia enterocolitelor testati pe perioada de studiu

Pseudomonas aeruginosa ‘ Acinetobacter spp. ‘ Aeromonas spp. Scara rezistentei (%)
Ne | Antibiotic testat (R %) R %) ‘ R %)
crt. - Nr tulpini - Nr tulpini > 50 Rezistenti foarte inalti
s testate (N) 4 testate (N) )
SV S Rezistentd inaltd

2 | Ticasilmsoiddavilaiis 50,0 1'5-2919 Rezistenta moderata

3 | Piperacilin 5-14,9  Rezistentd scizuti

4 Piperacilini/tazobactam m ?C;zzlzt;n/‘z;:::;

5 Ceftazidima

Abrevieri antibiotice

Ticarcilina (TIC) ‘
Ticarcilind/acid clavulanic (TIC/AC)
Piperacilina (PIP) |

6 Cefepima

7 Aztreonam

8 Imipenem
Piperacilind/tazobactam (PIP/TAZ)
9 Meropenem Ceftazidima (CAZ)
— Cefepima (FEP)
10 | Amikacini Aztreonam (ATM)
11 | Gentamicini imipenemi(IME)
Meropenem (MEM)
12 | Ciprofloxacini Amikacini (AMK)

Gentamicini (GEN)
Ciprofloxacina (CIP)
Tobramicina (TOB)

- /relebactam (IMP/REL)
15 | Ceftazidimi/avibactam - Ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI)
= N 7 Cefolozani/tazobactam (ICT)

13 | Tobramicini

14 | Imipenem/relebactam

16 | Cefolozani/tazobactam -
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Analiza profilului de rezistenta antimicrobiand al P. aeruginosa, Acinetobacter spp. si Aeromonas
spp. in perioada de studiu evidentiaza diferente importante intre speciile investigate. P. aeruginosa a
prezentat cele mai ridicate niveluri de rezistentd, in special la ticarcilina (44,9%), ticarcilind/acid
clavulanic (23,1%), ceftolozana/tazobactam (21,9%) si ceftazidima/avibactam (18,7%). Rezistenta la
piperacilind (17,3%), aztreonam (14,3%) si ceftazidima (10,7%) a fost moderata, in timp ce rezistenta la
carbapeneme (imipenem — 1,2%, meropenem — 0%), aminoglicozide si fluorochinolone s-a mentinut
redusa. Acinetobacter spp. a fost reprezentat de un numar foarte mic de izolate (n=2), toate fiind sensibile
la antibioticele testate, fara identificarea tulpinilor rezistente. Pentru Aeromonas spp., numarul redus de
tulpini investigate (n=1-3) a evidentiat rezistentd doar la ticarcilind/acid clavulanic (50%) si ticarcilina
(33,3%), in timp ce sensibilitatea la celelalte antibiotice testate a fost pastrata.

Aceste rezultate evidentiaza importanta efectudrii antibiogramei pentru ghidarea unei terapii
antibiotice eficiente si rationale, precum si necesitatea utilizarii prudente a antibioticelor clasice, in
vederea prevenirii esecului terapeutic si limitarii dezvoltarii rezistentei la antimicrobiene.

4.3. Analiza comparativa a profilului de antibiorezistenta al enterobacteriilor implicate in etiologia
bolilor diareice acute

In analiza comparativa au fost incluse enterobacteriile investigate utilizand acelasi panel de

antimicrobiene: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Escherichia coli cu

proprietati hemolizante, Morganella spp., Serratia spp., Providencia spp., Aeromonas spp., Salmonella

spp. si Shigella spp. Tulpinile de P. aeruginosa nu au fost incluse in aceasta analiza, deoarece evaluarea

.....

enterobacteriilor, in conformitate cu recomandarile EUCAST [4-9]. De asemenea, Hafnia spp. si
Acinetobacter spp. au fost excluse din analiza statistica comparativa din cauza numarului redus de izolate,
insuficient pentru obtinerea unor estimari robuste.

Pentru caracterizarea comparativa a profilului de antibiorezistentd au fost analizate rezultatele
2019-2024. Antibioticele au fost grupate in opt clase terapeutice, in functie de apartenenta farmacologica
st mecanismul de actiune, iar pentru fiecare clasd a fost calculata valoarea medie a rezistentei bacteriene,
utilizatd in analiza comparativa a profilurilor de antibiorezistenta.

Analiza comparativa a profilurilor de rezistentd evidentiaza existenta unor diferente pronuntate atat

intre clasele de antimicrobiene, cat si intre taxonii bacterieni investigati (fig. 4.1).

23



Rezistenta (%) pe taxon bacterian si clasa de antimicrobiene
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Figura 4.1. Harta termica a profilului comparativ de rezistenta al enterobacteriilor la principalele
clase de antimicrobiene. Clasele de antimicrobiene sunt prezentate in ordinea clasificarii
farmacologice

Cel mai evident tipar identificat este reprezentat de rezistenta foarte inalta la aminopeniciline. Pentru
majoritatea microorganismelor investigate, rezistenta la ampicilind depaseste 90%, atingdnd 100% la
Klebsiella spp. si Shigella spp., aproximativ 98% la Citrobacter spp., 96% la Morganella spp. si 95% la
Enterobacter spp. Niveluri sensibil mai reduse au fost inregistrate doar pentru E. colli cu proprietati
henolizante, Salmonella spp. si Proteus spp., insa chiar si in aceste cazuri rezistenta ramane importanta (35
— 42%). Aceste rezultate confirmd diminuarea accentuatd a utilitatii terapeutice a aminopenicilinelor in
tratamentul infectiilor enterobacteriene asociate BDA.

Pentru evaluarea stabilitatii profilului de antibiorezistenta si identificarea eventualelor modificari
principalele clase de antimicrobiene in perioada 2019 — 2024 (fig. 4.2). Analiza comparativa permite
aprecierea persistentei rezistentei bacteriene In timp si identificarea claselor terapeutice la care eficacitatea
S-a mentinut constanta sau, dimpotriva, a prezentat tendinte de diminuare. Rezultatele evidentiaza existenta
unor modele evolutive distincte pentru diferitele clase de antimicrobiene (fig. 4.2). Aminopenicilinele au
prezentat pe intreaga perioada de studiu cele mai ridicate niveluri de rezistenta, cu fluctuatii anuale reduse
si fard modificarea tendintei generale. Stabilitatea acestui profil sugereaza ca rezistenta la aceasta clasa este
deja bine consolidatd in populatiile bacteriene investigate si reprezintd o caracteristicd persistentd a

enterobacteriilor implicate in etiologia bolilor diareice acute.
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Figura 4.2. Dinamica comparativa a rezistentei enterobacteriilor la principalele clase de
antimicrobiene in perioada 2019-2024

Combinatiile S-lactam/inhibitor de S-lactamaza au prezentat un profil similar aminopenicilinelor, dar
cu niveluri mai reduse ale rezistentei. Desi eficacitatea lor s-a mentinut superioara, spre sfarsitul perioadei
analizate s-a observat o crestere semnificativa a rezistentei (p < 0,000001), sugerand o diminuare treptata a
eficacitatii. Cefalosporinele de generatia a Ill-a si a IV-a au mentinut niveluri scazute si stabile ale
rezistentei pe Intreaga perioada de studiu, confirmand o eficacitate terapeutica ridicata. Carbapenemele au
prezentat cel mai favorabil profil, cu rezistentd constant foarte redusa si fara variatii semnificative statistic.
Aminoglicozidele si fluorochinolonele au inregistrat niveluri intermediare ale rezistentei, cu variatii anuale
semnificative statistic (p = 0,000665 si p = 0,000233), dar fara modificari importante ale eficacitatii. Pentru
trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) au fost observate variatii moderate (p = 0,0119), fard o tendinta
clard de crestere sau scadere.

In ansamblu, ierarhia claselor de antimicrobiene dupd nivelul rezistentei s-a mentinut stabila in
perioada 2019-2024. Carbapenemele si cefalosporinele de generatia a IV-a au ramas cele mai eficiente, iar
aminopenicilinele au continuat sa prezinte cele mai ridicate niveluri de rezistenta.

Pentru a verifica daca diferentele observate intre profilurile de rezistenta ale enterobacteriilor
investigate sunt sustinute statistic, a fost evaluatd heterogenitatea rezistentei pentru fiecare antibiotic

utilizand testul ¥ (tab. 4.3).

Tabel 4.3. Analiza heterogenititii profilului de rezistenti al enterobacteriilor investigate

pentru antibioticele analizate (test %?)

Antibiotic e df p heterogenitate intre taxoni
Ampicilina 539.472 9 <0.001
Amoxicilind/acid clavulanic | 490.959 9 <0.001
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Piperacilina/tazobactam 32.042 9 <0.001
Cefotaxima 22.376 9 0.0078
Ceftazidima 44.462 9 <0.001
Cefepima 23.019 9 0.0062
Ertapenem 33.441 9 <0.001
Imipenem 17.331 9 0.0438
Meropenem 15.008 9 0.0907
Amikacina 408.817 9 <0.001
Gentamicina 239.292 9 <0.001
Ciprofloxacina 10.686 9 0.2978
Levofloxacina 11.645 9 0.2341
Trimetoprim/sulfametoxazole | 31.981 9 <0.001

Diferentele semnificative ale profilului de rezistenta intre taxonii bacterieni evidentiaza faptul ca
alegerea tratamentului antimicrobian nu poate fi bazata exclusiv pe date generale privind antibiorezistenta,
ci trebuie adaptatd particularitatilor fiecarui agent etiologic. In acest context, identificarea rapidi a
microorganismului implicat si efectuarea antibiogramei raman elemente esentiale pentru instituirea unei
terapii tintite, reducerea riscului de esec terapeutic si limitarea selectiei tulpinilor multirezistente.

Pentru aprecierea comparativa a eficacitatii antimicrobienelor investigate, antibioticele au fost
ordonate in functie de nivelul mediu al rezistentei bacteriene Inregistrat pentru toate enterobacteriile
analizate. Clasamentul a fost construit pe baza valorii medii ponderate a rezistentei (%) calculate pentru
fiecare antibiotic, utilizdnd rezultatele obtinute pentru toate cele 11 enterobacterii incluse in analiza
comparativa. Aceastd abordare permite ierarhizarea obiectiva a antimicrobienelor in raport cu activitatea
lor antibacteriana si identificarea antibioticelor care isi mentin eficacitatea microbiologica, precum si a celor
pentru care rezistenta bacteriana reprezintd o problema majora (fig. 4.3).

Analiza rezultatelor evidentiaza diferente importante intre antibioticele investigate. Cele mai reduse
niveluri ale rezistentei au fost inregistrate pentru meropenem, ertapenem si imipenem, urmate de cefepima
st cefalosporinele de generatia a Ill-a (cefotaximd si ceftazidimd), ceea ce confirmd eficacitatea lor
microbiologicd  ridicata. Amikacina, gentamicina, levofloxacina, ciprofloxacina si
trimetoprim/sulfametoxazolul au prezentat un nivel intermediar al rezistentei, mentinand o activitate
antibacteriand satisfacitoare. In schimb, amoxicilina/acidul clavulanic si, in special, ampicilina au
inregistrat cele mai ridicate niveluri ale rezistentei, indicand eficacitatea redusd a aminopenicilinelor. In
ansamblu, carbapenemele si cefalosporinele ramén cele mai active antibiotice Impotriva enterobacteriilor

investigate, in timp ce aminopenicilinele prezintad cel mai nefavorabil profil de rezistenta.
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Clasamentul antibioticelor dupa rezistenta globala (%)
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Figura 4.3. Clasamentul comparativ al antibioticelor in functie de nivelul mediu al rezistentei
bacteriene

Rezultatele demonstreazd diferente importante ale eficacitatii antimicrobienelor atat intre clasele
terapeutice, cat si intre taxonii bacterieni implicati in etiologia bolilor diareice acute. Nivelurile ridicate ale
rezistentei la aminopeniciline si, intr-o masurd mai redusd, la combinatiile fS-lactam/inhibitor de f-
lactamaza limiteazi utilizarea acestora in terapia empirica. In schimb, carbapenemele si cefalosporinele de
generatia a [V-a si-au mentinut o eficacitate microbiologica ridicata.

Diferentele de rezistentd intre taxonii bacterieni evidentiaza necesitatea adaptarii tratamentului la
agentul etiologic. Identificarea rapidd a microorganismului si efectuarea antibiogramei rdman esentiale
pentru alegerea unei terapii tintite, reducerea esecului terapeutic si limitarea raspandirii tulpinilor
multirezistente.

Stabilitatea relativa a profilului comparativ de antibiorezistentd observata in perioada 2019-2024
unui sistem permanent de supraveghere microbiologica. Datele obtinute pot constitui o baza stiintifica
pentru actualizarea ghidurilor nationale de antibioterapie empiricd, optimizarea politicilor de utilizare
prudenta a antimicrobienelor (antimicrobial stewardship) si consolidarea masurilor de control al raspandirii

rezistentei bacteriene in Republica Moldova.

CONCLUZII GENERALE

Rezultatele obtinute in corelatie cu scopul si obiectivele formulate in cadrul tezei de doctor ,,Agentii
patogeni ai bolilor diareice acute — particularitati morfo-culturale, metode de identificare,
antibioticorezistenta si dinamica raspandirii in municipiul Chisindu”, au permis formularea urmatoarelor
concluzii generale:
1. In perioada 2011 — 2024, in baza investigirii a 14 335 probe clinice recoltate de la pacienti cu boli
diareice acute in cadrul IMSP AMT Buiucani, au fost izolate 2976 tulpini bacteriene (20,8%) si identificati
14 agenti implicati in etiologia BDA, ceea ce demonstreaza diversitatea taxonomica ridicata si caracterul

heterogen al structurii etiologice a acestor infectii.
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2. A fost stabilit ca structura etiologica a BDA este dominata de microorganismele conditionat patogene
(94,9%), cu predominanta genului Klebsiella spp. (40,63%), urmat de Citrobacter spp. si Proteus spp., in
timp ce agentii patogeni Salmonella spp. si Shigella spp. au avut o pondere redusa, evidentiind rolul
crescand al florei oportuniste in etiologia cazurilor investigate.

3. A fost demonstrat ca dintre agentii patogeni implicati in BDA predomina genul Salmonella, reprezentat
in special de serotipurile S. Enteritidis si S. Typhimurium, in timp ce Shigella spp. a prezentat distributie
sporadica si spectru serologic limitat, caracterizat prin predominanta serotipurilor S. sonnei si S. flexneri.
4. A fost realizata caracterizarea particularititilor morfo-culturale ale agentilor bacterieni identificati si
stabilita valoarea acestora pentru diferentierea microbiologica si confirmarea diagnosticului etiologic al
bolilor diareice acute.

5. A fost evidentiat caracterul dinamic al circulatiei agentilor implicati in BDA, manifestat prin variatii
sezoniere si anuale ale structurii etiologice, cu intensificarea circulatiei in trimestrele calde ale anului si
cresterea numarului de tulpini izolate in perioada 2021 — 2024, ceea ce indica modificari ale procesului
epidemiologic in populatia investigata.

6. A fost stabilit cd profilurile de sensibilitate la antimicrobiene diferda semnificativ intre grupele
taxonomice investigate, fiind caracterizate prin niveluri crescute de rezistenta fata de antibioticele utilizate
traditional, in special ampicilind si amoxicilind/acid clavulanic, si prin mentinerea sensibilitatii ridicate fata
de carbapeneme, aminoglicozide si alte clase moderne de antimicrobiene.

7. Analiza comparativa integratd a profilurilor de antibiorezistentd a evidentiat existenta unor tipare
comune de sensibilitate si rezistentd in randul enterobacteriilor investigate, demonstrand ca carbapenemele
si cefalosporinele de generatia a IV-a si-au mentinut cea mai Inaltd activitate antibacteriand, in timp ce
aminopenicilinele si combinatiile -lactam/inhibitor de p-lactamaza au prezentat cele mai ridicate niveluri
de rezistenta.

8. Rezultatele obtinute confirmd valoarea monitorizarii microbiologice continue si a evaludrii integrate a
profilurilor de sensibilitate la antimicrobiene pentru fundamentarea antibioterapiei empirice si tintite,
optimizarea supravegherii epidemiologice si limitarea raspandirii tulpinilor bacteriene rezistente implicate

in etiologia bolilor diareice acute.

RECOMANDARI PENTRU IMPLEMENTARE
1. Se recomanda utilizarea datelor obtinute privind structura etiologica si dinamica circulatiei agentilor
implicati in BDA pentru optimizarea sistemului de supraveghere microbiologica si epidemiologica la nivel
local si national.
2. Se recomandad valorificarea profilurilor de sensibilitate si antibiorezistentd determinate in cadrul
studiului pentru actualizarea periodicd a protocoalelor locale de antibioterapie empirica si pentru

promovarea utilizarii rationale a antimicrobienelor pe baza antibiogramei.
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3. Se recomandd adaptarea masurilor de prevenire, supraveghere si control al BDA la particularitatile
sezoniere evidentiate in studiu, prin intensificarea activitatilor de monitorizare microbiologica in trimestrele
II si 111, caracterizate prin circulatia cea mai intensa a agentilor etiologici.
4. Se recomandd implementarea si extinderea utilizdrii metodelor automatizate de identificare si testare a
si optimizarii conduitei terapeutice.
5. Se recomanda utilizarea rezultatelor cercetarii in elaborarea programelor de instruire continud a
personalului medical si de laborator implicat in diagnosticul microbiologic, supravegherea epidemiologica
si managementul bolilor diareice acute.

RECOMANDARI PENTRU CONTINUAREA CERCETARII
1. Se recomanda extinderea monitorizarii microbiologice a BDA la nivel national, pentru evaluarea
variatiilor regionale ale structurii etiologice si profilurilor de antibiorezistenta.
2. Se recomanda completarea investigatiilor microbiologice prin aplicarea metodelor moleculare (PCR,
secventiere genomica si tipizare moleculard), in vederea identificarii mecanismelor genetice ale rezistentei
la antimicrobiene si a relatiilor filogenetice dintre tulpinile circulante.
3. Se recomandd aprofundarea cercetdrilor privind rolul microorganismelor conditionat patogene in
etiologia BDA, cu accent pe factorii de virulenta, mecanismele de adaptare si potentialul lor epidemiologic.
4. Se recomanda realizarea unor studii de durata privind evolutia antibiorezistentei enterobacteriilor si
evaluarea impactului politicilor de utilizare prudentd a antimicrobienelor asupra dinamicii rezistentei
bacteriene.
5. Se recomanda dezvoltarea unor modele integrate de analiza comparativa a antibiorezistentei, bazate pe
indicatori sintetici si metode statistice multivariate, pentru evaluarea tendintelor de evolutie a rezistentei

bacteriene si fundamentarea strategiilor de supraveghere microbiologica.

BIBLIOGRAFIE (SELECTIVA)

1. BUIUC, D., NEGUT, M. Tratat de microbiologie clinica, ed. 11. Bucuresti: Editura Medicala,
2008, 1251 p. ISBN: 978-973-39-0593-6.

2. BURDUNIUC, O., COJOCARU, R., BALAN, G. s. a. Determinarea unor markeri ai rezistentei
enterobacteriilor la preparatele antimicrobiene. In: Buletinul Academie de Stiinte a Moldovei. Stiintele
vietii. Chisinau 2012, nr. 3, vol. 318, pp. 151-158. ISSN 1857-064X.

3. COMANICI, A., CERNELEV, O. Repere privind infectiile nosocomiale cauzate de bacterii in
Romania si in Republica Moldova. in: One Health & Risk Management, 2023, (3), pp. 83-86. DOI:
10.38045/0hrm.2023.3.09. ISSN: 2587-3458.

4. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing Breakpoint tables for interpretation
of MICs and zone diameters. Version 14.0, valid from 2024-01-01
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFS/EUCAST _files/Breakpoint_tables/v_14.0_Breakpoint_
Tables.pdf?utm_source=chatgpt.com.

5. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing Breakpoint tables for interpretation
of MICs and zone diameters Version 13.1, valid from 2023-06-29.

29



https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFS/EUCAST _files/Breakpoint_tables/v_13.1 Breakpoint_
Tables.pdf?utm_source=chatgpt.com.

6. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing Breakpoint tables for interpretation
of MICs and zone diameters Version 12.0, valid from 2022-01-01.
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFS/EUCAST _files/Breakpoint_tables/v_12.0_Breakpoint_
Tables.pdf?utm_source=chatgpt.com.

7. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing Breakpoint tables for interpretation
of MICs and zone diameters Version 11.0, valid from 2021-01-01.

8. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing Breakpoint tables for interpretation
of MICs and zone diameters Version 10.0, valid from 2020-01-01.
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFS/EUCAST _files/Breakpoint_tables/v_10.0_Breakpoint_
Tables.pdf?utm_source=chatgpt.com.

9. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing Breakpoint tables for interpretation
of MICs and zone diameters Version 9.0, valid from 2019-01-01.
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFS/EUCAST _files/Breakpoint_tables/v_9.0_ Breakpoint
Tables.pdf?utm_source=chatgpt.com.

10. EVTODIENCO, V., BURDUNIUC, O., COJOCARU, R. s.a. Diagnosticul microbiologic al
infectiilor intestinale: indicatii metodice. Chiginau: Tipografia ,,Print-Caro”, 2013, 90 p. ISBN 978-9975-
56-103-7.

11. EVTODIENCO, V., COJOCARU, R., BUZATU, A., BURDUNIUC, O., COTET, O.
Diagnosticul microbiologic al infectiilor intestinale acute si rezistenta antimicrobiana. In: Sandtate Publicd,
Economie si Management in Medicina, 2008, nr. 5, pp. 109-113. ISSN 1729-8687.

12. FRIPTULEAC, G., BAHNAREL, I., CEBANU, S., CAZACU-STRATU, A., PARASCHIV, A,
BALAN, G. Medicina preventivi in Republica Moldova — trecut, prezent, viitor. Mat. Conf. nationale cu
part. Internat. ,,Tendinte actuale si provocari in medicina preventiva” organizata in cadrul celei de-a
XXXVIll-a editie a Saptamanii Medicale Balcanice ,,Perspective ale Medicinei Balcanice in era post
COVID-19~, 8-9 iunie 2023, In: One Health & Risk Management, editie speciala, 2023, pp. 14-22. ISSN
2587-3458.

13. GALETCHI, P., BUIUC, D., PLUGARU, S. Ghid practic de microbiologie medicala. |.E.P.
Stiinta, Chigindu, Editura Tehnica Bucuresti, 1997, 471 p. ISBN 9975670091.

14. GUTU, N., POSTOLACHI, O., ZARICIUC, E. Enterobacteria from the genera Salmonella and
Shigella with an etiological role in acute diarrheal diseases. in: Acta et Commentationes, Exact and Natural
Sciences, 2023, no 1(15), pp. 51-58. ISSN: 2537-6284. DOI: 10.36120/2587-3644.v15i1.51-58.

15. HALL, B., BARLOW, M. Evolution of the serine beta-lactamases: past, present and future. In:
Drug Resist Updat, 2004, no 7(2), pp. 111-123. DOI: 10.1016/j.drup.2004.02.003. ISSN: 1368-7646.

16. PRISACARI, V. Epidemiologia generala. Bazele medicinii prin dovezi. Chisindu Tipografia
»Reclama”, 2012, 380 p. ISBN 978-9975-4410-9-4.

17. PRISACARU, V. Epidemiologie speciald. Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”, Catedra Epidemiologie: SA ,, Tipogr. Reclama”, 2015, 412 p. ISBN 978-9975-46-
250-7.

18. ROTARU, D., CRIVCENSCAIA, L., GUDUMAC, E. Enterocolita ulceronecrotica la nou-
nascut: Protocol clinic national PCN-355. Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova. Chisinau, 2019.

19. RUSU, G., JURAVLIOV, T. VAMASESCU, A. REVENCO, N., CIORBA, T,
CERNAUTEANU, D. s. a. Boala diareicd acutd la copil: Protocol clinic national. Editia 1. Chisinau: ,,T-
PAR” SRL, 2009, 68 p. ISBN 978-9975-4074-4-8.

30



20. UNICEF. The State of the World’s Children 2019: Children, Food and Nutrition — Growing Well
in a Changing World. New York: United Nations Children’s Fund, 2019, p. 8. ISBN: 978-92-806-5003-7.

21. WATANABE, T., FUKASAWA, T. Episome-mediated transfer of drug resistance in
Enterobacteriaceae i.:transfer of resistance factors by conjugation. in: J Bacteriol, 1961, no 81(5), pp. 669-
678. d0i:10.1128/jh.81.5.669-678.1961. elSSN: 1098-5530.

22. World Health Organization (WHO). Guidelines for the Treatment of Diarrhoea and Acute
Gastroenteritis. Geneva: WHO, 2017, pp. 13-15. ISBN: 978-9241548373.

23. World Health Organization. Antimicrobial resistance. Geneva: WHO; 2024. Disponibil la: WHO
Antimicrobial Resistance Factsheet.

24. World Health Organization. Antimicrobial resistance: Fact sheet. Geneva: WHO; 2023.
Disponibil la: WHO AMR Fact Sheet.

25. World Health Organization. ATC/DDD Index 2023. Clasificare JO1 (antibiotice sistemice).

26. World Health Organization. Global leaders set first targets to control antimicrobial resistance
crisis. 2024. Disponibil la: WHO Europe News Release on AMR Targets.

PUBLICATII LA TEMA TEZEI DE DOCTORAT
2. Articole in reviste stiintifice
2.2. 1n reviste din alte baze de date acceptate de citre ANACEC (cu indicarea bazei de date)
1. GUTU, N. Diversity and dynamics of the spread of microorganisms from the Enterobacteriaceae family
with an etilogical role in acute diarrhea diseases. In: Oltenia - studii si comunicari. Stiintele naturii. 2025,
Tom. 41, No. 2/2025, p. 129-132. ISSN 1454-6914 Web of Science - Zoological Record.
2.3. 1n reviste din Registrul National al revistelor de profil (cu indicarea categoriei)
1. GUTU, N. Agentii conditionat patogeni din familia Enterobacteriaceae (Klebsiella si Enterobacter) care
provoaca bolile diareice acute. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiintele vietii, 2022, nr.
3(347), pp. 94-100. ISSN 1857-064X. DOI: https://doi.org/10.52388/ 1857-064X.2022.3.11 Categoria B
2. GUTU, N., POSTOLACHI, O., ZARICIUC, E. Enterobacteria from the genera Salmonella and Shigella
with an etiological role in acute diarrheal diseases. In: Acta et Commentationes, Exact and Natural Sciences.
Volume 1 (15), 2023, p. 49-56. DOI: 10.36120/2587-3644.v15i1.49-56. ISSN: 2537-6284. Categoria B
3. GUTU, N., RUDIC, V. Rezistenta la antibiotice a tulpinilor de Enterobacteriaceae conditionat patogene

care provoaca boli diareice acute. In: Revista de Stiinta, Inovare, Cultura si Arta ,,Akademos”, 2023, nr.
4(71), pp. 60-64. ISSN 1857-0461. DOI: https://doi.org/10.52673/ 18570461.23.4-71.06. Categoria B
2.4. 1n alte reviste din Registrul National al revistelor de profil

1. GUTU, N. Agentii patogeni din familia Enterobacteriacea care provoacd bolile diareice acute. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiintele vietii, 2022, nr. 1(345), pp. 97-101. ISSN 1857-064X.
DOI: https://doi.org/10.52388/1857-064X.2022.1.12.

3. Articole in lucririle conferintelor si altor manifestari stiintifice

- 1in lucrdrile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

GUTU, N. Structura etiologica a bacteriilor din familia Enterobacteriaceae care provoaca boli diareice
acute. In: , Instruire prin cercetare pentru o societate prosperd”, Conferinta stiintifico-practica
internationala, Editia a-X-a,18-19 martie 2023, Volumul I ,,Realizari contemporane in stiinte ale naturii”,
Chisinau: S. n., 2023 (CEP UPSC), p. 290-295. DOI: 10.46727/c.v1.18-19-03-2023. ISBN 978-9975-46-

31


https://doi.org/10.52388/1857-064X.2022.3.11
https://doi.org/10.52673/18570461.23.4-71.06

717-9.

4. Teze ale conferintelor stiintifice

4.1. in reviste stiintifce nationale

1. GUTU, N. Diversitatea agentilor conditionat patogeni din familia Enterobacteriaceae si
antibiorezistenta. In: One Health and Risk Management, 2023, nr. 2(S_Rez), supl. nr. 1, p. 27. ISSN
2587-3458. https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/192010 Categoria B — Scopus

4.2. in lucririle conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. GUTU, N. Diversity and dynamics of the spread of microorganisms from the Enterobacteriaceae family
with an etiological role in acute diarrhea diseases. The Scientific International Conference, the Museum
and Scientific Research, the 32nd Edition, 18 September, 2025, Book of abstracts. VII. The Museum of
Oltenia Craiova, Natural Sciences Department, Romania, p. 113-114. ISSN 2668-5469.

4.3. in lucririle conferintelor stiintifice nationale/participare internationala (R. Moldova)

1. GUTU, N. Dynamics of the spread of causal agents of enterocolitis in the Public Health Medical
Institution AMT Buiucani, Chisinau. In: ,,Natural sciences in the dialogue of generations”, the VIII Edition
of the National Conference with International Participation, September 18-19, 2025, Abstract Book,
Chisinau, Republic of Moldova. 2025, p.176. ISBN 978-9975-62-898-3.

2. GUTU, N. Etiology structure of pathogenic microorganisms in acute diarrhea diseases. In: Conferinta
nationald cu participare internationala ,, Abordarea O Singura Sandtate pentru Securitatea Sandtatii
Globale”, Editia a I11-a 20-21.XI. 2025, Chisinau, R. Moldova, 2025, p. 10. ISBN 978-5-85748-245-2.

3. GUTU, N. Dynamics of the spread of microorganisms from the family Enterobaceriaceae with
etiological role in acute diarrhea diseases. In: ,,Natural sciences in the dialogue of generations”, National
Conference with international participation Ed. 7, 12-13 septembrie 2024, Chisinau. Chisindu: Centrul
Editorial-Poligrafic al Universitatii de Stat din Moldova, 2024, Ed. 7, p. 151. ISBN 978-9975-62-756-6.
4. GUTU, N. Salmonella and Shigella pathogenic enterobacteria causing acute diarrhea disease. In:
,Natural sciences in the dialog of generations”, VI-th National Conference with international participation,
14 — 15 September 2023, MSU, p. 96. ISBN 978-9975-3430-9-1.

5. GUTU, N. Diversitatea agentilor conditionat patogeni din familia Enterobacteriaceae si
antibioticorezistenta. In: ,,One Health approach - achievements and challenges”, Conferinta nationala cu
participare internationald, Editia a II-a, Asociatia Biosiguranta si Biosecuritate din Republica Moldova, 23-
24 noiembrie 2023, Chisindu, p. 27. ISSN 2587-3458.

6. GUTU, N. Conditionally pathogenic agents of the family enterobacteriaceae causing acute diarrhea
diseases. In: Life sciences in the dialogue of generations: connections between universities, academia and
business community, National Conference with international participation, Ed. 2, 29-30 septembrie 2022,
Chisinau. Chisinau, Republica Moldova: MSU, 2022, p. 96. ISBN 978-9975-159-80-7.

7. GUTU, N. Pathogenic agents of acute diarrhea disease from the enterobacteriacaea family and their
antibiotic resistance. In: Microbial Biotechnology, The 5" International Scientific Conference, Ed. 5, 12-
13 octombrie 2022, Chisindu. Chisindu, Republica Moldova: Artpoligraf, 2022, Editia 5, p. 89. ISBN 978-
9975-3555-6-8. DOI: https://doi.org/10.52757/imb22.61.

32


https://doi.org/10.52757/imb22.61

ADNOTARE

Gutu Nadejda. ,,Agentii patogeni ai bolilor diareice acute — particularitiati morfo-culturale, metode de
identificare, antibioticorezistenta si dinamica raspandirii in municipiul Chisinau”, teza de doctor in stiinte
biologice, Chisinau, 2026.

Teza consta din: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 226 titluri, 4
anexe, 132 pagini de text de baza, 44 figuri, 32 tabele. Rezultatele obtinute au fost publicate in 14 lucrari
stiintifice.

Cuvinte cheie: agenti patogeni, boli diareice acute, structura etiologica, particularitati morfo-
culturale, dinamica raspandirii, sensibilitate la antimicrobiene.

Domeniul de studiu: 163.04. Microbiologie

Scopul lucrarii: Elucidarea diversitatii taxonomice si a particularitatilor morfo-culturale ale agentilor
patogeni ai bolilor diareice acute, implementarea metodelor de identificare microbiologica, determinarea
profilurilor de sensibilitate si rezistentd la antibiotice si analiza dinamicii raspandirii lor in municipiul
Chisinau.

Obiectivele: Determinarea structurii etiologice si a diversitatii taxonomice a agentilor patogeni
implicati in bolile diareice acute in cadrul AMT Buiucani, municipiul Chisindu; Caracterizarea
particularitatilor morfo-culturale ale agentilor patogeni identificati si evidentierea caracteristicilor acestora
in raport cu apartenenta taxonomica; Aplicarea metodelor microbiologice de identificare si evaluarea
Analiza distributiei si a dinamicii circulatiei agentilor patogeni in raport cu perioada de studiu, sezonalitatea
si structura pe grupe de varsta a subiectilor cu boli diareice acute; Determinarea profilurilor de sensibilitate
si rezistenta la antibiotice ale tulpinilor izolate si evidentierea tendintelor actuale ale antibioticorezistentei.

Noutatea si originalitatea stiintificd. Pentru prima datd in municipiul Chisindu, in baza
monitorizarii microbiologice realizate in cadrul AMT Buiucani pe o perioada extinsa (2011-2024), a fost
realizatd caracterizarea complexa a agentilor patogeni implicati in bolile diareice acute prin integrarea
analizei structurii etiologice, diversitdtii taxonomice, particularitatilor morfo-culturale si profilurilor de
sensibilitate la antimicrobiene. Au fost evidentiate particularitatile circulatiei agentilor patogeni in functie
de perioada de studiu, sezonalitate si structura pe grupe de varsta a pacientilor, fiind identificate tendinte
ale modificarii structurii etiologice si ale raspandirii antibioticorezistentei. Studiul completeaza datele
eXistente privind spectrul agentilor bacterieni implicati in bolile diareice acute si ofera o baza actualizata
pentru interpretarea particularitatilor microbiologice si epidemiologice ale acestora in conditiile
municipiului Chisinau.

Problema stiintifici solutionatia. A fost solutionatd problema stiintificd privind caracterizarea
structurii etiologice si a rezistentei antimicrobiene a agentilor implicati in bolile diareice acute in cadrul
AMT Buiucani, prin identificarea spectrului etiologic, a particularitatilor epidemiologice si a tendintelor de
circulatie si rezistentd, oferind suport stiintific pentru optimizarea supravegherii, diagnosticului si
tratamentului acestor infectii.

Semnificatia teoreticid. Lucrarea contribuie la extinderea cunostintelor privind diversitatea
taxonomica, particularitatile morfo-culturale si profilurile de sensibilitate la antimicrobiene ale agentilor
patogeni implicati in bolile diareice acute si completeaza datele privind dinamica circulatiei acestora in
conditiile municipiului Chisinau.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele obtinute contribuie la optimizarea identificarii
rezistentei la antimicrobiene si sustinerea activitatilor de supraveghere si control al acestor infectii.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii sunt implementate in activitatile
practice ale laboratorului microbiologic al Invitro Diagnostics SRL si sunt utilizate in procesul educational
si cercetarea stiintifica in domeniile biologiei, ecologiei si stiintelor aplicate.
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AHHOTALIUA

I'yny Hapexna. «Bo30yautenu ocTpbIX AuApedHBIX 3a00jeBaHMii — MOPGOKYJIbTYpajibHbIe
0CO0EHHOCTH, MeTOAbI HAEHTH(PHUKAIUU, AHTHOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTh M IMHAMHUKA PacHpoCTPaHEeHHSs
B KumnneBey», kKanauaarckas gucceprauus no omoaornyeckum Haykam, Kummunes, 2026.

Jlucceprarysi COCTOUT M3 BBEACHHS, 4 I1aB, OOITNX BBIBOJIOB M peKOMEH AN, Ondmmorpadun u3 226
HaUMEHOBaHWH, 4 TpwioxeHus, 132 cTpaHUIBI OCHOBHOTO TeKcTa, 44 pucyHOK, 32 Tabmui. [lomydeHHbIC
pe3yabTaThl OIMyOIMKOBaHBI B 14 HayYHBIX CTAThAX.

Knroueevle cnosea. martoreHbl, OCTphbIe IuUapeliHbiec 3a00JICBaHMsI, 3THOJOTHYECKAs CTPYKTYypa,
MOPQOKYJIbTypalbHble OCOOEHHOCTH, TUHAMUKA PAaclpOCTPAaHEHUs, YyBCTBUTEIBHOCTh K AHTUMHUKPOOHBIM
npernapaTam

Oobaactp uccienopanusa:163.04.Mukpoomnonorus

Ilenv oOuccepmayuu: V3yyeHne TaKCOHOMHYECKOTO pa3zHOOOpa3uss U MOPGOKYIbTYpalbHbBIX
0COOCHHOCTEH BO30YIUTENEH OCTPBHIX AMAPEHHBIX 3a00JIeBaHMI, BHEAPEHUE METOI0B MHKPOOHOIOTHYECKOM
uaeHTH(GUKaIUK, onpenenenue npopuieil YyBCTBUTENBHOCTH U YCTOMYMBOCTH K aHTUOMOTHKAM M aHAIU3
JUHAMUKHU UX pacrlpocTpaHeHus B ropoae Kumunese.

3aoauu: OmipeneneHne dTHOJIOTUIECKON CTPYKTYPhl M TAKCOHOMUYECKOTO pa3HO0Opa3us MaTOreHOB,
BBI3BIBAIOIIMX OCTpble JuapeliHble 3a00JeBaHMs B Mpeaeinax MEAUWIUHCKOTO IeHTpa byrokaHsl,
MyHununanurera Kummnnesa; xapakTepucTuka MOp(OKyIbTYpaIbHbIX OCOOCHHOCTEH BBISIBIIEHHBIX TATOI'€HOB
U BBIJIEJIEHHE HUX XapaKTePUCTHK B 3aBUCHUMOCTH OT TAKCOHOMHYECKOM NPUHAUIEKHOCTH; NPUMEHEHHE
METOZ0B MHKpPOOMOJOrMYecKOoW HIEeHTHU(UKAUK M oOLeHKa HuX 3(QeKTuBHOCTH NpH HUIACHTUDUKALMU
[AaTOT€HOB U OINpPEJAEICHUU AaHTUMUKPOOHOM YYBCTBUTEIBHOCTH; aHAJIM3 paclpeieieHuss U JAUHAMHUKH
LUPKYJISALIY TAaTOT€HOB B 3aBUCUMOCTH OT IIEPUOJIa UCCIIEA0BAHMS, CE30HHOCTH M BO3PACTHOMN CTPYKTYPBHI JIHIL
C OCTPBIMH JHAPEHHBIMU 3a00JI€BaHUSAMHU; ONpeAeTeHne NpoQuieil YyBCTBUTEIBHOCTH U PE3UCTEHTHOCTH K
aHTUOMOTHKAM BBIJICJICHHBIX IITAMMOB u BbIJICIICHUE COBPEMEHHBIX TeH/ICHINI B
AHTUOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH.

Hayynasi HOBH3Ha M OpPUTIHHAJIBHOCTH. Brieprie B KumnHeBe Ha OCHOBE MUKPOOHOIOTHYECKOTO
MoHuTOpWHTa, mpoBeaeHHoro B TMA byrwokanst B 2011-2024 rr., naHa KOMIUIEKCHas XapaKTEPUCTUKA
BO30yauTeNnell OCTPhIX AUapeHHBIX 3a001€BaHU C yI4ETOM MX ITHOJIOTHYECKOH CTPYKTYpPbl, TAKCOHOMUYECKOTO
pa3sHooOpa3us, MOPQOKYIbTYPAJIbHBIX OCOOEHHOCTEM W aHTUOMOTMKOYYBCTBUTEJIBHOCTH. BbIsSBIEHBI
0COOEHHOCTH LHUPKYJIALMU HAaTOT€HOB M0 TEPHOAAM HCCIIEAOBAHMS, CE30HaM W BO3PACTHBIM TIpyIIaM
NAIMeHTOB, a TAKXKEe TEHACHIUH M3MEHEHHs STHOJIOTHYECKOH CTPYKTYpbl U aHTUOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH.
[Tony4yeHHble AaHHBIE PACHIMPSIOT MpeACTaBIeHUA O OakrepuanbHeIXx Bo3Oymutensx O3 u cmyxar
aKTyaJIbHOW OCHOBOW JJSi OLEHKH WX MHUKPOOHOJIOTHYECKHX M DIHUIEMHOJIOTUYECKUX OCOOCHHOCTEH B
ycnoBusix Kummnesa.

Paspemiénnasi wnayuynas npoOjema. Hayunas mpolOiema, Kacaromascs XapaKTepUCTUKU
ATHOJIOTUYECKOW CTPYKTYPbl M aHTUMHKPOOHOW pPE3HCTEHTHOCTH BO30yIUTENEHl OCTPBIX IuapeiHbIX
3a0oneBanuii B mpenenax TMA Byrokanbl, ObUla pelieHa ITyTeM BBISBICHHS JTHOJOTHYECKOTO CIEKTpa,
SMHUIEMHOJIOTHYECKUX OCOOEHHOCTEH, a TaKKe TeHICHUMI HUPKYJIALUN U Pe3UCTEHTHOCTH, YTO 00ECTIeYHIIO
HAY4HYIO OCHOBY JIJIs1 ONITUMM3AIINH STHEMHOJIOTHYECKOT0 HAaZ[30pa, TUArHOCTUKH U JICUCHHSI 3TUX HHPEKIUH.

Teopernueckast 3HaummocTh. JlanHas pabGora CHOCOOCTBYET pAaCIIMPEHUIO 3HAHUM O
TaKCOHOMHUYECKOM pa3HO00pa3nu, MOP(OKYIbTypaJbHBIX OCOOCHHOCTAX M TNPOPWIAX aHTHMHKPOOHOM
YYBCTBHUTEIBHOCTH MATOT€HOB, BBHI3BIBAIOIIUX OCTpPhIE AUApeHHbIe 3a00JIeBaHNs, a TAKXKE JONOIHSAET JaHHbIE O
JUHAMUKE UX [UPKYJSIIHUA B yCioBusx KumnHesa.

I[IpakTHYeckasi 3HAYMMOCTB Hccae10BaHus. [lonydeHHbIe pe3yabTaThl CIIOCOOCTBYIOT ONITUMU3ALIUU
MUKpPOOMOJIOTUYECKOW UACHTU(UKALMKA TATOr€HOB, BBI3BIBAIOIIMX OCTpble JauapeliHble 3a0ojieBaHus,
MOHHMTOPUHIY YYBCTBUTEJIBHOCTH M PE3UCTEHTHOCTH K aHTUMHUKPOOHBIM MpernaparaM, a TakkKe MOIJIEPIKKe
MEPONPUATUH 1O MUAEMUOIOTMUECKOMY Ha130pY U KOHTPOJIIO 3TUX UH(EKLHUI.

BHepeHue Hay4HBIX pe3yJabTaToB. Pe3ynpTaThl HCCIEIOBaHMSA BHEIPEHBI B IMPAKTUYECKYIO
JesITeIbHOCTh MHUKpOOHOIOrnyeckoil adoparopun Invitro Diagnostics SRL u ucnonb3yiorcs B yueOHOM
IpoIecce ¥ HAyYHBIX HCCIIEIOBAHUAX B 00IaCTH OMOJIOTHH, SKOJIOTHH U MPUKIATHBIX HAYK.
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ANNOTATION

Gutu Nadejda. ,Pathogenic agents of acute diarrheal diseases — morpho-cultural
particularities, identification methods, antibiotic resistance and spread dynamics in the municipality
of Chisinau”, PhD thesis in biological sciences, Chisinau, 2026.

The thesis consists of introduction, 4 chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography of 226 titles, 4 annexes, 132 basic text pages, 44 figures, 32 tables. The results obtained are
published in 14 scientific papers.

Key words: pathogens, acute diarrheal diseases, etiological structure, morpho-cultural features,
spread dynamics, antimicrobial sensitivity.

Field of study: 163.04. Microbiology.

The purpose of the paper: Elucidating the taxonomic diversity and morpho-cultural peculiarities of
pathogens of acute diarrheal diseases, implementing microbiological identification methods, determining
antibiotic sensitivity and resistance profiles and analyzing the dynamics of their spread in the city of
Chisinau.

Objectives: Determination of the etiological structure and taxonomic diversity of pathogens
involved in acute diarrheal diseases within TMS Buiucani, Chisinau municipality; Characterization of the
morpho-cultural particularities of the identified pathogens and highlighting their characteristics in relation
to taxonomic affiliation; Application of microbiological identification methods and evaluation of their
efficiency in identifying pathogens and determining antimicrobial susceptibility; Analysis of the
distribution and dynamics of pathogen circulation in relation to the study period, seasonality and age group
structure of subjects with acute diarrheal diseases; Determination of antibiotic sensitivity and resistance
profiles of isolated strains and highlighting current trends in antibiotic resistance.

Scientific novelty and originality. For the first time in Chisinau, based on microbiological
monitoring carried out within the Buiucani TMS over an extended period (2011-2024), a complex
characterization of pathogens involved in acute diarrheal diseases was carried out by integrating the analysis
of the etiological structure, taxonomic diversity, morpho-cultural features and antimicrobial sensitivity
profiles. The peculiarities of the circulation of pathogens were highlighted depending on the study period,
seasonality and age group structure of patients, and trends in the change of the etiological structure and the
spread of antibiotic resistance were identified. The study complements the existing data on the spectrum of
bacterial agents involved in acute diarrheal diseases and provides an updated basis for interpreting their
microbiological and epidemiological features in the conditions of Chisinau.

Scientific problem. The scientific problem regarding the characterization of the etiological
structure and antimicrobial resistance of agents involved in acute diarrheal diseases within the Buiucani
TMS was solved, by identifying the etiological spectrum, epidemiological particularities and circulation
and resistance trends, providing scientific support for optimizing the surveillance, diagnosis and treatment
of these infections.

Theoretical significance. The work contributes to expanding knowledge regarding the taxonomic
diversity, morpho-cultural peculiarities and antimicrobial sensitivity profiles of pathogens involved in acute
diarrheal diseases and completes data regarding the dynamics of their circulation in the conditions of
Chisinau municipality.

The applicative value of the work. The results obtained contribute to optimizing the
microbiological identification of pathogens involved in acute diarrheal diseases, monitoring antimicrobial
sensitivity and resistance, and supporting surveillance and control activities of these infections.

Implementation of scientific results. The research results are implemented in the practical
activities of the microbiological laboratory of Invitro Diagnostics SRL and are used in the educational
process and scientific research in the fields of biology, ecology and applied sciences.
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