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RESEARCH STUDIES

Factori de risc reprezentativi, dereglari metabolice si hormonale
la copiii supraponderali, obezi si hipertensivi

*N. Mitragund, S. Cojocari, L. Bichir-Thoreac, L. Suveicd, T. Gutul , O. Culicova

Department of Pediatric Cardiology, Institute of Cardiology, 20/1, N. Testemitanu Street, Chisinau, Republic of Moldova
*Corresponding author: naleamatragun@rambler.ru. Manuscript received October 16, 2012; revised December 15, 2012

Representative risk factors, metabolic and hormonal disorders at children with arterial hypertension,
overweight and obesity

An investigation was held among117 children and teenagers (average age — 13.5), devided into 4 groups according to the level of the arterial tension
and weight. In this investigation the role of the modified risk factors (sedentary life, nourishment culture, influence of the chronic stress, smoking and
alcohol consuming) and non-modified risk factors (genetic burden in cardio-vascular diseases) in the realization of primary arterial hypertension at
children were investigated. It was also estimated the role of leptin, catecholamines and insulin resistance (HOMA) in early diagnostic of metabolic and
hormonal disorders at children with arterial hypertension, overweight and obesity.

Key words: arterial hypertension, obesity, risk factors, metabolic syndrome, insulin resistance.

Hamn6omnee 3HaunMble paKkTOpPHI PHCcKa, MeTaboMMYeCKye ¥ TOPMOHATbHbIe HapyLIEHS
y ieTell ¢ apTepUaIbHOI I'MIlepTeH31ell, U30bITOYHOI MacCOil Tela 1 OKMpeHneM

Bbi/10 IpoBefieHo nccmefoBate cpean 117 feteit u mogpocTKoB (cpefHmit Bo3pacT 13,5 /1eT) pasjiesleHHBIX Ha 4 TPYIIIBL B 3aBIUCUMOCTH OT YPOBHS
apTepuasbHOro JaBICHNUA ¥ MAacChl Tela. B JaHHOM mccmeoBaHny OblIa M3ydeHa Pob MOAMGUIMPOBAHHEIX (HAKTOPOB PUCKa (MaIOMOABYDKHBIN
006pas >KM3HM, KYIbTypa IMTaHMA, BAVMAHIE XPOHIYECKOTO CTpecca, KypeHue 1 YIOTpebIeH e a/IKOT o), @ TaK)Ke HeMOAU(UIMPOBAHHBIX (aKTOPOB
pucKa (OTATOIeHHAs HACTeCTBEHHOCTb 110 CePIeTHO-COCYANCTHIM 3a00/IEBAHNAM) B pean3aliui MepPBIYHOI apTepranbHOI TUIIePTEHSNN Y ffeTell.
Taxoke Obl/Ia OLieHEHa POJb JIENTVHA, KaTeX0/TAMIUHOB, U MHleKca MHCymHopeauctenTHOCT (HOMA) B paHHel AMarHoCTKe MeTabOoMMIecKmx 1

TOPMOHA/IbHBIX HAapYILIEHNUIT Y ieTell C apTepuabHOI TUIIepTeH3elt, I3OBITOYHON MacCOll Tea ¥ OKMPEHIEM.

KnroueBbie cmoBa: apTepuaabHasd I'MIEPTEH3NA, OO)KUPEHUE, (‘l)aKTOpr pucka, MeTabOoMMIecKuin CUHJPOM, NHCYIMHOPE3MCTEHTHOCTD.

introducere

In pofida progreselor ultimilor ani in ceea ce priveste pre-
ventia, detectarea si posibilitétile terapeutice, hipertensiunea
arteriald esentiala (HTAE) rdméne una dintre cele mai mari
provociri la adresa sanatétii publice [3, 15].

Valoarea tensiunii arteriale in copildrie constituie un factor
predictiv al tensiunii arteriale la adult si, desi valorile acesteia
cresc odatd cu inaintarea in varstd si se coreleaza cu sexul,
talia, ele tind sd se mentind pe aceeasi percentild de-a lungul
vietii, existdnd adesea un continuum intre HTAE, cu debut
precoce in copilirie si boala adultului [5, 8, 10].

Factorii de risc, care contribuie la realizarea HTAE, sunt
grupati in doud categorii: factori de risc nemodificabili cum
ar fi ereditatea, varsta, sexul, rasa, prezenta altor afectiuni,
care practic nu pot fi influentati si factorii modificabili, care
cuprind factorii de mediu §i socio-economici, obiceiurile
alimentare, consumul de alcool, fumatul, stresul, regimul
de activitate fizica, factori care constituie tinta metodelor de
prevenire si tratament [2, 4, 9, 14].

Printre factorii de risc ai hipertensiunii arteriale, un
rol deosebit se acorda obezitatii. Diverse studii, bazate
pe analize variate, au confirmat corelarea obezitatii cu
cresterea riscului de dezvoltare si agravare a afectiunilor
cardiovasculare, care detin primul loc in topul maladiilor
umane in toate zonele geografice ale lumii, printre acestea
numadrandu-se si hipertensiunea arteriald [11, 12, 13].

In ultimul timp, s-a constatat o scidere a pragului vrstei
de debut al hipertensiunii arteriale esentiale la copii, de la

varsta de 14-15 ani pana la varsta de 10-12 ani. Prin urmare,
depistarea factorilor de risc, a dereglarilor hormonal-metabo-
lice la etape precoce, precum si masurile profilactice adecvate,
orientate spre excluderea acestora in perioada copiliriei au un
efect medical, social si economic mai inalt decat tratamentul
hipertensiunii arteriale la o vérsta adulta. Astfel, a fost rea-
lizat un studiu avind ca scop: explorarea factorilor de risc, a
dereglérilor metabolice si hormonale la copiii hipertensivi
supraponderali si obezi.

Material si metode

Studiul a fost realizat in cadrul laboratorului de cardiologie
pediatricd al IMSP ,,Institutul de Cardiologie cu baza clinicé in
IMSP SCMC V. Ignatenco’, pentru perioada anilor 2008-2010.

Studiul a inclus 117 copii cu varsta medie de 13,5 ani,
repartizati in 4 loturi de studiu:

I lot — 24 de pacienti obezi si hipertensivi;

I lot - 24 de copii obezi si normotensivi;

III lot — 24 de copii supraponderali si hipertensivi;

IV lot - 25 de copii supraponderali si normotensivi;

V lot - lotul de control, care a inclus 20 de copii normo-
tensivi si normoponderali.

Criterii de excludere

Hipertensiunea arteriala si obezitatea secundard, obe-
zitatea de gradul III. Tensiunea arteriald a fost masurat,
utilizand un sfigmomanometru standardizat i metrologat,
intr-o camerd linistitd, confortabild din punct de vedere ter-
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mic, dupa 15 minute de repaus. S-a preferat determinarea TA
in pozitie sezanda, la nivelul bratului drept, ridicat la nivelul
inimii. S-au efectuat 3 masurari la un interval de 2-3 minute
si s-a aplicat media aritmetica. Valorile obtinute ale TA au
fost comparate cu tabelele percentilice cuprinse in ,,Diagnosis,
evaluation and treatment of High Blood Pressure in Children
and Adolescents, revised May, 2005”.

In confirmarea diagnosticului de hipertensiune arteriala,
prin excluderea formelor de HTA labila si de “halat alb”, s-a
utilizat metoda Monitorizarii Ambulatorii Automate a Ten-
siunii Arteriale pe o durata de 24 de ore.

Gradul de obezitate a fost apreciat prin indicele Ketle
(IMC) adaptat varstei [1].

S-au analizat urmétorii parametri biochimici: colesterolul
total, HDL, trigliceridele.

Nivelul de colesterol, concentratia de HDL-colesterol si
trigliceridele serice s-au determinat in serul sanguin prin
metoda enzimofotometrica (colesterol-oxidazd/peroxidaza)
cu setul de reactive Eli Tech (Franta), la aparatul Star Dust
MC-15. Concentratiile de LDL colesterol s-au calculat dupa
formula Friedewald [LDL = TC-HDL-TG/2,18 (mmol/1)] [6].

Glicemia in serul sanguin  jeun si dupd 2 ore de la proba
perorald cu 1,7 g/kg de glucoza (maximal 75 g) s-a determinat
prin metoda de calorimetrie enzimaticd (glucoza-oxidaza/
PAP) cu seturi de reactive ale firmei SPINREACt.

S-a calculat:

o coeficientul hiperglicemic: glucoza la 60 min/glucoza

ajeun;

o coeficientul hipoglicemic: glucoza la 2 ore/glucoza a jeun.

Adrenalina si noradrenalina in ser §i urind s-au determinat
prin metoda fluorimetrica (fluorimetrul NPF-4 Hitachi).

Insulina serica - efectuata utilizaind metoda chemilumi-
niscenta.

Indexul HOMA s-a calculat prin formula: HOMA = In-
sulina (WU/ml) x Glicemia (mmol/1)/22,5 [7].

Leptina serica a fost apreciatd prin metoda ELISA, utili-
zand reactivul ,,monobind” (SUA), la aparatul ,,Rayto” (Italia).

Metoda de evaluare statistica a rezultatelor obtinute

Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat prin
metoda de analizd variationald, descriptiva si dispersionala.
Dependenta statistica dintre parametrii calitativi s-au prezen-

tat prin tabele de contingentd, iar pentru verificarea ipotezei
de independenti a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul
,THI?” (X?). Pentru estimarea diferentelor semnificative in
valorile mediilor a cateva loturi, a fost utilizatd procedura de
analiza dispersionala Anova.

Rezultate ale studiului

Apreciativele emise in urma studierii climatului psihologic
in familie au operat in principal cu trei definitii indicative:
necunoscut, satisficétor, conflicte in familie. Datele au fost
acumulate prin interogarea parintilor si copiilor.

O atmosfera de bund intelegere intre membrii familiei s-a
constatat la ~ % de copii din loturile II (copii obezi si normo-
tensivi) si IV (supraponderali si normotensivi). Aproximativ
o jumadtate din copiii referiti in loturile de studiu au invocat
tensiuni familiale, fira diferente statistic concludente intre
loturile de copii cu obezitate asociatd cu hipertensiunea ar-
teriala si loturile de obezi normotensivi (p > 0,05). Un numér
important de copii din toate loturile (I - 41,67%; IT - 29,17%;
III - 33,3%; IV - 20,0%) se expun diferitor situatii de stres
cronic si la scoald. Fara diferente de valoare statistica acest
factor a fost mai frecvent constatat la copiii din lotul I - 41,6%
siIII - 33,3%. Mai scazut acest indice s-a apreciat la copiii din
lotul IV - 20% (tab. 1).

Fumatul este un factor extrem de nociv prin nicotina,
care afecteazd reactivitatea receptorilor adrenergici vasculari.
In studiul realizat, mai mult de 60% copii din toate loturile
se expun cronic la actiunea acestui factor nociv in familie
(p > 0,05), unii copii fumeaza ei insisi (~ 8%).

Nu putem si ne expunem categoric asupra veridicitatii
indicelui de consum alcoolic, care s-a dedus din cele relatate
de intervievati. Astfel, nu s-a stabilit abuz de alcool la cca 80
% din familiile copiilor luati in studiu, si nici copiii, cu mici
exceptii, nu consuma alcool (1-2 copii in lotul I si II). Din
cele atestate in cazul copiilor, consumul de alcool nu se poate
considera ca aviand valoare etiopatogenica in hipertensiunea
arteriald, doar factorul nicotinic se poate lua in calcul ca efect
defavorabil (tab. 2).

Analiza anamnezei culturii alimentare in familiile copi-
ilor luati in cercetare a relevat urmatoarele: in toate loturile
se incalca regimul alimentar (alimentatia 1-2 ori pe zi), se
consuma alimente picante, hipercalorice, cum ar fi fast-food-

Tabelul 1
Impactul stresului cronic
Lotul I Lotul Il Lotul lll Lotul IV X2 P
Climatul psihologic in familie:
Necunoscut 6(25%) 1(4,17%) 6(25%) 5(20%)
Satisfacator 8(33,33%) 12(50,01%) 8(33,3%) 12(48,01%) 5,865 > 0,05
Conflicte familiale 10(41,67%) 11(45,83%) 10(41,67%) 8(32%)
Climatul psihlogic la scoala:
Nefavorabil (conflicte cu profeso-
rii, colegii) 10(41,67%) 7(29,17%) 8(33,3%) 5(20%) 11,00 > 0,05
Favorabil 10(41,67%) 13(54,17%) 5(20,83%) 13(52,00%)
Necunoscut 4(16,67%) 4(16,67%) 11(45,83%) 7(28,0%)




RESEARCH STUDIES

Tabelul 2
Comportamente nocive in familie
Lotul | Lotul Il Lotul 1l Lotul IV X2 P
Consum tabagic:
Nimeni 8(33,33%) 7(29,17%) 7(29,17%) 11(44,%)
Parintii 10(41,67%) 13(54,17%) 13(54,17%) 11(44,%) 4,797 > 0,05
Un alt membru al familiei, care
locuieste cu copilul 4(16,67%) 2(8,33%) 2(8,33%) 3(12,0)
Fumeaza copilul 2(8,33%) 2(8,33%) 2(8,33%) 0(0%)
Abuz de alcool:
Nimeni 18(72,%) 19(79,17%) 19(79,17%) 20(83,33%)
Parintii 7(28,%) 5(5,15%) 5(20,83%) 3(12,50%) 4,679 > 0,05
Copilul 0(0%) 2(8,33%) 0 1(4,17%)

uri (lotul I - 58,33%, lotul II - 62,5%, lotul III - 62,5%, lotul
IV - 40%; p > 0,05), se folosesc bucate sarate, predominéand,
totusi, sdratul moderat (I - 66,67%, IT — 54,1%, III - 58,3%,
IV - 76%; p > 0,05), se consumd preponderent grasimi anima-
liere (I - 79,17%; 11 - 75%; I11 — 72%, IV - 66,67%), dar foarte
putini sunt copiii care primesc alimentare fird grasimi — 4%
(lotul IIT). Majoritatea copiilor, fira diferente de semnificatie
statisticd intre loturi, consuma glucide usor asimilabile (tab. 3).

Spre regret, aproape toti copiii cu semne de obezitate si
exces de greutate, cu sau fira hipertensiune arteriald, prefera
ocupatiile sedentariste: sederea la televizor, calculator si alte

ocupatii ce nu implica efort fizic (I - 95,83%; IV - 79,17%;
IT-91,6%; I1I - 88,0%; p > 0,05). Numai ¥ dintre copiii studi-
ati de noi recunosc ca practicd gimnastica matinala (p > 0,05).

Cei mai multi copii sunt incadrati in diferite sporturi
sau diferite activitati dinamice in lotul IV (supraponderali si
normotensivi) — 20,83% (tab. 4).

Anchetarea anamnezica a parintilor copiilor studiati a de-
monstrat ci exista o corelatie fideld intre starea de hipertensiv
a parintilor si hipertensiunea apreciata la copiii acestora (in
I lot - o ratd de 66,67%; in lotul III — 66,67%). Este destul de
inalt procentajul de predispunere la HTA si la copiii din lotul

Tabelul 3
Cultura alimentatiei in familie
Lotul | Lotul Il Lotul HI Lotul IV X2
HTA obezitate obezitate HTA supraponderal | supraponderal P
Incilcarea regimului alimentar
1-2 ori pe zi 4(16,67%) 4(16,67%) 4(16,67%) 6 (24,00%)
cips-uri, fast-food 6 (25,00%) 5(20,83%) 5(20,83%) 9 (36,00%)
Incalcarea regimului 3,548 > 0,05
alimentar si cips-uri,
fast-food 14 (58,33%) 15 (62,50%) 15 (62,50%) 10 (40,00%)
Consumul de sare
Nesarat 0 0 0 0
Putin sarat 3(12,50%) 2(8,33%) 2(8,33%) 3(12,00%)
Moderat sarat 16(66,67%) 13(54,17%) 14(58,33%) 19(76,00%) 5316 > 0,05
Sarat 5(20,83%) 9(37,50%) 8(33,33%) 3(12,00%)
Consumul de grasimi:
Fara grasimi 0 0 1(4,00%) 0
Prefera grasimi vegetale 5(20,83%) 6(25,00%) 6(24,00%) 8(33,33%)
Prefera grasimi anima- 3,948 >0,05
liere 19(79,17%) 18(75,00%) 18(72,00%) 16 (66,67%)
Consum de glucide:
Nu prefera dulce 2(8,33%) 0 0 1(4,00%)
Consum de dulciuri 1-2 10(41,67%) 17(70,83%) 19(79,17%) 16(64,00%)
ori p/sapt. 9,888 > 0,05
Consum de dulciuri in 12(50,00%) 7(29,17%) 5(20,83%) 8(32,00%)
fiecare zi
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Tabelul 4
Nivelul de activitate fizica
Lotul | Lotul Il Lotul Ill Lotul IV X2
HTA obezitate obezitate HTA supraponderal supraponderal P
Gimnastica matinala:
Da 4(16,67%) 7(29,17%) 9(37,50%) 8(32,0%)
Nu 20(83,33%) 178(70,83%) 15(62.50%) 17(68,0%) 2,731 > 0,05
Utilizarea timpului liber:

Activ (sectii sportive sau 1(4,17%) 2(8,33%) 3(12,0%) 5(20,83%)
alte activitati dinamice)
Pasiv (televizor, calcula- 23(95,83%) 22(91,67%) 22(88,0%) 19(79,17%) 6,760 > 0,05
tor m. mult de 2 ore)

I (52%), care sunt obezi si normotensivi. S-a determinat o
relatie de corelatie concludenta statistic intre obezitatea pre-
zentd la parinti (generatia I) si rude de generatia II si copiii
cu obezitate. S-a observat ca copiii normotensivi cu obezitate
si supraponderali au prezentat un risc de transmisie genetica
mai inalt decét cel apreciat la copiii din lotul I si III - obezi
si supraponderali cu hipertensiune, insa aceastd diferenta nu
s-a dovedit si valida statistic (tab. 5).

O componentd in cadrul studiului a fost axatd pe exame-
nul unor indici de laborator, care ar caracteriza modificérile
metabolismului lipidic, glucidic si ale statutului hormonal
ce survin prin impactul factorilor de risc, la care se expun
adolescentii obezi, supraponderali si hipertensivi. In pofida
faptului ca loturile studiate au incadrat pacientii obezi sau
supraponderali, nivelul colesterolului seric s-a constatat in
limite normale. In lotul I, care a incadrat copiii obezi si hi-
pertensivi, concentratia trigliceridelor s-a constatat de 1,80

mmol/l, in majorare cu 0,54 mmol/l vizavi de lotul martor
(1,26 mmol/l), in lotul IT concentratia acestuia a fost de 1,5
mmol/l, lotul IIT - 1,47 mmol/l si, respectiv, lotul IV - 1,34.

Astfel, desi valorile colesterolului seric au fost per ansam-
blu normale, este prezentd majorarea moderata a continutului
de trigliceride, caracteristica mai mult pentru pacientii obezi
si hipertensivi.

Analizand valorile obtinute pentru HDL si LDL, se deduce
un pronostic nefavorabil pentru loturile I, II si III, unde se
inregistreazd o clara tendinta de micsorare a concentratiei
de lipoproteine de densitate inalta HDL, de la 1,96 mmol/l
lotul martor panala 1,38 mmol/l - inlotul I, 1,34 mmol/l - in
lotul IIT si 1,44 — lotul II. Rezultatele obtinute pentru LDL
in cadrul studiului releva majorarea continutului de LDL in
toate loturile experimentale, in special semnificativ avansate,
comparativ cu lotul martor sunt cele atestate la copiii obezi
si hipertensivi: in lotul I - de la 1,71 pana la 2,35 mmol/l; la

Tabelul 5
Anamneza eredocolaterala
Antecedente morbide Lotul | Lotul Il Lotul 1 Lotul IV X? p
Angina pectorala Gener. |l 0 0 Gener.ll 4,259 > 0,05
2(8,33%) 2(8,33%)
Infarct miocardic 0 0 Gen.l 0
1(4,17%)
0 Gen. Il Gen. Il Gen. I 12,374 > 0,05
3(12,0%) 7(29,17%) 3(12,50%)
HTA Gen. | Gen. | Gen. | Gen. |
16(66,67%) 13(52,00%) 16(66,67%) 5(20,83%) 13,460 < 0,001
Gen. |l Gen. |l Gen. |l Gen. |l
o o o (0]
Boala cerebrovasculara Gen. Il 0 Gen. Il Gen. Il 3,657 > 0,05
3(12,50%) 1(4,87%) 2(8,33)
Diabet zaharat Gen. | Gen. | Gen. | Gen. | 3,769 > 0,05
8(33,33%) 7(28,0%) 4(16,67%) 10(41,67%)
Obezitate Gen. | Gen. | Gen. 14(16,67%) Gen. |
6(25%) 4 (16%) Gen. Il 5(20,83%)
Gen. |l Gen. I 10(41,67%) Gen. Il 19,901 <0,05
3(12,5%) 10 (40%) Gen. I+l 14(58,33%)
Gen. I+l Gen. I+l 1(4,17%) Gen. I+l
7(29,17%) 6 (24%) 0
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Tabelul 6
Parametrii metabolismului lipidic

Profilul | Il 11l \% \' F P

lipidic N|M|m|[N|M|m|[N|M|m|N|M|m|N|M/|m
Colesterolul 24 | 469 | 0,16 | 24 | 436 | 0,22 24 | 468 | 0,15 25 433 | 0,16 | 20 4,09 | 0,15 | 2,03 | >0,05
total
HDL colesterol 24 1,38 | 0,08 | 24 | 1,43 | 0,12 24 1,34 | 0,11 25 1,72 | 0,67 20 1,95 052 | 044 | >0,05
LDL colesterol 24 | 235 [ 069 | 24 | 224 | 0,14 24 2,15 | 0,20 25 1,92 | 0,13 20 1,71 0,12 | 0,53 | >0,05
Trigliceride 24 | 1,80 | 029 | 24 | 1,51 | 0,09 | 24 1,47 | 0,17 25 1,34 | 0,10 | 20 1,26 | 0,08 | 1,17 | >0,05

copiii obezi si normotensivi (lotul IT) - dela 1,71 panala 2,24
mmol/l si in lotul IIT de copii supraponderali si hipertensivi
- dela 1,71 pani la 2,16 mmol/I (tab. 6).

Analiza profilului glucidic a constatat urmatoarele: gli-
cemia 4 jeun in toate loturile s-a apreciat ca fiind in limitele
normei si putand fi incadrata in limitele de referinta (3,3 - 5,5
mmol/l).

Dupd intervalul de 1 ora de la incércarea glucidica, s-a
urmarit cresterea adecvata a continutului de glucoza sericd cu
valori maxime de pand la 6,0 mmol/linlotul I, insd in ansam-

blu nu s-au constatat modificari esentiale cu pronostic clinic,
fapt confirmat prin estimarea indicelui glicemic (coeficient
hiperglicemic in norma - < 1,7). Examenul glicemiei dupi
2 ore a urmdrit diminuarea continutului de glucozd serica
cu revenirea ulterioard a acesteia la valorile initiale in toate
loturile, indicele glicemic atesta valori de 1,0 — 1,08, ceea ce
nu devanseazd limitele admise de 1,3 (tab. 7).

Indicele HOMA s-a inregistrat mai majorat in lotul I - 4,86
si lotul IIT - 3,84, comparativ cu controlul - 2,28.

Analiza valorilor obtinute la testarea adrenalinei serice

Tabelul 7
Parametrii metabolismului glucidic
Lotul | Lotul Il Lotul 1l Lotul IV supra- Lotul V
Profilul glucidic HTA obezitate obezitate HTA suprapond. pond. control E P
N| M m N M m N M m N M m N M m
Glicemia ajeun 24 464|013 | 24 | 508 | 0,20 | 24 | 501|014 | 24 | 470 | 0,19 | 20 | 448 | 0,13 | 1,15 | > 0,05
Glicemia postprandiala 24 1600(012 |24 | 468 | 0,15 | 24 | 585|015 | 24 | 568 | 0,28 | 20 | 5,64 | 0,20 | 0,49 | > 0,05
peste 1 ora
Glicemia postprandiala 24 1493|008 | 24 | 508 | 0,11 | 24 [ 504 (0,15| 24 | 510 | 0,22 | 20 | 487 | 0,14 | 0,34 | > 0,05
peste 2 ore
Indicele hiperglicemic 24 1,29 24 | 0,92 24 | 1,16 24 | 1,20 20 | 1,25
Indicele hipoglicemic 24 | 1,06 24 | 1,0 24 | 1,0 24 | 1,08 20 | 1,07
HOMA 24 1486 | 14 | 24 | 3,47 | 0541 | 24 (384|702 24 |29 | 028 | 20 | 2,28 | 0,28 | 1,05 | >0,05
Tabelul 8
Exploriri hormonale

Profilul | 1l i \% Vv . P

hormonal N| M | m |[N| M |[m|[N| M |m|[N|M|m|[N| M/ | m
Insulina serica 24 | 2336 | 6,72 | 24 | 17,22 | 302 | 24 | 16,77 | 695 | 24 | 1427 | 1,12 | 20 | 11,44 | 1,39 | 1,04 | >0,05
Adrenalina serica | 24 | 478 | 230 | 24 249 (018 |24 | 3,17 | 022 | 24| 208 | 0,04 | 20 | 253 | 0,10 | 1,01 | >0,05
Noradrenalina 24 | 46,40 | 21,77 | 24 7,97 1,38 | 24 | 18,75 | 562 | 24 | 8,11 053 | 20 | 6,03 0,41 | 2,67 | <0,05
serica
Leptina 24 116,29 | 6,75 | 24 | 1091 | 2,75 |24 | 926 | 157 |24 | 710 | 1,02 | 20| 3,92 | 031 | 1,72 | >0,05
Adrenalina 24 |108,15| 1196 | 24 | 8493 | 8,04 | 24 | 8894 | 6,72 | 24 | 68,14 | 457 | 20 | 33,68 | 4,73 12,26 | <0,01
n urina
Noradrenalina in 24 |268,70| 22,52 | 24 | 267,62 (30,76 | 24 | 242,46 |21,15| 24 (17231|12,30| 20 | 130,10 | 10,60 | 9,31 | < 0,01
urina
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atestd majorari semnificative in special in loturile I, III, unde se
inregistreazd sporirea, in medie de 1,5 - 2 ori, a concentratiei
de adrenalina: de la 2,53 nmol/l in lotul martor pana la 4,77
nmol/l - in lotul I si 3,17nmol/l- lotul IT1, care se caracterizeaza
prin prezenta valorilor majorate ale tensiunii arteriale. De
asemenea, s-au inregistrat valori elevate ale adrenalinei urina-
re de la 33,68 nmol/l in lotul martor pana la 108,2 nmol/l in
lotul I de pacienti obezi si hipertensivi si 88,9 nmol/l in lotul
III de copii supraponderali si hipertensivi.

Rezultatele obtinute pentru concentratia noradrenalinei
serice constatd o majorare evidenta la pacientii din lotul I, care
sunt obezi si hipertensivi: de la 6,03 nmol/l lotul martor pana
la 46,4 nmol/l in lotul experimental. Diferentele si semnifi-
catia statisticd a acestor constatéri este concludenta, acelasi
lucru se poate afirma si despre datele ce reflectd adrenalina
si noradrenalina in urina.

Valorile obtinute pentru nivelul de leptind in ser atesta o
majorare, comparativ cu lotul martor, insa sporirea este mai
semnificativa in lotul I, unde valoarea leptinei este de 16,29
ng/ml, lotul IT (10,91 ng/ml) si lotul III (9,26 ng/ml) (in lotul
martor 3,92 ng/ml) (tab. 8).

Concluzii

1. La circa 80% dintre copiii inclusi in cercetare s-a con-
statat o anamneza eredocolaterald agravatd prin patologiile
cardiovasculare si la ~ 40% din ei prin obezitate, in asociere
cu factorii de risc modificabili (sedentarism, alimentatie
hipercalorici si neechilibratd, stres cronic familial si social,
prezenta deprinderilor ddunatoare cum ar fi tabagismul si
consumul de alcool in familie).

2. Indiferent de circumstantele cdrora se expun, copiii
examinati nu au prezentat schimbari semnificative ale me-
tabolismului glucidic si lipidic ceea ce nu exclude initierea
dismetaboliilor in etapele imediat urmatoare varstei de copil
si adolescent.

3. Indicele de insulinorezistentd - HOMA-IR s-a constatat
usor majorat in lotul I (4,86) si III (3,84) de studiu, comparativ
cu lotul de control.

4. Leptina serica s-a constatat elevatd in lotul I (16,29) si
I11 (9,26) de studiu, in comparatie cu lotul de referinta (3,92),
ceea ce nu exclude implicarea leptinei in verigile patogenetice
ale HTA si obezittii.

5. Catecolaminele serice si urinare s-au determinat sem-
nificativ elevate in lotul I si III, ceea ce confirmd implicarea
sistemului nervos simpatic in realizarea HTA.
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Unele aspecte epidemiologice ale hepatitelor virale B, C si D
acute in municipiul Chisinau
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Some of the epidemiological aspects of the acute viral hepatitis B, C and D in the Chisinau municipium

This article presents the results of the retrospective study on the epidemiology of parenteral viral hepatitis B, C and D in Chisinau municipium, in
the period of 1992-2011 years. The dynamic of the epidemic process of the acute parenteral viral hepatitis in the mentioned period has a continuous
reduction trend. The incidence rate of viral hepatitis B decreased from 88.9 cases to 100.000 pop. in 1992 to 3.2 %/ in 2011, viral hepatitis C - from 8/
to 2.4% - and viral hepatitis D - from 2%/ to 0.1%/ , , respectively. The detailed analysis has been done on 511 cases of acute viral hepatitis recorded
in the period of 2006-2011 years. The most affected age group was the 18-29 years old (128°/ ). The highest intensity of the epidemic process of the
parenteral viral hepatitis was determined in the suburban area (towns and rural places), where the incidence rate constitutes 78"/, . The immunization
program of the newborns and risk groups has to continue and the nonspecific activities (blood safety, injection safety, qualitative health services) has to
be ensured, also the information of the population regarding the epidemiological situation and prophylactic measures has to be provided.

Key words: epidemiology, hepatitis B, hepatitis C, hepatitis D, incidence rate, risk factors.

Hekoropble snuaeMnonorndeckue aceKTbl OCTPBIX BUPYCHbIX renatutos B, C u D B mynuunnum Kummnnasy

B craTbe mpeAcTaBIeHbI Pe3yIbTaThl PETPOCIEKTUBHOTO SINAEMUOTIOTHYECKOTO aHa/MM3a 3a00/1eBaeMOCT OCTPHIMI BUPYCHBIMI FeIIaATUTAMI B
Kunmuése B mepuon 1992-2011 1. B xofie uccenoBanms b1 IpOBeieH e TaIbHbIN aHamu3 511 crydaeB 3a60/1eBaHNA OCTPBIMIU BUPYCHBIMY TeIIaTUTaMI,
BBIABJICHHBIX B Ilepuof; 2006 — 2011 rr. B pesybrare aHa/m3a 6bII0 BBLABIEHO, YTO IMHAMIIKA 3a00/1eBaeMOCTH OCTPBIMY ITapeHTepaIbHbIMY BUPYCHBIMU
rerraTUTaMy y Hace/leHusl MyHUIIUIIVSA B YKA3aHHBII [IePYOJ, MMeeT HelPEePBIBHYIO TeHEHINIO K CHIDKeHmIo. TakuM 06pasoM, ypoBeHb 3a60/1eBaeMOCTH
BUPYCHbIM renatutoM B cumsncsa ot 88,9 cnyvaes Ha 100 Thic. HaceneHus, 3aperncTpUpOBaHHbIX B 1992 ropy, 1o 3,2 cmydas Ha 100 Thic. HaceneHus
Kk 2011 roxy, saboneBaemocTb BupycHbIM remaruroM C B 1992 ropy cocrasua 8,0°/ o000, & K 2011 e€ ypoBeHb CHUSMIICA IO 2,40/0000. Ta >xe TeHIeHIsT
KOCHY/IaCh ¥ BUPYCHOTO remaruta D, ypoBeHb 3a00/1eBaeMOCTII KOTOPOTO, B TOM e IIeprofe, ndMeHunics ot 2,0°/ w000 80 0,1% . COOTBETCTBEHHO.
Haumppicmie mokasarenm 3a60/1eBaeMOCTH OCTPbIMI BUPYCHBIMU TETIATUTAMU ObIIV BBIABIEHDB B BO3pAcTHON rpymme 18-29 mer (128°/ ) cpemu
Ce/IbCKUX KUTeNIelt M HaceleHust TpUroposios Mynuiumus (78%/ ). B ykasaHHOI anujieMUONOrIecKolt 06CTaHOBKE CYIeCTBYeT HeOOXOIMMOCTD B
IIPOfJO/KEHNE TIPOBEEHNUS IIPOrPAMM 110 MMMYHM3AINI HOBOPOXK/JEHHBIX JIeTeil U JINI] C BBICOKOII CTEMIEHBI0 PICKA MHPUIMPOBAHYIST, MEPOTPHATII
HecreluduIecKoro Xapakrepa mo obecredeHny 6e30macHOCTI MEUIIMHCKIX MAHUITY/LINIL, B TOM 4YMCTIe IIPY TeMOTPaHCPy3UAX, a TAKXKe OKa3aHIs
KBa/MQUIMPOBAHHOI MEIVILIMHCKOII TOMOLIY U MHGOPMIPOBaHNe HaceleH OTHOCUTEIBHO SIMIEMIOTIOTNYeCKOl CUTYal .

KnroueBble ctoBa: SINIOEMIOIOTINA, TeIIAaTUT B, rematur C, renatut D, 3a60}IeBaeMOCTb, d)aKTOpr pucka.

Actualitate AgHBs in anti-HBs cu eliminarea de virus si obtinerea imu-
nitétii post — infectie [1].

Actualmente, se estimeazd ca in lume circa 3,0% din po-
pulatie este afectatd de VHC. Anual, la nivel mondial, circa 4
milioane de persoane se infecteazd cu VHGC, iar circa 150 de
milioane de persoane sunt purtdtori cronici de acest virus.

La randul sdu, hepatita virala C (HVC) in 80-90% cazuri

Hepatitele virale B si C reprezintad una dintre cele mai im-
portante probleme de sdnétate publica la nivel global, cauzand
circa un milion de decese in fiecare an. Organizatia Mondiald
a Sanatatii (OMS) estimeazd numarul persoanelor infectate cu
virusurile B si C in prezent la circa 500 de milioane, afirmand
céd una din trei persoane au fost vreodatd supuse riscului de

infectare cu acestea.

Peste 2 miliarde de persoane din populatia globului au
contractat infectia cu virusul hepatitei B (VHB), dintre care
350-400 de milioane au rdmas cu infectie cronicd. Rata de
cronicizare a infectiilor virale hepatice, provocate de virusul
B, se estimeazala 15-25% [1]. Infectiozitatea VHB este de 100
de ori mai mare fatd de virusul hepatitei C (VHC) si virusul
imunodeficientei umane (HIV), insd evolutia infectiei cu
VHB depinde in mare masura de varstd. Astfel, cea mai mare
probabilitate de a dezvolta o hepatitd cronicd cu VHB o au
copiii infectati in primul an de viata, riscul constituind circa
90%, copiii infectati la varsta de pand la cinci ani au un risc de
cronicizare intre 30-50%, iar adultii de circa 25,0%. Un fapt
favorabil ar fi cd la circa 90,0% dintre persoanele adulte, care
au contractat infectia cu VHB, poate avea loc seroconversia

evolueazd spre cronicizare. Totodata, prezintd o evolutie mai
severa (comparativ cu hepatita virald B (HVB), manifestata
prin riscul mai inalt de dezvoltare a cirozei hepatice (CH) sia
carcinomului hepatocelular (CHC) (risc de trei ori mai mare
de dezvoltare a acestor complicatii versus VHB) in lipsa unui
remediu eficient de profilaxie [2].

In pofida faptului cd virusul hepatitei virale D (VHD)
este unul ,,defect” si poate produce un proces infectios doar
in prezenta antigenului de suprafata a VHB-AgHBs, aceasta
patologie, de asemenea, are o importanta semnificativa pentru
sandtatea publica la nivel mondial. OMS estimeaza anual in
lume circa 10 milioane de persoane infectate cu VHD. Studiile
epidemiologice contemporane, intreprinse in diverse zone
geografice, au demonstrat cd asocierea intre VHB si VHD
este variabild si constituie in medie 30,0% [3, 4]. In Republica
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Moldova, anti-HD sumar se inregistreaza la circa 20,0% din
donatorii de sange — purtatori de AgHBs [7].

Anual, in diferite zone geografice, virusurile hepatice
produc peste 100 de mii cazuri de hepatite fulminante, circa
400 de mii cazuri de hepatitd cronica (HC), 700 de mii cazuri
cu CH si circa 300 de mii cazuri de CHC, cauzand peste 600
de mii cazuri de deces [1, 2].

Conform studiului efectuat de Euro CDC in anul 2010,
rata mortalitatii prin CHC, inregistrata in Europa, variazd la
populatia de gen feminin de la 0,3 cazuri la 100 de mii popu-
latie (*/,,,) in Suedia la 5,3/ ., in Bulgaria, iar in populatia
de gen masculindela 0,7°/  in Suediala 8,0% , in Bulgaria.
Rata mortalitatii ca urmare a CH, inregistratd in Europa, de
asemenea, variaza la populatia de gen feminin de la 1,0/,
in Malta la 20,9°/  in Ungaria, iar in populatia de gen mas-
culin de la 4,4%/ w000 11 Olanda la 68,3%/ o0 1N Ungaria. Cauzele
principale de deces prin CHC sunt VHB, VHC si consumul
abuziv de alcool [5].

Material si metode

Studiul realizat este descriptiv, dupd volumul esantionului
integral, in care au fost analizate unele aspecte epidemiologice
ale hepatitelor virale B, C si D, inregistrate in mun. Chisindu
in perioada anilor 1992-2011. Ca material de studiu au fost
folosite anchetele epidemiologice si datele statistice selectate
din Buletinele epidemiologice anuale. Pentru analiza mate-
rialului au fost utilizate: metoda epidemiologicd descriptiv,
statistica si analitica.

Rezultate si discutii

In pofida faptului, ca in Republica Moldova acoperirea cu
vaccin anti-HVB a nou néscutilor este mai mare de 95,0% si
in nivelul morbiditatii prin HVB sunt inregistrate careva pro-
grese, problema HVB mai riméne a fi o prioritate de sanitate
publica. Actualmente, Republica Moldova poate fi calificata
ca 0 zona cu endemicitate medie (frecventa deceldrii AgHBs
variazd intre de 2-7%, riscul de infectare pe parcursul vietii
este de 20-60% pentru toate grupurile de populatie) [6].

Analiza epidemiologicd a procesului epidemic al HVB
acuta in mun. Chisinau in perioada anilor 1992-2011 a de-
monstrat, ca dinamica incidentei are o tendinta de scadere
continud. Se constata faptul cd, in anul 1992, rata incidentei
prin HVB acutd a constituit 88,9%/ ., ceea ce depdseste
aproximativ de doud ori incidenta inregistrata la nivel de
republicd, de 47,8%/,. In anii urmatori indicele incidentei
prin HVB acute in municipiul Chisindu s-a redus treptat,
atingand valoarea de 3,2°/  in anul 2011, inregistrandu-se
o scadere de 96,4% si fiind, practic, egala cu indicele la nivel
republican - de 2,6/, (fig. 1).

Desi incidenta HVD a avut valori mult mai mici in com-
paratie cu rata incidentei prin HVB, dinamica procesului
epidemic prin HVD acuta in municipiul Chisinau in perioada
anilor 1992-2011 a evoluat cu oscilatii nesemnificative. Astfel,
de la inceputul inregistrarii a HVD, incidenta a sporit de la
2,09 in anul 1992 pénd la 7,0 la 100 de mii populatie in

0000

anul 1996, dupa care aceasta s-a redus pana la 0,1°/  catre
anul 2011 (fig. 2).
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Fig. 1. Dinamica morbiditatii prin hepatita virald B acutd in
Republica Moldova si mun. Chisinau, aa. 1992-2011.
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Fig. 2. Dinamica morbiditatii prin hepatita virala D acuté in
Republica Moldova si mun. Chisinau, aa. 1992-2011.

Datorita implementdrii Programelor Nationale de imu-
nizéri si de combatere si profilaxie a hepatitelor virale B, C
si D, in ultimii ani si, in special, a vaccindrii contra VHB in
Republica Moldova, indicele morbiditatii prin hepatita virala
Bacutd s-aredus dela49,9°/ ., inregistrate in anul 1994, pana
la2,6° ,, in anul 2011, iar in mun. Chisinau de la 74,3%/  la
3,2%/ o respectiv (fig. 1). O reducere semnificativa a nivelului
de morbiditate s-a constatat si in populatia copiilor, numarul
cazurilor inregistrate, reducandu-se la cazuri unice in ultimii
cinci ani. Astfel, dacd in anul 1992 rata incidentei prin HVB
acutd la copii, in Republica Moldova a fost de 63,2% ., atunci
in anul 2011 acest indice a constituit doar 0,8/ . Dinamica
procesului epidemic prin HVB acuti la copii in mun. Chisinau
ainregistrat aceeasi tendinta de scadere, dela 37,2/,  in anul
199212 0,07/, in anul 2011 (fig. 3).

Lipsa vaccinului contra HVC la nivel mondial face situ-
atia epidemiologicd prin aceastd patologie in tard mai gravi,
ponderea populatiei infectate cu VHC in populatia generald
constituind circa 5,0%, iar la 4,3% din donatorii voluntari
de sange se detecteazd anticorpi anti — HCV [3]. Evidenta
statistici a HVC acuta in Republica Moldova a inceput in
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anul 1992, cand au fost inregistrate 1,6°/ .. In mun. Chisindu
procesul epidemic al acestei infectii a inceput destul de inten-
siv, inregistrandu-se 8,0°/ ., in anul 1992 si dublandu-se in
urmatorii cinci ani, in anul 1997 in municipiu au fost declarate
deja 16"/, Incepand cu anul 1997, in dinamica morbiditatii
a fost inregistratd o reducere continud, ajungand la valoarea
de 2,4/, in anul 2011, ceea ce depdseste putin indicele pe
republicd (1,5%,,,). De mentionat, cd pe parcursul anilor 1992
- 2002, morbiditatea prin HVC acuté in mun. Chisindu a fost
dublu - triplu mai mare comparativ cu cea la nivel de tara,
iar incepand cu anul 2003, valorile incidentei au fost relativ
fara diferente semnificative, incadrandu-se intre 2 - 5 cazuri
la 100 de mii populatie (fig. 4).
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B Municipiul Chisinau H Republica Moldova

Fig. 3. Dinamica morbiditatii prin hepatita virala B
acuta la copii (0-17 ani) in Republica Moldova si
mun. Chisindu, aa. 1992-2011.
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Fig. 4. Dinamica morbiditatii prin hepatita virald C acuta in
Republica Moldova si mun. Chisinau, aa. 1992-2011.

La analiza detaliatd a situatiei epidemiologice prin hepa-
titele virale parenterale acute in mun. Chisindu, pe parcursul
anilor 2006-2011, constatam cé in aceasta perioada au fost
inregistrate 511 cazuri de hepatita virald acutd B, C si D, ceea
ce constituie o incidenta de 65,0°/ . In structura cazurilor
cumulative de hepatita virald acuta, inregistrate in perioada
de referintd in municipiu, HVB acuta a constituit 54,0% (277
de cazuri), HVC - 37,0% (190 de cazuri) si HVD - 4,0% (44
de cazuri) (fig. 5). Analiza morbiditatii prin aceste maladii,
in functie de genul pacientilor, a demonstrat faptul reparti-
zarii, practic, uniforme a cazurilor de hepatite in populatia
de gen feminin si in cea de gen masculin, constituind 48,0%
si 52,0%, respectiv.

HVD HVB
54%

HVC
37%

Fig. 5. Structura cazurilor cumulative de hepatite virale
parenterale acute in mun. Chisinau, aa. 2006-2011.

Evaluand morbiditatea prin hepatitele virale acute pa-
renterale in mun. Chisindu, in diferite segmente de varsta,
putem afirma cd, in perioada anilor 2006-2011, cel mai afectat
grup de varsta a fost 18-29 de ani, rata incidentei cumulative
fiind de 128,3%/ 000" Ponderea HVB acute in acest segment de
varsta a constituit 72,0%, iar cota parte a HVC acute a fost
de 18,0%. Odati cu inaintarea in varsta a pacientilor, nivelul
incidentei scade usor, astfel, in grupul de varsta de 30-39 de
ani, nivelul morbiditatii constituie 64,6°/,, De mentionat
faptul, ca in acest grup ponderea HVB si HVC este practic
egald si constituie circa 40,0%. In celelalte grupuri de varsta,
incepand cu 40-49 de ani, in segmentul 50-59 de ani si in
populatia mai mare de 60 de ani prevaleaza HVC cu 67,0%,
69,0% si 79,0% respectiv. La pacientii cu varsta intre 40-49
de ani intensitatea procesului epidemic constituie 45,8°/
si precedeaza grupul de varsta de 50-59 de ani, unde indicele
intensiv este de 51,7°/ .. In grupul persoanelor cu varsta mai
mare de 60 de ani a fost inregistratd o incidenta a hepatitelor
virale acute parenterale de 34,0°/ . Cel mai redus indice
al morbiditatii prin hepatite parenterale a fost inregistrat la
copii (grupul de vérstd de 0-17 ani), unde indicele intensiv
a constituit circa 13,0% . iar ponderea HVB si HVC a fost
practic egald, constituind circa 45,0% fiecare (fig. 6).
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Fig. 6. Distributia morbiditatii prin hepatite virale parenterale in
diferite grupuri de varsti in mun. Chisinau, aa. 2006-2011.

Analizand factorii si cdile probabile de transmitere a
hepatitelor virale B, C si D in mun. Chisindu, in perioada
anilor 2006-2011, am remarcat calea artificiald de transmitere,
care prevaleazd nesemnificativ si a fost inregistrata la 48,0%
din pacienti. Calea naturald a fost inregistratd la 45,0% din
pacienti, iar in 7,0% cazuri calea de transmitere a infectiei nu
a fost stabilita (fig. 7).
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Evaluarea factorilor de transmitere a demonstrat ci, in
structura cazurilor cu calea probabild de transmitere artificia-
14, manipulatiile medicale detin o pondere de 85,0%, inclusiv o
pondere mai mare avind manipulatiile stomatologice — 32,0%
din cazuri, interventiile chirurgicale — 22,0%, manipulatiile
ginecologice - 16,0%, injectiile — 11,0%, interventiile endo-
scopice — 8,0%, colectarea sangelui si transfuzia de sange si
alte componente - circa 8,0% si profesionald - 3,0%.

In aproximativ 15,0% din totalul formelor acute de HYV,
infectarea a avut loc ca urmare a manipulatiilor paramedicale,
cum ar fi: manipulatii in saloanele de frumusete (manichiura,
pedichiurd) - 48,0%, utilizarea drogurilor cu administrare
parenterald (UDI), céreia ii revine cota de 38,0% si cca 14,0%
sunt pe contul altor manipulatii, cum ar fi autotratamentul

la domiciliu.

7,0
\
45,0

Fig. 7. Structura cazurilor de hepatite virale B, C si D in mun.
Chisinau, aa. 2006-2011, in functie de calea probabila de
transmitere.
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Nestabilita

Din numarul total de cazuri de hepatite virale cu trans-
mitere pe cale naturald, cea mai mare cotd parte le revine
persoanelor infectate ca urmare a practicérii raporturilor
sexuale neprotejate. Ponderea acestei cii (sexuala neprotejatd)
este de circa 70,0%. Transmiterea infectiei pe cale habituala
in cadrul focarelor cu purtatori cronici sau bolnavi de hepa-
tita cronica a avut loc in circa 29,0% cazuri cu transmitere
naturald. Transmiterea hepatitelor virale pe cale verticala, de
la mame purtétoare sau bolnave cronic la descendenti a fost
inregistrata doar intr-un singur caz (in anul 2006), cota parte
a acestuia constituind mai putin de 1%. In ultimii patru ani,
cazuri cu transmitere materno-fetala a virusurilor nu au fost
inregistrate. Ca urmare a analizei situatiei epidemiologice pe
sectoarele mun. Chisindu, s-a constatat cd in perioada anilor
2006-2011 cea mai mare intensitate a procesului epidemic
prin hepatitele virale B, C si D a fost inregistratd in suburbiile
municipiului (oraselele si zona rurald), unde indicele intensiv
a inregistrat nivelul de circa 78,0°/ , (fig. 8).

De mentionat faptul, cd intre sectoarele orasului Chiginau
nu exista diferente semnificative in incidenta prin hepatitele
virale parenterale, totodati, indicatori mai mari sunt inre-
gistrati in sectoarele Buiucani si Ciocana si constituie a cate
64,90/0000 in fiecare sector. In sectorul Réascani morbiditatea
a inregistrat 59,9/, iar in sectorul Botanica - 56,8/ .
Cea mai micd incidenta prin hepatite virale parenterale se
inregistreazd in sectorul Centru al capitalei — 44,1 cazuri la
100 de mii populatie.

a0

" 78,83 77,8

70 64;92 64;95-

" 56.87 59,93

50 1 2

40

30 1

20 1

10 4

0+ T T T T T T

Botanica Buiucani Centru Ciocana Riscani Orasele Rural

Fig. 8. Distributia cazurilor de hepatite virale parenterale B, C si
D pe sectoare, mun. Chisindu, aa. 2006-2011.

Reiesind din cele expuse anterior, pentru combaterea
hepatitelor virale B, C si D in mun. Chisindu este necesard
continuarea imunizarii nou-ndscutilor si a persoanelor cu
comportament cu risc inalt de infectare (lucratorii medicali
de profil chirurgical, obstetrico-ginecologic, stomatologic;
persoanele care au contact cu purtatori cronici ai AgHBs sau
bolnavi de hepatita virala cronica B) contra hepatitei virale B.

Pentru prevenirea hepatitelor virale parenterale, in special
aHVC, este important de a promova respectarea si implemen-
tarea masurilor de profilaxie nespecificd (securitatea sngelui
donat, securitatea manipulatiilor medicale, siguranta servici-
ilor de deservire sociald) si, nu in ultimul rind, familiarizarea
populatiei cu situatia epidemiologicd si masurile de profilaxie
a maladiilor mentionate.

Concluzii

1. Dinamica procesului epidemic prin hepatitele virale
B, C si D acute in municipiul Chisindu, in perioada anilor
1992-2011, are o tendinta de sciddere continud. Rata incidentei
prin HVB in anul 2011 a constituit 3,2%/  fatd de 88,9°/
inregistrate in anul 1992, prin HVC - 2,4°/  fata de 8,0°/
iar prin HVD - 0,1%/ , fatd de 7,0°/ ,, respectiv.

2. In structura hepatitelor virale parenterale acute, inre-
gistrate in municipiul Chisinau, predomina HVB cu 54,0%
din numarul total de hepatite parenterale.

3. Cel mai afectat de hepatitele virale parenterale acute a
fost grupul de vérstd de 18 — 29 de ani, cu o ratd a incidentei
de 128,3 cazuri la 100 de mii populatie.

4. Cea mai mare intensitate a procesului epidemic la hepa-
titele virale parenterale acute a fost determinata in suburbiile
municipiului (ordselele si zona rurald), unde indicele intensiv
ainregistrat nivelul de circa 78°/ . Cele mai afectate zone ale
orasului Chisindu sunt sectoarele Buiucani si Ciocana a cate
64,9 cazuri la 100 de mii populatie.

5.1n perioada de studiu, in transmiterea hepatitelor virale
B, Csi D acute a predominat calea artificiala de transmitere
cu 48,0% din numdrul total de cazuri.
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Genetically study of phenilketonuria in Khachmaz district of Azerbaijan Republic

Phenilketonuria (PKU) - is hereditary disease, with autosome-recessive type of inheritance associated with deficiency of the enzyme phenylalanine
hydroxylas (PheH) necessary for the convertion of phenylalanine to tyrosine. Phenilketonuria is one of the metabolic disorders, usually leading to hardly
oligofreniya. Phenilketonuria is observed in European countries, mainly in Russia, Turkey with high pregnancy in prevalence. Since Turkey is close to is
on the social-cultural, medical aspects, on structure and pregnancy of some disease, it is assumed that the spread of this disease in Azerbaijan can be high.
The aim of our study is the diagnose phenilketonuria in the population of Khachmaz region of Azerbaijan. For determination of level of phenilalanine
among in habitants of Khachmaz district was held immunenzyme analysis of blood in 93 persons. In 10 children was determined higher amount of
phenylalanine in blood. From 10 determined patients in 6 was found heterozygote carriage of phenilketonuria. Investigation of families of the patients
confirmed hereditary character of this illness. Phonotypical and genetic frequency of spread of phenyl in this district of Azerbaijan Republic was determined.

Key words: genetically study, phenilketonuria.

Pedepar

Dennnkeronypus (PKY) aTo Hac/mercTBeHHOE 3a60/1eBaHMe C Ay TOCOMHO-PelieCCUBHBIM TUIIOM HAaCIeOBaHNA, CBA3aHHOE C leUIUTOM pepMeHTa
¢dermnamannaruapokcuaasel (PAT), HeobxomyMoro 1A nepexosia GeHWIaTaHNHA B THPO3UH. DeHNKeTOHYpuUA U3 Hanboee YacTo BCTPEYAIOIIXCA
HAC/IefCTBEHHBIX 3a00/IeBaHNIT OOMeHa BeIeCTB, KaK IPAaBIIO Befylee K TspKenmolt onurodpennn. Gennnketonypus Habmofaercss B EBpomeitckux
CIy4asx, B oCHOBHOM B Poccuu, B Typumu c 607blieit 4acToTol pacipocTpaneHHoCTI. Tak Kak Typiys 6/1113Ka HaM 110 COLMAIbHO-KY/IbTYPHBIM, Me-
IMLMHCKUM aCIIeKTaM, CTPYKType ¥ 9aCTOTe MHOTUX 3a60/IeBaHMI, IIPeAIIoIaraeM, YT0 PacpocTpaHeHNe JAHHOI maTomornu B Asepbaii/pKaHe TakKe
MO>KeT OBITh BHICOKMM. 1]e/IbI0 HAIllero MCCIefOBaHMs SB/IETCS JUATHOCTIKA QeHMIKeTOHYPIH Cpeln HaceneHusi Xa4Ma3CcKOoro paitoHa AsepOaiin-
»KaHCKoI Pecy6mmku. [Iis onpenenenns ypoBHA (eHmIaTaHMHA Cpefn XuTenell XauMa3cKoro paifoHa 6bUI IPOBeieH MUMMYHO(EpMEHTHBII aHa/IN3
kpoBu y 93 i, Y 10 (10,8%) feTert BBIABIEHO MIOBBIIIEHHOE KONMMYECTBO (peHNM/TaNmaHHa B KpoBH. VI3 10 BBISIBIIEHHBIX 60OIBHBIX Y 6 OBLIO OIIpefienieHo
reTepO3NUrOTHOE HOCUTENbCTBO (eHmtanannta. O6cmefoBanme ceMell BBLIBICHHBIX GO/IbHBIX OATBEPAIIT HACTEACTBEHHDII XapaKTep 3a00IeBa L.
Bbitn ycTaHOB/IEHBI (eHOTUIINYECKIIE Y TeHHbIE YaCTOTHI PACIIPOCTpaHeHNs (GeHIIKeTOHY P B 9TOM pailoHe Asep6arimKaHckoil Pecrry6mmkm.

KnroueBblie ctoBa: reHeTUYECKOE uccnegoBsanme, (I)CHI/ITIKCTOHYPI/IH.

BBepgeHue
Denmkeronypus (PKY) ato HacmencTBeHHOe 3a601e-

BaHIE C ayTOCOMHO-PEL[eCCBHBIM TUIIOM HAC/IeIOBAHNUA,
cBs3aHHOE ¢ feuiToM epmenTa HeHnTaTaHNHT P OKCH -
na3sl (OAT), HeobxomMMOro [/1st Iepexopia peHnmanaHnHa B
TUPO3MH. B pe3ysbrare, B oprannsme HakarmBaeTcs QeHn-
JIaJlaHVH 11 HeOOKUCTIEHHBIEe IPOIYKTBI €T0 0OMeHa, ¢ MOYOil
BBIZIETISIETCST OO/IBIIIOE KOMMYECTBO (DEHIVIIVIPOBIHOTPAHON
kucnorsl (kmaccudeckas OKY) [1, 3, 4, 6]. B mureparype
OIIVICBIBAIOTCSI C/TyYayt CTOKOTO IOBBIIIeHsI (peHmmaTaHmHa
B KPOBU OOJIBHBIX IIPY OTCYTCTBUMU (PEeHVIIITVPOBIUHOTPATHOIN

HacrnepcrBeHHas aTonorus aMMHOKICTIOTHOTO 0OMeHa
SIB/ISIETCS OJHUM U3 9TUOTOTMYECKMX (PAKTOPOB BO3HMUK-
HOBEHMM YMCTBEHHOJ OTCTanoCTU. TaK, 13 36 M3BECTHBIX
HaCJIe[ICTBEHHBIX e(QeKTOB aMMHOKICIOTHOTO OOMeHa,
XapaKTepU3NPYIOLIUXCA TUIIePCeKPenell aMUHOKUCIIOT, 24
CONIPOBOXKMAIOTCA PasBUTHEM YMCTBEHHON OTCTanocTu. B
XOjie IIPOBeJIeHNsT MACCOBBIX OMOXMMITIECKIX 00C/IeIOBAHMII,
MMEIOIIVX IIe/IbI0 BBISIB/IEHVE HACIEACTBEHHBIX /1e(EeKTOB
ob6MeHa cpefyu YMCTBEHHO OTCTA/IBIX OO/IBHBIX, OblIa 06-
Hapy>K€Ha BBICOKasA OTATOLEHHOCTb 3TOTO KOHTMHTEHTA

reHepaIM30BaHHBIMI AMUHOALY PUSAMUI [2’ 6] KMCIOTBI B MOY€ ITOJ, pa3HbIMI HAa3BAHVAMMI — «aTUINMYIHAA
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OKY», «msarkas OKY», «runepdenmnananunemus (IOA)»
[13, 14, 15].

®KY us Hanbosee 4acToO BCTPEYAOLINXCs HAC/IE/|CTBEH-
HbIX 3a060/IeBaHNMIT 0OMeHa BellecTs, KaK IPaBuiIo, Befyllee
K TsDKermoit onmurogpeHun. B eBpomeiicknx cTpaHax BCTpeda-
ercs ¢ yacToTon B cpefiHeM 1:10000, crreroBaTeIbHO KayXKbIli
50-11 HocuTtenb rena OKY [7]. [To maHHBIM HEOHATA/IBHOTO
CKpMHMHTA 3a nocnefHue rogpl, yacrora PKY B Poccun
1:6000 [5]. B pasHbIx cTpaHax BcTpedaemoctb DKV ouenn
HEOIVMHAKOBA — OT TPAKTUYECKM IOJTHOTO OTCYTCTBUA 3260-
neBanus B Ounysaguy (1:100000) 1o 4acTOTHI €ro HOpsifKa
1:1400 B HEKOTOPHIX paitoHax VIpmaHauy, MO3TOMY PE3KO
ormaaetcs u ynenbHbi Bec OKY cpepy Bcex onmurodpenuit
[12]. He6maronpusitHa o6cranoBka u B Typrmn, rae PKY
pacmpocTpaHeHa ¢ 4acToToit 1:2600 y HOBOPOXK/IeHHBIX [8].
ITo manupiM A3epbaiipKaHCKOTO ccenoBares, cpemy 90
06c1e0BaHHBIX HOBOPOXK/ICHHDIX, (PeHOTUIIIIECKast YaCTOTa
¢dennnkeTonypun cocrasuna 1,4% [10]. Tak xax Typrusa
6113Ka HaM II0 CONVMANbHO-KYIbTYPHBIM MEJUIIMHCKUM
acreKTaM, CTPyKType M 4acTOTe MHOTIMX 3a00JIeBaHMIL,
IPENTIONAaraeM, YTO paclpoCTpaHEeHNe JAaHHON MTaTOIOTUN B
AsepbaiiypkaHe TakKke MOXeT ObITh BBICOKOIL. PaHHsIs fHua-
THOCTHKA I CBOEBPeMEHHOe JIedeHNe 00/Ier4aT TedeHne 1
HPEeIOTBPALLAIOT TSDKETIble OCTeACTBIS O0/Ie3HN.

ITenbro Hallero ucciefoBaHusA ABIAETCA NMATHOCTUKA
DKV cpenn HacemeHusi XauMascKoro parona Asepbaiin-
YKaHCKOII PecITy6nmmK.

Martepuan n metoapli

Hamu 65110 IpOBefeHO KOMMYECTBEHHOE OIpefie/ieHe
denmTanannHa B KpoBu y 93 mui (83 skeHuH 1 10 My>K4nH)
asepOaliKaHCKOII HAI[IOHAIbHOCTY XauMa3CKOTro pailoHa.
Cpenu 06cneoBaHHBIX — 85% JUI] HPOXUBAIU B 9TOM
paitoHe, 15% 06ceoBaHHbBIX OBUIN KUTEAMY XYAATCKOTO,
Kycapcxoro, llTa6panckoro u Kyb6unckoro paitonos. Bospact
06cmenoBaHHbIX 6611 0T 7 1o 39 jet. IIpo6s! nepudepnye-
CKOI1 KPOBMU B3STBI C MCIIOIb30BaHVEM CHeI[MaTbHOI (PUIIb-
TpoBanbHOIT 6yMaru (S & S 903). YpoBeHnb ¢eHMIaIaHNHA
OIIpefieNIAIN ¢ moMollbio Habopa peakTnBoB «NEO-PKU
ELISA» KIT na6op dupmsl «Kimia». IIpoBogmnu kommde-
CTBEHHBIIT IMMYHO(epPMEeHTHBII aHa/IU3, IIPUHIIUI KOTOPOTO
OCHOBaH Ha (pepMEHTHOM OIIpefie/IeHNN COflepXKaHmsA HeHN-
nanaHuHa. [Ipy 3ToM, MCIOIb3yeTCs AeruaporeHasa heHmnma-
JIaHVMHA U IIPOMEXYTOUHAsI CUCTEMa aKI[eNITOPa 9MeKTPOHa,
9YTOOBI CAETATH er0 IPUEMIEMBIM /IS KOJIOPUMETPUIECKOTO
usMepeHus. [laHHbIe U3MePeHNs OCYILeCTBIIA/IN Ha UIMMYHO-
¢depmentHOM mnanHeTHOM aHamsarope STST FAX (CIIIA).

PesynbTatbl n 06CyKaeHne

ITo pesynprataM 6mMOXMMMUUIECKOTO obCmenoBanms 93
nu1 66110 BeIsABIIEHO, 4TO ¥ 10 (10,8%) 6BIN ycTaHOBIIEH
noBbIIIEHHDbI ypoBeHnb 'DA. HopmanbHoe copiep>kanue
(deHnmanannHa B KpoBu 10 4 Mr%.

71 (76,3%) 06cmemoBaHHBIX JIUI C HOPMa/IbHOI KOHIIEH-
Tpauuert GeHnIaTaHNHa B KPOBY COCTABIUIN KOHTPOIBHYIO
rpynmy. A muia ¢ DA, cortacHO II0/Ty4eHHBIM pe3y/IbTaTaM,
OBUIM pacIpefe/leHbl HaMy Ha 3 TPYIIIILL.

B mepBoii rpymite nokasarenb (eHNTaTaHIHA COCTaBUIT
8,75 Mr% (MakcuManbHBIN 8,6 Mr%, MUHUMAAbHBIN 5,1
Mr%). ITpoBefieHHBIN OITPOC 06C/IeTOBAHHBIX BBISABUII, YTO
OOJIBIIMHCTBO MCIIONIb30BAIO B MUIIE IIPOAYKTHI GoraTblie
¢dbeHMIamaHNHOM. DTy TPYIITy MbI OTHECIM K aTUIMYHON
¢dopme I'PA. CormacHo cymecTByIell KmaccuuKaImm,
I'DA mmeer pasnuyHble GOPMBI IPOSBIEHUA: OT KIACCU-
geckoit KV fo mepcucrupyomeii, 6eccummnromuoit T'OA
He TpelyIoLIell IedeHNs, ¥ TPAH3UTOPHO HACTeACTBEHHO
I'DA. Hanpumep, y HeOHOIIEHHBIX 00C/IeOBAHHBIX JieTell
C 3aJIep>KKOIl B CO3PEBAHUN TIeYCHOYHON (peHNTamaHnH-
TUIPOKCUITa3HOM CHCTeMbI 3aduKcupoBanbl coydan ['QA,
BbI3BaHHbIe TenuntoM pepMeHTa MepeaMUHUPOBaHIEe
¢dennnanannHa [6, 7]. Bo BTOpoil TpymnIe, MMHUMAIbHOE
copiepXaHne (eHMIaNaHyHa B KpoBM OO paBHO 9,7 Mr%,
MakcumanbHoe — 11,5 mr%. bonbmmHCTBO nccnemoBareneit
CUNTAIOT, YTO /I TUIIMYHOIA, Kiaccudyeckoit PKY xapakrep-
Ha KOHIIEHTpaIys GpeHNTanainHa B KpoBy BbIIe 20 Mr% [2].

Ecnu ydecTp, 4TO KaXKjgas MOMYIALUA OTINYAETCA IO
CBOUM TeorpaduyecKuM MapaMeTpaM U HacAeICTBEeHHBIM
3a6071eBaHMAM, TO JaHHBIII OBBILIEHHBII YPOBEHb (heHNTa-
JIAHMHA XapaKTePeH [ HaceNIeHNs 3TOTo paitoHa. Bo BTopoii
TpyIiIie, KOM4ecTBO (eHntanannta Ha 4,1 pas 6110 60sb1IIe
II0 CPaBHEHUIO C KOHTPOJIbHOI I'PYIIIOif. DT TPYMIIbI Mbl
OTHEC/IN K TE€TEPO3UTOTHBIM HOCUTEIIAM.

B tpeTneii rpytie ypoBeHb (peHmIaaHnHa Obl yBenmdeH
IO CPaBHEHMIO C KOHTPOJIbHOJ IPyTIIoi Ha 6,1 pas. HacroTa
BoLsAB/IeHNst DA cpefy My>CKOTO U SKEHCKOTO 1o71a 6bUIo
HpaKTUYeCKN O[jMHAKOBbI. CeMeiHO-TeHeamornyecKuii
aHa/IN3 MOATBEPAN/ Y BbIABIECHHBIX T€TEPOSUTOTHOE I TO-
MO3UTOTHOE HOCHUTENbCTBO (DEHMTKETOHYPUIL.

ITo pesynapraTaM 6MOXMMMYECKOTO U T€HETUIECKOTO
obcmeoBanys cpean 93 iy 6bUIO BBISBIEHO 4 TOMO3UIOT-
HBIX, 6 TeTepO3UTOTHBIX HOCUTeIEN TeHa (eHUTKeTOHY PUIL.
Konuenrpauns ¢eHnmamaHnHa y BbIABICHHBIX OOTbHBIX
IoKasaHa B Tabmuie 1.

Ta6muna 1

Konuenrpanus pennnanranuna B KpoBU
00CIeT0BaHHBIX 00NBHBIX

Konunuectso
lpynna Konnuectso
o6cneaoBaHHbIX nm benmnananina,
A “ Mr%
fomo3uroTHble HocuTenu 4 159+7,5
leTepo3nroTHble HocuTenu 10,7 £ 4,1
KoHTponbHasa rpynna 83 7,57 £2,5
Wtoro 93 34,1 £14,1

Kax BupiHO 113 TabnumIibl, KOHIEHTpalyist peHmnmanraHmHa y
TOMO3UTOTHBIX HOCUTEJIEN YBeIN4YeHa B 2,1 pasa, y rereposu-
TOTHBIX — B 1,4 pa3a 110 CpaBHEHMIO C KOHTPOJIHOM TPYIIIOI.

Hamu 65110 ncceoBana peHOTHUIIIECKAsT Y TeHHAs Ya-
crora (eHVIaTaHNHA CPE/ BBLIB/IEHHBIX /INI] B Xa4Ma3CKOM
paitone. B Tabnuije 2 ykazaHsl GeHOTUIINYECKIIE Y TEHHbIE
YaCTOTBI PA3INIHBIX POPM HOCUTENBCTBA (DeHMTANTAHNHA.

Kak BupHO 13 Tabmuier, vacrora rena ®KY Bappuposana
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Ta6numa 2
deHoTUNMYECKast ¥ TeHHAsI YacTOTa peHMTaTaHNHA B XaUMa3CKOM pajioHe
leHeTnuyeckne popmbl Konunuyectso KonuuectBo ¢peHunanaHnHa, (MeHoTUNNYecKan
leHHan yacToTa
dbeHunKeToHypun o6cnefoBaHHbIX Mr% vacrora, %
0,9-8,1
KoHTponbHas rpynna 83 89,2 -
7,57
9,7-11,5
leTepo3uroTbl 6 107 6,45 0,1129
13,7-18,0
Fomo3uroTbl 4 4,3 0,9301
15,9

O6wwan cymma 93 34,2 99,9 1,043
B npenenax 0,1129-0,9301 coorsercTBeHHO. Haubonee BbI- I @_
cokne vactoTsl OKY Habmomanuch cpeny roMO3UTOTHBIX
6ombHbIX 0,9301. Huskme 4acToThl Cpeint reTepO3UTOTHBIX 1 )
-0,1129.

Cpenn uccmenoBaHHbBIX UL MACHTUOUIMPOBAHO TOMO- . |
surorHoe cocrosume A PKY ¢ penoTnmmyeckort yactoToit 11
4,3%. Genotunmyeckas 4acCToTa reTepO3UTOTHBIX HOCUTEIeN | 3 4
Obl1a BBIsIB/IEHA B 6,45% cnydasnx. GeHoTUIMYecKast 4acToTa 2
pasnmnuHbIx reHetndeckux ¢popm OKY mpepcrasiena Ha
pucyske 1. il AO
A 1 2
N O
1 2 3 4 5

Konunuecrso ®KY

KoaunuecTBo 00CI€10BAHHBIX

Puc. 1 ®PeHoTunmmyeckas 4acToTa pasmMIHbIX
reHeTnyeckux popm OK.

1151 TeHeaIornuecKoro MCC/IefOBaHNsI My TAHTHBIX (PeHO-
tunoB ®KY 6bU1M cocTaB/IeHbl POIOCIOBHBIE U3 IPOOAH/a,
ponureneit u cubcos mpobanpa (puc. 2). CregoBaTenbHO, cpe-
[V pofuTerieit 1 cnOCoB MpobaH/a C AHOMaIbHBIMU (hopMamu
®KY 6bUtn IpOBefieHbl LOIOTHUTENbHbIE NCCIENOBAHNS.
Bbut OBTOpHO IIpOM3BefeH HaGOp KAIMISIPHON KPOBU C
MOCTIEAYIOINM IpoBefeHneM aHanusa OKY.

P. A. ¢ romosurorHoit popmoit PKY B Xaumazckom
paitone: III — 1 orer npobanga — rereposurora no OKY;
III - 2 matp mpobauy — rereposurora mo ®KY; IV-3, IV-4
- cubcenl mpobanga — rereposurorsl no OKY; IV-2, IV-5 -
HOpMasbHbIe cnOchl pobanpa. 1-1, 1-2, I1-1, 11-3,4, 11-4 He

Puc. 2. PogocnoBHas ceMby npo6anpa.

006C/IeloBaHHbIe WIEHBI CeMbl IIpobaHya.

ATperanyoHHbI aHa/nu3 naronoruyeckoro rena OKY,
IIPOBENIEHHBIIT Ha yPOBHE POJOCTIOBHOI II0Ka3asl ay TOCOMHO-
peueCCMBHbe/I TUIT HACJIEJOBAaHUA.

ITpu ceMeliHO-TeHeanOrn4ecKoM aHajau3e HabJIIofanm
TOPM3OHTA/IbHOE pacIipefie/ieHNe MaTONOTNYECKOTO T'eHa,
HOpaXkallero 06a moja, Kak MyXCKOIL, TaK 1 XeHCKUil. Y
npo6aH/oB 06a POANUTENST TEHOTUIINIECKN TeTePO3UTOTHL,
deHOTUIIMYECKY IPAKTHYeCKN 3J0poBbl. Takoe Haclemo-
BaHME XapaKTePHO /A ayTOCOMHO-PEIleCCUBHOTO TUIIA
Hac/IefJOBaHNUA.

BbiBogbl

1. Unentudpunuposansl renerndeckne popmor OKY
cpeny HacenmeHNUsT XauMa3CKOro paitoHa AsepOaiimKaHCKOI
Pecrry6mmxn.

2. QeHoTUIIMYECKAs YacTOTa (PEHMIKETOHYPUU CPenn
TOMO3NTOT OBIIO 4,3%, Y TeTepo3urotT 6,45%.

3. YacroTa MyTaHTHOTO Te€Ha BapbMpoOBaja B Ipefenax
0,1129-0,9301 coOTBETCTBEHHO.

4. leHeanorn4ecknii aHanIN3 MOATBEPAUI Ay TOCOMHO-
peueccuBHbIT THH HacnenoBanms OKY.
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Bnazooapum Meouvyuncxuii Llenmp Toduzoeny Xaumascxozo
paiiona 3a 0Ka3anHy10 NOMOWL NPU NPOEedeHUU IMUX UCCTIe00-
sanuil.

Inofensivitatea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu
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Safety of isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea

The purpose of this study was to determine the safety of a new derivative of alkylisothiourea - isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea, by identifying
its systemic toxicity and reproductive toxicity (embryonic and fetotoxic actions recorded in the antenatal and postnatal periods of development). LD, of
researched substance was 352.3 mg/kg in rats, and 569.24 mg/kg in mice. Intraperitoneal administration of alkylisothiourea derivative to rats at a dose
of 20 mg/kg for 30 days did not result in the development of any toxic symptoms. Isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea, when administered to
rats at doses of 20 mg/kg and 60 mg/kg from the first to the 19th day of pregnancy, has no negative impact on its course and has no embryotoxic effects.

Key words: Isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea, LD_, general toxic effect, embryotoxicity.

50”

BesonacHocTh nsonpommigpochur-S-n3onponmmsoTMoMoOYeBUHbI

Ilenbio TAaHHOTO MCCIENOBAHNUS SABUIOCH OIpefe/eHIe 6e30MacHOCT HOBOTO IPOM3BOFHOTO alTKMIN30THOMOYEBUHEL — M30Nponunipochnt-
S-130IpONMIN30THOMOYEBUHDI, IIyTEM BBIABICHUA €TI0 OOIETOKCIYECKOTO JeVICTBUA 1M PEIPORLYKTUBHON TOKCUYHOCTH (M3ydeHMe sMOpuo- 1
(heTOTOKCHMYECKOTO [IeICTBIS, PETNCTPUPYEMBIX B AHTEHATATBHOM M IIOCTHATATBHOM IIEPUOJAX Pa3BUTHS). JIJ,, M3y9€eHHOTO BeIjeCTBa COCTaBIIA
352,3 Mr/Kr y KpbIc 1 569,24 Mr/Kr y Mblineit. BHyTpuOpomnHHOE BBefieHNe IPOM3BOJHOrO aTKUIN30TUOMOYEBIHBI KPbIcaM B Jjo3e 20 MI/KT Ha
npoTspkeHnu 30 Heil He MPUBEIO K PasBUTHIO KaKMX-TUOO TOKCUYECKMX TposiBeHuit. Vizonponnagpochut-S-n30nponnmm3oTnoModeBnHa, Ipu
BBeJleHNMN KpbIcaM B jo3ax 20 Mr/Kr 1 60 MI/KT ¢ IepBoro 1o 19-it feHb GepeMeHHOCTH, He OKa3bIBaeT OTPULIATE/IBHOTO BIIVSHISA Ha €€ IIPOTEKaHe I
He 06/1afaeT SMOPUOTOKCUYECKUM [EICTBUEM.

Knrouesbie cnosa: nsonponundochur-S-usonponnnmszornomouesuna, JIII, , 061e-Tokcuueckoe fAeiicTBIe, SMOPUOTOKCUIHOCTD.

a medicamentelor vasoconstrictoare, numérul cirora este
limitat la adrenomimetice (epinefrind, fenilefrina, efedrind)
si peptide vasoactive (angiotensinamidi). In acelasi timp,
dezavantajele pe care le posedd acestea — necesitatea adminis-

Introducere
Problema tratamentului hipotensiunilor arteriale acute
rdméne a fi una actuald, datd fiind incidenta inaltd, pericolul
iminent pentru viata pacientului si dificultdtile manage-

mentului lor [1, 2]. Tratamentul hipotensiunilor arteriale
acute prevede, de rand cu alte mésuri, si utilizarea frecventa

trarii repetate intravenoase sau in perfuzii, actiunea negativa
asupra metabolismului, echilibrului acido-bazic si electrolitic
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al organismului, favorizarea dezvoltarii aritmiilor cardiace
[1], limiteazd semnificativ utilizarea lor. Elaborarea si imple-
mentarea noilor substante vasoconstrictoare musculotrope, a
derivatilor izotioureici si alchilizotioureici (izoturon, difetur,
metiferon), care posedd unele avantaje fatd de adrenomi-
metice, nu provoaca aritmii, deregldri ale metabolismului,
echilibrului acido-bazic, micsoreaza consumul oxigenului
de catre organism, au durata lunga de actiune (1-1,5 ore) si
este posibila administrarea lor pe diverse céi, a constituit un
nou pas in tratamentul hipotensiunilor arteriale acute [3].
Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur) reprezinta un
nou derivat alchilizotioureic cu proprietati vasoconstrictoare
musculotrope [4, 5]. Aceastd cercetare are ca scop evaluarea
inofensivitétii izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului.

Material si metode

Pentru realizarea scopului propus s-a recurs la cercetarea
actiunii toxice generale si toxicitétii reproductive a substan-
tei: determinarea dozelor letale (minima, medie si maxima);
determinarea sensibilitatii organelor si sistemelor functionale
fata de profetur; studiul dozodependentei efectelor toxice,
cercetarea actiunii embriotoxice si teratogene a substantei la
administrarea in perioada prenatala.

Toxicitatea acutd [6] a profeturului s-a cercetat prin ad-
ministrarea unimomentana intraperitoneald a substantei la
2 specii de animale — sobolani (96 de animale) si soareci (72
de animale). Vérsta si masa corporald, conform indicatiilor
respective [6], a constituit pentru soareci 2-3 luni si 18-22
de grame, iar pentru sobolani — 2,5-4 luni si 150-240 de
grame. Cu 12 ore pand la administrarea substantelor si dupa
administrare hrana a fost suspendatd. Substanta cercetata
a fost administrata intraperitoneal, dizolvata in prealabil in
ser fiziologic in volum ce nu depdsea 1 ml pentru soareci i 3
ml pentru sobolani. Animalelor din loturile de control li s-a
administrat acelasi volum de ser fiziologic.

Doza maxima toleratd (DMT) a fost stabilitd ca cea mai
mare doza de substantd, la care nu a decedat nici un animal
din lotul respectiv. Doza letala absolutd (DL, ) a fost stabilitd
ca cea mai micd doza de substantd, la care au decedat toate
animalele din lotul respectiv.

Supravegherea s-a efectuat pand la disparitia manifestarilor
toxice sau decesul animalelor, cu evidentierea modificarilor
in comportament, a caracterului si intensitatii activitdtii mo-
torii, coordondrii miscérilor, reactivitatii la stimulii externi
(lumind, sunet), a starii tegumentelor si mucoaselor, activitatii
respiratorii. A fost apreciat vizual tabloul clinic al intoxicarii.

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic cu utilizarea
probit-analizei [7].

In cercetarea inofensivititii profeturului la administra-
rea cronicd [6] au fost inclusi 20 de sobolani albi, cu varsta
cuprinsa intre 3-4 luni i masa corporald 180-260 de grame.
In ziua debutului experientei, animalele au fost cantirite si
repartizate in 2 loturi — cate 5 femele si 5 masculi in lot. La
primul lot i s-a administrat profetur in doza medie terapeutica,
recomandatd pentru utilizare [6] — 20 mg/kg pe parcursul a
30 de zile, iar lotul 2 a fost de control.

Preparatul evaluat a fost administrat zilnic, la aceeasi ora,
intraperitoneal, dizolvat in prealabil in 3 ml solutie clorura
de sodiu de 0,9%. Animalelor din lotul de control li s-a ad-
ministrat aceeasi cantitate de vehicul. Durata experientei a
constituit 30 de zile.

Pe parcursul studiului, animalele au fost supuse obser-
varilor zilnice, evidentiindu-se comportamentul (activitatea
motorie, consumul hranei si apei, reactivitatea la stimulii
externi), modificarile in aspectul exterior (starea invelisului
pilos, a tegumentelor, mucoaselor). De asemenea, pe parcursul
experientei (saptimanal) animalele au fost cAntdrite.

La finele experientei, de la 4 sobolani din fiecare lot s-a
colectat singe pentru analiza biochimica (AIAT, AsAT, fos-
fataza alcalina, ureea, bilirubina totald, glucoza, colesterolul
total, proteina totald, albumina). Toate animalele au fost
sacrificate §i supuse aprecierii macro- si microscopice a stérii
organelor interne.

Cercetarea toxicitatii reproductive a substantei, conform
recomandarilor respective [6], s-a efectuat prin administrarea
zilnica intraperitoneala la sobolani, de la primalaa 19-azide
sarcing, in doud doze - 20 mg/kg (egald cu doza medie tera-
peutica preconizata pentru utilizare) si 60 mg/kg, dizolvatad
in 2 ml ser fiziologic. Animalelor din lotul de control li s-a
administrat acelasi volum de excipient. Pe parcursul cercetarii,
starea si comportamentul animalelor au fost supravegheate
zilnic, o datd la 7 zile au fost cAntarite. La a 20-a zi de sarcina
animalele au fost eutanasiate. In calitate de indici ai embri-
otoxicitétii au servit: mortalitatea embrionard in perioadele
de pre- si postimplantare, malformatiile de dezvoltare, reti-
nerea generald a dezvoltdrii fetilor. Mortalitatea in perioada
de preimplantare s-a apreciat dupd diferenta dintre numarul
de corpuri galbene si locuri de implantare, mortalitatea in
perioada de postimplantare — dupd diferenta dintre numarul
de corpuri galbene si numérul de feti vii. De asemenea, la o
parte din feti s-a studiat scheletul si organele interne pentru
depistarea actiunii teratogene a substantei.

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic cu utilizarea
programului ,,BioStat 2008 Professional”

Rezultate

DMT a profeturului pentru sobolani a constituit 275 mg/
kg, iar la soareci — 475 mg/kg. DL, pentru sobolani a fost
de 450 mg/kg, pentru soareci - 650 mg/kg.

Ulterior, pentru determinarea LD, , s-au administrat
urmatoarele succesiuni de doze: 275, 300, 325, 350, 375, 400,
425, 450 mg/kg - la sobolani si 475, 500, 525, 575, 625, 650
mg/kg - la soricei.

In experimentele de cercetare a toxicititii acute a izopropil-
fosfit-S-izopropilizotiuroniului, imediat dupd administrarea
acestuia, animalele deveneau inhibate, apatice, nu reactionau
la stimulii sonori si tactili de intensitate initial moderata, si
ulterior, inaltd. Aceste manifestéri erau mai putin exprimate
sau lipseau in loturile cu doza de 475, 500 mg/kg la soareci si
275, 300 mg/kg la sobolani si deveneau mai pronuntate odata
cu majorarea dozelor pana la 650 si, respectiv, 450 mg/kg. La
unii sobolani in grupurile, in care profeturul s-a administrat in
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Tabelul 1
Aprecierea statistica a toxicitatii acute a profeturului

doze de 400, 425 si 450 mg/kg s-au determinat crize convulsive
tonice, durata lor fiind de 3-7 sec. Concomitent cu majorarea
dozei administrate, convulsiile se instalau mai precoce, durata

. lului di izel vulsi . anil . DOZA PROFETURULUI
intervalului dintre crizele convulsive se micsora pana la 3 min. PARAMETRII STATISTCI : _
Treptat unele animale deveneau ataxice, frecventa respiratorie soaredi sobolani
se micsora, respiratia devenea superficiald si survenea decesul.
it ’ : ’ LD, (mg/kg) 56024119 3523477
In baza rezultatelor obtinute s-a calculat LD, . Astfel, LD, M+m SR P>
pentru profetur constituie 569,24 mg/kg la soareci si 352,3
mg/kg la sobolani (tab. 1). Limita infericara a LD, 546,74 337
Administrarea intraperitoneald zilnicd a profeturului pe Limita superioard a LD, 591,74 367,5
parcursul a 30 de zile nu s-a soldat cu decese in lotul cercetat. LD, (mg/kg) 499 293
Modificari esentiale ale comportamentului animalelor LD, (mg/kg) 514,4 306,2
nu s-au semnalat, pozitia animalelor - normald, activitatea LD_ (mg/kg) 624 3982
. o s v e . . .. .. 84 !
motorie - fird modificéri, reactionarea la excitantii fizio- LD,,, (mg/kg) 651 4213
logici (zgomot si lumind) a animalelor din loturile supuse
. > - p < 0,05 < 0,05
experimentului nu se deosebea de lotul martor. Modificari
Tabelul 2
Evolutia masei corporale (grame) a sobolanilor la studiul toxicitatii cronice
Control (ser fiziologic) Profetur 20 mg/kg
Parametrii statistci " 3 B . 3 B
Initial 14 zile 30 de zile Initial 14 zile 30 de zile
Mzm 267 £18,4 280+ 26,2 285+ 24 2423 +£2,1 246,17 2405+64

in utilizarea apei si alimentelor nu s-au constatat. Deregléri
neurologice de excitatie exagerata sau sedare nu s-a depistat.
Blana sobolanilor - curatd, cu luciu, mucoasele pal - roze.

Efectuind analiza masei corporale la animalele, incluse in
experientd, in dinamica nu s-au determinat modificari pro-
nuntate ale ponderii, comparativ cu lotul de control (tab. 2).

Organele supuse analizei macro- si microscopice au fost:
plamanii, inima, ficatul, splina, rinichii, tubul digestiv, ova-
rele si suprarenalele. La explorarea macro- si microscopicé a
organelor la animalele din lotul cercetat, aspectul lor nu s-a
deosebit de cel al lotului martor (fig. 1).

Analiza biochimica a sdngelui sobolanilor din lotul supus
cercetdrii nu a prezentat deosebiri statistic semnificative fata
de lotul de control (tab. 3).

Tabelul 3

Modificarile parametrilor biochimici la determinarea
toxicitatii cronice a profeturului

20 mg/kg (a) si in lotul martor (b).

Indici biochimici Control FIOIStur
(ser fiziologic) 20 mg/kg
AIAT (UI) 77 £3,5 77 £ 8,97
AsAT (UI) 280,75+32,3 257,5+41,24
Fosfataza alcalina (UI/L) 574+ 84 455,5+49,9
Ureea (mmol/l) 6,7+2,78 13,77 £ 3,07
Bilirubina totala (umol/L) 10,95+ 1,35 1095+0,7
Glucoza (mmol/l) 6,9+0,57 6,1+0,61
Colesterolul total (mmol/I) 1,55+0,1 2+0,16
Proteina totala (g/1) 57,25+3,4 755+6,3
- Fig. 1. Aspectul microscopic al rinichilor (1), ficatului (2) si

Albumina (g/1) 325+£217 32+£2,08 miocardului (3) la administrarea profeturului in doza de
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Tabelul 4
Cercetarea actiunii embriotoxice a profeturului la administrarea intraperitoneala la sobolani
Profetur Control
Indicii cercetati . .
’ 20 mg/kg 60 mg/kg (ser fiziologic)
Nr femelelor gravide 10 10 10
Nr corpurilor galbene 143+19 14+£2,1 139+24
Nr locurilor de implantare 13,2+1,5 13,4+2,2 13,3+23
Nr feti vii 128+1,5 12,817 12,7+1,9
Nr resorbtii 02+04 03+05 03+0,5
Nr feti morti 02+04 03+0,5 03+0,7
Mortalitatea la etapa de preimplantare (%) 74 4.3 4,1
Mortalitatea la etapa de postimplantare (%) 3,02 4 41
Greutatea fetilor (grame) 32+0,29 32+0,28 33+0,25

Nota: deosebiri statistic nesemnificative.

La cercetarea actiunii embriotoxice a profeturului, ad-
ministrat intraperitoneal la sobolani, adausul ponderal la
femelele gravide n-a inregistrat careva diferente semnificative
statistic intre loturile de cercetate si de control (fig. 2).

Profetur 20 mg/kg
,,,,,,, Profetur 60 mg/kg
Jos N o Control

1-a zide sarcina AT7-azidesarcind A14-azidesarcind A 20-azide sarcina

Fig. 2. Evolutia masei corporale a femelelor gravide.

In toate loturile supuse studiului, dereglari in dezvoltarea
embrionilor nu s-au determinat — membranele fetale erau
dezvoltate normal, lichidul amniotic - transparent, placenta
bine vascularizata, fara sclerozari. La deschiderea membra-
nelor fetale si sectionarea cordonului ombilical la feti aparea
respiratia spontand. Tegumentele erau roze, ochii si urechile
— acoperite. La cercetarea morfologica a fetilor nu s-au de-
pistat anomalii externe, ale scheletului si organelor interne.
Greutatea fetilor in loturile cercetate nu se deosebea de control
si a constituit in mediu 3,2 + 0,3 (tab. 4).

De asemenea, nu s-au semnalat deosebiri semnificative
ale numarului de feti per femeld, acesta fiind de 12,8 + 1,5 in
lotul, la care profeturul s-a administrat in doza de 20 mg/kg,
12,8 + 1,7 la administrarea profeturului in doza de 60 mg/kg
si 12,7 + 1,9 in lotul martor. Cazurile de mortalitate a fetilor
au fost unice - 3,02% in lotul, la care profeturul s-a adminis-

trat in doza de 20 mg/kg, 4% la administrarea substantei in
doza de 60 mg/kg si 4,1% in lotul de control. Mortalitatea in
perioadele de preimplantare si postimplantare nu este sem-
nificativa statistic (tab. 4).

Concluzii

In baza cercetirilor efectuate s-a constatat:

1. LD, a profeturului pentru soareci este de 569,24 mg/
kg, iar pentru sobolani - 352,3 mg/kg;

2. administrarea intraperitoneala a profeturului in doza de
20 mg/kg pe parcursul a 30 de zile nu determind careva
manifestari toxice;

3. administrarea sistematicd a profeturului nu exercita
influenta negativd asupra evolutiei sarcinii la femelele
de sobolani pe intreaga duratd a sarcinii;

4. izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu, administrat in
perioada antenatald, nu poseda actiune embriotoxica.
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Rolul examenului fizic si ecografic in evaluarea preoperatorie
a pacientilor cu hernii inghinale
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The use of physical and sonographic examination in the preoperative distinction of inguinal hernias

The aim of the study is to analyse the diagnostic accuracy of physical examination and color Doppler sonographic examination in the preoperative
distinction of inguinal hernias. 368 consecutive patients with inguinal hernia recieved a clinical examination and preoperative diagnosis of the type
of hernia. The coughing test was used to distinguish between direct, indirect and femoral hernia. In 277 cases the color Doppler ultrasound had been
used to asist with case management. The criteria used for the diagnosis of inguinal hernia by ultrasound consisted of the finding of the hernial sac or a
defect of the fascia transversalis on Valsalva maneuver. On color duplex exam the relationship between the inferior epigastric artery and hernal sac were
examined. The data obtained were compared to the intra-operative findings. The accuracy of the physical examination for direct inguinal hernia was 88%
for patients with palpable groin mass and 81% for non-palpable hernias. The accuracy of sonographic examination for direct inguinal hernia amounted
100% (palpable hernias) and 95% (non-palpable hernias). Conclusions: the ultrasound color duplex examination is a valuable tool in the preoperative
non-invasive differentiation of inguinal hernias. The combined physical and sonographic exams may help classify groin hernias with great accuracy. The
preoperative distinction of the hernia type helps to select the proper surgical procedure.

Key words: color duplex sonography, inguinal hernia, ultrasound.

B03MOXKHOCTU MICTTONTB30BAHILSA d)msmxam;noro OCMOTpa 1 YIbTPA3BYKOBOTO NCCIE€NOBAHNA
IIaX0BOI 001aCTI B npenonepaunonﬂoﬁ OII€HKE TUIIa MMaxoBoit I'PbIKUA

Ilenpr0 FAaHHOTO MCCIEMOBAHNIS SIB/ISIETCS AHAIU3 FUATHOCTHYECKIUX BO3MOXKHOCTEN (GM3MKATBHOTO OCMOTpA I Y/IBTPa3ByKOBOTO MICCTIETOBAHIIS
B TOYHOII IIpefioTepal[IOHHOI JUATHOCTIKE 1 OIIpe/ie/IeHNI TUIIA IIaXOBOJ TPBIKIL.

B crarbe 6bUIN IMPOAHATM3MPOBAHbBI PE3YIbTAThl (M3NMKATBHOTO OCMOTpPa 368 IAIMeHTOB C MaXOBbIMU IpblKaMu. OCHOBHBIM KpUTepyeM B
AMATHOCTYKE U OIIpee/IeHIN THIIA [TaX0BOII IPBDXI OBUI CHMIITOM KallIEBOTO TOTYKA. Y 277 MalueToB ocie GU3MKaIbHOIO 0CMOTPa OBIIO IIPOBETEHO
Y/IBTPa3ByKOBOE MCCIeHOBaHIe TaX0BOJ 06/IaCTH B IIBETHOM JIOIIIEPOBCKOM peskuMe. OCHOBHBIMU KPUTePHUAMIU 0OHapyXeHys rpbhku mpu Y3U
6b11I1: 06HAPY KeHNe TPBDKEBOT0 MellIKa M fieeKTa ImonepedHol GpacIyy Ipy OCyIecTBIeHNI Ipo6bl BanmbcanbBel. [IMarHocTirdecKuM KpUTeprueM
IIpY OTIpefie/IeHIN THIIA [TAXOBOJ IPBDKI OBIIO OTHOIIEHe TPHDKEBOTO MELIKa K HIDKHETT IOAB3IOLIHOI apTEePIIL B PEXKIMeE I{BETHOTO ZOIIIEPOBCKOTO
cKaHupoBaHysA. IlomydeHHbIe JaHHbIe CPABHUBA/IN C MHTPAOIEPALIIOHHBIMYU pe3yabraTaMi. TOYHOCTb (M3MKATbHOTO OCMOTpA IIPYU OIpee/IeHNN
IIPsIMOIT TTAXOBOI IPBDKM cocTaBmma 88% y GONBHBIX C IPBDKEBBIMI OIyXOMEBUAHBIMM BHIIIAYNBAHUAMY 1 81% y GONMBHBIX C HEMaIbINMPyeMOil
rppokeii. TOYHOCTD yIbTPa3BYKOBOTO CKAHMPOBAHMA COCTABMIA COOTBETCTBEHHO 100% I manbnupyeMbiX M 95% [/IA HeIaablMpyeMbIX TPbDK.
BbIBOZBI: YIIBTPa3BYKOBOE MICC/IEIOBaHNE IIAXOBOJT 06/1aCTI B I{BETHOM JJONIUIEPOBCKOM PEXKIMe ABJLAeTCA BecbMa 9 HeKTUBHBIM 1 BeCOMBIM METOIOM
[IpefoIepaiOHHOI HEMHBA3UBHOI Ay depeHIanbHOI ANAarHOCTVKY [TaXOBBIX IPbDK. IIpefonepannoHHas UarHoCTHKa TUIIA TTAXOBOJ IPBDKI
MO>XeT OBbITh YCIIEIIHO ICIIONIb30BaHa B IIPOLiecce BbIGOPa OIMTUMATIBHOTO CIIOCO0a ee XIPYPriudecKoil KOppeKIL.

KroueBble cmoBa: maxoBas I'PbIKa, CETYATHIN MIPOTE3, YIBTPa3BYKOBOE ICCTIeTOBAHME.

Introducere obtina datele prezumtive despre gradul de afectare a peretelui
Conceptul contemporan al tratamentului herniei inghinale posterior inghinal. Astfel, chirurgul va selecta procedeul de
la maturi prevede utilizarea in exclusivitatea sa a procedee- reconstructie a canalului inghinal inainte de interventia chi-
lor de refacere a peretelui posterior al canalului inghinal. In rurgicald. Una din cele mai des utilizate metode de explorare
acelasi timp, alegdnd procedeul de curd chirurgicala a herniei paraclinica a regiunii inghinale la etapa preoperatorie este
inghinale, chirurgul trebuie sa selecteze unul dintre procedeele examenul ecografic [1, 2, 3, 4, 5].
tisulare, dintre cele aloplastice care pot fi realizate intr-o mani- Scopul studiului: evaluarea acuratetii diagnostice a exa-
era deschisa sau laparoscopica. Selectarea tehnicii optimale de menului clinic si celui ecografic in identificarea formelor
hernioplastie presupune alegerea metodei de cura chirurgicald anatomice ale herniilor inghinale.

aherniei in functie de varianta anatomicé a defectului herniar.
Desigur, starea definitivd a fasciei transversale, structurilor
tendinoase ale peretelui posterior si dimensiunile triunghiu-
lui Hesselbach pot fi estimate doar intraoperator. In acelasi
timp, o atentie deosebitd se acordd metodelor de explorare
paraclinica la etapa preoperatorie. Evaluarea preoperatorie
a pacientilor este orientatd spre identificarea particularita-
tiilor anatomice ale herniei, ceea ce permite chirurgului sd

Material si metode

Caracteristica materialului clinic

In studiu au fost inclusi 368 de pacienti cu diagnosticul
hernie inghinala. Din cei 368 de bolnavi inclusi in studiu,
au fost 343 (93,21%) barbati si 25 (6,79%) femei. Varsta
pacientilor a variat de la 18 pana la 72 de ani, constituind in
medie 31,78 + 12,13 ani. La 308 din 368 de pacienti inclusi
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in studiu a fost prezentd o deformare pseudotumorald pa-
rietald cu caracteristici patognomonice ale acesteia. La 60
de pacienti cu hernii inghinale primare in stadii incipiente
a fost prezent tabloul clinic cu predominarea durerilor in
regiunea inghinald la efort, fara prezenta tumefierilor her-
niare. Varietatea anatomica a herniei (directa sau indirecta)
a fost apreciata in rezultatul inspectiei si aprecierii pozitiei
sacului herniar in functie de raportul cu vasele epigastrice
inferioare. Examenul fizic al regiuniii inghinale a fost urmat
de ecografia regiunii inghinale, cu identificarea reperelor
anatomice importante: vaselor iliace, vaselor epigastrice in-
ferioare, cordonului spermatic si ligamentului inghinal. Au
fost identificate defectele in fascia transversa sau protruzii
herniare. De asemenea, au fost inregistrate dimensiunile
defectului peretelui posterior al canalului inghinal, forma si
traiectul sacului herniar, pozitia lui in functie de raportul cu
vasele epigastrice inferioare. Examenului ecografic pentru
confirmarea diagnosticului herniei inghinale si determinarea
variantei anatomice a herniei inghinale au fost supusi 277 de
pacienti. Din 308 pacienti cu deformarea parietala pseudo-
tumorala herniara au fost examinati ecografic 217 pacienti.
Ecografia regiunii inghinale la pacientii cu hernii inghinale
primare in stadii incipiente (n = 60). Ulterior, pacientii au
fost supusi tratamentului chirurgical, cu identificarea intra-
operatorie a tipului de hernie inghinald conform clasificérii
L. M. Nyhus. Datele examenului fizic si cel ecografic au fost
comparate cu rezultatele obtinute intraoperator.

Tehnica examenului fizic al regiunii inghinale

Examenul local al regiunii inghinale a fost efectuat obli-
gatoriu atét in ortostatism, cit si in clinostatism. In timpul
consultului, s-a depistat o deformare parietala in regiunea
inghinald. Orientarea clinicéd cu privire la varietatea de her-
nii (directd sau indirectd) se poate realiza prin aprecierea
deformirii pseudotumorale parietale, in functie de stadiul
evolutiv, intre orificiul inghinal superficial si hemiscrotul co-
respunzitor. Deformarea pseudotumorald, produsi de hernia
inghinala, este plasata clasic superior de linia lui Malgaigne, in
timp ce deformarea produsd de hernia femurala, este situatd
sub aceasta linie. Dupa reducerea herniei, prezenta pulsatiilor
arterei epigastrice inferioare in interiorul canalului herniar
(palparea lor pe partea mediala a canalului) orienteaza spre o
hernie oblica, in timp ce palparea pe partea laterald, orienteaza
spre o hernie directa.

La pacientii cu hernii inghinale primare in stadii incipiente
au predominat durerile in regiunea inghinala la efort, fara
prezenta tumefierilor herniare. Examenul fizic al canalului
inghinal la acesti pacienti a inclus proba de ,impulsiune la
tuse”. Bolnavului in ortostatism i se cere sa tuseasca in prezenta
varfului indexului introdus in canalul herniar — se percepe
»lovitura” viscerului in degetul explorator. Lovitura viscerului
in varful degetului ardtator orienteaza spre o hernie oblica,
in timp ce lovitura de-a lungul falangei distale a indexului
examinatorului, orienteaza spre o hernie directa.

Examenul ecografic al regiunii inghinale

Examenul ecografic s-a efectuat cu utilizarea sonografuluil
SONOLINE G40 (Siemens AG, Germania). A fost utilizat
transductorul liniar VF10-5, cu o frecventd de 5-10 Mhz,
examinarea efectudndu-se in urmatoarele module: 2D (B-
brightness mode) si Doppler color (CD).

Tehnici de investigatie ecografica

Investigatia se desfasoara in pozitie de decubit dorsal. Cu
scopul identificérii herniilor reductibile se recomanda efectua-
rea manevrei Valsalva. Aceasta reprezintd o proba respiratorie
ce consta in efectuarea unei expiratii fortate cu glota inchisd,
ceea ce asigura cresterea presiunii intraabdominale in timpul
examenului ecografic. Reexaminarea in pozitie ortostaticd se
recomanda atunci, cand formatiunea herniara nu s-a vizualizat
prin manevra Valsalva. Transductorul este pozitionat de-a
lungul axului ligamentului inghinal ortogonal punctului de
origine a arterei epigastrice inferioare vaselor iliace (fig. 1, 2).

La barbati, cordonul spermatic este vizualizat in plan
longitudinal de la inelul intern al canalului inghinal. El este
caracterizat ca o structura heterogend hiperecogena cu inclu-
ziuni hipoecogene, bine vascularizat. Ligamentul inghinal este
vizualizat mai inferior de la inelul intern al canalului inghinal,
se extinde de la osul iliac spre osul pubian, este o structura
mai fibrilard si avasculard. Hernia indirecta se inregistreaza ca
o protruzie originara lateral de la a. epigastricé inferioara, cu
extindere in planul inferior si medial spre tuberculul pubian
(fig. 3). Pentru vizualizarea herniei directe transductorul este
reamplasat medial de la artera epigastrica inferioara. Hernia
directa este inregistrata in proiectia triunghiului Hesselbach
si este rotunda (fig. 4). Dupd evaluarea minutioasd a regiunii
inghinale, transductorul este amplasat inferior de linia Mal-
gaigne, medial de vena femurala. Diagnosticarea ultrasonogra-
fica a herniei femurale este mai dificila datorita dimensiunilor
mici ale tumefierii herniare. De mentionat cd, in momentul
efectudrii manevrei Valsalva, vena femurala se dilata si poate
imita sau ascunde aparitia defectului herniar.

Fig. 1. Examenul ecografic al regiunii inghinale. Schema
amplasarii transductorului.
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Fig. 2. Ecografia regiunii inghinale. Vasele iliace si a. epigastrica
inferioara. Modul de examinare Doppler color.
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Fig. 3. Ecografia regiunii inghinale. Hernie inghinala oblica.
Modul de examinare 2D.
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Fig. 4. Ecografia regiunii inghinale. Hernie inghinala directa.
Modul de examinare 2D.

Analiza statistica

Sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva pozitiva si
valoarea predictivd negativa a examenului fizic si celui ecogra-
fic in diagnosticarea preoperatorie a varietatilor anatomice ale

sacului herniar au fost calculate in conformitate cu formulele
existente (fig. 5).

Examinarea Diagnosticul intraoperator
Hernie Hernie
R « L . Total
directa indirecta
Hernie directa a+b
Hernie indirecta C D c+d
Total a+c b+d N

SENSIBILITATE = AP/(AP+FN) AP - adevarat pozitiv - A
FP — fals pozitiv - B
AN - adevarat negativ -D

FN - fals negativ - C

SPECIFICITATE = AN/(AN+FP)

VALOARE PREDICTIVA POZITIVA = AP/

test+ (AP+FP)

VALOARE PREDICTIVA NEGATIVA = AN/
test — (AN+FN)

ACURATETE = concordante (AP + AN)/

total (AP+FP+AN+FN)

Fig. 5. Formulele de calcul al sensibilititii (Se),

predictive negative (NVP) in depistarea variantelor anatomice
ale herniiilor inghinale.

Rezultate

Valoarea examenului clinic in diagnosticarea preopera-
torie a varietatilor anatomice ale sacului herniar

Evaluarea rezultatelor examenului fizic la pacientii cu
hernii de dimensiuni mari (n = 308). Datele au fost prezentate
separat pentru hernie unilaterald primara (n = 254), hernie
unilaterald recidivanta (n = 27) si hernie inghinald bilaterala
(n=27). Evaluarea rezultatelor examenului fizic la 254 dintre
pacientii cu hernie unilaterald a stabilit hernie directa in 81
din cazurile examinate, dintre ei numai 61 au fost confirmati
intraoperator si 20 au fost determinate intraoperator ca hernii
oblice, femurale sau combinate. In acelasi timp, hernia oblici
a fost diagnosticata preoperator la 171 dintre pacientii exami-
nati, cea femurald - la 2 pacienti. Intraoperator, la 163 din ei
s-a stabilit hernie oblicd NI-NII-NIIIB, hernie femurala NIIIc
sau hernie combinata (in pantalon). In 10 cazuri examinarea
intraoperatorie a constatat hernie directa (tab. 1).

Astfel, sensibilitatea examenului fizic in depistarea herniei
inghinale directe la pacientii cu tumefierea herniard unilate-
rald a constituit 85%, specificitatea — 89%, valoarea predictiva
pozitivd — 75% si valoarea predictivd negativa — 94%. Trebuie
de mentionat faptul, cd hernia femurala a fost diagnosticata
corect preoperator doar in 2 cazuri din 4, cu sensibilitatea si
specificitatea egald cu 50%. Deasemenea, niciuna din hernii
nu au fost diagnosticate corect drept combinate (in pantalon)
in baza examenului fizic, toate fiind apreciate la etapa preo-
peratorie ca hernii oblice. Hernii inghinale recidivante au fost
diagnosticate in 27 cazuri, iclusiv 1 caz de hernie inghinala
combinatd cu hernie femurald (NIV + NIIIc).

Hernii inghinale bilaterale primare au fost depistate la
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Tabelul 1
Evaluarea rezultatelor examenului fizic al regiunii inghinale la 254 de pacienti cu hernie unilaterala
(tumefierea herniara prezenta)
Examenul fizic Examenul intraoperator
(AP) (FP) Total
o ; Hernie directa NIIIA Hernie oblica Femurala Combinata
Hernie directa Nllla NI NIl NIIIB Nillc
16 2 2
61 20 81
(FN) (AN)
. . 3 Hernie directa NIIIA Hernie oblica Femurala Combinata
Hernie oblica, femurala NI NIl NIIIB Nillc
5 86 66 2 4
10 163 173
Total | 7 | 183 254

AP - adevarat pozitiv - A, FP — fals pozitiv - B, AN — adevdrat negativ — D, FN - fals negativ - C.

24 de pacienti: directe bilaterale (n = 12), oblice bilaterale
(n=9) siin 3 cazuri hernia recidivanta a fost asociata cu hernia
primara contralaterald. Aceste date au fost confirmate intrao-
perator doar in 15 cazuri. La 9 pacienti, in timpul operatiei au
fost diagnosticate hernii asociate in diferite varietati, dintre ei
la 3 pacienti a fost diagnosticatd hernie contralaterald ocultad
doar in timpul hernioplastiei videoendoscopice.

Evaluarea examenului fizic al regiunii inghinale la pacientii
cu hernii incipiente (n = 60)

Conform rezultatelor examenului intraoperator, la 19
(31,66%) pacienti a fost depistatd hernia directa (N IIIa), her-
nia oblici externd a fost diagnosticata in 41 (68,33%) cazuri
(NIID). In rezultatul examenului fizic al regiunii inghinale 23
de pacienti au fost prezumtiv diagnosticati cu hernie directs,
dintre ei numai 15 au fost confirmati intraoperator si 8 au
fost determinate intraoperator ca hernii oblice. Totodatd,
37 de pacienti in urma examenului fizic au fost prezumtiv
diagnosticati cu hernie oblici. Intraoperator la 33 dintre ei
au fost diagnosticate hernii inghinale oblice, in 4 cazuri, in

Tabelul 2

Rezultatele examenului fizic al regiunii inghinale in
diagnosticarea preoperatorie a variantei anatomice a
herniei inghinale primare unilaterale la 60 de pacienti
(tumefierea herniara absenta)

Examenul fizic Examenul intraoperator
Hernie Hernie Total
directa oblica

Hernie directa 17 (AP) 8 (FP) 23
Hernie oblica 4 (FN) 35 (AN) 37
Total 19 41 60

AP — adevarat pozitiv - A, FP - fals pozitiv - B,
AN - adevarat negativ - D, FN - fals negativ - C.

timpul interventiei chirurgicale, a fost depistata hernia directd
(tab. 2).

Sensibilitatea examenului fizic in depistarea herniei in-
ghinale directe in stadiul incipient a constituit 79%, specifi-
citatea — 80%, valoarea predictiva pozitivd — 65% si valoarea
predictivd negativa — 89%. Astfel, acuratetea examenului fizic
a constituit 88% pentru hernii inghinale de dimensiuni mari
si 81% pentru hernii in stadii incipiente.

Valoarea examenului ecografic in diagnosticarea preo-
peratorie a varietatilor anatomice ale sacului herniar

Evaluarea rezultatelor examenului ecografic la 184 dintre
pacientii cu hernie unilaterala a stabilit hernie directa in 38 din
cazurile examinate, dintre ei numai 36 au fost confirmati in-
traoperator si 2 hernii au fost determinate intraoperator drept
combinate. In acelasi timp, hernie oblici a fost diagnosticata
preoperator la 146 dintre pacientii examinati. Intraoperator,
la 144 dintre ei s-a stabilit hernie oblica NI-NII-NIIIB, hernie
combinata cu component femural - la 2 pacienti (tab. 3).

Astfel, sensibilitatea examenului ecografic in depistarea
herniei inghinale directe la pacienti, tumefierea herniard
unilaterald a constituit 100%, specificitatea — 99%, valoarea
predictiva pozitivd — 95% si valoarea predictivd negativd —
100%. Hernii inghinale recidivante au fost diagnosticate in 16
cazuri, inclusiv 1 caz de hernie inghinald combinatd cu hernie
femurald (NIV + NIIIc). Hernii inghinale bilaterale primare
au fost depistate la 17 pacienti. In toate cazurile, preoperator,
la acesti pacienti au fost diagnosticate hernii directe bilaterale
(n =6), oblice bilaterale (n = 7), hernii asociate in diferite va-
riatii (n = 4). Toate cazurile au fost confirmate intraoperator
cu acuratetea de 100%.

Ecografia regiunii inghinale la pacientii cu hernii inghinale
primare in stadii incipiente (n = 60) a relatat urmdtoarele:
hernie directd a fost diagnosticata in 19 cazuri, cea oblica in
41 cazuri. Din 19 hernii apreciate ca directe intraoperator
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Tabelul 3
Evaluarea rezultatelor examenului ecografic al regiunii inghinale la 184 de pacienti
cu hernie unilaterala (tumefierea herniara prezenta)
Examenul ecografic Examenul intraoperator
(AP) (FP) Total
o ; Hernie directa NIIIA Hernie oblica Combinata
Hernie directa Nllla NI NIl NIIIB
2
36 2 38
(FN) (AN)
. . 3 Hernie directa NIIIA Hernie oblica Combinata cu Nllic
Hernie oblica, femurala NI NIl NIIB
5 93 46 2
0 146 146
Total 36 148 184

AP - adevarat pozitiv - A, FP — fals pozitiv - B, AN — adevdrat negativ — D, FN - fals negativ - C.

s-au confirmat 17, in 2 cazuri intraoperator s-a stabilit hernie
oblicd. Hernia oblica a fost confirmatd in 39 de cazuri din
41, iar la 2 pacienti a fost diagnosticatd intraoperator hernia
directd (tab. 4). Conform acestor date, sensibilitatea ecografiei
in depistarea herniei inghinale directe a constituit 89%, speci-
ficitatea — 95%, valoarea predictivd pozitiva — 89%, valoarea
predictiva negativd — 95%.

Tabelul 4

Rezultatele ecografiei regiunii inghinale in
diagnosticarea preoperatorie a variantei anatomice a
herniei inghinale la 60 de pacienti
(tumefierea herniara absenta)

Examenul ecografic

A . Examenul intraoperator
al regiunii inghinale

Hernie directa | Hernie oblica | Total
Hernie directa 17(AP) 2(FP) 19
Hernie oblica 2(FN) 39(AN) 41
Total 19 1

AP- adevarat pozitiv — A, FP - fals pozitiv - B, AN — adevdrat negativ - D,
FN - fals negativ - C.

Asadar, utilizarea examindrii ecografice a regiunii inghi-
nale in regim duplex color asigura acuratetea inaltd in iden-
tificarea varietatilor anatomice ale herniei inghinale la etapa
preoperatorie. Acuratetea acestei examindri a constituit 100%
pentru hernii inghinale de dimensiuni mari §i 95% pentru
herniile in stadii incipiente.

Discutii
Examenul fizic raiméane o metoda primard de diagnostic
al herniei inghinale [1, 5, 7]. Conform datelor literaturii de
specialitate, acuratetea examenului fizic al regiunii inghinale
in diagnosticarea preoperatorie a varietatilor anatomice de

hernie inghinald constituie 85% pentru hernii inghinale
oblice, 64% pentru hernii directe §i 39% pentru cele femurale
[5]. Conform datelor studiului nostru, acuratetea examenului
fizic constituie 88% pentru hernii inghinale de dimensiuni
mari si 81% pentru hernii in stadii incipiente. In acelasi timp,
acuratetea examenului fizic in depistarea herniei femurale
este mai joasd si constituie 50%. Astfel, acuratetea examenului
fizic este mai joasa la pacientii cu hernii inghinale in stadii
incipiente, cand in tabloul clinic predomina dureri inghinale
si tumefierea herniari este absenti. In aceste situatii, exame-
nul fizic trebuie sa fie suplinit cu metode instrumentale de
diagnostic, inclusiv examenul ecografic al regiunii inghinale,
tomografia computerizatd a abdomenului, imagistica prin
rezonanta magnetica, herniografia si altele. Din cele menti-
onate, examenul ecografic reprezinta o metoda neinvaziva,
necostisitoare si disponibild [1]. Conform datelor literaturii
de specialitate, examenul ecografic este utilizat cu succes
atdt in stabilirea diagnosticului de hernie inghinald cat si
in diagnosticarea preoperatorie a varietdtilor anatomice ale
herniei inghinale [2, 4, 6]. In acelasi timp, se mentioneaza ci
sensibilitatea si specificitatea examenului ecografic al regiu-
nii inghinale, in mare masura, sunt dependente de chirurg.
Utilizarea cu succes a ultrasonografiei in depistarea herniei
inghinale este bazatd pe expertiza in acest domeniu [3, 7].
Conform datelor din studiul nostru, acuratetea acestei exami-
ndri a constituit 100% pentru hernii inghinale de dimensiuni
mari si 95% pentru hernii in stadii incipiente.

Unii autori afirma ci examinarea ecografica in dinamica
poate fi utilizatd in scopul de monitorizare activa a pacientilor
cuasa numitd ,hernie inghinald la sportivi”. Flaciditatea pere-
telui inghinal posterior si dilatarea inelului intern al canalului
inghinal la sportivi, deseori, sunt asociate cu inghinodinia de
efort in lipsa tumefierilor herniare. In cazurile de persistenta
a durerilor inghinale la aceste persoane este indicatd hernio-
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plastia ,,tension free” 3, 4]. Varianta anatomicd a herniei in-
ghinale si dimensiunile defectului herniar pot influenta asupra
alegerii tehnicii de curd chirurgicald a herniei. Spre exemplu,
tipul herniei si dimensiunile ei pot fi utilizate drept criterii
de selectie a metodei de fixare a plasei chirurgicale in cadrul
hernioplastiei laparoscopice. Se considera c4, in situatiile de
prezentd a herniei oblice, cu dimensiunile defectului pana
la 2 cm, plasa chirurgicala poate fi amplasatéd preperitoneal,
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fira fixarea ei cu agrafe sau sutura intracorporald. Intre timp,
prezenta herniei directe cu diametrul defectului > 3-4 cm este
o indicatie pentru fixarea plasei chirurgicale cu agrafe, sutura
intracorporald sau bioadezivi [8, 9].
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The impact of treatment with Distreptaze in patients with inflammatory pelvic disease

Introduction. Chronic pelvin pain is a major cause for the patients presenting for a gynecological examination. However, the etiology may be related
to sexual transmited diseases. Aim. The improvement of chronic pelvin pain treatment with Distreptaza drug. Material and methods: Between February
2012-June 2012 a prospective observational study on 60 female with age 18-45 years old was conducted; patients came to our hospital for treatment A
detailed questeionnaire was used covering clinical data, the gynecological disease had an impact on quality of life. In half of patients was administrated
Distreptaza. Results: The patients who took distreptaza had a better and a quicker result in their treatment. Conclusion: 1. The lengh of treatment of
patient with PID who took Distreptaza diminished; 2. As the present study has not revealed any adverse effects due the usage of Distreptaza, it can be
recommended for administration in ambulatory conditions out of hospital.

Key worlds: distreptaza, inflammatory pelvic disease.

PeSyJII)TaTI)I I€YECHUA I[I/ICTPCHTaSOiI y 6OIbHBIX C xpom/lqecxoﬁ Ta30BOI1 60IE3HBIO

Beepenne. XpoHndeckas Ta3oBas 60/Ie3Hb ABIACTCA OCHOBHON MPUYMHOI 06paIaeMoCTy MAIMEeHTOB I/ TMHEKOIOTMYECKOTO 00C/Ie[OBaHMA.
OTHONOTMYEeCK) XPOHMYECKas Ta30BasA 60Ie3Hb MOXKET OBITD CBA3aHa C 60/Ie3HAMN, KOTOPbIE IlepealoTcA ooBbIM Iy TeM. Ilenb. [ToBbIeHne KauyecTBa
JIedeHVsI XPOHIYECKOIT Ta30BOI GOJIe3HM ¢ IMOMOLIbIO IIperapaTa AucTpenrtasa. Marepuan u MeTonsl. B despane-mone 2012 1. 65110 IPOBETEHO
IIPOCIEKTUBHOE MCCIefIoBAHME, YYaCTHUI[AMI KOTOPOTO CTamu 60 SKeHIIMH B Bo3pacTe 18-45 yteT. Bee marmeHTKy ObIIN FOCIMTAIM3NPOBAHBI 1 IeTaTbHO
o6creioBaHbl KMHIYECKN. B pe3ynbrare TIaTeNbHOTO HPOBEIEHNS OIPOCa ObI/IO BBIABIEHO OTPUIIATENIbHOE BO3/IElICTBIIE TMHEKOMOIMYeCKON aTO/IOr
Ha Ka4eCTBO VX JXM3HU. 30 manyeHTKaM ObI/I0 Ha3HAYeHO JledeHye AVCTpenTaso. Pe3ynbprarel. Y MaIeHTOK, KOTOPbIe IPUMHMMAIN JUCTPEITA3Y,
HaOmofancs TyqInii u 6onee OBICTPLIN TepaneBTHYecKuit 3G dext. Borsombr: 1. [Ipogo/mKNTeIbHOCTD HEPHOiA JIeYeH N MAIIMEeHTOK ¢ XPOHMYeCKOI
Ta30B0i1 60/IE3HbIO, KOTOPBIE IPYHUMAJII AUCTPENTa3y, YMEHbIINIACh. 2. B pesy/ibrate MiccenoBaHus He GbUIO BBIABIEHO OOOYHbIX [IEIICTBUIA ITOCTIE
nmprema gucTpenrassl. Takum 06pasom, MOXXHO PeKOMEHIOBATD MCIIONb30BaHIE JAHHOTO IIpeNapaTa B yCIOBUAX aMOy/TaTOPHOTO /IedeH M.

KiroueBsble cnoBa: [AUCTPENTasa, Ta30BOA 6071€3Hb.
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Actualitatea problemei

Sindromul dureros pelvin sau durerea cronica pelvind este
considerata in mod traditional ca fiind o afectiune predomi-
nant de cauza ginecologica. Este definita de prezenta durerii
cu o duratd mai mare de 6 luni si localizare sub nivelul om-
bilicului, durere care produce un anumit grad de dizabilitate
functionald sau necesitd interventie medicamentoasd sau
chirurgicala [1].

In tirile inalt dezvoltate, incidenta anuala a bolii inflama-
torii pelvine la femeile cu vérsta cuprinsé intre 15-39 de ani
este de 10-13/1000 femei, cu un peak de cca 20/1000 la varsta
de 20-24 de ani. Din anul 1960, o incidentd destul de mare a
fost observata in grupul de varsta cuprins intre 20-29 de ani.
Incidenta inalta a BIP este corelatd puternic cu prevalenta
bolilor sexual transmisibile, desi o fractie destul de micé a
infectiilor poate fi de origine endogena. Femeile, care au
suportat mécar o data un episod de BIP, au un risc de 10 ori
mai mare de a dezvolta o sarcind ectopica. Sterilitatea, ca o
consecinta a salpingitei cronice, este cuprinsa intre 5,8-60%,
in dependenta de severitatea infectiei si de vérsta femeii [2, 3].

Termenul ,,Boala inflamatorie pelvind’, de obicei, se refera
la infectia ascendentd a endometriului si/sau a trompelor
uterine. Aceste infectii uneori sunt considerate primare, adica
apar spontan, de obicei sunt transmise pe cale sexuald, sau
secundare, ca rezultat la o interventie chirurgicala, inserare a
unui dispozitiv intrauterin, iar in Statele Unite este considerata
una din cauzele de bazd ale survenirii unei sarcini ectopice [4].

Boala inflamatorie pelvini este, practic, in exclusivitate o
patologie a femeilor active sexual si poate fi acutd si cronica.
Cea cronicd, cauzatd de Mycobacterium tuberculosis, a deve-
nit mai putin intalnitd in tarile inalt dezvoltate, cea mai des
intalnitd este determinatd de Chlamydia trachomatis.

Termenul boala inflamatorie pelvina a fost folosit pentru
a descrie un grup intreg de infectii, care includ cervicite
simple, endometrite, salpingite, pelvioperitonite, peritonite
generalizate, perihepatite sau abcese pelvine. Aceste patologii
includ infertilitatea, sarcina ectopicd, determinate de afectare
tubara, durere pelvind cronici si, uneori, boala inflamatorie
pelvini recurenta. Uneori inflamatia trompelor Fallope cau-
zeazd infertilitate la cca 13% dintre femeile care au suferit un
singur episod de BIP si ajunge pand la 75% la femeile care au
suferit mai mult de 3 episoade [5].

Organizatia Mondiald a Sanatétii a realizat un studiu in 25
de tari dezvoltate si subdezvoltate din lume si a determinat cd
infectia pelvina reprezintd un factor etiopatogenetic determi-
nant in survenirea infertilititii in proportie de pani la 64%. In
Republica Moldova incidenta prin boala inflamatorie pelvind
constituie 25% in structura maladiilor ginecologice.

Scopul studiului: optimizarea tratamentului salpingoo-
foritelor in acutizare cu preparatul distreptaza.

Material si metode

Au fost supuse studiului 30 de paciente (lotul de bazd) cu
salpingooforitd cronica in acutizare, tratate in cadrul IMSP
SCM nr. 1, sectia ginecologie septicd, in perioada februarie-

iunie 2012. Pacientele au fost informate despre criteriile de
cercetare si tratamentul conform protocolului clinic.

Lotul de control a fost reptrezentat, de asemenea, de 30
de paciente cu salpingooforitd cronica in faza de acutizare.
Ambele loturi au corespuns conform varstei, anamnezei ob-
stetrical-ginecologice, patologiei de bazd si tabloului clinic.
Toate pacientele au fost supuse examenului clinic obiectiv,
bacteriologic, USG a organelor bazinului mic, au administrat
terapie complexd, inclusiv: antibiotice, metronidazol, antimi-
cotice, disensibilizante, dezintoxicante. In lotul de control, au
fost incluse si preparate antiinflamatorii nesteroidiene [6].

In lotul de baza s-a utilizat distreptaza, care are efect an-
tiinflamator, analgetic, antitrombotic si potenteaza accesul
antibioticelor si preparatelor chimioterapeutice in focarul
inflamator. In studiu s-a folosit schema de 7 zile de tratament.

Criteriile de bazd ale tratamentului au fost: cuparea simp-
tomelor clinice (sindromul dolor, febra, dereglarile dizurice).
Prelucrarea statistica a rezultatelor s-a efectuat dupa metoda
variationald, folosind criteriile Wilkson.

Rezultate si discutii

Starea generald a pacientelor din lotul de bazi a fost apre-
ciatd ca relativ satisfacatoare. Pacientele au prezentat sindrom
dolor in regiunea hipogastrica de diferita intensitate, care
iradia in regiunea lombard (100%); febrd, 37,4 si mai mult
— 48%; sldbiciune generald, inapetentd, scdderea capacittii
de munca - 75,5%; dereglari de ciclu menstrual - 62,5%;
dispareunie — 10%; deregléri disurice — 25%; leucoree muco
- purulentd - 40%. Menarha s-a instalat la 12,2 + 1,7 ani.
Durata menstruatiei cuprinsa intre 3-7 zile; durata ciclului
menstrual - 28,5 + 1,5 zile. Varsta medie a debutului activitétii
sexuale - 18,3 + 1,7 ani. Pacientele confirmd existenta a cel
putin 2 parteneri sexuali. Prezenta cel putin a unei sarcini s-a
constatat la 48,9% din paciente, au nascut — 30% paciente. In
lotul de baza cca 10 au folosit metode de contraceptie: 4 - DIU,
3 - coitus intrerupt, 1 - spermicide, 2 - COC. Ectopii si/sau
cervicite anterior depistate - 30%, 60% cazuri de endometri-
ta, semnalate in antecedente (dupa nastere sau dupa avort).
Dereglari ale functiei menstruale - 63,5%, sterilitate — 40%,
sarcind ectopica la 4 paciente. Din patologiile extragenitale,
la pacientele din grupul de studiu a predominat patologia
sistemului respitator, renal, tonzilita, colecistita.

Examenul obiectiv bimanual la 63,5% dintre pacientele
lotului de baza a constatat anexele dureroase, la 21 - bilateral,
la 5 - din dreapta, la 4 - din stdnga. La examenul USG tumori
ale bazinului mic nu s-au depistat. Semne ale inflamatiei
seroase s-au manifestat prin prezenta lichidului liber in cavi-
tatea bazinului mic, ovarele marite in dimensiuni cu chisturi
foliculare mici, proces aderential in bazinul mic.

Analiza generala a sangelui a constatat: leucocitele au variat
de la (5,2-16,5)*10/1 in lotul de bazi si (9,5 * 3,0) in lotul de
control; VSH crescut (14,1 + 3,5) mm/h. Analiza generala a
urinei si biochimica a sdngelui in limitele normei.

Studiul a constatat, cé toate pacientele au manifestat un
tablou clinic al salpingooforitei cronice in acutizare.

In perioada initiala a tratamentului, durata cupdrii pro-
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cesului inflamator a fost egala in ambele loturi, dar incepand
cu ziua a 3-a, numadrul pacientelor cu dinamica pozitiva din
lotul de bazd a depasit lotul de control (63,5% si 35%). Admi-
nistrarea distreptazei in terapia complexd a salpingooforitei
in acutizare a favorizat evolutia clinicd pozitiva si mai rapida
a patologiei.

Dupa administratrea terapiei curative de 10 zile, s-a con-
statat o sciddere a sindromului dolor la cca 90% din pacientele
lotului de baza, in comparatie cu 65% in lotul de control. Pa-
cientele au remarcat ameliorarea stdrii generale si a somnului.

La examenul USG s-a constatat o reducere a volumului
ovarelor. La examenul bimanual - disparitia sindromului dolor.

Eficacitatea tratamentului a fost apreciata de catre pa-
cienti drept satisficitoare — 90%, buna - 7,2%. Aprecierea
rezultatelor de cadrele medicale a fost: - satisfacatoare — 80%,
bund - 10%.

Concluzii si recomandari
1. Obtinerea efectului pozitiv in cazul administrérii dis-
treptazei in tratamentul bolii inflamatorii pelvine (disparitia
rapidd a sindromului algic, micsorarea temperaturii corporale,

diminuarea in dimensiuni a ovarelor inflamate, normalizarea
rezultatelor analizelor de laborator si USG) permit recoman-
darea pe larg a administrarii acestui preparat.
2. Studiul nu a semnalat reactii adverse la utilizarea distrep-
tazei si, deaceea, il putem indica si in conditii de ambulator.
3. Durata tratamentului BIP cu distreptaza s-a diminuat,
ceea ce permite administrarea lui mai larga.
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O. Ya. Zhurakivska
Age peculiarities of morfhofunctional changes in median eminence of neurohypophysis
at late stages of experimental diabetes mellitus

The development of peripheral axonopathy and decrease of relative density of neurosecretory granules in median eminence of neurohypophysis were
noticed in 24-month-old animals on the 70™ day of diabetes development on the background of high hyperglycemia, suggesting the lack of functional
activity of the neurosecretory cells. Destructive processes in axons of the median eminence are less evident in 3-month-old animals on the background
of hyperglycemia decrease, but relative density of neurosecretory granules is reduced as compared with the control. The development of diabetic
microangiopathy is observed in animals of different age groups on the 70" day of diabetes mellitus on the background of hyperglycemia and high levels
of glycosylated hemoglobin, which is morphologically, manifested by destructive changes in the wall of the capillary and capillarosclerosis.

Key words: diabetes mellitus, neurohypophysis.

Pedepar

Ha 70-e cyTku pasButusi caxapHoro fuabera y 24-MecsIHbIX )KIBOTHBIX Ha (POHE BHICOKOI IMIIEPITIMKEMIU HAOTIONAeTCsI pasBUTIe HeprepuiecKoit
aKCOHOIATUM U CHIDKEHME YAeTbHOI IIOTHOCTU HelIPOCEKPETOPHBIX TPAHY/I B CPEAMHHOM BO3BBILICHNUI HEIIPOrNIodusa, 4To CBUETENbCTBYET O
HeJ0CTaTOYHOI (yHKIIMOHA/IbHOI AKTHBHOCTH HEIPOCEKPETOPHBIX KIIETOK. Y 3-MeCSYHBIX )KUBOTHBIX Ha (POHE CHVDKEHVS TITePI/INKeMIH Hab/TI0AI0TCs
MeHee BbIpa)KE€HHbIE IECTPYKTUBHBIE IIPOLIECCHl B AKCOHAX CPEJVHHOTO BO3BBIIIEHMS, OfJHAKO yHelbHasA IIOTHOCTb HEPOCEKPETOPHBIX IPaHy/
yMeHbIIAeTCsA II0 CPABHEHMIO C KOHTPOJIeM. Y SKMBOTHBIX PasHBIX BO3PACTHBIX IPYIII Ha 70-e CyTKM CaXapHOro fuabeTa Ha GOHe TUIIePITUKEMUN U
BBICOKOTO YPOBHSI I/IMKMPOBAHHOTO TeMOITI00MHA HAab/TIOAI0TCs PasBUTHE frabeTndecKoil MIKPOAHTHOIIATIM, KOTOPast MOP(MOIOTMYeCKI ITPOsIBIISeT s
JeCTPYKTUBHBIMYU MSMEHEHMAMM B CTEHKE KallM//LAPA M KallUJUIAPOCKIEPO3OM.

KrnroueBble cmoBa: Heitporno¢us, CaxapHsiii fuaber.
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AKTyanbHOCTH TeMBI 00YCIOBIEHA MaCHITAOHOCTHIO
pacrpocTpaHeHNs caxapHOro finabera Ha IJIaHeTe, a TaKKe
IIOCTOAHHDBIM yBe}H/I‘IeHI/IeM YaCTOTbI 3a60HeBaHI/IH. B MI/Ipe
6omee 200 MyH. mofeit 6OMbHBI caxapHbIM fuadetom [3].
MenuIHCKYe ¥ COLMa/IbHBIE ACTIEKThI IIPOOTIeMBI 3a/I0>KEHBI
B TOM, 4TO 9TO 3a00jIeBaHMe [IPUBOANUT K [IOTEpPe TPY/O-
CIIOCOOHOCTH 1 B BBICOKOM YPOBHE JIET/IBHOCTIL B CBSI3U C
pasBUTIEM MUKPO- U aHTMONATH [2, 3].

B cBs3m c aTum HepCHeKTI/IBHbIMI/I n aKTyaIH)HbIMI/I ABJIA-
I0TCsI MICCTIEIOBAHNS, OCBSIIIEHHBIE M3YUEHNUIO TUTIOTa/IaMO-
runou3apHOl CUCTEMBI, KOTOPbIe NTO3BOMIAT PACKPBITh
OCHOBHbIE MEXaHU3Mbl HEPBHO-IyMOPA/IbHOI afaIlTaliuu
BBICIIIETO BEreTATMBHOTO L[eHTpa K IUIepPIIMKEMNUN, HO-
CKOJIbKY MMEHHO HellpOCeKpeTOpHbIe KIeTKI IepPejHero 1
Cpe,[[HeFO I‘I/IHOTaTIaMyC& HpI/IHI/IMaIOT y‘IaCTI/Ie B CTV[MY}IHHI/H/I
B 1 A K/TeTOK MaHKpeaTNIeCKUX OCTPOBKOB IOMIKETYAOUHOI!
>KeJlesbl U BBIJIe/ICHUY MMM HCY/IVHA U [TII0KaroHa [5].

ITernb nccnenoBaHMs: yCTAHOBUTD OCHOBHbIE 3aKOHOMeEP-
HOCTJ CTPYKTYPHOI1 IIepeCTPOIIKY CPEIIHHOTO BO3BBILICHN
Helpornnodusa npy 9KCIepruMeHTaATbHOM CaXapHOM Jiya-
6ete y 3-X 11 24-X MECSIHBIX KPBIC.

Ma'repwan n metoabl

Marepuaaom s UCCIeNOBaHUA OB TMIOTAIAMO-
runoduaapHblil KOMIIEKC 20-TU KPBIC-CaMI[OB JTMHUU
Bucrap B Bospacre 3 n 24 Mecsna, KOTOpble pacHpenens-
JIMCh TO 2 TpynmaM: KOHTponbHas (10 XMBOTHBIX) M 9KC-
nepuMeHTanbHasA (10 )XMBOTHBIX). DKCIEePYMEHTAIbHO
IpyIIITe >XMBOTHBIX MOE/IVPOBAIN CaXapHBII A1abeT myTteM
BHYTPUOPIOIIMHHOTO BBEIEHUA CTPEITO30TOLMHA [4],
KOHTPOJIbHBIM >XMBOTHBIM B 3KBMBaJeHTHOII fose 0,1 M
nutpartHbii 6ygep ¢ pH 4,5. Ha 42-e u 70-e cyTku skcIe-
puMeHTa Martepuain sabupanu s uccmepoBanms. Kpeic us
SKCIIEpMMEHTA BBIBOJVIIN IIOJ, TMOIIEHTA/IOBBIM HapKO30M
Iy TeM JieKalTaIum.

s 3neKTPOHHO-MUKPOCKOIMYECKOTO UCCIENOBaAHNSA
Martepuan GUKCUpOBaIM B 2% pPacTBOpe YETBIPEXOKUCH
OCMMSI, IPOBOAMIN ¥ KOHTPACTUPOBAIU OOIIEIPUHATHIM
MeTofoM. VIsydeHre MaTepasia IpOBOAMIN Ha 3/IEKTPOHHOM
mukpockone [TOM-125 K ipn yckopstomeM HalpsKeHUn 75
kB c mocrnenyiomum dpororpadypoBaHyeM IIpy yBenndeHNAX
o1 1200 mo 20000 pas. ITomyTOHKME Cpe3bl TOMIMHON 1 MKM
okpamuBaau 1% pacTBOpOM MeTU/IEHOBON cuHU. [ucTono-
TYecKiie ITpenapaThbl ¥ MOy TOHKUI Cpe3 U3ydal MOf CBe-
ToBbIM MuKpockonoM MC 300 (TXP) u poTorpaduposanu ¢
nomouibio Digital camera for microscope DCM 900.

MopdomeTpuio OCyLIeCTB/IAMN Ha YKa3aHHBIX IIpela-
parax ¢ momolipio nporpammuoro obecmevenns NIH USA
«Image J» B aBTOMaTN4eCKOM M/IM PYYHOM PEXIME C y9eTOM
yBenmdeHuit. HelipocekpeTopHbIN Impoljecc olleHNBaIn 1o
IOKa3aTe/lsM 00beMHOI IVIOTHOCTY HePOCeKPETOPHBIX
rpaHy/ B aKCOHAX TMIIOTAa/NaMO-HeporunmnoQusapHoro u
Ty6epo-runodusapuoro myreit (Vi = (Pi/Pt) x 100 [1]).

Buoxummyeckne nokasarenm MHCyIMHA, INMMKAPOBAHHOTO
reMOI7I00MHa ONpeNe/ AN B CBIBOPOTKE KPOBU B cepTudm-
LMpOBaHHOI MabopaTopun «Iuame6». YpOBeHD ITHOKO3BI
OTIpeJeNANN U3 KAl KPOBY XBOCTOBOJ BEHBI C IIOMOIIBIO

TeCT-IO/I0COK Ha ImioKoMmerpe ¢upmel «Accu Chec» (Tep-
MaHUA).

KommnbiotepHast 06paboTKa JaHHBIX IPOBOAMIACH C I10-
MOIIbI0 CTaTUCTUYeCKOro makera Stat.Soft.Inc; Tulsa, OK,
USA; Statistica 6. VicnonpsoBanyu HemapaMeTpU4ecKye METO-
IbI MCCTIeNoBaHNUA (KpUTepnil YIIKOKCOHA 1 MaHHa- YUTHNM).

PesynbraTbl nccnefgoBaHusa n ux obcykpeHmne

Ha 42-e cyTku oT Hadajia MOZETMPOBAaHNUA CTPENTO30TO-
LIHOBOTO CaXxapHOTro finabeTa, ypOBEHb IMII0KO3bI B KPOBU
YBEIMYMBAECTCA Y 3-MeCAYHBIX XMUBOTHBIX 1o 16,79 + 0,13
MMOJIb/J1 MMOJIB/ 11 (KOHTpPOJIB 3,69 + 0,12 MMonb/11, p < 0,001),
y 24-MecstuHBIX — 710 16,95 + 0,18 MMomb/11 (KOHTPONIB 5,69
+ 0,15 mmonb/1, p < 0,001) Ha poHe CHMKEHVSI MHCYINHA ¥
3-MeCsTIHBIX KpbIC 10 1,32 + 0,05 En/mn (kouTpoOns 3,52 + 0,03
En/mm, p < 0,01), y 24-MecsuHbIX KpbIC — g0 1,01 £ 0,06 Exn/
M1 (KOoHTponb 4,24 + 0,15 Ex/mi, p < 0,01). [nneprivkemus
HIPYBOAKT K yBeIMYEHNIO IIMKMPOBAHHOTO TeMOITIO0NHA Y
3-MeCsSYHBIX XMBOTHBIX 70 9,56 + 0,17% (xoHTpOMb 1,79
0,31%, p < 0,001), y 24-MeCsAIHBIX KUBOTHBIX — 10 9,93 +
0,13% (xouTposs 2,21 £ 0,06%, p < 0,01).

Ha 42-e cyTky aKkcIiepuMeHTa/IbHOTO CaXapHOro jabeTa
00'beMHas IJIOTHOCTD KPYIIHBIX HeIIPOCEKPETOPHBIX I'PAHYII
(HT) y 24-MeCsTYHBIX XMBOTHBIX [JOCTUTAET IIOKa3aTeneln
KOHTPOJIf, B TO BpeM# KaK Y 3-MeCAYHbIX HECKOJIBKO BbIILIE,
JHvameTpbl KpynHbIX HI' cTaTucTYecKy 3HAYMMO YBEINYN-
Barorcs (Tabm. 1).

Bo BHyTpeHHel 30He CPEAVIHHOTO BO3BbIIIEHNA Y KUBOT-
HBIX Pa3HbIX BO3PACTHBIX IPYIIII BU3YaTU3UPYIOTCA EAMHNY-
Hble Tenbla [epunra, koropere sanonuenst HI. Ilocnegnue
y 24-MeCAYHBIX )XMBOTHBIX MIMEIOT PasHYI0 97€KTPOHHO-
OITUYECKYIO IVIOTHOCTD M PasMBITYIO Hepudepuio. ¥ Hero-
JIOBO3PEIbIX >KMBOTHBIX IIPe006/IafjaioT sleMeHTapHble MO-
nopbie u spenbie HI. B akcoHax HEMTPOCEKPETOPHBIX KIETOK
B 9TOT IIePHOJ 9KCIIePYMeHTa HAOTI0AAI0TCA MUTOXOHIPUI
C IIPOCBET/IEHHBIM MAaTPUKCOM M YaCTUYHO pa3pylleHHbIe
Kpucramy. Y HEKOTOPbIX U3 HUX HMOTHOCTBIO Pa3pylIaeTcs
BHYTPeHH:A MeMOpaHa, 1 00pa3yloTcs BaKyOJI Pa3/IiIHON
(b OpMBI, KOTOpBIE OTpaHNYeHbl MeMOPaHOIL. Y 3-MeCAYHBIX
JKUBOTHBIX B aKCOHAX MOXXHO BCTPETUTb TaKXKe MOJIOJble
MUTOXOHJIPUU C 37MEKTPOHHO-IJIOTHBIM MaTpUKcOM. B
OUTYUIUTAX COLEPIKUTCA MHOTO IUMIIMIHBIX Kamesb. fAppa
I7IMAIbHBIX KIE€TOK MMEIOT CBETIYI0O KapMOIIa3My M 3Ha-
YUTe/IbHblE MHBATMHALIMK KapuoneMMmbl. IlepunykieapHoe
HPOCTPAHCTBO paclIMpeHo. B rronniasme o6Hapy>K1BaOTCA
MeJIKMe VM KPYIHble BaKyOlIM M eIVHUYHbIe KOMIIOHEHTBI
KoMILeKca [o/bIXy 1 rpaHy/IApHON SHIOIIA3MATIIeCKO
CeTH, IM30COMBI.

B Hapy>KHOIT 30He CpefMHHOrO BO3BBbILIEHUA B Oe3-
MME/IMHOBBIX HEPBHBIX BOJIOKHAX TyOepo-rumnodusapHOro
TpaKTa OKa3bIBaeTCsA Majoe Konm4decTso HI, uyTo mopgTBepx-
HaeTcs JOCTOBEPHBIM yMeHbIIEHNEM MX 00'beMHOIT IIOT-
HocTu (Tabim. 1). V 3-MecAYHBIX KMBOTHBIX HAOMIONAIOTCA
eVHIYHbIE HEPBHbIE BOJIOKHA, KOTOPbIe 3anonHensl HI. Y
24-MecAYHBIX KMBOTHBIX 0OHAPY)KMBAIOTCA lereHepaTyBHbIE
u3MeHeHVsA 0e3MMeIMHOBBIX HePBHBIX BOTIOKOH, KOTOpPbIE
XapaKTepU3UPYIOTCsl IIPOCBETIEHIEM AKCOIIa3Mbl, OTCYT-
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Ta6muma 1

IToxa3arenu o6pemHoit wioTHOoCcTH 1 guamerp HT cpequnHoro Bo3spiienns Heitporunodusa nmpu
9KCIIePMMEHTATbHOM caxapHoM guabete (M =+ m, n = 5)

BHyTpeHHAA 30Ha Hapy»Has 30Ha
HOvnametp HI, Hm O6bemHas nnotHocTb HIL% Ownametp HI, Hm O6bemHasa nnotHocTb HI, %
dKcne- JKcne- JKcne- JKcne-
KoHTponb KoHTponb KoHTponb KoHTponb
pVUMeHT pVMeHT pyMeHT pUMeHT
42-e cyTKN
3-mecAuHble 144,32+ 174,39+ 6,58+ 9,37+ 68,23+ 71,23+
6,48+0,21 7,98+0,69*%
KpbICbl 1,23 5,24% 0,21 0,57* 1,17 0,98
24-mecAuHble 142,09+ 183,87+ 6,02+ 6,23+ 72,35+ 73,25+
4,11+0,09 4,24+0,21
KpbICbl 1,85 5,12% 0,18 0,35 0,98 1,02
70-e cyTKMn
3-mecAYHble 143,21+ 173,84+ 6,49+ 5,79+ 71,36+ 72,36+
! ' ' ! ! ’ 6,40+0,87 531+1,12%
KpbICbl 2,24 4,67* 0,54 0,48* 1,29 1,71
24-mecAyYHble 139,72+ 172,39+ 6,04+ 341+ 73,43% 71,89+
’ ’ ' ’ ' ' 4,05+0,4 2,78+0,67**
KpbIChI 2,65 4,48 0,24 0,19% 1,31 176 05%0,46 80,6

MpumeuaHne:

* — pasHuLa Mexay NoKasaTenaMm KOHTPONA 1 SKCNepUMEHTa XUBOTHbIX OfHOW BO3pacTHOW rpynnbl, p < 0,05;

i Pa3sHnLUa XMBOTHbIX ofHom BO3paCTHOl7I rpynnbl MO CpaBHEHUIO C MOKasaTenAMmn npenblayuero nepmnoia

HabntogeHus, p < 0,05.

ctBueM B Helt HI' n cMHanTm4yecknx mysplpbKOB, yMeHbIIIe-
HIeM KOJIMYeCTBa Helpo(dUIaMeHTOB 1 MUKPOTPyOOUeK,
MIOsIB/IEHMIEM MUETMHOIIONOOHBIX TeJIel,

Hab6monaemble HaMy MOp(OPYHKIMOHAIbHbIE M3MeHe-
HIA B aKCOHAX 24-MeCAYHbIX KPbIC Ha 42-€ CYTKM SKCIIepu-
MEHTAJIbHOTO CaXapHOTro fuabeTa yKasbIBAIOT HA Pa3BUTHUE
nepubepnvecKoil aKCOHOIATU L.

Kanunnapel MMEIOT IIMPOKIIL TPOCBET U 3aIIO/THEHbI 9P -
TPOLUTAPHBIMU CT[[KaMI. B HEKOTOPBIX 9HIOTENMNOLUTAX
HaO/II0/1ae TCs1 KAPMOIIMKHO3, KAPUOIUSIIC, BAKYOIM3ALIS V-
tortasmsl. [lepudepuiiHble OT/e/NbI U TOIIA3MBI y TOMIIIEHBI
3a CYeT OTeKa, YMEHbIIAeTCsI KONMN4IecTBO (erectp. Bo Beex
BO3PACTHBIX IPYIIIAX )XMBOTHBIX OTMEYaeTCs I/la3MaTIye-
CKOe TIPOIUTBhIBAHNE 1 YTO/IeHe 6asaTbHOI MeMOpPaHbI.

Ha 70-e cyTkm skcnepuMeHTa 110 CpaBHEHUIO C 42-Mu
CYTKaMM y 24-MeCAYHBIX )XMBOTHBIX YPOBEHb ITIIOKO3BI U
IIMKMPOBAHHOTO TeMOITIOOMHA B KPOBMU IIPOJIO/DKALT YBETIN-
YMBATLCS Ha (POHE CHIDKEHMS MHCY/IVHA U COCTABJISIET, COOT-
BETCTBEHHO, 19,55 + 0,25 Mmmonb/n (p < 0,001), 10,98 £ 0,15%
n 0,51 + 0,05 Eg/mn (p < 0,05). ¥ 3-MeCsSIHBIX )XUBOTHBIX
HabII0maeTCsa CHIDKEHME III0KO3bL 1o 13,31 + 0,25 MMOIb/1
(p < 0,05) n BospacTanue nHCymMHA fo 1,97 + 0,11 En/mn
(p < 0,05), ofHAKO YPOBEHD ITIMKMPOBAHHOTO IeMOITIOONHA
ocTaeTtcs BbICOKUM — 10,04 + 0,31% (p > 0,05).

Ha 70-e cyTku mpoTexkaHus caxapHoro gmuabera, mo
CPAaBHEHMIO C NPEABbIYLIIMM IepUOJOM IKCIEPUMEHTa, Ha
CBETOONTIYECKOM YPOBHE Y 24-MeCAYHBIX KMBOTHBIX IIO-
sIBNsIeTCsL (pparMeHTaLVsI HEPBHBIX BOJIOKOH, a HEIIPOCEKpeT
MpaKTUYECK! He BbIABIIAETCH, B TO BpeMs KaK Y 3-MeCAYHBIX
KPBIC B HAPY)KHOII 30HE CPEAVHHOIO BO3BBILIEHMS OTMeYa-

€TCsA HapacTaHMe BaAPMKO3HO PacIlVPEHHBIX BOJIOKOH C HEll-
pocekpeToM. Bo BHyTpeHHei 30He 24-MeCIYHbIX )KMBOTHBIX
HaOJII0JlaeTCsl CTATUCTUYECKU JOCTOBEPHOE YMEHbIIECHNUE
06bemHoIt ToTHOCTH HI' B HEPBHBIX BOTIOKHAX IMIIOTA/IAMO-
runo¢u3apHOro TPaKTa, B TO BpeMs KaK Y 3-MeCAIHBIX
JKUBOTHBIX [JaHHbIE IIOKAa3aTe/lINM CTATUCTUYECKU 3HAYMMO
He OT/JIMYAITCA OT KOHTPOJbHBIX IIOKa3aTesleil, OJJHaKO
YMEHDBUIAKOTCA 10 CPABHEHUIO C MPEABIAYLMM IIEPUOIOM
aKcrepumenTa (Tabm. 1).

Ha ynbprpacTpyKTypHOM ypOBHE IeCTPYKT/BHbIE I3MEHe-
HISA B HEPBHBIX BOJIOKHAX 24-MeCSYHBIX KPBIC HapacTawoT. B
OO/IBIIHCTBE HEPBHBIX BOJIOKOH HAO/TIOf[ae TCST aKCOHOIATIS,
KOTOpas IPOSIB/IAETCA IIPOCBET/IEHNEM AKCOIIIa3Mbl, PACLIN -
PEHHBIMM LMCTEPHAMY arpaHy/IAPHON SH/OI/Ia3MaTUYeCKOM
ceTH, OsIBJIEHMEeM MeIKUX Bakyostelt, mpu atoM HI' n cunarn-
TUYECKUe ITy3bIPbKU B TAKMX aKCOHAX He 0OHAPYXUBAIOTCS
(pric. 1 B). Y 3-MecsSYHBIX XXMBOTHBIX OTMEYAETCsI YBEIMUCHIE
HT B eMHMYHBIX AKCOHAX METKOK/IeTOUHBIX fAJlep TUIIOTaIa-
Mmyca (puc. 1 a), 9TO CBUIETENbCTBYET O 3a/jeP>KKe aKCOTOKA.

B aToT mepuop akcreprMeHTa IpOsBIeHNA KallWIIAPO-
CKJIEpO3a y >KMBOTHBIX BCEX BO3PACTHBIX IPYIII HAPACTAIOT.
IIpocBeT reMokanumIsApa 3alOHEH 3PUTPOLUTAPHBIMU
ClIajpKaMi, KOTOPble KOHTAKTUPYIOT C JIIOMUHAIbHOM I10-
BEPXHOCTBIO 3HAOTeNnonnToB. OTMevyaeTcs ajresusd u
arperarysi TPOMOOIIITOB 1 JIEMKOLUTOB. B aH0TeNManbHBIX
KJIeTKaxX HaOMIOfaTCs KapUOMMKHO3 U Kapuonusuc. Vx
LMATOIIA3Ma HAITOJIHEHA IPEUUIINTATaMy M KOATYIATAMI.
BasanpHas MeMOpaHa yTO/IIIEHA, PacCTIOeHa, 9TIEKTPOHHOC-
BeT/Na, c1abo BU3yaIusupyeTcs. MecTaMu OIpefesiioTCs
paspylleHus CoCyaucToit cTeHK. IlepukannuisapHble npo-
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Puc. 1. CyOMuUKpocKkonmyecKkme u3MeHeHIs Hapy KHOI 30HbI
CPEIMHHOIO BO3BBILIEHN 3-MeCAYHBIX (2, 6) 1 24-MeCaIHBIX
(B) xpbIc Ha 70 CYyTKH eKcIiepuMeHTa. YB.: a, B) 12000, 6) 8000.
1 - HelfpOCeKpeTOPHbIE TPAHYJIBL, 2 — CUHAITHYECKIE My3bIPbKI,
3 - Ko/IareHoBbIe BOTIOKHA, 4 — 0TPOCTOK pubpobacTa,

5 — ABJIEHNA aKCOHOIIATHUM, 6 — IPOCBET KaNMIIAPA.

CTPAHCTBA 3HAYMTE/IBHO PACIIMPEHDI ¥ HAIIOTHEHbI KOJIIa-
reHOBBIMM BOTOKHaMu, pubpobmactamu (puc. 1 6, B).

MopdodyHKumoHaTbHBIE I3BMEHEHNS B AKCOHAX CPeH-
HOTO BO3BbILIEHN: HeIIPOrunoduaa MOoryT Cioco6cTBoBaTh
HApYLICHMAM BbIE/IEHNA B KPOBb TMOEPUHOB ¥ CTaTNHOB,
9TO OMOXMMMYECKN HOKa3aHO MCCAENOBAHUAMU APYIUX
aBTOpOB [6, 7, 8, 9]. Ilpu cTpento3orormHOBOM Auabere,
HaOJII0fja/u B KPOBY CHIVDKEHVIE YPOBHS TOHAJ0/TNOEPIHOB,
coMaronubeprHa, IpOIaKTONNOEPIHa, YTO CIIOCOOCTBYET y
HEI0/I0BO3PE/IbIX KPBIC 3a/Iep>KKe B POCTe I II0/IOBOM CO3pe-
BaHUN [6, 7, 9]. 1o JaHHBIM HaIVIX MCCIEJOBAHNIL, YIeNIbHas
IUVIOTHOCTD HelipoceKpeTa B aKCOHaX HapY)KHOI 30HBI Cpe-
JOVIHHOTO BO3BBIILEHM TUIIOTaamMmyca Ha 70-e CyTKu caxap-
HOro ayabera Obl1a HIDKE, 4eM Y KOHTPOJIbHBIX XMBOTHBIX,
a HefJOCTaTOYHOE IOCTYIUIEH)E B KPOBD HEJIPOTOPMOHOB, I10
HallleMy MHEHMUIO, CBSI3aHO C PasBUTHEM Y 9THX SKMBOTHBIX
HanbeTyecKoil MUKPOAHTMOIATIN.

BbiBOAbI

Ha 70-e cyTku pasButusi caxapHoro guadera y 24-me-
CAYHBIX JKMBOTHBIX Ha (pOHE BBICOKON TMIEPIIMKEMUN
Hab/ofaeTcA pa3BuTue nepudepnyeckoil akCoHONaTun

U CHIUDKEHIeE YHeIbHON NIOTHOCTU HelpPOCeKPeTOPHbIX
TPaHy/I B CPEJVHHOM BO3BBLILNIEHUN Heilpornmodunsa, 4To
CBUJIETENIbCTBYET O HEOCTATOYHOI (PYHKIMOHANTBHON aK-
TUBHOCTH HEIIPOCEKPETOPHBIX KIETOK. Y 3-MeCAYHBIX JKI-
BOTHBIX Ha (pOHE CHYDKEHVISI TUIIePITIMKeMIUY Hab/II[aoTCst
MeHee BbIpa)KeHHbIe IeCTPYKTMBHbIE IIPOLIeCChl B AKCOHAX
CPEIVHHOIO BO3BBILIEHMN:, OJHAKO Y/le/lIbHasA IJIOTHOCTD
HelpOCEeKPeTOPHBIX TPAHY/I yMEHbIIAETCs 10 CPaBHEHUIO
C KOHTpPOJIeM. Y >KMBOTHBIX Pa3HBIX BO3PACTHBIX IPYIII Ha
70-e cyTKu caxapHOro amabera Ha (pOHe IUIEPITNKEMUN
U BBICOKOTO YPOBHA ITIMKMPOBAHHOTO IeMOITIOOMHA Ha-
OnmtofaeTcst pa3BuTHe AMAbeTNIeCcKoil MUKPOAHIMOIATHIL,
KOTOpasi MOP(OIOrNYeCKH IIPOSIBIAETCS eCTPYKTUBHBIMU
M3MEHEHUAMU B CTEHKe KallW/ULAPa U KallMJJIIPOCK/IEPO30OM.
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Eficacitatea si avantajele terapiei prin irigare cu solutii hipertonice in
tratamentul patologiei rinologice
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The effectiveness and advantages of hypertonic saline irrigation therapy in the treatment of rhino-pathology

The aim of the study was to compare the clinical efficacy and safety of isotonic and hypertonic saline nasal irrigation in combination with
vasoconstrictors and hypertonic saline irrigation without vasoconstrictors. Material and Methods: In order to achieve the objectives of the study, 45
patients ages 22-40 years, with acute or chronic (in exacerbation) rhinosinusitis were selected. Patients were divided into 3 groups. Group I consisted of
15 patients who in addition to conventional medical therapy (anti-bacterial, local vasoconstrictors, antihistamines, mucolytics) received isotonic saline
irrigation (“Tonimer Normal’, Istituto Ganassini, Italy). Group II consisted of 15 patients who in addition to conventional medical therapy received
hypertonic saline irrigation (“Tonimer Hypertonic”). Group III consisted of 15 patients who, in addition to the conventional therapy received hypertonic
saline irrigation (“Tonimer Hypertonic”) without the use of local vasoconstrictors. Dosage and method of application of a series of Tonimer match official
recommendations: washing the nose 2-3 times a day, duration of treatment - 7 days. Results: Group I - objective symptoms and endoscopic picture
improved moderately. In Group II and Group III - greater improvement in symptoms and endoscopic data was observed. Results in patients of group IT
and group III (without the use of decongestants) were identical. Conclusions: nasal irrigation using hypertonic saline solution is effective and safe in the
treatment of acute and chronic (in exacerbation) rhinosinusitis; improves nasal breathing, reduces swelling of the nasal mucosa, facilitates evacuation of
nasal secretion, well tolerated (no side effects were noted), allows to reduce treatment time and to avoid complications caused by topical nasal decongestants,
since they do not act systemically on the body, no interaction with other drugs, and, for this reason, can be recommended as complementary therapy of
rhinitis, especially in patients for whom decongestants are contraindicated (pregnant women, patients with arterial hypertension).

Key words: saline nasal irrigation, rhinosinusitis, rhinitis, hypertonic saline, isotonic saline, Tonimer.

9} dexTUBHOCTD ¥ NPEUMYIIECTBO MPPUTALVIOHHOI TepaNuy IUIePTOHMYECKIM
CO/IEBBIM PACTBOPOM NP JIEYEHNI PUHOMATOIOT N

Ilenpio viccnenoBanus GbUIO CPABHUTD KIMHNYECKYI0 9)(BeKTUBHOCTD U 6€30IIaCHOCTD MPYMEHEHNA JeKOHT€CTaHTOB B KOMOMHALIMM C M30TO-
HMYECKVM MM TUIIEPTOHMYECKIM PACTBOPOM, a TAK)Ke TMIIEPTOHMYECKIIT PacTBOP 0e3 IpUMeHEeHNs Ba3OKOHCTPUKTOpOB, cepun Tonimer (Istituto
Ganassini, Italy). MaTepman 1 MeTOMbI: /151 TOCTVDKEHIS LIe/IN CCIeTOBaHMs ObIIN OTOOpaHBI 45 MAlMEeHTOB B BO3pacTe oT 22-40 JIeT, C OCTPbIMU MIN
XPOHMYECKMMHU B 060CTpeHNI pUHOCHHYCuTamMu. ITalieHTsl ObIIN pasfie/neHpl Ha 3 TPyIIbl: epBad rpymnmna (I) cocTosma 13 15 manyeHToB KOTopble,
B JOIIOJIHEHME K Tpa,[[I/II_[I/IOHHOI‘/.I MeI[I/IKaMeHTO3HOI‘/'I Tepanmnmn (aHTI/I6aKTep]/Ia}'II)HbIe, MECTHBbIE COCYI[OCY)K]/IB&IOILU/IC CpenCTBA, aHTUTVICTAMIMHHBIE ITPE-
Iaparhl, MyKOIUTHKN), IOZTy4a/Ii MPPUTALNY U30TOHIYeCKUM pacTBopoM Tonimer normal. Bropas rpymma (II) cocTosina us 15 naijieHToB, KOTOpbie
B JIONO/IHEHME K TPAJMIMOHHON MeJMKaMEHTO3HOI Tepamuu (aHTuGaKTepuaabHble, MECTHBIE COCYNOCYKMBAIOLINE CPEICTBA, aHTUIMCTAMUHHbIE
Iperaparsl, MyKOIUTHKI) TIOTyYa/u MPPUTALIUU TUIePTOHMIecKuM pactBopom Tonimer hypertonic. Tpetss rpyrma (III) cocrosima u3 15 manmeHTos,
KOTOpBIE B JJOTIO/THEH e K TPaIUIIMIOHHOI MeIKaMeHTO3HO Tepanuy (aHTMOaKTepuaIbHble, aHTUTMCTAMMHHBIE TIPeNapaThl, MyKOMUTHUKY) TTOTyYan
MpPUTALINN IUIIepTOHNYecKnM pactBopoM Tonimer hypertonic 6e3 mpuMeHeHMA MECTHBIX COCY/I0CYKMBAIOLINX CPEICTB. PeXXIM 103MPOBAHMA U METO]
IpYMeHeHs cepun cpeicts Tonimer cOOTBeTCTBOBAM OPUIIMATBHBIM PeKOMEH/ALMAM (IPOMBIBaHME IIONIOCTH HOCA 2-3 Pa3a B [IeHb; 00BEM XKUFKOCTI
Ha IIPOMBIBaHNe C KaXIO/ CTOPOHDI He MeHee 5 MiT), IPOJO/DKUTEIbHOCTD JIedeHNs — 7 [Heil. PesynIbraTsl: y marueHToB I rpymmsl — 06beKTHBHAA
CUMIITOMATHKA ¥ SH[J0CKOTIIYECKas KapTUHA yIydIIanch yMepenHo. Y manuenTtos 11 u I rpymmer — 6oree BeIpaskeHHOE yTydIleHne CUMITOMATUKI
U 3HJOCKOIMYECKNX JJAHHBIX, 1PV 9TOM pe3ynbTarhl y namyentos II u III rpymm (6e3 npyMeHeHNs JeKOHIeCTaHTOB) COCTOSAHNE YIy4IINIOCh B OfM-
HakoBoj1 crereny. BeiBombr: Tonimer hypertonic (Istituto Ganassini, Italy) a¢dexrnBen 1 6e3omacen B Te4eHNI OCTPBIX U XPOHMUECKMX (B CTA/UN
060CTpeHNs) PUHOCHHYCUTOB; YIy4llIaeT HOCOBOE JbIXaHNe, yMEHbIIAeT OTeK CIM3ICTOI HOCOBOII IOJIOCTH, 06/IeryaeT 9BaKyaliio HOCOBOTO CEKPETa;
XOpOoUIO NNEPEHOCUTCA NMALVIEHTaMU, HO60‘IH])I€ peakgum He 6bUII/I oTMeueHbl. VIcronp3oBaHe B Kpre JI€YE€HVA MppUragum ruinepToHNIeCcKM pac-
TBOPOM IIO3BOJIAE€T COKPATUTb CPOKM JIEIECHNA, @ TAKXKE, YMEHDIINTD VAN VCKIIOYNTDb INPUMEHEHNE Ba3OKOHCTPUKTOPOB, 9YTO IIO3BOJIAET I/I36e)KaTI)
COOTBETCTBYIOLINX ITI0604HBIX peakimit; Tonimer Hypertonic sBAercs 6e301acHoI albTepHATUBON Ba3OKOHCTPUKTOpaM. Vppuraimus rumnepToHnye-
CKMM pacTBOPOM JTO/DKHA PEKOMEHOBATbCA KaK BCIIOMOIaTe/NbHAA TEPANNA PUHNUTOB, B OCO6€HHOCTI/I TTIaVIEHTAM, /I KOTOPBIX Ba3OKOHCTPUKTOPDI
[POTHMBOIIOKA3aHbI (GepeMeHHbIe )KEHIMHbI, apTepUaTbHasA TUIEPTEH3IA).

KiroueBble coBa: MPPUTAIIOHHAA T€PANNs, PUHOCUHYCUT, PUHUT, TUIEPTOHUYECKIII PaCTBOP, U30TOHMYECKUIT pacTBOp, Tonnmep.

Introducere curdtarea mecanici a mucoasei. Acest tip de lavaj a fost numit

Una din metodele de baza, cu eficacitate demonstrata, Lterapie prin eliminare”. Efectul curativ depistat al solutiei

in tratamentul patologiilor cavitatii nazale si ale sinusurilor saline a facut posibild introducerea termenului ,,terapie prin
paranazale, este terapia prin irigare-eliminare. Lavajul cavitatii irigare”

nazale duce la dizolvarea multipld a factorilor, care actioneaza In prezent terapia prin irigare reprezintd o parte indis-

nociv asupra mucoasei nazale (bacterii, alergeni, triggeri) sila pensabili a terapiei patologiei rinologice, fapt reflectat si in
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documentele internationale cum ar fi EPOS (W. Fokkens et
al., 2007) si ARIA, 2008.

Pentru tratamentul rinitelor, sinuzitelor, adenoiditelor
este disponibild o gama vastd de remedii medicamentoase
endonazale, dar influenta acestora asupra starii transportului
mucociliar este actualmente insuficient studiatd. Exista putine
remedii care amelioreazd activitatea motorie a epiteliului ciliar.
Agonistii receptorilor B,-adrenergici stimuleazd transportul
mucociliar din contul majordrii frecventei contractiilor ci-
lilor celulelor epiteliale. Terapia prin eliminare a proceselor
inflamatorii, involutive si postoperatorii ale cavititii nazale
si a rinofaringelui cu solutii saline, pe bazd de sare de mare,
se utilizeazd in practica clinicd foarte des. Avantajele cele
mai importante sunt: hipoalergizarea, lipsa actiunii iritante
asupra mucoasei nazale, absenta efectului toxic si posibilitatea
utilizdrii acestui tip de terapie la pacientii de varsta frageda.

Mucoasa nazald si a tractului respirator superior reprezinta
o bariera fiziologici si filtrul de baza, care protejeaza organele
respiratorii si intregul organism de diversi factori ai mediului
ambiant. Mucoasa nazala reactioneaza la influenta acestor
factori prin dezvoltarea unei reactii inflamatorii, care poate
servi drept debut al maladiilor inflamatorii cronice si alergice
ale sistemului bronhopulmonar.

Una din functiile de bazi ale epiteliului cavitatii nazale este
sinteza secretului nazal. Mucusul nazal este secretat de catre
celulele caliciforme, glandele mucoasei nazale din contul tran-
sudérii componentelor plasmei sanguine si a metabolismului
microorganismelor vegetante. In conditii normale, secretul
nazal posedd efect bactericid datoritd imunoglobulinelor
nespecifice si a factorilor de protectie (lizozimd, transferind)
din componenta sa.

Conform structurii sale fizico-chimice, secretul nazal
reprezintd o solutie coloidald multicomponentd, care consta
din 2 faze: fluidd (solubild) si gelatinoasd (insolubild). Faza
solubild contine electroliti, componente serice, proteine,
substante biologic active, enzime si inhibitori enzimatici.
Gelul are o structura fibrilard si se formeaza preponderent
din complexe glicoproteice macromoleculare mucinice, unite
prin punti disulfidice. Partea fluidd acopera suprafata apicald
a celulelor epiteliului ciliat. Anume in acest strat, cilii efectu-
eazd miscari ondulatorii §i transmit energia lor cineticd spre
stratul extern gelatinos.

Transportul mucociliar este un proces complicat, depen-
dent de diversi factori: frecventa contractiilor ciliare, proprie-
tatile reologice ale mucusului. Viteza transportului mucociliar
la un om sanatos este 4-20 mm/min; in norm4, in 24 de ore
se transporta pana la 100 ml secret nazal care, nimerind in
faringe, se inghite. Agentii patogeni, particulele mecanice,
captate si sedimentate pe mucoasa nazald, sunt neutralizate
si eliminate din contul miscérii cililor.

Multiple cauze si factori patogeni (aerul poluat, rece, foarte
umed sau uscat, actiunea climatizoarelor, deformarile anato-
mice ale cavitdtii nazale, patologiile congenitale ale epiteliului
ciliar) conduc la retentia evacudrii mucusului. Staza secretului
nazal duce la dereglarea functiei respiratorii a cavitatii nazale,
infectarea sinusurilor paranazale si formarea focarelor cronice

de infectie in sistemul respirator. In conditii de functionare
normald a transportului mucociliar, bacteriile contacteaza un
timp scurt cu celulele epiteliului cavititii nazale. Cand celulele
epiteliului ciliat, afectate de virusuri, temporar nu functionea-
za, are loc prelungirea duratei contactului bacteriilor patogene
cu celulele epiteliale, fapt care permite asocierea infectiilor
bacteriene secundare.

Inflamatia mucoasei nazale este determinatd de diverse
procese fiziopatologice: intensificarea formarii mucului; mo-
dificarea secretului nazal - reducerea componentei hidrice,
cresterea concentratiei glicoproteinelor acide si neutre cu
sporirea viscozitétii, care conduce la intensificarea adeziunii
si multiplicdrii microorganismelor patogene pe mucoasa
tractului respirator; hiposecretia IgA; epuizarea energeticd a
epiteliului ciliat, reducerea automatismului, afectarea coor-
dondrii miscérilor cililor.

In concluzie: transportul mucociliar este un mecanism
important de protectie locald si de autopurificare a cdilor
respiratorii.

Mecanismele terapiei prin irigare-eliminare:

¢ Activarea proceselor metabolice in celulele epiteliului
ciliat, stimularea activitétii glandelor, normalizarea pro-
prietatilor reologice ale mucusului (M. Taccarella et al.,
1999; A. Talbot, 1997).

+ Reducerea riscului de contaminare (V. Johannsen et al.,
1996).

¢ Ameliorarea functiei de bariera si marirea rezistentei la
infectare (A. C. Kiselev, I. V. Tcaciuc, 2001).

+ Reducerea statistic semnificativa a concentratiei histami-
nei si leucotrienei C4 in secretul nazal in rinita alergica
(J. Georgitis, 1994).

+ Solutiile hipertonice stimuleazd secretia glandelor mu-
coasei nazale, hipersecretia de mucus, intensifica fluxul
osmotic ionic prin suprafata apicald a celulelor epiteliale.

Se considerd, cd apa de mare contribuie la mentinerea stérii
tiziologice a mucoasei nazale, fluidificarea mucozitatilor si
normalizarea secretiei de mucus de cétre celulele caliciforme.
Microelementele din componenta sa amelioreazd functia
epiteliului ciliat, sporesc rezistenta mucoasei nazale la bacterii
si virusuri, contribuie la eliminarea microorganismelor, pra-
fului si alergenilor din cavitatea nazald, atenueazd procesele
inflamatorii si asigura hidratarea mucoasei.

Pentru efectuarea terapiei prin eliminare si irigare se uti-
lizeazd preparate (preponderent sub forma de spray nazal),
care contin solutie de apa de mare purificatd, de o concentratie
prestabilita. In prezent, reteaua farmaceutica propune cateva
remedii saline pentru lavajul cavitétii nazale. De obicei, acestea
reprezintd solutii izotonice.

In multe studii specialistii europeni concluzioneaza, ci
irigarile cu solutii hipertonice a cavititii nazale in rinite de
etiologie diversd, rinosinuzite si alte maladii ale organelor
ORL, sunt mai eficiente.

De exemplu, D. Rabago si coaut. demonstreaza ci, dupa 6
luni de evaluari ale utilizarii zilnice a solutiei hiertonice 2%,
atestd ameliorarea calitatii vietii, a simptomaticii la pacientii
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adulti inclusi in stidiu cu rinosinuzite frecvente si sinuzite
cronice in antecedente, ceea ce permite limitarea administrérii
antibioticelor si a spray-urilor nazale. Un alt studiu al acestor
autori, insd cu durata de 12 luni, a repetat rezultatele studiului
anterior [9, 14, 18].

A. Talbot, in studiile sale atesta o inflentd mai exprimatd
asupra clearance-ului mucociliar al solutiilor hipertonice, in
comparatie cu cele izotonice [12].

W. Garavello si coaut., intr-un studiu randomizat deschis,
a stabilit cd, in caz de lavaj zilnic al cavitdtii nazale cu solutie
hipertonici, se atesta ameliorarea simptomaticii si reducerea
cantitatii de remedii antihistaminice, administrate copiilor cu
rinita alergicd sezoniera [7].

D. Shoseyov si coaut., intr-un studiu clinic cu durata de
4 saptamani, au stabilit ca lavajul cavitétii nazale cu solutie
hipertonicé 3,5% de apéd de mare la copiii cu sinuzita cronica
este mai eficient decét lavajul cu solutie izotonica. S-a semnalat
diminuarea considerabila a manifestarilor clinice (rinoree,
tuse) si o dinamicd pozitiva a tabloului radiologic [10].

C. Freche si coaut. au efectuat un studiu clinic de evaluare
a eficacitatii clinice a solutiei hipertonice 2,3% de apd de mare
in caz de maladii rinologice la adulti. In studiu au fost inclusi
pacienti cu diverse patologii ale organelor ORL. Restabili-
rea completd a functiei respratiei nazale sau ameliorarea ei
considerabild s-a semnalat la 77,4% pacienti, in comparatie
cu 1,4% (1 pacient), care a semnalat lipsa eficacititii solutiei
hipertonice amintite sau exacerbarea simptomelor [15].

Culig], sicoaut. intr-un studiu clinic cu durata de 14 zile
de evaluare a eficacitatii solutiilor hipertonice si izotonice de
apd de mare, la pacientii cu rinosinuzite cronice au stabilit ca
solutia hipertonica inlatura mai bine simptomele de congestie
nazal, rinoree, tuse, cefalee [16].

Suslit N, si coaut. au studiat utilizarea solutiei izotonice
netamponate, solutiei izotonice tamponate si hipertonice
tamponate de apa de mare, in perioada postoperatorie dupd
operatia de corectare a deviatiei de sept nazal la 45 de pacienti.
Conform datelor obtinute, s-a stabilit cd solutia hipertonica
tamponata amelioreaza considerabil clearance-ul mucociliar
si diminueaza edemul postoperator [17].

Pe baza datelor existente, provenite din studiile clinice, se
poate considera argumentata utilizarea solutiilor hipertonice
in caz de modificéri inflamatorii acute si cronice in cavitatea
nazala si sinusurile paranazale (rinosinuzite), rinite alergice,
infectii respiratorii virale acute (IRVA), rinite ale gravidelor,
in perioada postoperatorie dupd interventii endoscopice,
inclusiv dupa operatia de corectare a deviatiei septului nazal.

Compania italiand Istituto Ganassini a elaborat seria de

remedii Tonimer pe bazd de apad de mare, cu tonicitate variati,
utilizate pentru irigarea cavitatii nazale §i a sinusurilor parana-
zale in scop igienic sau pentru tratamentul auxiliar inofensiv
al pacientilor de orice varstd. Tonimer, solutii sterile de apa
de mare izotonice sau hipertonice, sunt putin tamponate, nu
contin gaze propulsoare, fapt care exlude probabilitatea apari-
tiei reactiilor toxice si alergice si nu afecteazd negativ stratul de
ozon. Supapa antiretur si containerul pluristratificat izoleaza
solutia si o protejeazd de contaminare cu microorganisme
din mediul extern, mentine sterilitatea produsului pe tot par-
cursul duratei de utilizare. Produsul poate fi utilizat din orice
pozitie a pacientului. Lipsa dozatorului si volumul suficient al
solutiei permite efectuarea procedurii prin apasarea unica pe
dispersor. Specialistii europeni recomanda utilizarea a circa
10 ml pentru fiecare procedurd. Doza zilnica — 20-40 ml.
Astfel, continutul unui flacon Tonimer este suficient pentru
intreaga duratd a unei cure de tratament (3-7 zile).

Compania Istituto Ganassini propune 3 forme de solutie
izotonica pentru igienizarea zilnica:

Tonimer single dose (9,0 g/) — din primele zile de viata
pentru instilare in sacul conjunctival i in cavitatea nazala la
copiii de varstd frageda. Tonimer baby spray (9,0 g/l) - din
primele zile de viatd. Tonimer normal spray (9,0 g/1) - pentru
copiii din primele zile de viata si mai mari.

De asemenea, se propun si 2 forme de solutii hipertonice
pentru tratamentul auxiliar inofensiv al rinopatiilor: Tonimer
hypertonic baby (19,0 g/l) - pentru nou-néscuti din primele
zile de viata. Tonimer hypertonic spray (20,0 g/l) - pentru
copiii de peste 1 an si, de asemenea, pentru adulti.

Studiul a fost efectuat in cadrul Catedrei Otorinolaringo-
logie a USMF ,,N. Testemitanu’, la baza clinica Spitalul Clinic
Republican, pe parcursul lunilor mai - august ale anului 2012.

Scopul studiului clinic: compararea eficacitatii si inoven-
sivitatii clinice a utilizdrii decongestionantelor nazale in asoci-
ere cu solutii izotonice sau hipertonice, de asemenea, a solutiei
hipertonice din seria Tonimer (Istituto Ganassini, Italy), fard
administrarea concomitentd a decongestionantelor nazale.

Material si metode

Pentru realizarea scopului propus am efectuat un studiu
prospectiv, in care au fost inclusi 45 de pacienti, cu varsta
cuprinsd intre 22-40 de ani cu rinosinuzitd acutd sau cu exa-
cerbarea rinosinuzitei cronice (tab. 1).

Sarcinile studiului clinic:

1. Studierea dinamicii intensititii simptomelor subiective

si endoscopice la pacientii tratati cu decongestionante
nazale in asociere cu Tonimer normal.

Tabelul 1
Evaluarea simptomelor subiective si obiective de adresare la medic (ziua I)
Simptome Simptome obiective Simptome subiective
Resplraiﬂ,:'le. rjazala Eliminari HIpO/‘ Hiperemia mucoasei Edemul cornetelor nazale | Rinoree
dificila nazale anosmie nazale
45 de subiecti 45+0,5 4505 45+0,5 43+0,5 43+0,5 45+0,5
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2. Studierea dinamicii intensitatii simptomelor subiective
si endoscopice la pacientii tratati cu decongestionante
nazale in asociere cu Tonimer hypertonic.

3. Studierea dinamicii intensitatii simptomelor subiective si
endoscopice la pacientii tratati cu Tonimer hypertonic,
fara decongestionante nazale.

4. Compararea rezultatelor.

Criteriile de baza pentru includerea pacientilor in studiu:

e prezenta semnelor clinice de rinosinuzitad acut;

e lipsa terapiei antivirale, decongestionante si antihista-
minice inainte de adresarea la medic;

e constientizarea scopului si sarcinilor studiului clinic;

e prezenta acordului informat al subiectilor.

Planul de examinare clinicd a pacientilor a inclus meto-
de clinico-imagistice: anamneza, examenul clinic general,
examenul clinic otorinolaringologic, radiografia sinusurilor
paranazale.

Pacientii inclusi in studiu au fost repartizati in 3 loturi:

Primul lot a fost constituit din 15 pacienti, cdrora pe
langa terapia medicamentoasa traditionala (antibacteriene,
decongestionante nazale, antihistaminice, mucolitice), li s-a
administrat solutia salind izotonica (Spray Tonimer normal,
producator - compania Istituto Ganassini, Italia).

Lotul al doilea a fost constituit din 15 pacienti, cirora pe
langd terapia medicamentoasd traditionald (antibacteriene,
decongestionante nazale, antihistaminice, mucolitice), li
s-a administrat solutia salind hipertonica (Spray Tonimer
hypertonic, producitor — compania Istituto Ganassini, Italia).

Lotul al treilea a fost constituit din 15 pacienti, cirora pe
langd terapia medicamentoasd traditionald (antibacteriene,
antihistaminice, mucolitice), li s-a administrat solutia salinad
hipertonicé (spray Tonimer hypertonic, producitor - com-
pania Istituto Ganassini, Italia), fara administrarea deconges-
tionantelor nazale.

Regimul de dozare §i metoda utilizarii preparatului To-
nimer izo-/hipertonic corespunde recomandarilor oficiale:
administrarea de 2-3 ori pe zi, durata administrarii - 7 zile.

Rezultate

Pacientii din lotul I - simptome obiective si subiective
imbunititite moderat. In lotul I si I1I - o si mai semnificativi

ameliorare a simptomelor si a datelor endoscopice. Rezultatele
pacientilor din lotul IT si IIT (fira utilizarea decongestionan-
telor) sunt identice (tab. 2, fig. 1, 2).

ok

Respiratie Eliminari Hipo/
nazal3 dificila nazale anosmie

® Tonimer normal +
decongestionant

® Tonimer hypertonic +
decongestionant

Tonimer hypertonic

Fig. 1. Evaluarea simptomelor obiective la a patra
vizita la medic (ziua VII).

ol

Hiperemia
mucoasei
nazale

™ Tonimer normal +
decongestionant

™ Tonimer hypertonic +
decongestionant

Edemul Rinoree Tonimer hypertonic
cornetelor

nazale

Fig. 2. Evaluarea simptomelor subiective la a patra
vizita la medic (ziua VII).

Concluzii

Tonimer hipertonic (producitor compania Istituto Ga-
nassini, Italia)

1. Este efcicient si inofensiv in tratamentul rinosinuzitelor
acute si cronice exacerbate.

2. Amelioreazd respiratia nazala, reduce edemul mucoasei,
amelioreaza evacuarea secretului nazal.

3. Este bine tolerat de citre pacienti, efecte adverse nu au
fost semnalate.

4. Utilizarea Tonimer hipertonic permite reducerea dura-
tei generale a tratamentului i evitarea efectelor adverse,
caracteristice decongestionantelor nazale.

5. Reprezinta o alternativa a decongestionantelor nazale

Tabelul 2
Evaluarea simptomelor subiective si obiective la a patra vizita la medic (ziua VII)
Simptome Simptome obiective Simptome subiective
Respiratienazala | _ . . . Hipo/ Hiperemia mu- | Edemul cornetelor .
o s Eliminari nazale . . Rinoree
dificila anosmie coasei nazale nazale
Tonimer normal 21405 22406 19£07 1906 17£05 20+04
+ decongestionant
Tonimer hypertonic
. 1,0+0,3 1,1+04 1,0£0,2 1,0+0,2 1,2+04 1,1+04
+ decongestionant
Tonimer hypertonic 1,0+0,2 1,2+0,3 1,0+0,3 1,1+0,3 1,1+04 1,2+0,3
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deoarece nu posedd actiune sistemicd; nu contine
conservanti.

6. Nu interactioneazd cu alte remedii medicamentoase,
deaceea poate fi utilizat in cadrul terapiei complexe.

7. Posibilitatea utilizarii la pacientii, la care administratrea
decongestionantelor nazale este contraindicata (femei
gravide, pacienti cu hipertensiune arteriala).
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Hernioplastia aloplastica preperitoneala Moran - varianta alternativa
pentru cura chirurgicala a herniei inghinale

R. Targon
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Central Clinical Military Hospital. Chisinau, Republic of Moldova
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Moran’s preperitoneal mesh repair - an alternative technique for inguinal hernia surgery

This report reflects our experience with Moran’s preperitoneal mesh hernia repairs in 30 patients over the 4-year period (2008-2011). Patients were
evaluated at a median follow up of 24 months (range, 12-36 months). The Moran’s technique results were evaluated in terms of complications and post-
operative pain development. The mean operating time was 56.7 + 9.94 min.(range 40-70 min.). Preoperative pain in the inguinal area was experienced
by 63.3% of patients. This rate had decreased to 20% after 3 month. The majority of patients after Moran’s repair described their pain as mild (NRS 1-3).
No patients with severe pain (NRS 7-10) have been reported. Patients were discharged within 4 days. The average period of disability after hernia repair
was 12 days. Direct intraoperative complications included bleeding from inferior epigastric vessels (n = 1). Postoperative complications included seroma
(n = 1). There have been no recurrences and cases of persistent inguinal pain. Conclusions: Moran’s preperitoneal mesh hernia repair may be a suitable
alternative to Lichtenstein repair. Our initial good results must be confirmed by further follow-up.

Key words: groin hernia, preperitoneal mesh repair.
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HPCJI6PIOIIII/IHH2UI TEPHUOITIACTUKA CETYATHIM IIPOTE3OM IIO Mopany B JICYCHNN ITAXOBBIX I'PBIK

B crarbe ObuTH TpOaHATH3UPOBaHBI pe3yinbTrarhl 30 MPeIOPIOIINHHBIX TEPHUOILUIACTHK CETYATHIM IIPOTE30M 10 Mopany y 30 maIieHToB ¢ AUar{o3oM
naxoBast rpebka 3a nepuon 2008-2011 rr. Cpennuii nepruox HabmoneHus coctaBmi 24 Mec. (auanason 12-36 mec.). KpurepueM oLeHKH pe3yiabTaToB
OIIEPATHBHOIO BMEIIATENIbCTBA ABJILIICH YACTOTa U CTPYKTYpa HAOIIOAACMBIX OCIIOKHEHUH U CTEIICHb BEIPAXKEHHOCTU 001eBoro cuuapoma. CpenHss
MIPOJOIKUTENILHOCTD Olepalui coctaBuna 56,7 £ 9,94 mun. (nuanason, 40-70 muH). B npenonepannoHHoM nepro/ie 00IeBOH CHHAPOM HaOIOAaICS
y 63,3% naunentoB. Ha cpoke 3 Mmecsla mocjie OnepaTMBHOIO BMEIIATEIbCTBA ATOT MoKa3areib cHu3mwics 10 20%. BonpmnHCTBO manueHToB
OLICHHUBAJIN OOJICBON CHHIPOM B IIOCICONEPAIOHHOM IIEPHOLE KaK He3HAYUTeIbHbIH (1-3 cortacHo mudposoii pelituarosoii mxaine — NRS). Ciyuaes
BhIpaskeHHOTO OosieBoro cuuapoma (NRS 7-10) ormeueno e Obuio. [lepuoa rocnmranu3aimu cocTaBui B cpenneM 4 cytok. [lepuon BpemeHHOMI
HETPYAOCIOCOOHOCTH B CpeHEM He mpeBbimian 12 cyrok. MHTpaonepanoHHo ObUIO0 OTMEYEHO KPOBOTCUCHHE U3 HIDKHUX HAaIYPEBHBIX COCYIOB (N =
1). Y3 mocneonepalimoHHBIX OCIOKHEHHH OblT oTMeueH 1 ciydail oOpa3zoBanus cepombl. He ObLIO 3aperucTpupoBaHO CilydaeB pPa3BUTHs PELMIANBA
I'PBDKH, TAKKE HE OTMEUESHBI CTOMKHE MOCIIEONepaliOHHbIE HEBPAITUH. Bbl600bl: IPEAOPIOLINHHAS TePHUOILIACTHKA CETYATHIM IIPOTE30M 110 Mopany
MOXKET HPEACTABIATE BECOMYIO aJbTCPHATHBY TPaJULIMOHHOMY METOLY IT'epHHUOILIACTUKY 10 JInxTeHmTeliny. IlepBoHadanbHble pe3ybTaThl JAHHOTO
OIePaTHBHOTO BMEIIATENILCTBA OCTABILIIOT MOJIOKHUTENIBHOE BIIeUaTieHne. TeM He MeHee, IS TOATBEPIKICHHUS U YTOYHEHUS TIOJTYUSHHBIX PE3y/IbTaToB
HE00X0AMMO JalIbHENIee HAOIIoIEHHE.

KnroueBblie cmoBa: maxoBas T'pPbIXKa, HPCHGP}OI.HI/IHHa}I TEPHMOITAaCTUKA.

Introducere Tabelul 1

Repartitia pacientilor conform varstei, sexului si formei
anatomo-clinice a herniei

Conceptul contemporan al tratamentului herniei inghinale
la maturi prevede utilizarea in exclusivitate a procedeelor de
refacere a peretelui posterior al canalului inghinal. Actualmen-
te sunt practicate o serie de tehnici chirurgicale concurente
in tratamentul chirurgical al herniilor inghinale. Alegand

Pacienti (n) 30
29.3+£12.99 (19-63).

Varsta medie, ani

procedeul de cura chirurgicald a herniei inghinale, chirurgul Clasificarea ASA

trebuie sa selecteze unul dintre procedeele tisulare, fie dintre 1(n) 9

cele aloplastice care pot fi realizate in manierd deschisa sau 2(n) 1

laparoscopica. Specialistii Institutului National Ambulator Hernie () 5

de Hernie din California, SUA (National Ambulatory Her-

nia Institute, NAHI) au elaborat un concept autentic de cura Primara (n) 27
Recidivanta (n) 3

chirurgicald a herniei inghinale prin combinarea avantajelor

reconstructiei retrofuniculare a canalului inghinal prin forma- Unilateral (n); Stanga (n)/Dreapta (n) 28;12/16
rea duplicaturii de fascia transversalis Shouldice cu montarea Bilateral (n) 2
preperitoneald a plasei chirurgicale. In lucrare sunt analizate

Tabelul 2

rezultatele procedeului NAHI (Moran) pe o serie de 30 de
pacienti. Sunt descrise particularitatile tehnice ale metodei,
este prezentatd rata si structura complicatiilor survenite in-

Repartitia pacientilor conform clasificarii L.M. Nyhus

R . ' K K . Tipul herniei (n)
traoperator, in perioada postoperatorie precoce si la distanta. - -
s 1. . . . < Unilaterala
Scopul studiului: analiza rezultatelor precoce sila distanta
a hernioplastiei aloplastice preperitoneale Moran. I 19
llla 2
Material si metode b
In studiu au fost inclusi 30 de barbati cu diagnosticul de v
hernie inghinala, tratati pe parcursul anilor 2008-2011. Toti
pacientii au fost supusi tratamentului chirurgical in mod Bilaterale
programat. Pacientii cu hernii incarcerate, strangulate si -
congenitale nu au fost selectati pentru studiu. Datele demo- Il pe dreapta, Il pe stanga !
grafice si clinico-patologice ale pacientilor sunt reflectate in IV pe dreapta lllb pe stinga !

tab. 1. Repartitia herniilor conform clasificdrii L. M. Nyhus

este prezentatd in tab. 2. filament: Promesh T', SURGICAL IOC (n = 8), Franta si Esfil

Light ESL, LINTEX, Rusia (n = 22). Bolnavul este pozitionat
in decubit dorsal. Se incepe cu incizia transversala de 4-5 cm
paraleld cu pliul inghinal, cu 2 cm deasupra tubercului pubian.
Dupa incizia pielii si tesutului celular subcutanat, se expune
canalul inghinal prin sectionarea aponevrozei marelui oblic,

Tehnica chirurgicala

Au fost utilizate urmatoarele tehnici de anestezie: anestezie
epidurald (n = 27), anestezie loco-regionald infiltrativd cu
lidocaind 1% (n = 2), anestezie intravenoasa policomponenta

totald cu miorelaxare si respiratie mecanica (n = 1). La toti
pacientii a fost administrat un antibiotic de spectru larg din
grupul cefalosporinelor. Pentru implantare au fost utilizate 2
tipuri de plase chirurgicale de polipropilena in formd mono-

transversand orificiul extern al canalului inghinal pAndla 2 cm
lateral de orificiul profund; se ridica marginile aponevrozei,
evidentiind ligamentul inghinal, dreptul abdominal si oblicul
intern, se izoleazd cordonul spermatic, conservand ramul
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genital al nervului genito-femural, nervului ilio-inghinal si
ilio-hipogastric. Muschiul cremaster, de regula, este incizat
longitudinal de la orificiul profund al canalului inghinal, evi-
tand excizia lui in intregime. Urmeaza identificarea, disectia,
ligatura si rezectia sacului herniar. Apoi este efectuata incizia
fascia transversalis de la tuberculul pubic spre orificiul inghinal
profund péni la vizualizarea tesutului adipos preperitoneal.
Ultimul se prepard atent pentru a evidentia marginile fascia
transversalis, ligamentul reflex, bandeleta ilio-pubiana, liga-
mentul interfoveolar, marginea laterald a muschiului drept
abdominal (ligamentul Henle), vasele epigastrice inferioare.
Plasa chirurgicala de polipropilend in forma monofilament,
2,5x 10 cm este montatd preperitoneal, distal sub osul pubian
si proximal deasupra orificiului inghinal profund. Plasa este
fixatd prin fir de sutura Premilene 2,0 pe tuberculul pubic,
2-2,5 cm de la marginea distala a protezei si pozitionata de-
desubtul osului pubian (fig. 1). Apoi plasa a fost fixatd cu 4
suturi separate Premilene 2,0 pe fata interioara a aponevrozei
transversului si buza inferioard a fascia transversalis (fig.
2). Urmeaza reconstructia peretelui posterior al canalului

inghinal prin formarea duplicaturii de fascia transversalis
in 2 planuri, cu incorporarea portiunii centrale a plasei chi-
rurgicale. Primul surjet este realizat de la spina pubiand prin
sutura ligamentului Henle si fetei interioare a aponevrozei
transversului la buza inferioard a fascia transversalis (fig. 3).
In al doilea plan, acelasi fir de sutura este utilizat in directie
opusa, de la orificiul intern inghinal spre tuberculul pubic.
Acest surjet este realizat prin sutura marginii superioare a
fascia transversalis la tractul ilio-pubic (fig. 4). Cordonul
spermatic se aseaza deasupra peretelui posterior reconstruit.
Manevra chirurgicald se incheie cu sutura fasciei superficiale
si tegumentelor. Schema procedeului Moran este prezentata
in fig. 5.

Managementul si evaluarea sindromului algic post-
operator

Toti pacientii au fost supusi managementului identic
al sindromului algic postoperator prin administrarea unui
analgetic antiinflamator nesteroidian, pe parcursul a 3-5 zile
dupa interventia chirurgicala la solicitarea pacientului (Sol.
Ketoralac 10 mg i/m sau Diclofenac 75 mg i/m/in supozitorii).
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Fig. 5. Schema procedeului Moran (NAHI).

Pentru evaluarea durerii la pacientii cu diagnosticul de hernie
inghinald a fost utilizata scala de evaluare numerica NRS-11
(engl. — numeric rating scale). Pacientului i se dd o ,rigla a
durerii’, numerotata de la 0 la 10 si este rugat sd pozitioneze
cursorul peste cifra, care corespunde cel mai bine cu intensi-
tatea durerii, resimtite de dansul, in limitele ,,durere absentd” =
0 si “durere maxima imaginard” = 10 puncte. Punctaj maxim:
11 (0-10). Durerea usoard a fost calificatd ca NRS dela 1 pana
la 3, durerea de intensitate medie — cu NRS 4-6, cea severa —cu
NRS 7-10. Intensitatea durerii a fost evaluata preoperator si
postoperator zilnic la 1-a,a 2-a,a 3-a,a7-azisila 1,3 §i 12
luni dupa interventia chirurgicala.

Analiza statistica

Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul programului
GraphPad InStat 3. Media aritmetica (M) si abaterea standard
(0) au fost calculate pentru variabile numerice. Valorile rela-
tive au fost prezentate in procente.

Rezultate

Mediana supravegherii pacientilor a constituit 24 de
luni. Au fost analizate evolutia perioadei postoperatorii,
complicatiile survenite si rezultatele la distantd. Durata medie
ainterventiei chirurgicale a constituit 56,7 + 9,94 min. (40-70).

Evolutia sindromului algic in perioada postoperatorie

Preoperator pacientii au prezentat dureri in regiunea in-
ghinald in 19 cazuri (63,3%), durerea a fost caracterizatd ca
usoard (NRS 1-3) in 17 cazuri, moderatd - in 2 cazuri. Peste
o lund dupa interventia chirurgicala numarul de pacienti care

acuzd dureri a regresat pand la 14 cazuri (51,9%), peste 3 luni
- panala 5 cazuri (20%). In perioada postoperatorie recenti au
prevalat pacientii cu dureri usoare (NRS 1-3), cazuri de dureri
severe (NRS 7-10) nu au fost inregistrate (tab. 3).

Media perioadei de spitalizare a constituit 4 zile, reintoar-
cerea in campul muncii - 12 zile.

Complicatii

Intraoperator s-a constatat 1 caz de hemoragie din artera
epigastrica inferioara la etapa explordrii spatiului preperito-
neal. Seromul postoperator a fost depistat la 1 pacient. Cazuri
de algoparestezie reziduala cronica si recurentd a herniei n-au
fost inregistrate. De asemenea, nu au fost inregistrate cazuri de
rejectie a plasei chirurgicale, precum si cazuri de infectare a
protezei. Rata complicatiilor postoperatorii a constituit 3,3%.

Discutii

Actualmente, sunt practicate o serie de tehnici chirurgicale
concurente in tratamentul chirurgical al herniilor inghinale.
Chirurgul italian E. Bassini (1884) primul a formulat prin-
cipiul hernioplastiei cu reconstructia peretelui posterior al
canalului inghinal prin suturarea tendonului muschiului oblic
intern, muschiului transvers si fascia transversalis cu arcada
crurald (ligamentul Poupart) sub funiculul spermatic [1]. O
reactualizare a acestei tehnici a fost realizatd de Shouldice E.
(1944) cu rata recidivelor sub 2%. Tehnica Shouldice a fost
considerata ,,standardul de aur” in herniologia occidentald a
secolului XX [2]. Procedeul constd in reconstructia canalului
inghinal prin formarea duplicaturii de fascia transversalis,

Tabelul 3
Intensitatea sindromului algic la pacienti dupa TAPP
Preoperator Postoperator
1zi 2zi 3zi 7zi 1 luna 3 luni 12 luni
Nr. de pacienti examinati 30 30 30 30 30 27 25 22
Durere absenta (NRS 0) 12 - - - 4 12 20 18
Durere usoara (NRS 1-3) 17 20 24 25 25 14 5 4
Durere de intensitate moderata (NRS 4-6) 2 10 6 5 1 1 - -
Durere severa (NRS 7-10) - - - - - - - -
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suturarea tendonului conjunct si ligamentului inghinal cu
suturd continud neresorbabild. Toate procedeele tisulare au
un numitor comun §i, anume, genereaza tensiune in tesuturi.
Aceastd tensiune este generatoare de durere postoperatorie
intensa, limiteaza efectuarea activitatilor fizice in perioada
postoperatorie recentd. Pe parcurs, tehnica Shoildice a fost
modificatd prin formarea duplicaturii fascia transversalis in
doud planuri, ceea ce, deseori, este suficient in hernioplastii
primare [3]. Ins4, conform datelor Shumpelick (2002), rata
recidivelor creste considerabil (pand la 6,9%) in tratamentul
herniilor recidivante [4]. In ultimele decenii, chirurgia her-
niara a fost revolutionatd prin implementarea noilor tehnici
chirurgicale, bazate pe principiul utilizarii materialelor pro-
tetice. Aparitia procedeelor aloplastice reprezinta un progres
remarcabil in cura herniilor inghinale [5, 6]. Exista mai multe
tehnici de cura chirurgicala a herniei prin abord deschis, ba-
zate pe conceptul ,tension - free”: hernioplastiile inghinale
anterioare cu montarea plasei chirurgicale peste fascia trans-
versalis nedeschisa ,,on-lay”, si cele cu montarea unei proteze
preperitoneale. Tehnica Lichtenstein este considerata favorita
dintre toate plastiile protetice. Principiul operatiei este de a
realiza o hernioplastie anterioara (on-lay) fira tensiune in
tesuturi prin utilizarea unei plase chirurgicale de dimensiuni
6 x 12 cm, pozitionate peste fascia transversalis nedeschisé in
proiectia triunghiului de “minora rezistentd” In acelasi timp,
una din principalele complicatii ale henioplastiei aloplastice
anterioare este nevralgia reziduald cronicd, determinatd de
manipularea chirurgicald a nervilor senzitivi inghinali in
timpul hernioplastiei si tesutul cicatriceal fibrotic [7]. Studii
clinice randomizate confirma cd algoparesteziile inghinale
cronice au o incidentd mai micéd in hernioplastia protetica
preperitoneala fatd de procedeul Lichtenstein [10]. Specialistii
Institutului National Ambulator de Hernie din California,
SUA (National Ambulatory Hernia Institute, NAHI) au
elaborat un concept autentic de cura chirurgicald a herniei
inghinale prin combinarea avantajelelor reconstructiei re-
trofuniculare a canalului inghinal prin formarea duplicaturii
de fascia transversalis cu montarea preperitoneala a plasei
chirurgicale. Conform datelor autorilor, plastia Moran are
rezultate excelente §i este urmatd de o ratd de recidivd de
0,39% [8, 9]. Rezultatele aplicarii acestui procedeu de catre
alte centre medicale, de asemenea, sunt promititoare [11,
12 ]. In opinia noastra, procedeul elaborat de cercetitorii de
la NAHI are o serie de avantaje: forta de tractiune este mai
bine repartizatd pe traiectul structurilor reconstruite fard
implicarea in suturd a fasciculelor musculare ale oblicului

intern si transvers, marginii inferioare a oblicului extern si
arcadei crurale. De asemenea, tehnica Moran inlocuieste
excizia muschiului cremaster cu incizia lui longitudinald de
la orificiul inghinal profund, in majoritatea cazurilor poate
fi evitata ligaturarea vaselor epigastrice inferioare. Instalarea
preperitoneald a plasei exlude contactul ei direct cu funiculul
spermatic si reduce considerabil riscul contaminarii implan-
tului. Este micsoratd masa implantului. In seria noastra de
observatii, evolutia postoperatorie la pacienti, dupa cura
aloplasticd a herniei prin procedeul Moran, a fost favorabila,
caracterizata prin durere redusa ca intensitate si duratd si rata
redusd de complicatii postoperatorii. N-au fost inregistrate
cazuri de nevralgie inghinala reziduald cronic.

Concluzii

Hernioplastia aloplastica preperitoneald Moran este o vari-
antd alternativa procedeului Lichtenstein in cura chirurgicala
a herniei inghinale la pacientii tineri cu afectarea moderata
a structurilor fibroconjunctive ale peretelui posterior al ca-
nalului inghinal. Rezultatele utilizarii procedeului Moran
sunt destul de promitétoare, insi este necesard continuarea
supravegherii consecintelor acestui procedeu la distanta si in
trialurile clinice mai mari.
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Abstract

Experimental and clinical observations proved the participation of reactive oxygen species (ROS) and initiated their lipid peroxidation (LPO) in
the pathogenesis of many diseases, including diabetes mellitus. The studies were conducted with the blood of 57 patients with type 2 diabetes (male
21, female 36). All patients were divided into 3 groups based on the duration of the disease, as well as glucose levels: 1 year — compensation stage (n =
27); from 6 to 10 years — the stage subcompensation (n = 12); and more than 10 years - the stage of decompensation (n = 18). The amount of glucose
was determined by the glucose oxidase method using ready commercial reagent. As a biochemical marker also was determined level of HBAlc. As a
result conducted experiments was determined,that in all 3 stage of desease there is an increased level of LPO, also consentration of MDA, DC. LPO
processes were quantitatively investigated using the spectrophotometric method, we determined serum levels of conjugated dynes — primary products
of lipid peroxidation and malondialdehyde (MDA) - one of the secondary products. Ferritin levels were determined using a commercial reagent for
immunosorbent assay of human ferritin. There is noticeable changes in dates of AOS-decreases the level of reduced glutation,catalase,in contrary increases
the level of ceruloplamin. In maximum grade there is incease in level of ferritin — 2.4 times. These dates prove that depending level of glucose in blood
increase LPO and decreases AOS of organism.

Key words: diabetes mellitus, ceruloplasmin, ferritin.

HepeKI/ICHOB OKMCIICHME TUIINT0B I IMTOKa3aTe/In aHTI/IOKCI/II(aHTHOﬁ CHCTEMbBI TP CAXapHOM ;ma6eTe THHA 2

OKcIepuMeHTaIbHBIE I K/IMHIYeCKIe HabTIoNeHIIsI TOKAa3a/y yIacTiie aKTUBHBIX (GOPM KICTIOPOJA Vi MHULIMYPYEMbIX M [IEPEKVICHOTO OKVICTICHYISI
JIMINIOB B IaTOTeHe3e MHOTKX 00/Ie3Helt, B TOM 4IC/Ie caxapHOro anabera. ViccmenoBaHs ObUIN IPOBefeHbI C KPOBBIO 57 MaIeHTOB (21 My»X4nH 1 36
JKEHIIVH) C caxapHbIM AnabeToM Tuia 2. Bce 60/bHbIe, B 3aBUCHMOCTY OT YPOBHSI ITTMKEMUN 1 ITPOJO/DKUTEIBHOCTY 3a60/1eBaHst, GBIV pas/ie/ieHbl Ha
3 rpymmst: go 1 roga — cTapusa KommeHcanuy, (21 get.), ot 6-10 et — cragust cy6xommencaryn (12 gerr.) un 6omee gem 10 et — cTafyst JeKOMITEHCALINI
(18 wen.). KomuecTBO III0KO3BI OBIIO OIPEIeIeHO ITIIOKO30KCHAHTHBIM METOIOM C MCIIO/Ib30BaHUEeM TOTOBOTO KOMMePYecKoro Habopa peareHra. B
KaueCTBe OMOXMMIIECKOTO MapKepa TaKKe ObII OIIpefieieH ypOBeHb I/IMKO3MINpoBaHHOTro remorno6mna (HbA1c). ITporeccsl epeKncHOro OKncieHns
munypoB (ITOJT) 6611y KOMHMYECTBEHHO MCCIEHOBAHDL C IIPUMEHEHNEM CIIeKTPOGOTOMETPUIECKIIX METOLOB, OBUIN OIIpefe/ieHbl YPOBEHb JUEHOBBIX
KOHBIOTATOB — IEPBUYHBIX IIPOJYKTOB IIEPEKMCHOTO OKUCIEHNUS U MajoHOBOro amanbiernpa (MJJA) - ogHoro us BTropu4HbIX mpopykros IIOJI B
IIa3Me KpoBu. YpoBeHb (epputriHa GbUI yCTAHOBIIEH C MCIIO/Ib30BAHNEM KOMMepPUeCcKoro Habopa st IMMyHOdepMeHTHOrO aHammsa. B pesynbrare
[IPOBEEHHBIX VCCIEHOBAHNIT BBLIBIEHO, YTO Ha BCEX 3-X CTAANAX 3a00/IeBaHMs IPOUCXORNUT HapacTaHme ypoBHs I10J], BospacTaeT KOHI[EHTpALs
MJA n JK. 3aMeTHOe U3MeHeHMe IpouCcXOAuT 1o nokasarenaM AOC - CHIDKaeTcs ypoBeHb BOCCTaHOBJIEHHOTO Iy TaTHOHA, KaTalasbl 1 HA060pOT,
YBeINUYMBAETCS YPOBEHD L€PY/IOIUIa3MIHA. B HanboIbIIIelT CTeleHN yBeMInBaeTcsi ypoBeHb pepputrHa B 2,4 pasa. DT JaHHbIE JOKA3BIBAIOT, UTO B
3aBUCUMOCTHU OT YPOBHsA I/II0K03bI B KpoBu ycunuaerca IIOJT u cumxaercs AOC opranmusma.

KiroueBble coBa: caxapHblit iuabert, 1epynonaasMiH, GeppuTuH.

Introduction In the pathogenesis of diabetes, imbalance between lipid
peroxidation and antioxidant system (AOS) plays a significant
role. Reasons for the increase of LPO in the organs and tissues
can be attributed to either increased generation of reactive
oxygen metabolites by neutrophils or the lack of effective-
ness of antioxidants [4]. Diabetes mellitus remains one of
the predominate conditions of clinical medicine and public
health in connection with an increasing number of patients
in all countries, including Azerbaijan. According to WHO,
there are more than 175 million patients with diabetes. Expert
assessment of the prevalence of the disease suggests that by
2030 there will be more than 230 million patients diagnosed
with diabetes, and by 2025300 million diabetic patients will
be diagnosed, of whom 80-90% will be patients with diabetes
mellitus type 2 [5, 10].

The purpose of this study was to investigate the state of
lipid peroxidation and antioxidant system in blood plasma of
patients with type 2 diabetes mellitus.

According to modern ideas, free radical reactions attribute
to fundamental processes, ensuring normal functioning of
an organism and are involved in the development of most
forms of pathology. Numerous experimental and clinical
observations proved the participation of reactive oxygen spe-
cies (ROS) and initiated their lipid peroxidation (LPO) in the
pathogenesis of many diseases, including diabetes mellitus
[1, 2]. The most important link of pathogenesis of diabetes
mellitus (DM) is a destabilization of membrane structures,
characterized by quantitative and qualitative changes in the
lipid bilayer plasma membrane of cells. Various etiological
factors, such as inflammation, tissue ischemia leads to changes
in the activity of membrane enzymes, which can lead to shifts
in the lipid structure of cell membranes and activation of lipid
peroxidation, which in turn forms a symptom of renal impair-
ment, intoxication, and immune deficiency [3]. Disruption of
the normal functioning of the immune system contributes to

the generalization of inflammatory processes, development of Material and methods
complications, lack or loss of clinical effect of basic therapy, The studies were conducted with the blood of 57 patients
and an increase in mortality. with type 2 diabetes (male 21, female 36). The bulk of patients
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were treated in the self-supporting Endocrinology Dispen- Table 1
sary, Baku. All patients were divided into 3 groups based on Blood glucose levels and glycated hemoglobin in patients
the duration of the disease, as well as glucose levels: 1 year with type 2 diabetes
- compensation stage (n = 27); from 6 to 10 years — the stage
. _ Group of diabetic | Number | Average daily HbA1C%

subcompensation (n = 12); and more than 10 years — the stage atients of pa blood alucose
of decompensation (n = 18). The amount of glucose was de- P tieﬁts mrgol A ’
termined by the glucose oxidase method, ready to jet-set [2].

. . : In the state 27 5.74+0.14 6.5+0.55
Concentration of HbA1 was determined by special metods compensation
[3]. The duration of disease was determined by the amount b - " RS P
of glucose and HbA1 [6]. LPO processes were quantitatively ubcompensation i i
investigated by spectrophotometric method; we determined Decompensation 18 8.74+0.58 | 10.5+0.82%*
serum levels of conjugated dienes — primary products of lipid Control 20 3.8+0.22 5.4£091

peroxidation and malondialdehyde (MDA) - one of the se-
condary products. The principle method for the determi-
nation of malondialdehyde was based on the formation of
colored trimetin complex with thiobarbituric acid at high
temperatures [7]. The optical density of the colored complex
after its extraction with n-butanol was carried out at a length of
532 nm in comparison with control samples. Molar extinction
of MDA 1.56 M-1 cm-1. The concentration of malondialde-
hyde was expressed in nmol/ml serum. The state of AOS was
determined by the level in the serum of patients with super-
oxide dismutase (SOD) and GP [9]. In addition, the measured
integral parameters balance of LPO and AOS, which is used to
calculate the mathematical equation where one side contains
the product of the relative values of lipid peroxidation, and
the other indicators of AOS. The level of copper-containing
enzyme ceruloplasmin (Cp) was determined by Revin [8].
Ferritin levels were determined using a commercial reagent
for immunosorbent assay of human ferritin.

Results and discussion

The resulting biochemical data from the conducted experi-
ments are presented in table 1.

With prolonged and persistent violation of carbohydrate
metabolism, decompensation of diabetes mellitus and the
lack of adequate correction of the disease increased the
levels of HbA1. In parallel, non-enzymatic glycosylation of
hemoglobin and other proteins is an organism that can cause

*p < 0,05, p < 0,005

such changes characteristic of the progression of diabetes as a
thickening of the membrane, metabolic disorders. Indicators
of LPO and AOS are shown in table 2.

DM patients exhibited regular increases in the content
of MDA and DC in the blood serum with maximal values in
patients with diabetes at the stage of decompensation. These
changes have taken place against the background of the main
biochemical parameters — increase in the level of glucose in
the blood serum. The level of reduced glutathione (GSH),
on the contrary, decreases depending on the severity of the
disease. Thus, the MDA level in diabetic patients in group I
increased by 1.6 times, in the group II 2.4 times and in group
IIT 3.1 times. Almost the same dynamics of change were ob-
served for diene conjugates (DC). In patients with conserva-
tive groups an increase of 1.8 times was observed; whereas
in the terminal group an increase of 2.4 times was observed.

The level of CP (ceruloplasmin) in the blood plasma of
patients with CD was reduced in comparison with indicators
of healthy patients, after applying the appropriate treatment, a
noticeable improvement was observed. Apparently, this is due
to a well-compensated response of the body upon the activa-
tion of LPO processes at this stage of the disease. In stage I11
of the disease there was a significant reduction level of CP.

In this study, the determination of the activity of glutathi-

Table 2
LPO and AOS in patients with type 2 diabetes compared with the control
Dates Control In the state compensation Subcompensation Decompensation

MDA, nmol/I 3.7£0.1 6.01 £ 1.22% 8.69 + 1.87* 12.48 + 1.54*
DK, E223/ml 0.46 £ 0.02 0.48 £0.02* 0.82 £0.02* 1.1 +£0.02*
GSH mkmol/I 1.89 +0.04 1.53£0.18%* 1.44£0.21%* 1.29£0.19
SOD, IU/mq 806 +23.14 986 + 193* 998 + 122%* 1195 £+ 166*
CAT 72.98 £2.32 51.64 £9.81% 49.16 £ 8.41* 60.91 + 13.20*
GPO, U/gHb 46.8 £ 1.04 59.23 £11.2% 62.69 £ 8.63* 65.78 £9.30*
Ceruloplazmin, mkq% 17.85+£0.61 35.57 £9.50%* 32.25+£10.43% 31.54 £9.57*
Ferritin, ng/ml 139.93 £3.58 314.98 £ 97.54%* 234.27 £ 87.38* 329.72 £ 82.87*

*p < 0,05
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one peroxidase in the blood serum of patients with diabetes
was carried out using hydrogen peroxide and 5.5’-dithiobis
(2-nitrobenzoic acid [5]. Selenium glutathione peroxidases
(GPO) are a group of enzymes catalyzing the recovery of
hydrogen peroxide (H,O,) and organic peroxides, used as an
electron donor for the reduced form of glutathione (GSH).
Selenocysteine is present in the enzymes of this group, which
makes them sensitive to the content of selenium in tissues. It
is known that selenium is an essential element for the biosyn-
thesis of selendepended GPO. A deficiency of selenium causes
a decrease in the level determined by the glutationperoxidase
activity in many organs and tissues. Selenium of GPO inter-
acts effectively with a wide range of compounds containing
peroxide groups. To determine the activity of these enzymes,
often several organic peroxides are used. At the same time,
selenium GPO is not the only group of enzymes that can re-
store the peroxides formed in vivo. The recovery of peroxide
groups of biomolecules and other functional groups related to
SH groups of glutathione (GSH) and peroxiredoxins, which
in the aggregate may be designated as non-selencontaining
enzymes. In some tissues, the glutathione peroxidase activity
is comparable to or even exceeds the activity of enzymes with
selenium forming the same reactions.

Ferritin is the major protein of the human body stocking
with a molecular weight 450000. It is characterized by a
strong tertiary structure close to spherical, aimed at preserving
large amounts of iron in a soluble, easily metabolized form.
All ferritin interact with iron (II) in the reaction catalyzed in

a ferroxidase center, inducing its oxidation and deposition in
the cavity in a mineral form. Thus, depending on the glycemia
level in patients with type 2 diabetes, observations were made
of increased LPO processes and reducing components AOC
system, which determines the complications of diabetes.
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Aspectul terapeutic al Ronocitului (CDP-cholina)
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Therapeutic view of Ronocit (CDP-choline) in children with migraine headaches

We performed a study of the frequency and duration of migraine headaches and specific changes in EEG and dynamics of laboratory changes in
serum of cardiolipin, phospholtidilcolin, sphyngomyelin and a-fetoprotein with the immunoferment screening analysis method (ELISA) before and
after treatment. Ronocit was administrated parenterally and orally for a period of 40 days at a dose of 1000 mg in two divided doses. While reducing
the frequency and duration of headaches in children, an increased lipid metabolism was observed, especially of phospholipids. A parenteral treatment
period of 10 days in patients with migraine headaches were compared with the results from the treatment of children with Cerebral Palsy. By analyzing
side effects, of Ronocit in children with migraine headaches and cerebral palsy, we can conclude that no side effects were noted. There was a clinical and
neurophysiological (EEG) improvement in the frequency and duration of migraine access, while increasing antioxidant defense system. This aspect can
be used for prophylactic migraine access in children.

Key words: Ronocit, migraine, headache, access, immunoferment screening.
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Tepanestuyecknit aciekT Pononura (III®-xonmnH) y geTeit ¢ MUTPeHO3HOI TOIOBHOI 00/IbIO

Vsydanu KIvHWYECKIe pOsiBeHNs, faHHble DT u bl 06MeH B KpoBy (KapamonumnuHa, GochaTuaniKonnHa, CUHIOMIEINHA) 1
o-deronporenna y 42 geteit (17 Manp4nKoB u 25 AeBo4eK, cpefHii Bo3pact 10,8 + 1,8 1eT) ¢ MUTPpeHO3HOE TOJIOBHOI 60/IBIO B [MHAMIKE Ha IPOTHKEHUN
9 MecsleB T0CIe Ha3HadeHNA PoHowuTa (B/B U epopanbHo) B fo3e 1000 Mr B IBYX npueMax, B TedeHre 40 gHeit. J[lo edeHns 1 Kaxble 3 Mecsa
nocre iederns, uMMyHodepmenTaTnBHbIM MeTofoM (EJIVICA) nccnenoBam yposers pocdonunuos B KpoBu (KapAuonunuHa, GochoTugunkoniHa,
cuHroMnenta) u o-¢eTonporenHa. BoIABIIN BHICOKYI0 aKTMBHOCTb POHOLMTA y BCex AeTell Ha CHIDKEHME YaCTOTHI U CTEHeH) BBIPAXXEHHOCTHU
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Actualitatea

Aspectul clinic al migrenei la copii este foarte variat, in
special la o varstd fragedd, si include dereglari neurologice,
somatice si de laborator si, nu in ultimul rand, la nivel biochi-
mic, in special, la etapa de debut al maladiei [4, 5].

In majoritatea publicatiilor de specialitate din ultimii ani
sunt reflectate capacitatile restabilirii membranei celulare de
citre diferite fosfolipide si fermenti. Acesta este un fenomen
nespecific si, in diferite maladii neurologice, restabilirea
functiei membranei celulare nu necesitd un anumit tip de
fosfolipide si antioxidanti [1, 2].

Antioxidantii sunt structuri aflate in cantitdti mici in or-
ganism, care sunt capabile sd intre in competitie cu radicalii
liberi, diminuénd oxidarea acestora. Existd doud tipuri de
sisteme antioxidante: unul enzimatic si altul non-enzimatic
[3,9].

Réspunsul organismului la fenomenul algic este complex,
deoarece pot fi implicate mecanisme multiple. Este cunoscut
faptul, ca stresul oxidativ plasmatic in cefaleea migrenoasa
evolueaza la copii prin doud particularititi de bazi: a) fe-
nomenul algic si paroxismal se manifestd in dependentd de
varstd; b) tulburirile algice si paroxismale modifica sistemul
antioxidant (SAQO) prin sintetizarea radicalilor liberi (RL),
sporind stresul oxidativ, comparativ cu echilibrul intre sin-
teza radicalilor liberi si sistemele de apérare antioxidante ale
organismului [7].

Medicamentele destinate controlului durerii au, potrivit
specialistilor, potentialul sa dezechilibreze organismul daca
dozele recomandate de medic sunt depasite sau dacd sunt
administrate fara supraveghere si recomandare medicala.

In literatura de specialitate se explica faptul cd preparatele
pentru tratarea durerii precum si sedativele sunt medicamente
care creeaza dependentd, necesitand ulterior tratament com-
plet de dezintoxicare [6].

Cercetarile recente, relatate in literatura de specialitate,
remarca cd aceste manifestari clinico-paraclinice tot mai frec-
vent sunt intalnite la copiii cu migrena, in special, rezistentd
la medicamente [3].

Putem scoate in evidentd faptul, cd tratamentul simptoma-
tic in migrend cu Ronocit la copii detine o serie de proprietati
patogene care, prin efectul lor individual, determina starea
mecanismelor de compensare, aduciand protejarea stirii SNC
al copilului in perioada tardiva [8, 10].

Putem concluziona ca tratamentul medicamentos si de
recuperare clinica la copiii cu migrend, poseda unele pro-
prietati curative, care prin conduita terapeuticd administratd
individual, determina starea mecanismelor de compensare,
reflectand la etapele ulterioare de debut al maladiei, elemente
de prognozi pe care s-ar baza in prezent tentativele profilac-
tice [1, 5, 10].

Prezentul studiu si-a propus elucidarea particularitétilor
efectului clinic ale Ronocitului (CDP-colina) la copiii cu ce-
falee migrenoasa, la administrarea pentru un termen de 40 de
zile, in dependenta de vérsta si forma de manifestare clinica,
fiind evaluat in dinamica pand la varsta de 9 luni, inclusiv.

Reducerea durerii, conform unor criterii clinico-paracli-
nice obiective, in perioada de recuperare, ar reduce la zero
cheltuielile, incidenta formelor rezistente la medicamente si
polipragmaziei [2, 5].

Material si metode

Studiul a vizat 42 de copii (17 baieti si 25 de fete) cu cefalee
migrenoasd, cu debut primar la varsta cuprinsa intre 4 si 16
ani (varsta medie 10,8 + 1,8 ani).

Precizérile catamnezice la acesti copii au urmarit existenta
unor eventuale corelatii intre evolutia manifestarilor clinice
ale acceselor si administrarea parenterald a Ronocitului in
doza de 1000 mg, in doud prize. Toti copiii au fost investigati
prin metoda clinico-neurologicd aprofundati, EEG de fon,
cu aplicarea probelor functionale (proba de hiperventilatie,
deprivarea somnului). Concomitent, efectul Ronocitului la
acesti copii cu cefalee cronicd migrenoasi o fost apreciat si
prin determinarea anticorpilor cardiolipina (nivelul seric al
anticardiolipinei - (IgG, IgM), antifosfatidilcolinei - IgG, IgM,
stingomielinei (IgG, IgM) si a-fetoproteinei) pana si dupa
tratament (cu interval de nu mai putin de 6 saptamani) prin
metoda analizei imunofermentative (ELISA).

La necesitatea efectudrii unui diagnostic diferentiat cu
alte tipuri de cefalee, am folosit RMN cerebrala, EEG, UZI
organelor interne si ECG. Copiii cu alergie, patologii ale cor-
dului, ficatului, pancreasului, rinichilor, sangelui, in special
trombocitopenia, au fost exclusi din studiu.

In scopul tratamentului cefaleei, Ronocit a fost administrat
parenteral pentru 10 zile si continuat ulterior peroral, in doza
de 500 mg, in doua prize, pentru 30 de zile la 42 de copii cu
cefalee migrenoasa.
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Pentru evaluarea eficacitatii medicamentului, au fost com-
parate tratamentul cu Ronocit la alti 25 de copii (15 baieti si
10 fete, varsta medie 8,8 + 2,8 ani) din aceastd perioada de
varstd cu paralizie cerebrald infantila (PCI), in aceeasi dozd.

Rezultate si discutii

Astfel, la 37 de bolnavi din cei 42 de copii inclusi in studiu,
in urma examenului catamnezic, initial am reusit sa eviden-
tiem aspectul eredocolateral al migrenei.

Conform rezultatelor EEG de fon si la aplicarea probelor
functionale (hiperventilatia, deprivarea somnului), dereglarile
activitatii bioelectrice a creierului (ABEC) prezinta instalarea
starilor de pic-val-lent la acesti copii.

In perioada intercritica, EEG la acesti copii se caracteri-
zeazd prin disritmie, stare de absentd a unei unde dominante.
In dependenti de frecventa undei inregistrate, ABEC se carac-
terizeaza prin tahiaritmie (disritmie rapidd) ori brahiaritmie
(disritmie lenta).

Indatd dupa criza migrenoasa, copiii se deosebeau si prin

prezenta desincronizarii, la care EEG era stabil lipsitd atat
de unda alfa, cat si de undele delta si theta. Semnele EEG
ilustrative de hipersincronizare, manifestate prin dominarea
uneia dintre undele ABEC, cu amplitudine sporitd in toate
regiunile, precum si aparitia spontand pentru o anumita
perioada de timp a unei unde cu amplitudine si frecventd
deosebite de ABEC de fond, specifica pentru copiii cu accese
in timpul examindrii (fig. 1. A, B).

Probele functionale, aplicate la 42 de copii cu cefalee mi-
grenoasd au relevat unele particularitdti clinico-paraclinice
specifice (tab. 1).

Conform tabelului 1, tabloul clinic polimorf al cefaleei
migrenoase la 42 de copii asociaza diverse manifestari, printre
care la 32 dintre ei, crizele aveau o frecventa de pana la 9 pe
luni si o duratéd de pand la 5-6 minute. Dupa efectuarea EEG
(de fon, aplicarea hiperventilatiei, deprivarii somnului) si a
examenului imunologic, bolnavilor li s-a administrat intrave-
nos Sol. Ronocit in doze de 500 mg, in doua prize.

Perioada de tratament parenteral de 10 zile la bolnavii cu

Tabelul 1

Rezultatele comparate ale examenului clinic la copiii cu cefalee migrenoasa dupa administrarea
Ronocitului in doza de 500 mg, in doua prize

Indicatori

Cefalee migrenoasa

Ronocit
i/v10 zile

Panala
tratament

per os 30 zile

Ronocit
peste 9 luni

Ronocit
peste 6 luni

Ronocit
peste 3 luni

Ronocit

a. Frecventa medie a acceselor
(in luna)
b. Durata acceselor (minute)
c. Reactii adverse:
voma - -
somnolenta - -
ataxie - -

92+28 0,2+0,1
56+24 1,6 +0,1

149.66
137.35
125.04
112.73
100.52
| 88.11
75.80

{nclz) A

Pouear

0.8

Cxansn

[EIR

Fig. 1. A si B. EEG topografici la un copil cu cefalee migrenoasi la varsta de 9 ani. Inregistare EEG postcritica.

A. Se noteazd prezenta de unde lente (theta si delta) cu tendintd de generalizare.
B. Localizarea focarului la examinarea de proiect. Bufeuri de unde lente bilaterale, sincrone, cu iradiere in emisfera contralaterald.

(an)

u)
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cefalee migrenoasa a fost urmaritd, comparativ cu rezultatele
perioadei de tratament de 10 zile la 25 de copii cu PCIL.

Printre reactiile adverse am urmarit voma, somnolenta si
ataxia, monitorizand bolnavii din primele zile, dupd adminis-
trarea drogului. Analizand reactiile adverse ale Ronocitului la
copiii cu cefalee migrenoasa si PCI, putem afirma ca in ambele
patologii acestea au fost absente. S-a evidentiat o corelatie
semnificativa intre frecventa si durata accesului si EEG de
fond, in special, la administrarea intravenoasi a preparatului.
Aceastd corelare s-a dovedit a fi specifica la administrarea
Ronocitului in migrend, comparativ cu PCI, exprimate la EEG
prin ameliorarea undelor lente cu amplitudine joasd, urmate
ulterior (la hiperpnee) de ameliorarea activitatii bioelectrice
corticale si in structurile diencefalice.

Pentru caracteristica starii antioxidante evolutive a sin-
gelui in cefaleea migrenoasa am folosit in examenul imu-
nologic la 42 de copii (aprecierea anticardiolipinei - IgG,
IgM; fosfatidilcolinei - IgG, IgM; sfingomielinei - IgG, IgM;
a-fetoproteinei) panasi 1, 3, 6 §i 9 luni dupd tratament (tab. 2).

Nivelurile serice ale anticardiolipinei - IgG, IgM; anti-
fosfatidilcolinei - IgG, IgM; sfingomielinei - IgG, IgM si
a-fetoproteinei la copiii cu cefalee migrenoasa in perioada

Tabelul 2

Materialul primar pentru examenul imunologic la 42 de
copii cu cefalee migrenoasa, inclusi in studiu

N/r Examinari Numarul de copii
1 a-cardiolipina IgM/IgG 42 de copii
2 Fosfatidilcolina IgM/IgG 42 de copii
3. Sfingomielina IgM/IgG 42 de copii
4 o-fetoproteina 42 de copii

prescolara nu se deosebesc statistic semnificativ de nivelurile
serice la copiii de varsta adolescentei (tab. 3).

Copiii cu crize de cefalee migrenoase primare, comparativ
cu 11 copii cu PCI, pana la tratament s-au manifestat prin
diminuarea maxima a sfingomielinei IgM (t = 3,14, p < 0,01)
si fosfatidilcolinei IgG (t = 2,33, p < 0,05) (tab. 4).

Efectul clinic al Ronocitului a fost apreciat la 42 de bol-
navi, inclusi in studiu, in doua etape: I etapd — 10 zile de
administrare intravenoasd, dupa care urmeaza alte 30 de zile
(II etapa) — administrare per os.

Concomitent cu diminuarea frecventei si duratei acceselor
de cefalee, se evidentiaza sporirea metabolismului lipidic, in

Tabelul 3
Examenul imunologic la copii in perioada de varsta prescolara si adolescenta
n/r Examinari IgM I9G I9G IgM I9G o-FP
1. a-cardiolipina t=1,97 t=0,38
p > 0,05 p > 0,05
2. Fosfatidilcolina t=1,79 t=1,61
p > 0,05 p> 0,05
3. Sfingomielina t=0,21 t=0,94
p > 0,05 p> 0,05
4, o-fetoproteina t=0,62
p> 0,05
Tabelul 4
Examenul imunologic la copiii cu cefalee migrenoasa, comparativ cu 11 copii cu PCI péanai la tratament
IgM IgG IgM I9G IgM IgG o-FP
n/r Examinari
n=11
1. a-cardiolipina 1,58+0,15 | 1,91%0,10
2. Fosfotidilcolina 0,88+0,26 2,08+0,11
3. Sfingomielina t=2,33 1,03+£0,13 0,61+0,04
4. o-fetoproteina p <0,05 t=3.14, 4,75+0,57
p<0,01
Tabelul 5
Examenul imunologic la 42 de copii dupa 40 de zile de tratament cu Ronocit
IgM 19G IgM 19G IgM IgG a-FP
n/r Examinari
n=17
1. a-cardiolipina 1,65+ 0,05 2,04+0,10
2. Fosfatidilcolina 093+0,11 2,74£0,26
3. Sfingomielina 2,03+0,29 | 0,89+0,19
4. o-fetoproteina 9,14 + 6,35

(o)
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Tabelul 6
Examenul imunologic la 42 de copii dupa 3 luni de tratament cu Ronocit
IgM IgG IgM 19G IgM I9G o-FP
n/r Examinari
n=42
1. a-cardiolipina 1,14+ 0,07 2,18+0,15
2. Fosfatidilcolina 1,25+0,15 2,87+0,16
3. Sfingomielina 2,09 +0,27 0,83+0,11
4. o-fetoproteina 2,73+£0,24
Tabelul 7
Examenul imunologic la 42 de copii dupa 6 luni de tratament cu Ronocit
n/r Examinari IgM | I9G | IgM | 19G IgM I9G a-FP
n=14
1. o-cardiolipina 1,70+ 0,05 2,37+0,23
2. Fosfatidilcolina 1,09+£0,23 321+£0,24
3. Sfingomielina 1,71£0,13 | 0,89+0,21
4, a-fetoproteina 3,84 +0,53
Tabelul 8
Examenul imunologic la 42 de copii dupa 9 luni de tratament cu Ronocit
n/r Examinari IgM I9G IgM I9G IgM IgG a-FP
n=12
1 a-cardiolipina 1,53+0,07 2,48+0,17
2 Fosfatidilcolina 1,74 +0,28 3,83+£0,3
3. Sfingomielina 1,71+0,22 | 1,59+0,71
4 o-fetoproteina 4,52 +0,96

special a fosfolipidelor, mai evident IgG si sfingomielinei, cu
expresia maximd a IgM (tab. 5).

Ameliorarea manifestdrilor clinice ale cefaleei migrenoase
la acesti copii corela cu stabilirea la nivel constant a indicilor
de laborator ai a-cardiolipinei, a-fosfatidilcolinei, sfingomie-
linei si a-fetoproteinei, care indirect vorbeste despre sporirea
sistemului de antioxidare si se pastreaza stabil dupa 3 si 6 luni
de tratament (tab. 6, 7).

Dupa 6 luni de tratament, evidentiem acutizarea mani-
festarilor clinice ale cefaleei migrenoase atat clinic, cat si a
indicilor de laborator ai a-cardiolipinei, a-fosfatidilcolinei,
sfingomielinei si a-fetoproteinei, care revin la o stare deficitara
cronicd, initial statistic nesemnificativa (tab. 8).

Concluzii

Ronocitul are un efect pozitiv asupra activitatii bioelec-
trice a creierului si metabolismului lipidic la copiii cu cefalee
migrenoasa.

Administrarea (parenterala si perorald) a Ronocitului pe
un termen de 40 de zile sporeste nivelul seric al fosfolipidelor,
in special, al sfingomielinei, la copiii cu cefalee migrenoasa
pentru un termen de pana la 6 luni.

Ameliorarea nivelului seric al fosfolipidelor sub actiunea
Ronocitului poate diminua stresul oxidativ si spori starea de
compensare a organismului.

Administrarea Ronocitului amelioreazi clinic, neurofizi-
ologic si metabolic accesele migrenoase pentru o durata de
péana la 6 luni, indiferent de varstd copilului.
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Cardiovascular markers: predictive values and pathophysiological approaches

The diagnostics arsenal of cardiovascular diseases is updated by the use of specific markers which are approved by European Society of Cardiology,
American Heart Association and American College of Cardiology. In this article an actual glance of opportune markers applied in myocardial necrosis,
myocardial remodeling and endothelium dysfunction estimation is emphasized. The role of CK-MB, myoglobin and troponins (I and T) is underlined
in the necrotic myocardial lesions diagnosis. For myocardium remodeling is basically important estimation of the circulating levels of galectin-3, BNP,
connective tissue growth factor and matrix metalloproteinases. Endothelial dysfunction of systemic and coronary arteries is linked to soluble selectines,
inflammatory cytokines, lipoprotein-associated phospholipase A2, nitric oxide and asymmetric dimethylarginine assessment.

Key words: biomarker, cardiovascular diagnosis, myocardium remodeling, prediction.

Cepre4HOCOCYUCTbIe MapKepbl: IPeIUKTUBHBIE U MTaTO(PU3NOTOTNIeCKie 3HAYeHU S

JIMarHOCTIIeCKIIT apCeHal CepAedHOCOCYANCTHIX 3a00/IeBaHIII YCOBEPIIEHCTBOBAH TIPY IIOMOIIN JCIIOIb30BAHNU CIe(IIeCKIX MapKepoB,
anpo6uposanbix EBpomeiickoit Acconuarnueit Kapguonoros nu AMepukanckumu Accoruanysmu Kapanonoros. B aToit cTaTbe ocBeleHbl Hanbomee
3HaYVIMble MapKepbl, IPUMeHsAeMble B IMaTHOCTIKE HEKPO3a I peMOIe/IIPOBaHIA MIOKAP/Ia, a TAKoKe SHI0TeNmanbHol auchynkuyim. ITokasana pomns KK-
MB, Myor106uHa 11 TPOIIOHIHOB B JYIATHOCTVIKE HEKPOTITIECKIX IIOBPEXAEHNIT MIOKapaa. PaccMOTpeHO 3HadeH e Ta/IeKTIHA-3, HATPUITy PeTUIeCKOro
menTuza B, dpakTopa pocra cOeMHUTENBbHOM TKAHM 1 MAaTPUKCHBIX META/IONPOTENHA3 B OLEHKEe PeMOJe/NINPOBaHNA MIOKapaa. BimeneHna ponn
CEIeKTVUHOB, BOCIIA/INTEbHBIX IIMTOKMHOB, OKUCU a30Ta, pocdonumassl A, M accMMeTpUYHOTO IMMETN/IAPTUHUHA B ONIPefie/leH!N 9H/I0Te/INAIbHO

AUCHYHKIUM.

KnrouesBbie coBa: 6I/IOMaPK€p, CCPI[G‘IHOCOCY,[[MCTbIﬁ AVIATHO3, PEMOJIENMNPOBAHNE MIOKapAa, IIPEUKINA.

Astidzi algoritmul diagnostic si pronostic al afectiunilor
cardiovasculare, precum si de monitorizare a eficientei for-
mulelor terapeutice aplicate este indispensabila si necesita
evaluarea markerilor specifici. Deja unii markeri biochimici
sunt stipulati in Ghidurile Europene ale Societétii Americane
de Cardiologie drept criterii diagnostice (e.g. ale infarctului
miocardic acut, sindromului coronarian acut, insuficientei
cardiace), deoarece valoarea predictiva a acestora privind
aspectele fiziopatologice si clinice ale maladiei este dovedita
in studii clinice si experimentale.

Desi abordarea entitatii de marker si predictor este, in
fond, oportunitatea cardiologiei ultimilor 10-15 ani, pe durata
acestei perioade au fost explorati un numér mare de indici
metabolici, functionali si structurali in vederea confirmarii
sau infirmdrii aderentei specifice acestora la afectiunea car-
diovasculard concreta.

Potrivit relatdrii lui R. Vasan (2006), termenul de marker
a fost introdus in medicind in 1989 cu urmatoarea formula
de expunere [1]: ,,Markerul este un parametru biologic acce-
sibil in masurare si cuantificare (e.g. concentratia enzimelor
celulare specifice, substantelor biologic active si hormonilor,
distribuirea fenotipului genetic specific in populatie etc.), care
serveste drept indiciu de estimare a sanatatii si pattern-ului
fiziologic, riscului de evolutie a maladiilor, deranjamentelor
psihiatrice, diagnosticului maladiei, proceselor metabolice,
abuzului de substante, gestatiei, regenerdrii celulare, studiilor
epidemiologice etc”. Astfel, notiunea de marker este pe larg

diseminatd ca notiune de biomarker. Un biomarker, de regul,
este evaluat in mostrele biologice (sdnge, uring, pattern tisular
etc.), dar poate fi si un parametru de prezentare a ECG, moni-
torizarii Holter, ecocardiografiei, tomografiei computerizate,
dinamicii tensiunii arteriale etc.

In a. 2001 grupul de lucru al Institutului National de S3-
ndtate [2] standardizeaza notiunea de biomarker (BioM) ca
»0 caracteristicd care este masuratd obiectiv si evaluatd drept
un indicator al proceselor biologice normale, patogenetice sau
al raspunsului farmacologic iminent interventiei terapeutice”
In acest context sunt specificate urmitoarele categorii de bio-
markeri si aranjamente aplicative si de concept:

Markerul tip 0 - un marker al istoriei naturale a mala-
diei, care coreleaza longitudinal cu indicii si semnele clinice
cunoscute.

Markerul tip 1 — un marker care evidentiaza efectele tera-
peutice in consonantd cu mecanismele de actiune a remediilor.

Markerul tip 2 (surogat sau de punct final) - un marker
de evaluare a punctului clinic final, avind capacitatea de pre-
dictie a beneficiului clinic (defavorabil sau lipsd de beneficiu)
in baza evidentelor stiintifice, fiziopatologice, terapeutice,
epidemiologice etc.

Markerul de risc - markerul asociat statistic cu maladia
dincolo de legiturile cauzale si poate fi per se un indiciu al
maladiei. Spre deosebire de factorul de risc, markerul de risc
nu se afld in legdtura cauzald cu evolutia maladiei.

Validarea biomarkerului - un proces de determinare a
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caracteristicilor de performanta: sensibilitatea, specificitatea
si reproductibilitatea.

Cuantificarea biomarkerului (validarea clinicd) - un
proces de evidentiere a aderentei BioM la aspectele biologice
ale maladiei sau rezultatul clinic.

Punct clinic final - o caracteristicd sau o variabild care
reflectd supravietuirea pacientului, precum si relevanta func-
tionald si simptomatica determinanta.

Punct clinic intermediat (non-ultimativ) - un simptom
clinic sau un indice functional iminent maladiei, dar care nu
este un punct final decisiv, agsa cum supravietuirea sau eveni-
mentele serioase, ireversibile [2].

La mod general biomarkerii pot fi consemnati ca:

e markeri de anticipare a maladiei;

o markeri de estimare a evolutiei preclinice a maladiei;

o markeri de diagnostic;

e markeri de stabilire a gradului de severitate a maladiei;

e markeri de pronostic, propice predictiei la distanta a

cursului de evolutie a bolii (e.g. riscul de recurentd,
raspunsul la formulele curative si eficienta tratamen-
tului aplicat).

Biomarkerul evaluat poate avea valoare predictivé inaltd
sau joasa care, evident, este bazatd pe specificitatea lui. Pre-
dictorul este un semn caracteristic sau un element dinamic
inerent procesului patologic sau maladiei, apreciat calitativ
sau cantitativ, care impune legaturi cauzale si deterministe cu
mecanismele oportune de evolutie, deci mentine conotatii pa-
tognomonice, inclusiv de estimare a probabilitatii, severitatii
si pronosticului acestora.

Prin urmare, toti biomarkerii specifici sunt estimati drept
predictori, dar entitatea de predictor poate fi atribuit si unor
indici functionali ai cordului, apartenenta carora la anumite
lanturi patogenetice este dovedita transant. De exemplu, indi-
cele Tei in dinamica de elevare este apreciat drept un predictor
incipient veritabil al afectarii fazei izovolumetrice de relaxare
si contractare a ventriculului stang sau drept, care anticipeaza
dezvoltarea sindromului de insuficientd cardiaca.

Pentru a creste probabilitatea predictiei se anuntd oportun
scorul multimarker, care asociaza prezenta a doi sau mai multi
BioM. Conceptul multimarker indica fezabilitatea unui nou
marker, in primul rdnd, prin prisma superioritatii predictive
a acestuia fatd de markerul cunoscut, standardizat si validat
in studiile randomizate.

In plan fiziopatologic, markerii cardiovasculari pot fi
conventional divizati in:

1. Biomarkerii leziunii miocardului, in primul rand ai
infarctului miocardic acut.

2. Markerii remodelérii miocardului, care se impune, de
reguld, prin hipertrofie, fibrozare si reorganizarea matricei
extracelulare.

3. Markerii alterdrii si disfunctiei endoteliului vaselor
sistemice si coronariene. Intrucat disfunctia endoteliala
reprezintd un mecanism trigger al remodeldrii vasculare,
aceasta categorie de markeri sunt acceptati si drept BioiM ai
remodeldrii vasculare.

Afectarea miocardului si remodelarea vasculara sunt in
plan conceptual, vizate pe palierul interactiunii unor meca-
nisme comune, iar markerii inerenti esaloneaza prin aceasta
prismad categoria de BioM cardiovasculari nespecifici, cum
ar fi:

e Markerii inflamatiei.

e Markerii stresului oxidativ si nitrozativ.

e Markerii impactului glicemic.

e Markerii incompetentei sistemului de sintezd a oxidului

nitric §i prostaciclinei.

e Markerii apoptozei si regenerarii celulare.

Scopul acestei relatari consta in evidentierea markerilor
cardiovasculari principali, care sunt in arsenalul cardiologiei
contemporane.

Markerii leziunii miocardului. Conceptul clasic releva
in acest sens semnificatia evaluarii nivelurilor circulante ale
componentelor celulelor cardiace (sau apreciere calitativa),
care sunt sechestrate in sange in cadrul alterarii ischemice a
miocardului si sunt, astfel, abile in diagnosticul infarctului
miocardic acut (IMA) [3].

Una din primele directii de explorare a fost proiectatd pe
determinarea activitatii creatinkinazei (CK), enzima care
catalizeazd transferul energetic de la creatinfosfat la ATP,
nivelul careia creste considerabil in IMA. Sechestrarea aces-
teia in injuriile cardiomiocitului se produce rapid, intrucét
gradientul cantitativ celuld/sange este foarte mare, 1000:1, iar
activitatea CK in sange eleveazd notabil deja in primele 6 ore
de la debutul IMA. Van deer Veen demonstreaza in 1966, ca
doar fractia moleculard MB este specificd pentru miocard,
aceasta fiind pana in prezent estimatd drept un biomarker
semnificativ al IMA (nivelul circulant normal al BioM se
considerd 0-5 ng/ml). Valoarea diagnostici a CKMB este
determinata atat prin elevarea ei sangvina destul de timpurie
de la debutul IMA (de la 3-4 pana la 6-8 ore), cat si specifici-
tatea inaltd, apreciata la cote de 97%, nivelurile circulante de
varf se inregistreaza in intervalul 12-24 de ore de la debutul
IMA. Cu toate acestea, CKMB nu satisface conditiile pentru
un BioM al reinfarctului, deoarece persista elevatd in sainge
pe o perioada minimala de circa 3-4 zile. In acest context este
semnificativa valoarea mioglobinei, un BioM cu specificitate
mai joasa fata de CKMB (este prezentd nu numai in miocard,
dar si in muschiul scheletic), insa dupa o elevare maxima pe
perioada primelor 4-6 ore de la IMA redreseaza cantitativ in
sange dupd circa 12 ore (nivelul circulant se consemneazd in
limitele: 17,4-105,7 ng/ml). De remarcat, ca pana in anii 90
ai sec. XX mioglobina era in asociere cu CKMB larg utilizata
in diagnosticul IMA.

In ultimele 2 decenii, oportunitatea diagnosticului IMA
apartine troponinelor (TrT si TrI) - BioM standard sau BioM
de aur al IMA. Complexul troponinic cuprinde 3 subunitati
structurale, care regleazd procesul contractil al muschiului
striat mediat de Ca*". Subunitétile acestui complex sunt: tropo-
nina C, T si I. Troponina C are specificitate miocardicd joasd,
deaceea nu si-a gasit aplicabilitatea diagnostica relevanta. La
pacientii cu IMA TnT si Tnl se determina elevate in singe dupi
circa 3-4 ore de la debutul leziunii ischemice a miocardului.
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Nivelurile elevate de TnI pot persista 7-10 zile, de TnT - 10-14
zile. La pacientii cu IMA, cu recanalizarea eficientd a arterei
responsabile pentru infarct, se produce o eliberare rapida a
TnT care poate servi drept un indicator de reperfuzie reusita.

Totodatd, troponinele sunt markeri veritabili ai microin-
farctului [4].

Incepand cu mileniul I11, ghidurile Europene de conduita
diagnosticd a IMA impune 3 criterii obligatorii, BioM leziunii
miocardului (imprimis, troponinele si CKMB) atribuindu-li-
se o semnificatie pertinentd, in asociere cu patternul ECG si
prezentarea clinica specificd.

Elevarea sericd a troponinelor este si un predictor puternic
pentru stratificarea riscului, pentru evolutia si prognosticul
pacientilor cu sindroame coronariene acute cu/sau firad
supradenivelare de segment ST. S-a consemnat o corelare
stransa intre nivelul crescut de troponina T si mortalitatea
in intervalul 30 de zile - 5 luni. O meta-analizd efectuatd in
baza rezultatelor obtinute in cadrul a 12 trialuri a ardtat, cd
majorarea troponinelor determina un risc relativ de IM sau
de deces la distanta de 30 de zile la 2,86% din pacientii cu su-
pradenivelarea segmentului ST si in 4,93% cazuri la pacientii
fara denivelarea segmentului ST. Aceasta analiza a demonstrat
capacitatea troponinelor de a detecta necroza cardiomiocitara
in absenta supradenivelarii segmentului ST si de a ajuta selec-
tarea pacientilor cu risc inalt din ambele categorii.

Determinate prin metoda clasicd, troponinele T si I ele-
veazd in sdnge numaila 70% din pacientii cu IMA, fiind astfel,
necesara repetarea testului dupa 5-6 ore. O noud abordare de
utilizare a acestor markeri in diagnosticul infarctului mio-
cardic acut este bazata pe testele inalt senzitive de estimare a
BioM, prin aplicarea carora s-a demonstrat elevarea nivelurilor
circulante ale troponinelor la 90% din pacientii cu IMA [5].
Desi superioritatea diagnostica a testelor inalt senzitive de
determinare a troponinelor fatd de testele clasice este evidenta,
totusi, si in cazul lor prezenta valorilor normale ale Tr I'si T
(0,3-1,0 ng/ml) la 10% pacienti cu IMA solicitd, de asemenea,
testarea repetatd dupa 5-6 ore.

Studiul nostru anterior a reusit sd aduca beneficii asupra
algoritmului de evaluare a leziunii ischemice a miocardului
prin determinarea in singe a proteinei pompei de calciu a
reticulului sarcoplasmatic, SERCA2a [6]. Aceasta este montata
redutabil in structura organelei si poate, astfel, fi sechestrata in
sdnge numai in cadrul unei leziuni ireversibile a miocardului,
gen necrozd. Mai mult decat atat, SERCA2a are o specificitate
foarte inaltd pentru miocard, iar turnover-ul ei nu depéseste
72 de ore, fapt care impune utilitate certd in diagnosticarea
reinfarctului. Datele obtinute indica asupra elevirii sangvine
a SERCA?2a la toti pacientii cu IMA documentat, fapt care
confirma specificitatea ei concludentd fatd de miocard. In
plus, Tr reflectd, conform consensului Societatii Europene de
Cardiologie, Societatii Americane a Cardiologilor si Societatii
Americane a Inimii (2000) injuriile miocardului, dar nu indicd
asupra mecanismului inerent. SERCA2a, in acest sens, poate
fi superioard, intrucit numai un impact ischemic contondent
care rezultd in necroza celulei cardiace conditioneazi elibe-
rarea ei in sange.

Importantd este nu numai estimarea precisd si timpurie
a IMA, dar si a episoadelor ischemice reversibile, care pot
compromite cordul in plan functional sau duce in viitor la
necroza miocardului, cum se constata in cadrul sindromului
coronarian acut (SCA). Troponinele in acest caz nu sunt fe-
zabile, deoarece detecteaza doar leziunile severe. La aceastd
noima se aduce la apel semnificatia unui marker de estimare
aischemiei reversibile — albumina modificata de ischemie [7].
Expusa la ischemie, albumina sericd pierde capacitatea de a
lega cobaltul si aceastd forma structural mutilatd a proteinei
este identificata in cadrul testului respectiv de laborator.
Sensibilitatea de individualizare a originii ischemice a durerii
sternale proprie albuminei modificate de ischemie, se noteaza
la cote de 85%, in timp ce a ECG si TrT - 45 si, respectiv,
20%. De mentionat, cd nivelul seric al markerului crescut
determinant de episodul tranzitoriu de ischemie miocardica
se redreseaza pe parcursul a 4-12 ore. Utilizarea clinicd a al-
buminei modificate de ischemie este aprobata de catre FDA
(Food and Drug Administration) privind diagnosticarea
timpurie a sindromului coronarian acut.

Acest marker este conceput si drept un indicator post-
operator al ischemiei miocardului la pacientii care au suportat
By-pass coronarian sau angioplastie cu implantare de stent.

Un alt marker de evaluare incipientd a impactului ische-
mic, care nu rezultd intr-o lezare structurald accentuata a
miocardului, autenticd sechestrarii Tr sau CKMB, este proteina
ce asociazd acizii grasi cardiaci (PAGC). Avand dimensiuni
mici si masa moleculard de numai 15 kDa aceastd proteina
participd in traficul intracelular al lanturilor lungi de acizi
grasi, sursa energeticd principald a cardiomiocitului. Chiar
si o deteriorare ischemica limitata a miocardului determind
difuziunea moleculelor mici ale acestui marker in circuitul
coronarian, cresterea ciruia poate fi apreciata in circuitul
sistemic prin intermediul ELISA, la o perioada de 2 ore dupa
impactul ischemic tranzitoriu, atinge maximumul dupa 6 ore
si revine la valori normale in 24-36 de ore [8]. Specificitatea
miocardica a PAFC nu este de 100%, deoarece se intalneste si
in musculatura scheletica, dar cantitatea cardiaci este de 2-10
ori mai mare, ceea ce semnifica importanta sporului canti-
tativ al markerului in diagnosticul diferentiat al impactului
ischemic al muschiului cardiac si scheletic.

In cadrul exploririi diferitor posibilitati de estimare
precoce a modificérilor ischemice ale miocardului, s-a luat
in evidenta valoarea diagnostica si perspectiva a 2 markeri:
izoenzima BB a glicogenfosforilazei si proteina mieloidé 8/14.
Nivelul plasmatic al izoenzimei BB a glicogenfosforilazei,
determinat prin metoda ELISA, creste deja dupa 2 ore de la
atacul ischemic si revine la valorile de referinta dupa 1-2 zile.
Rezultatele unui studiu, efectuat pe 107 pacienti cu durere to-
racicd, au dovedit ca sensibilitatea acestui marker in diagnosti-
cul IMA sau angorului instabil, in primele 4 ore de la debutul
durerii, este mai mare decéat a mioglobinei, CKMB, TrT [9].
Proteina mieloida 8/14 poate avea valoare predictivd si asupra
riscului destabilizarii plicii aterogene, intrucat este vizat drept
un marker al activitdtii fagocitozei implicate in acest proces.
L. Altwegg si colab. (2007) au relatat elevarea acestui marker




6 (330). 2012I

in sange in primele 3-4 ore de la debutul destabilizarii placii
aterogene si a precedat elevarea TnT si CKMB la pacientii care
au dezvoltat ulterior IMA [10].

Desi trialul multicentric randomizat PATRAC a confirmat
valoarea diagnosticd si predictiva a mioglobinei, CKMB si a
standardului de aur al TrI privind evolutia IMA la pacientii
suspectati cu durere toracicd, a adus la apel, totodata, nece-
sitatea arsenalului de biomarkeri ai detectarii incipiente (in
primele 2-4 ore) a leziunii ischemice a miocardului: ,,perioada
oarbd a TrI de la inceputul IMA poate fi rezolvatd prin apli-
carea markerilor citoplasmatici” [11].

Markerii remodelari miocardului. Remodelarea mi-
ocardului este un proces complex, care asociaza evolutia
insuficientei cardiace (IC) de oricare geneza, invocd atat
cardiomiocitele, cat si interstitiul cardiac si compromite
contractilitatea si functia lusitropa a inimii. Daca evaluarea
hipertrofiei miocardului este pertinentd in cadrul ECG si
EcoCG, atunci identificarea fibrozei interstitiale si a reorga-
nizdrii matricei extracelulare necesita preluarea probelor de
bioptat si examinarea microscopica a acestora. Oportuna in
acest sens este predictia fenomenelor date prin intermediul
biomarkerilor specifici. Sub acest aspect se anunta valoarea
diagnostica a nivelului plasmatic al galectinei-3 privind activa-
rea procesului de fibrozd a miocardului la pacientii cu IC [12].
Galectina 3 face parte din familia lectinelor, expresia cdreia
in cordul afectat creste notabil si se coreleaza cu activitatea
fibroblastilor si rata de sintezd a colagenului. Galectina 3 este
eliberatd de macrofagii activati si prin actiunea sa paracrind si
autocrind induce ulterior activarea pericitelor, miofibroblas-
tilor, macrofagilor si fibroblastilor interstitiali, proliferarea
celulard si sinteza procolagenului de tip I. Elevarea plasmatica
a galactinei 3 este in raport direct cu gradul de fibrozare a mi-
ocardului, afectare a functiei de pompa a ventriculului sting
si majorare a peptidului natriuretic B. Nivelurile circulante ale
galectinei 3 peste 25,9 ng/ml se considerd un predictor al exa-
cerbarii insuficientei cardiace, iar dublarea valorii plasmatice
pe o perioada de 6 luni de supraveghere, indiferent de platoul
initial, - predictor al mortalitatii cardiace [12]. Tratamentul
IC prin remedii, care inhiba expresia galectinei 3, este vizat
drept o manevra terapeutica de perspectiva.

Studiul pilot PROVE IT-TIMI 22 a decelat o corelare inaltd
intre nivelul plasmatic al galactinei 3 si riscul de evolutie a IC
la pacientii cu sindrom coronarian acut si trece in evidenta
posibilitatea de utilizare a acestui biomarker in estimarea
remodelarii miocardului cu impact negativ asupra perfor-
mantelor functionale ale cordului [13].

Alt studiu, DEAF-HL (2010), de asemenea, a validat valoa-
rea pronostica a galectinei 3 la pacientii cu IC cronicd asociata
cu afectiunea renald, independent de dinamica peptidului
natriuretic B [14].

Datele trialului recent CORONA demonstreaza beneficiul
valorilor reduse ale Galactinei-3 la pacientii cu IC asupra ratei
mortalitatii, iar eficienta rosuvastatinei s-a dovedit a fi mai
superioara la pacientii cu nivelurile circulante ale biomarke-
rului sub 19 ng/ml [15].

Sinteza exagerata de colagen tip I (rata lui cantitativa in

miocard este de 80%) se produce in paralel cu majorarea
degradarii acestuia. Evaluarea in ser a concentratiei propep-
tidului carboxy-terminal al procolagenului tip I, ca marker al
sintezei de colagen, precum si a telopeptidului carboxy-ter-
minal al colagenului tip I, ca marker al degradarii colagenului
este propice in vederea evidentierii gradului de turnover al
colagenului si, respectiv, al fibrozei miocardice.

Reorganizarea interstitiului miocardic matricei extracelu-
lare in contextul fibrozarii miocardului este un proces, care
implica activarea enzimelor matricei extracelulare (PME-1
- PME-9) si supresia inhibitorilor tisulari specifici. Eleva-
rea nivelurilor circulante ale PME-2, PME-3 si PME-9 este
demonstratd in cadrul remodelarii miocardului la pacientii
cu hipertensiune arteriala si fibrilatie atriala. Nivelul seric
al peptidului aminoterminal al procolagenului tip III si al
inhibitorului tisular specific al PME-9 este dovedit in studiul
Framingham care a inrolat 922 de pacienti, drept un predictor
veritabil al mortalitdtii cardiovasculare. Potrivit datelor lui J.
Odenbach si colab. (2011) efectul hipertensiv al Ang II este
mediat prin PME-2, iar actiunea octapeptidului de stimulare
a hipertrofiei si fibrozei miocardului este dependenta de 2
proteinaze concomitent (PME-2 si PME-7) si enzima de
conversie a factorului tumoral de necroza alpha [16].

D. Pchejetski si colab. (2012) relateazd evidente in favoarea
valorii predictive semnificative asupra fibrozei unui marker
din familia adipokinelor, care limiteazd activarea fibroblas-
tilor si promoveaza chiar vasorelaxarea dependentd de oxid
nitric [17].

Un nou biomarker circulant al remodelarii miocardului,
inclusiv al expansiunii spatiului de fibroza este, potrivit stu-
diului japonez, factorul de crestere a tesutului conjuctiv, cres-
terea concentratiei plasmatice a caruia coreleazd concludent
cu gradul disfunctiei cardiace si al modificarii interstitiului
miocardic [18]. Factorul de crestere a tesutului conjuctiv se
estimeaza nu numai drept un stimulator al fibrozérii miocar-
dului, dar §i ca un promotor al infiltrarii celulelor proinfla-
matorii prin intermediul activérii factorului nuclear kappa
B, care controleaza expresia a peste 100 de factori de crestere
si citokine. Totodatd, actualmente sunt pe cale de explorare
proteinele de consolidare a calciului in matricea extracelulara
(gen osteopontind) in vederea validarii valorii lor de marker
al fibrozarii si remodelarii miocardului.

Biomarkerii alterarii si disfunctiei endoteliale. Remo-
delarea vasculard asociazd evolutia hipertensiunii arteriale
si insuficientei cardiace, stroke-lui si cardiopatiei ischemice,
influenteaza notabil pronosticul maladiei si eficienta formule-
lor terapeutice aplicate, unul din mecanismele ei trigger fiind
disfunctia endoteliald. Elaborarea si validarea biomarkerilor
autentici in acest sens este importanta nu numai in diagnos-
ticul remodelarii vasculare, dar si al evolutiei subclinice a
aterosclerozei, care compromite biologia vasului independent
de patologiile cardiovasculare concomitente. Predictorii clasici
ai disfunctiei endoteliale, utilizati astazi in cardiologie, sunt:
1) reactivitatea arterei brahiale endoteliu dependente, mediate
prin flux sau prin actiunea acetilcolinei; 2) grosimea intima-
media a arterei carotide comune sau externe. Evidenta lor
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este mai degraba un fenomen de constatare i nu desemneaza
aspectele patogenetice. In acest context biomarkerii au cel
putin 2 superioritéti: 1) pot individualiza partial mecanismul
central al disfunctiei endoteliale; 2) modificarile nivelurilor
lor circulante pot anticipa aparitia predictorilor mentionati.

Din totalitatea biomarkerilor, care si-au gasit aplicarea in
evaluarea disfunctiei endoteliale, se pot evidentia markerii
afectdrii procesului de sinteza a oxidului nitric (NO), marke-
rii proinflamatori si markerii activérii stresului oxidativ. De
mentionat, totusi, cd aceste procese se desfasoard, de regula,
concomitent, in manierd de interactiune reciprocd dar, evi-
dent, cu accente diferite de manifestare. Un marker veritabil al
disfunctiei endoteliale (DE) este reducerea nivelului sanguin
de NO si/sau majorarea continutului seric al peroxinitritului
(ONOO)), produsul de interactiune dintre NO si anionul su-
peroxid. Nivelul sanguin al NO este decelat semnificativ redus
la pacientii cu hipertensiune arteriala, fapt care se asociaza
cu majorarea selectinelor solubile (E si P), indicand asupra
periclitdrii anticoagulante a endoteliului.

Cresterea concentratiei in plasmd a dimetilargininei
asimetrice este de asemenea un marker veritabil al DE, de-
oarece semnificd inhibitia sintezei de NO [19]. D. Ardigo si
colab. (2007) au stabilit in acest context ca nivelul plasmatic
al dimetilargininei asimetrice se coreleazd invers cu valoarea
indicelui vasodilatarii mediate prin flux nu numai la pacientii
cu patologii cardiovasculare, dar si la persoanele cu un risc
cardiovascular global mic [20]. Valorile de referinta ale aces-
tui marker (0,49-0,66 pmol/l) au fost determinate in cadrul
studiului Framingham din 2009, care a inrolat indivizi fara
afectiuni cardiovasculare, diabet zaharat, stroke, obezitate si
un asa factor de risc, cum ar fi fumatul. Este vehiculatd opinia
potrivit careia dimetilarginina asimetrica poate avea si valoare
predictiva asupra prediabetului, intrucét se coreleaza autentic
cu nivelul hemoglobinei glicolizate.

O legaturd stransd este dovedita intre procesul inflama-
tor si disfunctia endoteliald, iar markerii proinflamatori sau
markerii inflamatiei sistemice sunt catalogati si ca markeri ai
disfunctiei endoteliale. Ar fi de admis, cd pe fundalul carentei
de NO primar are loc cresterea expresiei citokinelor proin-
flamatorii principale, TNF-alpha, IL-6, IL-6, care se impun
in plan fiziopatologic prin stimularea sintezei proteinei C
reactive (PCR). Aceasta din urma per se conduce la alterarea
endoteliului si faciliteaza expresia moleculelor de adeziune
intercelulara, infiltrarea celulelor, inclusiv a celulelor ce prezin-
ta surse de sintezd a citokinelor. Administrarea la persoanele
sanatoase a TNF-alpha determind afectarea functiei endote-
liale evaluata prin indicele vasodilatérii endoteliu dependenta
la actiunea acetilcolinei. Pe culturd de celule endoteliale s-a
identificat efectul TNF-alpha de micsorare a expresiei NOSec
si, respectiv, a productiei de oxid nitric. In conditii de deficit
al NO si de exces al citokinelor proinflamatorii se majoreaza
expresia proteinei chemoatractante a monocitelor 1 (MCP-1),
care se cantoneaza in zona subendoteliala, accelereaza proce-
sul aterogen, migrarea celulard, activeazd proteinele matricei
extracelulare si elibereazd per se radicali liberi de oxigen.
Procesul inflamator este acompaniat de cresterea nivelului

circulant al microparticulelor (fragmente veziculare mai mici
decat 1 pm) derivate de celulele endoteliale, proinflamatorii
si plachete, care sunt tratate drept un marker nou al disfunc-
tiei endoteliale [21]. Microparticulele circulante eleveaza in
diferite patologii cardiovascualre si in conditiile accelerarii
procesului de aterosclerozd. Astfel, nivelul lor sanguin este
un marker veritabil al aterosclerozei subclinice, precum si
riscului de tromboz4, inclusiv in venele profunde.

La pacientii cu diabet nivelul circulant al microparticulelor
derivate de endoteliocite se accepta drept un predictor puter-
nic al IMA si se coreleazd cu elasticitatea arterelor periferice,
precum si cu reactivitatea vasculard endoteliu dependente.
Este dovedit de asemenea efectul lor procoagulant, protrom-
botic, precum si de productie a speciilor agresive de oxigen.

Nivelurile PCR, IL-6, TNF-alpha si ale moleculei solubile
de adeziune vasculara (VCAM-1) sunt in corelare directa
cu valoarea proteinuriei la pacientii cu diabet tip I, ceea ce
confirmd aportul lor in afectarea endoteliului arterelor de
calibru mic [22].

Procesul inflamator determind prin diferite mecanisme
activarea statusului procoagulant in special pe fundalul de-
ficitului de NO, nivelul careia corespunde transant gradului
alterdrii si disfunctiei endoteliale. La aceastd conotatie se
vehiculeaza si notiunea de marker hemostatic al disfunctiei
endoteliale. Sub acest aspect este tratat cu precadere factorul
von Willebrand, activatorul plasminogenului si inhibitorul ac-
tivatorului plasminogenului. Markerii timpurii ai inflamatiei
(MCP-1, IL-8 si proteina de inductie a sintezei interferonului)
sunt in corelare strdnsd nu numai cu injuriile endoteliale
diabetogene, dar si cu markerii hemostatici, precum si cu
markerii stresului oxidativ.

P. Hinton si colab. (2006) au adus argumente privind
utilitatea markerilor inflamatori si hemostatici ai disfunctiei
endoteliale in monitorizarea efectelor secundare vasculare
inerente contraceptivelor hormonale, dati fiind cresterea
cantitativd sericd a acestora pe palierul tratamentului [23].
Estimarea precoce a disfunctiei endoteliale si a formelor
subclinice de ateroscleroza este o abordare actuald a cardio-
logiei si posibil necesitd o abordare multimarker. In asociere
cu NO, dimetilarginina asimetrica, microparticulele derivate
de endoteliocite, leucocite si plachete, C. Rathcke si colab.
(2009) subliniaza semnificatia markerului YKL-40, care este
un factor de crestere a diferitor tipuri de celule si participa
implicit in reorganizarea matricei extracelulare, fiind astfel
calificat nu numai drept marker al inflamatiei si disfunctiei
endoteliale, dar si al remodeldrii vasculare [24]. Autorii de
asemenea considerd YKL-40 un marker al inflamatiei siste-
mice incipiente, care nu se manifesta clinic si precede chiar
si predictorii disfunctiei endoteliale.

In acest context meritd atentie si un alt marker al infla-
matiei precoce a endoteliului - fosfolipaza A, asociata de
lipoproteinele circulante (FLPA,). Aceasta este eliberatd de
catre monocitele racolate prin expresia MCP-1 (markerul
inflamatiei precoce) si cantonate in spatiul subendotelial.
Macrofagii, neutrofilele, limfocitele T si chiar mastocitele de
asemenea pot secreta FLPA . Nivelul ei seric eleveaza semnifi-
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cativ in patologia coronariana si se coreleaza cu indicele dila-
tarii vasculare mediate prin endoteliu. P. Toth si colab. (2010)
estimeaza FLPA, drept un marker al inflamatiei intravasculare
cu putere predictiva asupra evolutiei si exacerbarii procesului
aterogen, precum si destabilizdrii plicii [25]. Fosfolipaza A,
asociata de lipoproteinele circulante (e.g. LDL si HDL) este nu
numai un marker al disfunctiei endoteliale, dar se impune si
prin contributie patogeneticd, dat fiind ca stimuleaza hidro-
lizarea fosfolipedelor din componenta membranei celulare si
formarea radicalilor liberi de oxigen. Fiind acceptata in 2005
de cétre FDA ca marker inflamator al disfunctiei endoteliale
a fost apreciatd si valoarea normald a concentratiei serice a
FLPA , care conform clinicii Maya < 200 nmol/ml.

Impactul inflamator evolueazd in contextul carentei de
oxid nitric si activérii stresului oxidativ. Rolul radicalilor
liberi de oxigen este cert dovedit (clinic si experimental) in
tiziopatologia vasculard, iar markerii stresului oxidativ se
coreleazd concludent cu predictorii disfunctiei endoteliale.
Activarea stresului oxidativ se impune prin cresterea ratei de
oxidare a LDL, care penetreaza facil bariera endoteliali alte-
ratd si influenteaza procesul aterogen. Reducerea cantitativa
a componentelor sistemului antioxidant (catalaza, superoxid-
dismutaza si glutation-redox-sistemul) pe de o parte si majo-
rarea produsilor peroxidarii lipidelor (dialdehida malonica si
hidroperoxizii lipidici) pe de altd parte, sunt markerii oxidativi
de baza ai disfunctiei endoteliale si procesului de ateroscleroza.

Un factor redutabil care potenteazi procesul de remode-
lare vasculara si se afla in relatii reciproce cu stresul oxidativ,
inflamatia si disfunctia endoteliald este glicarea nonenzimatica
a proteinelor scheletale ale celulei endoteliale si matricei ex-
tracelulare de citre moleculele de glucozd. Produsele initiale
ale glicdrii sunt bazele Schiff, care spontan se rearanjeaza in
productul Amadori (sau hemoglobina A ), iar produsele
finale ale glicdrii (PFG) determinate in sdnge sunt acceptate
drept markerul de evaluare a intensitétii reactiei Maillard.
Actiunea PFG intermediata prin receptorii specifici RAGE
cantonati pe diferite tipuri de celule converge in activarea
stresului oxidativ, expresia TNF-alpha si factorului nuclear
kappa B, moleculelor de adeziune intercelulard, in special
a selectinelor - E, P si MCP-1. Drept consecinta se produce
exacerbarea disfunctiei endoteliale, fenomen cert dovedit
primar in diabetul zaharat de tip II, nivelul circulant al PFG
fiind in corelare stransa cu severitatea manifestdrilor clinice
si functionale diabetogene. Cresterea cantitativa serica a PEG
la pacientii diabetici este un marker al disfunctiei endotelaile
si injuriilor vasculare independent de alti factori de risc cardi-
ovascular. Important de mentionat ca studiul nostru aadusla
apel si elevarea nivelurilor circulante ale PFG la pacientii cu
insuficienta cardiaca, iar gradul acesteia s-a corelat semnifi-
cativ cu declinul indicilor elasticitétii arterelor mari si mici
[26]. Inhibitia formarii PFG sau blocarea receptorilor RAGE
a demonstrat beneficii evidente asupra functionalitatii endo-
teliului vascular, markerilor inflamatiei si stresului oxidativ,
remediile respective fiind o perspectiva terapeutica relevantd a
afectiunilor cardiovasculare. Recent este in desfasurare studiul
BENFICIAL, care are drept scop evaluarea efectului remediilor

ce inhibd sinteza sau degradeaza PFG asupra compliantei si
remodelarii vasculare. Studiul mecanismelor moleculare si
celulare ale dishomeostaziei circulatorii in senescentd este
un model biologic prodigios de evaluare a valorii predictive a
diferitor markeri cardiovasculari. In acest context Z. Ungvari
si colab. (2010) demarci semnificatia hiperhomocisteinemi-
ei, IGF-1 (Insulin Like Growth Factor-1), microparticulelor
derivate de endoteliocite si plachete, moleculele solubile de
Selectind-E si —P [27]. Homocisteina reduce cantitatea tetrahi-
drobiopterinei si induce expresia citokinelor proinflamatorii,
moleculelor de adeziune intercelulara si a metaloproteinazelor
matricei extracelulare [28]. Factorul IGF-1 are rol important
in reglarea activitétii telomerazei si a functionalitatii celulelor
progenitoare in cadrul procesului de regenerare a celulelor
endoteliale si cardiace. Expresia IGF-1 se reduce odatd cu
varsta, cu cresterea activitatii neuroendocrine, in special, a
sistemului renind-angiotensind si actiunea diferitor factori
de risc cardiovascular.

Asadar, conceptul multimarker de evaluare a afectiunilor
cardiovasculare este justificat prin prisma multitudinii de
markeri existenti, valoarea predictivé a carora este excelatd la
diferite etape ale patogeniei injuriilor vasculare si miocardice.

Directia noastra prioritara de cercetare in acest sens este
axatd pe estimarea markerilor relativi noi, cumar fi FLA , PFG,
proteinele modificate de ischemie, dimetilarginina asimetricd
in diferite maladii cardiovasculare si corelarea acestora cu
indicii functionali, instrumentali si clinici.
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Diabetic cardiomyopathy

Diabetic cardiomyopathy (DCMP) has been defined as a distinct clinical entity characterized by the presence of abnormal myocardial performance
or structure in the absence of coronary artery disease, hypertension, and significant valvular disease. Metabolic abnormalities (that is hyperglycemia,
hyperinsulinemia, and hyperlipemia) can lead directly or indirectly (that is by means of renin-angiotensin system activation, cardiac autonomic neuropathy,
alterations in calcium homeostasis) to the morphological myocardial alterations (that is myocardial fibrosis and myocardial hypertrophy). Since DCMP is
highly prevalent in the asymptomatic diabetic patients, screening for its presence (evaluation of microalbuminuria, BNP) and diagnosis of the functional
myocardial abnormalities (echocardiography and other cardiac imagistic techniques) in diabetic population can lead to prevent the progression to chronic
heart failure. Correction of the metabolic abnormalities represents the main therapeutic target and future novel treatment strategies based on the recent
experimental data may lead to improved outcome in patients with DCMP.

Key words: diabetic cardiomyopathy, pathogenetic mecanisms, diagnosis.

Ounabernyeckasi KapAUOMMOTIATH

IInaberndeckas kappuomuonarysa (JKII) sABnAeTcA maTonornest cepedHoN MBILIIbL, U1 KOTOPOIT XapaKTePHBI CTPYKTYPHO-QYHKIMOHAIbHbIE
HapyLIeHN MIOKap/ia Pa3BIBAIOIIMeCs BHe CBSA3M C IIATOJIOTMEN T KOPOHAPHBIX COCY/I0B, apTepuajIbHOI IUIIepTOHMET, KTaTlaHHBIMM TTOPOKAMI CeP/LIA.
ComnyTcTByIOLME MeTabOMIYeCKIIe PACCTPONCTBA (TUIIePITIMKeMIIs, TUTIePIUIIN/IeMIIs, TUTIEPUHCYTMHEMISA) HEOCPECTBEHHO MU OIOCPEeOBAHHO
(myTeM aKTMBAIIMKM CHCTEMBI PEHMH-aHIMOTEH3MH-a/IbJOCTEPOH, OCPEICTBOM BEreTaTUBHOI HEfPOIATHHN MK 33 CYET HAPYLICHNIT Ka/IbIMeBOIo
romeocrasa) 06yc/IaBIMBaoT N3MEHeHNs MIOKapaa (runepTpoduio MUoLuToB u Ay Qy3Hblit MHTepCTUINANbHBI Gr6PO3), Bemyle K fUcyHKIMN
JIEBOTO >KeTy[l04Ka, B Ha4ajIe ANAaCTONNYECKOI, KOTOpas MPUCYTCTBYET Y)Ke Ha paHHel! cTajuu 60/Ie3HM, a 3aTeM I CUCTONNYECKOI, 3aBepIIAIOIINXCs
3aCTOIHOII CepieYHOI HELOCTATOYHOCTBIO, T. K. [IKII ymnrenbHOe BpeMs poTekaeT 6eccumnToMHO. CKpUHMHT G0/IbHBIX CAXapHBIM AnabeToM (onpereHme
MMKpPOATbOYyMIUHY P, KOHIIEHTPALIMHN PECePAHOTO HATPHUITyPETIHIECKOTO IeNTn/a) MMeeT 60MblIoe KIMHIYeCKoe 3HaUeHNe, a PaHHee BbIBICHNIE
[PU3HAKOB IUCHYHKIMM MUOKAPJiA IPEJOCTAB/IAT BO3MOKHOCTD IPUMEHEHNA Mep NPOQIIAKTHKI IPOrPeCccUpoBaHyis GOESHI U PasBUTIA CePHLeYHOI
HepocraToyHoCTH. Koppekumsa MeTabomyeckyx HapyLIeHui ABATCA OfHUM U3 HallPaB/IeHUII IIaTOreHeTIHYECKOT0 IeYeHN, B TO BpeMA KaK HOBbIe
TepaneBTUYeCKNUe CTPATeryy, HaXOAAI[MeCs Ha CTafuy MCCIeTOBAHNA IPeyCMaTPUBAIOT y/Iy4llleH)e IPOrHo3a 3a60/IeBaHNL.

KnroueBbie cmoBa: nmaGeTI/mecxaﬂ KapIMOMMOIIATNA, ITATOr€HETUYIECKNIE MEXAHM3MbI, AVATHOCTIKA.
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Proportiile epidemice ale diabetului zaharat (DZ) pe glob
si faptul ca acesta constituie un factor de risc major si inde-
pendent pentru evenimentele cardiovasculare, responsabile
de aproximativ 75% din mortalitatea generala a populatiei
diabetice, determina interesul continuu sporit fata de acest su-
biect. Interrelatia DZ cu ateroscleroza si complicatiile acesteia
este pe larg cercetatd si confirmata, mai putin fiind cunoscut
faptul, ca DZ reprezinta un factor de risc independent pen-
tru insuficienta cardiacd (IC), care la pacientul diabetic are
o evolutie mai grava si prognostic mult mai rezervat fata de
populatia generala [1, 2].

Termenul de cardiomiopatie diabeticdi (CMPD) a fost
utilizat pentru prima data de cétre Rubler S. in 1972, care a
descris la necropsia a patru tineri cu DZ tip 1 si IC conges-
tiva, o cardiomegalie cu modificari microscopice de fibroza
interstitiald difuza si depozite de mucopolizaharide in stratul
subendotelial al arteriolelor intramurale, fard dovezi de ste-
noze coronariene, hipertensiune arteriala (HTA), patologie
valvulard sau congenitald cardiaca [2, 3, 4]. Ulterior, Regan M.
si coautorii au adus noi argumente pentru CMPD, raportand
la un grup de pacienti cu DZ fara boala coronariand, presiune
diastolicd finald crescuta alaturi de un volum diastolic final
normal si compliantd redusé ale ventriculului stang (VS),
fiind exclusd afectarea vaselor coronare mari (angiografic) si
a vaselor mici (prin demonstrarea lipsei producerii de lactat
in timpul pacing-ului atrial). Trei dintre pacienti aveau si o
fractie de ejectie a VS redusa si hipokinezie difuzd a VS [4].

Initial au existat controverse dar, treptat au aparut dovezi,
din studii epidemiologice, clinice si de laborator, care sustin
existenta acestei entitéti distincte, fiind dezviluite si unele me-
canisme biochimice si fiziopatologice implicate in dezvoltarea
afectdrii miocardice in DZ. Desi diabeticii au un risc crescut
de modificéri structurale si functionale cardiace, datorate
complicatiilor vasculare, conceptul de CMPD argumenteaza
efectul direct al DZ pe muschiul cardiac [1, 2, 3, 5].

Astfel, CMPD reprezinta o afectare morfofunctionala
miocardica specificdi DZ, care apare independent de boala
coronariana aterosclerotica si/sau hipertensiunea arteriala si
este caracterizatd prin fibroza interstitiald difuza si hipertrofie
miocelulara, modificari care duc la disfunctie ventriculard
stingd, predominant diastolicd [2, 4, 6]. Multi autori includ
in acest concept si leziunile microcirculatiei intramiocardice,
care fac parte din afectarea microangiopata generalizatd in DZ
(retinopatie, nefropatie, neuropatie diabeticd) [3, 7].

Date epidemiologice

O serie de studii longitudinale au demonstrat cd pacientii
cu DZ au un risc semnificativ crescut de a dezvolta pe parcur-
sul vietii IC. Prevalenta IC in populatia generala variaza intre
1 si 4%, la pacientii cu DZ atinge 12% si creste pand la 22%
printre diabeticii cu varsta peste 65 de ani. Aproape o treime
din pacientii spitalizati pentru IC suferd de DZ. Bolnavii cu
DZ, care au suportat un infarct miocardic, dezvolta mult
mai frecvent IC fatd de cei fard diabet, in pofida dimensiunii
comparabile a focarului de necrozi [3].

Studiul epidemiologic Framingham a constatat prevalenta

crescutd a IC la subiectii cu DZ, aceasta fiind de 2,4 ori mai
mare la barbatii diabetici si de 5,1 ori mai mare la femeile cu
DZ, fata de populatia generala de aceeiasi varstd. La pacientii
diabetici sub 65 de ani prevalenta IC a fost si mai crescuta,
comparativ cu persoanele nediabetice: de 4 ori - la barbati si
de 8 ori - la femei [8]. Aceste diferente s-au mentinut si dupa
excluderea afectdrii coronariene sau valvulare si ajustarea
celorlalti factori de risc cardiovascular (HTA, hipercoleste-
rolemia, obezitatea, vérsta), sugerdnd cd DZ ar avea un rol
independent in aparitia IC, prin producerea de leziuni spe-
cifice la nivel miocardic. In populatia diabetica riscul relativ
de aparitie a IC a fost dublu la femei fata de barbati, acestea
pierzand protectia cardiovasculard cunoscutd in general la
femei in perioada premenopauza [8].

Cardiovascular Health Study, care a inclus subiecti in
varsta de peste 65 de ani, a constatat, cd DZ s-a corelat cu o
incidentd inalta de IC, iar Strong Heart Study a relatat asocie-
rea DZ cu 0 masd a VS mai mare, grosimea peretilor crescutd,
stiffness arterial sporit si disfunctie sistolicd ventriculara
stanga in comparatie cu grupul de control [4]. Un studiu
epidemiologic, incluzind aproximativ 10000 de pacienti cu
DZ tip 2 fard semne clinice de IC, a depistat o prevalentd a
IC de 12% si o rata de producere a acesteia de 3,3% pe an,
stabilind varsta avansatd, durata DZ, tratamentul insulinic si
IMC scézut drept factori de risc indepententi asociati cu dez-
voltarea IC [1]. Intr-un alt studiu clinic cu pacienti varstnici,
initial fara semne de IC, riscul de aparitie a acesteia timp de
43 de luni a fost de 39% la persoanele cu DZ fata de 23% la
subiectii nediabetici [2].

Studiul UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) dea-
semenea a relatat o prevalentd crescutd a IC la pacientii cu
DZ tip 2, care s-a corelat si cu un nivel mai sporit al HbAlc.
Pentru fiecare 1% de majorare a HbAlc riscul de a dezvolta
IC a avansat cu 8% [9].

Ponderea persoanelor diabetice in marile trialuri clinice
pentru studiul IC este foarte mare si atinge aproximativ 20-
30% dintre bolnavii selectati. Astfel, prevalenta DZ la pacientii
cu IC, inclusi in studiile SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction), ATLAS (Assessment of Treatment with Lisino-
pril and Survival), V-HeFT II (Vasodilatation Heart Failure
Trail II), RESOLVD (Randomized Evaluation for Strategies
of Left Ventricular Dysfunction) a fost de 25%, 19%, 20% si
27%, respectiv [2, 3, 7]. Aceastd prevalentd ar putea fi chiar
mai mare in populatia neselectionatd de bolnavi cardiovas-
culari, avind in vedere ca pacientii diabetici prezinta adesea
grade mai avansate de disfunctie cardiaci sau renala, care-i
fac neeligibili pentru trialurile clinice.

Mai multe studii clinice, utilizind metode echocardiogra-
fice Doppler pentru aprecierea performantei VS la pacientii cu
DZ tip 2 asimptomatici, fara HTA, boala coronariand (evaluata
angiografic), valvulopatii sau alte afectiuni cardiovasculare
cunoscute, au relevat prezenta disfunctiei diastolice VS, ca
si indicator al CMPD preclinice, la 50-60% dintre subiecti
[2,3,5].

O prevalenta crescuta a disfunctiei diastolice VS cu pre-
zervarea functiei sistolice a fost observata si la tineri cu DZ tip
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1, in absenta oricarei complicatii specifice [3, 4, 5]. Prezenta
complicatiilor microangiopate, chiar de intensitate redusi, s-a
asociat cu depistarea disfunctiei diastolice a VS la o durata a
DZ de aproximativ 8 ani [4]. Datele unui studiu publicat re-
cent relateaza un risc sporit de IC la diabeticii cu retinopatie,
sustinand astfel conceptul etiologiei microvasculare a afectérii
cordului din DZ [10].

Toate aceste studii certifica existenta CMPD, conditie
patologica cu implicdri majore in cresterea morbiditatii si
mortalitatii cardiovasculare, in special prin IC, la pacientii
diabetici.

Etiopatogenia CMPD este complexa si numai partial cu-
noscutd, fiind discutate mai multe mecanisme implicate in
producerea acesteia:

— tulburéri metabolice: hiperglicemie, hiperlipidemie,

alterarea metabolismului energetic al miocardului;

- insulinorezistentd;

- activarea sistemului renin-angiotenzina-aldosteron
(SRAA) si a sistemului nervos simpatic (SNS), care
contribuie la procesul de remodelare ventriculard si
fibrozd miocardicé;

- perturbdri vasculare: microangiopatie coronariana,
alterarea fluxului coronarian de rezerva, disfunctie
endoteliala;

- neuropatie autonoma cardiaca.

Hiperglicemia: conduce la cresterea oxidarii glucozei si
generarea superoxidului in mitocondrii care, la randul lor,
promoveazd deteriorarea ADN si activarea enzimei poly(ADP
ribozo) polimerazei (PARP). Ultima mediazd ribosilarea
directd siinhibitia gliceraldehid phosphat dehidrogenazei, de-
terminand astfel devierea metabolismului glucozei de pe calea
glicolitica spre cascadele biochimice alternative, considerate
drept mediatori ai injuriei celulare, induse de hiperglicemie
si care includ cresterea produsilor finali ai glicarii avansate
(PFGA), amplificarea fluxului pe ciile hexozaminei si poliol
si dinamizarea izoformelor clasice ale protein-kinazei C (PKC)
[11]. Printre efectele patogenetice ale hiperglicemiei se nu-
mdra, deasemenea, alterarea expresiei si functiei receptorilor
rianodinei (RyR) si Ca**ATP-azei reticulului sarcoendoplas-
matic (SERCA2). Ultima este presupusa a fi responsabila de
diminuarea functiei miocardice sistolice si diastolice [6]. La
nivelul cordului, este activatd preferential izoforma PKC{2,
care induce sinteza unor citokine prosclerotice (factorul de
crestere 31 transforming si factorul de crestere a tesutului
conjunctiv), precum si cresterea factorului natriuretic atrial si
a izoformei fetale a lantului greu al miozinei MHC, pertur-
bari ce determind fibroza interstitiald, accentuarea apoptozei
cardiomiocitare si deprimarea functiei contractile cardiace
[12]. PFGA contribuie la cresterea stiffness-ului miocardic si
arterial, disfunctia endoteliald si formarea placilor de aterom.
Berg A. si colab. au raportat corelatia directd dintre nivelul
PFGA, timpul de relaxare izovolumetricé si diametrul diastolic
final al VS [2].

In plus, se discuta rolul si contributia fenomenului de
»memorie metabolicd’, descris initial in experiment (la ani-
male cu diabet si pe celule izolate expuse la concentratii in

descrestere de la inalte la normale ale glucozei), iar din anul
2002 raportat si de trialurile clinice mari (EDIC si UKPDS),
care defineste impactul pe termen lung al modificérilor
metabolice incipiente pe aparitia si progresul complicatiilor
micro- si macrovasculare. Mecanismele de propagare a acestui
fenomen par a implica glicarea neenzimatica a proteinelor si
lipidelor celulare si formarea in exces a speciilor reactive de
oxigen si azot, in special, la nivelul glicirii mitocondriale a
proteinelor, care mentin in ansamblu semnalizarea stresului
la distanta independent deja de nivelul glicemiei [13].
Hiperlipidemia: sinteza sporita de lipide in hepatocite si
cresterea lipolizei in adipocite determind in comun la paci-
entii cu DZ nivelul sporit al acizilor grasi liberi (AGL) si al
trigliceridelor circulante. Hiperlipidemia este considerati a fi
implicata in dezvoltarea insulinorezistentei, dar i in promo-
varea disfunctiei contractile a miocardului. Ultima se produce
datoritd cresterii influxului de AGL in miocard si modularea
functiei contractile a miocardului in urma deschiderii ca-
nalelor K*ATP-dependente. Activizarea acestor canale duce
la scurtarea potentialului de actiune, micsorarea fluxului
transsarcolemal de Ca** si a depozitelor de Ca?*in reticulum
sarcoplasmatic, ca urmare fiind diminuarea contractilitatii
miocardului [2, 6, 11]. Intensificarea oxidérii AGL in cordul
diabetic este suspectata a fi responsabila de necuplarea mito-
condriald, mecanism care contrubuie la reducerea rezervelor
energetice in miocard si la disfunctie contractila. Aportul
crescut de AGL depaseste capacitatea oxidativa a celulei si
favorizeazd acumularea in cardiomiocit a metabolitilor inter-
mediari cu potential toxic, fenomen denumit lipotoxicitate.
Astfel, metabolizarea acizilor grasi cu lant lung pe cale neo-
xidativa determina sinteza crescutd de ceramida, care poate
induce apoptoza celulara prin inhibarea lantului de respiratie
mitocondriald [2, 3, 5]. Nivelul sporit de AGL in miocit este
insotit de activizarea receprorilor PPAR-alfa care, la randul lor,
sporesc expresia kinazei piruvat dehidrogenaza-4 (rezultand
in reducerea oxidarii glucozei) si stimuleaza preluarea AGL la
nivelul mitocondriilor, contribuind la perpetuarea tulburéri-
lor metabolice. Totodatd, devierea metabolismului energetic
pe calea producerii adenozin trifosfatului, predominant din
utilizarea AGL, necesita o cantitate semnificativ mai mare de
oxigen fatd de oxidarea glucozei, ceea ce conduce la deterio-
rarea functiei miocardice [3, 4, 6, 11]. Tomografia prin emisie
de pozitroni la subiectii cu DZ tipl a documentat utilizare
miocardica sporitd de AGL si oxidare redusd a glucozei [2].
Datele literaturii de specialitate demonstrazd, cé steatoza
cardiaca precede dezvoltarea disfunctiei contractile. McGa-
vock si colab. [2], utilizand spectroscopia prin rezonanta
magneticd si RMN cardiaca au apreciat continutul de tri-
gliceride in miocard si au evaluat functia VS la subiectii cu
DZ tip 2. Constatand cresterea continutului de trigliceride
odaté cu nivelul insulinemiei, alaturi de o fractie de ejectie a
VS normala, autorii au concluzionat, cd steatoza miocardicé
precede instalarea tabloului clinic manifest al CMPD. Un alt
grup de cercetatori a adus dovezi pentru acumularea lipide-
lor in miocard la bolnavii cu DZ si a arétat asocierea acestor
modificiri cu prezenta disfunctiei diastolice a VS. In acest
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studiu, continutul de trigliceride in miocard s-a dovedit a fi
considerabil mai mare la pacientii cu DZ fata de grupul de
control. Ajustarea datelor pentru prezenta diabetului a aratat
ca continutul miocardic de trigliceride a corelat cu concen-
tratiile glucozei, adipozitatea viscerala si continutul hepatic
de trigliceride; totodatd, nivelul plasmatic de trigliceride nu
s-a corelat cu continutul miocardic al acestora [7].

Hiperinsulinemia: cresterea compensatorie a nivelului
insulinei plasmatice este necesara pentru mentinerea home-
ostaziei glucozei in contextul diminuarii efectului insulinei pe
celule, in special, in muschiul scheletic si ficat (insulinorezis-
tentd). Hiperinsulinemia mediaza hipertrofia cardiomiocitelor
pe céteva cai: 1) prin efectul acut al insulinei de stimulare a
cresterii pe calea P13Kalfa/Akt-1, care totodatd mediaza si
utilizarea glucozei; 2) hiperinsulinemia cronica poate spori
activitatea Akt-1 miocardiald indirect prin stimularea siste-
mului nervos simpatic; 3) exista si alte cdi Akt-1 independente,
care pot fi implicate [2, 11].

Hiperinsulinemia activeazd, deasemenea, SNS, sporeste
raspunsul la angiotensina II si efectul acesteia la stimularea
cresterii miocitelor si producerea colagenului. Rolul activérii
SRAA este important in aparitia CMPD si se asociaza cu
accentuarea distructiilor oxidative, a apoptozei si necrozei
cardiomiocitelor si celulelor endoteliale 3, 6, 11].

Modificari structurale cardiace

Fibroza miocardicd si hipertrofia miocitara sunt acuzate
de modificérile patologice din CMPD. Mai multe studii au
raportat asocierea DZ cu hipertrofia VS (HVS), care apare pre-
coce in evolutia bolii. In DZ tip 2 HVS este strans corelata cu
insulinorezistenta [3, 5, 12]. Strong Heart Study a demonstrat
o masa mai mare a VS, ingrosarea peretilor VS si rigiditate
sporitd a arterelor la diabetici fata de nediabetici, toate inde-
pendente de indicele masei corpului si de tensiunea arteriala.
Date similare au fost raportate si in studiile Cardiovascular
Health Study si Multi-Etnic Study of Aterosclerosis (MESA)
[3]. Studiul Taysise a constatat HVS la 32% dintre subiectii
normotensivi cu DZ tip 2, care nu utilizau IECA si nu aveau
boala coronariana [7]. Investigatorii din studiul Framingham
au raportat o hipertrofie ventriculard stingd mai pronuntata
si masa VS cu 10% superioard la femeile diabetice in compa-
ratie cu cele non-diabetice, stabilind o relatie proportionala
a acestor modificdri cu gradul tulburérilor glicemice si cu
stadiul de obezitate [8]. Autorii din Japonia, examinand prin
RMN cardiac un grup de bolnavi cu DZ tip 2 au pus recent
in evidenta interrelatia dintre indexul masei VS, insulinore-
zistenta si rigiditatea arteriala [3]. Un sub-studiu din cohorta
MESA a relatat o asociere puternicd si independenta dintre
ingustarea vaselor retiniene si remodelarea VS, sugerand im-
plicarea afectarii microvasculare in dezvoltarea complicatiilor
cardiace in DZ [3].

HVS este recunoscuta ca si predictor fidel de risc cardi-
ovascular. Studiul Framingham a demonstrat amplificarea
riscului relativ de boald cardiovasculard odatd cu cresterea
indexului masei VS cu fiecare 50g/m’ (RR 1,49 pentru barbati
si 1,57 pentru femei) [8]. La bolnavii din categoria riscului

inalt, cum sunt cei cu boald coronariand, insuficientd cardi-
aca, diabet, insuficienta renald, infarct miocardic suportat,
HVS a fost identificata ca si marker puternic de prognostic
nefavorabil, inclusiv fatal. Regresia farmacologica a HVS s-a
asociat cu reducerea riscului cardiovascular.

Fibroza miocardica interstitiala se coreleaza cu gradul
dezechilibrului metabolic [14, 15]. Hiperglicemia de durata
promoveaza glicozilarea neenzimaticd a fractiunilor proteice
si induce formarea si acumularea PFGA. Acestia sunt com-
pusi stabili, rezultati din interactuinea glucozei cu grupurile
amino-(NH2) reactive ale formatiunilor proteice si formarea
ulterioara de rearanjamente chimice complexe ireversibile,
care determind scaderea capacitatii degradative a acestor sub-
stante. Procesul de glicozilare afecteazd atét proteinele matricei
extracelulare miocardice, precum colagenul, determinand
modificari in structura acestuia si cresterea numarului de le-
géturi de colagen, cit si componentele intracelulare, incluzdnd
proteinele contractile [7, 15, 16].

In mod normal, matricea extracelulara cardiaci este alci-
tuitd predominant din colagen, cu mici cantitéti de elastina,
laminina si fibronectina. Aproximativ 85% din cantitatea
totala de colagen este de tip 1, fibrilar, in cantitati mici fiind
prezent si colagenul fibrilar de tip IIT si V, precum si colagenul
afibrilar de tip IV si VI, localizat in membranele bazale. Matri-
cea extracelulara colagend sustine si interconecteazd miocitele
cardiace, miofibrilele, fibrele musculare si microcirculatia
coronariand, fapt care permite mentinerea aliniamentului
cardiomiocitelor si realizarea contractiei cardiace organizate.
Astfel, modificarile survenite la nivelul matricei extracelulare,
care are relatie strAnsa cu componentele contractile miocardi-
ce, se reflecta asupra functiei ventriculare diastolice si sistolice.

Pe langa modificarile structurale ale fibrelor colagene, se
inregistreaza si mérirea cantitétii de colagen la nivel miocardic,
atit prin cresterea sintezei acestuia, datoritd stimularii activi-
tatii fibroblastice, cat mai ales, prin reducerea degradarii cola-
genului, modificat prin glicozilare [7]. Remodelarea fibrotica
se produce, mai ales, pe seama colagenului tip III, mai putin
rezistent, comparativ cu tipul I, care predomina in miocardul
normal [14, 15]. Aceste modificari morfopatologice intersti-
tiale miocardice determina cresterea rigiditatii ventriculare,
cu scaderea compliantei VS si instalarea disfunctiei diastolice.

Modificari functionale cardiace

Evolutia CMPD recunoaste cateva etape ale modificarior
functionale. Identificarea acestor abnormalitéati este deosebit
de importanta pentru clinicieni, deoarece depistarea lor tim-
purie si tratamentul adecvat ar putea preveni progresarea bolii
si evolutia spre insuficienta cardiaci manifesta.

Disfunctie diastolicd

Functia diastolica a VS este determinatd de proprietitile
elastice pasive ale acestuia, cuplate cu capacitatea de relaxare
activd. Pentru disfunctia diastolicd a VS este caracteristicd
afectarea relaxdrii si umperii ventriculare pasive. Abnorma-
litatile functionale sunt consecinta remodeldrii structurale
miocardiace (hipertrofia VS) si sunt exprimate printr-un
volum diastolic final normal sau aproape normal insotit de
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majorarea raportului masd VS/volum si grosimea peretelui
/raza cavitdtii VS, respectiv [16]. Dezvoltarea disfunctiei
diastolice se asociazd cu o crestere moderatd a masei VS. Hi-
pertrofia VS si remodelarea geometrici cauzeaza avansarea
stiffness-ului pasiv si afectarea relaxdrii miocardice. Ca urmare,
curba presiune-volum VS se deplaseaza in sus si spre stdnga,
complianta camerei se micsoreazd, se afecteazd umplerea
diastolicd, creste presiunea diastolicd ventriculara finald, rezul-
tand in instalarea IC. Diagnosticul de IC diastolica presupune
prezenta semnelor de disfunctie diastolica insotite de cresterea
presiunii diastolice finale si fractie de ejectie a VS normala,
in contextul manifestérilor clinice de IC. Deasemenea, poate
fi utilizat termenul de IC cu FE normala (ICFEN), desi a fost
demonstratd existenta unor abnormalitéti subtile ale functiei
sistolice regionale si de ax lung a VS la unii dintre acesti su-
biecti [2, 5, 16]. Abnormalitétile functionale, care stau la baza
CMPD cu FE VS prezervatd, sunt explicate predominant prin
intinderea excesiva in repaus a cardiomiocitelor, iar la etapa
bolii cu FE VS diminuata elasticitatea miocardicé redusa este
incriminata depozitelor miocardice de colagen si produselor
finale ale glicérii avansate [3, 5, 7].

Disfunctia diastolicd este frecvent intalnitd la pacientii
diabetici asimptomatici si se considerd a fi o abnormalitate
functionala timpurie in diagnosticarea CMPD (3, 14, 16]. Un
grup de autori a identificat disfunctia diastolica la 47% din
pacientii normotensivi asimptomatici cu DZ tip 2 si glicemie
bine controlata [3]. Alte studii care au utilizat metode dignos-
tice imagistice noi, mai sensibile, au raportat o prevalenta pand
la 75% a acestei abnormalititi la bolnavii cu DZ tip 1 si tip 2
fara boald coronariana evidenta [2, 5, 7].

Disfunctie sistolicd

Reducerea functiei sistolice a miocardului este definita
prin pierderea capacititii cordului de a pompa sangele arterial
in circulatia periferica si este atestatd prin diminuarea FEa VS.

Alterarea functiei sistolice in DZ a fost demonstratd in
experiment de mai multi autori, totodatd, in studii clinice
prezenta disfunctiei sistolice a fost raportatd mai rar datorita
utilizarii unor indicatori cu sensibilitate redusa, cum ar fi FE
VS, desi si acest indice ar putea pune in evidentd abnormalitati
ale functiei de pompd a VS fiind evaluat in cadrul unui test
de efort. Se cunoaste, ca ecocardiografia bidemensionald nu
este suficient de sensibild in depistarea timpurie a disfunc-
tiei ventriculare stangi sistolice, pe motiv ca aceastd metoda
diagnostica poate determina doar functia circumferentiala
a VS, dar nu si cea longitudionala. Tehnicile imagistice mo-
derne permit identificarea unor parametri fini ai functiei de
ax lung, care depisteaza abnormalitdtile incipiente subtile ale
disfunctiei sistolice. Fibrele longitudinale responsabile pen-
tru contractia pe ax lung sunt situate subendocardial si sunt
foarte sensibile la efectele fibrozei, hipertrofiei, ischemiei. In
insuficienta cardiacd cu FE prezervata, disfunctia sistolica de
ax lung se asociazd la diabetici cu cresterea masei si ingrosarea
fibrelor miocardice radiale, ceea ce contribuie la mentinerea
unei FE VS normale [3].

Datele literaturii de specialitate indicd, cd disfunctia mi-
ocardica sistolica si cea diastolicd la pacientii cu DZ tip 2 pot

fi identificate cu acuratete timpuriu prin examenul Doppler
tisular cantitativ, cu mult inainte de instalarea semnelor
clinice de IC si modificarea indicatorilor ecocardiografici
traditionali. Stefanidis si colab. [2], studiind functia mio-
cardica longitudinala sistolicd si diastolica pe o cohortd de
pacienti, au relatat alterarea acestor parametri la subiectii
cu DZ tip2 fatd de grupul martor si au atestat lipsa acestor
deosebiri intre grupuri la indivizii tineri. Astfel, in grupul de
varsta 46-60 de ani pacientii diabetici au prezentat instalare
timpurie a disfunctiei miocardice sistolice, documentate prin
velocitate sistolica longitudinald mai redusd. Investigatorii
au concluzionat, ¢ pacientii cu DZ tip 2 dezvoltd devreme si
concomitent disfunctie miocardicé diastolica si sistolica, aces-
te abnormalitati fiind caracteristice pentru etapa preclinicd
a CMPD. Studiile recente, utilizand imagistica de tip strain/
strain rate miocardic si Doppler tisular au demonstrat, ca di-
minuarea scurtarii longitudinale a VS, care reflecta prezenta
disfunctiei subendocardiale, este unul din semnele timpurii
ale CMPD [7].

Modificari vasculare

Afectarea arterelor coronare mici intramiocardice (mi-
croangiopatia coronariand) este o caracteristici a CMPD
si poate explica ischemia miocardica in absenta leziunilor
semnificative la nivelul coronarelor subepicardice [3, 5]. Mi-
crocirculatia coronariana suferd modificéri atat functionale,
cét si anatomice, similare cu anomaliile anatomice intalnite
in microcirculatia din alte organe tinta, afectate de DZ (com-
plicatiile diabetice microangopatice). In experiment au fost
descrise ingrosarea membranei bazale, zone de ingustare fo-
cala a diametrului vaselor mici, reducerea densitatii capilare,
semne de angiogenezd, manifestate prin modificarea aspectu-
lui celulelor endoteliale si a pericitelor. Pierderea de capilare
este datorata unui proces de fibroza din jurul vasului, dar si
proliferdrii celulelor endoteliale, acumularii de material hialin
si tesut fibros in peretele vasului care duc la ocluzia acestuia.
Datele clinice sunt putine la numar si specifica edematierea
sau degenerarea endoteliului si ingrosarea membranei bazale
capilare - semne distinctive ale CMPD, distribuite neuniform,
segmentar [3, 15].

Ca urmare a disfunctiei endoteliale si a cresterii sensibi-
litatii la catecolamine, se produc episoade repetate de vaso-
constrictie focala in microcirculatia coronariand; totodata,
prin perturbarea eliberarii de oxid nitric la nivel endotelial,
se inregistreaza reducerea raspunsului vasodilatator la cres-
terea cererii miocardice de oxigen cu afectare consecutiva a
perfuziei miocardice [3, 15]. Rezerva de flux coronarian este
redusd la diabetici chiar in absenta stenozelor coronariene
semnificative [5].

Neuropatia autonoma cardiovacsulard (NAC)

Este una din complicatiile diabetului mai putin cunoscuts,
care se intilneste la aproximativ 17% dintre bolnavii cu DZ
tip1 sila 22% dintre cei cu tip 2. Printre semnele timpurii ale
NAC sunt indicate tahicardia in repaus, reducerea variabilitatii
ritmului cardiac, atenuarea recuperdrii frecventei cardiace
dupd efort si hipotensiunea posturala. Exista o asociere pu-
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ternicd intre NAC si mortalitate. Rathmann si colab. [3] au
raportat o crestere constantd a mortalitatii pe o perioada de
supraveghere de 8 ani la pacientii cu diabet complicat cu NAC
(6% dupa 2 ani, 14% dupa 4 ani, 17% dupd 6 ani si 23% dupa 8
ani), in comparatie cu un grup de control similar dupa varsta,
sex si durata diabetului, dar fard aceastd complicatie, in care
s-a produs doar un singur caz de deces. NAC este suspectata
a firesponsabila de disfunctia progresiva ventriculara stangs,
fiind invocate urmatoarele mecanisme:

a) alterarea fluxului sanguin miocardic si denervarea sim-
paticd. Di Carlo si colab. [2] au documentat un flux sanguin
miocardic in conditii bazale comparabil la subiectii diabetici si
cei sanatosi. Totodatd, cresterea fluxului sanguin in rdspunsla
frig a fost diminuata la diabeticii cu neuropatie autonoma fata
de cei fira aceasta complicatie, ceea ce le-a permis autorilor
sa presupund ca prezenta perfuziei miocardice alterate la pa-
cientii diabetici cu NAC ar avea implicéri clinice importante.
Astfel, raspunsul dilatator inadecvat al vaselor rezistente poate
duce la ischemie miocardica si disfunctia VS in perioadele cu
cerere sporitd de oxigen, chiar si in lipsa aterosclerozei coro-
nariene manifeste. Exista evidente clinice, care demonstreaza
abnormalitati de functie ventriculara stangd in rdspuns la efort
la diabeticii fara boald coronariand, in special la cei care au
neuropatie autonoma [16, 17].

b) expresia patologica a receptorilor adrenergici si modi-
ficirile concentratiei de catecolamine miocardice. In urma
activdrii simpatice sporite pot fi urmarite efecte toxice ale
catecolaminelor. Se cunoaste faptul, ca norepinefrina poate
cauza apoptoza celulelor miocardice. Studii efectuate cu meta-
iodobenzilguanidind marcatd cu I'** sau cu hidroxiepinefrina
marcata cu C'' au ardtat o reducere a preluarii miocardice la
40-50% din pacienti, indicand prezenta disfunctiei vegetati-
ve cardiace. Se pare ca este un proces regional, cu afectarea
predominantd a peretelui posterior miocardic, hiperinervatia
proximald, complicand denervarea distala. Disfunctia vege-
tativa miocardicd se asociazd cu alterarea fluxului sangvin
miocardic, regiunile cu hiperinervatie simpaticd, prezentand
cel mai mare deficit al rezervei vasodilatatoare. Reducerea
perfuziei miocardice de rezerva poate determina partial rds-
punsul anormal la efort din fazele incipiente ale CMD si pot
explica disfunctia diastolica [14].

Metodele diagnostice pentru identificarea NAC includ
tomografia computerizata prin emisie de fotoni si tomografia
prin emisie de pozitroni, care pun in evidentd denervarea.

Diagnostic

Diagnosticul CMPD se bazeazd pe evidentierea abnor-
malitatilor de structurd si functie ventriculara stanga, fiind
exlcluse alte cauze, care ar putea fi responsabile pentru modi-
ficarile respective. Ca i unelte diagostice sunt utile technicile
imagistice non-invazive (ecocardiografia transtoracicd, ima-
gistica de tip strain/strain rate miocardic si dopplerul tisular).

Examenul ecocardiografic permite identificarea modifi-
carilor morfologice caracteristice CMPD cum ar fi ingrosarea
septului interventricular i a peretelui posterior al VS [2, 3, 4,
7]. Disfunctia diastolicd se manifestd initial prin perturbarea

relaxdrii VS, caracterizatd la examinare Doppler, prin reduce-
rea umplerii diastolice precoce (evaluatd prin unda E), prelun-
girea umplerii atriale (evidentiata prin unda A), cu un raport
E/A < 1, prelungirea timpului de relaxare izovolumetricd si
cresterea timpului de decelerare [15, 18]. Ulterior se constata
o ,pseudonormalizare” a umplerii diastolice (raport E/A >
1), prin asocierea la defectul initial de relaxare ventriculard a
cresterii presiunii de umplere VS, ca urmare a intensificérii
modificérilor structurale miocardice. Odata cu accentuarea
rigiditatii peretelui VS, creste contractilitatea atriului stang,
pentru a permite umplerea ventriculului mai putin compliant,
ceea ce determina cresterea amplitudinii si duratei undei A
pulmonare (la inregistrare Doppler), in timp ce unda A mitrala
scade. Pseudo-normalizarea umplerii ventriculare constituie
un fenomen patologic, care nu poate fi diferentiat de aspectul
normal prin masurare Doppler standard a velocitatii fluxului
transmitral, fiind necesard inregistrarea fluxului pulmonar si
aprecierea fluxului transmitral dupa manevra Valsalva, care
scade presarcina, demascand anomaliile de relaxare ventri-
culara [18]. Pseudonormalizarea umplerii ventriculare repre-
zintd o etapd intermediara spre stadiul de umplere restrictiva,
care se manifesta prin cresterea marcatd a presiunii de umplere
a VS, ca urmare a accentudrii rigiditétii si hipertrofiei ventri-
culare, cu asocierea disfunctiei sistolice VS, evidentiata prin
scaderea FEVS si evolutie spre IC congestiva.

Tehnicile imagistice noi permit detectarea unor modificari
functionale subtile aparute devreme in evolutia bolii. Folosirea
Doppler-ului tisular miocardic (TDI) permite o evaluare mai
corectd a functiei diastolice, chiar in prezenta unei presiuni de
umplere crescutd, punind in evidentd diferenta intre aspectul
normal si cel pseudonormal, principala limitare a Doppler-
ului pulsatil mitral §i, de asemenea, ficind posibila cercetarea
separatd a functiei sistolice a fibrelor miocardice dispuse
longitudinal si a celor aranjate radial. Un studiu desfasurat
pe un lot de pacienti cu DZ, folosind TDI a raportat prezenta
disfunctiei diastolice la un procent mare de subiecti (86%) si
identificarea disfunctiei sistolice regionale a fibrelor longi-
tudinale in repaus la intreg lotul cercetat. Aceasta din urma
nu s-a ameliorat la stimularea cu dobutamina, studiul fiind
efectuat la persoane fard istoric de boald coronard, cel mult cu
HTA usoara, cu fractie de ejectie normala si fard complicatii
severe diabetice. Reducerea vitezei de deplasare sistolica a
inelului mitral in sens longitudinal (Sm), care cuantifica func-
tia fibrelor longitudinale dispuse subendocardic in repaus la
pacientii diabetici, fatd de lotul fira diabet a fost de 14%, sub
dobutamina sciderea Sm a fost de 24%. In schimb, viteza de
deplasare sistolica radiald a miocardului, care evalueaza fibrele
cu dispozitie circumferentiald, situate in portiunea de mijloc
a peretelui, s-a dovedit mai mare la pacientul cu DZ versus
lot martor, viteza crescutd in sens radial fiind o compensare a
disfunctiei fibrelor longitudinale pentru péstrarea unei functii
sistolice globale a VS normald. Disfunctia fibrelor longitudi-
nale subendocardice se poate datora ischemiei (disfunctie
endoteliald si boala microvasculara) si se coreleazd in studii
morfopatologice cu acumularea la acest nivel de tesut fibros;
modificérile se coreleaza si cu cresterea rigiditatii aortei [18,
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19]. De asemenea, la pacientul diabetic existd o crestere a tor-
siunii VS precoce in evolutie, care ar putea aduce fibrele oblice
intr-o directie circumferentiald, cu efect de scadere a vitezei
de deplasare in ax longitudinal si cresterea contractilitatii in
directie circumferentiald si radiala [19].

Imagistica prin strain miocardial evalueaza modificarea
lungimii VS in trei directii (longitudinal, circumferential,
radial) prin indici adimensionali, care reflectd deformarea
tesutului. Cateva studii au raportat recent afectarea scurtarii
longitudinale a VS, care reflecta disfunctia subendocardiala,
ca si indice timpuriu al CMPD [2, 19]. Datele literaturii de
specialitate indica deasemenea posibilitatea identificarii unor
perturbari la nivelul metabolismului energetic, specifice cor-
dului diabetic, prin rezonanta magnetica cu spectroscopie [7].

CMPD evolueaza mult timp subclinic, astfel, este deosebit
de important screeningul pacientului diabetic in vederea de-
pistarii semnelor incipiente ale afectdrii miocardice, ceea ce ar
permite initierea precoce a masurilor terapeutice in scopul de
aaména progresarea bolii spre insuficienta cardiacd manifesta.

In faza timpurie asimptomatici a maladiei, disfunctia
ventriculara stdngd ar putea fi pusa in evidentd prin test de
efort. Afectarea augmentarii FEVS dupd efort apare doar la
40% dintre bolnavii diabetici [5, 7, 16]. Cateva studii au de-
monstrat recent reducerea dupd efort a rezervei functionale
longitudinale (semnalatd prin micsorarea vitezei sistolice
mitrale anulare si celei diastolice timpurii) si a rezervei con-
tractile ventriculare stangi (reflectatd de diminuarea indexului
bataie al VS, indexului cardiac si a FEVS) la persoanele cu DZ
tip 1sitip 2 [2, 3, 17], in timp ce in repaus acesti parametri au
fost nemodificati. Vered si colab. [2] au supus ventriculografiei
cu radionuclizi, in repaus si la efort, 30 de barbati tineri cu
diabet, fird boald coronariani sau alte boli cardiovasculare
si 20 de subiecti sanatosi de aceeasi varstd. La 17% dintre
diabetici FE VS s-a micsorat dupd efort, la altii 27% - nu
s-a schimbat si la restul 56% - a crescut. In lotul martor toti
subiectii au demonstrat majorarea FEVS dupa efort. Astfel,
evaluarea functiei cardiace dupd efort ar putea servi drept
test timpuriu in vederea detectdrii disfunctiei contractile la
subiectii diabetici.

Printre testele de pre-screening in diagnosticul CMPD
este recomandatd dozarea microalbuminuriei, care ar trebui
atestatd anual la toti pacientii diabetici [2, 16]. Autorii Strong
Heart Study au ardtat relatia direct proportionald intre gradul
afectarii functiei diastolice VS si nivelul microalbuminuriei,
care este un marker al disfunctiei endoteliale si un factor de
risc independent pentru morbiditatea cardiovasculard si dez-
voltarea IC [20]. Pentru screening-ul pacientilor cu disfunctie
ventriculard este utilizat deasemenea nivelul plasmatic al BNP
(brain natriuretic peptide), care creste in paralel cu mérirea
presiunii de umplere ventriculard [1, 15]. Determinarea nive-
lului BNP, care nu este influentat de hiperglicemie, constituie
o metodd sensibild de identificare a persoanelor cu DZ, care
ar necesita explordri suplimentare in diagnosticarea CMPD.

Existenta disfunctiei diastolice la subiectii diabetici este
foarte probabild in prezenta complicatiilor cronice microan-
giopatice ale DZ (retinopatie, nefropatie diabeticd) [4, 12, 15,

19], precum si a neuropatiei autonome cardiace (manifestata
prin tahicardie de repaus si hipotensiune arteriald ortostaticd)
[2, 14, 16]. Neuropatia autonoma cardiaca poate contribui la
cresterea riscului cardiovascular la pacientii diabetici, prin
favorizarea aritmiilor ventriculare cu potential malign si a
mortii subite cardiace.

Aspecte terapeutice

Un tratament specific pentru CMPD actualmente nu exis-
td. Datele literaturii de specialitate indica cateva optiuni tera-
peutice noi, care se afld in curs de cercetare si tintesc anumite
mecanisme patogenice ale bolii. Insulinorezistenta la nivel de
miocite, fiind unul din elementele centrale ale afectiunii, pare
a fi un punctlogic de pornire si una din tintele tratamentului.
Modificarea stilului de viatd, incluzand dieta si exercitiul fizic,
ar putea ameliora insulinorezistenta [2, 3].

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron ocupd un loc
aparte in patogeneza CMPD, fapt care argumenteaza rati-
onamentul terapiei cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei IT (IECA) si cu blocatori ai receptorilor angio-
tensinei IT (BRA). Datele literaturii de specialitate aduc dovezi
in favoarea ambelor grupuri de medicamente in reducerea
mortalitétii cardiovasculare si celei generale la pacientii cu DZ
[1, 3,4]. Studiile RENAAL, HOPE (Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation) si IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial) au demonstrat micsorarea incidentei evenimentelor
cardiovasculare dupa tratamentul cu acesti agenti, efectul
fiind mai pronuntat la subiectii diabetici fata de cei fara di-
abet [3]. In plus, in studiul CHARM (Candesartan in Heart
Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity)
[21] tratamentul cu candesartan s-a asociat cu o reducere
de 40% a diabetului nou instalat, iar autorii din SOLVD au
raportat reducerea incidentei DZ in grupul cu enalapril, in
comparatie cu placebo [3]. O meta-analizd a trialurilor mari
cu IC a stabilit un risc relativ de deces la pacientii diabetici,
tratati cu IECA de 0,84, iar studiile CHARM si Val-HaFT au
demonstrat beneficiul BRA pe morbiditate si mortalitate la
subiectii cu DZ [3].

Beta-blocatori

Desi utilizarea acestor medicamente in IC este bine ar-
gumentatd, datele literaturii de specialitate aratd, ca pacientii
diabetici cu IC sunt mai putin frecvent externati din spital pe
beta-blocante fata de bolnavii fard diabet din temerea pentru
eventualele reactii adverse (hipoglicemie, dislipidemie, avan-
sarea insulinorezistentei) [1, 3]. Totodata, studiul GEMINI
(Glycemic Effect in Diabetes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol
Comparison in Hypertensives), comparand carvedilolul si
metoprololul la pacientii cu DZ s-a demonstrat, ca primul a
sporit sensibilitatea la insulina si nu a avut efect pe HbA1C,
in timp ce al doilea a influentat negativ nivelul HbA1C si nu
a ameliorat insulinorezistenta [22]. Desi pand acum nu au
fost efectuate studii cu beta-blocant la bolnavii cu DZ si IC,
totusi, aproape un sfert din subiectii inrolati in majoritatea
studiilor mari, care au cercetat acesti agenti in IC, au fost
diabetici. Analizele pe subgrupuri din aceste trialuri au ra-
portat impactul benefic al beta-blocantelor pe morbiditate
si mortalitate la pacientii cu DZ. In meta-analizele publicate
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riscul relativ de mortalitate la diabetici a constituit 0,84 fata
de 0,72 la pacientii fara diabet [3].

Nu existd actualmente o opinie univocd in ceea ce priveste
selectarea preferentiald a agentilor antihiperglicemici in con-
textul CMPD si la diabeticii cu insuficienta cardiacé cronica.
Acest subiect nu a fost studiat in trialurile mari. Totodata,
informatiile din studiile experimentale si clinice, referitoare
la efectele secundare a remediilor antidiabetice ar putea favo-
riza optimizarea rationamentului clinic in tratamentul acestei
categorii de bolnavi.

Metformina

Pand nu demult metformina a fost contraindicata la bol-
navii cu IC datorita eventualului risc de a dezvolta acidoza
lactica. Acest remediu raméne si in prezent a fi utilizat cu
precautie in IC. In acelasi timp, datele din cohorte observa-
tionale si din analiza retrospectiva a cateva studii indica ca
terapia cu Metformina s-a asociat cu o incidenta redusa de IC
fatd de alte strategii de control al glicemiei [23]. Unii autori au
remarcat o evolutie clinicd mai buna a IC la diabeticii tratati
cu metformina [7, 23]. Aguilar D. si colab. au comparat doua
grupuri de pacienti cu DZ si IC, tratati si netratati cu met-
formina, si au stabilit o mortalitate mai mica la primii [24].
Argumentarea utilizarii metforminei la diabeticii cu IC vine
din trei studii de cohortd, in care aceasta a fost comparata
cu alte hipoglicemiante orale si cu insulina, tratamentul cu
metforming, asociindu-se cu o reducere a mortalitatii generale
si a spitalizarilor [23].

In cadrul experimentului pe modele animale, pe langa
proprietatea de sensibilizare la insulind a fost demonstrata
actiunea Metforminei de inhibitie a hipertrofiei cardiace [3].
Deasemenea, a fost relatat efectul de activizare a AMPK, care
are un rol central in reglarea metabolismului cardiac si al ho-
meostaziei energetice cu un potential efect de cardioprotectie
in conditii de stres ischemic [11].

Ghidul recent al Societétii Europene de Cardiologie (2012)
pentru managementul IC si Documentul de Consens pentru
tratamentul hiperglicemiei in DZ tip 2 al Asociatiei Americane
de Diabet si Asociatiei Europene de Studiere a Diabetului
(2012) recomandéd Metformina in corectia hiperglicemiei la
pacientii diabetici cu IC, atentionand asupra unei atitudini
prudente la subiectii cu insuficienta renald si/sau hepatici
severa [25, 26].

Tiozolidindionele (TZD) reprezinta o clasa de agenti an-
tihiperglicemianti care cresc insulinsensibilitatea la nivelul
organelor tintd. De asemenea, au fost raportate unele efecte
benefice pe miocard, endoteliul vascular, profilul lipidic, pre-
siunea arteriald si in citeva studii a fost remarcata actiunea
antiinflamatorie si profibrinolitici a acestor remedii [27]. In
studiile experimentale au fost demonstrate reducerea hiper-
trofiei miocardului si ameliorarea functiei sistolice si diastolice
sub actiunea TZD. Datele din trialurile clinice, care au evaluat
impactul TZD pe functia cardiacd sunt putine la numar. Céte-
va studii, utilizdnd ecocardiografia Doppler si RMN cardiac,
au relatat recent efectul favorabil al pioglitazonei pe disfunctia
diastolicd a VS, ameliorarea céreia s-a corelat cu reducerea
insulinorezistentei [7].

Totodata, mai multe studii clinice au raportat avansarea
insuficientei cardiace congestive in cadrul terapiei cu TZD.
Astfel, intr-un studiu randomizat dublu-orb multicentric, care
a comparat pioglitazona cu gliburidul la pacientii cu DZ tip
2, disfunctie sistolica si IC II-IIT dupa NYHA, pioglitazona
s-a asociat cu o incidentd mai mare de spitalizari pentru IC,
nefiind, in acelasi timp, urmaritd cresterea mortalitatii car-
diovasculare sau inrdutdtirea functiei cardiace (dupé datele
ecocardiografice) [27]. Doua meta-analize recente pe 7 si
19 trialuri, respectiv, cu TZD (pioglitazona si rosiglitazond)
au raportat cresterea riscului de IC, dar nu si a mortalitatii
cardiovasculare la subiectii cu DZ. Terapia cu rosiglitazona
s-a asociat cu un risc sporit de aparitie a IMA [27]. Utilizarea
acestui medicament a fost suspendat pe piata farmaceutica
din Europa. In studiul PROactive, tratamentul cu pioglita-
zond s-a corelat cu o crestere importanta a IC severe (10,8%
fatd de 7,5% timp de 3 ani, p < 0,0001), dar nu si cu sporirea
mortalitatii sau a evenimentelor cardiovasculare, comparativ
cu placebo [22]. In studiul RECORD (Rosaglitazone Evaluated
for Cardiovascular Outcomes and Regulation of glycemia in
Diabetes) subiectii tratati cu rosiglitazond au prezentat un
risc mai mare de IC dupd 3,8 ani, fatd de grupul control (1,7
vs 0,8%, p = 0,006) [27]. Riscul sporit pentru IC este datorat
retentiei de lichid prin cresterea reabsorbtiei renale de sodiu si
majorarea consecutivd a volumului plasmatic, lipsind dovezile
sugestive pentru un efect nociv al TZD implicit pe miocard
[3,7,25,27].

Ghidul Societitii Europene de Cardiologie pentru mana-
gementul IC nu recomanda utilizarea acestei clase de remedii
hipoglicemiante la diabeticii cu IC (clasa de recomandari ITI,
nivel de evidente A) [25].

Sulfonilureicele (SU)

Datele literaturii de specialitate privind beneficiul si ino-
fensivitatea utilizdrii acestor remedii la pacientii cu diabet
si IC sunt putine la numar si nesimilare in ceea ce priveste
concluziile. Cateva meta-analize recente au stabilit, cd trata-
mentul cu sulfonilureice din ultimele generatii nu s-a asociat
cu cresterea incidentei evenimentelor cardiovasculare [23].
Totusi, este subliniatd necesitatea unor studii clinice rando-
mizate pentru evaluarea impactului agentilor din clasa SU pe
prognostic la diabeticii cu IC [3].

Analogii de GLP-1 (glucagon-like peptide-1)

GLP-1 este un hormon incretinic care stimuleaza secretia
postprandiala a insulinei si imbundtateste sensibilitatea la in-
sulind. Analogii de GLP-1 exercitd un beneficiu cardiovascular
indirect prin reducerea masei corporale, ameliorarea profilului
glicemic si a functiei endoteliale [23]. Din studii experimentale
si clinice au fost raportate efecte de cardioprotectie, dar nu se
cunoaste beneficiul acestora in CMPD. Rezultatele unui trial
cu analogi de GLP-1, utilizati la bolnavii cu IMA dup4 inter-
ventii coronariene cu succes, au demonstrat o imbunétitire
mai importantd a FE VS (29 + 2% vs 39 + 2%, p < 0,01) sia
contractilitatii regionale in grupul de studiu fata de cel martor
[3]. Acelasi grup de autori au cercetat efectele tratamentului
cu agonist de GLP-1 la bolnavii cu IC avansata si au relatat o
ameliorare importantd in FE VS, consumul maximal de oxigen
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(V O,max), rezultatul testului de mers 6 minute si scorul QOL
(destinat evaluarii calitétii vietii) [23]. Sunt necesare studii
de durata pentru determinarea eficientei si sigurantei acestui
grup de medicamente la bolnavii cu IC [25, 26].

Inhibitori de DDP-4 (dipeptidil peptidase-4)

Inhibitorii de DDP-4 sau gliptinele sunt agenti care cresc
nivelul incretinelor prin inhibitia enzimei DDP-4. Remediile
din clasa respectiva au demonstrat beneficiu pe mortalitatea
cardiovasculard si cea generald in citeva studii observatio-
nale. Trialurile clinice care evalueaza efectul inhibitorilor de
DDP-4 pe morbiditate si mortalitate pe termen lung sunt in
derulare [3, 23] si, probabil, vor aduce informatii clare privitor
la utilizarea acestor medicamente in IC [25].

Insulina

Datele literaturii de specialitate denotd asocierea tratamen-
tului insulinic cu un risc sporit de IC si mortalitate cardio-
vasculard la pacientii diabetici [23]. Totodatd, sunt raportate
si rezultate contradictorii din studii de cohorta pe populatii
diabetice cu IC. Astfel, in studiul CHARM riscul de deces a
fost mai inalt la pacientii cu diabet sub tratament cu insulina
fatd de cei fird insulinoterapie [3], iar in UKPDS nu a fost con-
statata majorarea mortalittii in grupul diabeticilor tratati cu
insulind [23]. Efectul insulinei pe prognosticul cardiovascular
la diabeticii cu IC nu a fost evaluat in trialuri clinice. In lite-
ratura de specialitate nu sunt stipulate recomandari concrete
privind utilizarea insulinei in CMPD si la bolnavii cu DZ si
IC. In acelasi timp, fiind unul de substitutie, tratamentul cu
insulind este rezervat bolnavilor cu DZ tip 1 si celor cu DZ
tip 2 si disfunctie p-celulard pancreaticd marcata. Principiile
terapiei se axeaza pe atingerea unui profil aproape de normo-
glicemie, evitand cresterea ponderald si hipoglicemia [26].

Modulatori metabolici

Acesti agenti cunoscuti anterior ca si anti-anginali se
adreseazd randamentului energetic al miocitului, facilitind
comutarea de la metabolismul AGL la cel al glucozei, ceea
ce argumenteaza utilizarea lor in CMPD. Trimetazidina
inhibé enzima antrenatd in B-oxidarea AGL si a demonstrat
imbunatatirea FEVS, a clasei functionale dupa NYHA si QOL
la pacientii cu IC [28].

Tratamentul cu Perhexilind, deasemenea, s-a asociat cu
ameliorarea FEVS, VO, max si a QOL, dar datoritd toxicitatii
hepatice si impactului negativ pe neuropatia perifericd nu este
recomandat spre utilizare. Ranolazina, un alt medicament
cu proprietiti de modulator metabolic, reduce concentratia
intracelulard de Na* si incércarea diastolicd cu Ca?*, ame-
liorand astfel functia diastolica. Totodatd, administrarea
ranolazinei va fi monitorizatd cu atentie deoarece a fost
documentat efectul acesteia de prelungire a intervalului QT.

Concluzie

CMPD reprezinta o afectare morfofunctionald miocardicd
specifica DZ, care apare independent de boala coronariana
ateroscleroticd si/sau hipertensiunea arteriald, caracterizata
prin fibrozd interstitiald difuzd si hipertrofie miocelulara,
modificari care duc la disfunctie ventriculara stinga, pre-

dominant diastolicd. Deoarece CMPD debuteazd devreme
in evolutia DZ si este frecvent intalnitd la pacientii asimpto-
matici, se impune imperativ screening-ul populatiei respec-
tive (microalbuminurie, BNP) si diagnosticarea timpurie a
abnormalitatilor miocardice (examen ecocardiografic si alte
teste imagistice) in vederea preventiei progresiei IC. Desi
un tratament specific nu existd, este recomandatéd abordarea
disfunctiei miocardice si corectia tulburarilor metabolice in
lumina datelor oferite de citre medicina bazata pe dovezi.
Elaborarea in viitorul apropiat a noilor strategii terapeutice
in baza cunoasterii mecanismelor patofiziologice subtile ale
bolii vor permite ameliorarea prognosticului la acesti pacienti.
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Insuficienta polioragnica in chirurgie
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Multiple organ insufficiency in surgery

Multiple organ insufficiency syndromes complicate the postoperative evolution in urgent surgery in 10-28% of cases. In purulent complications of
acute abdominal inflammatory diseases, its frequency can be up to 60%. Difficulties in appropriate diagnoses and treatment and high lethality, which can
be up to 95%, determined the actuality of this study. The main cause of multiple organ insufficiency syndromes are infectious complications, particularly
in inadequate management, which cause immune, metabolic, and homeostatic disturbances.

Key words: multiple organ insufficiency in traumas, infections, pancreatic necrosis, sepsis.

HOJ’II/IOPI‘aHHa}I HETOCTATOYHOCTD B XMPYyprumn

CUHIPOM OMMOPIaHHOI HEJOCTATOYHOCTH OC/IOKHSACT TeUeHNe IOC/Ie0NepallIOHHOro nepyuopa B 10-28% ciy4daes. I1py rHOMHBIX OC/IOKHEHUAX
OCTPBIX BOCIIA/IMTETBHBIX 3a00/1eBaHMII OPTaHOB OPIOIIHON IIOJIOCTH, YaCTOTA ero focTuraeT 60%. TpyaHOCTb CBOEBpEMEHHOI IVIaTHOCTUKY U JIeYeHNA,
BBICOKASI JIETATIBHOCTB, JOCTHUTAoMmast 95%, 06YC/IOBUIN 0COOYIO aKTYalTbHOCTD U CIOKHOCTD MCCTIELOBAHMS 3TOI Mpo6/eMbl. OCHOBHOI IIPUYMHOI
PasBUTUA CUHAPOMA IIONIMOPTaHHOIN HEOCTATOYHOCTH SABJIAIOTCA MH(EKIVMOHHDIE OC/IOKHEHNA, 0COOEHHO IIPM X HECBOEBPEMEHHOI JUAarHOCTIKE

VIV HEAIEKBATHOM JIEYEHN, BBI3BIBAIOIVIE€ HAPYIIEHA IMMYHHOI'O CTaTyca 60HbeIX, MeTaGOHI/ISMa, a TaKJ)K€ CCTEMBI roMeocTasa.

KnroueBbie cmoBa: TI0/IMOpraHHasA HEJOCTATOYHOCTD I1OCJIE TPaBM, I/[HCI)eKLU/II/I, IIAaHKPEOHEKPO3, CETICUC.

Introducere

Sindromul de insuficienta poliorganica este o entitate cli-
nicd, biologicd, recunoscutd in anii *70. Acest sindrom apare
dupd o agresiune primitiva (traumatism, diverse infectii,
arsuri, pancreatita severd) si evolueazd cu disfunctii viscerale
progresive, care necesita suportul artificial al diferitor organe
(pulmoni, rinichi, cord, ficat) si care, in foarte multe cazuri,
duce la deces [1].

La Conferinta de Consens din SUA din 1991, s-a incercat
distinctia dintre insuficienta poliorganica (MOF), sindromul
septic, SIRS, hipermetabolism [1, 5]. Fiecare din acesti termeni
regrupeaza diverse entititi fizice, dar stérile clinice si biologice
sunt susceptibile de a evolua pentru a realiza o entitate in
miscare cu posibilitatea de a trece, in orice moment, de la un
stadiu evolutiv la altul si, in final, sd conduci la sindromul de
insuficienta poliorganica. Astdzi, se prefera si se vorbeasca
mai mult de MODS (Multiple Organ Disfunction Syndrome),
ceea ce este mai adecvat descrierii clinice si biologice, care
apar dupa o agresiune semnificativd a organismului (agre-

siune septicd, traumatica, arsurd etc.) [2]. Disfunctia de organ
este 0 notiune mult mai larga, care expriméd o gama majora
de perturbdri functionale de organ, pe cind insuficienta de
organ reda concret oprirea activitdtii unui organ (ex. anurie
in caz de insuficientd renald acutd). Acest sindrom complica
vadit perioada postoperatorie in cazul operatiilor urgente ab-
dominale de la 10-28%. In afectiunile septico-purulente acute
ale cavitdtii abdominale, insuficienta multiorganica poate
ajunge pand la 60% din cazuri. Adresarea tardiva a populatiei
pentru asistentd medicala urgentd, maladiile concomitente
grave, diagnosticul si tratamentul intarziat, duc la o letalitate
postoperatorie de pana la 95% din cazuri [6].

Conform ultimelor date din literatura de specialitate, un
factor primordial in dezvoltarea sindromului de insuficienta
poliorganicd este nediagnosticarea si tratamentul neadecvat
al abdomenului acut chirurgical, care contribuie semnificativ
la deregléri ale statutului imun al bolnavilor, perturbéri me-
tabolice, cét si elemente de homeostazie [7].

Patogenia sindromului de insuficientd multiorganicd in
afectiunile acute chirurgicale nu este pe deplin elucidata, dar




REVIEW ARTICLES

este complexa si polifactoriala [8]. Tulburérile majore ale
metabolismului celular deregleaza vadit echilibrul hemosta-
tic, afecteazd functiile de protectie organo-sistemica care, in
ultima instantd, duc la insuficientd poliorganica.

Discutii

Tulburérile de constiinta pot fi atribuite dereglarilor
circulatorii sau hipoxiei tisulare. Faptul absentei tulburdri-
lor circulatorii, a hipoxiei, precum si a altor cauze evidente
(insuficienta pulmonard, insuficienta hepaticd, insuficientd
renald) [8], constatd ca tulburérile de constiinta se atribuie
encefalopatiei. Encefalopatia este reversibild in majoritatea
cazurilor. Printre primele semne inregistrate din partea apa-
ratului respirator este tahipneea cu hiperventilatie alveolara.
Ea se manifestd in afara unor boli pulmonare organice si are
o0 cauzd incertd, una dintre explicatii fiind stimularea directd a
centrului respirator sau a receptorilor de la nivelul plaménilor
in starea septica [8]. Un alt element important in insuficienta
poliorganica ar fi tulburdrile cardiovasculare [7]. Vasodilatatia,
atatla nivel arterial, cit si venos, este consecinta actiunii asupra
aparatului cardiovascular al diversilor mediatori. Printre me-
diatorii importanti, implicati direct in vasodilatatie, se citeaza
bradikinina, precum si alte elemente ale sistemului kininic,
prostaglandinele vasodilatatoare, opioidele endogene alaturi
de stimularea (-adrenergica [6, 8].

Fluxul sanguin regional se caracterizeazd prin stadiul hi-
perdinamic provocat de endotoxina si mediatori si se asociazd
cu debitul cardiac crescut si rezistenta vasculara scazuta, cu
modificédri in transportul, eliberarea si utilizarea oxigenului
[7]. Mentinerea fluxului sanguin in tesuturile active, meta-
bolic asociati cu alterarile metabolismului celular, s-au aflat
in concordantd cu conceptul, conform céruia consecintele
patofiziologice ale endotoxinei sunt, mai degraba, de natura
intracelulara si metabolicd, decit hemodinamica [6]. Totusi,
Kreimeier a demonstrat cert cd, desi fluxul global spre inima
si rinichi se mentine in timpul fazei hiperdinamice a endo-
toxemiei, fenomenele de maldistributie a fluxului sanguin
intraorgan pot fi un element-cheie in dezvoltarea insuficien-
tei de organ, indusa de endotoxind [5]. Atat cresterea, cat si
descresterea reactivitétii vasculare la catecolamine completa
induce eliberarea de mediatori.

Un rol esential in instalarea tulburarilor circulatorii il
joaca si volumul sanguin circulant eficient redus, datoritd
trecerii lichidului din compartimentul intravascular in cel
extravascular. Aceastd trecere se datoreazd cresterii per-
meabilitatii vasculare pentru lichide si proteine, in special

pentru albumine. Ca urmare a acestei situatii, pe langd alte
obiective terapeutice, administrarea de lichide intravenos
pentru a mentine volumul circulant eficient este necesars,
dar in acelasi timp exista un risc major de retentie de fluide
in interstitiu si de formare a edemului. Odata cu progresarea
insuficientei poliorganice se poate instala insuficienta renala
acutd organica, chiar si in pofida unei presiuni sanguine si a
unui debit cardiac acceptabil [8]. Urina devine isoosmotica,
cu o concentratie crescutd de sodiu. Tulburarile de motilitate
gastro-intestinald pot sd complice insuficienta poliorganica
prin atonie gastricd, ileusul dinamic generalizat la nivelul
intestinului subtire, prezenta hemoragiilor gastro-intestinale
superioare datorita “ulcerului de stres”, frecvent intalnit la
bolnavii chirurgicali, sunt elemente majore, care definesc
suferinta tractului digestiv. Tabloul biologic al tulburarilor
functiei hepatice se manifestd prin cresterea marcata, dar
tranzitorie a transaminazelor sanguine, o crestere a enzimelor
hepatice, insotite de o superbilirubinemie moderati, elemente
ce caracterizeazd suferinta hepatica [6, 8]. Cea mai facila cale
de stabilire a diagnosticului de insuficienta poliorganica este
monitorizarea in permanenta a manifestdrilor clinice ale orga-
nelor implicate in proces, precum si evolutia severd a acestora,
in baza examinarii fizice, a investigatiilor de laborator, cat si
evaluarea gravitatii si pronosticului in rezultatul disfunctiilor
de organ care apar [1].

Concluzii

Asadar, corectia adecvatd si la timp a insuficientei polior-
ganice de la cazla caz, individualizata si monitorizata perma-
nent, constituie unul din obiectivele majore ale tratamentului
complex, care poate permite ameliorarea eficienta a rezulta-
telor curative, precum si reducerea letalitéitii postoperatorii.
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Aspecte contemporane ale tratamentului modern al litiazei renale complicate
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Contemporary aspects of modern treatment of complicated urolithiasis

Urolithiasis takes an important place in the structure of urological pathology, due to its high incidence, frequency of recurrence, and complications it
might cause. The incidence of urolithiasis in the population is dependent on the geographic area, racial distribution, socio-economic status, hypodynamy,
dietary habits, etc. Advances in imaging technology have allowed for the facilitating of early diagnosis of the disease, identification and determination of
renal stone size, shape, to optimize assessment of kidney function and selecting of tactics for removing kidney stones. Over the past 30 years, following the
implementation of innovative technologies, which have significantly changed the treatment approach of most urological diseases, including urolithiasis.
While preserving fundamental principles and therapeutic directions of urolithiasis, approaches and methodologies were modified from open massive
surgery to minimal invasive interventions or non-invasive, which can often be performed on an outpatient basis. In recent years, the treatment of urolithiasis
is being continually perfected, because of practical implementation of various new methods, among which are: Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy,
high and low endourology, percutaneous nephrolithotomy, transperitoneal and retroperitoneal laparoscopic pyelolithotomy, the robotic-assisted surgery.

Key words: complicated urolithiasis, contemporary methods of treatment.

COBPCMCHHI)IC ACIICKTHhI ICYCHU A CTOKHBIX (1)OPM MOYeKaMeHHOI 601e3HNn

MouekameHHas 60/e3Hb 3aHNMAET BaYKHOE MECTO B CTPYKTYpPe YPOIOTrMuecKmX 3aboeBaHmii, 6rrarofaps cBoeit BbICOKON PacipoCTPaHeHHOCTH,
YJacTOTe BO3HMKHOBEHNS PEIVINBOB I BO3MOYKHBIX OCTOKHEHWII. PacmpocTpaHeHHOCTh MOYeKaMEHHO 60/1e3HN) 3aBUCUT OT reorpapuiecKux
0COOeHHOCTEI, PacCOBOI MPUHAAIEKHOCTH, COLMATPHO-9KOHOMIYECKOTO CTATyCa, ITMIOANHAMUM, TINIEBbIX 00bI4aeB U T.Jj. JJOCTIDKEHNS
JMArHOCTUYECKUX TeXHOJIOTUIT II03BO/IU/IN O0O/IErYUTh PAHHIO AMATHOCTUKY 3a00/IeBaHMsA, BBIAB/ICHIE U ONIpefieieH e Pa3MepOoB 1 HOPMbI HOYEUHBIX
KaMHell, ONITYMU3MPOBATh OLleHKY QYHKIIUM IT0YeK U BBIOOD TAaKTUKM ya/NeHNsA KaMHell IToJek. 3a mocefHne 30 7eT, moce MMpoKOTo BHEPEHNs
MHHOBAIMOHHBIX TeXHOJIOTHIA, CYI[eCTBEHHO M3MEHU/ICA MOAXOJ| K /Ie4eHNI0 GOTIbIIMHCTBA YPOTOTMYeCKIX 3a00/IeBaHNIT, BK/IIOYas MOYCKaMEHHYIO
60mesnp. IIpy cOXpaHEHMN OCHOBHBIX IPMHIUIIOB M HAIPABIEeHMIL, ObUIM CYIIeCTBEHHO M3MEHEHbI TIOIXO/bl ¥ METOMbI JIeUeHMs MOYeKaMeHHO
607e3Hu, 06'beMHBIE OTKPBITBIE OIIePAIIMI CMEHW/IY MUHY-MHBA3UBHbIE MHTEPBEHIINN, 1 [JayKe HeMHBAa3UBHbIE, KOTOPbIE YaCTO MOIYT OBITH BHIIIOTHEHDI
ambymaTopHo. JledeHne MoOYeKaMeHHOIT 6071e3HM B ITOC/IEHIE TOfIbI TOCTOSHHO COBEPIIEHCTBYeTCs, 6/1arofaps IMpaKTIIeCKOMY IPYMEHEHNUIO Pas/IMIHbIX
HOBBIX METOJIOB, KOTOPBIMM ABJIAIOTCA: IMCTAHIVOHHASA Y/IaPHO-BOTHOBAA INTOTPUIICHUS, SH/I0YPOTIOTIUECKIE TOCOOMsA, UpecKOKHasA HeponmuToToMus,
JaTIapOCKONIYecKas TPAHC- ¥ IKCTPariepUTOHeaTbHasA MeIONMUTOTOMMSA, POOOT- aCCUCTUPOBAHHAS XMPYPIHA.

KiroueBbie c1oBa: ClI0KHbIE (bOprI MOYeKaMeHHO 6OII€3HI/I, COBpEMEHHDbIE METO/bI /IEYEHNA.

de la tara la tard), in cele in curs de dezvoltare - 0,5-1%. Pro-
babilitatea generala a populatiei de a dezvolta calculi difera in
diferite parti ale lumii: 1-5% in Asia, 5-9% in Europa, 13% in
America de Nord. Incidenta anuala a urolitiazei este de aproxi-
mativ 0,1-0,4% din populatie (Romania, Republica Moldova).

Litiaza reduce durata medie de viatd de la 5 pana la 20%
din bolnavi, iar recidivele sunt depistate in 50-67% cazuri
[5, 6, 7]. Daca pana in anul 2005, urolitiaza se clasa pe locul
trei dupd patologiile inflamatorii si adenomul de prostata,
actualmente in Republica Moldova aceastd maladie este pe
primul loc in structura maladiilor din clinicile urologice.
Majorarea morbiditatii LR depaseste semnificativ cheltuielile
pentru tratamentul acesteia [1, 9], iar pierderea temporara sau
permanentd a capacitatii de munca si a productivitatii muncii
in aceastd boald rimane o problema serioasd pentru medicina
moderna [1, 2, 9].

Majoritatea cercetdtorilor subliniaza ca, chiar si dupa
primul episod de migrare sporadicd a calculului din rinichi,
exista posibilitatea de recidivare a patologiei in urmatorii 5

Introducere

Litiaza renald (LR) este un sindrom complex care inclu-
de: dereglarea metabolismului in organismul uman al unui
sir de substante litogene, dereglarea transportului acestora
prin intestin, rinichi si cdile urinare, modificéri patologice
ale caracteristicilor fizico-chimice si biologice ale urinei,
crearea unor conditii favorabile pentru formarea cristalelor
si a calculilor renali [1, 2].

Litiaza renald este o problemd importantd in urologia
moderna deoarece ocupa unul dintre locurile de frunte in
structura maladiilor urologice in toate regiunile globului
pamantesc si se depisteazd la aproximativ 1-3% din popula-
tia generald [2, 3, 4]. Este binecunoscut faptul ca urolitiaza
afecteazd preponderent persoanele de varsta productiva, fiind
foarte rard la bétrani si copii, avind o frecventa de peste 70%
la pacientii cu vérsta cuprinsé intre 20-50 de ani, fapt care
duce la pierderea capacititii de muncd [3, 4]. Conform datelor
unor autori [5], 8,9% dintre bérbati si 3,2% dintre femei, pe

parcursul vietii, suportd urolitiaza.

In prezent, in tarile inalt dezvoltate, 400 de mii de persoane
din 10 milioane sufera de LR. Anual se inregistreazd 85000 de
cazuri noi de LR, dintre care la 62000 boala poarta caracter
recidivant [1, 3, 5]. Prevalenta mondiald este estimata intre
1-5%, in tarile dezvoltate — 2-13% (cu o variatie foarte mare

ani, care variaza intre 27% si 50% [10].

Litiaza renald detine locul trei in structura cauzelor de
deces al pacientilor cu patologii urologice [4, 5]. In 28,4% din
cazurile de nefrectomii acestea sunt cauzate de LR complicata
care, dacd este bilaterala, se poate agrava cu complicatii ob-
structive si insuficientd renald acutd sau cronicé [5]. Ultimii
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ani a crescut vadit numarul de nefrectomii pe motiv de litiaza
complicatd si infectatd si in Republica Moldova.

Incidenta LR a fost monitorizati pe o perioada mare de
timp. S-a constatat o divergentd de distributie a LR in lume
[1, 2, 4]. Pentru o parte dintre pacienti s-a descoperit o inter-
dependenta dintre incidenta bolii si factorii climaterici, care
s-au asociat cu geneza medicald geografica a patologiei. De
asemenea, s-a efectuat analiza aspectelor etnografice ale LR
[7]. In ultimii ani, un rol important in geneza bolii s-a atribuit
sexului i varstei pacientilor. Aceste aspecte sunt intrunite in
conceptul de epidemiologie a acestei maladii [7].

Frecventa patologiei, particularitatile clinice in aspectul
deplin, posibilitatea complicatiilor ce pot surveni, dificultatile
ce apar in procesul diagnosticului si tratamentului accentueaza
necesitatea studierii de mai departe a problemelor ce tin de
urolitiaza [2].

Pe parcursul ultimilor 30 de ani, ca urmare a implementrii
tehnologiilor inovatoare, s-a schimbat in mod semnificativ
abordarea tratamentului majoritétii bolilor urologice, inclusiv
a LR. Concomitent cu pastrarea principiilor fundamentale si
a directiilor terapeutice ale LR, s-au modificat abordérile si
metodologiile — de la interventiile deschise masive s-a trecut
la interventii chirurgicale minime sau chiar non-invazive, care
deseori pot fi efectuate in conditii de ambulatoriu [1, 3, 5].

Tratamentul urolitiazei, in ultimii ani, este perfectionat
permanent, datoritd implementarii in practicd a diverselor
metode noi, printre care sunt: litotripsia extracorporeald cu
unde de soc, endourologia inalta si cea joasd, nefrolitotomia
percutanata (NLP) [11], pielolitotomia laparoscopicd transpe-
ritoneala si retroperitoneala, cea robotica [12]. Actualmente in
lumea intreaga sunt cele mai raspandite 3 metode de tratament
prin litotritie al pacientilor cu calculi ai rinichilor si céilor
urinare: litotritia extracorporald cu unde de soc, nefrolitotritia
percutanatd si ureterolitotritia de contact [1].

Litotritia extracorporala cu unde de soc (ESWL)

Litotritia extracorporald cu unde de soc (ESWL) a intrat
in numarul metodelor eficiente si sigure de tratament al LR
inci in anii 80-90 ai secolului trecut [1]. In 1991, ESWL este
implementatd si in Republica Moldova. Aceastd metoda a
schimbat radical conceptiile si strategia specialistilor pri-
vind managementul tratamentului litiazei urinare [13, 14].
Conform datelor unor autori, ea este prima din metodele
de alternativé in tratamentul calculilor reno - ureterali cu o
eficientd de 80-98% [1, 4, 15].

ESWL (Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy) este o
metoda neinvaziva de tratament a calculilor urinari prin gene-
rarea undelor de soc in afara organismului uman si focusarea
lor pe calcul [15]. Ultimii sunt dezintegrati in fragmente mici,
care pot fi eliminate spontan. Utilizarea undelor sonice pentru
fragmentarea calculilor urinari este cunoscuta de catre urologi
din 1950, fiind folosite prin contact direct (pentru litotripsie
ultrasonica si electrohidraulicd). Undele de soc sunt mai putin
atenuate de propagarea prin mediul lichid sau prin tesuturi,
comparativ cu ultrasunetele. Ele se pot propaga cu pierdere
mai micd de energie, iar leziunile tisulare produse sunt mini-
me. Laboratoarele Dornier din Germania au studiat primele
folosirea undelor de soc in tratamentul litiazei urinare. Hoff,

Behrend si Hausler au demonstrat aceasta actiune asupra
pietrelor. In urma multiplelor experimente pe calculi extrasi
in mod chirurgical, apoi pe animale, la 7 februarie 1980, in
Clinica de Urologie a Universitatii de Medicind din Munchen,
a fost tratat prin ESWL primul pacient cu litiaza urinara. Tot
in 1980 a fost publicat primul studiu clinic pe un lot de 21
de pacienti, tratati prin litotripsie extracorporeala de catre
Chaussy si coaut. [16]. Studiile au continuat, au aparut centre
de litotripsie extracorporeald, au fost propuse si elaborate noi
generatii de litotriptoare, revolutionand tratamentul litiazei
urinare. Aceastd noud tehnica a schimbat radical tactica te-
rapeuticd a calculilor aparatului urinar. Experienta a dovedit,
ca ESWL este o metoda sigura si eficace, fiind considerat,
in intreaga lume, ca o prima modalitate de tratament in
urolitiazd. A devenit posibild tratarea pacientilor cu calculi
coraliformi imensi, situati in basinet, si concremente multiple
in calicele renale, pacientii varstnici si copiii in véarsta de 1-5
ani fard aplicarea metodelor chirurgicale deschise. D. Picra-
menos et al. (1996) a prezentat un caz cu un pacient de cea
mai frageda varsta — 8 luni [17]. Au fost elaborate metodologia
si tehnologia ESWL a calculilor renali in cazul rinichilor cu
anomalii de dezvoltare sau unici, la pacientii cu statut somatic
compromis, cu hemofilie [17]. Odatéd cu implementarea ESWL
au dispérut, in mod natural, multe complicatii determinate de:
a) anestezia generald; b) mortalitatea intra- si postoperatorie;
¢) urinoame, hematoame si multe altele.

In unele cazuri, ESWL este metoda de electie din cauza
imposibilitatii tehnice de a efectua interventia chirurgicala
deschisd sau NLP din cauza particularitdtilor anatomice.
Odati cu introducerea ESWL a fost rezolvata problema tratarii
pacientilor cu fragmente restante dupa chirurgia deschisa
si NLP [1, 3, 5, 15]. Cu toate acestea, calculii imensi si cei
coraliformi raman printre cele mai complicate forme de LR,
tratate prin metoda de ESWL in multe clinici din lume [1, 15].

Ca orice altd metoda interventionald, ESWL are con-
traindicatiile sale. Acestea sunt: existenta unor stricturi ale
tractului urinar distal, de localizarea calculului care necesitd
corectie chirurgicald (ingustarea istmului caliceal, strictura
segmentului pielo — ureteral, stricturi pe parcursul ureterelor),
obstructie infravezicald, trombocitopenie, pielonefritd acuts,
sarcing, tuberculoza activa, deformdri osoase, obezitate, pre-
zenta anevrismelor aortice sau renale etc. [15].

Pana in prezent, nu este elucidat spectrul complet al posi-
bilitatilor de utilizare a acestei metode in tratamentul formelor
complicate ale LR, in literatura de specialitate sunt prezentate
rezultate contradictorii in acest sens, iar frecventa utilizdrii
ESWL in practica variaza de la 22,5% panala 97% [1, 3, 5, 7,
13, 15]. Conform autorilor straini, ESWL se foloseste cu un
anumit succes ca monoterapie in cazul calculilor imensi si
coraliformi in mai multe spitale din lume, fiind numita chiar
metod3 de primi linie. In literatura de specialitate existd
raportari despre aplicarea cu succes a acestei metode si in
conditii de ambulatoriu [1, 15]. Unii autori sunt mai rezervati
in privinta utilizarii pe larga ESWL in LR coraliforma compli-
catd [15], iar altii, in baza datelor prezentate despre incidenta
ridicatd a complicatiilor in aplicarea ESWL (25%), se opun cu
fermitate utilizarii acestei metode ca monoterapie in cadrul
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LR [12]. Potrivit unor autori, in anumite cazuri, ESWL poate
duce la rezultate bune, insa nu are rolul de baza in tratamentul
LR. Cu toate acestea, majoritatea urologilor subliniaza efici-
enta inaltd si traumatizarea mai putin pronuntatd in urma
aplicdrii ESWL, in comparatie cu interventiile chirurgicale
traditionale, in special, cu cele repetate, insd, totusi, nu este
absolut inofensiva [1, 5, 10-17].

Odata cu acumularea experientei, cum se intAimpla adesea
in medicind, primele impresii pozitive despre ESWL s-au in-
locuit cu note de pesimism. Este demonstrat ci dezintegrarea
calculilor nu este lipsita de efecte patologice asupra parenchi-
mului renal ale undelor de soc focusate. Gradul de influent
negativa a celor din urma depinde de mai multi factori: para-
metrii fizici ai undelor de soc, generate de citre fiecare aparat
individual (amplitudinea undei, durata impulsului), nivelul
de instruire a specialistului, care elaboreazd metodologia
de efectuare a litotritiei, care alege parametrii undei de soc
utilizate si a interventiilor sale pentru eliminarea cauzelor de
defocalizare a undelor s. a. In cazul in care nu se tine cont de
acesti factori, pot apdrea complicatii intraoperatorii grave:
leziuni ale vaselor hilului renal, ruptura parenchimului renal,
formarea hematoamelor intra- sau perihepatice, afectarea
ficatului, pancreasului, splinei, intestinului, cazuri de ruptura
a anevrismului de aorta etc.

Unii cercetétori au constatat anumite modificari morfolo-
gice directe ale parenchimului renal dupi efectuarea ESWL,
fapt care pune la indoiald posibilitatea aplicarii multiple a
cererii metodei date pentru distrugerea calculilor masivi si
coraliformi, cura de tratament fiind limitatd la 3-5 sesiuni [1, 4,
7,15]. Odaté cu majorarea numarului de sesiuni se multiplica
efectele nocive ale undelor de soc asupra tesuturilor, care pot
fi insotite de agravarea proceselor inflamatorii in rinichi sau
pierderea semnificativa a functiei acestora. Uneori, acest fapt
rezultd in nefrectomie fortatd, dezvoltarea urosepsisului. Un
numadr impunator de clinicieni au demonstrat efectele secun-
dare ale undelor de soc asupra functiei renale, care se caracte-
rizeazd prin proteinurie pronuntatd, glucozurie, diminuarea
excretiei urinare de creatinind, majorarea excretiei urinare
a antigenelor renale, cresterea activitdtii transaminazelor in
serul sanguin, dereglarea temporara a filtririi glomerulare si
a secretiei tubulare, sciderea intrarenala a fluxului sanguin.
In literatura de specialitate existd relatiri despre dezvoltarea,
dupa 7 sau mai multe sesiuni de ESWL la pacientii respectivi,
a hipertensiunii arteriale (3%) si a ratatindrii rinichiului (5%)
in perioadele tardive [1, 4, 9, 13, 15, 16].

Pe langa complicatiile legate de impactul direct al undei
de soc asupra structurilor renale, pe parcursul tratamentului,
apar complicatii in urma dereglarii pasajului urinei din cauza
fragmentelor calculilor distrusi cu formarea cararusii de nisip
sau numita in original ,steinstrasse”, avind o incidenta de
20-30% din cazuri [1, 15]. Cele mai frecvente complicatii de
acest gen sunt colica renald de diverse intensitati, cu semne de
dereglare a pasajului urinar si acutizarea pielonefritei cornice,
avand o rata de 30-54% din cazuri, care trece prin toate stadiile
sale de manifestare a patologiei. Pielonefrita acutd se dezvolta
in 2,4-13,4% din cazuri. Au fost raportate cazuri de anurie
la zilele a 3-5-a dupd efectuarea ESWL a calculilor renali in

absenta obstructiei ureterelor de cétre fragmentele de calculi,
cu dezvoltarea ulterioara a infectiei generalizate.

Un sir de autori indica aparitia, la unii pacienti in timpul
ESWL, a agitatiei psihomotorii, a sindroamelor astenico-neu-
rotic (4,7%) si hipertensiv (6,7%) [1, 4]. Odata cu acumularea
experientei, pe parcursul anilor, s-au definit mai multe criterii
clinice certe pentru utilizarea ESWL ca monoterapie in tra-
tamentul formelor complicate de LR. In afari de severitatea
procesului inflamator, este recomandabil sd se ia in conside-
rare §i urmatorii factori: prezenta calculilor primari, deficitul
functional al rinichiului nu trebuie si depaseasca 30%, semne
radiologice care sd indice o structura mixta a calculului (sau
date privind compozitia sa chimicd, ca exceptie calculii care
sunt Rg negativi la examinarea radiologica, dar detectati prin
USG), péstrarea pasajului renal in caile urinare superioare,
calculi coraliformi de dimensiuni mari in bazinetele renale.
Odata cu majorarea dimensiunilor calculului, sau mai bine
zis, a volumului sdu, scade eficienta ESWL, creste numarul
complicatiilor de tip inflamator, creste probabilitatea dez-
voltarii cardrusii de nisip - ,,steinstrasse” in uretere, se ma-
joreaza frecventa aplicdrii interventiilor radio-urologice si a
manipularilor suplimentare in scopul prevenirii si inlaturdrii
obstructiei cailor urinare superioare [1, 4]. In acest context,
devine certd necesitatea de a determina suprafata totald a cal-
culului i partea acestuia, care urmeaza sa fie distrusa primar
cu risc minim de complicatii obstructive in timpul sedintei
de ESWL. H. S. Lam, J. E. Lingeman et al. (1992) au elaborat
metodologii originale si inalt veridice pentru determinarea
suprafetei calculului [18]. Autorii au remarcat ca in cazul
utilizarii ESWL in calitate de monoterapie pentru distrugerea
calculilor cu S > 500 cm?, complicatiile obstructive se dezvolta
in 30% din cazuri. Utilizarea CT spiralate in diagnosticul LR
permite determinarea automatizata a volumului calculului
investigat [1, 4, 18].

Pentru prognosticul succesului ESWL un rol important il
detine starea functionald initiald a rinichiului, care determina
capacitatea tractului urinar de a elimina fragmentele calculului
dezintegrat [18].

Cele expuse anterior obligd utilizarea cu precautie a ESWL
ca monoterapie in cazul calculilor masivi si coraliformi, luand
in consideratie gradul de afectare a functiei renale. Monote-
rapia cu ESWL este contraindicati in tratamentul formelor
complicate de LR la pacientii obezi, varstnici cu functia renala
redusa initial cu mai mult de 30%. Existd multi clinicieni care
se opun utilizarii ESWL ca monoterapie in cazul calculilor
coraliformi si aplicd NLP din cauza riscului ridicat de exa-
cerbare a pielonefritei cornice, cauzate de actiunea multipla
a undelor de soc asupra rinichilor, eliminarea unui numar
mare de fragmente mici de calculi si dereglarea hemo- si
urodinamicii [15, 17, 18].

Casi oricare altd metodd, ESWL are un anumit procent de
esecuri in cazurile in care, datoritd proprietatilor sale fizice si
chimice, calculul (oxalic, cistinic) nu poate fi dezintegrat dupa
1-2 sedinte [1, 4]. Trebuie accentuat faptul ca structura chimicé
a calculului nu numai ca determina gradul de fragmentare,
dar si indicd necesitatea de a utiliza unde de soc cu energie
inalta pentru a fi distrus, fapt care majoreaza riscul de lezare
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a structurilor renale si exacerbare a procesului inflamator.
Astfel, devine evident ca nu toate tipurile de calculi pot fi
supuse ESWL. S-a stabilit cd calculii, care au o densitate medie
de 800 HU, nu se distrug relativ usor, calculii cu o densitate
medie de peste 1100 de HU sunt prea ,,densi” pentru ESWL si
necesita energie inaltd pentru a fi distrusi, iar cei cu densitatea
de peste 1600 HU nu se supun tratamentului cu ESWL [18].

In 70% din cazuri, densitatea structurali a calculilor de-
pésesc 1100 de HU [7]. Datele altor clinicieni, de asemenea,
indicd faptul cd in structura calculilor complicati prevaleaza
cei cu densitate structurald inalta (63-92%) [18].

Asadar, analiza criticd a literaturii de specialitate, pu-
blicate in ultimii 25 de ani, indica faptul ca este necesara o
revizuire radicala cu privire la alegerea metodei de tratament
a asa-numitilor ,,calculi complicati” (masivi si coraliformi),
ceea ce va diminua in mod semnificativ rata de interventii
chirurgicale deschise in favoarea litotritiei extracorporale si
a celei percutane endoscopice.

Nefrolitotomia percutanata

In conditiile moderne, cea mai rationald metodi de trata-
ment a LR complicate cu obstructia tractului urinar superior
o constituie tehnicile de abord percutanate [11]. Nefrolitoto-
mia percutanatd permite dezintegrarea calculilor prin apli-
carea metodelor: mecanica, electrohidraulicd, ultrasonora,
pneumatica sau YAG-laser, fiecare din ele avand avantaje
si dezavantaje. In procesul terapeutic al pacientilor cu LR si
obstructia tractului urinar superior se acordd putind atentie
corectdrii cauzelor dereglérilor urodinamice (selectarea me-
todei optime de indepdrtare a calculilor urinari, tehnologia
corecta de efectuare a interventiilor chirurgicale etc.). In plus,
literatura de specialitate nu evidentiaza suficient rolul utili-
zarii in calitate de monoterapie a metodelor interventionale
mini-invazive percutane, in una sau doua etape de rezolvare
a calculilor renali.

Problema pastririi si a reabilitdrii maxime a functiei renale
poate fi solutionatd prin aplicarea metodelor de extractie a
calculilor renali, fard afectarea integritatii parenchimului
rinichilor sau cu prejudiciu minim.

In acest sens, o noud etapa in tratamentul pacientilor cu
forme complexe de LR a fost introducerea metodei de nefro-
litotomie percutanatd (NLP), care a redus semnificativ rata
de efectuare a interventiilor chirurgicale deschise complicate.
Operatia endoscopicd percutanatd este considerata alternativa
de bazd pentru interventiile chirurgicale deschise, cu rezultate
comparabile la pacientii din diferite grupuri de varsta [1, 4,
9, 11] in cazul extragerii calculilor coraliformi mari, inclusiv
a celor recidivanti, precum si a calculilor din rinichi unic sau
cu anomalii [11]

De la Goodwin, care in anul 1955 realizeaza si comunicd
prima pielostomie percutanata a unui bazinet extrarenal hi-
dronefrotic [19], au trecut doud decenii pand in 1975, cand
Fernstrom si Johanson [20] au efectuat prima nefrolitotomie
percutanatd, extrdgdnd un calcul renal cu ajutorul unui en-
doscop la vedere, printr-un traiect preformat de nefrostomie
percutanatd. Aceasta reusita a reprezentat un moment de
cotiturd in tratamentul litiazei renale. De la interventia clasicd,
mai mult sau mai putin agresiva, nefrolitotomia percutanata

realizeaza acelasi lucru (extragerea calculului) printr-o inter-
ventie minim invaziva. Dacd la inceput interventia se efectua
in 2 timpi distincti: nefrostomia percutanata si in extragerea
calculului prin traiectul preformat de nefrostomie, ca urmare a
perfectiondrii tehnicii, astazi interventia se efectueaza intr-un
singur timp, chiar pentru calculii complecsi, cum ar fi calculul
coraliform. Interventia are indicatii si contraindicatii precise,
care necesita a fi respectate cu mare strictete pentru a obtine
rezultatele scontate [11].

Pregatirea preoperatorie a pacientului este o etapa im-
portantd in vederea cunoasterii statusului biologic, cu scopul
deceldrii unor modificari functionale sau organice manifeste
sau nemanifeste clinic. Pentru reusita unei nefrolitotomii per-
cutanate (NP), un moment foarte important ar fi introducerea
cateterului ureteral. Acesta permite opacifierea sistemului
pielocaliceal in vederea realizdrii NP. Cateterul este important
si in cazul, in care intraoperator este necesard la un moment
dat efectuarea unei alte nefrostomii, in oportunitatea extragerii
complete a calculului, sau chiar o a treia nefrostomie, daca este
cazul. Cateterul ureteral impiedicd dislocarea fragmentelor
rezultate dupd litotritie in ureter, iar la finisarea interventiei
permite lavajul retrograd al cavitétii renale cu ser fiziologic
si indepartarea eventualelor cheaguri. Se punctioneaza in-
totdeauna un calice posterior, de obicei din grupul caliceal
inferior, care oferd un acces foarte bun spre bazinet. In marea
majoritate a cazurilor, cand se abordeazd de obicei un calice
mijlociu, iar in cazul calculului coraliform tip A, pentru a
extrage piesa din calicele superior este de multe ori necesar sa
fie abordat chiar calicele superior. Acest traiect de nefrostomie
percutanata trebuie realizat extratoracic, prin traiecte angulate
[1, 4, 11]. In cazul calculilor coraliformi complicati, extragerea
completd se efectueazi, de obicei, dupd 3 sedinte, folosind
unul, trei sau chiar patru traiecte de nefrostomie percutanata
[11]. Calculii de dimensiuni mici (diametrul sub 0,7 cm) se
extrag intacti, in pensa unicd, prin teaca nefroscopului. Cal-
culul coraliform este cel mai complicat din punct de vedere al
rezolvarii endoscopice. Conform clasificirii Moores-O’Boyle
existd 6 tipuri de calculi coraliformi [21]. Calculii de tip C, D,
E, F pot fi rezolvati printr-un singur traiect de nefrostomie
percutanatd, intr-o singurd sedintéd operatorie. Calculii cora-
liformi de tip A si B se rezolvé prin 2 sau 3 traiecte de nefros-
tomie percutanatd, de obicei, doua sau trei sedinte operatorii.
In cazul calculilor tip A primul traiect se realizeazi de obicei
prin calicele, care permit extragerea unei cantitdti cat mai
mari de calcul. Este posibild chiar si efectuarea a trei traiecte
de nefrostomie percutanata in prima sedintd de NLP. Aceasta
va fi urmatd de o revizie obligatorie, chiar daca a fost extras
integru calculul §i, cu atat mai mult, daca existd fragmente
restante recunoscute la sfarsitul interventiei sau postoperator,
la examen ecografic sau radiologic. Rolul NLP in tratamentul
calculilor coraliformi masivi creste in cazul contraindicatiilor
pentru ESWL, cresterea gradului de bacteriurie (mai mult de
100 de colonii per ml), in procesele inflamatorii acute, com-
promiterea urodinamicii, deficitul capacitétii functionale a
rinichiului mai mare de 30% [21]. Interventia are indicatii si
contraindicatii precise, care necesitd a fi respectate cu mare
strictete pentru a obtine rezultatele scontate [2].
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Aceasta metoda se utilizeaza de sine statator cu succes
intru rezolvarea problemelor medicale [1-7, 11, 20], la com-
binarea cu ESWL determind micsorarea duratei de tratament,
evita complicatiile si consecintele ESWL [18]. Conform unei
analize critice a datelor literaturii de specialitate, cu privire la
LR, publicate de catre Asociatia Americana de Urologie, NLP
este acceptatd drept metodd de prima linie pentru majoritatea
pacientilor cu calculi renali. Potrivit acestor date, in clinici se
utilizeazd pe larg ESWL, iar 10-25% dintre pacienti necesita
interventii percutanate [1, 7, 11, 18]. Exista rapoarte despre
utilizarea cu succes a NLP in cazul calculilor coraliformi
bilaterali recidivanti, in tratamentul calculilor coraliformi
cistinici, simultan cu nefrolitotomia percutanata bilaterald
la pacienti adulti cu calculi multipli si chiar si in cazul unui
copil de 9 luni cu anurie [1, 7, 11, 18]. In cazul excesului pon-
deral, care se depisteaza la 15% dintre pacienti si reprezinta
o contraindicatie pentru ESWL, NLP-ul, cu anumite ajustari
tehnice, poate servi drept metoda alternativd de tratament
[11]. Cota formelor complexe de LR, tratata prin interventii
chirurgicale percutanate ca monoterapie reprezinta 45-80%
[11]. Conform rezultatelor chestionarului, efectuat de cétre
urologii din SUA, frecventa utilizarii acestei metode in trata-
mentul LR coraliforme ating ponderea de 80,5% [18], folosind
ultrasunetul, laserul, litotriptorul pneumatic si alte surse de
energie pentru distrugerea concrementelor.

Drept contraindicatii absolute pentru interventia chirur-
gicald percutanatd sunt considerate coagulopatiile necorija-
bile. Drept contraindicatii relative ar fi consatate prezenta
sistemului calice bazinet ,, miniatural’, localizarea periferica
a calculului coraliform cu o multime de concremente ,,diver-
ticulii caliceali”, combinatia dintre calculul coraliform masiv
si strictura intinsa a jonctiunii pieloureterale sau a ureterului,
prezenta calculului coraliform in rinichiul decapsulat, precum
si procesul infectios pronuntat al cailor urinare superioare
1, 4,7].

Metoda de nefrolitotomie percutanatd nu conduce intot-
deauna la eliminarea completa a calculului. Potrivit lui Radu
Boja, cele mai bune rezultate in chirurgia percutanata a litiazei
coraliforme s-au obtinut in prezenta pielectaziei [11]. Rata
de ,,stone free” prin utilizarea acestei metode ca monoterapie
s-a atins doar in 54,1% din cazuri. La 37,5% dintre pacienti a
fost necesara utilizarea ESWL, la 4,2% - ureterolitoexctrac-
tia suplimentard endoscopica. In acelasi timp, un numar de
medici indicd faptul ca, odatd cu acumularea experientei si
perfectionarea instrumentelor, se obtine majorarea eficientei
utilizarii PNL ca monoterapie pand la 93%, in comparatie
cu rezultatele tratamentului chirurgical deschis — 82% [11].

Numarul total de complicatii ale NLP (hemoragie, per-
foratia cdilor urinare superioare, pierderea fragmentelor,
acutizarea pielonefritei etc.) variaza de la 2% la 36% [11].
Rata complicatiilor depinde de situatia clinicd, gradul de
expansiune a sistemului bazineto-caliceal, echipamentul
institutiei chirurgicale, pregatirea medicului, functionalitatea
echipamentului, alegerea accesului spre calcul, minutiozitatea
examindrii in perioada preoperatorie. Potrivit lui R. Boja, V.
Osan, printre complicatiile cele mai frecvente s-au inregistrat:
hemoragia intraoperatorie — in 4,9% si postoperatorie - in

2,5% (in legatura cu care in 0,7% cazuri a fost necesard ne-
frectomia); la 1,2% dintre pacienti — perforatia peritoneului;
in 9,8% — ciderea drenajului de nefrostomie [11, 13]. In 4,2%
din cazuri, dupa NLP, a fost nevoie de o interventie chirur-
gicala deschisd pentru inlaturarea complicatiilor aparute.
Conform raportarilor altor clinicieni, hemoragiile intraope-
ratorii apar intr-un procent mare — pana la 12,5% din cazuri,
pentru stoparea cirora se utilizeazd tot mai des embolizarea
superselectivd a vaselor renale [11]. Majoritatea complicatiilor
au drept cauzd nerespectarea principiilor tehnice ale acestei
chirurgii. Conform celor mai cunoscuti autori, complicatiile
majore dupd NLP se situeaza in jurul cifrei de 5% [1, 4, 7,
9, 11], in schimb, complicatiile minore se intilnesc in peste
70% cazuri. Mortalitatea variaza in limite largi, fiind de 0,5-
1%. Cea mai frecventd complicatie a NLP este considerata
abandonarea calculilor sau a fragmentelor reziduale clinic
semnificative, dimensiunile cdrora au un caracter potential
obstructive - 15-38%, frecventa cdrora scade pand la 2-11%
odata cu acumularea experientei de catre chirurg [1,7, 11, 18].

Mai mult ca atat, in timpul efectudrii NLP, se creeazd
anumite premise pentru declansarea dupa interventie a
acutizérilor proceselor inflamatorii: acutizarea pielonefritei
cronice apare in 8-25% din cazuri si poate evolua fulminant
prin dezvoltarea bacteriuriei si a sepsisului [11], iar in timpul
efectudrii NLP bilaterale unimomentane, frecventa acutizérii
complicatiilor inflamatorii creste pana la 33%.

Odata cu majorarea dimensiunii si a volumului calculi-
lor creste si necesitatea de aplicare repetatd a procedurii de
NLP. Pe langa eliminarea completd a calculului, un criteriu
important al tratamentului eficient este recuperarea maximala
a functionalitétii rinichiului afectat. Relatarile clinicienilor
cu referire la rezultatele tratamentului litiazei coraliforme,
precum si a calculilor de dimensiuni enorme, cu aplicarea di-
feritor tipuri de interventii chirurgicale deschise, indica faptul
cd, in pofida superioritatii aparente a chirurgiei percutanate,
consecintele functionale ale acesteia sunt imprevizibile. Aceas-
ta problema, mai ales in cazul acceselor multiple, este abordati
contradictoriu in literatura de specialitate. Unii autori indica
deteriorarea functiei rinichilor in perioada postoperationala
indepartatd, altii — stabilizarea acesteia [1,7, 11, 18].

Studierea functiei renale la 83 de pacienti cu LR coralifor-
ma, care au efectuat diferite tipuri de tratament chirurgical, a
constatat ca la a treia zi dupd efectuarea nefrolitotomiei per-
cutanate (NLP) in 20% cazuri s-a depistat o crestere usoard a
creatininei §i ureei serice. Majorarea creatininei si ureei serice
pana la 105 mmol si 8,7 mmol/l, respectiv, s-a observat la
70% dintre pacientii care au efectuat proceduri chirurgicale
deschise. Excretia renala totala s-a ameliorat la a 6-10 zi dupa
eliminarea percutanata a calculilor in 81% cazuri, la a 30-40
zi — in 95% cazuri, iar dupa pielonefrolitotomii - in 24% si
43% cazuri, respectiv, fapt care indica traumatizarea mai putin
pronuntatd a rinichilor in cazul NLP, comparativ cu metodele
chirurgicale deschise (p < 0,01). NLP are efect negativ mai
putin evident si asupra functiei secretorii a rinichiului, functia
cdruia se restabileste mai rapid si mai complet decét in cazul
metodelor chirurgicale deschise (p < 0,019). Astfel, dupa NLP
diminuarea capacitétii secretorii a rinichiului operat in raport
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cu datele initiale preoperatorii s-a depistat doar in 19% cazuri
la a 6-10 zi postoperator si doar in 10% cazuri - la a 30-40
zi, dupd pielonefrolitotomie acesti indici au fost de 85% si
52%, respectiv. Evaluarea functiei secretorii a rinichilor dupa
interventia chirurgicald in perioada de observatie tarzie (de la
6 luni la 2 ani) indicd imbunététirea sau stabilizarea functiei
renale la majoritatea pacientilor (85,5% cazuri). Indicii in-
tegrativi ai fluxului sanguin renal, care caracterizeazd starea
functionald a rinichilor in perioada tarzie, au fost in limite
normale fiziologice sau imbunatitite, in comparatie cu indicii
initiali in perioada preoperatorie [11, 18].

Lipsa imbunatatirii functiei rinichiului afectat la pacientii
din acest grup nu poate fi atribuitd efectelor negative directe
ale tratamentului chirurgical deoarece aplicarea tratamen-
tului conservator in aceste cazuri ar fi condus inevitabil la
efectuarea nefrectomiei din cauza complicatiilor severe, sau
la pierderea completa a functiei renale. Rezultatele efectudrii
NLP au permis autorilor si concluzioneze ca, in pofida ca-
racterului transparenchimatos al NLP-ului, aceasta metoda
are mai putine efecte negative asupra functiei renale decat
pielonefrolitotomia, fapt care, probabil, se datoreazd trau-
matizdrii generale operative mai putin pronuntate si lipsei
ischemiei intraoperatorii a rinichilor. Rezultatele efectudrii
NLP demonstreazd eficacitatea inalta a acestei metode in
tratarea pacientilor cu LR coraliforma, fapt care este accentuat
si de catre alti cercetétori [11, 18].

In afari de traumatizarea directd a parenchimului, in urma
NLP se observi o tendintd de inrdutatire a functiei renale,
cauzatd de exacerbirile frecvente ale pielonefritei cronice care,
la rdndul ei, este determinata de prezenta indelungata a drena-
jului nefrostomic, de aplicarea ulterioard a ESWL a calculilor
restanti (1-6 sedinte), de recidivarile litogenezei 11-55% [18].

Tratamentul chirurgical ,,deschis” al litiazei renale

In pofida utilizarii pe larg a interventiilor miniinvazive,
cota operatiilor deschise efectuate in LR variaza si este de
1,0-5,4% [1-5, 7].

Actualmente, in practica medicald mondiala existd 3
abordari de baza, fiecare avand adepti si oponenti, in ceea ce
priveste tratamentul pacientilor cu forme agravate de LR si
diferite variatii dintre asocierile acestora:

e Interventia deschisd pentru inldturarea calculului prin
pielolitotomie, pielonefrolitotomie, nefrolitotomie par-
tiald, nefrolitotomie de sectiune pe valva. Ultimele pot fi
cu sau farad clampare a piciorusului vascular si, in ultimul
caz, nefrectomie.

e Litotritia extracorporald cu unde de soc ca metoda solita-
ra de tratament sau cu drenarea preventiva a rinichiului.

e Nefrostomia transcutanatd in combinatie cu litotritia
de contact.

e Tratamentul chirurgical combinat cu sau fard nefrosto-
mie [1, 18].

Tratamentul chirurgical al LR, care poate realiza toate
sarcinile chirurgului-urolog, rezidd in metodica chirurgicala
perfectionatd de inlaturare a calculilor renali, efectuata pentru
prima data de citre G. Simon in anul 1869, care a efectuat o
nefrectomie planificatd, iar in 1879, Heineke - o pielolitoto-
mie [1, 7].

In epoca contemporana rationalitatea indicatiilor pentru
chirurgia deschisd in cazul calculilor renali coraliformi sau de
dimensiuni mari este controversata si discutabila. K. H. Bi-
chler et al. (1997) considera drept indicatii pentru interventii
chirurgicale deschise ale acestor tipuri de LR doar cazurile, in
care tratamentul endoscopic si prin litotritie extracorporala
cu unde de soc suferd insucces, sau in cazul complicatiilor atat
ale LR propriu-zise, cat si a celor in urma aplicarii metodelor
neinvazive [22]. Judecand dupé publicatiile autorilor strdini,
doar aproximativ 3% din calculii coraliformi, care nu se supun
sau nu reactioneazd la tratamentul cu unde de soc, constituie
o indicatie stricta pentru tratamentul chirurgical deschis [22].
M. C. Goel, et al. (1999) considerd ca interventiile chirurgi-
cale deschise sunt justificate din punct de vedere economic si
acceptabile numai in térile in curs de dezvoltare [23]. La noi
in tara, datoritd unui sir de cauze, efectuarea interventiilor
chirurgicale deschise in cazul formelor complicate ale LR nu
si-a pierdut inca actualitatea. Cu alte cuvinte, inldturarea chi-
rurgicald a calculului inca ramane importanta in tratamentul
pacientilor cu LR, mai ales in cazul LR coraliforme si calculilor
voluminosi. Actualmente, de la 10 pana la 25% din pacientii
cu LR se supun interventiei chirurgicale deschise [1, 2, 5].

Alegerea adecvatd a tacticii operationale de tratament este
determinatd de scopul final - reabilitarea functionald maxima
a rinichiului afectat. Incercirile de a analiza rezultatele dupa
o perioadd mai indelungatd, bazatd pe comparatia datelor
pre- si postoperatorii deseori demonstreaza un oarecare grad
de ambiguitate in evaluarea functiei parenchimului renal in
conditiile obstructiei. S-a demonstrat ca, dupa succesul tehnic
al interventiei chirurgicale de restabilire organica a rinichiului
operat, starea functionala a acestuia se inrdutdtea progresiv
de-a lungul timpului, si viceversa, in cazul rinichiului a carei
functie inainte de operatie a fost afectata sever, dupa operatia
de restabilire organica se observa o dinamica functionala
destul de satisfacétoare. Din aceastd cauza s-a elaborat o abor-
dare tactica definitd: aproape intotdeauna in LR, cu exceptia
modificérilor exprimate supurativ-distructive, este indicata
efectuarea interventiei de restabilire organica a rinichiului
(1, 5,21-23].

Printre interventiile deschise, pielolitotomia cu variatiile
ei: (inferioara, posterioard subcorticald sau cu tranzitie pe ca-
lice) reprezinta operatia de electie, avantajul careia nu trebuie
demonstrat [22]. In cazul acestei interventii are importanta
studierea si managementul deregldrilor posibile ale urodina-
micii in cazul afectarii segmentului bazineto-ureteral.

In practica medicald, urologii se intalnesc, in unele cazuri,
cu calculi renali mai mari de 2,5 cm, care ocupa tot spatiul
bazinetului renal, in altele — cu calculi coraliformi cu confi-
guratie stereometricd complexa si sunt adesea combinate cu
strictura jonctiunii pielo-ureterale sau variatii de bazinet, tip
intrasinusal. Eliminarea acestor calculi implica mari dificultati
tehnice, mai ales in cazul in care operatia trebuie repetata.
Nefrolitotomia partiald si sectionatd reprezinta o alternativa
pentru acest tip de interventie, desi, de asemenea, depind
de starea morfofunctionald a rinichilor si prezinta aceleasi
dificultati tehnice in toate interventiile chirurgicale pentru
LR [22, 23].
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In 1970, in orasul Tokyo, a avut loc Congresul International
al Urologilor, consacrat litiazei renale coraliforme. Acest fapt
a favorizat studierea profunda a acestei patologii si a largit
indicatiile in favoarea tratamentului chirurgical la aceasta
categorie de pacienti [1].

La etapa actuald, majoritatea autorilor opteaza in favoarea
tratamentului activ al LC. Deja este demonstrat ca prin insta-
larea unui proces inflamator ocluziv, litiaza renald coraliforma
duce la modificari in toate structurile renale si afecteaza
semnificativ functia celui din urma. Aceste modificari sunt
determinate de pielonefrita calculoasa. Procesul inflamator
se raspandeste preponderent in interstitiul renal si duce la
compresia si destructia masiva a tubilor colectori si a unui
numdr relativ redus de nefroni. Numai in stadiul terminal
al maladiei in proces sunt implicati un numér mai mare de
nefroni. Afectarea preponderenta a tubilor colectori explicd
caracteristica dereglarilor functionale la aceasta categorie de
pacienti, care se manifestd clinic prin hipostenurie si poliurie
(1,2,5,7, 22].

Efectuarea acestor operatii asupra unui rinichi cu pa-
renchimul bine determinat, functia péstratd si fard compresi-
unea arterei renale conduce la o sdngerare pronuntata in mai
mult de 13% din cazuri [22] si, adesea, operatia se finiseaza
cu nefrectomie. Analiza in prealabil a angiografiilor efectua-
te, perfectionarea metodologiei operatiilor si compresiunea
intermitentd a arterei renale permit efectuarea nefrolitotomiei
pe rinichiul ,,uscat’, chiar si cu parenchimul sdu bine pastrat
si fard sdngerare semnificativd. Dezavantajul acestei metode
este riscul de dezvoltare a complicatiilor post-ischemice,
sclerozarea rinichiului pand la insuficientd renald acutd sau
cronica, severitatea cirora este dependentd de restabilirea
fluxului sanguin renal [22]. Aplicarea in ultimii ani a trata-
mentului medicamentos complex pre- si postoperator reduce
semnificativ frecventa acestor complicatii.

Totusi, leziunile necesare in timpul operatiei afecteazd
inevitabil functionarea parenchimului renal si conduce la o
perturbare a fluxului de sénge nu numai in zona operata, dar
si in zonele adiacente (datoritd absentei anastomozelor inter-
arteriale in parenchimul renal), ceea ce rezultd in afectarea
functiei renale. De-a lungul timpului, functia renald se dete-
rioreaza datorita dezvoltdrii modificarilor fibroase in regiunea
nefrotomiei [22, 23]. Un alt factor pentru pierderea functiei
este ,contributia” exacerbarilor frecvente ale pielonefritei
cronice, cauzatd de infectia urinara calculoasa.

Luand in consideratie consecintele traumatice ale nefro-
litotomiei sectionale, multi medici, mai ales in ultimii ani,
accentueazd ca indicatiile pentru aceasta operatie trebuie
reduse la minim [1, 2, 5]. Aplicarea acesteia este justificata
doar in cazul subtierii tesutului renal si configuratia stereo-
metrica complexa a calculilor coraliformi de tip intrarenal in
bazinet si functia renald redusa cu 80-90%. In aceste conditii
nefrolitotomia sectionald are mai multe avantaje fata de ne-
frolitotomiile partiale multiple [22] si pielonefrolitotomia cu
efectuarea a 2-4 abordari percutanate [11].

Astfel, devine evident faptul cd deseori nu se atinge
rezultatul functional dorit al rinichiului in cazul efectudrii
nefrolitotomiei (partiale sau sectionale) in formele complexe

ale LR. Nu trebuie omis si faptul ¢ lumbotomia, interventie
chirurgicala la rinichi, efectuata sub anestezie generald mo-
dernd combinatd, reprezintd o trauma fizica si psihica grava
pentru pacient si favorizeazd, de asemenea, riscul aparitiei
complicatiilor intra- si postoperatorii.

Tehnici chirurgicale laparoscopice (Pielolitotomia
laparoscopica in litiaza renala)

Desi inceputurile pielolitotomiei laparoscopice dateaza
inca din anii 70, aceasta tehnica a revenit in actualitate doar
in acest deceniu, odata cu perfectionarea retrodisectiei si cu
publicarea in ultimii 5-7 ani in literatura de specialitate a
unor rezultate comparabile cu celelalte tehnici minim inva-
zive. Istoria laparoscopiei incepe in 1806, an in care Philip
Bozzini a construit un instrument prin care putea vizualiza
organele interne, folosind ca sursd de lumind o lumanare.
In urologie aplicarea laparoscopiei si-a ficut loc ca metoda
de diagnostic, incepand cu mijlocul anilor 70. Wickham, in
1978 comunicd ureterolitotomia laparoscopici efectuata pe
cale transperitoneald [24].

Indicatiile pielolitotomiei laparoscopice sunt in prezent
mult restrinse de disponibilitatea unei multitudini de alter-
native interventionale minim invazive de rezolvare a litiazei
aparatului urinar (litotritie extracorporeald, ureterolitotritie
endoscopicd, nefrolitotritie percutand sau cistolitotritie endo-
scopicd) [25]. Aparitia si extinderea acestor tehnici, au redus
drastic numarul de interventii chirurgicale clasice pentru
litiaza aparatului urinar. Fatd de tehnicile interventionale
amintite, laparoscopia oferd posibilitatea extragerii integrale
si nefragmentate a calculilor, ceea ce constituie un avantaj,
tinand cont de riscul mai mare de recidiva pe care il prezinta
pacientii cu restante litiazice submilimetrice.

Tehnica laparoscopica trebuie apilicata la pacientii, la
care litotritia extracorporeald, ureteroscopia sau nefrolito-
tritia percutand au esuat (calculi rezistenti la fragmentare)
sau la pacientii cu anomalii anatomice (ectopie pelvind, ob-
structia jonctiunii pieloureterale). Indicatiile pielolitotomiei
laparoscopice sunt similare cu cele ale chirurgiei deschise,
cu exceptia litiazei coraliforme si multiple complexe, care
rdméne rezervata unor chirurgi cu experientd si tehnicitate
foarte inalta [26]. Ideal pentru litotomia laparoscopica ar fi
un calcul unic, voluminos, ureteral sau in bazinet extrasinusal
[13]. Selectarea ciii de abord este foarte importanta intrucat
caile urinare sunt organe retroperitoneale, in interventiile
laparoscopice pentru litiaza urinara pot fi utilizate ambele
cai de abord, atét cea traditionald transperitoneald, cét si cea
extraperitoneald. Tehnica extraperitoneald prezintd doua
avantaje majore, anume, accesul direct asupra organului re-
troperitoneal purtator de calcul, respectiv evitarea revarsarii
intra-peritoneale de uring, care este, de obicei, infectata [27].
Suplimentar, calea extraperitoneald evita riscul producerii
leziunilor organelor intraperitoneale. La ora actuald existd
putine studii comparative intre pielolitotomia clasica si la-
paroscopica [27], ale caror rezultate avantajeazi clar tehnica
laparoscopica, si un singur studiu comparativ intre pielolitoto-
mia laparoscopica si nefrolitotritia percutand [27]. Abordarea
initial laparoscopicd a calculilor pielici nu exclude, la nevoie,
apelarea la celelalte mijloace minim-invazive. Micali si coaut.
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[25] considerd ca, indicatia de pielolitotomie laparoscopicd
o constituie, de reguld, pe langa esecul ESWL sau NLP, si
coexistenta calculului pielic cu alte entitati patologice cu viza
laparoscopica. El a rezolvat cu succes un numar de 9 pacienti
din 11 tentative laparoscopice pentru calculi pielici. Incizia
in interventia laparoscopicd va fi efectuata longitudinal, strict
pe suprafata calculului, preferabil dintr-o singurd miscare,
pentru a evita aparitia unor sfaceluri ale mucoasei, ceea ce
ar compromite etanseitatea suturii. Pentru a evita disectiile
inutile ale bazinetului se impune efectuarea unei radiografii
preoperatorii sau efectuarea interventiei pe masa radiologica.
Sutura laparoscopicé a ureterului sau bazinetului se poate
executa in conditii sigure, dar ea presupune o tehnicitate
performantd. Unii autori practica sutura ureterului in mod
constant, dar majoritatea considerd suficientd plasarea unui
stent ureteral [25, 26, 27]. Tot mai multe centre urologice au
raportat in ultimii ani rezolvari cu succes ale litiazei reno-ure-
terale prin abord laparoscopic inaintea oricéror altor tehnici
minim invazive consacrate (ESWL, ureteroscopie). Astfel, in
1998, Tiirk de la Universitatea din Humboldt [28], pe un lot
de 21 de pacienti raporteaza 19 rezolviri cu succes, cu un timp
operator mediu de 90 de min si o spitalizare postoperatorie
de 1-4 zile. De asemenea, Keeley din Edinburgh raporteaza in
1999 [29] experienta sa pe un lot de 14 pacienti, operati lapa-
roscopic pentru calculi ureterali, indicatia laparoscopie fiind
urmarea esecului interventiei ureteroscopice la 6 pacienti,
a litotritiei extracorporeale — la 2 pacienti, a ureteroscopiei
combinate cu ESWL - la 2 pacienti si ca primd alternativa - la
ceilalti 5 pacienti. Micali a raportat rezolvarea laparoscopica
cu succes a 15 din 17 pacienti abordati [25]. Timpul mediu
operator a fost de 4,9 ore (2,33-6,35), pierderea de sdnge de
20-350 ml si spitalizarea medie de 4,5 zile (1-15). In evolutia
postoperatorie a raportat 3 complicatii: 2 pacienti cu ileus
prelungit si un pacient cu urinom retroperitoneal. Cu toate
acestea, autorul considera cd interventia laparoscopica pentru
calculi bazinetali este usoara si sigurd. El apreciaza ca indicatia
pentru acest abord o reprezinta litiaza bazinetald, care necesita
si o reconstructie a tractului urinar, sau calculii pentru care
alte modalitati minim invazive au esuat. Holeann a publicat
in 1998 o relatare despre un caz de refacere laparoscopica a
unei perforatii ureterale produse cu ocazia ureterolitotritiei
endoscopice. Abordul a fost retroperitoneoscopic, iar dupa
extragerea calculului s-a fixat un stent double-J prin bresa
ureterald, asigurandu-se astfel drenajul retroperitoneal.
Rezultatul in timp a fost excelent, desi nu s-a efectuat sutura
laparoscopica a bresei ureterale. Pielolitotomia laparoscopici
este deja o tehnicd bine standardizata, cu indicatii din ce in
ce mai bine conturate si cu rezultate tot mai convingétoare.
Ea nu are pretentia sa inlocuiascé celelalte tehnici urologice
minim invazive, dar le completeaza in mod sigur si contri-
buie la reducerea in continuare a numarului, oricum redus,
de interventii chirurgicale clasice pentru litiaza bazinetala.

Chirurgia robotica in urolitiaza

In ultimele decenii asistim la o evolutie spectaculoasi a
chirurgiei de la tehnicile clasice, conventionale, la chirurgia
minim invaziva si apoi la chirurgia asistata de computer.
Conceptul de chirurgie telerobotica a fost dezvoltat de De-

partamentul Apérarii al SUA, in scopul de a asigura asistentd
medicald ultraspecializata cazurilor grave, chiar direct pe
campul de lupta. Primul prototip a fost realizat in California,
la SRI International, de catre Phil Green.

Astfel, in martie 1997 este testat primul prototip da Vinci
la om. Numai in SUA se realizeazd anual peste 3,5 milioane
interventii chirurgicale cu ajutorul robotilor. La ora actuala
existd trei tipuri de sisteme chirurgicale robotice: AESOP,
sistemul da Vinci si sistemul ZEUS.

In urologie, chirurgia asistati robotic a fost de la inceput
destinatd operatiilor pe tumorile rinichilor, prostatei si vezicii
urinare. Actualmente, de o mare popularitate se bucura apli-
carea chirurgiei robotice in urolitiazd (dimensiunile calcu-
lului de la 1-7 cm) si calculi coraliformi partiali sau totali cu
bazinet mare, cu asocierea hidronefrozei. In cazurile cAnd nu
se obtine rata de “stone free” cu ajudorul chirurgiei robotice,
mai ales in cazuri complicate — cazuri de litiaza coraliforma,
complicate cu fragmente de calculi restante, este nevoie de a
folosi metode aditionale (ureteroscopie cu litextractie, ESWL
sau NLP pentru a se ajunge la o rata mare de “stone free” [12].

Abordarea multimodala a litiazei renale complicate

Conform datelor numerosilor autori, LR continud s fie
una dintre cele mai frecvente boli urologice cu prevalenta de
3-6% in populatia generald, dintre care 65-70% dintre pacienti
in varsta apta de muncé (30-50 de ani), iar complicatiile lor
duc la invaliditate [1, 2, 4, 11].

Acest fapt sporeste importanta medico-sociala si medico-
economicd a problemei tratamentului pacientilor cu LR, in
special cu forme complicate a ciror incidentd atinge 45-60%
[1,7, 8]. Formele complicate includ calculii masivi (mai mari
de 20 mm), coraliformi, in special cei cu densitate structurald
inaltd (mai mare de 1100 HU) si calculii rinichiului unic.
Tratamentul acestui tip de LR deseori se asociazé cu dificul-
tati tehnice majore, traumatizare interventionald, frecventd
inalta a complicatiilor si pierderea functiei renale, ducind la
inlaturarea organului.

Actualmente, tratamentul pacientilor cu forme complicate
de LR include abordéri monoterapeutice sau combinate, cu
aplicarea interventiilor chirurgicale deschise, NLP, ESWL,
pielolitotomiei laparoscopice sau robotice retroperitoneale
care, desigur, poseda avantajele si dezavantajele lor.

Asadar, tratamentul pacientilor cu forme complicate de LR
constituie o problemd medico-economica si medico-sociala
importanta cu o sarcina stiintificd si practicd insemnatd, care
necesitd considerarea unui numar mare de factori contradic-
torii in cadrul solutionarii lor, implementarea tehnologiilor
contemporane costisitoare, elaborarea si optimizarea tehnici-
lor mini-invazive, selectarea rationald a strategiilor si tacticilor
de interventie operationala.

In lume existd mii de articole publicate referitoare la LR,
dar multe intrebéri sunt in continuare nesolutionate si contra-
dictorii. Cu toate acestea, multi savanti accentueaza necesitatea
elaborarii unor tehnologii inovationale endourologice capabile
sd inducd modificari fundamentale in tratamentul LR.

Analiza datelor literaturii de specialitate aratd ca in com-
ponenta tratamentului medical contemporan al LR intrd o va-
rietate de metode terapeutice cu influentd asupra patogenezei
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complexe si a factorilor etiologici ai patologiei. Intr-un sir de
lucrari, cercetdtorii au remarcat faptul ca in tratamentul LR
rareori este eficientd aplicarea doar a unei metode. De obicei,
tratamentul implicd un numdr de metode concomitente sau
succesive, imbinate, dintre care una sau alta devine mai impor-
tanta pentru perioada respectivd de evolutie a bolii [1, 2, 5, 8].

Destul de importanta si discutabild ramane intreba-
rea despre tactica terapeutica in cazul calculilor caliceali
»asimptomatici’, indeosebi atunci cind exista posibilitatea de
distrugere extracorporald a acestora. Mai multi autori consi-
dera optionald eliminarea activa a acestor calculi, mizand pe
posibilitatea eliminarii independente a calculilor de pana la
1 cm in diametru. Observarea in dinamicé a pacientilor cu
calculi caliceali pe o perioada dela 6 luni panala 5 ani a aratat,
ca cei mai multi dintre ei au calculi ,asimptomatici” care, mai
devreme sau mai tarziu, se manifesta prin complexul simpto-
matic in timpul migratiei prin ureter sau cresc in dimensiuni,
agravind prin urmare dereglérile anatomice si functionale ale
rinichiului. Avind in vedere diferenta dintre tabloul clinic si
volumul tratamentului in cazul localizarii calculului in calice
si reversibilitatea proceselor in parenchimul renal dupa ESWL,
este recomandabil sd se extindd indicatiile pentru sanarea
rinichilor, folosind metoda abordaté in ,,sezonul rece”. Astep-
tarea pasiva a elimindrii calculului este mai periculoasa decét
trecerea naturald a fragmentelor dupa litotritie [1, 5, 11, 17].
Aplicarea ESWL a redus semnificativ numarul de interventii
chirurgicale deschise [11]. Interventiile chirurgicale percutane
in LR au apédrut mai devreme decat ESWL insd, din cauza
imperfectiunilor tehnice, acestea nu au fost implementate
pe larg. Cu toate acestea, mai tarziu s-a dovedit ca utilizarea
ESWL nu este intotdeauna eficienta intru dezintegrarea cal-
culilor la toti pacientii, iar in unele cazuri, aplicarea metodei
este contraindicatd, in special la pacientii cu obstructia céilor
urinare superioare si procese inflamatorii. In plus, rezultatele
tratamentului depind de marimea si compozitia chimica
a calculului si de starea sistemului bazineto-ureteral. Prin
urmare, utilizarea ESWL nu rezolvd problemele legate de
tratarea pacientilor cu concremente coraliforme si multiple,
care reprezintd 15-50% din toate tipurile de calculi [11, 17].
Pentru a distruge calculii la pacientii respectivi, uneori este
necesar de folosit mai multe metode - asa-numita ,,sandvis-
terapia” sau tratamentul multimodal al litiazei renoureterale,
fapt care prelungeste durata tratamentului [17].

Potrivit unui sir de clinicieni, tratamentul conservativ
contemporan complex al LR coraliforme poate fi efectuat
doar la pacientii cu afectiuni intercurente, fard vreo indicatie
vitala pentru tratamentul chirurgical sau la pacientii varstnici
si senili cu boli concomitente severe. Se impune necesitatea
de a limita numarul indicatiilor pentru metoda conservativa
de tratament datorita randamentului sdu scazut si dezvoltérii
modificdrilor degenerative profunde in rinichi cu progresa-
rea insuficientei renale cronice [5, 9, 11, 17]. In alte cazuri,
tratamentul conservativ este indicat doar in stadiile initiale
in calitate de etapd incipientd de tratament [9]. Prin urmare,
majoritatea pacientilor necesita tratament interventional,
principiile cdruia trebuie sa fie siguranta, invazia minima, efi-
cienta inaltd si pastrarea integritatii anatomice si functionale.

In prezent, in baza principiilor metodologice existente de
tratament al LR, s-au elaborat tehnologii operationale noi,
care permit majoritétii pacientilor si evite chirurgia deschisa
si sd obtina acelasi rezultat, dar cu un risc semnificativ mai
mic pentru functia renald, precum si pentru starea generald
[1,5,17].

Modificarea tacticii terapeutice s-a produs datorita mai
multor factori cum ar fi utilizarea repetatd a litotritiei extra-
corporale cu unde de soc la acelasi pacient cu LR complicati
pentru distrugerea completd a calculilor manifestd un efect
traumatic semnificativ asupra parenchimului renal, rezultand
intr-o pierdere semnificativd a functiei acestuia. Acelasi ne-
ajuns il posedd si NLP. Utilizarea acestor metode nu reduce
numadrul de complicatii cum ar fi bolile renale inflamatorii
acute. Mai mult ca atat, ,steinstrasse” poate produce bloca-
jul cailor urinare si, ca rezultat, deseori duce la complicatii
mai severe cum ar fi sepsisul. De asemenea, metodele date
nu au redus procentul calculilor reziduali, precum si rata
de recidivare timpurie a LR si, mai ales, in perioadele tarzii
postinterventionale. Toate acestea au permis clinicienilor, care
propagau metodele de litotritie expuse anterior, si elaboreze
asa-numitele ,,tratamente combinate”. Unul dintre inovatorii
in aceastd ramurd a fost Asociatia Urologilor Americani
(1994), care a introdus asa-numitele metode ,,Sandwich”
(asociere dintre NLP si ESWL), a céror eficienta atinge 78-96%
[17]. Unii autori raporteaza o ratd destul de ridicata (36,4%)
a complicatiilor in urma aplicarii metodelor respective [17].
Alti autori considerd ca combinarea NLP si a ESWL poseda
indicatii reduse. Acest tip de tratament dureaza multe sapta-
mani si, uneori, este insotit de complicatii severe, cum ar fi
hemoragia renald, agravarea pielonefritei, intoxicatie pana la
soc bacteriemic. Metoda terapeutica respectiva nu exclude
accesele multiple la calcul prin parenchimul organului, ceea
ce majoreaza riscul de complicatii posibile in timpul interven-
tiei si in perioada tarzie postoperationald. Uneori, gradul de
traumatizare pe parcursul tratamentului combinat prelungit
il atinge pe cel al inerventiei standard. Datorita acestui fapt,
adversarii metodei respective raporteazd un risc mai mare de
complicatii la aplicarea ei decét la utilizarea monoterapiei prin
ESWL cu stenting renal prealabil. Potrivit lui H. Schulze et al.
(1989), metoda asociata dintre NLP si ESWL, in pofida nea-
junsurilor sale, este mai putin traumatizanta pentru pacient
si poate fi o alternativa reald pentru metodele operationale
percutanate izolate [30]. In acelasi timp, comparand eficien-
ta acestei metode de tratament cu interventiile chirurgicale
deschise, costul metodelor multimodale de tratament in uro-
litiaza este mult mai mare, astfel incat tratamentul chirurgical
traditional continua sé fie mai acceptabil din punct de vedere
economiic si este inca utilizat in unele clinici urologice, mai
ales in tdrile in curs de dezvoltare.

Recent, au apdrut lucrari ale unor autori straini si din
Roménia, care reflectd experienta aplicérii pielolitotomiei
laparoscopice retroperitoneale a calculilor renali masivi si
coraliformi, a calculilor restanti care nu se supun distrugerii
prin ESWL sau NLP [12]. Aceastd tehnica miniinvaziva reduce
gradul de traumatism al accesului lumbotomic si scurteaza
perioada de reabilitare a pacientilor. Cu toate acestea, aplicarea
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metodei date este posibila doar in pozitionarea extrarenala
a bazinului, ceea ce limiteazd domeniul de aplicare a ei in
practica clinica.

Un grup deosebit de pacienti il reprezinta persoanele
cu amplasarea intrarenald a bazinetului sau la care sistemul
pielocaliceal este extins insuficient. In timpul interventiei
chirurgicale existd dificultati tehnice semnificative in izolarea
bazinetului renal, existd un risc sporit de deteriorare a vaselor
renale care, ulterior, duce la dereglarea functiei renale in peri-
oadele tardive postoperatorii. Abordarea acestor pacienti ne-
cesitd elaborarea unei metode inovative, mai benefice, pentru
eliminarea calculilor complicati, ale cérei principii trebuie sa
fie invazivitatea minimd, posibilitatea sandrii unimomentane,
conservarea si chiar restabilirea functiei renale, incidenta cat
mai scdzuta a complicatiilor, reabilitarea precoce, acceptarea
psihologica a metodei de catre pacient.

In anii ’80 ai sec. XX, in literatura de specialitate au aparut
primele raportari cu privire la utilizarea metodei de acces
retrograd la calculul renal cu ajutorul ureterorenoscopului
cu scopul de a fi distrus. J. L. Huffman et al. (1983) a publicat
rezultatele elimindrii cu succes a 2 calculi renali masivi [31].
In timpul ureteropieloscopiei, distrugerea calculului renal a
fost efectuata prin actiune cu ultrasunete, iar fragmentele au
fost eliminate cu litoextractorul. Dupa 10 ani, clinicienii s-au
reintors la studierea posibilitdtii accesului intrarenal retrograd
spre calcul pentru eliminarea acestuia. Aceste raportdri au
vizat un numar mic de pacienti, care au urmat tratamentul
respectiv, insd rezultatele au fost contradictorii. Astfel, in 1994,
dupa o incercare nereusita de nefrolitolapaxie punctionald,
S. Dretler [32] a aplicat cu succes accesul retrograde, folosind
un ureteroscop semirigid si flexibil cu laser, in asociere cu
ESWL, pentru fragmentarea la 6 pacienti a calculilor corali-
formi masivi cu o suprafatd mai mare de 500 de cm’. M. Robert,
etal. (1997) au raportat rezultatele tratamentului a 7 pacienti cu
calculi renali coraliformi i 11 cu calculi masivi (mai mari de 20
mm) prin ureteroscopie retrograda (cu ureteroscop rigid sau
flexibil) si litotritie prin metoda pneumatica (Lithoclast) sau
electrohidraulica (Riwolith) [33]. Conform concluziilor aces-
tor autori, progresul tehnologic a facilitat abordarea retrograda
spre calculii caliceali si bazinetali masivi, insd distrugerea lor
si eliminarea fragmentelor incé sunt problematice si, prin ur-
mare, metoda respectiva nu poate fi considerata ca alternativa
NLP-ului la acesti pacienti. Mai multi clinicieni impartdsesc
viziuni similare in privinta tratamentului calculilor renali mai
mari de 20 mm [1, 2,4, 5,9, 11].

Un numar impundtor de cercetétori, dimpotrivd, indica o
ratd mare de succes (95%) la utilizarea experimentald a fibrou-
reteropieloscopiei transureterale cu utilizarea laserului holmic,
cu lungimea de unda de 200 de microni pentru distrugerea
calculilor. M. Grasso, M. Ficazzola (1999) au utilizat evacuarea
sistemului calice-bazinetal prin aplicarea cateterului ureteral
timp de 36 de ore pentru a reduce probabilitatea fragmentelor
reziduale dupa aplicarea acestei metode [34]. Peste 3 luni,
autorii au remarcat sanarea completd in 65% din cazurile de
pacienti cu calculi coraliformi din lotul studiat.

S. Mugiya et al. (1998) au raportat rezultatele tratamentului
a 27 de pacienti cu calculi coraliformi, folosind nefrolitotritia

transuretrald cu fibre optice in combinatie ESWL [35]. Initial,
calculii sunt fragmentati prin nefrolitotritie transuretrald.
Dupa atingerea maxim posibild a gradului de fragmentare,
se efectueaza sondarea rinichiului prin JJ-stenting. Litotritia
extracorporald a fragmentelor reziduale se efectueaza dupa 1-2
sdptdmani si continud atita timp cat dimensiunea maxima a
fragmentelor de calculi depaseste 4 mm. Printre complicatiile
acestei metode autorii indicd lezarea tractului urinar (7%) in
timpul litotritiei electrohidraulice si exacerbarea pielonefritei
cronice cu febrd mai mare de 38 de grade Celsius, inregistrata
in 33% din cazuri. Unii autori au folosit pielolitotritia tran-
suretrald de contact la etapa initiala la 22 de pacienti pentru
distrugerea calculilor renali cu instalarea obligatorie a cate-
terului ureteral [35]. Iu. G. Alyaev et al. (2006) au raportat
despre eliminarea cu succes a calculului renal coraliform la
un pacient prin aplicarea pielolitotritiei transuretrale cu laser
[36]. Fujita et al. (2008) au raportat rezultate pozitive in 81,6%
i 90% cazuri, respectiv, la pacientii cu calculi unici de pand la
2 cm, situati in bazinet, calice sau sistemul calice-bazinet dupa
incercari esuate de utilizare a ESWL [37]. Un numar relativ
inalt de clinicieni au publicat in ultimii 3-5 ani date despre
experienta pozitiva a utilizdrii nefrolitotritiei endoscopice
retrograde in tratamentul calculilor renali masivi la un numér
mic de pacienti [37].

Autorii enumerati anterior au efectuat accesul retrograd
la calculi exclusiv cu scopul dezintegrarii maximale a aces-
tora (dimensiunea fragmentelor capabile de a fi eliminate de
sinestatator nu trebuie sa depaseascd 4 mm). In unele cazuri,
sanarea rinichilor a fost efectuatd prin extragerea fragmen-
telor de calculi cu ansele si/sau buclele de tip Dormia, Zeis,
Cook, in alte cazuri - independent prin caile urinare, prin
intermediul cateterului ureteral JJ-stent, aplicat postoperator
sau fara el. La necesitate, s-a efectuat distrugerea suplimentara
cu ajutorul ESWL a calculului sau fragmentelor. In raportirile
respective nu sunt prezentate date despre perioadele de resta-
bilire a pacientilor sau rezultatele observarii postoperatorii a
acestora. Metoda respectiva necesitd o studiere mai aprofun-
data si perfectionare tehnologicd pentru reducerea maxima
a prejudiciului parenchimului renal, pastrarea functiei sale,
reducerea maxima a complicatiilor si recidivarilor calculilor,
precum si a fragmentelor restante. Pentru utilizarea acestei
metode este necesar de elaborari metodice si indicatii clare.

»Standardul de ingrijire a pacientilor cu litiaza renald” [1,
2, 5] nu contine abordari clare in ceea ce priveste alegerea
atat a tratamentului chirurgical al LR necomplicate, precum
si a indicatiilor pentru drenarea cailor urinare in cazul com-
plicatiilor obstructive. In pofida faptului ci aplicarea tarzie a
drenului renal in cazul obstructiei este factorul patogenic de
bazi in dezvoltarea rapidd a complicatiilor severe infectioase si
toxice (pielonefrita acuté obstructiva, urosepsisul, socul toxi-
co-infectios), alegerea tipului de drenaj, termenele de aplicare
si durata persistentei acestuia raiman la latitudinea medicului.

Analiza literaturii de specialitate indica faptul ca niciuna
dintre metodele de tratament al calculilor complicati nu este
capabila sa indeplineascd eliminarea acestora la o ratd scazuta
de complicatii si traumatisme renale minime. Mai mult ca
atét, analiza critica a literaturii contemporane de specialitate
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mentioneazd faptul, cd indicatiile pentru efectuarea uneia
dintre interventiile respective sunt revizute permanent de
cétre autorii care le-au elaborat.

Prin urmare, ciutarea unei metode optime si a algoritmu-
lui pentru tratamentul pacientilor cu calculi complicati este
0 provocare, care se afld in fata noastra in cadrul studiului
acestei patologii.

In concluzie, consideram ci este necesar sd subliniem im-
portanta studierii mecanismelor patogenetice, caracteristicile
evolutiei si prognozei LR, in scopul elabordrii unor metode
optime si a selectdrii adecvate a metodei de tratament, fapt care
este indirect confirmat de un numar semnificativ de clinicieni
in publicatiile autohtone si internationale.

Concluzii

1. Litiaza renald este o patologie rdaspanditd, care ocupa
primul loc printre patologiile urologice si locul 3 in struc-
tura cauzelor de deces al bolnavilor urologici in majoritatea
cazurilor se depisteaza la persoanele de varsta aptd de munca.

2. ESWL este metoda de electie in tratamentul calculilor
renoureterali necomplicati, neobstructivi, cu dimensiuni sub
un centimetru cu densitatea calculului joasa, aviand indicatiile
si contraindicatiile concrete pentru fiecare pacient.

3. Tratamentul pacientilor cu forme grave si complicate
de LR, cum ar fi calculii renali masivi, multipli, coraliformi,
recidivanti si calculii rinichiului unic, cu anomalii se bazeaza,
in principal, pe metodele existente propuse, care se efectueaza
sub control endoscopic, ultrasonografic sau radiologic, fiind
aplicat tratamentul multimodal in fiecare caz aparte.

4. Pielolitotomia laparoscopica si robotica prin abord
retroperitoneal sau transperitoneal poate fi considerata inca
o alternativa miniinvaziva la interventia chirurgicala clasica.
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M. A. Hayriyants

Clinical and social hygienic methods of investigation of the population of Armenia for early diagnosis,
treatment and dispensary supervision of patients with glaucoma

In the paper the tendencies of glaucoma growth are studied and are rotined, that the well-timed measures on detection, treatment to a dispensary
observation of faces with glaucoma considerably reduce a level of blindness and disability on vision from the given disease. It is conducted also researches
of monogynopaediums with detection by the genetically conditioned glaucoma, that also it is necessary for early detection of the given pathology and
well-timed treatment.

Key words: primary glaucoma, abundance, clinical-functional characteristic, systematic examination.

Pedepar

B crarbe mccneoBanpl TEH/IEHIMM POCTA YMC/IA MALMEHTOB C ITIAyKOMON M MOKa3aHO, YTO CBOE€BPEMEHHbIE MEPBI 10 BBIABIEHUIO, JI€YEHUIO,
IVCIIAHCEPHOMY HAG/IIOfIeHIIO JINI] C I7IAYKOMOJ 3HAYNTEIbHO CHIDKAIOT YPOBEHDb C/IETIOTHI M MHBATMAN3ALMM 110 3PEHNIO OT JaHHOTO 3a00/IeBaHMs.
TIpoBefeHO TaKyKe MCCIIeoBaHMe CeMeli C BBIAB/ICHNEM HACIeICTBEHHO 06YC/IOBICHHOI ITTAYKOMBbI, 4TO TaK>Ke HEOOXOAMMO JI/iA pAHHETO BBIAB/ICHUSA
JIaHHOJT TIATOIOTMY ¥ CBOEBPEMEHHOTO JiedeHu. [I/iA IIpoBeieHNsA COOTBETCTBYIOIIEro 00c/eoBanyA HaMmu Obla paspaboTaHa CrielanbHas Kapra
ob6creoBaHNs 6OIBHOTO IIAYKOMO, BKTIOUAIOIas naeHTU(UKAI[IOHHbIe KIIVHIYECKIie, SIM/eMIONIOTIecKue, AeMorpadirdecKie i fpyrie OoKa3aTesi.

KnroueBblie cmoBa: TIIEpBIYIHAA I7TAYKOMa, paClIpOCTPAHEHHOCTD, KIII/IHI/[KO—CI)YHKI.U/IOH&TII)Haﬂ XapaKTEPUCTHKaA, CUCTEMATNYECKOE 06CH€HOB3HI/I€,

HACTIeICTBEHHO 00YC/IOBIeHHAs ITTayKOMa.

BeBepeHune

[Tpo6rema 60pPBOBI CO CIETIOTON OT [TAYKOMBI SIBJISIETCS
OJfHOI1 113 IIEPBOCTEIIEHHBIX 3afla4 0 TaIbMOJIOroB. bosblras
colMa/bHasi 3HAYMMOCTD JAHHOI MPO6/IeMBI OIIpefeaeTCs
4aCTOTON PO ECCHOHATIBHBIX OTPAHIYEHNII IPY [TIAYKOME,
a B pAfie C/Iy4YaeB M MHBaIUIU3ALIMEN.

Bo BceM Mupe nnepBu4HOI I/maykoMoli crpagaet 0,5-1,5%
HaceneHuA B Bodpacte 40 steT u crapiue. [To JTaHHBIM MeXTy-
HapOﬂHOﬁ CTAaTUCTUKIM HEU3JI€YMMasA CJI€IIOTa, BbI3BAHHAA
I7IayKOMOI1, cocTaBsAeT 15-20%.

ITepBuvHas rmaykoMa ABIAETCA ONHOM M3 Ba)KHBIX I
CTIOKHBIX ITPO6/IeM COBPEMEHHOI! TeOPeTIIeCKOI 1 IIPAKTH-
veckoit oprampmonornnu. HakomnenHsle (pakTsl 1 HOBellIINe
METOJIbI MICCTIEOBAHYISA YTy OV/IV HAIIN ITPeICTaBIeH IS O a-
TOI'€HE3€E HepBM‘-IHOI?[ I7IaYyKOMBbI, 9TO I103BOJINIO Bpra6OTaTI)
palnyoHa/nbHble MeTOfbI nedeHus:A. CyllieCTBEHHbI BKIaf, B
pasBuUTHeE 3TUX BoIIpocoB BHec/u Tpypbl T. . Epomesckoro,
M. B. Bypradrta, A. I1. Hecreposa, M. M. KpacHosa, S. M. Po-
dos [5].

HecMoTpsa Ha 3HAYNMTENIbHYIO OCBEIIEHHOCTDb B IUTEPa-
Type BOIIPOCOB 3TMOINATOTeHe3a, IMATHOCTUKY 1 JIe4eHNs
[7IayKOMbI, HEJOCTaTOYHO U3yYEHbl MHOTUE ACIIEKThI 3TOIA
MIaTOJIOTVM, TI03TOMY IpobIeMa OCTAaeTCsl aKTYalIbHON U
TpebyeT fa/MbHeIIINX MCCIeTOBAHMIL.

3a Ioc/eHye TOJIbI, MMEIOIecs Ty OIMKaIuy O pacpo-
CTPaHEHHOCTH ITIAayKOMBbI CBUIETEIbCTBYIOT, YTO HEZIA/IEKO TO
BpeMst, Kor/ja Oy/yT TOBOPUTB O Helt Kak o Ipobieme, KOTOpast
yepe3 HeCKOJIbKO jIeT OyfeT croaTh Hapsany co CIIN]I-om,
TyOepKyne3oM U uabeToM. Yoke OKOlo 67 MJIH. JTIOfeil Ha

Halel iaHeTe 60/IE0T IIAyKOMOIT, YTO OBIIO IOACINTAHO
emte B 1998 roxy J. G. Flanagan, motom 19991 .A. L. Coleman,
u 110 porHosam B 2030 roxy ux umcno ygsoutcs (J. Fuchs,
K. R. Nissen, E. Goldschmidt, 1992) [1, 2].

Ba)XHBIM SBJISIETCS TO, YTO Cpefy 3a00IeBIINX TIOfei
3HaYNMTeTbHAs 9acTh, JINIIA TPYZOCIOCOOHOTO BO3pacTa.

Takum 06pasom, aKTyabHOCTb M3y4aeMOIl PO 6IeMbl
IMKTYeTCs C OfHOI CTOPOHBI, PacTyIieit 3a60/1eBaeMOCTbIO,
VMHBa/IMIHOCTBIO 110 3pEHNIO OT IJTAYKOMBI, 4TO B HACTOAII[ee
BpeMs HaOMOaeTCs1 BO MHOIMX cTpaHax mupa. C gpyroi
CTOPOHBI, THOIOTUYECKe PaKTOPBI, yIacTBYoLIIE B pop-
MUPOBaHUM ITIayKOMBbI, He BBIACHEHBI IO KOHIIA, YTO IIpe-
IATCTBYeT pAaHHEMY BbIAB/IEHMIO 1 ITOTTHOLIEHHOMY JIe4eHUIO
TIaHHO ITaTOIOT .

Marepuan n metoabl

Hamu 6s11a mpoBeneHa paboTa 1o M3ydIeHUI0 pacmpo-
CTpaHeHHOCTI/I, K}U/IHI/IKO-(byHKLU/IOHa}IbHOﬂ XapaKTepI/ICTI/I-
KI1, @ TAK)KE PO/IY HAC/IECTBEHHBIX 1 CPeSOBBIX (PaKTOPOB B
BO3HUKHOBEHNN ITIAyKOMBI § B3pOC/IOro HaceneHus Pecry-
OmuKy ApMeHMs.

B TeueHme Bcero mepuofa IPOBOAMMOTO UCCIEROBA-
HsI 3aIIO/THSINCD ,, AHKETBI 110 M3YYEHUIO ¥ COLMATbHO-
TUTMEHNYECKOIT OIIEHKE PaCIIPOCTPAHEH NS ITIAYKOMBI B Ap-
meHun”. B ncceoBaHmy oxBadeHbl 60/IbHBIE TPAKTIUYECKN
U3 BCeX PailOHOB ¥ KPYIIHBIX TOPOROB peciybmku. Boito
o6cmemoBano 1583 6ONMbHBIX.

IIpoBefieHO pacIpeneneHye UCCIeLyeMOoil BEIOOPKIL 110
paitoHaM pecry6nuKy, 0O'beANHEHHBIX HA OCHOBE K/IMATO-
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reorpaduyeckux ocobenHocreit. Teppuropuio pecry6ankn
MO>KHO YCJIOBHO pasfie/INTb Ha TP 30HBI: TOPHYIO, IIpef-
TOPHYIO, PABHMHHYIO.

nOl'Iy‘-IEH Hble pe3yJibTaTbl

Hanmenee pacrpoctpaHeHo usydaemoe 3aboeBaHme B
TOpHBIX paitoHax. [TouTy ofyHaKoBa 3a060/1€BaeMOCTbD I71ay-
KOMOJI B IIPEATOPHOIL I PABHMHHOJ 30HE.

[TpoBeeHHOEe HAMM MCCIELOBaHNe [I0KA3ano0, YTO B
YCTIOBUAX ApMeHNM He YCTaHOBJIEHA KOPPETALMOHHAs 3a-
BUCUMOCTb MEXJY reorpauyeckuM pacnpocTpaHeHueM
[JIayKOMBI 1 K/IMMaTN4ecKiM paKTOPOM, TaK KaK B IIpefjesax
OfIHVX U TeX >Ke KIMMAaTU4YeCKMX oOmacTeil, BCTPEYaloTCA
PETVOHBI C pas/IMYHBIMU YPOBHAMIY 3ab0meBaeMocTit. Takum
06pasoM, UCXOMsA U3 HAIIMX JAaHHBIX, HE BBLABJICHO CyIle-
CTBE€HHOTO BJIMAHUA KHI/IMaTOFeOI‘pa(bI/ILIeCKOFO (baKTOpa B
BO3HMKHOBECHUN 1 paSBI/ITI/H/I I'IIayKOMbI.

[raykoma, 3a6071eBaHe IPENMYIIECTBEHHO IIPEK/IOHHOTO
BO3pacTa, IpuobpeTaeT Bce GOMbIIE YAETbHBIN BeC CPERu
IpUYMH CTaOOBUJIEHNS U C/IETIOTHI, MO0 HEYKJIOHHO PacTeT
HPOHOTI)KI/ITQTH)HOCT]) JKVM3HU Y€JIOBEKa. HOQTOMY, HpO(i)I/[—
JIAKTYKA [TTAyKOMBI, B TOM 4JCJIe ¥ HACTIe[ICTBEHHO 00YC/IOB-
JICHHOI1, 13 Y3KOO(Ta/bMOJIOTMYECKOIl 3a/jauil BBIPACTaeT
B 001IeroCylapCTBEHHYI0 COLMaNbHYI0 mpobnemy. [Tonckn
HOBBIX ¥ HCIIOJIb30BaHNe CTapbIX, Hanbonee 3 HeKTUBHBIX
HyTeﬁ CBOeBpeMeHHOI/UI OVATrHOCTUKN I‘HayKOMbI, ABIACTCA
OJIHOJ 13 BOXKHBIX 3a/a4 oprasbMosiornu. B Hammx obcre-
TOBAHUAX 0COOYIO TPYIITY [Ist TPODUIAKTIIECKOI pabOThI
COCTABJIAIOT POACTBEHHIKY OOJIbHBIX ITTAYKOMOIL.

C npuMeHeHMEM K/IMHUKO-TEHeaIOrMYecKOro MeTofa
oIlpefie/ieHa POJIb HAC/IEACTBEHHOTO MPeAPACIIONOKEHMS
IJITayKOMBI ¥ POJCTBEHHUKOB NEPBOI CTENEHU POJCTBA
(pomutenu-cubChI-geT), 3TO MO3BOAUIO HaM BBISIBUTD
YaCTOTY PacIpOCTPAHEHUsI ITOI IATOJIOTUU B CEMbSX U
CPaBHUTH €€ C MOMY/LALIIOHHOI YaCTOTOIL.

MbI u3y4anu pogoCIoBHYIO Tpex HoKomeHuit: I — popu-
Temu obcegyemoro 6ombpHOrO, I — 06cmenyeMslit 601bHOI
u ero 6patbs, cectpsy III — meTn o6cenyemMoro 601bHOrO.
[Toce mpOBefjeHHBIX MCCIEZOBAHUI M CTATUCTIYECKON
06paboTKM Mareprana MOXXHO C YBEPEHHOCTbIO TOBOPUTH
0 HAC/IeCTBEHHOM IIpeApacloaoXeHnn raaykomsl. Ha-
clefcTBEHHOMY (aKTOpy NMpuaaeTcs: 60JblIoe 3HAYEHME B
HPOVICXOXX/IEHNM MHOTVX IJIa3HBIX OOJI€3HEll, B YaCTHOCTH
nepsu4Hoit raykomel. Eme T. V1. EpomeBckuM ¢ coaBTO-
paMy YCTaHOBJIEH HAC/Ie[CTBEHHDIN XapaKTep MePBUIHON
[JIAyKOMBI B 3HAYMTENbHOM IIpoLjeHTe crydaes [4]. [Toato-
MY, HaM IIPefiCTAB/IAETCSI MHTEPECHBIM: BBISIBUTH 4ACTOTY
HACJIECTBEHHOTO IIPefiPacIIoNoXKeHNsi K 3a00/IeBaHMIO
Y POACTBEHHUKOB IpobaHioB (06cmenyemblit 601bHOI),
BBISIBUTD OCOOEHHOCTH K/IMHIUYECKOTO TeYeH s [TTayKOMBI B
3aBUCHMOCTY OT TUIIOB Hac/lef0BaHNM. MBI TAK)XKe CIUTAEM,
4TO I[e71eC000pa3Ho BbIPaboTaTh HEKOTOPbIE IPUHIIMIIBL
AVCIIAHCEPHOTO 1 [THAMIYECKOTO HAO/TIOfIeH IS 38 CeMbsIMM
C HaCJ/IeICTBEHHOI I7IayKOMOIA.

KimHmko-reHeTnaecKie MCCIe[OBaHNs OCYILECTBIINCH

IyTeM JIMYHBIX OCMOTPOB OO/IBHOTO, YIEHOB CeMet, a TaKxKe
Ha OCHOBAHWY CBEJIeHNUII ITO/Ty4aeMbIX IIPY OLPOCe OOMIBHBIX I
3[I0POBBIX YIEHOB ceMbH Ipo6aH0B. Kpome 061errpiHATHIX
METORUK (BM30OMETpUs, TOHOMETpUs, TOHOrpadus, mepume-
Tpusi, 6MOMOKPOCKOINSA, OPTATBMOCKOIIVS, TOHMOCKOIINS),
HpOU3BefeH CKPUHMHT — 00C/IeOBaHMe POCTBEHHIKOB
6O/bHBIX C BBLIBIEHVIEM ,,TPYIIIIBI pricka”. [Ipyi 06paboTke Ma-
Tepuasa NCIOIb30BAHbI METOJIBI CTATMCTIYECKON MaTeMaTy-
yeckoit 06paboTku. JInija ¢ mogo3peHneM Ha IIayKOMY Cpennt
PONCTBEHHMKOB OOTBHBIX COCTAB/LSUIN OKO7IO 20%. DTO CBIfIE-
TE/IbCTBYET O BXKHOI PO/ POPUIAKTUIECKIX OCMOTPOB B
HepBYIO oYepenb. B rpymiry /uiy ¢ ofo3peHneM Ha IIayKOMy
OTHeCeHbI Te, y KOTOPbIX OTMeYa/iach MUKPOCHMITOMATIKA B
BUfie TPO(IIECKIX M3MEHEHIII CTPOMBI Py KHOIT 000/I0UKIL,
JeCTPYKLMA IUTMEHTHOV KaliMbl, Ha IJITa3HOM JJHE OTMeYasIach
JIerKasi HeKOIOPALIY VICKA 3PUTENBHOTO HepBa, IV ero He-
3Ha4YMTE/NbHAA I'MIIEpeMI, pacllpeHne (bMSMOHOFI/IquKOﬁ
9KCKaBaIMI C ACHMMeTpIell B 000UX I/Iasax.

HPI/I paccMOTpeHNNM POAOCIOBHBIX C BO3PpaCTHBIMU
pacIpefeNeHIsIMI Y HAC OTMEYeHO, YTO Y MY>KUMH PaHb-
Ille TIPOSIB/IAETCs 3a00/eBaHue, YeM y >keHiuH. Ho, npn
06cIIeOBaHNM POJOC/IOBHBIX 0Ka3a/I0Ch, YTO MaTepy Yalle
OKa3bIBAIOTCS [IepefaTIMKaMI HaCIe[ICTBEHHOCTI. VI3 Bcero
KOHTUHI€HTa 00C/IefyeMbIX OONbHBIX B 192 cnyvasx 6bira
OIpefieleHa HaC/IeAiCTBEHHO 00YCIOB/IeHHAs ITIayKOMa, TIpH-
4yeM B OO/IBIINMHCTBE CTy4aeB 3ab0/ieBaHIe IIepeiaBaioch 1o
MaTepPUHCKON IMHUINL.

Tonbko B Tpex cydasx, Ha MOMEHT 00c/iefjoBaHu, Oblia
AMAaTHOCTMPOBAHA [IAYKOMA Y [ieTell, B CEMbSIX COCTABILIIO-
VX TPYIIY pucKa. VI y Hac ObUI TOMBKO ORMH CTy4ait, Ihe
60o71e/1u IIayKoMoit 06a poanTenst 06CnIefyeMoro 60IbHOro,
HO y Opara 1 cecTep He BbIAB/ICHA [IAYKOMA.

3aknoyeHune

Bce BbBIIIIECKA3aHHOE, JAa€T OCHOBAaHME I'OBOPUTH O HE-
O6XOIU/IMOCTI/I PaHHETO BbBIABIECHUA 3aboneBaHuA C IIpo-
THOCTUYECKOM OHCHKOI‘/'[ T/ZIayKOMATO3HOI'O IIponecca. Taxoke
HCO6XO,[[I/IMO CUCTEMATNMYIECCKOE O6C)'[€,T.IOBaHI/Ie cemeit 607b-
HOI'0O Ha HAJINM4YME HAC/IEOACTBEHHO O6YC]'IOBTI6HHOIZ I7IayKOMBI.

Takum 06pa30M, Y4IUTbIBAaA CYyLIECTBYIOLINE TEHACHIIN
pocTa 3360HeBaeMOCTI/I, CBOEBPEMEHHDbIE MEPHI 110 BbI-
SIBJICHUIO, JICYCHNIO, OVICIIAaHCEPHOMY Ha6H}OI[eHI/HO ani €
I‘HayKOMOIZ 00ecreunBaloT 3HAYNTETbHOE CHIDKEHIE YPOBHA
VHBAJIMITHOCTHN 110 3pEHMIO.
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From history of medicine: issues of adult male mortality in XIX-th century in Basarabia

The paper presents the results of the analysis of mortality data archive in adult male population in the XIX-th century. The article contains data on
causes of mortality in this population during the years 1810-1835, the evolution of epidemics in those years and medical glossary language used. The
study found that the most frequent cases of death from pest occurred in 1829, from typhoid fever - in the years 1823 and 1829, from influenza - in
the years 1830 and 1835, from cholera - in the years 1830-1831, from malaria - in the years 1812 and 1830. This comes to the probability of recording
epidemics of these diseases in those years. The data also shows that the most common causes of death recorded in this population were flu (about 14%
of cases), typhoid fever and cholera (each with 12% of cases), followed by “death in old age” and “natural death”, with about 9-10% each. Tuberculosis
has been recorded in 4.5% cases.

Key words: history of medicine, mortality, medical terminology, typhoid fever; flu; cholera.

s NCTOPpUN MEOVIIVIHBI: ACIIEKThI CMEPTHOCTH B3POC/IOTr0 HACENIEHMA MYXKCKOI'0O pojia B XIX Beke B BeccapaGI/m

B cTaTbe npefcTaBIeHbl pe3y/IbTaThl aHANN3A APXUBHBIX JJAHHBIX O CMEPTHOCTH B3POC/IOrO MY>KCKOTO HaceleHNs B ieBATHaaToM Beke. CTaThbsA
COJIEP>KUT aHHbIE O IPUYMHAX CMEPTHOCTH B 3TOJ rpyIIe HaceneHusA B 1810-1835 rozibl, 9BOMIOLIO SMIIEMIIL B YKa3aHHbBIE FOJIbI, @ TAK)KE MICTIONIb3YeMYI0
MEIMIVHCKYIO TepMUHOIOrnio. ViccmeoBaHme MoKasano, 4T0 GOJBIIMHCTBO CIIy4aeB CMePTH GbIIO 3aperncTpUpoBaHO: OT YyMbI B 1829 romy; ot
6prourxoro tuda B 1823 u 1829 rr; ot rpumma B 1830 u 1835 rr.; oT x0mepst B 1830 1 1831 rr; ot Massipyu B 1812 n 1830 rr. Tu faHHbBIE YKa3bIBAIOT HA
BEpPOATHOCTD SIMAEMUIT BbILIIEYKa3aHHBIX 3a60/eBanmit. Hanbonee pacpocTpaHeHHBIMY IPUYMHAMY CMEPTH, B JAHHOI KaTerOpMUM HaCeIeHN, ObUIN:
rpur (okono 14% cny4aes), 6prourHort Tid u xorepa (1o 12% cmydaes), 3a KOTOPbIMMU CIEAYIOT CMEPTh OT «CTAPOCTH» U OT «eCTECTBEHHOI CMEPTI»,
9-10% xaxxgas. Tybepkyrnes BcTpedasncs B 4,5% crydaes.

KiroueBble C10Ba: MCTOPYISI MEAULIVIHBI, CMEPTHOCTD, MEAVIIHCKAS TEPMIHOJIOIISL, OPIOIIHOI TH(, TpHIIL, X0/Tepa.

ceea ce reprezintd un lot de studiu echivalent cu 6,98%. Lotul
a fost ales aleatoriu si reprezinta lista integra a tuturor persoa-
nelor cu numele de familie ce incepe cu litera A (lotul A - 1125
de constatéri de deces), si lista integra a persoanelor cu numele
de familie ce incepe cu litera R (lotul R - constatérile de deces
al 2367 de persoane). Toate persoanele incluse in studiu erau
domiciliate in diverse localitatii ale Basarabiei si au decedat
in perioada anilor 1810-1835.

Introducere

Pe situl http://nistru-prut.info/index.php?mode=necro
pol&prez=necropol&lang=ru&p=R&lit=RU11 este afisatd
»Necropola Basarabiei — date despre cauza si varsta, la care
au decedat 50 de mii de basarabeni in prima jumatate a sec.
XIX? care contine liste ale locuitorilor Basarabiei, care au trait
si au decedat in perioada indicata. Listele sunt rezultatul unei
munci scrupuloase, depuse in arhivele de stat de catre o echipa
de istorici, condusa de doctorul in stiinte istorice Veaceslav Rezultate
Stavild. Aceste documente unice, fiind studiate si din punct
de vedere medical, oferd viziuni inedite asupra situatiei refe-
ritor la maladiile, ce bantuiau in acele timpuri pe meleagurile
Basarabiei si secerau vietile stramosilor.

Cauzele de deces erau notificate in cartile bisericesti si alte
documente sub alte denumiri decat cele utilizate astézi, fiind
necesara talmacirea lor cu ajutorul dictionarelor si literaturii
de specialitate pentru interpretarea lor cat mai explicitd si
apropiatd de adevar.

Astfel, cauzele de deces si maladiile care au dus la deces
erau inregistrate sub urmatoarele denumiri [3]:

Boala cahlei - intoxicatie cu bioxid de carbon.

Boala rea - epilepsie.

Boala neagra sau duh necurat - epilepsie.

Bubai neagra — antrax.

Ciuma - pesta.

Crampe - colica.

Dambala - apoplexie, ictus hemoragic.

De cel pierit - sifilis.

Degeritura - degerare.

De lup turbat - rabie.

Material si metode

Lipsa accesului la materialele primare nu a permis reali-
zarea unui studiu mai amplu, insé chiar si informatia expusa
public pe pagina web a oferit posibilitatea realizdrii unei
analize retrospective a situatiei, inregistrate in prima juma-
tate a sec. XIX la capitolul mortalitatii populatiei adulte de
sex masculin. Totodatd, studiul permite efectuarea analizei
aspectului lingvistic al terminologiei medicale utilizate in
perioada indicata.

Astfel, au fost supuse cercetdrii constatirile de deces al
3492 de persoane adulte de sex masculin din totalul de 50 de
mii persoane adulte de sex masculin, incluse in listele afisate,
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Dropica - ascitd, ciroza hepatica.

Friguri — malarie.

Friptura - combustie, arsura.

Junghi - pneumonie.

Lingoare — febra tifoida.

Moarte grabnica - moarte subita.

Naduseald - insuficientd cardiovasculara, insuficientd
cardio-respiratorie.

Oftica - tuberculoza pulmonara.

Patima betiei diavolesti — alcoolism cu delirium tremens.
Pantecdrie - boala diareicd acuta.

Troahnd - grip4, raceala.

Umfliturd - edem.

Vatamitura - hernie, colicd intestinala.

Vintre - diaree, dizenterie.

De asemenea, drept cauze de deces erau indicate holera,
febra sau fierbinteala, tusea, umflatura la inima, ameteala,
boala de burta.

Batranetea era inregistratd drept cauzd de deces la unele
persoane cu vérsta intre 70 si 100 de ani, mai frecvent la per-
soanele cu varsta in jur de 80 de ani, la care probabil nu a fost
posibila stabilirea unei alte cauze de deces.

La capitolul traume si intoxicatii s-au regdsit inregistrate
urmitoarele cauze de deces:

Boala cahlei - intoxicatie cu bioxid de carbon.

Tnec.

Mort prin bataie.

Mort prin impuscatura.

Mort de rani.

Mort de fripturd — combustie.

Musciturd de sarpe.

Moarte ndprasnicd - pe neasteptate, deces violent in urma
unei traume sau accident.

Ucis de cal.

Ucis de tunet.

Cazurile de suicid se intalnesc foarte rar, totdeauna fiind
indicatd forma de suicid - persoana ,,s-a impuscat” sau ,,s-a
spanzurat”.

Nu este suficient de clard cauza decesului ,,de moarte

%3

bun&’, dictionarele venind cu explicatia cd moartea bund este
moartea survenita din ,,cauze naturale” Multi dintre cei cirora
li s-a stabilit aceastd cauza de deces aveau chiar si varste intre
20-40 de ani. Acelasi lucru se refera si la sintagmele ,,moarte
de boala fireascd” sau ,,moarte naturald”, care se intalnesc
atit la persoane de 70 de ani, cét si la unele de 20 de ani. Este
utilizat §i termenul ,,moarte curatd’, dar mult mai rar si doar
la persoane tinere, nefiind clar motivul real al decesului. De
asemenea, nu a fost gasitd o explicatie pentru termenii ,,ta-
tarcd” si ,boald indelungata”

La slujitorii bisericii, ponomari, dascali si preoti, nu exista
notificdri referitor la cauza decesului, ci doar constatarea lui,
data si varsta.

In urma analizei s-a observat ci, in pofida faptului ci lotul
A este de 2 ori mai mic decét lotul R, ambele reprezinta direct
proportional frecventa mortalitdtii anuale in baza numarului
de cazuri inregistrate in fiecare an, in perioada cercetatd (aa.
1810-1835) (fig. 1). Totodata, in ambele grupuri, in paralel, se
evidentiazd exact aceiasi ani cu cea mai inaltd mortalitate - a.
1823, 1828, 1831, 1835, ceea ce presupune inregistrarea unor
epidemii in acesti ani.
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Fig. 1. Frecventa cazurilor de deces dupa ani, in ambele loturi.

Analizdnd mortalitatea dupa cauzele de imbolnavire si
deces, se observa in ambele loturi aceeasi proportionalitate
directd si acelasi paralelism intre fenomene, in pofida neo-
mogenitdtii loturilor, creata de diversitatea micd de nume de
familie intr-o singura localitate. Desi a existat aceast diferentd
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Fig. 2. Frecventa cazurilor de deces dupi cauze, in ambele loturi.
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a loturilor, inclusiv dupa marime si localititi, undele morta-
litatii practic se copie una pe alta in lotul A si lotul R (fig. 2).

Analizand figura 2, se observi ca cele mai multe decese au
fost inregistrate in urma holerei, gripei (troahnd), febrei tifo-
ide (lingoare), tuberculozei (oftigd), a decesului prin moarte
fireasca si boald indelungata. Efectuand o comparatie intre
ponderea mortalitatii dupa cauzele indicate si alte cauze, cum
ar fi crampele, durerile de inima, traumele, pneumoniile, se
remarcd o diferenta de pani la 5-10 ori mai mare a mortalitatii
cauzate de maladiile epidemice.

Totodata, cresterea numarului cazurilor de deces in urma
maladiilor sus-mentionate se observd anume in anii cu epide-
mii - de gripa (1830, 1835), de holera (1830, 1831), de febra
tifoida (1823, 1828, 1829).

Unda mortalitatii, cauzate de febra tifoida (lingoare), inre-
gistratd in ambele loturi, evidentiaza cea mai inaltd mortalitate
in anii 1823, 1826, 1828, 1829, 1835, fapt care presupune
inregistrarea epidemiei de tifos in acesti ani (fig. 3).
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Fig. 3. Mortalitatea cauzata de febra tifoida (lingoare) dupa ani,
in ambele loturi.

Analiza efectuata in ambele loturi, atdt impreund, cét si
separat, vine sa constate cd mortalitatea cauzatd de gripa
(troahnd) a avut cea mai inaltd ascensiune in anii 1824, 1826,
1830, 1831, 1835, inregistrand cele mai multe cazuri de deces
in anii 1830 si 1835 (fig. 4).
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Fig. 4. Mortalitatea cauzata de gripa dupa ani, in ambele loturi.

Analizand cauzele de deces, produse de holera (impreund,
in ambele loturi), s-a constatat ci decesele din acest motiv au
fost inregistrate in anii 1811 - 1835, doar in perioada a doi
ani: in 1830 si 1831 (fig. 5), ceea ce demonstreaza ca teritoriul
Basarabiei a fost bantuit de o epidemie de holer3, care s-a ince-

putin 1830 sis-a extins si in 1831, secerand foarte multe vieti,
marea majoritate fiind de varsta tdndrd - intre 30 si 45 de ani.
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Fig. 5. Mortalitatea cauzata de holera dupa ani.

Acest fapt este confirmat si de istoricul roméan Djuvara:
»La sfarsitul lunii aprilie 1828, armata rusa condusa de Peter
Wittgenstein a atins Dundrea (in mai a patruns in actuala
Bulgarie). Campania, prelungita in cursul anului urmator, a
coincis cu epidemii devastatoare de ciuma bubonica si hole-
rd (care, impreund, au ucis aproximativ 1,6% din populatia
Tarii Romanesti, Moldovei, a devenit repede o povara pentru
economiile locale.

De fapt, conform datelor istorice, prima pandemie de
holerd incepe in 1817 din regiunea Bengal (India), trece prin
Singapore, Filipine, China, Japonia, afecteazd Arabia si sudul
Rusiei in 1823-1824, unde se opreste datorita iernii aspre.
Pandemia reizbucneste la Moscova in 1829, se indreapta spre
Sankt Petersburg, de unde este raspandita de armatele ruse
in Polonia si statele baltice. Holera isi face simtitd prezenta la
Budapesta, Viena si Berlin, dupa care atinge Franta in 1832,
tarile scandinave, traverseaza oceanul si ajunge in America.

In Basarabia holera este adusi in 1831 de armatele ruse,
Moldova si Tara Roméneascd aflandu-se atunci sub adminis-
tratia militard ruseasca. Consulul francez la Iasi Charles Lagan
raporta la 22 mai si 3 iunie 1831 ¢4, in patru zile, din 126 de
oameni afectati de holerd, mor 54. Generalul rus Pavel Kiseleff
decide evacuarea a doud treimi din populatia Iasilor, insa in
pofida acestui fapt, in oras se inregistreazd si in continuare un
ritm de 150-180 de morti pe zi [2]. Potrivit unor statistici, in
1832, in Moldova s-au imbolnavit de holera 8445 de locuitori,
dintre ei murind 5182 de oameni. Cu toate ca generalul Kise-
leff a luat masuri de carantina, pandemia de holera trece din
Moldova in Muntenia, izbucnind cu virulentd si in Bucuresti.

Unele date ale literaturii de specialitate confirma, in peri-
oada de studiu, inregistrarea cazurilor de imbolnévire in masa
de pesta (ciumd) in zonele Mirii Negre, si anume in regiunea
Basarabiei si Caucazului in anii 1807, 1808, 1812, 1819, 1828-
1829, 1839, 1841, 1843 precum si in urmatorii ani. Aceste date
sunt relatate si de istoricul Mircea Rusnac in lucrarea sa ,,Pe-
rioada autocratiei in Basarabia Taristd (1825-1873)”:,, bilantul
anilor de epidemie prin care a trecut Basarabia sub ocupatie
ruseascd, numai in prima jumdtate a sec. XIX este catastrofal:
ciumd in anii 1812-1814, 1819, 1825, 1828, ciumd si holerd
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in 1829, holerd in 1830-1832, ciumd in 1837, holerd in 1848,
holerd si scorbut in 1849 si din nou holerd in 1855-1856” [6].

Alte date relateaza legdtura cresterii numarului de decese
in anul 1835 cu seceta care a bantuit in 1834 si a influentat
recolta proasti [6, 7].

De asemenea, este necesar de specificat ca in localitati mari
cum ar fi Chisindul si suburbiile lui, orédsele, sate cu spitale
si medici, cauzele de deces erau inregistrate mai frecvent in
termeni stiintifici medicali, precum ,,tuberculozd” si nu ,,of-
tigd’, ,,epilepsie” si nu ,,boald rea sau neagrd’, tumoare etc. in
localitatile rurale, unde nu existau cadre medicale, majoritatea
cauzelor de deces erau inregistrate sub denumiri populare ca
yvatamaturd’, ,,troahnd’, ,lingoare”, ,boala celui pierit’, ,ucis
de oameni rai’, ,umflaturd la grumaz” etc. Se poate presupune
ca aceste cauze de deces erau stabilite de clerici ai bisericii,
responsabili de tinerea acestor registre sau de alte persoane
din comunitate, care nu aveau nicio pregétire medicald.

Aceste rezultate si referinte documentale ne permit sa
realizdm o viziune generala a sistemului ocrotirii sanatétii in
Basarabia sec. XIX, si anume in perioada cercetatd a anilor
1811-1835, dar si a maladiilor de care sufereau locuitorii ei,
a epidemiilor ce bantuiau pe aceste meleaguri, a problemelor
cu care se confruntau frecvent medicii, alti lucratori medicali,
cat si populatia.

In 1843, in provincie functionau trei spitale - doud spitale
in Chisindu: orasenesc si evreiesc, si unul in orasul Akkerman
(Cetatea Albd, astazi Belgorod-Dnestrovsk in Ucraina), in
care se tratau, in cea mai mare parte, militarii, 11 farmacii
(doui de stat si noua private). In sistemul sanitar de atunci
activau 29 de medici, subordonati autoritatii civile. Astfel, la
o populatie a Basarabiei de 482 630 suflete inregistrate oficial
in urma recensidmantului realizat in anul 1817, se atesta circa
4,14 medici la 100 de mii populatie.

In 1849 erau deja inregistrati 42 de medici (in serviciu -
35) si 15 farmacii, ce rezulta o crestere cu 30% a numdrului
de medici doar in 6 ani http://www.bessarabia.ru/demografic.
htm - _edn86. In pofida acestei majoriri, este evident cd nu-
marul de institutii medicale si personal medical raménea a fi
insuficient si nu putea acoperi necesitatea reald in asistenta
medicald a populatiei Basarabiei de atunci [7].

Concluzii

In urma analizei efectuate, s-a constatat ci cele mai multe
cauze de deces in randul populatiei adulte de gen masculin in

urma pestei (ciumei) au fost inregistrate in anul 1829, in urma
febrei tifoide - in anii 1823 i 1829, in urma gripei — in anii
1830 i 1835, a holerei - in anii 1830-1831, a malariei - in 1812
si 1830, fapt ce vine sd demonstreze probabilitatea inregistrarii
epidemiilor acestor maladii in acesti ani.

Datele acumulate reflectd cele mai frecvente cauze de
deces, care au fost inregistrate printre adultii de sex mascu-
lin din ambele loturi, au fost gripa (circa in 14% din cazuri),
febra tifoida si holera (fiecare cu cate 12% din cazuri), care se
situeaza in lista cauzelor de deces pe primul si al doilea loc.
Ele sunt urmate de ,moarte bun&’, ,batranete” si ,,moarte
fireascd’, fiecare cu céte circa 9-10%. Tuberculoza se intalneste
in 4,5% cazuri.

Daci ar fi existat posibilitatea efectudrii unui studiu al
mortalitatii si in randul copiilor si femeilor, desigur, tabloul
ar fi fost mult mai complet.

Desi au trecut aproape 200 de ani si multe s-au schimbat
in incidenta/prevalenta morbiditatii si a cauzelor mortalitatii
populatiei ce locuieste in acest teritoriu astazi, studiul demon-
streaza ci unele maladii rdmén a fi §i in prezent un pericol,
si detin o influenta severd asupra indicatorilor de sidnatate
publica, drept exemplu servind gripa si tuberculoza.
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Ion

Omagierea unui jubileu este foarte importantd in viata unui
om, pentru cd aceasta presupune un prilej propice pentru a-ti face
totalurile activitétii si pentru a trasa planuri de viitor.

Domnul profesor Ion Tibirna s-a ndscut la 1 januarie 1943, in
comuna Sangereii Vechi, pe atunci judetul Balti, intr-o familie de
agricultori harnici si gospodari. A fost primul din familia nume-
roasa de 6 copii.

A avut o copilarie grea in timpul rdzboiului si dupd, ducand
lipsuri ca si multe alte familii, dar care a pus fundamentul calitatilor
omenesti, mostenite de la parinti, cum ar fi bunitatea, harnicia,
disciplina, dragostea fatd de oameni si, nu in ultimul rand, recepti-
vitatea la toate chemdrile vietii.

Dupa absolvirea scolii medii de culturd generala din satul natal,
a fost inmatriculat la studii la Institutul de Medicina din Harkov,
Ucraina. Dupa 2 ani de studii aprofundate, sub indrumarea profe-
sorilor, renumiti savanti cum ar fi R. Sinelnicov, B. V. Aliosin, A.
M. Utevschi etc, s-a transferat la Institutul de Stat de Medicina din
Chisinau, facultatea Pediatrie, pe care a absolvit-o cu succes in 1967.

Dupa absolvire (1967-1971) a activat in calitate de medic-inter-
nist, ulterior medic-sef adjunct al spitalului central din or. Telenesti.
Aici s-a format ca specialist in domeniul medicinei interne, acu-
muldnd experientd de activitate in colectivul medical profesional.

Interesul sporit fata de activitatea stiintificd din timpul studen-
tiei il face sd-si prelungeasca studiile in doctorantura (1971-1979)
in domeniul fiziologiei umane, in cadrul Institutului de Fiziologie
al Academiei de Stiinte a Moldovei, sub conducerea cunoscutului
savant fiziolog moldovean prof. S. Cuznetov. Sustine cu succes
teza de doctor in medicina la consiliul specializat al Institutului de
Fiziologie ,,P. K. Anohin” al Academiei de Medicina ,,1. M. Secenov”
din Moscova.

Din 1979 pana in 1985 si-a exercitat obligatiile de asistent la
catedra Terapie pentru studentii subordinatori, anul VI, Facultatea
Medicind, catedra formata si condusd de profesorul Andreev V.
N., in cadrul Spitalului Clinic Orasenesc nr. 4 din Chisinau. Pe
atunci tandr asistent, a avut onoarea sd conlucreze cu internistii
experimentati cum ar fi prof. Bivol Grigore, conf. Ambros Filip,
conf. Svetlana Goranscaia, conf. Lidia Coban, asistentii Starosten-
co Valeriu, Musteatd Vasile. In aceastd perioadd a dat dovada de
calitati educationale exceptionale, responsabilitate, implicandu-se
si in activitatea stiintificd a catedrei, in special, in domeniul bolilor
interne gastroenterologice.

Tinuta academicd impecabild si cunoasterea in profunzime a
procesului didactic, au contribuit, in 1988, la alegerea domnului
Ion Tibirng, in baza de concurs, in functia de sef catedrd Medicind
Interna, redenumita in 1994 in catedra Medicind Interna nr. 3 pen-
tru studentii facultdtii Medicina Generala, (baza clinicd SCM ,,Sf.
Arhanghel Mihail” cu 130 de paturi din anul 2005), unde activeaza
pand in prezent. Membrii actualului colectiv al catedrei, condus de
profesorul universitar Ion Tibirna, prof. Minodora Mazur si con-

ferentiarii Gh. Bezu, Valentina Butorov, T. Felecico, V. Hortolomei,
Maria Feghiu, I. Artenii, asistenta Rodica Bugai activeaza cu toatd
perseverenta si responsabilitatea, pastrand traditiile de instruire
solida si profunda a studentilor si rezidentilor in medicina interna.

Fiind caracterizat pozitiv, tinand cont de activitatea pedagogicd
exemplard, profesionist desavarsit in activitatea universitara si post-
universitard, posedand calitati stiintifice si capacitati manageriale, in
anul 2002 dl Ton Tibirna s-a invrednicit de titlul stiintifico-didactic
de profesor universitar. Activitatea stiintifico-didactica prodigioasa
a Domnului profesor Ion Tibirna si-a gasit reflectarea in cele peste
250 de lucrari stiintifice si metodico-didactice publicate, inclusiv:
3 monografii, 15 elaborari metodice pentru studenti si medici-
practicieni, 3 brevete de inventie, un sir de certificate de inovator,
implementate in practica medicala. A fost indrumator la 4 teze de
doctor in medicina si o teza de doctor habilitat §i recenzent la 12
teze de doctor si doctor habilitat in medicina.

Rezultatele stiintifice au fost prezentate la diverse simpozioane,
conferinte, congrese nationale si internationale (Roménia, Rusia,
Ucraina, Turcia).

Potentialul intelectual, interesele didactice si stiintifice, activita-
tea multilaterald prodigioasa au servit ca suport pentru includerea
dlui prof. Ion Tibirna in diverse comisii in calitate de: presedinte al
Comisiei metodice de profil ,,Medicina Internd” a USMF , Nicolae
Testemitanu”; membru al comisiei de atestare profesionald a me-
dicilor internisti a MS; secretar al comisiei de experti ai Consiliului
National de Acreditare §i Atestare a cadrelor stiintifico-didactice;
membru al seminarului stiintifico-metodic, specialitatea ,,Medicind
Internd” a USMF ,,Nicolae Testemitanu”; membru al Consiliului
facultatii Medicina nr. 1; membru al conducerii Asociatiei medicilor
- internisti; membru si presedinte al Consiliului stiintific specializat
pentru sustinerea tezelor de doctorat; membru al Comisiei de con-
curs la facultate; presedinte al Comisiei de Acreditare a institutiilor
stiintifice; membru al societitii de gastroenterologie si hepatologie
din Romania etc.).

Aportul substantial in promovarea noilor metode de educatie in
activitatea universitara a fost apreciata prin acordarea Diplomelor
de onoare ale universitatii, Ministerului Sanatatii, guvernului RM.

Profesorul universitar Ion Tibirna este permanent in ciutarea
noilor metode manageriale prin schimb de experientd cu savanti
din alte tari (Romania, Rusia etc.).

De rand cu acestea, o parte substantiald a vietii domnului
prof. Ion Tibirnd o constituie activitatea curativ-profilactica. La
un nivel foarte inalt a condus activitatea clinica in SCM nr. 4, iar
actualmente in SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”. Totodata, a fost res-
ponsabil de activitatea curativda a Universitatii, in sectia curativa.
DI profesor Ion Tibirnd manifestd bunavointa fatd de colegii de
lucru, studenti, rezidenti, secundari clinici, doctoranzi, colectivul
bazei clinice, cu daruire de sine implementeaza arta transmiterii
cunostintelor medicale.

Este un familist exceptional, constituind o dinastie cunoscuta
de medici, continuatd si de doi feciori care si-au consacrat viata
medicinei.

Bogatia anilor multi si roditori, au incoronat un jubileu frumos
si cu aceasta ocazie Va dorim, Dle profesor Ion Tibirnd, sa ne fiti
alaturi mereu, plin de energie si entuziasm in exercitarea obligati-
unilor de Om, medic, sot, parinte si bunel.

La acest prag al vietii, Va dorim inca multi ani, sanatate din plin
si noi realizari in activitatea Dumneavoastra nobila!

Ion Ababii, d. h., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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O distinsd Doamna, Larisa Spinei, un nume rasunétor in
comunitatea universitard, a mai intors o fila a cartii vietii si
la aceastd aniversare semnificativa, etaleazd multe si durabile
succese in domeniul, in care activeaza.

Doamna Larisa Spinei este absolventa a facultatii Medicind
Generald a USMF ,Nicolae Testemitanu” din Chisindu (1976).
Dupa absolvirea facultétii a activat in calitate de medic terapeut
la uzina ,,Mikroprovod” unde a fost preocupats, in special, de
problema influentei factorilor mediului ambiant asupra sédna-
tatii oamenilor, analizand structura morbiditétii lucratorilor,
diferitd de cea din populatia generala.

In anul 1984 si-a inceput activitatea in domeniul sinatatii
publice, legdndu-si activitatea profesionala de Universitatea
de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”. Aici
a urmat toate etapele in cadrul catedrei Sanatate Publica si
Management: de la asistent la profesor universitar. Din anul
2008 pand in prezent este profesor universitar la Scoala de Ma-
nagement in Sdndtate Publicd a USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Dupa multe cercetari si studii, si-a sustinut teza de doctor
in medicina la Moscova, in 1989 cu tema: ,Istoria lichidarii
pelagrei in URSS”. Incepand cu anul 1990, dna Larisa Spinei
a inceput se studieze unele aspecte ale invaliditatii la copii in
Republica Moldova in cadrul grupului de lucru, fiind cercetétor
responsabil. Rezultatele obtinute au fost elucidate in teza de
doctor habilitat "Aspecte medico-sociale si organizatorice ale
invaliditatii la copii in Republica Moldova’, care a fost sustinuta
cu succes in cadrul USMF ,Nicolae Testemitanu” in anul 1997.

Profesorul universitar Larisa Spinei a participat in calitate
de formator pentru cercetatorii stiintifici si medicii practicieni
la modulele: ,Medicina Bazata pe Dovezi’, ,Elaborarea ghidu-
rilor clinice” s.a. Aceasta activitate a diseminat informatia atat
de necesard pentru colaboratorii serviciului de obstetrica si
ginecologie, pentru neonatologi, pediatri, neurologi, psihiatri.

Dna Larisa Spinei si-a perfectionat cunostintele in dome-
niile de activitate, facand stagii la CDC Atlanta, Israel, Suedia,
Bulgaria, Serbia, Croatia, Franta.

Dupd sustinerea tezei de doctor habilitat, a inceput prega-
tirea cadrelor stiintifice. Domnia sa a acordat toatd sustinerea

si suportul necesar in pregatirea a sapte teze de doctorat in
domeniile: medicina sociald si management, obstetrica si gi-
necologie, traumatologie pediatrica si psihiatrie.

Rezultatele activitatilor stiintifice si didactice au fost ma-
terializate in 132 de lucrari stiintifice si stiintifico-didactice,
inclusiv 4 manuale, 5 monografii, 3 ghiduri. A participat cu
rapoarte la diferite foruri stiintifice nationale §i internationale.

In cadrul Scolii de Management in Sénitate Publici este res-
ponsabild de modulele ,,Biostatistic&’, ,,Epidemiologie si metode
de cercetare’, ,,Medicina Bazata pe Dovezi” si de indeplinirea
tezelor de master de citre audienti. In calitatea sa de conducitor
stiintific a pregatit 22 de teze de Master in Sénétate Publica.

Concomitent, Doamna profesor Larisa Spinei cu multd res-
ponsabilitate indeplineste obligatiile de consultant la realizarea
lucrérilor de diploma de cétre studentii anului VI.

Luénd in consideratie activitatea eficientd a Doamnei profe-
sor Larisa Spinei in cercetarea problemelor sanatitii copiilor, cu
timpul a devenit membru al comisiei metodice in medicina so-
ciald si management, precum si in problemele sanétatii mamei
si copilului. Aportul profesorului Larisa Spinei in planificarea,
selectarea esantionului reprezentativ, metodelor de acumulare
a datelor si metodelor contemporane de analizi a rezultatelor
obtinute in tezele de doctorat este foarte semnificativ. Domnia
Sa indeplineste, de asemenea, functia de expert in evaluarea
articolelor stiintifice, publicate in revistele ,,Buletin de Peri-
natologie” si "Curier Medical”. Este membru al Consiliului de
Experti al Consiliului National pentru Acreditare si Atestare
a cadrelor stiintifice si expert de proiecte independente din
sfera cercetdrii si inovdrii in cadrul Consiliului Consultativ de
Expertiza al ASM.

Experienta profesionald a Dnei profesor Larisa Spinei a fost
extinsa si in activitétile cu organismele internationale. Dum-
neaei a participat ca expert in proiectul pentru evaluarea starii
de sdndtate a populatiei Republicii Moldova in perioada anilor
2005-2009 (Programul Natiunilor Unite pentru Dezvoltare);
evaluarea opiniilor corpului didactic si institutiilor pentru
elaborarea Strategiei USMF ,Nicolae Testemitanu”; in proiectul
pentru determinarea necesitatilor in instruirea managerilor din
sectorul spitalicesc; protectia si sandtatea copiilor din Trans-
nistria (UNICEF Moldova), saindtatea mentald; HIV/SIDA s.a.

Trecand in palmares cele enumerate mai sus, tinem sa-i
uram Doamnei profesor universitar Larisa Spinei la multi ani,
multd sdnatate, noi realizdri pe tirAmul profesional si s ne
bucure in continuare cu prezenta si participarea in activitatile
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Ion Ababii, d. h., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”




ANNIVERSARIES

Ion
Bahnarel ﬂnl

60

Domnul profesor universitar Ion Bahnarel a inteles de
timpuriu ca viata inseamna muncd. A mostenit acest dar prin
ereditate de la parinti, bunei, oameni harnici si gospodari
dintr-un sat din regiunea Cernduti, Ucraina, raionul Herta —
Probotesti, actualmente Diacovti.

Anume aceasta l-a ajutat sa imbratiseze cu drag enigma
cartii, sa obtind rezultate in activitatea de organizator, de cerce-
tare, sa-si dezvaluie cu succes vocatia de cadru didactic la una
dintre cele mai prestigioase institutii superioare de invatimant,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Teste-
mitanu”. Atingand in aceste zile o varsta a implinirilor, Domnia
Sa are la ce privi in urma, detine o pozitie temeinic conturatd
in primele randuri ale oamenilor cutezétori. Putem afirma cu
certitudine ca este un Om integru, cu rezultate execelente in
munci si in viata personala.

Ion Bahnarel, doctor habilitat in medicind, profesor uni-
versitar, nascut la 6 ianuarie 1953, a implinit 60 de ani de la
nastere. Startul la invataturd 1-a luat in satul natal, absolvind cu
succes scoala de 8 ani, apoi in anii 1966-1970 - scoala internat
politehnica din or. Herta.

Deja elev in scoala de cultura generald, fiind foarte recep-
tiv la suferintele si necazurile celor din jur, s-a orientat spre
o profesie care ar putea fi de ajutor neamului. In vara anului
1970, sustine examenele de admitere la Institutul de Stat de
Medicina din Chisindu. Absolvind facultatea in anul 1976,
este angajat la Statia Sanitaro-Epidemiologica Republicana,
in prezent Centrul National de Sanatate Publicd, in calitate de
medic igiena muncii. In anul 1980 a fost numit in functia de sef
al sectiei Igiena Radiatiilor si Radioprotectie. In 1994 este numit
medic-sef adjunct in problemele de igiend, in 1995 - vicedi-
rector CNSPMP; in 2000 este numit Vice-ministru al sandtatii,
medic-sef sanitar de stat din Republica Moldova; in 2004 este
numit in postura de Director general, medic sef sanitar de stat
al Republicii Moldova; in 2008 - cercetétor stiinttfic principal
la CNSPMP; in 2010 - Director General la Centrul National
de Sénitate Publicd, prim adjunct al medicului sef sanitar de
stat al Republicii Moldova.

Intreaga activitate profesionald a profesorului Ion Bahnarel
este dedicatd organizarii si participarii la elaborarea suportului
legislativ, normativ si metodic al Sanatétii Publice, implemen-
tarea si monitorizarea Programelor Nationale de Combatere
si Profilaxie a maladiilor infectioase si neinfectioase, sinatate
publicd, igiena, radioprotectie si securitate nucleard, promovare

a sdndtatii, educatie pentru sanatate. Activeaza in calitate de
conducitor stiintific i consultant stiintific la teze de doctorat.

In ceea ce priveste activitatea didactica, profesorul univer-
sitar Ion Bahnarel a inceput de la postura de lector - asistent
la catedra Igiend Generald, apoi in anul 1992 a fost inmatricuat
in doctorantura la Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Gh.
Popa’, Iasi, Roménia. Absolvind doctorantura in anul 1995,
sustine teza de doctor in medicina.

In anul 2001 obtine titlul de conferentiar universitar in
cadrul USMF ,Nicolae Testemitanu”.

In anul 2008 devine master in managementul sdnatati
publice. Din 2010 este numit sef al catedrei Igiend generala.
In acelasi an 2010 sustine teza de doctor habilitat in medicina
cu tema ,,Estimarea riscului asociat iradiatiei, populatiei Re-
publicii Modova si posibilitatii de reducere a impactului de
sdndtate’, iar in anul 2011 i se confera titlul stiintifico-didactic
de profesor universitar.

Eforturile profesorului universitar lon Bahnarel, depuse pe
ogorul stiintei, se incununeazi cu circa 270 de lucriri stiintifice
si metodico-didactice, inclusiv 12 monografii, 3 manuale, 5
inventii.

Participand la diferite expozitii nationale si internationale
a fost apreciat cu 24 de diplome, 27 medalii de aur, 5 de argint,
4 de bronz.

Paralel cu activitatea stiintifica si didactica activeaza in
domeniul public, in calitate de Director General al Centrului
National Sdnitate Publicd; Presedinte al Comisiei de Atestare
a medicilor igienisti din Republica Moldova; Presedinte al
Consiliului Stiintific al Centrului National de Sénétate Public;
membru al Comisiei de Experti, al Consiliului National pentru
Acreditare si Atestare din Republica Moldova; membru al Co-
misiei Stiintifico-metodice de profil - igiena, MS al Republicii
Moldova.

Dati fiind munca lui de organizator, de savant, cercetator
si conducitor stiintific, talentul de pedagog iscusit, dl Ion
Bahnarel a fost si este apreciat atit in tard, cat si peste hotarele
ei: eminent al ocrotirii sanatatii din URSS - 1986; om Emerit
al Republicii Moldova — 1998; medalie comemorativa ,Nicolae
Testemitanu” - 2003; ITowernsit Bug 3nax « CEC BykoBuHa»
- 2005; Laureat al Premiului Academiei de Stiinte a Moldovei
pentru lucrdri stiintifice de valoare in anul 2005; in 2006 — Me-
dalia Jubiliard a Academiei de Stiinte ,,60 de ani de la fondarea
primelor institutii academice din Republica Moldova”; Diploma
de gradul I a Guvernului Republici Moldova - 2010; Diploma
de gradul IT a Consiliului National de Acreditare si Atestare de
laureat pentru , Teza de excelentd de doctor habilitat al anului
2010” In anul 2012 este decorat cu Ordinul ,Gloria Muncii”

In numele comunitatii academice a USMF ,,Nicolae Teste-
mitanu” adresim Domnului profesor Ion Bahnarel sincere si
cordiale felicitdri cu ocazia aniversarii a 60-a din ziua nasterii,
dorindu-i multi ani, sdnatate si noi succese intru prosperarea
stiintei medicale si sanatatii populatiei.

Ion Ababii, d. h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
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GHID PENTRU AUTORI

* Articolele vor fi prezentate in formatul
A4, Times New Roman 12, in Microsoft Word
la intervalul 1,5 i cu marginile 2 cm.

* Articolele se publica in limba prezentata.

Articolele trebuie s respecte urmatoarea

structurd:

1. Foaia de titlu va contine prenumele si
numele autorilor, titlul/gradul stiintific, insti-
tutia, numdrul de telefon, adresa electronica.

2. Rezumatele vor fi prezentate consecutiv,
inclusiv cuvinte-cheie, de la 3 pané la 6.

3. Textul articolelor clinice, experimentale
(pand la 15 pagini) si al publicatiilor scurte va
cuprinde: introducere, materiale si metode,

rezultate obtinute, discutii, concluzii si bib-
liografie pAnd la 10 referinte. Altd structurd

se va accepta, daca aceasta va corespunde
continutului materialului.

Atricolele de sinteza nu vor depdsi 20 de
pagini, bibliografia pand la 20 surse.

4. Tabelele si figurile si fie enumerate
si insotite de legenda. Figurile color se vor
publica din sursele autorului.

5. Bibliografia in ordinea referintei in text,
care va corespunde cerintelor International
Committee of Medical Journal Editors pentru
publicatiile medico-biologice.

*Lucrdrile vor fi prezentate in 3 exemplare
si pe suport electronic.

* Scrisoarea de insotire. Articolele vor fi
insotite de o scrisoare in adresa redactorului-
sef Boris Topor, dr.h., prof., din partea
autorului, responsabil pentru corespondenta.

Scrisoarea va confirma, ci toti autorii sunt
de acord cu continutul i, cd articolul dat nu a
fost publicat anterior.

Bd. Stefan cel Mare, 192
MD-2004, Chisinau,
Republica Moldova
Telefon: (+37322) 244751
Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

PEKOMEHJIAIIVV JI/I ABTOPOB

* CraTpIo meyararT Ha 6ymare popmara
A4, gepes 1,5 naTepsarna, ¢ momamu B 2,0 cm,
wpudrom 12 Times New Roman, B Microsoft
Word.

* CTaThy NyOMMKYIOTCA Ha SA3BIKE OPU-
TMHasA.

Bce cTaThyt O/KHBI OBITH 0)OPMIEHBI
CIENYIOIUM 00pasoM:

1. TUTYTBHBINA MUCT BKIIOYaeT UMA U
(dbaMmnInio aBTOPOB, UX CTEHEHN U 3BaHUA,
Ha3BaHUe YUPeX/eHN, U3 KOTOPOro paboTa
BBIXOJUT, HOMep TeneOHa, 37IeKTPOHHBII
azpec.

2. Pedeparsl mevaTaloT, HauMHasg Ha
TUTYIbHOM. B KoHIle pedeparoB mpuBOmAT
KJII0UeBbIe CJIOBa, OT 3 110 6.

3. TekcT cTaTeit KTMHIYECKOTO 1 9KCIIEPH-
MEHTAa/IbHOTO ITaHa (10 15 cTpaHmniy) To/mKeH
COCTOAITh M3: BBEEHNs, MaTepuajia ¥ MEeTO-
OB, PE3YIbTATOB, 0OCY)KIEHMS, BHIBOIOB I
6ubunmorpadun He 6oee 10 MCTOYHUKOB.
VHoe u3/10KeHne JOMYCTUMO, €C/II OHO CO-
OTBETCTBYET COflePXKAHMIO.

O630pHBIe CTATBM He JOJ/DKHBI Ipe-
BpIaTh 20 CTpaHUL ¥ BKIIOYaTh Oomee 20
MCTOYHUKOB.

4. Ta6nuubI ¥ PUCYHKM HYMEPYIOT 1 CO-
IPOBOX/AIOT MOsACHeHNAMU. LIBeTHDBIE POTO
1eYaTalTCs U3 CPEJCTB aBTOPOB.

5. Cnucok IuTeparyphl mevyatamoT B
MOPAZIKE MOsABIEHUA B TEKCTe CCBUIOK U B
COOTBETCTBUY C TPeOOBAHMAMM, NPEIbSIB-
JIIEMBIMY K MEIMKO-OMONIOTMYECKIM CTaThAM
Mex/yHapO/JHBIM KOMMUTETOM MU3JlaTeneit
MeJUIMHCKUX XKYPHAJIOB.

* CTaTpIo IOJAIOT B 3-X 9K3eMIULAPaX U B
97IEKTPOHHOIT PopMe.

* ConpoBoautenbHoe nucbmo. Cra-
ThIO COIPOBOXK/JAIOT IUCbMOM OT MMEHMU
aBTOPA, OTBETCTBEHHOTO 3a IEPEMNCKY, Ha
MM IJITaBHOTO pefaKTopa, A.M.H., Ipod.
b. M. Tonop. IInceMo JODKHO TaKXe CO-
Jlep)KaTI) HOHTBep)KHeHI/Ie, 4YTO BCE aBTOpI)I
COITaCHBI C CO/Iep)KaHI/ICM n Hpe}lCTaB}IeHHbIe
MaTepuajbl Ipex/e He My6IMKOBaICh.

ITp. Credana Benukoro, 192,
MD-2004 Kumnués,
Pecniy6nuka Mongosa
Tenedon: (+37322) 244751
®daxc: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

GUIDE FOR AUTHORS
* Manuscripts should be typed on one side
only of A4, 1.5-spaced throughout, with 2.0
margins, printing-type 12 Times New Roman,
in Microsoft Word.
* Articles are published in the original
language.

All papers have to be executed
in the following manner:

1. The title page includes the first and
last names of all authors, highest academic

degrees, the name of the department and
institution from which the work originated,
phone number, e-mail.

2. The abstract should be of 8-12 lines in
the original language and in English. It ends
with key words, 3 to 6.

3. The text of articles for clinical, experi-
mental (till 15 pages) and brief reports should
consist of: Introduction, Material and Meth-

ods, Results, Discussion, Conclusions and no

more than 10 references.

Review articles must not exceed 20 pages
or contain more than 20 references.

4. Tables and figures type, numbering
consecutively with explanatory matter.

Color illustration will be reproduced at the
Author’s expense.

5. References are listed in order of appear-
ance in the text, and the appropriate numbers
are inserted in the text in superscript at the
proper places. References must follow the
general arrangement outlined in Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors
requirements for manuscripts submitted to
biomedical articles.

* Submit three hard copies of article and
one electronic copy.

* Cover letter must be written to Editor-
in-Chief Boris Topor, M.D., Ph.D., Profesor,
from the author who is responsible for
correspondence. The letter should contain a
statement that the manuscript has been seen
and approved by all authors and the material
is previously unpublished.
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