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State of antioxidant system glutathione - glutathione S-transferase in deep fluoridation
of tooth enamel in children with high risk of dental caries
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Abstract

Background: The high prevalence of dental caries in children determines the relevance of the search of ways to prevent this disease. The goal was
a comparative study of the impact of fluor-prevention on the activity of glutathione S-transferase (GST) and content of glutathione of saliva, which play
a protective antioxidant and antitoxic role, in children with high risk for dental caries.

Material and methods: The study observed 100 children from 7 to 12 years old, 50 children had severe pathology of central nervous system (CNS).
Within three years, all children underwent the preventive measures for dental caries, including oral hygiene, complex of vitamins, minerals and antioxidants.
Additionally for 60 children was conducted deep fluoridation (DF), a combination of laser therapy with DF, and DF with photodynamic therapy (PDT).

Results: The activity of GST, the contents of glutathione and total protein in the saliva were determined by spectrophotometric methods. DF of
tooth enamel in healthy children reduced the activity of GST in the saliva in the process of observation, in children with disorders of the nervous system
activity of the enzyme increased. Combination of DF with laser therapy decreased the activity of GST in the saliva of children with pathology of CNS,
and DF with PDT - it increased.

Conclusions: Completing of fluor-preventive complex for caries was effective for both healthy children and children with pathology of CNS.

Key words: glutathione, glutathione transferase, fluoridation, tooth caries.

Introduction by the combined action of adverse social, psychological, bio-
logical and genetic factors, which reduce the adaptive capa-
bilities of their organisms [5, 6]. The group of the particular
risk includes children with pathology of the central nervous
system and mental development [7, 8]. In the scientific and
medical literature the state of the antioxidant system of saliva
in children with caries and intellectual disabilities is known
insufficiently.

One of the defense systems of saliva is a system of gluta-
thione - glutathione S-transferase. Glutathione S-transferase
using a water-soluble antioxidant, reduced glutathione, as a
coenzyme catalyzes reaction of conjugation of glutathione
with many toxic substances protecting the human organism.
Glutathione, performing the function of an antioxidant, in-
activates harmful free radicals, and as detoxicant, it promotes
the excretion of various toxins from the organism.

The goal was a comparative study of the state of glutathi-
one — glutathione S-transferase system performing protective
antioxidant and antitoxic role in caries-active healthy children
and children with pathology of central nervous system during
fluor-preventing action.

The high prevalence of dental caries in children deter-
mines the urgency of finding ways for prevention of this
disease. Dental caries is a complex pathology characterized
by demineralization of tooth structure [1]. Etiological factors
of caries process are diverse: the accumulation of plaque as a
result of poor oral hygiene, excessive consumption of refined
sugars and low resistance of tooth enamel. According to the
majority of authors of the scientific and medical literature,
in childhood the leading etiological-pathogenetic factor in
caries is the low resistance of enamel of both temporary and
permanent teeth as the result of insufficient concentration
of fluoride in drinking water [2]. The results of numerous
research materials of WHO and International Dental Federa-
tion (IDF) confirm the effectiveness and safety of fluoride in
optimal quantities for the prevention of dental caries. Fluoride
promotes more intensive incorporation of calcium in the
tissues of the teeth. In response to hydroxyapatite crystals of
enamel, fluor (F) forms compounds more resistant to acids,
reducing the permeability of the tooth enamel, strengthening
its microcrystalline lattice [3]. Fluor also has a bactericidal
action to decrease the enzymatic activity of acid-producing

e , e ) Material and methods
bacteria inhibiting their proliferation in the oral cavity. De-

ficiency of the fluor/fluoride in the diet contributes to the The study involved 100 children from 7 to 12 years old:
development of tooth caries [4]. Children from unfavorable 50 healthy children and 50 children with pathology of the
social environment, inmates of orphanages and boarding central nervous system (CNS). Clinical and biochemical
schools are at particular risk because their health is influenced studies have been conducted in accordance with ethical and




Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

RESEARCH STUDIES

legal standards. All children were observed during three years.
For the prevention of dental caries four times a year caries-
active children underwent deep fluoridation (nano-fluoride)
method Knappwost C. (1999). 60 caries-active children were
divided into 3 groups: 1- deep fluoridation (DF); 2- DF + laser
therapy (LT); 3- DF + photodynamic therapy (PDT) [9]. Dur-
ing the initial examination and 3 years later children’s saliva
(oral fluid) was taken, centrifuged at 5000 rpm / min for 10
minutes. After that the activity of glutathione S-transferase
(GST, Habig W., Jacoby W., 1974)[10], the content of reduced
glutathione (GSH, Sedlak J., 1968)[11] and total protein
(Lowry O.H, 1951) were determined spectrophotometri-
cally (Diasys Diagnostics, DE). Composition of saliva varies
throughout the day, so it is important to calculate the obtained
results as to the protein content of saliva. The obtained results
were statistically processed using the Excel and Microsoft:
Microstat 2007 program.

Results and discussion

Reduced glutathione (GSH). Results of the GSH deter-
mination are shown in Table 1. Content of GSH in saliva of
caries-active healthy children varied insufficiently during 3
years of observations. In the saliva of caries-active children
with pathology of the CNS GSH content after three years of
observations significantly increased to 164% (P, <0,001) in the
calculation per gram of protein as compared to the primary
supervision (the first visit). This «relative» increasing is the
result of the protein content decreasing in saliva of children
as a result of preventive carried out measures.

Table 1

Dynamics of glutathione reduction in the saliva of
children

Children with

Healthy children pathology CNS

Units

15t visit

in 3 years

1< visit

in 3 years

Caries-active

Comparison

group/control

mcmol/I

35,20+ 2,40

33,52+2,00

35,52+ 1,50

39,60 £1,12

mcmol/g

11,95+0,61

13,15+ 0,75

10,91 +1,30

17,89+ 1,15

Caries-active

Deep Fluoridation of tooth enamel (DF)

mcmol/I

41,36 +£1,90

41,68 +£1,07

3520+1,28

36,64 + 0,96

mcmol/g

18,93 +2,28

12,24 +£0,52

1538+1,10

13,01 £1,37

Caries-active

DF + laser irra

diation therapy

mcmol/I

33,76 £1,63

36,56+ 1,14

37,04 £ 2,21

34,00+ 1,12

mcmol/g

14,72 +£1,17

1491 +£1,23

15,00 £ 1,25

12,29+ 0,93

Caries-active

DF + photodynamic therapy

mcmol/I

35,76 £2,37

37,76 £0,83

38,48 +£ 1,04

34,80+1,36

mcmol/g

16,66 +1,30

13,77 £1,52

15,91+ 0,69

14,42 £1,29

Note. Symbol *- reliability, P <0,001.

Antioxidant content of saliva depends on the presence of

cariogenic microorganisms and activity of dental caries. A
significant increase of GSH content in the saliva of children
with caries (6-14 years old) was also observed by Han D. et al.

[12], who wrote that the content of GSH may be biomarker
for the presence of cariogenic bacteria in the oral cavity and
activity of dental caries [12]. Combination of the DF with
laser therapy did not affect the content of GSH in the saliva of
healthy children, slightly lowering its content in the children
with disorders of the nervous system (82%, P>0,05). The
combined using of the DF and photodynamic therapy also
had no significant effect on the content of GSH in the saliva
of children of both groups. In the saliva of children in both
groups after DF the levels of GSH were almost identical
(161.6 mcmol/g and 158,8 mcmol/g), that is an interesting
fact in our view. Fluor is the most powerful oxidizing agent
among the halogens. It is well-known that fluor as a strong
oxidizing agent causes the formation of free radicals and
initiation of oxidative stress. Well-known are the literature
data about the toxic effects of fluor/fluorides on the biosyn-
thesis of proteins, lipids, carbohydrates, and nucleic acids.
Taking this into account, it is necessary carefully to analyze
the expected effects of fluor-preventive methods and their
combination with other ones used in dentistry. This is espe-
cially true for children with pathology of the CNS.

U/g 467,3
500 - —
400 -
300 A 2259
200 1 -
0 T T T 1
1 2 3 4
Initial ®W3years

Fig. 1. The activity of glutathione S-transferase in the saliva of
caries-active children.

1 — Healthy caries-active children; 2 - children with pathology of CNS.
3 - Healthy children after the DF; 4 - children with pathology of CNS
after the DF.

Glutathione S-transferase (GST) plays an important role
in antioxidant and antitoxic defense system in the human
organism and controls the redox-system of saliva. Results of
the GST activity in the saliva of caries-active children after
the DF are shown in figure 1. Activity of GST in both caries-
active groups, healthy children and children with pathology
of the CNS, during the three years of supervision was signifi-
cantly increased by 3,6 times. The DF significantly reduced
the activity of the enzyme in the saliva of healthy children,
increasing its activity in the saliva of children with disorders
of CNS. Fluor, being the most powerful oxidizing halogen,
probably induced the increase of the antioxidant activity of
GST in the children with pathology of the CNS.

Figure 2 shows the results of the combined effects of laser
therapy (LT) with the DF and DF with photodynamic therapy
(PDT) on the activity of GST in the saliva of children. Laser

/ ]
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Fig. 2. The activity of glutathione S-transferase
after the combined methods of prevention.
1 - Healthy caries-active children (DF + LT); 2 - children with
pathology of CNS (DF + LT). 3 - Healthy children (DF + PDT);
4 — children with pathology of CNS (DF + PDT).

irradiation did not affect the level of the GST activity in the
saliva of healthy children, and decreased the activity of enzyme
by 5 times (Pt <0.05) in the saliva of children with disorders of
the CNS. The combination of DF and photodynamic therapy
reduced the GST activity in the saliva of healthy children by 5
times (Pt <0.05), increasing its activity in the saliva of children
with pathology of the CNS by 2,8 times.

Thus, on the basis of the received results of the DF influ-
ence and its combination with other methods of caries preven-
tion (LT and PDT) may be made the following conclusions:

All methods of the fluor-prevention applied to children
with pathology of CNS had the positive effect on the antioxi-
dant system glutathione - glutathione S-transferase of saliva
without any toxic effects on the metabolism of children.

Glutathione and glutathione S-transferase may be used
as biomarkers in the estimation of the state of oral tissues,
including tooth caries.

—_
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Abstract

Background: Today without attention of researchers a number of issues remain unsolved and require their study, including: the impact of iodine
deficiency conditions on bone health, healing of bone defects and morphological characteristics of the process concerning iodine deficiency.

Material and methods: The experiments were performed on 63 rendobrand albino male rats, 3-month old. The experiment was performed on the
control, and the main groups of animals. The main group consisted of 42 rats, subdivided into two subgroups, with 21 experimental animals each. Iodine
deficiency was modeled in the animals of the main group by using the diet with low iodine content (6 mg/ 100 g) and using the drug daily during 21 days,
once a day in the stomach in the form of aqueous starch suspension. Reparative osteogenesis was studied by means of histomorphological examination
on the 7, 15 and 30" days after producing femoral defect with the diameter of 1 mm.

Results: The data obtained are indicative of negative effects of iodine deficiency on reparative osteogenesis and saline, demonstrating the suppression
of these processes, involving disorders of forming callus, deterioration of the structural-functional state of the bone development, degenerative and
necrotic changes in bone and epiphyseal cartilage.

Conclusions: In animals of the experimental group with simulated iodine deficiency regenerative bone formation was delayed and developed
against the ground of pronounced disorders of blood supply. The reparative process was characterized by inhibition of formation and remodeling of the

regeneration, leading to decrease in a relative area of lamellar bone tissue as compared to the controls.

Key words: reparative osteogenesis, iodine deficiency.

Introduction

Iodine influence upon the skeleton and bone regenera-
tion is of an indirect character. Iodine plays a key role in
functioning of the thyroid hormones and is contained in
its main hormones - triiodthyronine (T,) and thyroxin (T,)
which are the chief regulators for normal development and
functioning of the skeleton. Multi-aspect examinations of
schoolchildren from Greece, Iran, India, residing in the areas
with iodine deficiency detected retardation of growth and
maturation of the osseous tissue, which positively correlated
with the level of thyroid-stimulating hormone and thyroid
dysfunction [2, 3, 10].

Today numerous investigations have proved the impact of
the thyroid hormones upon the development and metabolism
of the skeletal tissues. Thyroid hormones are essential for
normal growth and development. Thyroid hormones are
found to stimulate proliferation and activity of osteoblasts
in physiological concentrations, and biosynthesis of matrix
macromolecules and their formation outside the cells in par-
ticular, promote proliferation and maturation of chondrocytes
of the epiphyseal cartilage, and cause longitudinal growth of
bones [4, 5, 6]. The link of the mechanism of thyroid hormo-
nes action is the presence of nuclear receptors in osteoblast-
like cells and osteoblasts, stromal cells of the bone marrow,
osteoclasts and chondrocytes of the epiphyseal cartilage [7].

An indirect action of the thyroid hormones is connected
with their regulation of other hormones and hormone-like
substances important for growth and metabolism of the
bone, such as interleukin-6 (IL-6), interferon and T, growth
hormone in the blood serum [8, 9].

Today a number of issues remain unsolved and require

their study including the influence of iodine deficiency con-
ditions upon the osseous tissue and healing of post-traumatic
bone defects under conditions of selenium deficiency.
Objective: to study in the experiment peculiarities of repa-
rative osteogenesis in case of post-traumatic defects of femoral
bone meta-diaphysis under conditions of iodine deficiency.

Material and methods

The experimental part was performed on 63 rendobrand
albino male rats, 3-month old. Peculiarities of reparative
osteogenesis were studied on the model of traumatic injury
modeled as a single-type in the proximal meta-diaphysis of the
femoral bone irrespective of the conditions of the experiment
in the frontal plane in the shape of a perforated defect. The
defect was received by means of a drill 1 mm in diameter.
The animals were kept under conditions maximally corres-
ponding to the requirements concerning their keeping and
food ration. The experiment was conducted on the control
and main groups of animals.

The control group included 21 animals. The course of
reparative osteogenesis was studied on them without admi-
nistration of medical or physical influence on osteogenesis.

The main group included 42 rats divided into two subgro-
ups with 21 animals in each.

Iodine deficiency was modeled in the main group of ani-
mals by means of giving food ration with low iodine content
(to 6 mkg/100 g) and administering the drug Mercazolil which
prevents secretion of the thyroid hormones in the parathyroid
gland, but does not affect peripheral transformation of T, and
T,, and is widely used in case of hyperfunction of the thyroid
gland. The daily single dose of Mercazolil was introduced

/ ]




RESEARCH STUDIES

Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

Fig. 1. Formation of osseous trabeculae of the rough fibrous osseous tissue.
7 days after injury was made (a - control group, b - first subgroup, ¢ - second subgroup). Hematoxylin-eosin staining. x10.

every day during 21 days into the stomach as a water-starch
suspension.

21 days later a perforated defect was made on the portion
of the proximal meta-diaphysis of the femoral bone of all
the animals. After the injury was received, the first group of
animals was still kept under conditions of iodine deficiency,
and the second group of animals was helped out of iodine
deficiency by means of giving food ration with high content
of iodine in combination with the medicine Iodomarine in
terms of 3.73 mkg per day.

The course of reparative osteogenesis under the influence
of above-mentioned induced conditions of rats was examined
by means of histomorphological method on the 7, 15 and 30"
days after the defect was received.

Surgery on the femur was conducted in the vivarium ope-
ration room at Bukovinian State Medical University keeping
to the rules of asepsis and antisepsis with aminazine-ketamine
narcosis.

With the aim to prove the presence or absence of iodine
deficiency condition in the examined animals iodine concen-
tration in urine was measured by means of Iodtest kit No 50.

Histological specimens, stained with hematoxylin and eo-
sin, were received by means of generally accepted methods. To
measure the square of post-traumatic regeneration Avtandil’s
planimetric ruler was used [1].

During the experiment the animals were kept in the vi-
varium under appropriate climatic conditions with 12 hour
regimen of lighting and standard food ration according to
the principles of European convention for the protection of
vertebrate animals used for experimental and other scientific
purpose: Council of Europe (18.03.1986. — Strasburg. — 1986.
- 52.), Law of Ukraine Ne 3447-IV dated 21.02.2006. “On
protection of animals against brutal treatment” and bioethical
norms.

The material was processed statistically with the use of
the software support Statisticav. 5.5. The norm of distribution
was checked by means of Shapiro-Whilcky. The hypothesis
concerning a statistical similarity of two samples was checked

by means of Student criteria, correlation analysis — by means
of Spirmen criterion.

Results

7 days after receiving the defect an active cellular proli-
feration from the site of periosteum and endosteum with the
formation of rough fibrous osseous tissue against the ground
of slightly pronounced signs of hyperemia and edema in the
control group of animals was observed, the defect was filled
with newly formed osseous tissue in 31.86 + 1.06% (fig. 1a).
The animals of the first and second subgroups demonstrated
a network of osseous trabeculae of an irregular thickness,
intratrabecular cells mostly filled with fibroreticular bone
marrow, with diffused lumen of the capillaries filled with
blood and pronounced plasmostasis and signs of edema (fig.
1 b, 1 ¢). The defect was filled in 19.57 + 0.95% and 22.36 +
0.82% respectively.

On the 15" day after a perforated defect was made in the
control group of animals a slow formation of the periosteum
oseous regeneration was detected microscopically. It was
mainly limited by the traumatic area of the femoral diaphysis.
Endosteum reparative process was characterized by the forma-
tion of the rough fibrous osseous tissue and its rebuilding, the
defect was filled with newly formed osseous tissue in 48.71 +
2.03%. Intratrabecular cells in the first group of animals were
mainly filled with fibroreticular bone marrow with a diffuse
lumen of the capillaries filled with blood and pronounced
signs of edema and plasmostasis, the compact osseous tissue
of the margins of the femoral defects contained spread areas
of necrosis, along their periphery the formation of the osseous
tissue layer by the type of obturator trabecular was found.
The defect was filled in 23.57 + 0.95%. The second subgroup
demonstrated a gradual restoration of a reparative activity
of the osseous tissue formation, which was accompanied by
an increased activity of proliferation and osteoblast cellular
elements, 29.00 + 0.82%.

On the 30* day in the control group of animals prolife-
rative activity of the cells of the epiphyseal cartilage and the
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process of endochondral ossification were indicative of rather
high activity and physiological regeneration (formation) of the
osseous tissue in the process of a longitudinal growth of the
bone, the defect was filled with newly formed osseous tissue
in 95.42 + 2.03%. In the first subgroup of animals certain
peculiarities of the formation of osseous regeneration were
observed, they were induced by insufficient selenium intake
into the body. The changes found first of all concerned with
proliferation and differentiation of cells into osteoblasts res-
ponsible for the formation of osseous tissue. The defect was
filled in 38.14 £ 1.50%. In the second subgroup regenerative
processes were progressing and resulting in the formation
of osseous tissue, in its apposition on the surface of osseous
trabeculae intratrabecular cells were filled with proliferating
osteogenic cells, the areas of not numerous osteoclasts were
detected. They promoted dystrophic and necrotic resorption
of the osseous tissue changed. The filling 51.28 + 1.50%.
Therefore, the data mentioned here are indicative of a
negative influence of iodine deficiency upon reparative oste-
ogenesis, which is revealed by inhibition of this process and
accompanied by disorders of formation of the osseous rege-
neration, deterioration of the structural-functional condition
of the osseous tissue, development of degenerative-necrotic
changes in the osseous tissue and epiphyseal cartilage.

Conclusions

1. Formation of the osseous regeneration was slow and
occurred against the ground of pronounced disorders of blood
supply in the experimental group of animals with modeled
iodine deficiency.

2. Progressing of the reparative process in the first
subgroup of animals with modeled iodine deficiency was
characterized by inhibition of the formation and remodeling
of regeneration, which is reflected in the decrease of a relative
plane of the laminar osseous tissue as compared to the control.
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Abstract

Background: Tuberculosis is a multifactorial disease, with the evolution and response to treatment being determined by the interaction between the
genotype of M. tuberculosis and the human genotype. Immunological adaptogenic treatment is an important pathogenetical treatment of tuberculosis.
BioR medicine obtained from the biomass of Spirulina platensis exhibits an antioxidant activity and immunomodulator activity. Extract of Eleuterococc
increases the body’s resistance, diminishing the level of the body stress syndrome. The aim of the research was the comparative analysis of adaptive
reactivity and immune resistance in the patients with pulmonary tuberculosis treated with immunomodulator drug BioR versus extract of Eleuterococ.

Material and methods: adaptive reactivity and immune resistance indices were analyzed in a total number of 113 patients hospitalized in clinical
subdivisions of Chiril Draganiuc Institute of Pneumophthysiology.

Results: Both drugs showed a high adaptogenic capacity, a high efficiency on the level of immune reactivity, although it was appreciated that the immune
modulator drug BioR is more efficient than Eleuterococ extract associated medicine to antituberculois treatment of patients with pulmonary tuberculosis.

Conclusions: The combination of adaptogenic drugs: extract of Eleuterococ and BioR with anti-TB treatment enhances its efficacy, demonstrated by
normalizing of the adaptogenic reactions, also enhancing the immune and preimmune resistance indices. Both drugs can be recommended for inclusion

as immune modulators in the standard anti-TB treatment with the aim to ensure high therapeutical effectiveness.

Key words: tuberculosis, clinic, immunology, BioR, Eleuterococc.

Dinamica reactivitatii si rezistentei imune sub influenta tratamentului adaptogenic
in tuberculoza pulmonara

3 3

Introducere

Tuberculoza reprezintd o provocare pentru sistemul de
sanatate al oricdrui stat i, in 1993, a fost declarata de catre
OMS urgenta mondiala. Conform raportului OMS actual, o
treime din populatia globului este infectatd cu M. tuberculo-
sis, inregistrindu-se anual peste 9 milioane de cazuri noi de
tuberculozd §i 2 milioane de decese prin progresia tubercu-
lozei. Republica Moldova se situeazéd pe locul 3 din cele 18
tari din regiunea europeana cu povara inaltd a tuberculozei
[16]. Criza social-politicd, cu debut in 1990, a determinat
continua agravare a indicatorilor epidemiologici ai tubercu-
lozei, inducind valoarea maxima a incidentei in anul 2006,
de 134 la 100.000 populatie si cota mortalitétii fiind de 19 la
100.000 populatie. Acestiindici manifestd o descrestere lenta,
ca in anul 2013 si se inregistreze o incidenta a tuberculozei
de 110 Ia 100.000 populatie si o mortalitate de 11 la 100.000
populatie. Conform datelor raportate, ponderea formelor de
tuberculoza pulmonard bacilard in Republica Moldova raiméne
in platou fara modificdri semnificative: 2007 - 44,1%, 2008
- 44,1%, 2009 - 39,5%, 2010 - 38,1%, 2011 - 37,4%, 2012 -
39,2%, desi se atestd o ratd ingrijordtor de mare a formelor
de tuberculozd pulmonard cu destructii parenchimatoase:
2007 - 43,7%, 2008 - 46,3%, 2009 - 40,1%, 2010 - 40,3%,
2011 - 38,0%, 2012 - 37,3% [1].

Literatura de specialitate demonstreaza cd tuberculoza este
o boald multifactoriald, a carei evolutie si raspuns la tratament
sunt determinate de interactiunea intre genotipul M. tuber-
culosis si genotipul uman [13]. Imunitatea mediata celular,
numita hipersensibilitate intarziatd este baza raspunsului

imun in infectia tuberculoasa si determina particularitatile
patogenezei, tabloului clinic si evolutiei tuberculozei [14].
S-a constatat cd evolutia acut progresivéd a tuberculozei, cu
destructii parenchimatoase, extinse si multiple focare de
diseminatie, au rezultate nesatisfacitoare ale tratamentului
antituberculos si, in majoritatea cazurilor, sunt determinate
de perturbdrile sistemului imun [13]. Corelatia clinico-imu-
nologica a pacientilor care au dezvoltat esec al tratamentului
antituberculos a demonstrat cd expresivitatea majoratd a
sindromului de intoxicatie endogena si bronhopulmonar a
fost strans legata de severitatea deficitului raspunsului imun
celular, nivelul inalt al sensibilizarii limfocitelor la antigenele
micobacteriene, hiperactivitatea rezistentei imune umorale,
ceea ce s-a repercutat asupra rezultatului general nesatisfacitor
al tratamentului standardizat [10]. Conform Protocolului
Clinic National-123, tratamentul tuberculozei se efectueaza
standardizat, asociat unui algoritm bine stabilit. Tratamentul
in cadrul strategiei DOTS clasice constd in adiministrarea
chimiopreparatelor de linia 1, timp de 2 luni in faza intensiva,
in conditii intraspitalicesti si timp de 4 luni - in faza de conti-
nuare (in conditii de ambulator, realizat in reteaua institutiilor
de medicina de familie, in cabinetele de ftiziopneumologie sau
in centrele de reabilitare), sub supravegherea directa a perso-
nalului medical special instruit [17]. Daca starea pacientului
nu permite externarea, faza de continuare va fi administrata
in stationarul de ftiziopneumologie sau alt spital. Daca gra-
vitatea bolii pacientului este conditionatd de altd patologie
asociata §i bolnavul nu este microscopic pozitiv, tratamentul
fazei de continuare poate fi realizat intr-un spital cu profil
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somatic. Se asociazd obligator interventiile de excludere
sau reducere a intensitatii factorilor de risc de imbolnavire,
programul educational al pacientului, asigurarea suportului
social [17]. Tratamentul DOTS clasic rezidd in administra-
rea standardizatd si etapizatd a medicamentelor de linia I,
care au activitate bactericida, de sterilizare si de prevenire a
rezistentei medicamentoase. Sunt diferentiate doud regimuri
de tratament. Regimul pentru caz nou se administreaza
tuturor cazurilor noi cu tuberculozi sensibila la preparatele
antituberculoase presupusa sau confirmati, dar si cazurilor
noi la care sensibilitatea medicamentoasd nu s-a constatat
sau rezultatele nu sunt cunoscute. Schema terapeutica constd
in administrarea zilnici in fazd intensiva a 4 chimioprepa-
rate: izoniazidd, rifampicind, pirazinamidd, etambutol sau
streptomicind si in faza de continuare — 2 chimiopreparate:
izoniazida si rifampicina. Regimul curativ se administreaza
cazurilor, care reinitiazd tratamentul dupa abandon, esec sau
recidiva. Se administreazd pe parcursul a 2 luni zilnic, in
faza intensiva - 5 chimiopreparate: izoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutolul si streptomicina si, inca timp de
o lund - 4 chimiopreparate: izoniazida, rifampicina, pirazi-
namida, etambutolul, succedata de faza de continuitate de
3 luni cu administrare zilnica a 3 chimiopreparate: izoniazida,
rifampicina si etambutolul [17]. Acest regim se indicé paci-
entilor cu tratament repetat, deoarece au probabilitate inalta
pentru TB-MDR, cu toate cd acest regim este ineficient si
poate amplifica drogrezistenta. Se preconizeaza ca sa dispara
odatd cu introducerea de rutind a testului de sensibilitate
medicamentoasa tuturor pacientilor in tratament repetat
si sd fie administratd in mod provizoriu pana la obtinerea
rezultatului testului. Dozele medicamentelor se calculeaza
corespunzitor greutdtii bolnavului, la inceputul tratamentu-
lui, si se administreazd zilnic in ambele faze (intensivd si de
continuare). Izoniazida a fost recomandatd in doza de 5 mg/
kg, ca apoi din 2012, sa fie crescuté la 10 mg/kg, rifampicina
15 mg/kg (doza maxima admisd 300 mg), pirazinamida
25 mg/kg (doza maximd admisd 1500 mg), streptomicina
15 mg/kg (doza maxima admisd 1000 mg), etambutolul 15
mg/kg (doza maximd admisd 1200 mg) [17]. Tratamentul
antituberculos standard scade intoxicatia endogend si ame-
lioreaza starea clinica a bolnavului, iar in 2-20% din cazuri
tulburérile imune persistente nu stopeazd evolutia progresiva
a tuberculozei, iar agravarea deficitului imun pe parcursul
tratamentului, conditioneaza cresterea duratei lui, expunand
bolnavul unui risc inalt pentru un deces precoce [10].
Multiple studii au demonstrat, cd asocierea terapiei
imunocorectoare la tratamentul antituberculos, contribuie
la reducerea nivelului intoxicatiei endogene, de asemenea,
reduce frecventa si intensitatea reactiilor adverse si asigura
o ratd mai inalta a succesului terapeutic [9]. S-a determinat
cd afectarea structurald si functionald a sistemului limfatic
este responsabild de instalarea insuficientei poliorganice in
formele de tuberculozd avansatd, prin scdderea functiei de
drenare limfaticd drept consecinta a sedimentérii proteinelor
cu masa moleculard mare si a fragmentelor celulare. Tehnicile
de ameliorare a microcirculatiei limfatice care accelereaza

schimbul lichidului dintre capilare si interstitiu, favorizeaza
dilutia endotoxinelor tisulare si accelereaza eliminarea toxi-
nelor prin sistemul limfatic. Rezultatele evaluirii intoxicatiei
endogene si a statutului rezistentei nespecifice bolnavilor, ca-
rora li s-a efectuat tratament patogenetic asociat tratamentului
antituberculos, cum ar fi plasmafereza, hemolimfosorbtia,
tehnicile medicinei cuantice, oxigenarea si fotomodificaria
extracorporald a singelui si enterosorbtia, a determinat
reducerea severitatii intoxicatiei endogene si ameliorarea
rezultatului terapeutic. S-a demonstrat cd metodele trata-
mentului patogenetic determind reducerea valorilor crescute
afractiilor leucocitare, normalizeaza raportul subpopulatiilor
limfocitare si numdrul absolut al acestora, reduce nivelul cres-
cut al complexelor imune circulante in ser, majoreaza indicii
de fagocitoza, fenomene care prin complexitatea lor asigura
o0 sansd optimd a succesului terapeutic.

Tratamentul imunologic reprezintd un tratament pa-
togenetic privilegiat al tuberculozei prin introducerea
individualizata a preparatelor imunomodulatoare cu actiune
adaptogena, antioxidantd, imunoregulatoare si de dezinto-
xicare. Acestea normalizeaza rezistenta celulard, umoralad
si nespecificd, perturbate consecutiv infectiei cu M. tuber-
culosis i secundar tratamentului antituberculos, asigurand
o imbunititire a ratei succesului terapeutic. In decursul
ultimului deceniu, in cadrul Institutului de Microbiologie
si Biotehnologie al Academiei de Stiinte a Moldovei a fost
elaboratd biotehnologia obtinerii preparatului BioR in baza
biomasei cianobacteriei Spirulina platensis [2]. Iar in cadrul
laboratorului de Imunologie si Alergologie al IMSP Institutul
de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” a fost evaluta activi-
tatea lui imuncorectoare ,,in vitro” in concordanta cu aspectele
clinice §i paraclinice ale pacientilor investigati. Partea activaa
preparatului BioR este constituitd dintr-un complex de amino-
acizi in stare liberd si in componenta oligopeptidelor din care
78% sunt aminoacizii activi - glicina, valina, alanina, acidul
glutamic, acidul asparagic, arginina, serina i treonina, tripto-
tanul, cisteina, acidul gama aminobutiric. Acesti aminoacizi,
asociati polizaharidelor, macro- si microelementelor (Mn,
Fe, Zn, Cu, Se, Cr) manifesta actiune antioxidanta, stabiliza-
toare a membranelor celulare §i actiune imunomodulatoare.
Preparatul imunocorector BioR este distribuit in capsule
de 5 mg, posedd actiune antioxidantd datoritd normalizérii
metabolismului glutationului (stimularea sintezei enzimelor
ciclului glutationic: glutationreductazei, glutationperoxidazei,
glutation-S-transferazei), asigura mentinerea echilibrului
dintre sistemul de oxidare peroxidica a lipidelor si sistemul
antioxidant (reduce radicalii liberi ai oxigenului, conjugatelor
dienice, dialdehidei malonice si creste activitatea antioxidanta
a enzimelor superoxid dismutazei, catalazei, tocoferolului,
enzimelor glutationice), normalizeazd schimbul energetic,
stimuleazd procesele de regenerare a tesuturilor, amelioreaza
imunitatea celulara i umorala.

Plantele medicinale sunt utilizate pe larg in tratamentul
afectiunilor aparatului respirator. Atestim abordarea unil-
tarald a aspectului stiintific al fitoterapiei precum afectiu-
nea<>planta, nefiind studiate actiunea preparatelor fitotera-
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peutice asupra agentului. Asocierea adaptogenilor la trata-
mentul antituberculos cum ar fi tinctura de [amaité contribuie
la amelioarea functiei imunitare, desi se cunoaste cd eficacita-
tea tincturii de lamaita ca imunocorector este scazuta. Extrac-
tul de Eleuterococ (EE) creste rezistenta organismului, tergi-
versand debutul fazei de epuizare a organismului consecutiv
sindromului de stres. Aceasta duce la stabilizarea schimbului
energetic si a functiilor regulatorii vitale ale organismului.

In consecints, s-a demonstrat importanta elaboririi unor
noi agenti terapeutici cu activitate adaptogena si imunoco-
rectoare, pentru amelioarea modificarilor rdspunsului in in-
fectia tuberculoasa si boala activd, asigurdndu-se o eficacitate
terapeuticd optima.

Scopul cercetirii a constat in evaluarea dinamicii reac-
tiilor de adaptare, dar si a reactivitatii imune si rezistentei
preimune la bolnavii cu tuberculoza pulmonara sub actiunea
preparatului imunomodulator autohton BioR versus extractul
de Eleuterococ.

Material si metode

Design-ul studiului a constat in analiza unui numir total
de 113 pacienti, internati in subdiviziunile clinice ale IMSP
Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”. Inaintea
tratamentului, persoanelor incluse in studiu li s-a evaluat
scorul RANG conform programului antistres [11]. Bolnavii
au fost distribuiti in urmatoarele grupuri:

Grupul 1 - 30 de bolnavi tratati cu preparate anti-TBC si
preparatul BioR (anti-TBC+BioR);

Grupul 2 - 30 de bolnavi tratati cu preparate anti-TBC si
extract de Eleuterococ (anti-TBC+EE);

Grupul 3 - 30 de bolnavi tratati cu preparate anti-TBC
(anti-TBC);

Grupul 4 - 23 de bolnavi tratati cu preparate anti-TBC si
placebo (Anti-TBC+Placebo).

Grupurile au fost similare conform criteriilor: sex, varsta,
diagnostic, fapt care a permis comparabilitatea rezultatelor.
Preparatul BioR, distribuit in solutie injectabila de 0,5% in
fiole de 1,0 ml (producator Ficotehfarm, SRL) s-a administrat
cate 1,0 ml de doua ori pe zi (dimineata si seara), timp de
10 zile. Doza extractului de Eleuterococ s-a selectat indivi-
dual. Au fost estimate valorile cantitative ale limfocitelor T
si B conform procedeului standardizat. Evaluarea titrului
anticorpilor si imunoglobulinelor s-a efectuat prin analiza
imunofermentativd pe suport solid. Activitatea fagocitara a
neutrofilelor s-a evaluat cu ajutorul testului reducerii nitro-
blue-tetrazolium (NBT) [7]. Reactia Paul-Bunell s-a executat
conform procedeului propus de Ghinda S. cu ajutorul micro-
titratorului sistemului Takatsy [12]. Determinarea indicelui

formulei 1 [3].

ILI = L+CP+E+B (1)
MIE + NT + NN +NS + E

unde: MIE - mielocite, CP - celule plasmatice, NT - neutrofile
tinere, NN - neutrofile nesegmentate, NS — neutrofile seg-
mentate, L — limfocite, M - monocite, E - eozinofile, B - ba-

zofile, utilizdnd aceleasi acronime ca in formula 1; la sinatosi
ILI = 0,46 cu intervalul valoric de 0,35-0,58 (+ 1S).
Determinarea indicelui leucocitar de alergizare (ILA),
care apreciaza predispozitia alergicé s-a produs conform for-
mulei 2. S-au folosit aceleasi acronime ca si pentru formula 1.

MIE+CP+NT+NN+NS
ILA = > (2)
CL+M)x(E+B+1)
La persoanele sandtoase ILA este in medie 0,96, cu variatii
0,55-1,39, mai mic de 0,5 indicd prezenta alergiei.
Indicele leucocitar de intoxicatie S.5. Kanpd-Kanud
(ILIK) s-a calculat conform formulei 3:

(4MIE + 3NT + 2NN + NS) + (CP + 1)
ILIK = > (3)
CL+M)x((E+1)

Valori normale sunt 0,62 + 0,083.
Reactia de adaptare a fost determinata conform indicelui
de adaptare (IA), [4] a fost apreciatd conform formulei 4:
L
IA= » (4)
NS + 2NN + 3NT + MIE

Valori normale sunt 0,49 cu intervalul valoric 0,36 - 0,62
(£ 18).

Prelucrarea statistica a rezultatelor studiului s-a efectuat
computerizat, utilizdnd aplicatiile programelor Microsoft
Excel XP si Statistica 10,0.

Rezultate si discutii

Analiza repartizérii bolnavilor in grupurile formate de-
monstreaza distributia uniformd a acestora atit dupa sex,
cat si dupa varsta, fapt ce confirmd corectitudinea selectérii
grupurilor investigate (tab. 1).

Tabelul 1

Distributia bolnavilor conform sexului si varstei
(num. abs., M+m)

Sex Anti- Anti- Anti- Anti-
TBC+BioR | TBC+EE TBC TBC+Placebo
Masculin 25 25 25 19
Feminin 5 5 5 4
Varsta (ani) | 35,7 +2,14{37,0£2,23 | 36,0+ 1,99 40,1 £2,52

Durata unor acuze precum tusea, eliminarea expectorati-
ilor si dispneea a fost mai mare la bolnavii carora li s-a admi-
nistrat tratament standardizat si tratament anti-TBC+Placebo.
Labolnavii care au primit preparate anti-TBC si BioR, cét sila
cei carora li s-a administrat tratament antituberculos si extract
de Eleuterococ, durata acuzelor a fost mai redusa, ceea ce
demonstreaza cd ambele preparate demonstreaza acelasi grad
de intensitate. Acuzele cum ar fi cefalee si dureri toracice au
fost, de asemenea, mai indelungate la bolnavii care au primit
numai preparate antituberculoase si la cei care au administrat
tratament antituberculos si placebo. Astfel de simptome cum
ar fi astenia, transpiratia si inapetenta au durat mai mult la
bolnavii care au primit numai preparate anti-TBC, asociate
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sau nu comprimatelor placebo, comparativ cu bolnavii care au
primit preparate anti-TBC si concomitent cu acestea si BioR
sau extract de Eleuterococ. Durata hemoptiziilor, febrei si
evolutia scaderii in greutate nu s-a diferentiat intre esantioane,
desi s-a demonstrat o tendintd spre o persistentd a acestor
acuze in esantioanele tratate standardizat sau standardizat
asociat comprimatelor placebo (tab. 2).

Caracteristica structurii si dinamicii RANG demonstreaza
cd reactia de ,,stres” a avut pand la tratament aceeasi valoare
si fara deosebiri concludente in toate grupurile de bolnavi
(tab. 3). Dupa tratament, frecventa reactiei de ,,stres” a des-
crescut veridic in grupurile de bolnavi carora li s-a administrat
tratament anti-TBC+BioR, si tratament anti-TBC+EE. in
grupurile, unde bolnavii au primit numai preparate anti-TBC
sau tratament anti-TBC+Placebo, frecventa reactiei de ,,stres”
adiminuat, insa, fara deosebiri statistic concludente. De men-
tionat cd la bolnavii, carora li s-a administrat concomitent cu
preparatele anti-TBC si preparatul BioR, frecventa reactiei de
»stres” a fost concludent mai redusa, decat la bolnavii carora

li s-au administrat numai preparate anti-TBC, sau tratament
anti-TBC+Placebo. Astfel, preparatul BioR demonstreaza
un nivel de activitate mai evident asupra dinamicii reactiei
de ,stres”, comparativ cu extractul de Eleuterococ (tab. 3).
Reactia de ,antrenament” a avut pana la tratament
aproximativ aceeasi valoare in toate grupurile de bolnavi
(tab. 3). Dupa tratament, frecventa reactiei de ,,antrenament”
a scazut veridic la bolnavii care au administrat tratament
anti-TBC+BioR si la bolnavii care au primit doar tratament
anti-TBC. La bolnavii cdrora li s-au administrat preparate
anti-TBC+EE si preparate anti-TBC+Placebo, frecventa
acestei reactii a crescut, desi nu a atins nivelul autenticitatii.
Reactia de ,activare calma” s-a constatat la acelasi nivel
in grupurile de bolnavi pana la tratament. La finele lui, si-a
crescut frecventa in toate grupurile de bolnavi, insa mai con-
cludenta cresterea frecventei acestei reactii s-a apreciat doar la
bolnavii care au administrat tratament anti-TBC si BioR, con-
firmand nivelul inalt de activitate al acestui preparat (tab. 3).

v

Frecventa reactiei de ,,activare inaltd” a fost destul de re-

Tabelul 2
Spectrul si durata simptomatologiei clinice (numar zile)
Indicator clinic Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo

Tuse 31,6 £4,60 28,7 £3,090 58,0+ 7,82* 48,8 +7,24e0
Expectoratii 31,6 £4,60 21,9+2,210 58,8 +8,97* 50,1+8,13e0
Dispnee 31,1+£4,13 23,8+ 2,390 51,6 £5,77* 49,6 + 7,44e0
Dureri toracice 19,8 £ 2,51 16,3+ 1,600 32,0+5,99 43,1+£9,04e0
Hemoptizie 16,1 +2,31 155+1,89 20,0 £ 3,21 17,4%3,52

Astenie 18,2+1,72 16,3+ 1,250 48,1 £9,07* 42,0+ 8,0200
Inapetenta 23,3+3,78 158+1,270 45,1 +6,39* 49,1 £ 8,80e0
Scadere in greutate 92+1,16 9,4+ 1,06 11,5+1,26 12,1 +1,50

Febra 9,3+2,32 9,7 £0,920 16,6 +2,93 13,8+2,41

Transpiratii profuze 13,6 +2,11 14,0 £0,970 26,3 + 3,94* 29,2 +3,98e0
Cefalee 14,2 +4,20 14,3 £ 2,240 32,0+ 5,77* 30,7+ 6,67e0

Nota: Diferenta statistic autentica intre anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-
TBC+Placebo (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o)

Tabelul 3
Structura si dinamica RANG péana si dupa tratament (%, M+m)
RANG Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo
Stres pana 33,3+8,75 433+9,20 30,0 +8,51 47,8+10,6
dupd 0+0A 6,7 +4,63A 16,7 + 6,92* 26,1 +9,36e
Antrenament pana 50,0+9,28 43,3+9,20 50,0+9,28 30,4 +£9,81
dupa 26,7 +821m 53,3+9,26 33,3+8,75 39,1+104
Activare pana 13,3+6,31 10,0 + 5,57 13,3+6,31 13,0+7,18
calma dupa 50,0 + 9,28 26,7 8,21 333+875 26,149,336
Activare pana 33+333 0+0 6,3+4,63 0+0
inalta dupa 23,3 +7,85A 133+6,314 16,7 £ 6,92 8,7 £6,01
Reactivare pana 0+0 33+333 0+0 0+0
dupa 040 0+0 0+0 4,4+435

Diferentd statistic autentica intre anti-TBC+BioR si anti-TBC+EE(s), anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si
anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo (0), intre indici pana si dupd tratament (A).
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dusi in grupurile de bolnavi pani la tratament. In dinamica
tratamentului s-a observat cresterea frecventei reactiei de
»activare inalti” in toate grupurile de bolnavi. Insa, doar in
grupurile unde bolnavii au primit tratament anti-TBC+BioR
sau li s-a administrat preparate anti-TBC+EE, aceastd crestere
a fost una veridica. Reactiile de ,reactivare” au fost prezente
doar in cazuri unice in grupurile de bolnavi pand la tratament
si dinamica acestora nu s-a modificat concludent (tab. 3).
Structura si dinamica nivelurilor RANG demonstreaza
ca nivelurile ,,foarte scizute” ale indicatorului RANG in di-
namica tratamentului si-a redus valoarea in grupurile unde
bolnavii au primit preparate anti-TBC+BioR, sau preparate
anti-TBC+EE (tab. 4). In celelalte doud grupuri de bolnavi,
frecventa nivelurilor ,,foarte scizute” ale RANG, s-au micso-
rat, iar aceste schimbari au fost mai putin concludente.
Frecventa nivelurilor ,,scazute” a fost aproximativ aceeasi
in toate grupurile de bolnavi pani la tratament. In cursul
tratamentului, a crescut neconcludent doar la bolnavii care au
primit doar tratament anti-TBC. La bolnavii carora li s-au ad-
ministrat preparate anti-TBC+BioR si bolnavii care au primit
tratament anti-TBC+Placebo, frecventa nivelurilor ,,scazute”
a crescut, insa aceastd crestere nu a fost atat de veridicd. Iar
la bolnavii care au primit preparate anti-TBC+EE, frecventa
nivelurilor ,scazute” a rdmas fard modificari in dinamica
tratamentului. Nivelurile ,medii” ale RANG au avut aproape
aceeasi frecventd pand la tratament in grupurile unde bolnavii
au primit concomitent cu preparatele anti-TBC si preparatul
BioR sau preparatele anti-TBC si extractul de Eleuterococ. In
dinamicd, frecventa nivelurilor ,,medii” ale RANG a crescut
la acesti bolnavi, insé cresterea a fost veridicd doar la bolnavii

care au primit tratament anti-TBC+EE. In grupul de bolnavi,
care au administrat numai tratament anti-TBC, acest indice
a scazut, iar la bolnavii cdrora li s-a administrat tratament
anti-TBC+placebo, modificari concludente nu s-au constatat.
Freventa nivelurilor ,inalte” ale RANG in toate grupurile
de bolnavi a fost foarte redusd si in dinamica tratamentului
modificari nu s-au constatat (tab. 4).

Scorurile RANG in dinamica tratamentului s-au majorat
in toate grupurile de bolnavi, dar cel mai clar si evident —
doar in grupurile unde bolnavii au primit concomitent cu
preparatele anti-TBC preparatul BioR sau extractul de Eleu-
terococ. Este notabil faptul cd nivelurile scorurilor RANG
la bolnavii care au primit preparate anti-TBC+BioR au fost
concludent mai inalte decat la bolnavii care au administrat
numai tratament anti-TBC si comparativ cu bolnavii care au
adminitrat preparate anti-TBC+Placebo. Analiza comparativa
a demonstrat activitatea mult mai pronuntata si favorabila a
preparatului BioR asupra dinamicii scorurilor RANG péana si
dupé tratament la bolnavii cu tuberculoza pulmonari. Tot-
odatd, diferenta in scorurile RANG a fost mult mai mare la
bolnavii care au primit concomitent cu preparatele anti-TBC
si extractul de Eleuterococ, comparativ cu bolnavii care au
primit doar tratament anti-TBC si comparativ cu cei care au
administrat tratamentul anti-TBC+Placebo (tab. 5 ).

Deci, analiza statisticd efectuata nu permite deducerea
unui efect mai evident asupra dinamicii reactiilor adapto-
gene (structurile, nivelurile si scorurile RANG) ale prepara-
tului BioR, comparativ cu ale extractului de Eleuterococ la
bolnavii de tuberculoza pulmonara, inclusi in acest studiu.
Dinamica unor indicatori a demonstrat ca preparatul BioR a

Tabelul 4

Structura si dinamica nivelurilor RANG péna si dupa tratament (%, M+m)

Niveluri Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+ Placebo
Foarte scazute  pana 33,3+£8,75 30,0£8,51 10,0 £5,57* 26,1 £9,36
dupa 0+0A 0+0A 33+3,33 18,2+ 8,220
Scazute pani 53,3+9,26 60,0 +9,10 63,3 +8,95 65,2+ 10,2
dupa 70,0+ 8,51 60,0 +9,100 86,7 +6,31A 78,3+8,79
Medii pana 10,0 5,57 10,0 £ 5,57 23,0+7,85 8,7 +6,01
dupa 16,7 £6,92 30,0+ 8,51A0 6,7 +4,63 8,7 £6,010
Inalte pana 10,0 5,57 33+3,33 334333 0+0
dupa 6,7 +4,63 6,7 +4,63 33+3,33 4,4 +435

Anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), intre indici pana si dupé tratament (A).

Tabelul 5
Dinamica scorurilor RANG pana si dupa tratament (uc)
Niveluri Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo
ucC pana 612+ 146,3 341+61,80 541+729 389+76,1
dupa 1091 +£172,8A 816+ 121,8A 653 +76,9% 477 +76,1e0
Diferenta 480 +208,8 476 +122,20 115+£728 88 + 68,90

Anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (®), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo (o) intre indici pana si dupa

tratament (A).
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fost mai activ, iar dupa alti indici a fost mai eficient extractul
de Eleuterococ. Totusi, concluziondm cd ambele preparate
manifesta o eficienta similard asupra structurii, nivelurilor
si dinamicii RANG.

In continuare, am analizat indicatorii leucogramei. Con-
tinutul leucocitelor la internare a fost majorat in toate grupu-
rile de bolnavi. La finele fazei intensive a tratamentului s-a
apreciat reducerea veridica a continutului leucocitelor doar
in grupurile bolnavilor care au primit tratament anti-TBC
asociat preparatului BioR sau extractului de Eleuterococ.
Bolnavii tratati standardizat conform schemei DOTS sau
tratament anti-TBC+Placebo au demonstrat doar o tendinta
spre descrestere a continutului de leucocite (tab. 6).

Neutrofilele segmentate au fost aproximativ la acelasi ni-
vel pana la tratament. In dinamici, neutrofilele segmentate
s-au micsorat la toti bolnavii, nivelul de concludenta fiind
atins doar la bolnavii care au administrat chimioterapice
antituberculoase si, concomitent cu acestea si BioR, ceea ce
confirma o activitate mult mai concentratd a preparatului
asupra dinamicii acestui indice. Continutul de neutrofile
nesegmentate la externare a prezentat valori veridic scizute
doar in grupurile, unde bolnavii au administrat tratament
antituberculos si, concomitent cu acesta preparatul BioR sau
extractul de Eleuterococ. In celelalte grupuri, descresterea
continutului de neutrofile nesegmentate nu a fost confirmata
prin autenticitate statistica. Cantitatea eozinofilelor a fost
veridic mai mare decat la persoanele sindtoase la toate gru-
purile. La finele fazei intensive a tratamentului, continutul
eozinofilelor in grupurile de bolnavi s-a majorat, nivelul de
autencitate pentru valorile post terapeutice fiind atins doar
in grupul tratat cu preparate anti-TBC+BioR. Continutul

limfocitelor mai mic pana la tratament fatd de indicatorul
persoanelor sdndtoase, a crescut atingand nivelul de conclu-
dentd doar la bolnavii care au administrat preparate anti-TBC
si BioR, precum si anti-TBC si extract de Eleuterococ. In
celelalte doud grupuri s-au atestat doar tendinte de crestere a
acestui indice. Continutul monocitelor, atit pAnd la tratament,
cat si dupd acesta, a prezentat valori mai inalte, comparativ
cu cele ale persoanelor sindtoase. Doar la bolnavii tratati cu
preparate anti-TBC si cu extract de Eleuterococ, continutul
de monocite s-a micsorat, ceea ce confirmd o activitate mai
pronuntatd a acestui preparat. Prin urmare, in baza compo-
nentelor formulei leucocitare si a dinamicii acestora nu se
poate concluziona vreo diferenta concludenta intre eficacitatea
preparatului BioR si a extractului de Eleuterococ.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost la inter-
nare veridic mai mare in grupurile de bolnavi, comparativ
cu persoanele sanatoase. O scddere autenticd a vitezei de
sedimentare a hematiilor s-a produs la bolnavii care au admi-
nistrat tratament anti-TBC si, concomitent, preparatul BioR
sau extractul de Eleuterococ. La externare, VSH a avut niveluri
veridic mai diminuate la bolnavii care au primit in asociere
preparatul BioR, comparativ cu extractul de Eleuterococ.

Indicele leucocitar de imunoreactivitate (ILI), pe parcur-
sul tratamentului, s-a majorat in grupurile de bolnavi, dar
concludent numai la bolnavii care au primit tratament anti-
TBC+BioR si anti-TBC+EE. Indicele leucocitar de intoxicatie
Kalf-Kalif (IKK), majorat la toate grupurile de bolnavi la
internare, comparativ cu persoanele sandtoase, s-a redus in
valoare insa veridic in toate grupurile, cu exceptia celor care
au administrat numai tratament anti-TBC. Indicele de adap-
tare (IA), scdzut pana la tratament comparativ cu persoanele

Tabelul 6
Formula leucocitara in grupurile de bolnavi pana si dupa tratament (%)
Indici s:::::;: Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC | Anti-TBC+Placebo
Leucocite (x10%/1) | pana 6,0+0,12 8,1+0,55 8,7+0,56 79+044 9,1+0,52
dupa 6,1 £0,27A" 7,340,380 7,4 £0,35%+ 8,9 +0,4600
N. segementate pana 65,3 +0,33 66,2+ 1,53" 59,5+ 1,780 65,4+ 1,57 67,7 +2,010
dupa 58,8+ 1,16A 57,3+ 1,490 62,6+ 1,32* 63,3 +2,090
N. nesegm. pana 3,9+0,08 36x0,78 5,3+0,840 2,3+0,66 2,7+0,720
dupa 1,1£0,38A" 2,4+ 0,46/ 1,6 £0,45 1,8+0,61
Eozinofile pana 1,8+0,10 1,9+0,30 29+0,53 2,7+042 2,6 +0,51
dupa 35+0,47A 3,1+£044 36+0,55 4,8+1,04
Limfocite pana 25,6 £0,39 21,7 £1,37 20,1+1,50 23,2+1,34 21,0+1,72
dupa 29,3 +0,89A 27,9£1,21A 259+ 1,19% 24,6+ 1,620
Monocite pana 54+0,24 6,6 +0,64" 12,1 +0,830 6,3+0,54 6,0+0,720
dupa 71+0,51" 9,1 +0,62A0 6,3 0,54 5,6 +0,5200
VSH pana 6,0 £ 0,32 28,0 +3,79" 45,7 +£2,720 24,4 + 3,54 273+4,130
dupa 12,8 +2,38A" 29,0 +3,43A0 18,0 +2,58 24,7 +3,70e

Diferenta statistic autentica intre anti-TBC+BioR si anti-TBC+EE(s), anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC
(*), anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), intre indici pand si dupa tratament (A).
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Tabelul 7
Indicii leucocitari calculati pana la tratament si la finele fazei intensive (UC)
Indici s';‘:::’:::e Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo

ILI pana 0,38 £ 0,008 0,32 £ 0,027 0,32 +0,030 0,37 £0,030 0,33 +£0,039
dupa 0,50 + 0,024A 0,47 +0,029A 0,43 +0,028 0,44 0,045

KK pana 0,95 + 0,043 1,42 + 0,231 1,22 + 0,254 1,09 £ 0,175 1,18 £ 0,164
dupa 0,55 £ 0,066A 0,63 +£0,081A 0,95+ 0,203 0,67 £0,133A

ILA pana 1,17 £0,061 1,230,154 1,10 £ 0,229 1,03+0,161 1,08 £ 0,140
dupa 0,54 £+ 0,064A 0,58 +£0,081A 0,92 +0,193 0,65+0,127A

IA pana 0,37 £ 0,007 0,31+0,028 0,310,035 0,350,027 0,310,036
dupa 0,49 £ 0,023A 0,47 £0,035A 0,41 £0,025* 0,40 £ 0,048

Diferenta statistic autentica intre anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), intre indici pana si dupa tratament (A)
Tabelul 8
Continutul limfocitelor T, a subpopulatiilor lor si a limfocitelor B
Indici s:e'::’::s‘: Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo
L-T pana 60,2+0,75 54,5+ 0,89 54,1+ 0,69 53,7 £0,62* 52,9+0,98
dupa 60,7 +£0,87A 60,4 + 0,63A0 56,0 £ 0,85A 55,8 +0,90Ae0

L-Th pana 43,7 £0,85 39,4+0,82 39,9+0,68 40,4 +0,80 39,1+0,87
dupa 42,7 +£1,19A 44,6 +0,94A0 41,1+0,82 40,7 £ 0,780

L-Ts pana 16,6 £0,72 15,1+1,10 14,1 £0,94 13,3+£1,05 13,8+ 1,11
dupd 17,9+1,09 15,8 £0,85 14,9 £0,97* 15,1+£0,99

Th/Ts  pana 3,0+£0,17 3,5+0,53 3,5+0,48 3,9+0,49 34+0,35

dupa 2,8+0,26 3,2+0,28 34+0,37 3,0+£0,23

L-B pana 249+0,70 30,6 +0,71 29,3+0,49 30,4+0,64 30,3+0,92
dupa 26,7 £ 0,64A 25,7 £ 0,45A0 28,4 £ 0,69A 28,4+ 0,740

Diferentd statistic autenticd anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo (o),

anti-TBC+EE si anti-TBC (D), intre indici pana si dupa tratament (A).

sdndtoase, dupa tratament s-a majorat veridic doar la bolnavii
care au administrat tratament anti-TBC+BioR si la bolnavii
care au administrat preparate anti-TBC+EE. Indicele leuco-
citar al alergiei (ILA) pe parcursul tratamentului s-a redus
concludent in toate grupurile de bolnavi, cu exceptia grupului
cu tratament anti-TBC standardizat. Astfel,am demonstrat ca
ambele preparate influenteaza favorabil, cu aceeasi intensitate
dinamica indicilor, care reflectd starea reactivitdtii imune si
a proceselor de adaptare a organismului bolnavilor de tuber-
culozd pulmonara (tab. 7).

Continutul limfocitelor T (L-T) a fost la internare la acelasi
nivel redus in toate grupurile de bolnavi. Dupd tratament,
dinamica favorabild a continutului de limfocite T s-a exprimat
prin majorarea valorilor sale in toate grupurile de bolnavi.
Totusi, la bolnavii care au administrat tratament antituber-
culos si preparatul BioR, precum si la bolnavii care au admi-
nistrat preparate antituberculoase si extract de Eleuterococ,
continutul limfocitelor T a fost la externare concludent mai
inalt, decat la bolnavii care au primit numai chimioterapice
anti-TBC sau tratament anti-TBC+Placebo. Deci, ambele
preparate conditioneazi o dinamica favorabild a continutului
limfocitelor T la bolnavii cu tuberculoza pulmonara (tab. 8).

Subpopulatiile limfocitare T-helper (T-Th) au avut la
internare aproximativ aceleasi niveluri scizute, comparativ
cu persoanele sindtoase. Dupa tratament, nivelurile sub-
populatiilor limfocitare T-helper au crescut veridic numai
in grupurile de bolnavi care au administrat tratament anti-
TBC+BioR si anti-TBC+EE. Prin urmare, extractul de Eleu-
terococ este cel care asigura prin activitatea sa o evolutie mai
favorabild a continutului limfocitelor T-helper. Continutul
limfocitelor T-supresor (L-Ts) scizut la internare, comparativ
cu persoanele sdndtoase, dupa tratament s-a majorat conclu-
dent in toate grupurile de pacienti. Valorile post tratament
au fost mai inalte la bolnavii care au administrat tratament
anti-TBC+BioR. Deci, pentru acest indicator preparatul BioR
este cel care a influentat mai mult prin activitatea sa dinamica
pozitiva a continutului limfocitelor Ts. Raportul Th/Ts mai
mare, compartiv cu valorile normale la internare, a prezentat
in dinamica o tendinta de scadere fara veridicitate statistica.

Continutul limfocitelor B la internare a fost majorat in
toate grupurile de bolnavi. Dupa faza intensiva a tratamen-
tului, continutul limfocitelor B s-a redus concludent in toate
grupurile. La externare, continutul limfocitelor B a avut valori
veridic mai inalte la bolnavii care au administrat tratament
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Tabelul 9
Indicii imunitatii umorale si reactivitatii nespecifice pana si dupa tratament
Indici s:er:::’:a': Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo
IgG (g/l)  péana 12,3+027 17,5+0,39 17,5+0,33 17,2+0,53 17,5+0,38
dupa 15,1 +0,36A 15,3 +0,37A 15,6 + 0,497 15,7 +0,69A
IgA (g/l)  pana 2,6+0,10 3,8+0,09 3,5+0,09 38+0,17 3,940,190
dupa 3,140,120 3,140,090 33+0,19A 3,5+0,15A00
IgM (g/l) ~ pana 1,4+0,06 20+0,17 1,8+0,13 2,1+0,13 1,9+0,17
dupa 1,540,117 1,5+ 0,09 1,8+0,15 1,9+0,16
IgE (1U/ml) pan 56 +23,6 253+38,8 270 +36,6 239+388 212+383
dupa 117 £18,70 152 +28,3A 155 + 24,4 122+22,3A
Reactie P-B pana 1,8+0.23 1,6+0,12 1,5+0,07 1,6 +0,10+ 1,3+0,0800
(In) dupa 2,4+0,18A 2,340,130 1,9 +0,14%0 1,8+0,14A00
CIC(uc) pana 65,0 + 3,86 82+6,7 81+8,1 94+88 96+9,2
dupa 48 + 4,80 52+4,2 73+8,9*0 87+ 6,680
AHTC  pana 59,5+ 1,56 55+1,7 54+1,5 52+ 1,4 51419
dupa 67 +2,0A 64+ 1,2A0 57 +1,80% 56+ 2,680

Diferenta statistic autentica anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo
(0), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), intre indici pand si dupa tratament (A), anti-TBC si anti-TBC+Placebo +.

anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo. Astfel, extractul de Ele-
uterococ a asigurat o dinamica mai vadita asupra continutului
limfocitelor B.

Analiza comparatd a dinamicii unor indici ai imunitatii
umorale demonstreaza ci titrurile IgG inalte pand la internare,
in dinamica tratamentului au scazut concludent in grupurile,
unde bolnavii au administrat tratament anti-TBC si preparatul
BioR sau anti-TBC si extractul de Eleuterococ (tab. 9).

Nivelurile IgA inalte la internare, in dinamica tratamen-
tului s-au redus in toate grupurile de bolnavi, dar veridic
la bolnavii cérora li s-au administrat preparate anti-TBC si
preparatul BioR sau preparate anti-TBC si extractul de Ele-
uterococ. Titrurile inalte ale IgM la internare s-au micsorat
in toate grupurile, insd veridic doar la bolnavii care au primit
tratament anti-TBC+BioR. Titrurile inalte ale IgE la internare
s-au micsorat concludent in toate grupurile de bolnavi, cu
exceptia celor care au administrat numai tratament anti-TBC.

Nivelurile anticorpilor normali evaluati prin reactia Paul-
Bunel (Reactia P-B) au fost scizute la internare. Sub actiunea
tratamentului, au crescut in toate grupurile de bolnavi cu
exceptia grupului tratat numai cu preparate anti-TBC.

Nivelul complexelor imune circulante (CIC) pana la trata-
ment a fost mai inalt in toate grupurile de bolnavi, comparativ
cu persoanele sanatoase. Dupd tratament, valoarea complexe-
lor imune circulante a diminuat doar in grupurile bolnavilor
care au administrat tratament anti-TBC si preparatul BioR sau
extractul de Eleuterococ. La externare, doar la acesti bolnavi
nivelul complexelor imune a fost veridic mai mic, comparativ
cu bolnavii supusi numai tratamentului anti-TBC asociat sau
nu cu placebo. Prin urmare, atat preparatul BioR, cat si pre-

paratul Eleuterococ au normalizat prin activitatea lor titrurile
crescute ale complexelor imune circulante, totusi preparatul
BioR a fost mai eficient.

Activitatea hemoliticd totala a complementului (AHTC),
scdzuta la internare, comparativ cu persoanele sanitoase,
in dinamica tratamentului s-a intensificat veridic in toate
grupurile de bolnavi, cu exceptia celor care au administrat
tratament anti-TBC+Placebo.

Concluzii

Analiza comparatd a dinamicii evolutiei clinice si a
la bolnavii de tuberculoza pulmonara, tratati conform
schemelor standard asociate cu preparate bioadaptogene a
demonstrat cé:

Asocierea preparatelor adaptogene BioR si extractul de
Eleuterococ in tratamentul antituberculos amplificd efica-
citatea tratamentului, fapt demonstrat prin normalizarea
structurii RANG. Pe parcursul tratamentului antituberculos,
activitatea de imunocorectie a preparatului BioR este una mai
pronuntatd, comparativ cu cea a extractului de Eleuterococ.
Ambele preparate pot fi recomandate pentru a fi incluse in
schema de tratament standard antituberculos cu scopul asi-
gurdrii unei eficacitati optime.

Preparatul BioR si extractul de Eleuterococ, asociate tra-
tamentului standard antituberculos, amplifica eficacitatea sa
prin diminuarea veridica a celor mai importante componente
clinice ale sindromului de intoxicatie si bronhopulmonar.

Caracterul adaptogen mai evident al actiunii preparatului
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BioR a fost confirmat asupra dinamicii doar a unor indicatori
ai reactivitatii imune si rezistentei nespecifice.

Ambele preparate pot fi recomandate pentru a fi incluse
in schema de tratament antituberculos in scopul eficientizarii
terapiei antituberculoase.
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Abstract

Background: Among the factors that affect vascular tone the most important one is renin-angiotensin system (RAS). It is considered that the genes
encoding the components of this system are candidate genes with pleiotropic effect that determines genetic predisposition to arterial hypertension,
obesity, metabolic syndrome and risk of cardio-vascular complications. Estimation of the frequency of the polymorph variants of the genes RAS (ACE,
AGTR1) in hypertensive children with overweight and their parents; interaction between the polymorphism of the genes, metabolic syndrome and other
risk factors were studied.

Material and methods: The research included 120 children with overweight/obesity at the age of 10-18 (n= 62 (51.67%) with hypertension and
n=>58 (48.33%) with normal tension) and 50 children with normal tension and weight (control group), as well as their parents. The polymorphism of the
candidate genes was determined through the method of analyses of the amplified fragments length and restricted fragmentts length polymorphism (RELP).

Results: It is revealed a tendency of accumulation of genotypes DD of ACE, CC and AC of AGTRI in children with hypertension and genotypes ID
of ACE and AC of AGTRI in their parents (p < 0.001). Also, carrying of these genotypes is associated with more advanced degree of obesity, especially
abdominal and more strongly marked metabolic disorders. In premature infants the genotype DD (31.71%) of ACE was registered more frequently, but
in postmature - the genotype ID (15.63%) (p < 0.05). Passive smoking was registered more frequently in the carriers of genotype DD of ACE (51.22%),
as compared to the carriers of the genotype II (26.67%) and ID (25.00%) (p < 0.05). Consuming of more salted and fat containing products is higher in
the carriers of genotypes DD of ACE and CC of AGTRI.

Conclusion: Identification of the genetic polymorphism of the genes RAS (ACE, AGTR1) together with the diagnosis of the modifiable risk factors
will help in finding predictable markers that will contribute to reducing the number of children with arterial hypertension when involved in taking
preventive measures.

Key words: arterial hypertension, genetic polymorphism, genotype, risk factor.




Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

RESEARCH STUDIES

Rolul polimorfismului genetic al genelor RAS (ACE, AGTR1)
in hipertensiunea arteriala esentiala la copii - interactiuni cu alti factori de risc

Introducere

Hipertensiunea arteriala esentiald constituie o patologie
multifactoriald in realizarea careia factorii genetici si de mediu
joaca un rol important. Se estimeazd cd 30-60% din variatia
tensiunii arteriale intre indivizi, este atribuita factorului gene-
tic [1-5]. Interactiunea dintre factorii de mediu cu cei genetici
este una foarte complexa, ceea ce face dificil de cuantificat
contributia fiecaruia dintre acestia in realizarea hipertensiunii
arteriale. Acest fapt argumenteazd identificarea factorului
de risc genetic la copil, deoarece cu varsta acesta poate fi
influentat si mai mult de factorii de mediu. Totodata, gdsirea
unor marcheri predictivi, care sa poata fi translati in masuri
preventive, va contribui substantial la reducerea numarului
copiilor hipertensivi nou diagnosticati, care sunt in prezent
pe un trend ascendent.

Printre factorii care afecteaza tonusul vascular, cel mai im-
portant contribuitor este sistemul renin-angiotensind (SRA).
Genele, care codifica componentele acestui sistem, sunt con-
siderate gene candidate, cu efecte pleiotrope, care determina
predispozitia genetica fata de hipertensiunea arteriald, obe-
zitate, sindrom metabolic si riscul de a dezvolta complicatii
cardiovasculare. Enzima de conversie a angiotensinei (ECA)
este 0 enzima-cheie in acest sistem, care catalizeazi conversia
angiotensinei I in angiotensina II, un vasopresor puternic
[1]. Polimorfismul genei ECA (localizat pe cromozomul 17
(17@23) este determinat de prezenta sau absenta (Insertia/
Deletia (I/D)) unui bloc constituit din 287 pb, in intronul 16
[3]. Efectele celulare ale angiotensinei IT sunt, in esentd, me-
diate de receptorii de tip 1 ai angiotensinei II. Stimularea AT1
induce secretia de aldosteron de citre cortexul suprarenal,
retentie de sodiu si apd, vasoconstrictie, expresia factorului
de crestere si proliferare a musculaturii netede vasculare si,
in consecinta, cresterea tensiunii arteriale [2]. Polimorfismul
genei AGTR1 este localizat pe cromozomul 3q21-Q25 si se
datoreazd variabilitatii de baze adenina si citozina in pozitia
1166 din secventa de nucleotide [4, 5].

Exista cercetdri limitate, care au examinat contributia
acestor gene in realizarea hipertensiunii arteriale esenti-
ale la copii, iar cele existente au furnizat deseori rezultate
contradictorii, deoarece majoritatea au implicat un numar
mic de copii si nu au fost suficient de informative pentru a
demonstra asociatia, fiind necesare cercetdri suplimentare.
Aceste premize ne-au determinat in initierea acestui studiu,
avand ca obiective: estimarea frecventei variantelor poli-
morfe ale genelor SRA (ECA, AGTRI1) la copiii hipertensivi
cu exces de greutate si parintii acestora; interactiunea dintre
polimorfismul genelor studiate cu componentele sindromului
metabolic si alti factori de risc.

Material si metode

Studiul a inclus 120 de copii supraponderali/obezi cu
varsta de 10-18 ani (n = 62 (51,67%) hipertensivi, n = 58
(48,33%) normotensivi) din familii complete si parintii natu-

rali ai acestora. Pentru comparatie s-a selectat un lot martor
din 50 de copii (normotensivi normoponderali), de varsta
similard, fird anamnezd heredo-familiara agravata pe patologii
cardiovasculare, obezitate si diabet zaharat tip II, impreuna cu
périntii naturali ai acestora. Investigatiile molecular-genetice
s-au realizat in laboratorul Genetica Moleculara al Institutului
de Genetica si Fiziologie a Plantelor al Academiei de Stiinte
a Moldovei. Polimorfismul genelor candidate s-a identificat
prin metoda de analizd a lungimii fragmentelor amplificate
si a fragmentelor polimorfe de restrictie (restriction fragment
length polymorphism, RFLP). Primerii si enzima de restrictie
utilizatd in analiza polimorfismelor studiate sunt prezentate
in tabelul 1.

Tabelul 1
Enzima de restrictie si primerii utilizati in analiza
polimorfismelor studiate

Polimor- Primer Enzima de
fismul forward/reverse restrictie
ECA 5'-CTGGAGACCACCACCACTCC-

| (490 pb) | CATCCTTTCT-3’
D (190 pb) | 5'-GATGTGGGCCATCACATTCGCTCAGAT -3’

AGTR 1 5-AAGGCTCCTTGCTGGTGTGG-3" Ddel
(A1166C) 5'- GGGCAAAGCGTATATTTTCTTGGTG-3’

Protocolul studiului a fost aprobat de citre Comisia de
Eticd Medicala si s-a obtinut consimtdmantul informat scris
pentru participarea in studiu.

Rezultate

Frecventa variantelor polimorfe ale genelor ECA si
AGTR 1

Frecventele genotipurilor ECA cu insertia (I) sau deletia
(D) elementului Alu de 287-pb in intronul 16 al genei s-au
distribuit astfel: DD-51,61%, I1-6,45%, ID-41,94 % - la copiii
hipertensivi; DD-15,52%, 11-18,97%, ID-65,52% - la copii
normotensivi; I1-62,00%, ID-38,00% - lotul martor, relevand
o tendinta semnificativ statistica (x*>= 72,08; p < 0,001) de
acumulare a genotipului DD al ECA la copiii hipertensivi.
Analizand polimorfismul aceleiasi gene la périnti (gradul I
de rudenie), am constatat urmatorul polimorfism la mamele
copiilor hipertensivi - ID-61,29% vs DD-24,19%, 11-14,52%;
la mamele copiilor normotensivi — ID-53,45% vs DD-18,97%,
11-27,59%; la mamele copiilor din lotul martor - I1-62,00% vs
DD-2,0%, ID-36,00% (x*= 32,37; p < 0,001). La tatii copiilor
hipertensivi, s-a inregistrat preponderent genotipul ID-67,74
% vs DD-22,58%, 11-9,68%; la tatii copiilor normotensivi —
ID-60,34 % vs DD-17,24%, 11-22,41%; la tatii copiilor lotului
martor — I1-54,00% vs ID-46,00% (x*= 33,66; p < 0,001). Con-
statdndu-se astfel, diferente semnificativ statistice, in functie
de portajul polimorfismului genei ECA I/D al parintilor.

Frecventele genotipurilor genei AGTR 1 cu variantele
de citozind sau adenind in pozitia 1166 au relevat o tendinta
semnificativ statisticd (x> = 63,94; p < 0,001) de acumulare
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Tabelul 2

Distributia comparativa a frecventelor genotipurilor genelor ECA si AGTRI in functie de loturile studiate

Supraponderali/obezi
(n=120) Lot martor
X (n=50) X2 p
Genotipul HTA + HTA -
N % N % N %
ECA copil DD 32 51,61 9 15,52 - 72,08 < 0,001
Il 4 6,45 1 18,97 31 62,00
ID 26 41,94 38 65,52 19 38,00
mama DD 15 24,19 11 18,97 1 2,00 32,37 < 0,001
Il 9 14,52 16 27,59 31 62,00
ID 38 61,29 31 53,45 18 36,00
tata DD 14 22,58 10 17,24 - - 33,66 < 0,001
Il 6 9,68 13 22,41 27 54,00
ID 42 67,74 35 60,34 23 46,00
AGTR1 copil AA 6 9,68 12 20,69 31 62,00 63,94 < 0,001
CcC 28 45,16 7 12,07 - -
AC 28 45,16 39 67,24 19 38,00
mama AA 10 16,13 21 36,21 31 62,00 28,90 < 0,001
CcC 12 19,35 8 13,79 -
AC 40 64,52 29 50,00 19 38,00
tata AA 5 8,06 15,52 27 54,00 43,52 < 0,001
CC 11 17,74 517 - -
AC 46 74,19 46 79,31 23 46,00

a genotipurilor CC si AC a cate 45,16% vs AA-9,68% la co-
piii hipertensivi si a genotipului AC-67,24% vs genotipurile
AA-20,69% si CC-12,07% - la copiii normotensivi. La co-
piii lotului martor s-a inregistrat genotipul AA in 62,00% vs
AC-38,00%. Comparind frecventele genotipurilor enzimei
AGTR-1 la parinti, am constatat la mamele copiilor hiper-
tensivi o tendintd, semnificativ statistica, de acumulare a
genotipului AC-64,52% vs CC-19,35% si AA-16,13%; la ma-
mele copiilor normotensivi - AC-50,00%, AA-36,21% vs CC-
13,79% si la mamele copiilor din lotul martor - AA-62,00%
vs AC-38,00% (x*= 28,90; p < 0,001). La tatii copiilor hiper-
tensivi s-a inregistrat genotipul AC in 74,19% vs genotipurile
CC-17,74% si AA-8,06%. Tendinte similare s-au constatat si
la tatii copiilor normotensivi (AC-79,31% vs AA-15,52% si
CC-5,17%). La tatii copiilor din lotul martor a predominat
genotipul AA-54,00% vs AC- 46,00%, diferentele fiind statistic
concludente (x*= 43,52; p < 0,001) (tab. 2).

Relatia dintre polimor fismul genelor ECA cu alti factori
de risc

S-a constatat cd 31,71% dintre mamele copiilor cu geno-
tipul DD, 13,33% dintre mamele copiilor cu genotipul ID si
12,50% dintre mamele copiilor cu genotipul II au avut hiper-
tensiune arteriald pana la sarcina, iar 7,32% dintre cele ale
copiilor cu genotipul DD si 4,69% dintre mamele copiilor cu
genotipul ID au fost diagnosticate cu hipertensiune arteriald
indusa de sarcina. Insa, diferentele intergenotipice au fost fard
semnificatie statistica (x> = 8,154; p > 0,05). Diabet zaharat
tip 11, prezent pand la sarcing, s-a constatat la 12,20% dintre
mamele copiilor cu genotipul DD, 20,00% dintre mamele

copiilor cu genotipul II si la 4,69% — dintre mamele copiilor
cu genotipul ID. Totodata, 12,20% dintre mamele copiilor cu
genotipul DD si 9,38% dintre mamele copiilor cu genotipul
ID au fost diagnosticate primar cu diabet zaharat tip II in
timpul sarcinii, diferentele fiind, de asemenea, fira veridicitate
statisticd semnificativa (x*= 5,852; p > 0,05). Expuse pasiv la
fumul de tutun in timpul sarcinii au fost 21,95% dintre mamele
copiilor cu genotipul DD, 6,67% dintre mamele copiilor cu
genotipul IT si 15,63% dintre mamele copiilor cu genotipul
ID, diferentele intergenotipice fiind, insa, fira semnificatie
statisticd semnificativd (x*= 1,954; p > 0,05). Antecedente
de nastere prematura s-a consemnat la 31,71% din copiii cu
genotipul DD, 26,67% din copiii cu genotipul II si 6,25% -
genotipul ID. Proveniti din sarcini suprapurtate (termen >
42 saptamani) au fost 15,63% dintre copiii cu genotipul ID
fata de 7,32% — genotipul DD si 6,67% — genotipul II, diferen-
tele intergenotipice fiind semnificativ statistice (x*= 13,003;
p < 0,05). Totodata, 29,27% dintre copiii cu genotipul DD,
20,00% dintre copiii cu genotipul IT si 9,38% dintre copiii cu
genotipul ID, s-au nascut cu masa micé la nastere (< 2500 gr.).
Tar 2,44% dintre copiii cu genotipul DD si 10,94% dintre copiii
cu genotipul ID s-au ndscut macrosomi (> 4000 gr.). Dife-
rentele, insa, au fost fira semnificatie statisticd semnificativa
(x*=10,401; p > 0,05). Alimentati natural (> 6 luni) au fost
19,51% dintre copiii cu genotipul DD fatd de 37,50% - ge-
notipul ID si 53,33% - genotipul I, insd aceste diferente au
fost fara veridicitate statistica (x*>= 8,860; p > 0,05). Nu s-au
consemnat diferente semnificativ statistice nici in functie
de termenul diversificrii alimentatiei (x*= 6,059; p > 0,05).
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Tabelul 3
Relatia dintre portajul polimorfismului ECA a copilului cu alti factori de risc
Variabile - D X2 p
N % N % N %

HTA in sarcina nu 25 60,98 13 86,67 53 82,81 8,154 > 0,05
prezenta pana la sarcina 13 31,71 2 13,33 12,50
indusa de sarcina 3 7,32 - - 3 4,69

DZ tip I nu 31 75,61 12 80,00 55 85,94 5,852 > 0,05
in sarcina prezenta pana la sarcina 12,20 20,00 3 4,69
indusa de sarcina 12,20 - - 6 9,38

Fumat pasiv in sarcina nu 32 78,05 14 93,33 54 84,37 1,954 > 0,05
da 9 21,95 1 6,67 10 15,63

Termenul nasterii 28-37 saptdmani 13 31,71 4 26,67 4 6,25 13,003 < 0,05
38-42 saptamani 25 60,98 10 66,67 50 78,12
42 saptamani > 3 7,32 1 6,67 10 15,63

Masa la nastere (gr.) 2000-2500 12 29,27 3 20,00 6 9,38 10,401 > 0,05
2500-3000 16 39,02 6 40,00 29 45,31
3000-3500 9 21,95 4 26,67 16 25,00
3500-4000 3 7,32 2 13,33 6 9,38
4000-4500 1 2,44 - - 10,94

Alimentatia naturalg, | nu 8 19,51 2 13,33 12,50 8,860 > 0,05
an de viata < 3luni 7 17,07 - - 6 9,38
3-6 luni 18 43,90 5 33,33 26 40,63
> 6 luni 8 19,51 8 53,33 24 37,50

Termenul diversificarii <4 luni 22 53,66 7 46,67 32 50,00 6,059 > 0,05
alimentatiei 5-6 luni 11 26,83 3 20,00 | 25 39,06
> 6 luni 8 19,51 5 33,33 7 10,94

Stres cronic nu 18 43,90 1 73,33 40 62,50 5,296 > 0,05
da 23 56,10 4 26,67 24 37,50

Tabagism activ nu 28 68,29 11 73,33 56 87,50 5,944 > 0,05
da 13 31,71 4 26,67 8 12,50

Tabagism pasiv nu 20 48,78 1 73,33 48 75,00 8,067 <0,05
da 21 51,22 4 26,67 16 25,00

Bauturi energizante nu 36 87,80 13 86,67 60 93,75 1,418 > 0,05
da 5 12,20 2 13,33 4 6,25

Alcool nu 36 87,80 14 93,33 58 90,62 0,432 > 0,05
da 12,20 1 6,67 6 9,38

Consum putin sdrat 7,32 1 6,67 14,06 13,257 <0,05
de sare moderat sdrat 22 53,66 12 80,00 48 75,00
sarat 16 39,02 2 13,33 7 10,94

Consum de grasimi vegetale 25 60,98 13 86,67 56 87,50 11,061 < 0,01
animale 16 39,02 2 13,33 8 12,50

Totodatd, mai multi copii cu genotipul DD (56,10%) au fost
supusi stresului cronic (climat psihologic nefavorabil in
scoald sau familie) fatd de copiii cu genotipul ID (37,50%) si
I1(26,67%), insa diferentele intergenotipice au fost fard semni-
ficatie statisticd (x*= 5,296; p > 0,05). De asemenea, mai multi
copii cu genotipul DD (31,71%) fatd de copiii cu genotipul II
(26,67%) siID (12,50%) — fumeaza activ. Diferentele obtinute,
de asemenea, au fost fira veridicitate statistica semnificativa
(x*=5,944; p>0,05). Nus-a obtinut veridicitate statistica inter-
genotipicd nici in functie de consumul bduturilor energizante

(x*=1,418; p>0,05) sau al alcoolului (y*= 0,432; p > 0,05). Ta-
bagism pasiv s-a inregistrat mai frecvent, semnificativ statistic
(x*=8,067; p < 0,05), la purtatorii genotipului DD (51,22%)
fatd de purtétorii genotipurilor II (26,67%) si ID (25,00%).
Diferente concludente statistic, de asemenea, s-au consemnat
intre polimorfismul genei de interes si consumul produse-
lor sdrate (x*= 13,257; p < 0,05) sau grasimilor animaliere
(x*=11,061; p < 0,01). Se consumd produse sarate prepon-
derent de citre copiii cu genotipul DD (39,02%) fata de copiii
cu genotipurile IT (13,33%) si ID (10,94%). De asemenea, se
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intrebuinteaza mai multe grasimi animaliere printre purtétorii
genotipului DD (39,02%) fatd de purtatorii genotipurilor II
(13,33%) si ID (12,50%) (tab. 3).

In ceea ce priveste relatia dintre polimorfismul ECA cu
anamneza heredo-familiald agravatd prin infarct miocardic
acut, hipertensiune arteriald, accident vascular cerebral,
diabet zaharat tip II, obezitate — nu s-au constatat diferente
semnificativ statistice (p > 0,05). Analizand insa, relatia dintre
polimorfismul ECA a copilului cu polimorfismul inregistrat
la mami, am constatat urmitoarele: la copiii cu genotipul
DD, mamele au avut genotipurile DD-53,66% si ID-46,34%;
la copiii cu genotipul IT — mamele au avut genotipul II in
86,67% si ID - 13,36%; la copiii cu genotipul ID, mamele au
avut genotipul DD in 6,25%, 1I-18,75%, ID-75,00%. Dife-
rentele inregistrate au fost semnificativ statistice (x*=78,903;
p <0,001). Tatii copiilor cu genotip DD au prezentat genotipul
DD in 21,95% si ID - 78,05%. La copiii cu genotip II, tatii au
inregistrat genotipurile DD-6,67%, 11-53,33%, ID-40,00%. Iar
la copiii cu genotip ID, tatii au avut genotipurile DD-21,87%,
11-17,19%, ID-60,94%. Diferentele inregistrate au fost cu veri-
dicitate statistica semnificativa (x*=24,113; p < 0,001) (tab. 4).

Relatia dintre polimorfismul genei AGTR-1 cu alti factori
de risc
Mamele copiilor cu genotipul CC al AGTR 1 mai frecvent

au prezentat hipertensiune arteriald pana la sarcind (31,43%),
fata de mamele copiilor cu genotipul AA (22,22%) si genotipul
AC (11,94%). Totodatd, 8,57% dintre mamele copiilor cu
genotipul CC si 4,48% dintre mamele copiilor cu genotipul
AC au fost diagnosticate cu hipertensiune arteriald indusa de
sarcind, diferentele inregistrate au fost, insd, fara veridicitate
statisticd semnificativa (x*= 8,185; p > 0,05. Diabetul zaharat
tip Il in sarcina, de asemenea, s-a consemnat fara veridicitate
statisticd in functie de genotipurile genei cercetate (x*= 3,439;
p > 0,05). Nu s-au constatat diferente semnificativ statistice
(x*=2,606; p > 0,05) nici in functie de prezenta fumatului pasiv
in sarcina, desi mai multi copii cu genotipurile AC (20,90%)
si CC (14,29%) vs AA (5,54%) au fost expusi acestui factor
nociv. Frecventa variantelor polimorfe ale genei cercetate in
functie de termenul de gestatie (x*= 2,977; p > 0,05) si masa
copilului la nastere (x*= 3,026; p > 0,05), de asemenea, nu
au avut veridicitate statisticd semnificativd. Nu s-au obtinut
diferente semnificativ statistice intergenotipice nici in functie
de timpul diversificarii alimentatiei (x*= 2,136; p > 0,05) si
durata alimentatiei naturale (x*= 6,924; p > 0,05), desi, mai
putini copii cu genotipuri CC (20,00%) si AC (35,82%) vs AA
(50,00%) s-au alimentat natural > 6 luni. Totodata, s-a con-
statat ca purtdtorii genotipului CC mai frecvent sunt supusi
stresului cronic (51,43%) fatd de purtitorii genotipurilor AC

Tabelul 4
Relatia dintre polimorfismul ECA a copilului cu factorii de risc genetici ai parintilor
Variabile bb f o X2 p
N % % N %
IMA nimeni 36 87,80 12 80,00 55 85,94 7,759 > 0,05
generatia | 1 2,44 1 6,67 3 4,69
generatia ll 4 9,76 1 6,67 6 9,38
generatia I+l - - 1 6,67 - -
HTA nimeni 13 31,71 9 60,00 31 48,44 8,766 > 0,05
generatia | 9 21,95 3 20,00 15 23,44
generatia ll 9 21,95 2 13,33 13 20,31
generatia I+l 10 24,39 1 6,67 5 7,81
AVC nimeni 35 85,37 15 100,00 60 93,75 3,978 > 0,05
generatia | 1 2,44 - - 1 1,56
generatia Il 5 12,20 - - 3 4,69
DZtip Il nimeni 17 41,46 9 60,00 37 57,81 8,113 > 0,05
generatia | 9 21,95 1 6,67 6 9,38
generatia ll 12 29,27 5 33,33 20 31,25
generatia I+l 3 7,32 - - 1 1,56
Obezitate nimeni 15 36,59 3 20,00 23 35,94 4,473 > 0,05
generatia | 19 46,34 7 46,67 24 37,50
generatia ll 3 7,32 3 20,00 12 18,75
generatia I+l 4 9,76 2 13,33 5 7,81
Polimorfismul ECA mama DD 22 53,66 - - 4 6,25 78,903 <0,001
Il - - 13 86,67 12 18,75
ID 19 46,34 2 13,33 48 75,00
Polimorfismul ECA tata DD 9 21,95 6,67 14 21,87 24,113 <0,001
Il - - 53,33 11 17,19
ID 32 78,05 40,00 39 60,94
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Tabelul 5
Relatia dintre portajul polimorfismului AGTR-1 a copilului cu alti factori de risc
o AA cc AC
Variabile X2 p
N % N % N %

HTA in sarcind nu 14 77,78 21 60,00 56 83,58 8,185 > 0,05
pana la sarcina 4 22,22 11 31,43 11,94
indusa de sarcina - - 3 8,57 3 4,48

DZtipll nu 16 88,89 28 80,00 54 80,60 3,439 > 0,05
in sarcina pana la sarcina 2 11,11 2 5,71 7 10,45
indus de sarcina - - 5 14,29 6 8,96

Fumat pasiv in sarcina nu 17 94,44 30 85,71 53 79,10 2,606 > 0,05
da 1 5,56 5 14,29 14 20,90

Termenul nasterii 28-37 saptamani 3 16,67 9 25,71 9 13,43 2,977 > 0,05
38-40 saptamani 12 66,67 23 65,71 50 74,63
40 saptamani > 3 16,67 3 8,57 8 11,94

Masa la nastere (gr.) 2000-2500 2 11,11 8 22,86 11 16,42 3,026 > 0,05
2500-3000 7 38,89 16 45,71 28 41,79
3000-3500 5 27,78 7 20,00 17 25,37
3500-4000 2 11,11 3 8,57 6 8,96
4000-4500 2 11,11 1 2,86 5 7,46

Alimentatia naturald | an nu 2 11,11 6 17,14 10 14,93 6,924 > 0,05
de viata <3luni - - 5 14,29 8 11,94
3-6 luni 7 38,89 17 48,57 25 37,31
> 6 luni 9 50,00 7 20,00 24 35,82

Termenul diversificarii <4 luni 8 44,44 18 51,43 35 52,24 2,136 > 0,05
alimentatiei 5-6 luni 5 27,78 11 31,43 23 34,33
> 6 luni 5 27,78 6 17,14 9 13,43

Stres cronic nu 11 61,11 17 48,57 41 61,19 1,612 > 0,05
da 7 38,89 18 51,43 26 38,81

Tabagism activ nu 13 72,22 25 71,43 57 85,07 3,215 > 0,05
da 5 27,78 10 28,57 10 14,93

Tabagism pasiv nu 14 77,78 19 54,29 46 68,66 3,454 > 0,05
da 4 22,22 16 45,71 21 31,34

Bauturi energizante nu 16 88,89 31 88,57 62 92,54 0,530 > 0,05
da 2 11,11 4 11,43 5 7,46

Alt tip de alcool nu 17 94,44 31 88,57 60 89,55 0,489 > 0,05
da 1 5,56 4 11,43 7 10,45

Consum de sare putin sarat 2 11,11 2 5,71 9 13,43 6,373 <0,05
moderat sdrat 14 77,78 21 60,00 47 70,15
sarat 2 11,11 12 34,29 1 16,42

Consum de grdsimi vegetale 16 88,89 22 62,86 56 83,58 7,208 <0,05
animale 2 11,11 13 37,14 11 16,42

(38,81%) si AA (38,89%), tabagismului pasiv (CC-45,71%
vs AC-31,34%, AA-22,22%), insa fara veridicitate statistica
intergenotipica (x*= 3,454; p > 0,05). Purtatorii genotipului
CC mai frecvent, semnificativ statistic (x*= 6,373; p < 0,05)
sunt consumatori ai produselor mai sarate (34,29%) fata de
purtdtorii genotipurilor AC (16,42%) si AA (11,11%), pre-
cum si a grasimilor animaliere (CC-37,14% vs AC-16,42%,
AA-11,11%) (X2= 7,208; p < 0,05) (tab. 5).

In ceea ce priveste relatia dintre polimorfismul genei
AGTR cu anamneza heredo-familiard agravatd prin hiper-
tensiune arteriala (x> = 14,661; p < 0,05), accident vascular
cerebral (x*=9,699; p < 0,05) si diabet zaharat tip IT (\*=4,137;
p < 0,05) s-a constatat o frecventd mai inaltd, semnificativ

statisticd, a anamnezei agravate prin aceste patologii la copiii
cu genotipul CC. Estiménd relatia dintre polimorfismul genei
AGTRI a copilului cu polimorfismul acestei gene la parinti,
am inregistrat la copiii cu genotipul AA urmatorul polimor-
fism la mama - genotipul AA 88,89% si genotipul AC 11,11%.
La copiii cu genotipul AC mamele au avut genotipul AC in
76,12%, AA-16,42%, CC-7,46%. Iar la copiii cu genotipul CC,
mamele au avut genotipul AC-60,00% si CC-40,00%. Diferen-
tele intergenotipice au avut veridicitate statistica semnificativa
(x*=62,102; p < 0,001). La copiii cu genotipul AA - tatii au
inregistrat genotipul AC in 83,33% si AA-16,67%. La copiii
cu genotipul CC tatii au prezentat genotipul AC in 74,29% si
genotipul CCin 25,71%. Iar la copiii cu genotipul AC tatii au

/ ]




RESEARCH STUDIES

Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

Tabelul 6
Relatia dintre polimorfismul AGTR1 a copilului cu factorii de risc genetici ai parintilor
Variabile AR cc A X2 p
N % N % N %

IMA nimeni 14 77,78 30 85,71 59 88,06 8,748 > 0,05
generatia | 2 11,11 1 2,86 2 2,99
generatia ll 1 5,56 4 11,43 6 8,96

generatia [+l 1 5,56 - - - -

HTA nimeni 8 44,44 9 25,71 36 53,73 14,661 <0,05
generatia | 6 33,33 7 20,00 14 20,90
generatia ll 3 16,67 9 25,71 12 17,91
generatia [+ 1 5,56 10 28,57 5 7,46

AVC nimeni 18 100,00 28 80,00 64 95,52 9,699 <0,05
generatia | - - 1 2,86 1 1,49
generatia ll - - 17,14 2 2,99

DZ tip |l nimeni 10 55,56 17 48,57 36 53,73 4,137 <0,05
generatia | 1 5,56 20,00 8 11,94
generatia ll 7 38,89 25,71 21 31,34
generatia [+l - - 571 2 2,99

Obezitate nimeni 6 33,33 13 37,14 22 32,84 4,168 > 0,05
generatia | 8 44,44 48,57 25 37,31
generatia ll 3 16,67 571 13 19,40
generatia [+l 1 5,56 8,57 7 10,45

Polimorfismul AGTR- AA 16 88,89 - - 15 22,39 62,102 <0,001
1 mama cC - - 14 40,00 6 8,96
AC 2 11,11 21 60,00 46 68,66

Polimorfismul AGTR- AA 3 16,67 - - 11 16,42 14,933 <0,01
1tata ccC - - 9 25,71 5 7,46
AC 15 83,33 26 74,29 51 76,12

inregistrat urmatoarea frecventd a genotipurilor: AC-76,12%,
AA-16,42% si CC-7,46%. Diferentele intergenotipice au fost
concludente statistic (x*= 14,933; p < 0,01) (tab. 6).

Relatiile dintre polimorfismul genelor ECA si AGTR 1
cu componentele sindromului metabolic

Relatia dintre polimorfismul ECA cu indicii obezitditii
(IMC, CA) si valorile tensionale

Copiii hipertensivi cu genotipul DD s-au deosebit, sem-
nificativ statistic, printr-un IMC mai mare (33,28 + 1,129)
fatd de copiii normotensivi (28,93 + 0,856) purtitori ai ace-
luiasi genotip, precum si fatd de copiii cu genotipuri ID si IT
(p<0,001). Valorile medii ale CA s-au constatat, de asemenea,
preponderent, mai inalte la copiii hipertensivi purtatori ai
genotipului DD (102,84 + 2,43 cm) vs genotipurile ID (87,69
+ 1,71 cm) si 1T (85,50 + 2,062 cm). O tendintd similara s-a
constatat i la copiii normotensivi (DD-94,00 + 5,099 cm vs
ID-89,13 + 1,718 cm si [1-85,64 + 3,025 cm). Aceste diferente
au avut veridicitate statisticd semnificativd in functie de ge-
notipurile cercetate (F = 24,60; p < 0,001) cat si in functie de
loturile studiate (F = 24,60; p < 0,001). De asemenea, copiii
hipertensivi, mamele cdrora au avut genotipul DD s-au re-
marcat printr-un grad mai avansat de obezitate (IMC-34,61 +
2,19), inclusiv obezitate abdominald (CA-104,93 + 3,99 cm).

Copiii normotensivi, mamele cdrora au avut genotipul DD,
au prezentat o CA mai mare (92,36 + 3,621 cm) fata de copiii
normotensivi, mamele carora au avut genotipurile II si ID.
Diferentele constatate au fost cu veridicitate statistica sem-
nificativa intergenotipica (p < 0,001) si in functie de loturile
cercetate (p < 0,001). La analiza relatiei dintre polimorfismul
genei de interes la tatd cu gradul si tipul obezitatii la copii, am
constatat cd copiii hipertensivi, tatii carora au fost homo- sau
heterozigoti dupa alela D, au avut IMC (DD-31,36 + 1,557;
ID-30,80 + 0,870) si CA (DD-97,07 + 3,121 cm; ID-95,71
2,298 cm) mai mare fatd de copiii hipertensivi tatii carora
au avut genotipul II (IMC-27,43 + 0,698, CA-89,00 + 3,531
cm), precum si fatd de copiii normotensivi, tatii cdrora au
avut genotipuri similare. Aceste diferente intergenotipice
(p < 0,001) si in functie de loturile studiate au fost cu veridi-
citate statistica semnificativa (p < 0,001) (tab. 7).

Relatia dintre polimorfismul ECA cu deregliri ale me-
tabolismului lipidic

Copiii hipertensivi purtatori ai genotipului DD (n = 32)
s-au remarcat prin cele mai inalte valori medii ale colesterolu-
lui total (5,30 + 0,140 mmol/I), LDL-C (2,99 + 0,129 mmol/1),
trigliceride (1,97 £ 1,320 mmol/l) si cele mai mici valori ale
HDL-C (1,19 + 0,052 mmol/l) fatd de copiii normotensivi si

(22)
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Tabelul 7

Relatia dintre portajul polimorfismului genei ECA I/D a copilului si parintilor cu indicii obezitatii (IMC, CA)
in functie de loturile studiate

Supraponderali sau obezi n = 120 copii L(:::‘n:asl;:)or
cu HTA fara HTA normotensivi
ECAI/D (n=62) (n=58) normoponderali F P
IMC IMC IMC
N M m N M m N M m

| bp 32 33,28 1,129 9 | 2893 0,856 - - - 510,88 <0,001°
R 4 27,93 0370 | 11 | 2861 0,996 31 | 21,19 | 0143 33248 <0,001"
"o 26 27,72 0373 | 38 | 2838 0,308 19 | 21,02 | 0207

DD 15 34,61 2,19 11 | 2855 0,759 1 21,51 - 182,52 <0,001°
g I 9 28,18 0248 | 16 | 2880 0,714 31 | 2104 | 0157 765,76 <0,001"
E| D 38 29,59 0589 | 31 | 2834 0,344 18 | 21,08 | 0189

DD 14 31,36 1557 | 10 | 2813 0,748 - - - 142,93 <0,001°
ﬁ I 6 27,43 0698 | 13 | 2917 0,824 27 | 2112 | 0150 33,60 <0,001"

ID 42 30,80 0870 | 35 | 2837 0335 23 | 2113 | 019

CA (cm) CA (cm) CA (cm)

DD 32 102,84 2,43 9 | 9400 5,099 - - - 118,58 <0,001°
= 112,80 <0,001"
) I 4 85,50 2062 | 11 | 8564 3,025 31 | 7526 | 0711

ID 26 87,69 1,71 38 | 89,13 1,718 19 | 7426 | 0970

DD 15 104,93 3,99 1M1 | 9236 3,621 1 78,00 - 75,15 <0,001°
£ 41,28 <0,001"
g I 9 88,00 2677 | 16 | 86,56 2,620 31 | 7445 | 0788

ID 38 93,34 2006 | 31 | 8948 2,090 18 | 7544 | 0817

DD 14 97,07 3,121 10 | 87,50 3,640 - - - 57,87 <0,001°
g I 6 89,00 3,531 13 | 90,85 2,592 27 | 7493 | 0795 1281 <0,001"

ID 42 95,71 2298 | 35 | 8937 2,064 23 | 7483 | 0843

*Flot, p lot; MFECA 1/D, p ECA1/D

lotul martor (p < 0,001). De asemenea, copiii hipertensivi,
mamele cdrora au avut genotipul DD, s-au deosebit semnifi-
cativ statistic (p < 0,001) fatd de copiii normotensivi si lotul
martor prin valori medii mai inalte ale colesterolului total
(5,18 + 0,172 mmol/l), LDL-C (2,93 + 0,183 mmol/l), trigli-
ceride (1,83 + 0,208 mmol/1) si diminuate ale HDL-C (1,19 +
0,065 mmol/l). Diferente semnificativ statistice s-au constatat
si intre portajul polimorfismului ECA la tata cu parametrii
metabolismului lipidic la copii in functie de loturile studiate
(p < 0,001). Astfel cd, copiii hipertensivi tatii carora au fost
homozigoti dupa alele D au prezentat cele mai inalte valori
ale colesterolului total (5,67 + 0,203 mmol/l), LDL-C (3,28
+ 0,214 mmol/l), TG (1,89 + 0,182 mmol/l) si diminuate ale
HDL-C (1,27 £ 0,074 mmol/l) fatd de copiii normotensivi si
lotul martor tatii carora au avut genotip similar, precum si
fata de portajul genotipurilor II si ID. Copiii normotensivi
tatii cdrora au fost homozigoti dupd alela I, s-au remarcat
prin niveluri mai inalte ale colesterolului total (5,03 + 0,258
mmol/l), LDL-C (2,82 + 0,293 mmol/l), fata de copiii lotului
martor (tab. 8).

(20)

Relatia dintre polimorfismul ECA cu hiperinsulinemia/
insulinorezistenta

Cele mai inalte valori ale insulinei serice si ale indicelui
homeostatic-HOMA IR au fost inregistrate la copiii hiperten-
sivi purtdtori ai genotipului DD (30,62 + 2,92 pU/ml; 6,57 +
0,74) vs genotipurile ID (21,65 + 2,389 pU/ml; 4,49 + 0,494) si
11 (14,25 £ 2,75 uU/ml; 3,41 + 0,715). La copiii normotensivi
cele mai inalte valori ale insulinei serice si indicelui HOMA IR
s-au consemnat la purtatorii genotipului IT (20,05 + 3,258 U/
ml; 4,17 + 0,768) fatd de purtdtorii genotipurilor ID (16,68 +
1,364 uU/ml) si DD (15,38 + 2,95 uU/ml). Lalotul martor s-au
inregistrat cele mai mici niveluri ale insulinei serice (II-10,58
+0,676 pU/ml; ID-10,47 £ 1,131 pU/ml), precum si cele mai
mici valori ale indicelui HOMA IR (1I-1,81 + 0,118; ID-1,87
+0,212). Astfel, obtinandu-se diferente semnificativ statistice
atatintergenotipice cét siin functie de lot, atat pentru insulina
serici (F, 36,97, p,, < 0,001; F,, = 26,39, p,., ,, < 0,001)
cat si pentru HOMA IR (F, -36,53,p, <0,00;F_, -24,60,
Prca i < 0,001). De asemenea, copiii hipertensivi, mamele
carora au fost heterozigote, dupd alela D au prezentat cele mai

[ \

/ ]




RESEARCH STUDIES

Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

Tabelul 8
Relatia dintre portajul polimorfismelor genei ECA la copil si parinti cu parametrii metabolismului
lipidic in functie de loturile studiate
Supraponderali sau obezi n = 120 copii L‘::‘ n=1a5r(:)or
cuHTA fara HTA normotensivi
ECAI/D (n=62) (n=58) normoponderali F P
N M m N [ m | m N | m | m
C-T (mmol/l) C-T (mmol/l) C-T (mmol/l)
_ DD 32 5,30 0,140 9 4,78 0,301 - - - 10,62 < 0,001
s I 4 4,71 0388 | 11 510 | 0247 | 31 444 | 0058
7 ID 26 4,89 0,125 38 4,87 0,126 19 4,55 0,084
DD 15 5,18 0,172 1 4,78 0,278 1 4,20 - 11,64 < 0,001
g 1 9 5,09 0,234 16 5,05 0,205 31 4,43 0,059
E ID 38 5,05 0,131 31 4,86 0,135 18 4,58 0,083
DD 14 5,67 0,203 10 4,86 0,264 - - - 12,66 < 0,001
E I 6 4,67 0,268 13 5,03 0,258 27 4,45 0,061
ID 42 4,95 0,103 35 4,86 0,127 23 4,52 0,077
HDL-C (mmol/I) HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l)
_ DD 32 1,19 0,052 9 139 | 0,03 - - - 76,58 <0,001
s I 4 1,27 0,197 1 134 | 0099 | 31 183 | 0023
© ID 26 1,35 0,054 38 1,43 0,044 19 1,81 0,040
© DD 15 1,19 0,065 11 1,41 0,105 1 1,73 - 84,43 < 0,001
s 1} 9 1,34 0,090 16 1,38 0,078 31 1,83 0,023
E ID 38 1,28 0,052 31 1,42 0,046 18 1,82 0,041
DD 14 1,27 0,074 10 1,37 0,057 - - - 83,14 < 0,001
g 1 6 1,36 0,160 13 1,37 0,095 27 1,84 0,024
ID 42 1,25 0,046 35 1,43 0,050 23 1,81 0,035
LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l)
_ DD 32 2,99 0,129 9 2,25 0,335 - - - 27,54 < 0,001
s I 4 2,50 0,350 1 284 | 0247 | 31 1,70 | 0042
N ID 26 2,57 0,122 38 2,42 0,147 19 1,78 0,091
© DD 15 2,93 0,183 11 2,22 0,271 1 1,46 - 33,77 < 0,001
s 1 9 2,77 0,203 16 2,63 0,213 31 1,70 0,041
E ID 38 2,73 0,119 31 2,49 0,170 18 1,79 0,097
DD 14 3,28 0,214 10 2,46 0,316 - - - 36,83 < 0,001
g 1 6 2,47 0,310 13 2,82 0,293 27 1,67 0,036
ID 42 2,66 0,092 35 2,35 0,138 23 1,80 0,083
TG (mmol/I) TG (mmol/l) TG (mmol/I)
_ DD 32 1,97 1,320 9 1,66 | 0303 - - - 25,58 <0,001
s I 4 1,92 0,220 1 1,75 | 0,203 31 1,01 | 0050
© ID 26 1,43 0,097 38 1,51 0,094 19 0,91 0,062
© DD 15 1,83 0,208 11 1,68 0,250 1 1,10 - 27,05 < 0,001
E 1 9 1,75 0,154 16 1,72 0,130 31 1,02 0,051
E ID 38 1,70 0,111 31 1,47 0,115 18 0,89 0,061
DD 14 1,89 0,182 10 1,66 0,195 - - - 28,91 < 0,001
g 1 6 1,56 0,167 13 141 0,183 27 0,99 0,055
ID 42 1,71 0,110 35 1,62 0,112 23 0,96 0,057
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Tabelul 9
Relatia dintre polimorfismul ECA I/D al copilului si parintilor cu nivelul insulinei serice si HOMA IR a copilului
Supraponderali sau obezi n = 120 copii L<:|t‘n=1a5|;:)or
cuHTA fara HTA normotensivi P
ECAI/D (n=62) (n=58) normoponderali F
N M m N M m N M m
Insulina serica (pU/ml) Insulina serica (uU/ml) Insulina serica (pU/ml)
_ DD 32 30,62 2,92 9 15,38 2,95 - - - 36,97 <0,001
s 4 14,25 2,75 1 20,05 3258 | 31 10,58 0,676 26,39 <0,001"
© ID 26 21,65 2,389 38 16,68 1,363 19 10,47 1,131
© DD 15 32,09 5,230 11 15,68 2,348 1 8,00 - 32,28 <0,001
£ I 9 17,21 1,696 16 17,65 2,349 31 10,03 0,676 712,58 <0,001"
E ID 38 25,35 2,195 31 17,35 1,666 18 11,55 1,151
DD 14 26,74 3,375 10 14,21 2,642 - - - 29,86 <0,001"
g I 6 16,72 3,090 13 21,20 2,491 27 10,15 0,662 5,44 <0,01"
ID 42 26,79 2,537 35 16,43 1,486 23 11,00 1,040
HOMA IR HOMA IR HOMA IR
_ DD 32 6,57 0,74 9 3,16 0,595 - - - 36,53 <0,001
sl 4 3,41 0715 | 11 417 0768 | 31 1,81 0,118 24,60 <0,001"
© ID 26 4,49 0,494 38 3,66 0,355 19 1,87 0,212
© DD 15 6,97 1,310 1 3,34 0,579 1 1,35 - 32,09 <0,001
E [ 9 3,90 038 | 16 3,89 0549 | 31 1,71 0117 .57 <0,001"
E ID 38 5,29 0,508 31 3,69 0,416 18 2,06 0,215
DD 14 5,75 0,795 10 3,38 0,731 - - - 30,46 <0,001
g I 6 3,64 0,901 13 434 0,647 27 1,73 0,113 76,81 <0,01”
ID 42 5,67 0,605 35 3,52 0,357 23 1,95 0,193

*

Flot, p lot; FECA 1/D, p ECAI/D

inalte valori ale insulinei serice (DD-32,09 + 5,230 uU/ml; ID-
25,35+ 2,195 pU/ml vs IT) si indicelui HOMA IR (DD-6,97 +
1,310, ID-5,29 + 0,508) fatd de copiii mamele cédrora au avut
genotipul II (insulind-17,21 pU/ml + 1,696; HOMA IR-3,90
+ 0,386) si fata de valorile obtinute la copiii normotensivi si
lotul martor. Aceste diferente au avut veridicitate statisticd
semnificativd (p < 0,001). La analiza valorilor insulinei serice
si HOMA 1R in functie de polimorfismul ECA, la tatd am
constatat urmdtoarele valori mai inalte la copiii hipertensivi
fatd de copiii normotensivi si lotul martor, tatii cirora au fost
purtdtori ai genotipurilor DD si ID vs II. Aceste diferente
intergenotipice si in functie de loturile cercetate au avut sem-
nificatie statisticd semnificativa (p < 0,001) (tab. 9).

Relatia dintre polimorfismul AGTR-1 cu indicii obezititii
si valorile tensionale

Copiii hipertensivi, purtatori ai genotipului CC, s-au
deosebit semnificativ statistic (p < 0,001) fatd de copiii nor-
motensivi si lotul martor printr-un grad mai avansat de obe-
zitate (IMC-32,52 + 1,179; CA-101,11 * 2,615 cm). De ase-
menea, copiii hipertensivi, mamele carora au fost homo- sau
heterozigote dupad alela C, au avut cel mai mare IMC (CC-
33,46 + 2,449; AC-30,37 £ 0,746) si CA (CC-103,00 + 4,832
cm; AC-95,38 £ 2,009 cm) fata de copiii normotensivi si lotul
martor. Aceste diferente au fost cu veridicitate statisticd atat

intergenotipica cat si in functie de loturile cercetate. Aceiasi
tendinta s-a constatat si in functie de polimorfismul AGTR1
la tatd — copiii hipertensivi tatii carora au fost purtétori ai
genotipului CC si AC au avut un IMC (CC-30,68 + 1,094;
AC-30,85 + 0,892) si CA (CC-30,68 + 1,094 cm; AC-30,85 +
0,892 cm) mai mare. Aceste diferente au fost cu semnificatie
statisticd semnificativa (p < 0,001) (tab. 10).

Polimorfismul AGTR-1 si deregldrile metabolismului
lipidic

S-au consemnat valori semnificativ statistice (p < 0,001)
mai mari ale colesterolului total (5,34 + 0,156 mmol/l), LDL-C
(2,99 £ 0,151 mmol/l) si trigliceride (1,90 + 0,138 mmol/l) la
copiii hipertensivi, purtatori ai genotipului CC, fatd de copiii
normotensivi si lotul martor, purtatori ai aceluiasi genotip.
Totodata, copiii hipertensivi au prezentat niveluri serice mai
mici ale HDL-C (AA-1,24 + 0,148 mmol/l; CC-1,24 + 0,064
mmol/l; AC-1,29 + 0,047 mmol/l) fata de copiii normotensivi
(AA-1,39 + 0,089 mmol/l; CC-1,46 £ 0,117 mmol/l; AC-1,40
+ 0,045 mmol/l) si lotul martor (AA-1,83 + 0,023 mmol/l;
AC-1,81 + 0,040 mmol/l).

Analizand relatia dintre portajul polimorfismelor genei
AGTRI1 la mame cu parametrii metabolismului lipidic la
copii, in functie de loturile studiate, am constatat cele mai
inalte niveluri ale colesterolului seric la copiii hipertensivi
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Tabelul 10
Relatia dintre portajul polimorfismelor AGTR 1 a copilului si parintilor cu indicii obezitati
in functie de loturile studiate
Supraponderali sau obezi n = 120 de copii Lo(tn::;t)or
AGTRT cu HTA fara HTA normotensivi . F b
(n=62) (n=58) normoponderali
IMC IMC IMC
M m N M m N M m

_ AA 6 27,48 0,386 12 28,66 0,900 31 21,13 0,157 245,97 < 0,001
s cc 28 32,52 1,179 7 28,07 0,816 - - - “117,30 <0,001"
© AC 28 29,35 0,868 39 28,54 0,330 19 21,12 0,181
© AA 10 28,09 0,262 21 28,51 0,562 31 21,14 0,157 “154,14 <0,001"
£ cc 12 33,46 2,449 8 28,09 0,924 - - - 42,71 <0,001"
£ AC 40 30,37 0,746 29 28,62 0,378 19 21,10 0,181

AA 5 28,21 0,983 9 29,78 1,101 27 21,06 0,165 ‘143,57 <0,001
g cc 1 30,68 1,094 3 27,95 1,199 - - - 34,12 <0,001"

AC 46 30,85 0,892 46 28,29 0,298 23 21,20 0,170

CA (cm) CA (cm) CA (cm)

_ AA 6 86,00 2,251 12 84,25 3,015 31 74,77 0,766 88,62 < 0,001
2 cc 28 101,11 2,615 7 | 9029 5,584 - - - 63,45 <0,001"
v AC 28 91,64 2,404 39 90,56 1,741 19 75,05 0,867
- AA 10 86,20 2,598 21 84,91 2,298 31 74,45 0,788 74,83 <0,001"
£ (de 12 103,00 4,832 8 91,88 3,815 - - - 40,75 <0,001"
E AC 40 95,38 2,009 29 91,62 2,143 19 75,58 0,785

AA 5 89,80 4,363 93,67 3,270 27 74,59 0,876 ‘58,52 <0,001
£ cc 11 97,64 3358 | 3 | 8467 7,667 - - - 13,89 <0,001”
- AC 46 95,44 2,164 46 | 88,65 1,702 23 75,22 0,717

*

Flot, p lot; FAGTRI A/C, p AGTR1 A/C

mamele cdrora au avut genotipurile CC (5,30 + 0,099 mmol/l)
si AC (5,06 * 0,134 mmol/l) fata de valorile inregistrate la
copiii normotensivi si lotul martor, mamele cédrora au fost
purtdtoare de genotipuri similare. La copiii hipertensivi, in
functie de polimorfismul AGTR 1 al mamelor s-au inregistrat
urmatoarele niveluri ale LDL-C (AA 2,64 + 0,247 mmol/l, CC
2,97 £0,218 mmol/l, AC 2,76 + 0,108 mmol/l), trigliceridelor
serice (AA 1,73 0,140 mmol/l; CC 1,71 £ 0,230 mmol/I; AC
1,75 + 0,112 mmoli/l) si HDL-C (AA 1,29 + 0,086 mmol/l;
CC 1,29 £ 0,095 mmol/l si AC 1,25 + 0,048 mmol/l) fatd de
copiii normotensivi si lotul martor, mamele cirora au avut
genotipuri similare. Cele mai inalte valori ale colesterolului
total au prezentat copiii hipertensivi, tatii carora au fost
purtatori ai genotipurilor CC (5,60 + 0,241 mmol/l) si AC
(5,00 £ 0,105 mmol/l). La copiii hipertensivi, tatii cirora
au avut genotipul CC, s-au inregistrat cele mai inalte valori
ale LDL-C (3,26 *+ 0,234 mmol/l). Cele mai elevate valori
ale trigliceridelor serice s-au constatat la copiii hipertensivi
fata de copiii normotensivi tatii carora au fost purtétori ai
genotipurilor AA (2,02 £ 0,317 mmol/l) si CC (1,94 + 0,201
mmol/l). Totodata, la copiii hipertensivi tatii cdrora au avut
genotipul AA s-au constatat cele mai mici niveluri ale HDL-C
(1,13 £ 0,101 mmol/l) (tab. 11).

Polimorfismul AGTR-1 hiperinsulinemia/insulinore-
zistenta

Copiii hipertensivi, purtétori ai genotipurilor CC (28,69 +
3,230 pU/ml) si AC (25,02 + 2,608 uU/ml), au prezentat cele
mai inalte valori ale insulinei serice fatd de copiii purtitori
ai genotipului AA (15,98 + 2,061 pU/ml), precum si fatd de
copiii normotensivi (AA-19,24 + 3,139 pU/ml; CC-14,93
+ 3,030 uU/ml; AC-16,85 + 1,366 wU/ml) si lotul martor
(AA-10,23 £ 0,675 pU/ml; AC-11,05 + 1,124 uU/ml). Diferen-
tele intergenotipice (F=17,21; p < 0,001) si intre loturi au fost
cu veridicitate statisticd semnificativa (F = 33,85; p < 0,001).
Indicele HOMA IR, de asemenea, a inregistrat cele mai inalte
valorila copiii hipertensivi, purtétori ai genotipurilor CC (5,97
+0,787) si AC (5,41 £ 0,620) vs AA-3,70 + 0,490, precum si
fatd de copiii normotensivi (AA-4,06 + 0,751; CC-3,16 + 0,664;
AC-3,65 + 0,3444) si lotul martor (AA-1,75 + 0,116; AC1,97
+ 0,212). Aceste diferente au fost cu semnificatie statistica
semnificativd atat intergenotipicd (F = 14,82; p < 0,001) cat
si in functie de loturile cercetate (F = 33,19; p < 0,001). De
asemenea, copiii hipertensivi mamele cdrora au detinut geno-
tipurile CC si AC au prezentat cel mai inalt nivel al insulinei
serice (CC-32,45 £ 6,545 pU/ml; AC-26,04 + 2,080 pU/ml)
fatd de copiii normotensivi si lotul martor. Aceste diferente au
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Tabelul 11

Relatia dintre portajul polimorfismelor genei AGTR1 A/C la copil si parinti cu parametrii metabolismului
lipidic in functie de loturile studiate

Supraponderali sau obezi n = 120 de copii

Lot martor
(n=50)

cu HTA fara HTA normotensivi
AGTR1 (n=62) (n=58) normoponderali F P
N [ m [ m N | M | m N | M [ m
C-T (mmol/l) C-T (mmol/l) C-T (mmol/l)
_ AA 6 461 | 0,255 12 498 | 0236 | 31 444 | 0058 | 11,01 <0,001
s cC 28 534 | 0,156 7 467 | 0383 - - -
© AC 28 494 | 0116 39 491 | 0122 19 455 | 0,084
AA 10 494 | 0217 21 498 | 0184 | 31 443 | 0059 | 11,80 <0,001
g cC 12 530 | 0,099 8 478 | 0253 - - -
£ AC 40 506 | 0,134 29 487 | 07149 19 456 | 0,081
AA 5 477 | 0269 490 | 0309 | 27 447 | 0062 | 1266 <0,001
g cc 1 560 | 0241 3 493 | 0433 - - -
AC 46 500 | 0,105 46 490 | 0117 23 449 | 0077
HDL-C (mmol/I) HDL-C (mmol/I) HDL-C (mmol/I)
_ AA 6 124 | 07148 12 139 | o080 | 31 183 | 0023 | 5893 <0,001
s cC 28 124 | 0,064 7 146 | 0117 - - -
© AC 28 129 | 0,047 39 140 | 0045 19 181 | 0,040
. AA 10 129 | 0,086 21 142 | 0067 31 183 | 0023 | 7947 <0,001
£ cC 12 129 | 0,005 8 151 | 0127 - - -
E AC 40 125 | 0,048 29 136 | 0,046 19 18 | 0039
AA 5 113 | o701 129 | 0,083 27 185 | 0024 | 7869 <0,001
g cC 1 136 | 0,092 126 | 0010 - - -
AC 46 125 | 0,045 46 144 | 0044 | 23 180 | 0,035
LDL-C (mmol/I) LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l)
_ AA 6 229 | 0328 12 249 | 0269 | 31 1,70 | o042 | 2820 <0,001
s cC 28 2,99 | 0,151 7 197 | 0362 - - -
© AC 28 268 | 0097 39 256 | 0,142 19 179 | 0,091
. AA 10 264 | 0247 21 252 | 0209 | 31 1,70 | 0,041 3423 <0,001
E cC 12 297 | 0218 8 215 | 0344 - - -
E AC 40 2,76 | 0,108 29 253 | 0161 19 177 | 0,093
AA 5 285 | 0291 279 | 0349 | 27 167 | 0035 | 3765 <0,001
g cC 1 326 | 0234 282 | 0217 - - -
AC 46 266 | 0,097 46 239 | 0,133 23 180 | 0,084
TG (mmol/l) TG (mmol/l) TG (mmol/l)
_ AA 6 169 | 0228 12 176 | 0,185 31 101 | 0050 | 1974 <0,001
s cC 28 19 | 0138 7 150 | 0313 - - -
© AC 28 158 | 07119 39 153 | 0,100 19 091 | 0062
AA 10 1,73 | 0,140 21 160 | o110 | 31 102 | 0051 26,43 <0,001
g cC 12 1,71 | 0230 8 145 | 0,199 - - -
E AC 40 175 | o112 29 159 | 0143 19 090 | 0059
AA 5 202 | 0317 141 | o270 | 27 097 | 0056 | 2819 <0,001
g cC 1 1,94 | 0,201 147 | omz - - -
AC 46 166 | 0,100 46 162 | 0004 | 23 098 | 0,055
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Tabelul 12
Relatia dintre polimorfismul AGTR 1 al copilului si parintilor cu nivelul insulinei serice si HOMA IR a copilului
Supraponderali sau obezi n = 120 de copii L<:;n=1a5|;:)or
= cuHTA fara HTA normotensivi p
5 (n=62) (n=58) normoponderali F
< N M m N M m N m m
Insulina serica (pU/ml) Insulina serica (pU/ml) Insulina serica (pU/ml)
_ AA 6 15,98 2,061 12 19,24 3,139 31 10,23 0,675 33,85 < 0,001
2| cc 28 28,69 3,230 7 14,93 3,030 - - - 7.2 <0,001"
N AC 28 25,02 2,608 39 16,85 1,366 19 11,05 1,124
© AA 10 16,88 1,686 21 15,57 2,052 31 10,03 0,676 33,83 < 0,001
£l cc 12 32,45 6,545 8 16,80 2,474 - - - 1716 <0,001"
E AC 40 26,04 2,080 29 18,32 1,696 19 11,36 1,105
AA 5 21,01 3,767 9 20,80 3,055 27 10,04 0,685 30,13 < 0,001
g 1 26,41 3,978 3 12,93 3,563 - - - "6.25 <0,01”
AC 46 26,18 2,391 46 16,67 1,320 23 11,13 1,013
HOMA IR HOMA IR HOMA IR
_ AA 6 3,70 0,490 12 4,06 0,751 31 1,75 0,116 33,19 <0,001"
2 cc 28 5,97 0,787 7 3,16 0,664 - - - 14,82 <0,001"
© AC 28 5,41 0,620 39 3,65 0,344 19 1,97 0,212
© AA 10 3,82 0,382 21 3,36 0,487 31 1,71 0,117 33,44 < 0,001
E | 12 7,07 1,621 8 3,61 0,680 - - - 15,55 <0,001"
e AC 40 5,44 0,489 29 3,93 0419 19 2,02 0,207
AA 5 4,67 1,097 9 4,38 0,786 27 1,71 0,115 30,39 < 0,001
g cc 1 5,49 0,874 3 3,17 1,224 - - - 76,60 <0,01”
AC 46 5,58 0,573 46 3,57 0,321 23 1,97 0,190
Fio P o Fagri aie, P acmm e
fost semnificativ statistice atat in functie de genotipurile cer- Discutii

cetate (F=17,17; p <0,001) cat si in functie de lot (F = 33,83;
p < 0,001). Totodata, copiii hipertensivi mamele carora au
avut genotipul CC, au inregistrat cel mai inalt nivel al HOMA
IR (7,07 £ 1,621) cu veridicitate statistica intergenotipicd
(F=15,55;p <0,001) siin functie delot (F = 33,44; p < 0,001).
La analiza valorilor insulinei serice si HOMA IR in functie
de polimorfismul AGTR1, la tata am constatat urmatoarele
cele mai inalte valori ale insulinei serice la copiii hipertensivi
tatii carora au avut genotipurile CC (26,41 + 3,978 uU/ml) si
AC (26,18 +2,391 pU/ml), fata de copiii normotensivi si lotul
martor, tatii carora au detinut genotipuri similare. Aceste
diferente intergenotipice (F = 6,25; p < 0,01) si in functie de
loturile cercetate au avut semnificatie statisticd semnificativa
(F =30,13; p < 0,001). Indicele HOMA IR, de asemenea,
s-a inregistrat (remarcat) majorat la copiii hipertensivi tatii
carora au avut genotipurile CC (5,49 + 0,874) si AC (5,58 +
0,573), fata de copiii normotensivi si lotul martor. Diferentele
intergenotipice (F = 6,60; p < 0,01) si in functie de loturile
cercetate au fost cu semnificatie statisticd semnificativa
(F = 30,39; p < 0,001) (tab. 12).

Identificarea factorilor de risc, atat genetici cit si de mediu
in perioada copilariei, constituie unul din dezideratele cer-
cetdrilor in domeniu. Studierea efectelor diferitelor variante
alelice ale genelor implicate in modularea tensiunii arteriale,
precum si elucidarea mecanismelor genetice, care intervin in
realizarea hipertensiunii arteriale, ar permite o intelegere co-
rectd si completd a mecanismelor bolii, stabilirea unui ,,profil
patogenic individual” si identificarea unor noi tinte terapeu-
tice. Insa, in pofida unor eforturi ample, perfect justificate,
aceastd problemd este greu de rezolvat. In cercetarea efectuat,
care a inclus 120 de copii supraponderali/obezi, cu varsta de
10-18 ani (n = 62 (51,67%) hipertensivi, n = 58 (48,33%) nor-
motensivi)) si 50 de copii (normotensivi normoponderali) si
périntii naturali ai acestora, ne-am propus estimarea frecventei
variantelor polimorfe ale genelor SRA (ECA, AGTR1) la copiii
hipertensivi cu exces de greutate si parintii acestora, precum si
studierea interactiunii dintre polimorfismul genelor studiate
cu componentele sindromului metabolic si alti factori de risc.
Am constatat o tendintd, semnificativ statisticd, (p < 0,001)
de acumulare a genotipurilor ECA DD-51,61% si ID-41,94%
vs I1-6,45%, precum si a genotipurilor AGTR 1 CC-45,16%
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si AC-45,16% vs AA-9,68% la copiii hipertensivi si parintii
acestora fata de copiii normotensivi si lotul martor. Rezultate
similare au obtinut Wu si colab. intr-un studiu, care a inrolat
105 copii hipertensivi si 105 normotensivi, inregistrand urma-
toarele genotipuri in grupul copiilor hipertensivi: DD-30,5%,
ID- 47,6% vs 11-21,9%, fatda de lotul de control (ID-46,7%,
11-39,1% vs DD-14,3%) [6]. Sudhir Chandra cu echipa sa,
analizand polimorfismul genelor AGTR 1 A1166C la 250 de
pacienti cu hipertensiune arteriald esentiala si 250 de sandtosi,
a constatat o asociere semnificativa intre genotipurile AGTR1
(AC+CC) cu hipertensiunea arteriald esentiald (x*>= 22,48,
p =0,0001). Totodats, persoanele cu genotipul CC au fost la
cote de 2,4 ori mai mari (p = 0,0001) de a dezvolta hiperten-
siune arteriald esentiald fata de persoanele cu genotipurile AC
si AA [5]. Intr-o altd cercetare realizati de Camci cu echipa
sa, care a inclus 376 de copii normotensivi (varsta 7-17 ani),
s-a inregistrat o frecventd a genotipului DD al ECA mai mari
la copiii cu istoric familiar pozitiv de hipertensiune arteriald
in I grad de rudenie (36,2%) si gradul II - 38,3% versus con-
trolul (30,7%) (p < 0,05). Totodata, copiii cu istoric familial
pozitiv pentru hipertensiune arteriala si genotipul DD, au
avut valori ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice sem-
nificativ mai mari (p < 0,05) vizavi de copiii cu genotipul ID
sau Il [12]. Noiam obtinut diferente nesemnificativ statistice
intre polimorfismul genei ECA si anamneza heredo-familiald
agravata prin infarct miocardic acut, hipertensiune arteriald,
accident vascular cerebral, diabet zaharat tip II si obezitate
(p > 0,05). Diferente statistic semnificative au fost obtinute
intre polimorfismul genei AGTRI si anamneza heredo-fa-
miliard agravata prin hipertensiune arteriald (x*= 14,661;
p < 0,05), accident vascular cerebral (x*= 9,699; p < 0,05) si
diabet zaharat tip IT (x*=4,137; p < 0,05), ponderea mai inalta
a anamnezei agravate prin aceste patologii constatandu-se la
copiii cu genotipul CC al AGTRI.

Este de remarcat faptul cé factorii genetici nu intotdeauna
contribuie la realizarea hipertensiunii arteriale. Influenta ge-
nelor asupra valorilor tensionale este intensificatd de factorii
de mediu. Unii dintre acestia sunt prezenti incd din timpul
vietii intrauterine, altii apar in copildrie si evolueazd, astfel
incéit se mentin pe tot parcursul vietii, actionand sinergic ei
amplifica riscul dezvoltarii hipertensiunii arteriale i compli-
catiilor cardiovasculare. In cercetarea efectuata, studiind rolul
polimorfismului genetic al genelor ECA si AGTR 1 in corelatie
cu alti factori frecvent implicati in dezvoltarea hipertensiunii
arteriale, noi am obtinut o pondere mai mare, semnificativ
statisticd, a tabagismului pasiv la purtétorii genotipului DD
al ECA. De asemenea, am consemnat o pondere mai mare,
semnificativ statistica, a copiilor cu genotipurile DD al ECA
si CC al AGTR1, care consumd produse mai sirate i mai
multe grasimi animaliere. De asemenea, la copiii hipertensivi,
purtdtori ai genotipurilor DD ECA si CC al AGTRI, parintii
carora detineau genotipuri similare, s-a constatat un grad mai
avansat de obezitate, in special abdominala, valori mai elevate
ale tensiunii arteriale si deregldri metabolice mai pronuntate,
fatd de copiii normotensivi si lotul martor. In concordanti cu
rezultatele noastre, sunt datele unui studiu (n = 250 cu HTA,
n = 250 sanatosi), care au inregistrat o variatie intergenotipica,

semnificativ statisticd, mai mare a tensiunii arteriale sistolice
la purtatorii genotipului CC al AGTR 1 (169,4 + 36,3 mmHg),
comparativ cu cea a genotipurilor AA (143,5 £+ 28,1 mmHg) si
AC (153,9 + 30,5 mmHg) (p = 0,0001) [5]. Intr-un alt studiu,
care a inclus 152 de copii (varsta 3-12 ani), s-a constatat la
copiii cu exces de greutate, purtitori ai halotipului D, valori ale
tensiunii arteriale sistolice semnificativ statistic mai mari fata
de copiii normoponderali (p < 0,05) [13]. Insa, intr-o alta cer-
cetare la care au participat 199 de copii obezi (44 dintre ei fiind
hipertensivi), prevalenta hipertensiunii arteriale la subiectii
obezi cu genotipurile ECA DD, II si ID a fost similara [11].

Etiologia hipertensiunii arteriale esentiale la copii nu
poate fi explicata doar prin factorii de risc incriminati adul-
tilor. Debutul precoce al acesteia depinde si de factorii de
risc intrauterini si/sau postnatali (valorile tensiunii arteriale
la mamd in timpul sarcinii, virsta de gestatie la momentul
nasterii, greutatea la nastere, durata alimentatiei naturale,
greutatea corporald in primii ani de viatd etc.). Pe parcursul
ultimelor decenii, s-au conturat mai multe ipoteze privind
corelatia dintre greutatea la nastere si valorile tensiunii arte-
riale, acest subiect fiind tinta mai multor cercetari stiintifice.
O meta-analiza recentd a 27 de studii (n = 1342 prematuri
sau cu greutatea <1500 g, n = 1738 ndscuti la termen) din 13
tdri, a constatat la copiii fosti prematuri sau cu greutate foarte
micd la nagtere (< 1500 g) valori ale tensiunii arteriale sisto-
lice mai mari (2,5 mm Hg [95% CI: 1,7-3,3 mm Hg]) versus
nou-niscutii la termen. In 5 studii s-a constatat o diferenta
a tensiunii arteriale sistolice $i mai mare (3,8 mm Hg (95%
CI: 2,6-5,0 mm Hg) [14]. Totodata, in timp ce unele studii
au demonstrat cd varsta gestationald micd si greutatea redusa
la nastere au crescut riscul hipertensiunii arteriale, obezitétii
sau sindromului metabolic la varsta adultd, alte studii au con-
statat ca nou-ndscutii cu varsta gestationala mare (greutatea
la nastere mare) au un risc mai inalt de a dezvolta obezitate,
hipertensiune arteriald sau sindrom metabolic [15,16]. Aline
si colab., in cercetarea efectuatd, care a inclus 167 de copii (60
identificati cu greutate micd la nastere si 107 — cu greutate
normald) a constatat activitatea enzimei ECA semnificativ
crescutd la copiii cu greutate micd la nastere, comparativ cu
grupul copiilor cu greutate normald (p < 0,001). Copiii cu
greutatea mica la nastere au avut o frecventd mai mare a ale-
lei D si a genotipului DD faté de copiii cu greutate normald
(p=0,036) [17]. Noi am constatat ca 31,71% dintre copiii cu
genotipul DD, 26,67% cu genotipul II si 6,25% cu genotipul
ID s-au nédscut prematur (termen < 37 de sdptiméni). Pro-
veniti din sarcini suprapurtate (termen > 42 de sdptimani)
au fost 15,63% dintre copiii cu genotipul ID fatd de 7,32 %
— genotipul DD si 6,67% — genotipul II (p < 0,05). Totodats,
29,27% dintre copiii cu genotip DD, 20,00% dintre copiii cu
genotipul IT si 9,38% dintre copiii cu genotip ID, s-au ndscut
cu masa micd la nagtere (< 2500 grame). Iar 2,44% dintre
copiii cu genotip DD si 10,94% dintre copiii cu genotip ID s-au
nascut macrosomi (> 4000 grame). Diferentele, insd, au fost
fara semnificatie statisticd semnificativé (p > 0,05). Frecventa
variantelor polimorfe a genei AGTRI, in functie de termenul
de gestatie si masa copilului la nastere, de asemenea, au fost
fara veridicitate statisticd semnificativé (p > 0,05).
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Alimentatia din perioada postnatald precoce joacd, de
asemenea, un rol important in aparitia maladiilor cardiovas-
culare la maturitate. In cercetarea efectuatd, ponderea copiilor
alimentati natural > 6 luni a fost mai mica printre purtatorii
genotipului DD al ECA (19,51%) si mai mare la detinatorii
genotipului IT (53,33%), insd aceste diferente au fost fara ve-
ridicitate statistica (p > 0,05). Nu s-a obtinut o semnificatie
statisticd intergenotipicd nici intre polimorfismul AGTR 1 si
durata alimentatiei naturale (x*= 6,924; p > 0,05), desi, mai
putini copii cu genotipuri CC (20,00%) vs AA (50,00%) s-au
alimentat natural > 6 luni. In functie de termenul diversifi-
carii alimentatiei, de asemenea, nu s-a inregistrat veridicitate
statisticd intre detinatorii genelor de interes (p > 0,05).

Astfel, alimentatia in I an de viatd, varsta gestationala
mare sau micd, extremele de greutate la nastere sunt asociate
cu rate crescute de riscuri cardiometabolice. Totodatd, din
cauza discrepantelor intre aceste rezultate, este dificil sé se sta-
bileascd in mod clar impactul acestor factori asupra valorilor
tensionale si excesului de greutate mai tarziu in timpul vietii.
Tar, interactiunea dintre factorii genetici cu cei de mediu este
una foarte complexd, ceea ce face foarte dificild cuantificarea
contributiei fiecdruia.

Concluzii

1. Frecventa variantelor polimorfe ale genei ECA a relevat
o tendintd, semnificativ statisticd, de acumulare a genotipu-
lui DD (51,61%) la copiii hipertensivi, ID (65,52%) la copiii
normotensivi si a genotipului II (62,00%) la lotul martor, iar
périntii copiilor hipertensivi si normotensivi s-au remarcat,
semnificativ statistic, printr-un portaj mai frecvent al genoti-
pului ID faté de copiii lotului martor (genotipul II)

2. Frecventa genotipurilor genei AGTR 1 a consemnat o
tendinta, semnificativ statisticd, de acumulare a genotipurilor
CC i AC (a cate 45,16%) la copiii hipertensivi, a genotipului
AC (67,24%) - la copiii normotensivi, iar a genotipului AA
(62,00%) la lotul martor. La pdrintii copiilor hipertensivi si
normotensivi s-a inregistrat mai frecvent genotipul AC, iar la
périntii copiilor din lotul martor — genotipul AA.

3. Copiii prematuri mai frecvent au fost detinatori ai
genotipulul DD al ECA (31,71%), iar copiii postmaturi - ai
genotipului ID (15,63%). Tabagismul pasiv s-a inregistrat
mai frecvent la purtatorii genotipului DD (51,22%) fatd de
purtatorii genotipurilor I (26,67%) si ID (25,00%) (p < 0,05).
Se consuma produse mai sarate si mai grase preponderent de
catre purtatorii genotipurilor DD al ECA si CC al AGTRI.

4. Portajul genotipului DD al ECA si CC al AGTR 1 la
copiii hipertensivi si parintii acestora s-a asociat cu un grad
mai avansat de obezitate, in special abdominala, valori mai
inalte ale tensiunii arteriale, dislipidemie, precum si hiperin-
sulinemie/insulinorezistent.
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Abstract

Background: The article offers the results of study on the impact of some medico-social factors on the uninsured person’s health.

Material and methods: Data collection was carried out using questioning of 1067 insured/uninsured persons.

Results: Uninsured persons in proportion of 37.1% originating from rural areas were compared with 20.5% of uninsured persons originating from
urban areas. Uneducated respondents (30.8%) and respondents with secondary-level education (29.7%) represent the segment least covered by medical
insurance. The largest percentage (58.1%) of uninsured persons consists of persons with the lowest incomes, ranging from 45.2% in urban areas to 62.8%
in rural areas. From urban areas, 76.4% of insured persons and 87.2% of uninsured persons and respectively 66.0% and 76.3% in rural areas appreciate
their health status within “satisfactory — very good”. While 10.1% of uninsured persons, compared with 17.6% of insured persons from urban areas,
respectively 7.3% and 14.9% and from rural areas 11.6% and 20.9%, respectively, appreciate their health status as “poor” and "very poor”. In case of health
concerns, insured persons mainly appeal for hospital in-patient medical services (90.0% of cases), while uninsured persons in the same situations mainly
appeal for medical assistance to private medical centers (47.1% cases). It was found that in the case of illness almost every third uninsured person (34.8%)

does not seek medical attention, and only every fourth uninsured person (25.6%) addresses to the family doctor.
Conclusions: The medico-social factors have a synergistic impact of influence on health.

Key words: insured/uninsured persons, determinant factors of health status, evaluation of health status.

Consideratii referitor la influenta unor factori medico-sociali
asupra sanatatii persoanelor neasigurate

Introducere

Scopul dezvoltérii umane consta in posibilitatea de a trii o
viatd lunga, integra si sdndtoasd. Indiscutabil este si faptul, cd
un indice esential pentru a considera calitatea vietii buna, este
o stare buna de séndtate. Sindtatea este una din componentele
principale ce definesc conceptul de ,,calitate a vietii”, alaturi de
celelalte aspecte de ordin social, economic, cultural etc. [1].

De-alungul timpului, sdnétatea a fost definita sub diferite
aspecte. Inca Hipocrate afirma: ,,Sdnitatea prezinti o stare de
echilibru intre corp, minte si mediu”. Actualmente, cea mai
acceptatd si utilizatd definitie este cea a Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (OMS), care in 1946 a propus definitia urmatoare:
»Séndtatea este o stare pe deplin favorabila atét fizic, mintal,
cét si social, si nu doar absenta bolilor sau a infirmitatilor”,
mai tarziu fiind inclusd in aceastd definitie si ,,capacitatea
de a duce o viatd productivé sociala si economicad”. Se mai
mentioneazd ca sandtatea este o resursa pentru viata de zi cu
zi, constituind un concept pozitiv, care subliniaza resursele
sociale si personale, precum si capacititile fizice [2].

Conform unor autori [3], definitia OMS pune probleme
din punct de vedere al aplicdrii practice — chiar daca au devenit
disponibile in ultimele trei decenii unele instrumente de ma-
surare a dimensiunilor pozitive ale sinattii, existd posibilitati
mult mai mari si mai putin costisitoare de valorificare a infor-
matiilor despre morbiditate si pentru fundamentarea politi-
cilor de sinatate. In acelasi timp, creste importanta definirii,
masurdrii si influentérii sdnatatii din perspectiva perceptiei
subiective a indivizilor si a capacitétii functionale, influentate

atat de elemente biologice obiective, cat si de perceptii.

In acest context, trebuie abordati problema factorilor
determinanti ai sdndtatii, care actioneazd sinergic. Un prim
exemplu de fundamentare a unei strategii de sandtate pe un
model, care sa recunoascd influenta majora asupra sanatatii
si a altor factori in afara de serviciile medicale, a apédrut in
1974, in documentul ,,O noud perspectiva asupra sanata-
tii canadienilor”, cunoscut ca raportul Lalonde (conform
numelui ministrului canadian al sanatatii din acea vreme).
Modelul conceptual sustinut de acest raport de referintd a
propus clasificarea determinantilor sanétatii in patru cate-
gorii: comportamente, mediu, biologie umana si ingrijiri de
sanatate [3] (fig. 1).

[ Comportamente ]

Tngrijiri de
sanatate

Stare de
umana sanatate

Mediu

Fig. 1. Modelul celor patru categorii de determinanti
ai starii de sanatate.

Biologie

Factorii determinanti ce influenteazd starea de sanatate a
populatiei sunt descrisi in diferite moduri [4, 5]. Conform
unor autori [6], sdndtatea este rezultatul unei combinatii
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complexe de factori cu relevanta la nivel individual si la ni-
vel macro-. La nivel individual, starea de sanatate depinde
de numerosi factori interrelationali, cum ar fi: mostenirea
geneticd, pozitia sociald, optiunile in ceea ce priveste stilul
de viata, comportamentele, atitudinile si valorile adoptate cu
privire la starea de sanitate.

Gruparea lor, prezentatd mai jos, deriva insd de la acelasi
concept al lui Lalonde. Ponderea factorilor ce influenteaza
sdndtatea publicd este urmatoarea: factorii biologici (eredita-
te, caracteristici demografice ale populatiei) — 18%; factorii
climato-geografici si ecologici (fizici, chimici etc.) — 20%;
factorii sociali (comportamentul, atitudinile, obiceiurile, stilul
de viatd) — 54%; eficienta serviciilor de sanatate (preventive,
curative, recuperatorii) — 8%.

Virsta, sexul si caracteristicile ereditare sunt considerati
factori determinanti de bazd ai starii de sdnatate, asupra
cdrora insd indivizii au control redus [1]. In acelasi timp,
dupa cum mentioneaza unii autori [7], desi ereditatea are un
rol important in predispozitia pentru anumite probleme de
sdndtate, factorii sociali sunt esentiali in pdstrarea si ingrijirea
sdndtatii. Pozitia sociald reprezintd un factor complex, care
contribuie la starea de sdndtate prin componentele sale: varsta,
gen, statut socio-economic (nivel educational, ocupatie, venit).
Componentele pozitiei sociale constituie factori importanti
in determinarea stdrii de sandtate, prin conditiile de viata si
de muncé pentru care pot opta oamenii, prin oportunitatea
alegerii unui stil de viata sanatos si a unor servicii medicale
de calitate. Un rol considerabil in sdnitatea indivizilor il
joaca retelele sociale si ale comunititilor in care este inclusd
si familia [1].

Printre factorii comportamentali cu impactul cel mai
puternic asupra stirii de sdnatate se evidentiazd fumatul,
consumul de alcool, consumul de droguri, dieta, inactivitatea
fizicd. Fumatul a luat amploare in Republica Moldova dupa
anul 1990 atat in randul barbatilor, cat si al femeilor, dar mai
ales in randul tinerilor. In Republica Moldova, numarul fu-
matorilor inregistreaza 27% din populatie, ocupand locul 4
in topul statelor europene cu numar mare de fumatori (dupa
Armenia, Belarus si Ucraina). Varsta medie a minorilor care
incep sa fumeze este de 15 ani [8]. Potrivit celor mai recente
studii, rata mortalititii in rAndul fumatorilor este de 2-3 ori
mai mare decét la nefumitori, in toate grupurile de varsta.
Fumatul este responsabil pentru 90% din cazurile de cancer
pulmonar, 75% din cazurile de bronsitd cronicé si 25% din
cazurile de boli cardiovasculare.

Factorii socio-economici cu un impact deosebit asupra
starii de sanatate sunt: nivelul sariciei, rata somajului, struc-
tura cheltuielilor in gospodarie, excluziunea sociald. Conform
opiniei unor autori [9], venitul reprezintd un factor universal
in determinarea inegalitédtilor in sanatate atat la nivel indivi-
dual, cét si la nivel societal. Este mentionat acest lucru si de
citre alti autori [10], care demonstreaza ci existd o stransi
legdtura intre capitalul educational, starea de sdnitate si re-
sursele economice.

Mediul inconjuritor este un factor cu un impact deosebit
asupra stdrii de sanitate, influentand aparitia multor boli, cum
ar fi: afectiunile respiratorii cronice, cardiovasculare, alergice,

endocrine, de metabolism si nutritie, bolile psihice si, nu in
ultimul rand, bolile neoplazice. In acest grup de determinanti
ai stdrii de sandtate trebuie sd se ia in considerare: calitatea
aerului, a apei, a solului, a alimentelor, a locului de munci,
a agezarilor umane si a factorilor fizici, cum ar fi zgomotul
si radiatiile. Accesul la o sursa de apd potabild, la o locuinta
avand facilitati sanitare, la o incilzire adecvatid a locuintei
etc. contribuie la mentinerea stérii de sanatate [11]. Desfasu-
rarea muncii intr-un mediu toxic sau predispus la accidente
de muncd, o munci solicitantd din punct de vedere fizic sau
psihic constituie alti factori determinanti ai stérii de sanatate.

Eminamente, unul din obiectivele esentiale ale sistemului
national de sdnatate publici este consideratd a fi asigurarea si-
natatii populatiei tarii. Deoarece, conform definitiei lui Frenk,
esenta sanatitii publice este starea de sanatate a populatiei,
aceasta include si organizarea personalului si a institutiilor
medico-sanitare in vederea furnizarii tuturor serviciilor de
sanatate necesare pentru promovarea sanatatii, prevenirea
bolilor, diagnosticarea si tratamentul bolilor si reabilitarea
fizica, sociald si profesionala [12]. In acelasi timp, prezenta
unor probleme majore cu care incé se confruntd in prezent
sistemele de sanatate publicd din alte téri [13], precum si din
tara noastra, influenteazi calitatea vietii populatiei, printre
care pot fi: subfinantarea si utilizarea ineficientd a resurselor;
accesul scazut si inechitabil la servicii de calitate (inechitati
in accesul la servicii exista, in primul rand, in populatia din
mediul urban si cel rural, categorii relativ mari de persoane
nu sunt luate la evidentd de medicii de familie etc.); mana-
gementul deficitar al resurselor umane (comparativ cu térile
europene, nivelul asigurarii populatiei cu medici si cadre
medii medicale este inferior mediilor europene, distributia
teritoriald a personalului medical este neuniforma, ponderea
inadecvati a personalului auxiliar, concentrarea personalului
medical in zonele urbane si in spitale, nivelul scazut al salarii-
lor etc.); atentie insuficienta acordata serviciilor de promovare
a sdndtatii: (a) resurse umane insuficiente numeric in specia-
listi de sanatate publica, (b) colaborare dificila cu institutiile
din domeniu atat la nivel national, cét si local si (c) resurse
financiare modeste, repartizate in fiecare program national de
sdndtate; managementul deficitar al informatiilor; colaborare
intersectoriald inadecvata etc.

In acest context, se impune intreprinderea actiunilor
sustinute intru realizarea unui nivel ridicat de sdnatate si
distribuirea echitabild a serviciilor de asistentd medicala, iar
sistemul sanitar, la randul sdu, trebuie sd corespunda astepta-
rilor populatiei. OMS, stabilind responsabilititile guvernelor
fatd de propriile sisteme sanitare, invocand asumarea unui
rol mult mai activ in promovarea sindtatii, a pus accentul pe
necesitatea elucidarii impactului, pe care sistemele sanitare il
au asupra sanatatii.

Accesul universal la servicii de sanatate trebuie si se nu-
mere printre prioritatile oricarui stat. Accesibilitatea la ser-
vicii medicale este determinatd de concordanta dintre oferta
si cererea de servicii, respectiv dintre disponibilitatea reala
a facilitdtilor de asistentd medicald, comparativ cu cererea
bazata pe nevoia reald pentru servicii de sdnitate. Oferta, dar
si cererea de servicii medicale sunt influentate de finantarea
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diferitor tipuri de asistentd in cadrul sistemului de séinétate,
dar si de posibilitatea populatiei de a suporta din resurse
proprii contravaloarea serviciilor. Nivelul de acoperire a po-
pulatiei raimane a fi una dintre cele mai sensibile si importante
probleme in cadrul asigurérii obligatorii de asistentd medicala
atat din punct de vedere al accesibilitdtii serviciului, dar si al
echitétii si solidaritétii [14, 15, 16].

Tot mai pregnantd in ultimii ani, devine preocuparea
cercetatorilor pentru evaluarea starii de sindtate a populatiei,
care poate fi apreciatd atit obiectiv (de exemplu: colectarea si
analizarea unor parametri biologici si clinici cuprinsi intr-o fisa
de cercetare/evaluare, pentru fiecare individ al unei populatii),
cat si subiectiv (perceptia stdrii sdndtatii).

Cea mai frecventd metoda de apreciere subiectivd a starii de
sdndtate este autoevaluarea. Chestionarele de satisfactie si/sau
de evaluare a starii proprii de sanatate sunt destul de frecvent
utilizate, de obicei in complementaritate cu 0 metodé de apreci-
ere obiectivd a starii de sdndtate. Avantajul evaluarii subiective
a sanatdtii constd in faptul ci, la raspunsul subiectiv al paci-
entului pot fi asociati si parametrii biologici ai pacientului.
Evaluarea subiectivd a sdnatétii poate include: monitorizarea

pra starii de bine a pacientului; studii clinice pentru evaluarea
a doud sau mai multe tratamente diferite; evaluarea profitului
in sanatate la diferite grupe de pacienti, atunci cand se evalu-
eaza furnizdrile de servicii cele mai valoroase; monitorizarea
starii de sandtate a populatiei in general [1, 17, 18, 19, 20, 21].

Material si metode

In acest context, ne-am propus si efectudm un studiu re-
feritor la influenta unor factori medico-sociali (determinanti)
asupra sandtatii persoanelor neasigurate/asigurate.

Colectarea datelor a fost realizatd prin metoda anchetarii a
1067 de persoane asigurate/neasigurate din 3 zone geografice
ale Republicii Moldova, atit din mediul urban, cat si din cel
rural: Zona Nord (raionul Briceni), Zona Centru (municipiul
Chisinau, raioanele Criuleni si laloveni) si Zona Sud (raionul
Céauseni).

Rezultatele studiului au fost prelucrate si analizate prin
intermediul programului Excel, aplicatia SPSS si prezentate
grafic in tabele si diagrame.

Esantionul respondentilor (1067 de persoane) a fost con-
stituit din: 760 de persoane asigurate (71,2 + 1,64%) si 307 per-
soane neasigurate (28,8 +2,58%) (t = 13,8459, p < 0,001); con-
form resedintei — 533 de persoane din mediul urban (49,95 +
2,17%) si 534 de persoane din mediul rural sau 50,05 + 2,16%
(t=0,0327, p > 0,05).

Rezultate si discutii

In rezultatul cercetdrii, s-a demonstrat cd persoanele
neasigurate in proportie de 37,1 + 2,09% provin din mediul
rural, comparativ cu 20,5 * 1,75% a celor din mediul urban
(t = 6,0909, p < 0,001). In cea mai mare parte, aceasta se
datoreaza faptului cd populatia rurald, de reguld, practicd
activitdti agricole pe cont propriu (87,5%), dar si dispune de

posibilititi financiare reduse pentru procurarea politei de
asigurare medicald obligatorie.

In functie de varsti, constatim ca rata cea mai inalti a
persoanelor care nu dispun de asigurare medicald (93,2 +
0,77%) sunt persoanele cuprinse in grupul de vérstd de 21-59
de ani (persoane apte de munci), astfel: I loc il ocupi per-
soanele din grupul de varsta de 21-29 de ani cu 44,1%, din
randul lor 52,7% sunt cele din mediul rural, sau cu 16,6% mai
mult decat cele din mediul urban; locul II, cu 35,8%, il ocupa
persoanele din grupul de vérstd de 30-39 de ani, 50,0% fiind
persoane din mediul rural, ceea ce constituie cu 28,4% mai
mult decit cele din mediul urban; locul I il ocupa persoanele
din grupul de varsta de 40-49 de ani cu 25,0%, cota celor din
mediul rural constituind 34,0% sau cu 16,9% mai mult decat
cele din mediul urban; locul IV fiind ocupat de persoanele din
grupul de varstd de 50-59 de ani cu 18,3%, dintre care 23,6%
provin din mediul rural sau cu 10,2% mai mult decét cele
din mediul urban. Astfel, in grupul de varsta al persoanelor
apte de muncd (21-59 de ani), cota cea mai inaltd a persoa-
nelor neasigurate o constituie cele din mediul rural - 63,3 £
2,09%, comparativ cu 26,7 + 1,92% a celor din mediul urban
(t=19,9221, p < 0,001) sau cu 36,6% mai mult.

In functie de nivelul de studii, segmentul cel mai slab
acoperit de asigurari medicale il constituie respondentii fara
studii (30,8%) si cu studii medii (29,7%), ceea ce s-ar explica
prin activitatea acestora in sectorul neoficial al economiei,
unde angajatorii nu le oferd pachetul social. Daca cota acestora
in mediul urban o constituie 15,8 £ 1,58%, atunci in mediul
rural aceasta este de 37,0 + 2,09% (t = 8,0935, p < 0,001). In
acelasi timp, in rAndul respondentilor cu studii superioare se
atestd cele mai inalte cote ale celor ce detin polita de asigurare
medicald: 85,8% total persoane asigurate, dintre care 87,0 +
1,46% sunt din mediul urban si 82,4 + 1,65% - din mediul
rural (t =2,0914, p < 0,05) (fig. 2).

Analiza de corelatie dintre nivelul de studii si aprecie-
rea starii de sandtate denota o legatura directd si puternica
(r,=+071,m, = 0,02, t = 355,p < 0,001).

In raport cu starea civila, ponderea cea mai inalti a per-
soanelor neasigurate o detin cei din cdsatorii neinregistrate:
54,2% - total neasigurati, 42,5 + 2,14% persoane neasigurate
din mediul urban si 62,5 + 2,09% persoane neasigurate din
mediul rural (t = 6,6763, p < 0,001) (fig. 3).

Persoanele cazate temporar alcituiesc cota cea mai mare
din rdndul celor neasigurati: 47,6% - total neasigurati (36,1 +
2,08% persoane neasigurate din mediul urban i 63,0 + 2,09%
persoane neasigurate din mediul rural) (t=9,1236, p < 0,001),
comparativ cu cele care au locuintd in chirie (39,8%), locuinta
proprie (26,5%), detindtori de locuinte de serviciu (25,0%) si
sociale (23,1%) (fig. 4).

In raport cu nivelul bunastirii, ponderea cea mai mare
(58,1%) a persoanelor neasigurate o constituie cei cu cele
mai mici venituri (0-549,4 lei), variind de la 45,2 + 2,16% in
mediul urban panila 62,8 + 2,09% in mediul rural (t = 5,8595,
p <0,001), fiind evidenta limitarea accesului acestei categorii
de populatie la asistentd medicald (fig. 5).

In urma analizei de corelatie dintre nivelul bunastarii si
perceptia stirii de sanitate, a fost stabilita o legatura directa si
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puternica (rxy =+0,76, m_= 0,01, t = 76,00, p < 0,001).
Perceptia starii de sandtate este unul din indicatorii re-
comandati la nivel international in contextul analizei asupra
starii de sandtate a populatiei. Este relevant faptul influentei
mediului socio-cultural asupra nivelului de percepere a starii
de sandtate. Astfel, conform datelor studiului, starea sanatétii
in limitele ,,satisfacitoare — foarte buna” este apreciata de cé-
tre 71,7 + 1,38% persoane asigurate si de céitre 80,1 + 1,22%
persoane neasigurate (t = 4,5585, p < 0,001), incluse in lotul

total de studiu; din mediul urban, respectiv, de catre 76,4 +
1,84% persoane asigurate si 87,2 + 1,45% persoane neasigurate
(t=4,6165, p < 0,001), iar din mediul rural, respectiv, 66,0 +
2,05% si 76,3 £ 1,84% (t = 3,7371, p < 0,001), ceea ce indica,
ca persoanele asigurate sunt mai sensibile la starea de sind-
tate, avand grija sd dispuna de asigurare medicald in caz de o
eventuald necesitate. Aceasta o confirma si aprecierea stérii
de sandtate cu calificativele ,,rea” si ,,foarte rea” de catre 10,1 +
0,92% persoane neasigurate din lotul de studiu, comparativ
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cu 17,6 £ 1,17% de citre persoanele asigurate (t = 5,0449,
p < 0,001); din mediul urban, respectiv 7,3 + 1,13% si 14,9 +
1,54% si din mediul rural - 11,6 £ 1,39% si 20,9 £ 1,76%,
respectiv (t = 2,4076, p < 0,05; t = 2,5643, p < 0,05.

La momentul chestionarii, respondentii (bazandu-se pe
rezultatele accesarii sistemului medical) au afirmat urma-
toarele: 78,4 £ 1,26% dintre persoanele asigurate sufereau
de maladii cu evolutie cronica sau cu 56,8% mai mult decét
persoanele neasigurate (21,6 + 1,26%) (t = 31,8809, p < 0,001);
de maladii cu evolutie acuta — 65,9 + 1,45% si 34,1 + 1,45%
(t=15,4944,p < 0,001), respectiv, sau cu 31,8% mai mult, ceea
ce atesta din partea persoanelor asigurate o grijd mai sporita
fatd de propria sanatate.

In cazul unor probleme de sinitate, in functie de dis-
ponibilitatea asigurarii medicale, constatim ci persoanele
neasigurate apeleazd preponderent in 47,1 + 2,85% cazuri

la centrele medicale private, la serviciile asistentei medi-
cale - 40,7 + 2,80% cazuri, farmacie - 37,5 + 2,76% cazuri,
ambulantd - 26,2 + 2,51% cazuri, medicul specialist - 25,7
+ 2,49% cazuri, medicul de familie - 25,6 + 2,48% cazuri,
iar in 34,8 + 2,72% cazuri nu se adreseazd la medic. Pe cand
persoanele asigurate, in aceste situatii apeleazd preponderent
la serviciile de spital (90,0 £ 1,09% cazuri), ale medicului de
familie (74,4 £ 1,58% cazuri), ale medicului specialist (74,3
+ 1,57% cazuri), ale ambulantei (73,8 £ 1,59% cazuri), far-
maciei (62,5 + 1,76% cazuri), iar in 65,0 + 1,73% cazuri nu
se adreseaza la medic.

In raport cu mediul de resedinti, persoanele neasigurate
din mediul urban, in caz de boala, mai frecvent (30,1 + 1,98%)
apeleaza la farmacist, in 30,0 + 1,98% cazuri beneficiaza de
serviciile medicale oferite de centrele private si 25,0 £ 1,75%
cazuri - de asistenta medicala sau nu apeleazi la medic, com-
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parativ cu persoanele asigurate, care apeleazd mai frecvent la
serviciile spitalicesti (95,1 + 0,94% cazuri), ale medicului de
familie (83,2 + 1,62% cazuri) si in 77,9 £ 1,79% cazuri - la
serviciile AMU.

In aceste situatii (cazuri de boald), daca persoanele asigu-
rate din mediul rural, se adreseazd preponderent la serviciile
spitalicesti (85,7 + 1,51% cazuri), ambulantei (69,3 £+ 1,75%
cazuri), medicului specialist (68,4 + 1,55% cazuri) si in 64,7
+2,07% cazuri - la medicul de familie, atunci persoanele ne-
asigurate in 71,4 + 1,96% cazuri apeleaza la centrele medicale
private, in 48,3 + 2,16% cazuri — la asistenta medicala si in
46,7 + 2,16% cazuri - la farmacist, iar 45,5 + 2,15% din ele
nu apeleazi la medic.

Studiul efectuat atestd faptul ingrijorator, céd in caz de
boala, practic fiecare a treia persoand neasigurata (34,8%) nu
apeleazi la nimeni si doar fiecare a patra persoand (25,6%)
se adreseazd la medicul de familie, in pofida faptului ci be-
neficiazd de intreg volumul de servicii medicale, prevazute
de Programul unic al asigurarilor obligatorii de asistenta
medicala (fig. 6).

Analiza procentuald a distributiei celor mai frecvente 5
grupuri de diagnostice, in functie de diagnosticul principal
al pacientilor spitalizati pe parcursul anului 2014, releva o
oarecare discrepanta in comparatie cu prevalenta populatiei
prin diferite boli si, anume:

locul I il ocupd bolile aparatului respirator (14,1%), pe
cand in structura prevalentei, respectiv — bolile aparatului
circulator (19,7%);

locul IT - bolile aparatului circulator (13,7%), in structura
prevalentei, respectiv — bolile aparatului respirator (18,8%);

locul IIT - complicatii de sarcind, nastere, lauzie (11,3%),
in structura prevalentei, respectiv - bolile aparatului digestiv
(12,0%);

locul IV - bolile aparatului digestiv (11,0%), in structura
prevalentei, respectiv — bolile aparatului genito-urinar (6,8%);

locul V - leziunile traumatice (6,9%), in structura preva-
lentei, respectiv — bolile endocrine (6,7%).

Aceastd distributie este caracteristica si pentru pacientii
asigurati spitalizati.

Deoarece povara bolilor in cazul pacientilor neasigurati
spitalizati difera si are alta distribuire a celor mai frecvente
5 grupuri de diagnostice: locul I il ocupa bolile aparatului
digestiv (14,8%), locul II - leziunile traumatice (12,1%), locul
III - tulburérile mentale (11,1%), locul IV - bolile aparatului
genito-urinar (9,9%) si locul V - bolile aparatului respirator
(8,8%).

Concluzii

Studiul efectuat, bazat pe ancheta de opinie, utilizdnd ca
instrument de lucru un Chestionar original anonim, ne permi-
te sd concluziondm c factorii medico-sociali, componenti ai
determinantilor sdnatatii, variind in cadrul diverselor grupuri
si niveluri ale societatii de astazi, marcata de o diferentiere
sociala profunds, avind un impact sinergic asupra sanatatii.

Persoanele neasigurate medical, in proportie de 37,1%,
provin din mediul rural, comparativ cu 20,5% din mediul
urban, in cea mai mare parte aceasta datorandu-se faptului ca
populatia rurald, de reguld, practicd activititi agricole pe cont
propriu (87,5%), dar si dispune de posibilitati financiare redu-
se pentru procurarea politei de asigurare medicald obligatorie.

In functie de varsta, rata cea mai inalta a persoanelor care
nu dispun de asigurare medicald (93,2%) o constituie persoa-
nele cuprinse in grupul de varsta de 21-59 de ani (persoane
apte de muncd), cota cea mai inaltd a persoanelor neasigurate
constituind-o cele din mediul rural - 63,3%, comparativ cu
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26,7% a celor din mediul urban sau cu 36,6% mai mult.

Respondentii fara studii (30,8%) si cu studii medii (29,7%)
reprezintd segmentul cel mai slab acoperit de asigurdri medi-
cale, ceea ce s-ar explica prin activitatea acestora in sectorul
neoficial al economiei, unde angajatorii nu le ofera pachetul
social, cota acestora in rural fiind de 37,0%, comparativ cu
15,8% a celor din mediul urban.

In raport cu nivelul bunastirii, ponderea cea mai mare
(58,1%) a persoanelor neasigurate o constituie cei cu cele
mai mici venituri (0-549,4 lei), variind de la 45,2% in mediul
urban pandla 62,8% in mediul rural, fiind evidenti i sub acest
aspect al limitarii accesului si acestei categorii de populatie la
asistentd medicala.

S-a mai constatat cd in cazul unor probleme de sandtate,
persoanele neasigurate apeleazd preponderent la centrele
medicale private (47,1% cazuri), precum si ca in aceste si-
tuatii, practic fiecare a treia persoana neasigurata (34,8%) nu
apeleaza la medic si doar fiecare a patra persoand (25,6%) se
adreseaza la medicul de familie. Iar persoanele asigurate in
aceste situatii, apeleaza preponderent la serviciile de spital
(90,0% cazuri).

Referitor la influenta mediului socio-cultural asupra
nivelului de percepere a stérii de sdnatate de catre popula-
tie, rezultatele studiului releva cd starea sanatatii in limitele
»satisfacatoare — foarte buna” a fost apreciata de cétre 71,7%
persoane asigurate si de catre 80,1% persoane neasigurate din
mediul urban, respectiv de catre 76,4% persoane asigurate si
87,2% persoane neasigurate, iar din mediul rural - respectiv,
66,0% si 76,3%, ceea ce indica la diferentele de perceptie si
satisfactie fatda de domeniile componente ale calitatii vietii
si ale factorilor medico-sociali cu impact asupra sanatatii,
precum si cd persoanele asigurate sunt mai sensibile la starea
de sanatate, avand grijd sd dispund de asigurare medicala in
eventuala necesitate, comparativ cu persoanele neasigurate.
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Abstract

Background: Glaucoma is the only eye disease classified as a chronic disease, amongst the legislated 25 chronic diseases. It is considered by the
medico-social community as one of the most serious problems in the world resulting in blindness. It is estimated that about 70 million people suffer from
glaucoma in the world. The chronic pain in this orbital region is a complex phenomenon. The management of this type of pain is complicated including
a correct diagnosis and searching the primary causes. Enucleation is the final treatment for terminal painful glaucoma.

Material and methods: Our study included 208 patients that were divided in two groups. The study group consisted of 104 patients (104 eyes), it was
divided in two groups of 60(study I) patients and 44(study II) patients treated with the combined antihypertensive, NSAID, and ascorbic acid. Control
group (104 patients, 104 eyes) was also divided into groups with the same number of patients who were given anti-glaucoma treatment.

Results: The results demonstrated the efficiency of the combined treatment in pain relief and intraocular pressure in painful glaucoma. Administration
a systemic NSAID and a local eye drops with ascorbic acid can modify the tears pH in painful glaucoma.

Conclusions: Our research reported that the patients with the painful syndrome in painful glaucoma usually associated with marked ophthalmo-
hypertension, alkaline level in tears and redness. Our study allowed us to elaborate a complex treatment algorithm for combating the painful syndrome

in painful glaucoma.

Key words: enucleation, neovascular, transciliary filtration, intraocular pressure, valve filtration.

Eficienta tratamentului complex in combaterea sindromului algic in glaucom

Introducere

Glaucomul este considerat de catre comunitatea medi-
cala mondiald o problema medico-sociald importanta. Se
estimeaza ca pe glob, aproximativ 70 mln de oameni sufera
de glaucom [1, 2, 3].

Cu toate cd in ultimii 50 de ani au avut loc ample progre-
se in dezvoltarea oftalmologiei, enucleatia raméne a fi unicul
tratament definitiv si radical al glaucomului terminal dure-
ros — o bariera greu de trecut pentru majoritatea pacientilor,
care nu sunt gata din punct de vedere psihologic, dar uneori
si fiziologic sa faci fatd unei asemenea traume. In prezent,
numai enucleatia este cea mai sigurd metodd de eliminare
completd si de duratd a durerilor, iar formele de glaucom
dureros constituie principala cauza a enucleatiilor in aproxi-
mativ 37-65% din cazuri [4, 5, 6].

Conform unui studiu, in jur de 93% pacienti au menti-
onat disparitia completa a durerii severe in urma efectudrii
enucleatiei [7, 8].

Problema pastrarii globului ocular si cea a eliminarii du-
rerii in cazurile de glaucom dureros este una foarte actuald
atit pentru medici, cit si pentru pacienti. Ochii cu functii
vizuale, dar cu durere severa, necesitd un management ur-
gent pentru mentinerea vederii si diminudrea durerii. In
cazul ochilor orbi durerosi este prioritara eliminarea sin-
dromului algic si pastrarea globului ocular din considerente
estetice [9, 10, 11, 12].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identi-
ficarea problemelor de studiu

Glaucomul terminal constituie etapa finald a tuturor ti-
purilor de glaucom, manifestdndu-se prin pierderea totald a
functiei vizuale si, in final, aparitia durerilor. Managementul

acestui tip de durere este complex si include diagnosticarea
corecta si eradicarea cauzei primare. Durerea cronica din
regiunea orbitara este un fenomen complex si adesea multi-
factorial ca etiologie, avand originea din structurile orbitare
sau oculare [28, 29].

Unele studii de specialitate, in plan patogenetic, mentio-
neazd rolul pH-ului in mecanismul algeziei, conform céruia
intensitatea durerii este determinatd de schimbarea acida
sau alcalind a pH-ului din celule si tesuturi, in cazul glauco-
mului terminal dureros, durerea fiind intotdeauna insotitd
de un mediu alcalin [8, 30].

In aspect general, in combaterea sindromului algic la pa-
cientii cu glaucom dureros se disting doua directii de tra-
tament: reducerea PIO si reducerea durerii prin utilizarea
analgezicelor si remediilor ce intrerup transmisiunea senzi-
tiva aferentd din regiunea orbitei [31].

Studiile de specialitate disting mai multe directii de tra-
tament: metode terapeutice, chirurgicale si interventii laser.
Pand in prezent, incd nu a fost elaboratd o metoda eficienta
de rezolvare a glaucomului terminal dureros. Astfel, proble-
ma glaucomului dureros raiméne a fi actuala si impune reali-
zarea studiilor in aceastd directie.

Toate cele expuse impun necesitatea abordarii in conti-
nuare a problemei ce tine de glaucom cu sindrom algic si
optimizarea rezolvarii acesteia.

Material si metode

Studiul prospectiv a fost efectuat in clinica Oftalmolo-
gie din cadrul IMSP Spitalul Clinic Republican, in perioada
2005-2008 si a inclus 208 bolnavi (208 ochi), divizati in doud
grupuri - grupul de studiu si grupul de referinta, dintre care
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115 (55,3%) barbati si 93 (44,7%) femei, cu varsta cuprinsa
intre 30-87 de ani. Grupul de studiu a fost impartit in doud
loturi a céte 60 (studiu I) si 44 (studiu II) pacienti respectiv,
grupul de referintd a fost, de asemenea, divizat in doud loturi
cu acelasi numar de pacienti (referinta I — 60 de pacienti,
referinta II — 44 de pacienti).

Cercetarea a evaluat eficienta tratamentului complex in
cazul glaucomului dureros cu utilizarea remediilor antihi-
pertensive, interventiilor chirurgicale, orientate spre dimi-
nuarea PIO in complex cu remedii antiinflamatoare nestero-
idiene (Diclofenac), in cadrul lotului studiu I, si a eficientei
aceluiasi tratament suplimentat cu acid ascorbic in cadrul
lotului studiu II.

Distributia pacientilor conform vérstei, genului, lotului
de studiu este prezentatd in tabelele 1 si 2.

Pacientii inclusi in studiu au prezentat urmatoarele for-
me de glaucom, asociate cu sindrom algic:

o Glaucom neovascular - 38 de cazuri (18,2%);

o Glaucom acut - 18 cazuri (8,7%);

o Glaucom posttraumatic — 18 cazuri (8,7%);
 Glaucom primar terminal - 114 cazuri (54,8%);
 Glaucom facogen - 20 de cazuri (9,6%).

Toti pacientii din studiu au beneficiat de un examen
oftalmologic complex, care a inclus metode traditionale si
tehnici speciale, utilizate pand si dupd tratamentul aplicat
in termenii stabiliti pentru evaluarea dinamicii rezultatelor
obtinute.

Au fost utilizate urmatoarele metode si echipamente de
examinare a pacientilor:

o Complexul oftalmologic OAP-311 Carl-Zeiss (biomi-

Croscop).

 Visometria.

o Perimetria manuala.

o Perimetria computerizata Humphrey.

o Tonometria oculara Maklakov.

« Oftalmoscopia directa si indirect.

o Lentilele Abrahams si Goldmann.

Tabelul 1
Repartitia pacientilor conform varstei si genului, lotul I
VARSTA
GRUP Gen TOTAL
30-39 ani 40-49 ani 50-59 ani 60-69 ani 70-79 ani 80-89 ani
Studiu b 6 5 7 5 5 4 32
10% 8,33% 11,67% 8,33% 8,33% 6,67% 53,33%
f 3 2 3 5 10 5 28
5% 3,33% 5% 8,33% 16,67% 8,33% 46,67%
TOTAL 9 7 10 10 15 9 60
15% 11,67% 16,67% 16,67% 25% 15% 100%
Referinta b 3 3 5 1 11 9 32
5% 5% 8,33% 1,67% 18,33% 15% 53,33%
f 3 1 5 4 10 5 28
5% 1,67% 8,33% 6,67% 16,67% 8,33% 46,67%
TOTAL 6 4 10 5 21 14 60
10% 6,67% 16,67% 8,33% 35% 23,33% 100%
Tabelul 2
Repartitia pacientilor conform varstei si genului, lotul IT
VARSTA
GRUP Gen TOTAL
30-39 ani 40-49 ani 50-59 ani 60-69 ani 70-79 ani 80-89 ani
Studiu b 3 2 10 5 1 5 26
6,81% 4,55% 22,73% 11,36% 2,27% 11,36% 59,1%
f 2 1 4 5 3 3 18
4,55% 2,27% 9,10% 11,36% 6,81% 6,81% 40,9%
Total 5 3 14 10 4 8 44
11,36% 6,81% 31,8% 22,73% 9,10% 18,18% 100%
Referinta b 2 1 5 3 9 5 25
4,55% 2,27% 11,36% 6,81% 20,45% 11,36% 56,82%
f 1 2 7 2 6 1 19
2,27% 4,55% 15,90% 4,55% 13,63% 2,27% 43,18%
Total 3 3 12 5 15 6 44
6,81% 6,81% 27,27% 11,36% 34,1% 13,63% 100%
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Metode speciale de investigatie, utilizate in studiu:

o Termometria topica.

o pHmetria lacrimii (indicatorul manual, dispozitivul
ABLS5).

o Aprecierea intensitétii durerii prin utilizarea scalei
de evaluare a durerii Wong Baker (de la 0 pana la 10
puncte).

Caracteristica tratamentului aplicat pacientilor grupului
de studiu:

Lotul I - pacientii au fost tratati cu preparate antiglau-
comatoase (beta blocante — Timolol 0,5% topic, inhibitori ai
anhidrazei carbonice - Dorzolamid 2,0% topic, Diakarb 250
mg sistemic), interventii chirurgicale (operatii fistulizante
antiglaucom, reconstructive - extractia cristalinului dislocat
cu elemente de operatii fistulizante, interventii laser si enu-
cleatii) si topic, sistemic AINS (Diclofenac). In cadrul Lotu-
lui IT s-a aplicat un tratament analog, dar suplimentat cu acid
ascorbic 5% topic.

Pacientii loturilor de referinta I si II au beneficiat de un
tratament complex similar, dar cu exceptia utilizarii AINS si
a acidului ascorbic si a unor interventii chirurgicale, cum ar
fi operatia fistulizantd transciliara.

S-a constatat cd la pacientii lotului I la internare, PIO
medie (M £ m) a constituit 38,42 + 1,02 mm Hg in grupul
de studiu si 38,12 + 0,94 mm Hg (p > 0,05) in grupul de
referintd. Analiza comparativa a relevat prezenta corelatiei
directe dintre PIO si intensitatea durerii in grupul de studiu
(r=0,62; p < 0,001).

In rezultatul aplicirii tratamentului complex (tab. 3), s-a
inregistrat descresterea PIO si regresia intensitatii durerii.

Astfel, la externare PIO (M + m) a diminuat pana la
26,11 0,26 mm Hg (p < 0,001) in grupul de studiu si pana
la 27,67 0,89 mm Hg (p < 0,001) in grupul de referinta, iar
intensitatea durerii (M + m) a degradat la valori de 0,35 0,06
(p < 0,01) in grupul de studiu, in acest caz fiind prezenta, ca
si la internare, o corelatie directa intre acesti doi indici (r =
0,47; p < 0,001).

De asemenea, s-a costatat un termen mai scurt de dispa-
ritie a durerii in grupul de studiu (5,45 £ 0,58 zile), compa-
rativ cu cel din grupul de referinta (8,4 + 0,81zile, p < 0,05).

Valoarea si dinamica pH-ului lacrimii ochiului dolor
si a termometriei topice la pacientii grupului de studiu,
lotul I.

Valoarea normald a pH-ului lacrimii este consideratd de

Tabelul 3
Rezultatele tratamentului complex la pacientii lotului I in combaterea sindromului algic
Tratamentul complex aplicat pacientilor lotului I
Tratamentul Glaucom
prm:la::‘g; rad acut post traumatic facogen neovascular TOTAL
Grup stud. | refer. | stud. | refer. | stud. | refer. | stud. | refer. | stud. | refer. | stud. | refer.
Medicamentos 12 6 3 2 2 - - 1 5 - 22 915%
20% 10% 5% 3,33% | 3,33% 1,67% | 8,33% 36,67%
Laser-trabecuplastie 1 2 - - - - - - - - 1 2
1,67% | 3,33% 1,67% | 3,33%
Chirurgical | Sinustrabe- 10 16 2 3 2 - - 3 5 7 19 29
culectomie 16,67% | 26,67% | 3,33% 5% 3,33% 5% 8,33% | 11,67%| 31,67% | 48,33%
Sinustrabecul- - - - - - 6 10% 3 23,33% - - 3 8
ectomie, inlatura- 5% 5% 13,33%
rea cristalinului
Fistulizanta trans- 3 - - - - - - - - - 3 -
ciliara 5% 5%
Drenare cu valva - - - 1 - - 2 - 3 -
1,67% 3,33% 5%
Endociclola-ser 3 - - - - - - - - - 3 -
coagulare cu 5% 5%
vitrecto-
mie
Ciclocrio- 1 4 - - - - - - - 2 1 6 10%
distructie 1,67% | 6,67% 3,33% | 1,67%
Enucleatie 3 5 - - 1 - - - 1 1 5 6 10%
5% 8,33% 1,67% 1,67% | 1,67% | 8,33%
TOTAL 33 33 5 5 6 6 10% 3 6 13 10 60 60
55% 55% | 8,33% | 833% | 10% 5% 10% |21,67%|16,67% | 100% | 100%

/ ]
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7,35-7,45 [22]. Cu ajutorul indicatorului manual s-a masu-
rat pH-ul lacrimii ochiului dolor la internare si la externare
la 40 de pacienti din grupul de studiu, lotul I. Astfel, cu nive-
lul pH 8,0 s-au inregistrat 19 (47,5%) pacienti la internare si
7 (17,5%) pacienti la externare, cu nivelul pH 7,8 — 14 (35%)
pacienti la internare si 15 (37,5%) pacienti la externare, cu
nivelul pH 7,6 - 6 (15%) pacienti la internare si 12 (30%)
pacienti la externare si cu nivelul pH 7,4 - 1 (2,5%) pacient
la internare si 6 (15%) pacienti la externare (Fig. 1). In me-
die (M = m), pH-ul lacrimii la pacientii grupului de studiu,
lotul I, a constituit 7,85 + 0,02 la internare si 7,71 £ 0,03 la
externare, diminuarea inregistrata fiind confirmata statistic
(p < 0,001).

M la internara

M| |a externare

Numarul de bolnavi

(7.4) (7.6)
pH

(7.8) (8.0)

Fig. 1. pH-ul lacrimii ochiului dolor la pacientii din grupul de
studiu, lotul I la internare si externare.

Termometria topicad (TT) a fost efectuata la toti pacientii
lotului de studiu L.

Astfel, cu nivelul TT 38,0-38,5 C° s-au inregistrat 20
(33,33%) pacienti la internare si 2 (3,33%) pacienti la ex-
ternare, cu nivelul TT-37,5-38,0 C° - 14 (23,33%) paci-
enti la internare si 3 (5%) pacienti la externare, cu nivelul
TT-37,0-37,5 C° - 10 (16,67%) pacienti la internare si 1
(1,67%) pacient la externare, cu nivelul TT-36,5-37,0 C° - 8
(13,33%) pacienti la internare si 2 (3,33%) pacienti la exter-
nare, cu nivelul TT-36,0-36,5C° - 3 (5%) pacienti la internare
si 15 (25%) pacienti la externare, cu nivelul TT-35,5-36,0 C°
-2 (3,33%) pacienti la internare si 10 (16,67%) pacienti la ex-
ternare, cu nivelul TT-35,0-35,5C° - 2 (3,33%) pacienti la
internare si 19 (31,67%) pacienti la externare, cu nivelul TT-
34,5-35,0 C° - 1 (1,67%) pacient la internare si 3 (5%) paci-
enti la externare. In mediu, (M = m) TT a constituit 37,36
+ 0,12 la internare si 36,23 £ 0,11 (p < 0,001) la externare,
fiind observatd o diminuare a nivelului temperaturii topice
pe parcursul tratamentului si disparitia sindromului algic.

A fost studiatd totalitatea corelatiilor dintre nivelul sin-
dromului dolor, TT, pH-ul lacrimii ochiului dolor, PIO la
pacientii grupului de studiu, lotul I la internare si externa-
re. Astfel, la internare s-au constatat corelatii directe din-
tre intensitatea durerii i PIO din lotul I de studiu (r = 0,62;
p < 0,001; n = 60), intensitatea durerii si pH-ul lacrimii
(r=0,93; p < 0,001; n = 40), intensitatea durerii si termome-
tria topicé (r = 0,80; p < 0,001; n = 60).

De asemenea, s-au determinat corelatii directe intre PIO

(®2)

si termometria topicé (r = 0,67; p < 0,001; n = 60), intre PIO
si pH-ul lacrimii (r = 0,65; p < 0,001; n = 40) si intre pH-ul
lacrimii si termometria topicé (r = 0,90; p < 0,001; n = 40).

La externare, au fost constatate corelatii similare si
anume - corelatii directe intre intensitatea durerii si PIO
(r=0,47; p < 0,001; n = 55), intre intensitatea durerii si T'T
(r = 0,63; p < 0,001; n = 55), intre intensitatea durerii si
pH-ul lacrimii (r = 0,85; p < 0,001; n = 40); de asemenea, in-
tre PIO si TT (r = 0,66; p < 0,001; n = 55); intre PIO si pH-ul
lacrimii (r = 0,46; p < 0,001; n = 40) si intre pH-ul lacrimii si
TT (r = 0,87; p < 0,001; n = 40).

Rezultatele tratamentului complex la pacientii lotului
II in combaterea sindromului algic

In cadrul lotului de studiu II s-a aplicat acelasi tratament
ca si in cazul lotului de studiu I, dar suplimentar s-a admi-
nistrat solutie de acid ascorbic 5% sub forma de colir cu sco-
pul de a modifica pH-ul mediului.

S-a constatat ca la pacientii lotului IT la internare, PIO
medie (M + m) a constituit 38,14 + 1,17 mm Hg in grupul
de studiu si 38,41 + 1,39 mm Hg (p > 0,05) in grupul de refe-
rintd, fiind apreciatd in medie o intensitate a durerii (M £ m)
de 2,5 + 0,10 puncte (studiu). Analiza comparativa a relevat
prezenta corelatiei directe intre PIO si intensitatea durerii in
grupul de studiu (r = 0,81; p < 0,001), ca si in lotul I.

In rezultatul aplicirii tratamentului complex (tab. 4), s-a
inregistrat descresterea PIO si regresia intensitatii durerii.

Astfel, la externare PIO (M + m) a diminuat pand la 24,38
+ 0,45 mm Hg (p < 0,001) in grupul de studiu si pand la
23,41 £ 1,7 mm Hg (p < 0,001) in grupul de referinta, iar in-
tensitatea durerii (M + m) a degradat la valori de 0,13 + 0,05
(p < 0,001) in grupul de studiu, in acest caz fiind prezents,
ca si la internare, o corelatie directa intre acesti doi indici
(r=0,76; p < 0,001).

Similar cu lotul I, de asemenea, s-a constatat un termen
mai scurt de disparitie a durerii in grupul de studiu (4,89 +
0,50 zile), comparativ cu cel din grupul de referinta (7,5 +
0,65 zile, p < 0,05).

Valoarea si dinamica pH-ului lacrimii ochiului dolor
si al termometriei topice la pacientii grupului de studiu,
lotul IT

La internare si la finele tratamentului complex, la 30
de pacienti din grupul de studiu, lotul II, a fost apreciat
pH-ul lacrimii ochiului dolor cu ajutorul aparatului ABL5.
Astfel, la internare s-au inregistrat 15 (50%) pacienti cu ni-
velul pH > 8,0, 10 (33,33%) pacienti cu nivelul pH 7,8-8,0, 4
(13,33%) pacienti cu nivelul pH 7,6-7,8, si 1 (3,33%) pacient
cu nivelul pH 7,4, iar la externare 2 (6,66%) pacienti cu nive-
lul pH 7,6-7,8 si 28 (93,33%) pacienti cu nivelul pH 7,4-7,6.
In rezultatul administririi tratamentului complex, inclusiv a
acidului ascorbic si a diclofenacului, la pacientii cu glaucom
dureros s-a observat modificarea nivelului pH-ului in lacri-
ma de la nivelul alcalin la nivelul neutru, asociat de diminu-
area sindromului algic. In medie (M + m) pH-ul lacrimii
ochiului dolor a constituit 7,86 + 0,03 la internare si 7,41 +
0,07 la externare, diminuarea inregistratd fiind confirmata
statistic (p < 0,001) (Fig. 2).

\
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15 H la internare
10 B la externare

Numarul de bolnavl
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Fig. 2. pH-ul lacrimii ochiului dolor la pacientii din grupul de
studiu, lotul I, la internare si externare.

Termometria topicd s-a efectuat la toti pacientii lotului
de studiu II. Astfel, nivelul TT 38,0-38,5 C° s-a inregistrat la
14 (31,8%) pacienti, doar la internare, nivelul TT-37,5-38,0
Ce - 1a 10 (22,73%) pacienti, de asemenea doar la internare,
nivelul TT-37,0-37,5 C° - la 9 (20,45%) pacienti la interna-
re si la 2 (4,55%) pacienti la externare, nivelul TT-36,5-37,0
Ce —la 4 (9,10%) pacienti la internare si, de asemenea, la 4
(9,10%) pacienti la externare, nivelul TT-36,0-36,5 C° - la 4
(9,10%) pacienti la internare si la 2 (4,55%) pacienti la exter-
nare, nivelul TT-35,5-36,0C° — la 2 (4,55%) pacienti la inter-
nare si la 9 (20,45%) pacienti la externare, nivelul TT-35,0-
35,5C° - la 1 (2,27%) pacient la internare si la 13 (29,54%)
pacienti la externare, nivelul TT-34,5-35,0C° s-a inregistrat
la 14 (31,81%) pacienti doar la externare. In medie (M +
m) TT a constituit 37,420,13 Ce la internare si 35,290,10 C°
(p < 0,001) la externare, fiind observatd o diminuare a nive-
lului temperaturii topice pe parcursul tratamentului si dispa-
ritia sindromului algic.

A fost studiata totalitatea corelatiilor dintre nivelul sin-
dromului dolor, TT, pH-ul lacrimii ochiului dolor, PIO Ila
pacientii grupului de studiu, lotul IT la internare si externa-
re. Astfel, la internare s-au constatat corelatii directe dintre
intensitatea durerii si PIO din lotul II de studiu (r = 0,81;
p < 0,001; n = 44), intensitatea durerii si pH-ul lacrimii
(r=10,96; p < 0,001; n = 30), intensitatea durerii si termome-
tria topica (r = 0,82; p < 0,001; n = 44).

De asemenea, s-au determinat corelatii directe intre PIO
si termometria topica (r = 0,89; p 0,001; n = 44), intre PIO si
pH-ul lacrimii (r = 0,83; p 0,01; n = 44) si intre pH-ul lacri-
mii si termometria topica (r = 0,93; p 0,01; n = 30).

La externare au fost constatate corelatii similare si anume
- corelatii directe intre intensitatea durerii si PIO (r = 0,76;
p 0,001; n = 44), intre intensitatea durerii si TT (r = 0,50;
p 0,001; n = 44), intre intensitatea durerii si pH-ul lacrimii
(r = 0,44; p 0,001; n = 30); de asemenea intre PIO si TT
(r = 0,53; p 0,001; n = 44); intre PIO si pH-ul lacrimii
(r = 0,45; p 0,001; n = 30) si intre pH-ul lacrimii si TT
(r=0,72; p 0,001; n = 30) (tab. 5).

Analiza comparativa a eficientei tratamentului aplicat
in grupul de studiu, lotul I si lotul IT

Au fost studiate datele obtinute referitor la intensitatea
durerii, PIO, termometria topica si pH-ul lacrimii ochiului
dolor la pacientii din lotul I si lotul I de studiu (tab. 5).

Analizand severitatea sindromului algic, nivelul PIO, da-
tele termometriei topice, pH-ului lacrimii ochiului dolor si
termenul disparitiei durerii la pacientii grupului de studiu,
lotul I comparativ cu lotul II, s-a constatat ca la internare
mediile (Mm) corespunzatoare ale acestor indici nu se de-
osebeau semnificativ (intensitatea durerii 2,670,08 puncte

Tabelul 4
Tratamentul complex aplicat pacientilor lotului IT
Tratamentul Glaucom
neovascular acut post traumatic prm?ar facogen TOTAL
terminal
Grup stud. | refer. | stud. | refer. | stud. | refer. | stud. | refer. | stud. | refer. | stud. | refer.
Medicamentos 7 1 3 3 2 2 7 3 1 - 20 9
159% | 2,27% | 6,81% | 6,81% | 4,55% | 4,55% | 15,90% | 6,81% | 2,27% 45,46% | 20,45%
Laser-trabecuplastie 1 1 - - - - - 1 - - 1 2
2,27% | 2,27% 2,27% 2,27% | 4,55%
Chirurgical | Sinustrabe- 2 1 2 - - - 11 20 - 4 15 25
culectomie 4,55% 2,27% | 4,55% 25% | 45,46% 9,10% | 34,09% | 56,82%
Sinustrabecul- - - - - 2 - - - 4 2 6 2
ectomie, inlatura- 4,55% 9,10% | 4,55% | 13,63% | 4,55%
rea cristalinului
Operatii ciclocrio- 1 - - - - - 1 - - - 2 -
distructie 2,27% 2,27% 4,55%
Enucleatie - 1 - - - - - 5 - - - 6
2,27% 11,36% 13,63%
TOTAL 11 4 5 3 4 2 19 29 5 6 44 44
25% 9,10% [ 11,36% | 6,81% | 9,10% | 4,55% | 43,18% | 65,90% | 11,36% | 13,63%| 100% | 100%
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Tabelul 5
Eficienta tratamentului aplicat in grupul de studiu, lotul I si lotul IT
Caracteristica Lotull,n=60 Lotul Il n =44
X+ES X+ES ' P
Intensitatea durerii La internare 2,67 £0,08 2,50+0,10 1,3275 > 0,05
(puncte) La externare 0,35 0,06 0,13 +0,05 2,8168 <0,01
TT(C%) La internare 37,36 +0,12 3742+0,13 0,3391 > 0,05
La externare 36,23 +0,11 3529+0,10 6,3231 < 0,001
pH-ul lacrimii* La internare 7,85 £0,02 7,86 £0,03 0,2774 > 0,05
La externare 7,71+0,03 7,41 +£0,07 3,9392 < 0,001
PIO (mm Hg) La internare 38,42+ 1,02 38,14+ 1,17 0,1804 > 0,05
La externare 26,11 +£0,26 24,38 +0,45 3,3288 <0,01
Termenul disparitiei 5,45+0,58 4,89 £ 0,50 0,7313 > 0,05
durerii (zile)
Notd: * n = 40 de pacienti lotul | si n = 30 pacienti lotul Il

lotul I'si 2,500,10 puncte lotul IT (p > 0,05); PIO 38,42 + 1,02
mmHg lotul I si 38,14 £ 1,17 mm Hg lotul IL, (p > 0,05); TT
37,36 £ 0,12 C° lotul I si 37,42 + 0,13 C° lotul II, (p > 0,05);
pH-ul lacrimii ochiului dolor 7,85 + 0,02 lotul I si 7,86 + 0,03
lotul II, (p > 0,05), ceea ce confirma practic omogenitatea
loturilor comparate.

Totodatd, la externare, in urma aplicdrii tratamentului
diferit in aceste doud loturi, s-au inregestrat diferente sta-
tistic veridice dintre mediile indicilor contrapusi: intensita-
tea durerii 0,350,06 puncte lotul I si 0,130,05 puncte lotul II
(p < 0,01); PIO 26,11 + 0,26 mm Hg lotul T si 24,38 + 0,45
mm Hglotul IT, (p < 0,01); TT 36,23 £ 0,11 C°lotul I si 35,29
+ 0,10 C° lotul I1, (p < 0,001); pH-ul lacrimii ochiului dolor
7,71 £ 0,03 lotul I si 7,41 £ 0,07 lotul II, (p < 0,001); ceea ce
confirma avantajele tratamentului complex utilizat in cadrul
lotului de studiu II (tab. 4).

Concluzii

1. Cercetarea efectuatd a relatat cd sindromul algic la
pacientii cu glaucom dureros, de regula, este asociat cu o
oftalmohipertensie marcantd, mediu alcalin al lacrimii si
hipertermie topica.

2. S-a confirmat importanta diminuérii esentiale a PIO
in combaterea sindromului algic la pacientii cu glaucom
necompensat dureros, fapt confirmat de prezenta corelatiilor
directe dintre intensitatea durerii si PIO (lot studiu I: r = 0,62;
p <0,01; n = 60 la internare si r = 0,47; p < 0,01;n =551a
externare; lot studiu IL: r = 0,81; p < 0,01; n = 44 la internare
sir=0,76; p < 0,01; n = 44 la externare), fiind argumentat
tratamentul complex directionat spre reducerea PIO pe cale
medicamentoasd (betablocante, IAC), laser si chirurgicala.

3. In cazul pacientilor cu glaucom dureros, inclusi in stu-
diu, s-a constatat o dependenté dintre intensitatea durerii si
temperatura topica, fiind prezente corelatii directe intre acesti
doi indici (lot studiu I: r = 0,8; p < 0,01; n = 60 la internare si
r=0,63; p < 0,01 la externare; lot studiu II: r = 0,82; p < 0,01;

n = 44 la internare si r = 0,5; p < 0,01 la externare), mentio-
nandu-se descresterea veridica (lot studiu I: 37,360,12 C° la
internare si 36,230,11 C° la externare, p < 0,01; lot studiu II:
37,420,13 C°la internare si 35,290,10 C° la externare, p < 0,01)
a temperaturii locale pe parcursul tratamentului.

4. La pacientii grupului de studiu s-a inregistrat diminu-
area indicelui pH-ului lacrimii odata cu diminuarea sindro-
mului algic de la 7,850,02 la 7,710,03 (lot I; n = 40) si de la
7,860,03 la 7,410,07 (lot II; n = 30), fiind prezente corelatii
directe intre acesti doi parametri, atit la internare (lot I:
r=0,93; p <0,01; lot Il: r = 0,96; p < 0,001), cat si la externare
(lotI: r = 0,85; p < 0,01; lot IT r = 0,44; p < 0,01).

5. Termenul disparitiei durerii la pacientii lotului I a consti-
tuit: grup studiu (n = 60) - 5,45 + 0,58 si in grupul de referintd
(n=60) - 8,4 + 0,81 zile (p 0,05), in lotul II acest indice fiind
de 4,89 + 0,50 la pacientii grupului de studiu (n=44) si 7,5 +
0,65 la pacientii grupului de referinta (n = 44) (p < 0,05).

6. Rezultatele studiului au permis elaborarea algoritmu-
lui de tratament complex pentru combaterea sindromului
algic in glaucomul dureros.
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Abstract

Background: Growing clinic evidences indicate the role of endothelial dysfunction in pathogenesis of cardiovascular disorders, an evidence proven by
use of many specific and reliable markers. More than that, endothelial dysfunction is viewed and promoted as an important therapeutic target in which
regard statins occupy a special position due to their pleiotropic effects. This article is aimed at the evaluation of most important predictors of endothelial
dysfunction and its mechanisms concerning coronary remodeling as well as the latest data of statin efficiency in patients with coronary lesion. Endothelial
dysfunction facilitates smooth vascular cell migration to neointima due to activation of metalloproteinases and extracellular matrix degradation. It also
leads to activation of oxidative stress and systemic inflammation resulting in oxi-LDL and mononuclear cells accumulation in neointimal zone contributing
to atheromatous plaque destabilization and prothrombotic state. Endothelial dysfunction is a crucial factor of major cardiovascular events’ (MACE) risk
after angioplasty. Most important predictors of endothelial dysfunction are: decreased nitric oxide, endothelial progenitor cells, tetrahydrobiopterin, flow
mediated brachial artery dilation, and increased intima-media thickness and C reactive protein. Statins demonstrated in many randomized trials beneficial
effect on ischemic heart disease and coronary remodeling. Statins, especially in high doze, improve endothelial markers, reduce the rate of MACE after
angioplasty inclusive of in-stent restenosis, and mitigate the oxidative stress and inflammatory response. In the recent trial (IBIS-4, 2015) statins showed
a capacity of atherosclerotic plaque regression in patient with ST-segment of elevation myocardial infarction assayed by intravascular ultrasonography.

Conclusions: The endothelial dysfunction markers use can optimize the cardiovascular diagnostics and prognostics, and statins improve coronary

remodeling.

Key words: endothelial dysfunction, coronary remodeling, statins.

Disfunctia endoteliala si efectele pleiotrope ale statinelor

Rolul leziunilor endoteliale in evolutia aterosclerozei si
periclitarea reactivitatii vasculare a preluat noi valente con-
ceptuale odata cu relatarea lui P. Ludmer si colab. (1986), care
au demonstrat in premierd fenomenul coronaroconstrictiei
arterelor coronariene aterosclerozate la actiunea acetilcolinei
[1]. Cel mai potent vasodilatator constitutiv a produs un efect
opus patternului fiziologic colinergic, indicind asupra semni-
ficatiei endoteliului vascular in controlul motricitétii vasculare.

Viziunile conceptuale privind aportul endoteliului in
biologia si fiziopatologia vasculard au fost concludent fun-
damentate si aprofundate prin cercetdrile efectuate vizavi de
oxidul nitric (NO) si dovezile actiunii versatile ale acestui
factor derivat de endoteliu asupra proceselor functionale,
mitotice, de crestere si remodelare vasculara.

Mai mult decét atat, actiunea diferitor factori de risc car-
diovascular asupra homeostaziei circulatorii se afld in relatie
stransa cu fezabilitatea endoteliului, cantitatea si vitalitatea
oxidului nitric [2]. Pe de altd parte, disfunctia endoteliala
este un factor de risc cardiovascular independent, deci fira
ajustare la prezenta dislipidemiilor, hipertensiunii arteriale,
hiperhomocisteinemiei, sindromului metabolic etc.

Totodatd, endoteliul vascular se impune prin capacitatea
de sintezd a factorilor vasoconstrictori (e.g. ET-1, Ang II),
precum si a moleculelor de adeziune intercelulara.

Explorarea si validarea markerilor disfunctiei endoteliale

a fortificat arsenalul diagnostic si pronostic al afectiunilor
cardiovasculare, acestia fiind in conexiune cu procesele ce
se desfasoard in peretele vascular si modulate de endoteliu
(i.e. inflamatia sistemica, stresul oxidativ, activarea statusului
protrombotic, migrarea si proliferarea celulara etc.) [3].

Evaluarea markerilor circulanti ai disfunctiei endoteliale
este inteligibil asociatd de estimarea markerilor morfo-func-
tionali, cum ar fi grosimea complexului intima-media a
arterei carotide si rata dilatarii arterei brahiale mediate de
flux si sistemul NO-NOSec (enzima de sintezd constitutiva
endotleiala a NO).

Evaluarea microscopicd a endoteliocitelor preluate prin
tehnici speciale de pe peretele vasului (asa numita biopsie
endoteliala) are drept scop aprecierea structurii proteice a
membranei celulare si a organitelor intracelulare, cum ar fi
mitocondriile [4].

Cresterea nivelurilor circulante ale microparticulelor
derivate de celulele endoteliale se anuntda drept un marker
al disfunctiei endoteliale si un predictor al dishomeostaziei
circulatorii, inclusiv in impactul diabetogen si metabolic
[5]. Aceste microparticule (fragmente veziculare eliberate
in cadrul injuriei endoteliale, inclusiv moartea celulara prin
apoptoza) indica nu numai asupra leziunilor endoteliale, dar
si potentialului de declansare a raspunsului inflamator si
evenimentelor protrombotice.
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Disfunctia endoteliald este la ora actuala transatd drept o
tintd a aderentelor farmacologice privind prevenirea si trata-
mentul afectiunilor cardiovasculare [6, 7].

In formatul strategiilor abordate, statinele ocupa o pozitie
speciald, care se datoreaza in fond efectelor sale pleiotrope
independente de actiunea hipolipemianta.

Sub aceste aspecte am consolidat scopul relatarii: exegeza
conceptului contemporan ce vizeaza implicarea si predictorii
disfunctiei endoteliale in remodelarea vasculara si efectele
pleiotrope ale statinelor.

Predictorii disfunctiei endoteliale si mecanismele de
promovare a remodeldrii coronariene

Remodelarea coronariand reprezintd in formatul clasic
de definitie o modificare structurald a peretelui vascular
declansata imprimis de injuriile endoteliale aterogene si pro-
trombotice, care angreneazd media musculara si, chiar adven-
ticea, sustinutd prin diferite celule si mesageri, determinand
per ansamblu afectarea reactivitétii coronariene si instalarea
ischemiei progresive a miocardului.

Elementele-cheie ale procesului de remodelare sunt for-
marea si hiperplazia neointimei, care evolueaza in contiguitate
cuimplicarea celulelor musculare netede vasculare (CMNV),
care gratie preludrii fenotipului secretor devin capabile sa
migreze si sa prolifereze in zona neointimei, determinind
astfel, caracterul si severitatea remodeldrii vasului periferic
sau coronarian [8].

Endoteliul vascular este conceput in acest sens drept o
interfatd cu actiune complexd de manierd inhibitoare asupra
migrérii si proliferarii CMNV. La baza acestui fenomen se
afla mai multe mecanisme, unul din care impune efectul in-
hibitor al oxidului nitric asupra metaloproteinazelor matricei
extracelulare [9, 10].

Carenta de NO este unul din markerii incipienti ai dis-
functiei endoteliale si se datoreazd micsorarii expresiei NOSec
si/sau reducerii viabilitatii NO datoritd interactiunii acestuia
cu superoxidul anion, rezultand cu formarea peroxinitritului
(ONOO").

Capacitatea redusa de sinteza a oxidului nitric determind
si micsorarea ratei dilatarii arterei brahiale sau femurale
mediate de flux.

Acumularea miocitelor netede vasculare in zona neo-
intimei reprezintd substratul cresterii grosimii complexului
intima-media, un alt predictor important al disfunctiei
endoteliale.

De remarcat, ca ameliorarea capacitétii de sinteza a NO
se traduce implacabil nu numai prin majorarea ratei dilatérii
arterei brahiale mediate de flux, dar chiar si reducerea grosimii
complexului intima-media al arterei carotide.

Degradarea matricei extracelulare (MEC) in urma acti-
varii metaloproteinazelor conduce la deprecierea nu numai
a colagenului fibrilar, dar si a lamininei, proteinglicanului
care inhibad nu numai migrarea CMNYV, dar si proliferarea lor.

Disfunctia endoteliald promoveazi prin intermediul
activirii MMP, determinate de deficitul NO, si procesul de
perturbare a legaturilor dintre celulele musculare netede
vasculare realizate prin N-cadering, integrind, care asigura si
legatura dintre celule si MEC.

Un alt factor de activare a metaloproteinazelor matricei
extracelulare este reprezentat de radicalii liberi de oxigen,
sinteza cdrora este augmentatd in disfunctia endoteliala.

J. Lee si colab. (2013) au demonstrat, ca pe fundalul ac-
tivarii NAD(H)-oxidazei membranelor celulare, care induce
formarea excesivé de radicali liberi de oxigen (RLO) se inten-
sifica procesul de migrare si proliferare a celulelor musculare
netede vasculare, intermediat de receptorii Toll-like [11].

Acumularea CMNYV se estimeazd drept o conditie de
augmentare a raspunsului inflamator si disfunctiei endote-
liale, dat fiind cd miocitul cu fenotip sintetic devine o celuld
metabolic activa, care secreta citokine proinflamatoare, pro-
teaze, factori de crestere si cu actiune mitoticd, activatori ai
apoptozei etc [12].

Eliberarea de citre celulele musculare netede vasculare
sintetice a proteinglicanilor faciliteaza sechestrarea lipoprote-
inelor gratie expresiei receptorilor specifici de captare, fapt ce
contribuie la accentuarea aterogenitatii si formarea celulelor
spumoase pe baza CMNV.

Activarea proceselor de migrare si proliferare a CMNV
este importantd in formarea si hiperplaziei neointimei in
cadrul injuriei arterei coronariene, declansata de angioplastia
cu balon sau implantare de stent. Manevra de implantare a
stentului impune o presiune de expandare egald in medie cu
15 atm si induce o traumatizare concludentd a endoteliului
si mediei musculare.

Disfunctia endoteliala este augmentatd in diabetul zaha-
rat, care compromite eliberarea si viabilitatea oxidului nitric,
depletia cdruia determind cresterea expresiei galactinei-3, ce
poate functiona ca un receptor de captare a produselor finale
ale glicarii similar receptorului RAGE (Receptor for Advanced
Glycation End products). La randul sdu produsele finale ale
glicarii stimuleaza per se productia radicalilor liberi de oxigen.

Activarea receptorilor RAGE in disfunctia endoteliala
conduce, de asemenea, la destabilizarea placii ateromatoase
si riscul evenimentelor vasculare coronariene si cerebrale
acute [13].

Factorii intrinseci care promoveaza disfunctia endote-
liala sunt implicati in diseminarea leziunilor inerente si in
alte segmente de artere, fiind cunoscut la aceastd conotatie
fenomenul de afectare a reactivitatii arterelor periferice in
leziunile coronariene.

Astfel, A. Manganaro si colab. (2014) au relatat reducerea
semnificativd a ratei de dilatare a arterei brahiale mediate de
flux la pacientii cu leziuni coronariene, consemnand valoarea
de predictor al acestui marker al disfunctiei endoteliale privind
riscul afectiunilor ischemice ale miocardului [14].

Afectarea dilatarii arterei brahiale mediate de flux se con-
siderd si un predictor de crestere dubld a riscului ischemiei
silentioase la persoanele aparent sdnatoase independent de
alti factori de risc cardiovascular [15].

Remodelarea coronariand evolueazd mult mai rapid si con-
cludent pe fundalul disfunctiei endoteliale, unul din markerii
acesteia fiind valoarea relativa a dilatarii arterelor coronariene
la administrarea acetilcolinei.

K. Ghiadoni si G. Grassi coroboreazi opinia, potrivit
cireia disfunctia endoteliald determina nu numai rezerva
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functionald coronariana, dar si incidenta fenomenelor ,,n0-
reflow” si ,low-reflow” dupé revascularizarea prin tratament
trombolitic sau angioplastie cu implantare de stent care, la
randul sdu, influenteazd patternul remodeldrii post-infarct a
miocardului §i pronosticul pacientului [16].

Reactivitatea coronariand poate fi ameliorata prin cresterea
ratei de reendotelizare a arterelor coronariene sau accentuarea
mecanismului de hiperpolarizare a miocitului neted corona-
rian. Acesta din urma reprezintd un mecanism compensator
al fenomenului coronarian Gregg in incompetenta sistemului
NO-NOSec si este determinat de coronarodilatarea mediaté
prin activarea canalelor de potasiu [17, 18].

Reendotelizarea coronariana asociatd de revirimentul
functiei endoteliale este datorata celulelor endoteliale proge-
nitoare rezidente sau circulante, numérul carora, precum si
capacitatea lor de proliferare fiind estimate drept predictori
ai disfunctiei endoteliale.

Reducerea stresului hemodinamic se apreciazd drept un
factor de micsorare a expresiei NOSec, care se coreleaza cu
nivelurile circulante scazute ale celulelor endoteliale progeni-
toare si riscul destabilizarii pldcii aterogene [19].

Potrivit conceptului expus de B. Jugdutt si N. Dhalla in
lucrarea de sinteza (2013), activarea ECA2 (enzimei de con-
versie a angiotensinei-2 sau carboxipeptidazei) amelioreazd
repercusiunile functionale ale disfunctiei endoteliale, efect
mediat prin actiunea Ang 1-7 si receptorii mas [20]. Autorii
sustin cd efectele mitogene si de crestere ale Ang II, proiectate
asupra remodeldrii coronariene si miocardice pot fi atenuate
prin Ang 1-7, o oligopeptida importantd a sistemului renina-
angiotensin-aldosteron.

In studiul nostru anterior s-a demonstrat, ca blocarea in
vitro a receptorilor mas augmenteaza efectul vaso- si coro-
naroconstrictor al Ang II, iar premedicatia inelelor izolate
de aortd sau a cordului perfuzat in regim izovolumic cu Ang
1-7, dimpotriva, se manifesta prin deprecierea semnificativa
a acestuia [21].

Efectul vaso- si coronarodilatator per se al Ang 1-7 este
mediat prin oxidul nitric si prostaciclind (i.e. PGI,), factori
eliberati la activarea receptorilor mas [20].

Mai mult, activarea ECA2 previne disfunctia endoteliald
prin atenuarea raspunsului inflamator declansat de AngII, in
primul rdnd a expresiei MCP-1 (proteina chemoatractantd a
monocitelor), fapt ce rezultd in reducerea acumularii mono-
citelor in zona subendoteliala.

Nu sunt dovezi privind rolul Ang 1-7 in reendoteliza-
rea coronariand si neoangiogeneza miocardului, dar este
sugerat rolul familiei de enzime MARK (Mitogen Activated
Protein Kinase), activarea celulelor endoteliale progenitoare,
diferentierea si proliferarea lor. Blocarea MARK pericliteaza
functionalitatea sistemului celulelor progenitoare endoteliale,
desemnat pentru prima data in 1997 de T. Asahara si colab.,
ca fiind de pattern circulant si rezident.

Celulele endoteliale progenitoare (CEP) circulante (deri-
vate de miduva oaselor) expreseaza pe suprafata lor o serie de
markeri (CD34) similari celor de pe suprafata endoteliocitelor
in zona leziunilor vasculare, ischemie si hipoxie [22].

Captarea CEP de citre celulele endoteliale se realizeaza

gratie prezentei receptorului VEGF (factorul endotelial
vascular de crestere) pe celulele endoteliale progenitoare
(VEGFR-2), actiunea ciruia este intermediatd prin MARK.
Urmitoarele etape sunt diferentierea in celulele endoteliale si
proliferarea acestora [23].

Astfel, CEP sunt implicate in procesul de reparare a en-
doteliului lezat (i.e. reendotelizarea) si determind respectiv
fezabilitatea sistemului NO-NOSec.

Nivelul circulant scazut al CEP se coreleazd cu injuriile
endoteliale initiale ale arterelor periferice si coronariene.
Evolutia leziunilor miocardice ischemice severe, insd, se
anuntd pe fundalul declinului cantitativ al celulelor endoteliale
progenitoare in singe, care se estimeaza drept un predictor al
prognozei cardiopatiei ischemice [24].

Este stransa relatia nivelului circulant al CEP cu actiunea
diferitor factori de risc cardiovascular.

Mai multe studii indicd asupra deprecierii cantitative a
celulelor endoteliale progenitoare la pacientii cu diabet zaharat
detip 1si2 [25,26]. Pentru diabetul zaharat sunt caracteristice
deranjamentele de recrutare a CEP circulante, capacitatea de
proliferare a cirora este diminuatd. Prin urmare, leziunile
vasculare diabetogene au la bazd si incompetenta sistemului
natural de reendotelizare.

Hiperglicemia conduce la micsorarea expresiei NOSec sia
productiei de oxid nitric in detrimentul reactivitatii vasculare
mediate de endoteliu.

Dislipidemiile, de asemenea, sunt insotite de niveluri
scazute ale CEP, iar hipercolesterolemia este vizatd drept un
factor de afectare a mobilizarii CEP din zona medulara.

Activarea neuroendocrind, in special elevarea concentrati-
ei sanguine a Ang II reduce nivelul circulant al CEP, iar admi-
nistrarea inhibitorilor ECA amelioreazd, potrivit rezultatelor
studiului EPCAD (Endothelial Progenitor Cells in Coronary
Artery Disease), procesul de reendotelizare si functionalitatea
endoteliului vascular [27].

Capacitatea reparativd a endoteliului este importantd
in evolutia leziunilor aterosclerotice ale vaselor, iar nivelul
circulant al CEP se noteazd drept un predictor al progresiei
aterosclerozei.

H. Wang si colab. (2014) au adus la apel rolul micro-
ARN-361 in micsorarea expresiei VEGF si, respectiv, a capa-
citatii functionale a celulelor endoteliale progenitoare [28].
Autorii au stabilit la pacientii cu leziuni coronariene majorarea
continutului sanguin al micro-ARN-361 si reducerea nivelului
circulant al CEP, devierile respective fiind in raport cu seve-
ritatea afectiunilor coronariene. Modularea farmacologici a
expresiei micro-ARN-361 poate fi 0 abordare inediti a terapiei
cardiopatiei ischemice.

Alterarea endoteliului si procesului de reendotelizare sunt
evenimente oportune in angioplastia cu implantare de stent
(PCI). Manevra PCI reprezintd un impact traumatic con-
cludent asupra structurilor peretelui vascular, iar denudarea
segmentului de arterd coronariand este asociata de activarea
celulelor musculare netede vasculare, precum si degradarea
matricei extracelulare.

Repararea adecvati a endoteliului coronarian este o condi-
tie cruciala privind evolutia remodeldrii coronariene negative
manifestate prin restenoza intra-stent.
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N. Kipshidze si colab. (2004) coroboreaza la aceasta co-
notatie beneficiul stenturilor acoperite cu celule endoteliale
progenitoare, care vor optimiza reendotelizarea, determinand
micsorarea migrarii si proliferdrii celulare, in primul rand a
CMNV si, deci, a hiperplaziei neointimei [29].

Mai multe cercetari experimentale au demonstrat in acest
sens cd infuzia CEP a indus reducerea grosimii neointimei
in injuriile vasculare mecanice, iar acoperirea stenturilor cu
integrine (receptori pentru celulele endoteliale progenitoare
circulante) a accelerat reendotelizarea coronariand, atenuand
hiperplazia neointimei si restenoza intra-stent.

Este remarcabil si original prin abordarea sa trialul clinic
randomizat MAGIC Cell-3-DES, care a dovedit la pacientii
supusi angioplastiei cu implantarea stentului farmacologic
activ (Sirolimus) beneficiul infuziei intracoronariene a celu-
lelor stem ce au influentat notabil reendotelizarea segmentului
coronarian alterat si, totodata, reducerea riscului restenozei
intra-stent [30].

Rapamicina, polimerul stenturilor DES posedd actiune
citostatica si antiproliferativd. Studiul in vitro a constatat ac-
tiunea inhibitoare a rapamicinei asupra diferentierii, migrarii
si proliferarii celulelor endoteliale progenitoare. Astfel, efectul
de periclitare a reendotelizarii inerent stentului DES, poate fi
in parte contracarat prin acoperirea lor cu CEP.

Y. Matsuo si colab. (2006) au stabilit la pacientii, care
dezvolta restenoza intra-stent (RIS) dupd angioplastie, celule
endoteliale progenitoare circulante cu capacitate proliferativa
redusi (i.e. CEP senescente) [31].

Pe de alta parte, numarul CEP senescente la pacientii, care
n-au dezvoltat RIS dupa angioplastie, este semnificativ redus.

Aplicarea CEP in prevenirea restenozei intra-stent ar fi
mult mai efectiva, daca s-ar reusi controlul diferentierii ce-
lulelor-CD34 de celulele endoteliale si evitarea populatiei de
leucocite proinflamatoare, care tind sd cantoneze segmentul
cu injurie coronariand.

Unii marekeri ai disfunctiei endoteliale si inflamatiei
sistemice (e.g. LDL-oxi si proteina C reactiva) inhiba per se
proliferarea celulelor endoteliale progenitoare si pot fi factori
de compromitere ai reendotelizarii.

Factorul de necroza a tumorii (TNF-alpha), un marker
notabil al inflamatiei sistemice, stimuleaza capacitatea adeziva
a endoteliului fata de plachete si celulele proinflamatoare cir-
culante in detrimentul sechestrérii din singe a CEP.

Stresul oxidativ, de asemenea, afecteazd functionalitatea
sistemului CEP si majoreazd numarul de CEP senescente in
defavoarea procesului de reendotelizare si restabilire cantita-
tiva a oxidului nitric. Fiabilitatea sistemului antioxidant (cu
referire, in primul rind, la teoredoxind, superoxid-dismutaza
si catalazd) este importantd in protectia CEP in fata radicalilor
liberi de oxigen.

Y. Luo si colab. (2010) au evaluat nivelul circulant al celu-
lelor endoteliale progenitoare la pacientii supusi angioplastiei
in corelare cu markerii disfunctiei endoteliale, inflamatiei si
stresului oxidativ [32]. Continutul sanguin al CEP, estimat
inainte de angioplastie, este diminuat comparativ cu indicele
persoanelor sandtoase, dar dupé 24 de ore de la manevra PCI
s-a decelat o redresare cantitativd pertinenta.

Alte studii au confirmat elevarea nivelului circulant al
celulelor endoteliale progenitoare in primele 24 de ore dupa
angioplastie, dar dupd 4 zile acesta revine la valoarea prein-
terventionald.

Un alt predictor al disfunctiei endoteliale este tetrahi-
drobiopterina, consemnatad drept un cofactor al activitatii
catalitice a NOSec.

Carenta de tetrahidrobiopterina se coreleaza in propor-
tie directd cu cantitatea de oxid nitric, precum si cu gradul
manifestdrilor disfunctiei endoteliale. Administrarea tetra-
hidrobiopterinei s-a impus prin cresterea productiei de NO
si ameliorarea reactivitatii endoteliu dependente.

Catabolismul exagerat al tetrahidrobiopterinei este o re-
percusiune a actiunii mediatorilor raspunsului inflamator si
radicalilor liberi de oxigen, iar cofactorul NO intervine drept
o manetd importanta de promovare a disfunctiei endoteliale
iminente actiunii inflamatiei sistemice si stresului oxidativ.

Micsorarea tetrahidrobiopterinei la pacientii cu afectiuni
coronariene diabetogene este asociatd de cresterea expresiei
arginazei-1, care metabolizeaza L-arginina pe cale ornitinica
in detrimentul sintezei de oxid nitric [33]. Nivelul circulant
sau activitatea plasmaticd a arginazei posedd, de asemenea,
valoare predictiva asupra disfunctiei endoteliale si pronosti-
cului evolutiei afectiunilor coronariene.

De mentionat ci peroxinitritul, format in interactiuniea
dintre oxidul nitric si superoxidul anion, este un factor cu
actiune de reducere a cantitatii tetrahidrobiopterinei, iar pe de
alta parte, de majorare a expresiei arginazei-1 si arginazei-2.
Aceste procese sunt indeosebi accentuate la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2.

Studiul LURIC a demonstrat cd la pacientii diabetici
nivelul circulant al L-argininei este redus, iar administrarea
aminoacidului exogen duce la ameliorarea notabild a functiei
endoteliului vascular, reviriment asociat de cresterea afinitétii
receptorilor fatd de insulind. Micsorarea insulinorezistentei
este per se o posibilitate de reducere a expresiei citokinelor
proinflamatoare, ratei de formare a radicalilor liberi de oxigen,
precum si de crestere a tetrahidrobiopterinei.

E Crea si colab. (2014) trec in evidenta rolul disfunctiei
endoteliale in perturbarea motricitétii arteriolelor coronari-
ene si fenomenului coronarian Gregg, chiar in formatul unui
proces de ateroscleroza neaccentuatd sau subclinicd, fapt care
promoveaza leziunile ischemice ale miocardului [34].

Efectele pleiotrope ale statinelor in tratamentul cardio-
vascular

Desi statinele au intrat in cadrul terapeutic al dishome-
ostaziei circulatorii prin efectul lor hipolipemiant, pozitiile
de suprematie a inhibitorilor 3-hidroxi-3metilglutaril-co-
enzimA-reductazei sunt la ora actuald datorate efectelor lor
pleiotrope.

Efectele pleiotrope ale statinelor sunt independente de
efectul de ameliorare a profilului lipidic si sunt proiectate
pe mai multe verigi patogenetice importante ale patologiei
vasculare si cardiace, care in fond insuma:

o efectul de stimulare a sintezei tetrahidrobiopterinei;

o efectul de segregare si crestere a expresiei NOSec;

e actiunea antiinflamatoare;
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e actiunea de atenuare a stresului oxidativ;

o efectul antiproliferativ si de inhibitie a migririi celulare;
e efectul antitrombotic;

o efectul de stabilizare a membranei celulare;

o efectul de stabilizare a plicii ateromatoase;

o efectul de activare a sistemului fibrinolitic.

Y. Hattori si colab. (2003) au demonstrat printre primii
actiunea stimulatoare a statinelor asupra expresiei guano-
zin-trifosfat ciclin-hidrolazei, un element-cheie in lantul de
sintezd a tetrahidrobiopterinei [35]. Acest efect s-a asociat
cu majorarea ratei de formare a oxidului nitric, ameliorarea
reactivitatii vasculare endoteliu dependente si reducerea ex-
presiei NAD(H)-oxidazei membranare.

Statinele induc segregarea NOS din caveola endoteliala,
ameliorand accesul enzimei la stimulii naturali vasodilatatori.
Acetilcolina determina, in acest context, un efect vasodilatator
majorat in arterele periferice si coronariene.

Actiunea statinelor de segregare a NOSec este asociatd de
efectul antiinflamator si de stabilizarea placii ateromatoase.

Studiul PROSPECT (Providing Regional Observations to
Study Predictors of Events in the Coronary Tree) a individua-
lizat predictorii morfologici ai leziunilor coronariene vizavi
de riscul evolutiei sindromului coronarian acut [36]. Printre
predictorii mai importanti explorati prin tehnici de ultraso-
nografie intravasculard (IVUS) si tomografie angiografica
computerizata s-au decelat: fibroaterom cu o capsuld subtire,
aria lumenului mai mica de 4 mm?, precum si volumul placii
>70%.

Totodatd, acumularea macrofagelor in zona ateromului,
activarea metaloproteinazelor matricei extracelulare si stre-
sului oxidativ, expresia selectinelor si integrinelor sunt factori
trigger ai procesului inflamator in peretele vascular, fisurarea
si/sau ruperea placii.

Beneficiul statinelor asupra peretelui vascular este deter-
minat in mod crucial de stabilizarea capisonului ateromului.

Evaluarea statusului morfologic al ateromului coronarian
si capisonului acestuia prin IVUS si tomografie optica coeren-
td a stabilit ameliorarea prin terapia cu statine (e.g. pitavasta-
tina), pentru o perioada de 9 luni, a indicilor morfologici ai
leziunilor coronariene: reducerea semnificativa a indicelui de
volum al placii, indicelui de volum al incluziunilor lipidelor,
precum si cresterea grosimii capisonului cu circa 52 pm [37].

De remarcat, cd ingrosarea capisonului plicii se urméreste
in paralel cu sinteza matricei extracelulare, in special a cola-
genului fibrilar de tip III, o familie de protiene interstitiale
importante in reparatia leziunilor peretelui vascular.

Datele mai multor trialuri, in care s-au angrenat tehnici
sofisticate de vizualizare a leziunilor vasculare, au confirmat
eficienta statinelor privind stabilizarea placii la ameliorarea
evolutiei leziunilor aterosclerotice.

Astfel, trialurile REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis
with Aggressive Lipid Lowering) si ASTEROID (Study to Eva-
luate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultraound-De-
rived Coronary Atheroma Burden) au demonstrat capacitatea
atorvastatinei (doze agresive) si, respectiv, a rosuvastatinei (40
mg/zi) de reducere a indicelui de volum al plécii ateromatoase
cu pana la 6,8% la pacientii cu sindrom coronarian acut [38].

Trialul SATURN (Study of Coronary Atheroma by Intravas-
cular Ultrasound: Effect of Rosuvastatin versus Atorvastatin)
a confirmat beneficiul acestor doua statine asupra leziunilor
coronariene, la tratamentul cdrora regresia plicii s-a decelat
in 63-68%, iar rata mortalitatii s-a coborat pana la 1,9% [39].

Diferite cercetdri histologice, care au vizat caracterul
modificdrii placii arterei carotide la actiunea statinelor pen-
tru o perioada de 3 luni, au adus la apel reducerea infiltrérii
placii cu lipide si macrofage, expresiei si activitatii MMP-2
(metaloproteinazei-2), iar pe de altd parte, cresterea expresiei
inhibitorului tisular specific al MMP-2, asociata de sinteza
sporitd a colagenului fibrilar de tip I si ITI, remanieri cruciale
la conotatia fenomenului de stabilizare a placii ateromatoase.

In prezent raimane actuali relatia efectelor pleiotrope ale
statinelor cu dozajul remediilor.

In acest sens, A. Tawakol si colab. (2013) au relatat datele
unui studiu dublu-orb, multicentric, in care au fost comparate
efectele atorvastatinei administrate in dozd micé (10 mg/zi;
n = 41) si mare (80 mu/zi; n = 42) asupra leziunilor arterei
carotide, utilizdnd tomografia computerizata si cea cu emisie
de pozitron [40]. Autorii au stabilit dupa 12 luni un efect
semnificativ mai pronuntat al statinei in doza mare, desi deja
dupa 4 luni, au fost detectate ameliordri incipiente (e.g. redu-
cerea activitatii placii) in ambele loturi de pacienti inrolati.

Autorii considera cd reducerea activittii plicii dupd 4
luni de tratament, in mésura egald pentru ambele doze (micd
si agresivd) de atorvastatind, este in conexiune cu atenuarea
procesului inflamator, asupra céruia indica reducerea nive-
lurilor circulante ale markerilor specifici proteina C reactiva
inalt senzitiva (PCRhs) si TNF-alpha.

Efectul de reducere a PCRhs inerent statinelor a fost
pentru prima data stabilit in trialul JUPITER (Justification
for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin), care a inrolat persoane aparent
sdndtoase, cu forme usoare de dislipidemie, dar cu elevarea
PCRbhs, confirmand astfel entitatea efectelor pleiotrope ale
statinelor, care se manifesta prin reducerea ratei incidentei
evenimentelor cardiovasculare majore.

De mentionat ca PCR este depistata in placa ateromatoasd,
atribuindu-i-se actiune de activare a macrofagelor si limfo-
citelor T, care se soldeazi cu eliberarea excesiva de citokine
proinflamatoare, inclusiv a interferonului-y. Aceasta din urma
activeazd proteinele p53 si p21, declansind apoptoza celulelor
musculare netede vasculare si macrofagelor, conducand la
formarea miezului lipidic si destabilizarea placii.

Studii recente au demonstrat capacitatea statinelor de a
influenta mai multe mecanisme ale raspunsului inflamator,
printre care oportun se noteazd inhibitia factorului nuclear-
kappaB si moleculelor de adeziune intercelulara (e.g. ICAM,
VECAM).

A. Raza si colab. (2012) au estimat caracterul modificarii
continutului seric al TNF-alpha, ICAM-1, precum si rata de
extravazare a neutrofilelor care activeaza inflamatia sistemi-
ca la pacientii cu operatii pe cord deschis la administrarea
preoperativa a statinelor in doze mici (10-30 mg/zi) si mari
(40-80 mg/zi) [41].

Statinele in doze mari au redus mai concludent nivelul
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circulant al TNF-alpha si rata extravazarii neutrofilelor, iar
declinul moleculei solubile de ICAM-1 a avut proportii si-
milare in ambele doze de statine.

Statinele reduc expresia proteinei chemoatractante a mo-
nocitelor (MCP-1) si, respectiv, acumularea mononuclearelor
in zona neointimei, efect fiind considerat unul determinant
vizavi de actiunea antiinflamatoare, care la randul sdu, asi-
gurd beneficiile functionale vasculare si regresia leziunilor
aterosclerotice [42, 43]. Acestea din urma sunt asociate de
micsorarea nivelului circulant al PCRhs.

Proteina C reactiva faciliteazd per se adeziunea monoci-
telor, iar deprecierea ei cantitativd sub actiunea statinelor se
anunta o piesd importanta a efectului lor antiinflamator, ni-
velul PCR fiind un indiciu plauzibil al eficientei acestuia [44].

Trialul MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) a
fost unul din primele studii, care a trecut in evidenta relatia
dintre nivelul circulant al PCRhs si rata mortalitatii cardiace
(infarct miocardic acut) la barbatii de varstd medie cu risc
cardiovascular.

O meta-analizd a 54 de studii, ERFC (Emerging Risk Factor
Collaboration), care a cuprins per total 160039 de persoane, a
consolidat asociatia strdnsa dintre nivelul circulant al PCRhs si
riscul evolutiei cardiopatiei ischemice si accidentului vascular
cerebral, precum si al decesului de cauze cardiovasculare sau
generale [45].

Potrivit datelor relatate de L. Zhang si colab. (2010), obti-
nute in cadrul unei meta-analize a mai multor studii clinice,
statinele reduc semnificativ PCRhs si ICAM-1 la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronicd [46]. Cu toate acestea, declinul
concentratiei serice a TNFa-alpha si IL-6 nu s-a constatat a
fi veritabil.

Efectul antiinflamator al statinelor este vizat drept o inter-
fatd a actiunii lor de atenuare a stresului oxidativ si modulare
a statusului trombotic. In acest context, este importanti
cresterea capacitatii antioxidante totale sub actiunea stati-
nelor (e.g. atorvastatind), atestata la pacientii cu cardiopatie
ischemica [47].

Sunt oportune evidentele recent relatate de G. Moon si
colab. (2014) privind reducerea nivelurilor circulante ale
produselor de peroxidare a lipidelor si produselor proteice in
tratamentul cu statine (rosuvastatina, 20 mg/zi) la pacientii
cu leziuni aterosclerotice ale vaselor cerebrale si riscul real
de stroke [48].

Statinele reduc intensitatea stresului oxidativ prin mai
multe mecanisme [49]:

1. Cresterea productiei de NO si, respectiv, a A-nitrosilarii
enzimelor proteice antioxidante, cum ar fi teoredoxina,
potentind captarea radicalilor liberi de oxigen.

2.Reducerea acumuldrii celulelor proinflamatoare, care sunt
surse importante ale RLO.

3. Micsorarea expresiei factorului catalitic (gp91-phox) al
NADH-oxidazei membranare si inhibitia productiei de
NO.

4. Activarea oxigenazei hematiilor, conducind la formarea
bileverdinei, care poseda actiune antioxidant.

5. Inhibitia translocérii factorului citoplasmatic Rac-1 la
suprafata plasmolemei, care intrd in componenta NA-

DH-oxidazei. De remarcat, cd TNF-alpha induce acti-
varea stresului oxidativ prin stimularea NADH-oxidazei
membranelor celulelor endoteliale si musculare netede
vasculare. Prin urmare, exista o interdependenta intre
repercusiunile statinelor proiectate asupra raspunsului
inflamator si stresului oxidativ.

6. Diminuarea sintezei angiotensinei II si endotelinei- 1, deci
a factorilor cu actiune prooxidanta.

Efectele antioxidante ale statinelor atenueaza expresia
citokinelor proinflamatoare, moleculelor de adeziune interce-
lulara si a metaloproteinazelor matricei extracelulare, precum
siactivarea plachetelor, care rezulta cu actiune antitrombotica.

Rolul efectului antioxidant in promovarea actiunii an-
tiinflamatoare a statinelor este dovedita prin augmentarea
beneficiilor statinelor la pacientii cu afectiuni coronariene in
contextul suplinirii lor cu Co-Q10 [50].

Efectele antiinflamatoare si antioxidante, precum si de
stimulare a apoptozei celulare in doze mari, au determinat in
fond aplicarea lor in tratamentul cancerului [51].

Sub aspectul beneficiilor determinate de efectele pleiotro-
pe, statinele continud sa fie subiectul abordarii terapeutice la
pacientii supusi angioplastiei cu implantare de stent, in scopul
prevenirii evolutiei evenimentelor cardiovasculare majore,
care se dezvolta la o rata inaltd (35-55%) dupa PCI, inclusiv
infarctul miocardic acut (IMA).

A. Nusca si colab. (2010) au comunicat, in acest sens,
eficienta administrérii preinterventionale a atorvastatinei
privind riscul evolutiei periprocedurale a IMA [52]. Aplicarea
atorvastatinei in doze mari, chiar pentru o perioada preinter-
ventionala scurta, reduce concludent rata IMA in primele 48
de ore dupa PCL

Rata incidentei evolutiei periprocedurale a IMA se noteaza
la cote de 10-40% si se remarcd prin faptul ca poate fi insotitd
de eleviri neaccentuate ale markerilor specifici (troponinele
T, I si creatinkinaza-MB). Cauzele majore ale IMA se refera
in fond la disectie, trombozd, tromboembolie distald si sin-
dromul ,,no-reflow”

J. Herrmann si colab. (2002) au constatat cd administrarea
preinterventionald a diferitor statine pentru o perioadd > 1
sdptiméana reduce semnificativ riscul de IMA si nivelurile
sanguine ale creatinkinazei-MB [53].

Studiile initiale observationale prospective si retrospective
au demonstrat, ca administrarea statinelor inainte cu 3-7 zile
de PCI, are beneficii asupra evolutiei IMA periprocedural si
mortalitatii generale la distanta de 30 de zile, 6 si 12 luni [54,
55, 56, 57]. Rezultatele nu au fost ajustate la doza statinelor
si indicii profilului lipidic.

Trialul LIPS (Lescol Intervention Prevention Study), care
a inrolat 1677 de pacienti supusi PCI, este primul studiu
randomizat, placebo-controlat, ce a demonstrat cid efectul
fluvastatinei asupra riscului MACE la distanta de 4 ani si, in
special, a restenozei intra-stent dupa 6 luni nu este in relatie
cu nivelul colesterolului total [58].

Ulterior, K. Sattler si colab. (2009) au indicat asupra corela-
rii inverse intre nivelul preinterventional al colesterolului HDL
si riscul evolutiei cardiovasculare agravate dupa angioplastie,
sugerand in acest context necesitatea unei terapii agresive cu
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statine la pacientii cu nivelul HDL < 4 0 mg/dl [59], fiind de
altfel evidentd consonanta cu datele trialului ARMYDA.

Studiul ARMYDA (Atorvastatin for Reduction of Myocardi-
al Damage during Angioplasty) a fost primul trial randomizat,
placebo-controlat, dublu orb, care a demonstrat beneficiul
adminsitrarii atorvastatinei (40 mg/zi) pentru o perioada pre-
interventionald de 7 zile asupra evolutiei IMA dupé PCI [60].

G. Mood a constatat in cadrul unei meta-analize a 6 trialuri
randomizate cd pretratarea PCI cu statine reduce semnificativ
incidenta postinterventionala a IMA: 3 vs 5,2% (statina vs
placebo), precum si rata mortalitdtii din toate cauzele: 2 vs
2,3% (statina vs placebo) [61].

Importante sunt rezultatele obtinute in trialul randomizat
NAPLES II, care au demonstrat cd chiar o singura adminis-
trare a atorvastatinei in dozd mare (80 mg/zi), cu 24 de ore
inainte de PCI, se impune benefic asupra riscului evolutiei
periprocedurale a IMA [62]. Incidenta elevarii nivelului
sanguin al CK-MB la cote de 3 ori si semnificativ mai mica
in lotul pacientilor (n = 338) cu atorvastatina, fata de lotul
control (n = 330): 9,5 vs 15,8%, p = 0,014.

Interesant este faptul cd o analiza post hoc a trialului a
depistat un efect cardioprotector al atorvastatinei mai con-
cludent la pacientii cu valori bazale (preinterventionale) ale
PCR crescute.

Studiul PCI-PROVEIT a cercetat efectele comparative ale
administrdrii atorvastatinei in dozd mare (80 mg/zi) si rosu-
vastatinei in dozd moderatd (40 mg/zi) asupra supravietuirii
pacientilor dupa angioplastie (n = 2868), ratei IMA, restenozei
intra-stent si revascularizérii repetate [63]. Analiza finald a
scos in evidentd beneficiul superior al statinei administrate
in doza agresiva.

Studiul ARMYDA-ACS (The ARMYDA-Acute Coronary
Syndromes) a evaluat efectul atorvastatinei, administrate la 86
de pacienti cu SCA (< 48 de ore) in doza de 80 mg cu 12 ore
pre-PClI si 40 mg cu 2 ore pre-PCl asupra evolutiei post-PCl a
MACE (rata mortalitatii, IMA si restenozei intra-stent) pentru
o perioad de 30 de zile, comparativ cu datele lotului control
(85 de pacienti care nu au administrat statine) [64]. Incidenta
cumulativd a MACE a fost net inferioara in lotul pacientilor,
care au administrat statind: 5 vs 17%; p = 0,01.

Efectul atorvastatinei s-a manifestat si printr-un declin in
prima lund dupé PCI a nivelului circulant al PCR, comparativ
cu markerul control.

Efecte similare au fost obtinute si de K. Yun si colab.
(2009), care au administrat 40 mg de rosuvastatina, cu 16 ore
inainte de angioplastie la pacientii cu sindrom coronarian
acut [65]. Incidenta MACE in primele 30 de zile dupa PCI
a fost semnificativ mai mica in lotul cu rosuvastatind: 6,7 vs
15,9%; p = 0,002

Cu toate acestea, multe optiuni legate de tratamentul
postinterventional al statinelor, administrate in doze mari si
mici nu sunt pe deplin stabilite in vederea aprecierii eficientei
prevenirii MACE la o distantd mare (e.g. 12 luni).

Ridmane actuald si abordarea raspunsului inflamator
estimat prin dinamica postinterventionala a markerilor spe-
cifici (in primul rand PCRhs), inclusiv in functie de diabetul
zaharat, varsta si sex.

Totodatd, este oportund si evaluarea actiunii statinelor
asupra incidentei MACE dupa PCI in contiguitatea influentei
lor asupra markerilor inflamatiei sistemice.

Trialul IBIS-4 a relatat recent (2015) eficienta terapiei agre-
sive si indelungate cu statine (rosuvastatina, 40 mg/zi, timp de
13 saptdmani) la pacientii cu IMA cu elevarea segmentului ST,
manifestatd prin regresia aterosclerozei arterelor coronariene
dispensabile de zona de infarct prin intermediul IVUS [66].
Beneficiul respectiv se considerd a fi determinat, in primul
rand, de actiunea antiinflamatoare a tratamentului agresiv al
statinelor, desi nu poate fi incé explicat efectul minor asupra
leziunilor coronariene din zona infarctului miocardic.

Concluzii

1. Disfunctia endoteliald are un rol oportun in evolutia le-
ziunilor vasculare si remodelarii coronariene dupa revascula-
rizarea miocardului prin angioplastie, mecanismele principale
tiind determinate de activarea metaloproteinazelor matricei
extracelulare, migrarii si proliferdrii celulelor musculare
netede vasculare, expresiei citokinelor proinflamatoare si pe-
riclitarea sistemului intrinsec de stabilizare a placii aterogene.

2. Predictorii principali ai disfunctiei endoteliale sunt:
micsorarea oxidului nitric, celulelor progenitoare endoteliale,
tetrahidrobiopterinei, ratei dilatdrii arterei brahiale mediate
de flux, precum si cresterea complexului intima-media.

3. Statinele sunt remediile de bazd in tratamentul dis-
functiei endoteliale, iar beneficiul efectelor lor pleiotrope,
in special al dozelor agresive, se traduce prin reducerea ratei
evenimentelor cardiovasculare majore dupd angioplastie,
regresia placii ateromatoase, atenuarea stresului oxidativ
si inflamatiei sistemice, precum si ameliorarea reactivitatii
vasculare datorita segregirii NOSec din caveola endoteliala.
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Abstract

Background: Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of cancer death in women. Despite advances in early detection and
the understanding of the molecular bases of breast cancer biology, about 30% of patients with primary breast cancer have recurrent disease. The rates of
local and systemic recurrence vary within different studies, but distant recurrences are dominant. In order to offer more effective and less toxic treatment,
the selection of therapies requires considering the clinical and molecular characteristics of the tumor. Nowadays, systemic treatment of breast cancer
includes cytotoxic, hormonal and immunotherapeutic agents. These medications are used in the adjuvant, neoadjuvant, and metastatic settings. In general,
systemic agents are active at the beginning of therapy in 90% of primary breast cancers and 50% of cases with metastases. However, after a variable period
of time, progression occurs. So, resistance to therapy is not only common, but also expected. The aim of this article was to review general mechanisms
of drug resistance, including multidrug resistance by P-glycoprotein, emergence of refractory tumors associated with multiple resistance mechanisms
and resistance factors characteristic to host-tumor-drug interactions. The most important anticancer agents specific to breast cancer are described.

Conclusions: In spite of multiple studies and different schemes of chemotherapy, 30% of patients with early diagnosed mammary carcinomas develop
recurrences during disease history. The majority of recurrences are developing in cases with lymph node metastases. Treatment resistance is caused
by multiple factors, is frequently unforeseeable and the most important reason of its development is existence of multiple subtypes of breast carcinoma.

Key words: breast carcinoma, therapy, resistance.

Epidemiologia chimiorezistentei in terapia cancerului mamar

Inroducere

Incidenta cancerului mamar in lume a inregistrat, in ulti-
mii 4 ani, o crestere de circa 20%, iar mortalitatea — de 14%.
In 140 de tari ale lumii (din 184), aceastd tumora reprezinti
cel mai frecvent tip de cancer diagnosticat la femei, care
are si cea mai inalta rati (16%) in structura mortalititii. In
Republica Moldova, cancerul de san ocupa locul 2, dupa cel
colorectal, inregistrand cote de circa 12% din totalul tumo-
rilor maligne diagnosticate. Multipli factori de risc au fost
identificati, precum vérsta, statutul socioeconomic, arealul
geografic, stilul de viatd, anamneza eredocolaterala agravata,
radiatia ionizantd, densitatea tesutului osos, nivelul sporit
de IGF-1 si prolacting, utilizarea contraceptivelor [1, 2]. In
pofida multiplelor realizari, terapia de succes ramane a fi o
provocare pentru contemporaneitate.

Tratamentul cancerului de sin include procedee chirurgi-
cale, tratament sistemic si radioterapie. Tratamentul sistemic
contemporan include agenti citotoxici, hormonali §i imuni,
indicati in componenta terapiei adjuvante si neoadjuvante.

Tratamentul adjuvant este recomandat pacientelor cu risc
semnificativ de recurente dupd rezectia chirurgicald primara
a tumorii si nodulilor limfatici axilari, in scopul de a diminua
posibilitatea dezvoltérii micrometastazelor. Multiple studii au
demonstrat ca acest tip de terapie creste cu circa 11% rata su-
pravietuirii de 10 ani la pacientele aflate in premenopauza si 3%
-la cele in postmenopauzd. Antraciclinele sunt administrate cu
predilectie, iar suplimentarea cu taxani creste rata supravietuirii
in cazurile “lymph-node” pozitive. Asocierea hormonoterapiei
aduce un beneficiu la circa 2/3 paciente cu tumori hormon-po-
zitive. Tamoxifenul este drogul de electie, administrat pacien-
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telor in premenopauz, iar inhibitorul aromatazei, anastrosolul
s-a dovedit a fi mai efectiv in postmenopauza [3].

Terapia sistemica neoadjuvantd este consideratda drept
standard de tratament pentru cazurile avansate, inclusiv pen-
tru cele cu un component inflamator pronuntat. Raspunsul
la terapia neoadjuvantd, in tumora primard si in metastaze
coreleazd cu rata de supravietuire, iar procentul rdspunsului
pozitiv (definit si ca rata remisiei patologice complete) la te-
rapia neoadjuvanta variazi in limitele de 6-15% la utilizarea
antraciclinelor si circa 30% in cazul taxanilor [3]. Dupé Gol-
dhirsch et al, terapia neoadjuvanta nu are careva avantaje fata
de cea adjuvanta, gratie absentei datelor comparative privind
rata de supravietuire [4].

Utilizarea terapiei sistemice paliative este una provocatoa-
re. Circa 5% din cazurile noi diagnosticate sunt metastatice,
iarla 30% din cazurile tratate se inregistreaza recurente [5, 6].
Procesul metastatic odatd dezvoltat, reduce drastic curabili-
tatea. Astfel, supravietuirea de 5 ani s-a raportat la doar 20%
paciente, iar media duratei de supravietuire constituie 1-2 ani
[7]. Chimioterapia este indicata la circa 60% din paciente cu
cancer mamar incipient, reducind cu 1/3 riscul metastazelor
la distanta [8, 9].

Rezistenta la terapia sistemica

Utilizarea medicamentelor per ansamblu este una efectiva,
raportata benefic la circa 90% din cancerele de san primare
sila 50% din cele insotite cu metastaze. Aceasta se manifesta
prin ameliorarea simptomaticii, reducerea volumului tumorii,
diminuarea nivelului seric al markerilor tumorali. Réspunsul
cancerului agravat cu metastaze la monoterapie, s-a dovedit
a fi variat, dependent de studiu. Astfel pentru docetaxel, rata
raspunsului pozitiv a variat in limitele 18-68%, paclitaxel 17-
54%, vinorelbin 25-47%, tamoxifen 21-41%, doxorubicina
25-40%, gemcitabina 14-37%, trastuzumab 12-34%, inhibitori
ai aromatazei 10-20% [3, 10, 11]. Intru micsorarea riscului de
dezvoltare a rezistentei au fost adoptate un sir de combinatii
terapeutice [12], insd carcinomul mamar continua sa dezvolte
rezistentd, iar esecul este atribuit naturii multifactoriale a
carcinogenezei.

Rezistenta la medicamente este considerata drept com-
plicatie severa in chimioterapia cancerului. Pot fi deosebite
2 forme: 1. dobandita - la care terapia initial este eficienta si
pe parcurs tumora devine rezistentd; 2. intrinseca — unde in
pofida tratamentului realizat, tumora continud sa creasca,
fenomen numit i rezistenta primara la terapie [13].

Teorii, care ar putea explica rezistenta terapeuticd, au fost
multiple, iar mecanismele rezistentei la terapia sistemica pot
fi divizate in:

Mecanisme celulare si biochimice:

1. acumularea redusd de medicament la nivelul tumorii
datoritd influxului redus de drog sau refluxului lui
sporit, traficului intracelular alterat;

2.inactivarea rapida a drogului de cétre organismul gazds;

3. toleranta sporitd la medicament datorita defectelor de
membrana, proteice sau ADN;

4. activare diminuata a medicamentului la pacientul dat;

5. alterarea ,.tintelor” drogului dat (calitative si cantitative),
la nivel de cofactori si metaboliti;

6. alterarea ciilor de semnalizare si mecanismelor de apop-
tozd, prin deletii, amplificari, alterdri de transcriptie si
translatie, instabilitatea crescutd a macromoleculelor.

Mecanisme in vivo

7. barierele anatomice ale gazdei si proprietétile farmaco-
logice ale drogului.

La nivelul glandei mamare in norma nu existd bariere
histologice bine definite. Totusi, in incercarea de a stavili
metastaza organismul dezvoltd un sir de evenimente-structuri,
clasificate in:

a. Fizice (membrane bazale).

b. Chimice (forme reactive de oxigen, hipoxie si PH acid).
Acestea sunt mai accentuate in cazul tumorilor mari,
gratie vascularizarii diminuate in centrul neoplasmului
[14]. In raspuns la astfel de factori de ,stres”, celulele
tumorale produc un sir de citokine proangiogene, nu
tocmai in favoarea pacientului.

c. Biologice (celule imunocompetente, citokine, in special
cele cu functii inhibitorii, peptide reglatorii ale matricei
extracelulare).

8. Interactiuni medicament-gazda: activare diminuatd
sau inactivare sporitd a drogului de citre celulele normale,
sensibilitatea crescutd a tesuturilor normale (exprimaté prin
toxicitate inalta la pacientul in cauzd). S-au raportat in rezis-
tenta tumorii si influenta unui sir de factori aparent normali
din microambianta tesutului conjunctiv (fibroblaste, celule
endoteliale, imune, matrice extracelulara) [15, 16, 17]. Dat
fiind faptul ci tesutul adipos contine celule stem pluripotente
cu efect stimulator asupra angiogenezei tumorale, este pe
larg mediatizat rolul tesutului adipos drept cauza posibila a
recurentelor [18]. Prezenta limfocitelor asociate tumorii este
un indice predictiv independent in favoarea utilizdrii antra-
ciclinelor si taxanilor in tratamentul neoadjuvant [19]. In
cazurile ER si Her2 negative, asociate cu metastaze, asocierea
infiltratiei limfocitare in decursul tratamentului este consi-
derat de Loi et al. drept indice excelent de prognostic [20].

in pofida existentei diferitor mecanisme de dezvoltare,
rezistenta la un medicament nu este una strict specifica. Ast-
fel, mutatiile genei p53 si in consecinta dereglarea apoptozei
este mecanismul cel mai frecvent al chimiorezistentei pentru
majoritatea drogurilor. Alterarea topoiziomerazei-II conduce
la alterarea tintelor pentru etopozidd, doxorubicing, 5-FU, iar
repararea sporita a ADN-ului este, deseori, cauza ineficientei
agentilor de alchilare si derivatilor de platina. Gratie activitatii
reduse a deoxicitidin kinazei si folil-poliglutamil sintetazei nu
sunt activate fludarabina si cladribina. Amplificarea genica
MDR (multidrug resistance) a fost raportatd drept cauza ine-
ficientei doxorubicinei, etopozidei, paclitaxelului, alcaloizilor
de Vinca.

Rezistenta MDR (multidrug resistance)

Pentru prima data MDR classic (P-Glycoprotein dependent)
a fost descris pentru evidentierea rezistentei incrucisate la
un sir de medicamente, precum puromicina, mitomicina C,
alcaloizi de Vinca dup4 utilizarea primara a actinomicinei D.
Acest tip de rezistentd, numit si fenotip MDR, a fost ulterior
determinat si in cazul antraciclinelor. Sunt definite citeva
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mecanisme de dezvoltare a MDR. Initial aparitia MDR a fost
definitd prin expresia majord a unei P-glicoproteine membra-
nare (P-170 sau proteina MRP1 (multidrug resistance protein
I). Pe parcurs, au fost descoperite incd 5 izoforme de MRP
(multiple resistance proteins), in particular descrise MRP2 si
MRP3, pentru rolul lor accentuat in eliminarea doxorubicinei,
cisplatinei si metotrexatului. Proteinelor MRP li se atribuie
rolul de evacuare in exces a drogurilor printr-un proces ener-
go-dependent, astfel micsordndu-i doza necesard in punctul
de actiune. Ulterior insa, s-a demonstrat ca MRP proteinele
sunt veriga a 3-a, finala a MDR procesului. Activarea in ex-
ces a citocromului P-450 si formarea in exces a metabolitilor
conjugati cu glutationul si acidul glucuronic sunt primele 2
mecanisme de dezvoltare a MDR.

Un alt mecanism de dezvoltare a MDR este alterarea topo-
izomerazelor de ambele tipuri, I si II. Discutabil la moment
este rolul in MDR a altor clase de proteine, precum BCRP
(breast cancer resistance protein) si LRP (lung resistance protein).

In scopul de a evita rezistenta la terapie, sunt dezvoltate
medicamente cu functii multiple. Astfel doxorubicina, care de
rand cu afectarea ADN-ului prin diverse mecanisme proprii
antraciclinelor, mai dezvoltd citotoxicitate prin formare de
radicali liberi. La moment, s-au determinat 2 mecanisme de
rezistentd a tumorii la radicalii liberi si anume:

1. Formarea diminuatd a anionilor de superoxid gratie

hipoxiei tesutului in centrul tumorilor solide mari.

2. Cantitatea sporita de catalaza si glutation peroxidaza

in celulele tumorale, ceea ce diminueazad formarea
radicalilor toxici.

Totusi, in pofida asocierii in chimioterapia medicamente-
lor cu diferit mecanism de actiune, recurentele frecvente au
sugerat, ca aparitia MDR are loc datoritd multiplelor defecte
genetice intr-o singurd clona celulara.

In marea majoritate, medicamentele destinate pentru
tratamentul cancerului isi indeplinesc actiunea antitumorald
prin intermediul apoptozei. Moartea celulara programat este
modulata genetic, expresia cdreia fiind citeva familii proteice,
precum p53 si BCL-2. In norm4, la afectarea ADN-ului celula
raspunde prin activarea p53, rezultdnd cu repararea sau mai
frecvent cu initierea apoptozei. Familia BCL-2 este eterogena,
iar soarta celulei depinde de balanta expresiei membrilor anti-
apoptotici (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w;, Al si Mcl-1) si proapoptotici
(Bax, Bak, Bad, Bik si Bid). Astfel, mutatiile genomului pot
genera clustere de celule rezistente la terapie, caracterizate
printr-un comportament agresiv in evolutia bolii.

Mecanismele rezistentei la tratamentul hormonal

Dupi Osborne et al. se disting 5 tipuri generale de rezis-
tentd la terapie endocrind [21]:

De novo. Absenta sau continutul scazut al receptorilor ER
(estrogen) si/sau PR (progesteron) explicd rezistenta primard
la tratament.

Achizitionata pe parcursul tratamentului. Tumora initial
sensibild, la 0 anumitd etapd a terapiei anticanceroase devine
rezistenta la preparatul dat.

Pierderea sensibilitatii la estrogen gratie pierderii recep-
torilor ER in urma tratamentului. Utilizarea secventiald a

estrogenului duce la reaparitia receptorilor ER, permitand
astfel prelungirea tratamentului hormonal.

Péstrarea dependentei de estrogen in pofida prezentei
receptorilor ER si blocarea acestora cu tamoxifen.

Tumoare estrogen dependentd, care progreseaza in pofida
terapiei specifice. Mecanismele probabile sunt: a. activarea
cailor intracelulare cofactori-dependente, aditionale recep-
torilor ER; b. existenta multiplelor clone de celule tumorale,
inclusiv ER negative in acelasi neoplasm.

Modulatorii selectivi de estrogen receptor, precum ta-
moxifenul actioneaza prin fixarea receptorilor estrogenici
(ER) si astfel antagonizeaza actiunea estrogenilor asupra
ADN [22]. Fulvestrant este un antiestrogen nou, care nu
numai cd blocheaza receptorul ER, dar si induce degradarea
acestuia [23].

Dat fiind faptul ca ER este influentat de un sir de factori de
crestere, explica de ce tamoxifenul s-a dovedit a fi mai putin
efectiv in tumorile ER si Her2 pozitive. Discutabild este ipote-
za despre existenta coactivatorilor. In particular, s-a observat
cé celulele tumorale de clond MCF-7 initial sunt blocate, dar
la tratament indelungat tumoarea nu numai cd nu regreseaza,
dar devine tamoxifen-dependenta. Este demonstrat faptul cd
complexul estrogen-receptor ER poate forma dimeri cu alti
receptori monomeri, activand sau blocdnd anumite gene.
In astfel de cazuri, estrogenul se comporta functional ca un
coregulator [24]. Au fost descrise mai multe forme de core-
gulatori, insd cel mai frecvent, in 2/3 cazuri de cancer mamar,
se intalneste supraexpresia AIBI (sau SRC-3). Dupa Osborne
et al, aceastd cauza sta si la baza rezistentei la tamoxifen [25].
Initial, mutatiile genetice ER intalnite la 1% dintre pacienti au
servit drept explicatie a variabilitatii raspunsului la pacientii
cu tumori ER pozitive. Recent, s-au descris mutatii la nivel
de gend-ESR1, care codifici domeniul de fixare (ligand-bin-
ding domain) a receptorului ER pentru estrogen [21]. S-au
determinat 3 tipuri de mutatii la acest nivel:

1. Amplificarea genica, cu formarea de copii multiple ale
ESR1.

2. Translocatia, in care o parte din gena, care codificd re-
ceptorul ER, este schimbata aleatoriu, neobisnuit cu diverse
pérti din genom.

3. Mutatia punctiforma la domeniul activ al ER captator
de estrogen. Mutatia data blocheaza receptorul ER, menti-
nandu-lintr-o forma stabil activa si stimuldnd in permanenta
celula tumorald, in pofida lipsei de estrogen. Aceasta este si
cauza rezistentei la inhibitorii de aromataza.

Important este faptul cd aceste mutatii s-au determinat
doar in metastaze (la 6 din 11 pacienti tratati cu inhibitori de
aromatazd), fiind absente in tumorile primare.

Odaté cu blocarea receptorului ER, celula tumorala drept
acomodare la tratament isi schimba calea pentru supravie-
tuire. Drept exemplu elocvent servesc cazurile frecvent
intalnite de tratament efectiv cu inhibitori de aromataza,
introdusi dupd aparitia rezistentei la tamoxifen. Important
de notat cd utilizarea secventiald in tratament a estrogenului
poate stopa aparitia rezistentei si recurentelor pe termen
lung. De asemenea, s-au raportat un sir de cazuri de ,,shift”-




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

transfer al tumorii de la ER* la Her2* si invers, drept raspuns
la tratamentul efectuat [26]. In asemenea cazuri, cei mai
proeminenti factori ce contribuie la ,sustinerea tumorii”
sunt receptorii tirozin-kinazici EGFR (sau HER1) si Her2.
Ca rezultat, multiple scheme de tratament includ gefitinibul
(antagonist HER1) si herceptina (blocator HER2) de rand
cu tamoxifenul sau inhibitorii de aromatazi in speranta de a
evita dezvoltarea chimiorezistentei.

Pe de alta parte, pierderea expresiei receptorului PR
(progesteron) in decursul terapiei endocrine este mult mai
frecventd decat a ER. In astfel de cazuri, tumora devine mai
agresiva, iar prognosticul mult mai nefavorabil. Sursa acestui
fenomen tine de supraactivarea mecanismului intracelular de
semnalizare PI3K, soldat cu supresia receptorilor ER si PR.

O altd cauza de rezistentd la tratament, raportata la in-
hibarea/blocarea ER este receptorul androgenic (AR), prin
care factorii de crestere pot stimula proliferarea tumorii [27].

In pofida tacticii terapeutice aparent rafinate, la circa
30% din pacientele supuse terapiei endocrine, tumora devine
rezistentd pe parcursul tratamentului [28].

Rezistenta la tratamentul imun

Trastuzumabul este un anticorp monoclonal umanizat,
ce posedd afinitate inalta la domenul extracelular Her2.
Supresia acestui receptor induce apoptoza, inhiba calea de
semnalizare Her2 intracelulard, manifesta actiune celulard
toxica anticorp-mediatd. Mecanismele de rezistentd descrise
sunt: supraproducerea de IGFs (insulin-like growth factors), in
particular IGF-1, dereglarea kinazei ciclin-dependente p27,
supraexpresia receptorului EGFR (epidermal growth factor
receptor 1 sau HER-1), functie diminuatd a genei oncosupre-
soare PTEN (phosphatase and tensin homolog) [29].

Concluzii

In pofida multiplelor studii si chimioterapiei de durati,
circa 30% dintre pacientii diagnosticati cu forme precoce de
carcinom mamar dezvolta recurente in evolutia bolii, cota
majora revenind cazurilor cu metastaze limfonodale dez-
voltate. Rezistenta la tratament este multifactoriald, deseori
imprevizibila, cel mai probabil datorat multiplelor subtipuri
de carcinom mamar.
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Abstract

Background: Aging leads to significant modifications in the cardiovascular system. Arterial changes include lumen enlargement, wall thickening
and increased stiffness. The main mechanisms of increased arterial stiffness are: increased collagen content decreased elastin, accumulation of advanced
glycation end-products, oxidative stress, increased concentration of proinflammatory cytokines, deteriorations of nitric oxide pathway. In the
myocardium there is a loss of cardiomyocytes, due to necrotic or apoptotic cell death, hyperplasia of myocardial cells, increased collagen content, which
results in systolic and diastolic dysfunction. Aging affects the neurohormonal mechanisms that control the cardiovascular system. Due to decrease
in parasympathetic modulation of cardiovascular system there is depression of respiratory sinus arrhythmia, reduction in heart rate responses to deep
breathing, Valsalva maneuver and to standing. Aging also decreases cardiovascular response to sympathetic nervous stimulation (reduced vasodilatation
response to f-agonists, vasoconstriction response to a-agonists, reduced chronotropic and inotropic response to catehcolamines). Degenerative changes
of the cardiac conduction system lead to arrhythmias and heart block.

Conclusions: Paraclinical preoperative assesement of patient will be selectively considered based on recommendations of evidence based protocols
and guidelines.

Key words: cardiovascular system, aging, anaesthesia.

Modificarile sistemului cardiovascular la varstnici
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Maladiile cardiovasculare sunt principalele cauze de deces sist.Sistola| piagtoa

ventr.

la nivel mondial, desi pe parcursul ultimelor doud decenii rata
mortalitatii cardiovasculare a scazut in multe tari dezvoltate,
spre exemplu SUA. Conform datelor statistice actualizate
in 2013, de catre Asociatia Americana a Inimii, boala
cardiovasculara a fost responsabild de 32,3% din totalul
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deceselor si a fost pelocul I ca si cauza de mortalitate [1]. 120
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Fig. 2. Relatia intre frecventa cardiaca si indicele cardiac.

compensarea variatiilor de marimi corporale, debitul cardiac
se imparte la termenul de arie a suprafetei totale corporale:

IC = DC/ASTC

unde IC este indicele cardiac si ASTC este aria suprafetei
totale a corpului — cifré ce poate fi obtinutd din normograme
bazate pe inaltime si greutate. IC in normd este de 2,5-4,2
L/min/m? [3].

Debitul cardiac este direct proportional cu frecventa
cardiaci (fig. 2).

Frecventa cardiaca este functia intrinsecd a nodului sinoa-
trial. Ritmul intrinsec normal al nodului sinoatrial la adultul
tandr este de circa 90-100 impulsuri/min si se micsoreaza cu
varsta de acord cu urmétoarea formul:

FC intrinsecd normald = 118 impulsuri/min - (0,57 x
varsta).

La stimularea receptorilor colinergici muscarinici (M2),
frecventa cardiacd se micsoreazd, iar cresterea activitatii sim-
patice prin activarea receptorilor 3, duce la mérirea frecventei
cardiace.

In conditii normale, volumul sistolic se determina prin trei
factori principali: presarcina, postsarcina si contractilitatea.

Presarcina ventriculara este volumul de sdnge acumulat la
sfarsitul diastolei §i in general, depinde de umplerea ventri-
culard. Relatiile intre debitul cardiac si volumul ventriculului
stang la sfarsitul diastolei sunt cunoscute ca legile lui Starling
(fig. 3). Cand frecventa cardiacd este constanta, debitul cardiac
este direct proportional cu presarcina. Distensia excesivd a
oricdrui ventricul duce la un exces de dilatatie cu insuficienta
valvulelor atrioventriculare [4].

Activitate
maxima

Normal in timpul de ejectie

Normal in repaus

Debitul cardiac

Insuficienta cardiaca

Mers
. epaus /‘

| |
Edem
pulmonar

Soc cardiogen

Dispnee
Volumul ventricular la sfarsit de diastola

Fig. 3. Legile lui Starling aplicate la inima.

Umplerea ventriculara este influentatd de diferiti factori
(tab. 1), cel mai important fiind intoarcerea venoasi. In ge-
neral, tonusul venos este determinanta principald a intoarcerii
venoase. Cresterea activitatii metabolice duce la cresterea
tonusului venos si ca rezultat - la diminuarea capacitatii de
volum al venelor. Schimbdrile in volumul sanguin si tonusul
venos sunt cauze importante ale alteratiei transoperatorii si
postoperatorii a umplerii ventriculare si a debitului cardiac.
Fiecare factor care altereaza gradientul de presiune venoas,
afecteaza si umplerea cardiaca. Acesti factori includ:

o schimbirile presiunii intratoracice (ventilarea cu presi-

une pozitivd sau toracotomia);

o porzitia pacientului (pozitia in timpul interventiei chi-

rurgicale);

o presiunea pericardica (patologiile pericardului).

Tabelul 1

Factorii ce afecteaza presarcina ventriculara

1. | Returul venos

e Volumul sanguin

o Distribuirea volumului sanguin
- pozitia
- presiunea intratoracica

e Presiunea pericardica

e Tonusul venos

2. Ritmul cardiac

3. Frecvena cardiaca

Determinanta principald a presarcinii ventriculului drept
este intoarcerea venoasd. In absenta disfunctiilor pulmonare
sau ale ventriculului drept, intoarcerea venoasa este, de aseme-
nea, determinanta principald a ventriculului sting. In conditii
normale, volumele la sfarsitul diastolei sunt egale in ambii
ventriculi. Dereglarile, atat de frecventd cat si de ritm cardi-
ac, afecteazd presarcina ventriculard. La cresterea frecventei
cardiace are loc reducerea proportionala mai mult a duratei
diastolei decit a sistolei. Deaceea, umplerea ventriculara se
perturbeazd in mod progresiv la frecventa cardiacd crescutd
(> 120 contr./min. la adulti). Contractia atriald absentd (in
fibrilatie atriald), ineficace (in flutter atrial) sau cu alteréri in
momentul aparitiei contractiei (ritmuri atriale joase), la fel
reduc umplerea ventriculara in 20-30% [5].

Presiunea venoasd centrald (PVC) se utilizeaza atat ca
indice de presarcina a ventriculului drept, precum si ca indice
de presarcind a ventriculului sting.

Postsarcina inimii intacte poate fi echivalata la tensiunea
peretelui ventricular in timpul sistolei sau la impedanta arteri-
ala la expulsie. Se considerd ca tensiunea peretilor ventriculari
este presiunea, care trebuie suportatd de ventricule pentru
reducerea cavitétilor lor. Dacd se constata cd ventriculul este
sferic, tensiunea peretelui ventricular se poate exprima prin
legea lui Laplace:

Tensiunea circumferintiala - unde P este presiunea
intraventriculard, R este raza ventriculard si H este grosimea
peretelui [6].

Presiunea intraventriculard in timpul sistolei depinde de:




Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

REVIEW ARTICLES

« forta de contractie a ventriculelor;

o proprietitile vascoelastice ale aortei si arterelor mari
adiacente;

« vascozitatea si densitatea sangelui;

o rezistenta vasculard sistemica (RVS).

Tonusul arteriolar este principala determinantd a RVS.
Postsarcina ventriculard stingd poate fi comparatd la nivel
clinic cu RVS, deoarece distensibilitatea vasculard este o
valoare fixa — egala la toti pacientii. Ea se exprimad prin ur-
mdtoarea formula:

RVS =80 x PAM - PVC

DC

unde PAM este presiunea arteriald medie in mmHg, PVC este
presiunea venoasd centrald in mmHg si DC - debitul cardiac in
L/min. Rezistenta vasculara sistemicd in norma este de 900-
1500 dinari/sec./cm™. Presiunea arteriald sistolicd se poate
folosi ca o aproximatie de postsarcina a ventriculului stang
in absenta alteratiilor cronice de grosime, forma sau consis-
tentd a peretelui ventricular, sau alteratii acute in rezistenta
vasculard generala.

Postsarcina ventriculului drept depinde, in primul rand,
de rezistenta vasculard pulmonard (RVP) si se exprimd prin
urmatoarea formula:

RVP =80x PAPM - PAS

DC

unde PAPM este presiunea arteriald pulmonard medie si
PAS - presiunea in atriul stang. In practici se poate substitui
cu POAP ca o aproximatie de PAS [7].

Rezistenta vasculara pulmonara in norma este de 50-150
dinari/sec./cm™. Debitul cardiac are o relatie inversa cu
postsarcina (fig. 4). Avand un perete mai subtire, ventriculul
drept este mai sensibil la schimbarile de postsarcina decat
ventriculul stang.

Contractilitatea cardiacd este capacitatea intrinsecd de
pompare in lipsa dereglarilor de presarcind si postsarcina si
este in relatie cu viteza de contractie a muschiului cardiac, care

>
—

Indicele cardiac

Postsarcina
crescenta

Volumul ventricular la sfarsit de diastola

la randul ei depinde de concentratia de calciu intracelular in
timpul sistolei.

Contractilitatea miocardicd se deprima prin anoxie,
acidozd, suplicarea rezervelor de catecolamine din cord si
pierderea de masd musculara functionald, cauzata de ischemie
sau infarct. Marea majoritate a anestezicelor si antiaritmicelor
sunt inotrope negative (scad contractilitatea).

Stenoza, insuficienta sau ambele sunt formele de afectare
a oricdrei valvule din cele patru ale cordului. Stenoza unei
valvule atrioventriculare (tricuspide sau mitrale) reduce
volumul sistolic i, in primul rand, presarcina ventriculara,
incat stenoza unei valvule semilunare (pulmonara sau aortica)
genereazd marirea postsarcinii ventriculare.

Regurgitarea reduce volumul sistolic fara alterari in pre-
sarcind, postsarcind si contractilitate si fard anormalitati in
motilitatea peretelui ventricular. Volumul sistolic efectiv este
redus prin volumul regurgitat cu fiecare contractie cardiaci.
Cénd o valvula atrioventriculara este insuficientd, o parte din
volumul sistolic regurgiteazd in forma retrograda in timpul
sistolei, iar cand o valvuld semilunara este insuficientd, o
parte din volumul sistolic regreseaza in formi retrograda in
ventricul in timpul diastolei [8].

Fractia de ejectie ventriculard sau fractia de volum ven-
tricular expulzata la sfarsitul diastolei presupune examinarea
clinica mai precisa a functiei sistolice. Fractia de ejectie (FE)
se poate calcula prin urmatoarea formula:

FE = VDVS - V§
VDVS

unde VDVS este volumul diastolic al ventriculului stang si VS
este volumul sistolic. Examinarea FE, care este de aproximativ
0,67 + 0,08, se face preoperator prin cateterizarea cardiac,
studii cu radionuclizi sau ecocardiogramad transtoracicd sau
transesofagiana [9].

Cateterele pentru artera pulmonard cu terminantd de ras-
puns rapid, permit masurarea FE pentru ventriculul drept. Cu
regret, cAnd rezistenta vasculara pulmonard creste, diminuarea
fractiei ventriculare drepte reflectd mai mult postsarcina decét
contractilitatea.

In norma

=
—

Disfunctie
miocardica
moderata

Disfunctie
miocardica
intensa

Volumul sistolic

Postsarcina

Fig. 4. Relatia dintre debitul cardiac si postsarcina.
A: - Efectul postsarcinii crescente asupra indicelui cardiac. B: - Pacientii cu disfunctie miocardica sunt mai sensibili la postsarcin.
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Functia diastolic ventriculard stangd se determina la nivel
clinic cu ajutorul ecocardiografiei Doppler. Viteza fluxului se
mdsoard la nivelul valvulei mitrale in timpul diastolei. Rela-
tia fluxului diastolic maxim precoce la fluxul sistolic tardiv
(atrial) este de 1:2. O relatie a vitezei fluxului mai mare ca 1
indicd distensibilitatea redusa si disfunctia diastolica [10].

Vasele sanguine, la nivel functional, se impart in artere,
arteriole, capilare, venule si vene. Arterele sunt conducte
de inaltd presiune si transporta sange arterial spre diverse
organe. Arteriolele sunt vase mici, ce aprovizioneaza tesutu-
rile de manierd directd si controleaza fluxul sanguin la nivel
capilar. Capilarele - vase cu pereti subtiri si permeabili, ce
permit schimbul de substante nutritive si oxigen intre sange si
tesuturi. Venele asigurd regresul sdngelui venos de la nivelul
capilar.

Tabelul 2
Distribuirea volumului sanguin
Sistemul cardiovascular %
1 | Cord 7
2 | Circulatia pulmonara 9
3 | Circulatia generald 15
e artere 5
e capilare 64
e vene

Distribuirea singelui intre diferite compartimente ale
aparatului circulator este prezentatd in tab. 2, mentionandu-se
ca cea mai mare parte din volumul de sange este in circulatia
generald, in mod specific - in interiorul venelor. Ele func-
tioneazd ca un rezervor de sange in cazul alteratiilor de tonus
venos din circulatia generala.

In urma pierderilor de sange sau de lichide, are loc creste-
rea tonusului venos, mediat de inervatia simpatica, cu redu-
cerea lumenului vaselor si distribuirii sngelui spre organele
de importanta vitald. Si invers, dilatarea venoasd permite
mentinerea volumului sanguin marit. Controlul simpatic al
tonusului venos este o determinantd importantd a cordului in
intoarcerea venoasa. Pierderea acestui ton, dupa o inductie
din anestezie, deseori duce la hipotensiune. O multitudine
de factori din arborele vascular influenteaz asupra fluxului
sanguin. Acestia includ mecanismele de control metabolic,
factori derivati ai endoteliului, sistemul nervos autonom si
hormoni circulanti.

Marea majoritate a tesuturilor regleaza propriul lor flux
sanguin (autoreglare). In general, arteriolele se contracti si
se dilata in dependenté de reducerea sau cresterea presiunii
de perfuzie si a necesittii tesuturilor. Aceste fenomene apar
ca raspuns intrinsec al muschilor netezi vasculari in acumu-
larile de metaboliti vasodilatatori. Ultimii includ potasiul,
hidrogenul, dioxidul de carbon, adenozina si lactatul [11].

Endoteliul vascular este metabolic activ, elaboreaza sau
modificd substante ce au un rol important direct sau indirect in
controlul presiunii arteriale si fluxului sanguin. Acestia includ:

« vasodilatatoare (oxidul nitric (ON), prostaglandine

(PGL);

e vasoconstrictoare;

anticoagulante (trombomodulina si proteina C);

o fibrinolitice (activator de plasminogen tisular) si

» factori ce inhibd agregarea plachetara (ON si PG I).

Oxidul nitric este sintetizat din L-arginind sub influenta
enzimei sintetaze. In circulatie este un potent vasodilatator,
fiind secretat in mod tonic. Sursele de ON ar fi creierul, ma-
duva spindrii, hepatocitele, macrofagele, tractul gastro-intes-
tinal. Stresul si sindromul agresional stimuleaza generarea de
ON, care difuzeaza din endoteliu in muschii netezi vasculari,
provocind vasodilatatie prin defosforilarea filamentelor de
miozind. Inhibarea producerii de ON induce o vasoconstrictie
greu controlabila [12, 13].

Dintre efectele evidente ale ON putem enumera:

1. vasodilatatie perifericd;

2. vasodilatatie pulmonars;

3. vasodilatatie cerebrald;

4. relaxarea sfincterului esofagian;

5. relaxarea tractului genito-urinar.

Prostaglandinele sunt derivate din actiunea ciclooxigena-
zei asupra acidului arahidonic. Majoritatea prostaglandinelor
au efecte vasodilatatoare, iar unele (PGEZ, PGF,, PGIZ) au si
efecte antiagregante, generatoare de febra si imunomodula-
toare [14, 15, 16].

Endotelinele si vasoconstrictoarele derivate ale endoteliu-
lui sunt eliberate in rezultatul actiunii trombinei si adrenalinei.

Sistemele, atit simpatic cat si parasimpatic, au influente
importante asupra circulatiei. Reglarea autonoma a vascula-
rizarii este, in esential, realizatd pe cale simpatica. Inervatia
simpatica eferentd porneste de la médduva spindrii la nivelul
tuturor segmentelor toracice si primelor lombare. Aceste fibre
ajung la vasele sanguine prin intermediul nervilor autonomi
specifici sau impreuna cu nervii rahidieni. Fibrele simpatice
inerveaza toate vasele cu exceptia capilarelor.

Principala functie a lor consta in reglarea tonusului vas-
cular. Variatiile tonusului vascular arterial serveste pentru
reglarea presiunii arteriale si distribuirea fluxului sanguin
spre diverse organe. Variatiile in tonusul venos altereaza
intoarcerea venoasa la inima [17].

Vasele sanguine contin fibre simpatice cu efecte atat vaso-
constrictoare cat si vasodilatatoare. Primele au o importanta
tiziologica la toate nivelurile tisulare. Vasoconstrictia indusa
de nervul simpatic (prin intermediul receptorilor adrenergici
a ) poate fi potenta in musculatura scheleticd, rinichi, intestine
si piele si mai putin activd in encefal si inima.

Tonusul vascular si influentele autonome asupra inimii
sunt controlate de centrele vasomotoare ale formatiunii reticu-
lare din bulbul rahidian si partea inferioard a puntii lui Varole.
Se identifica diverse arii, atat vasoconstrictoare cét si vasodi-
latatoare. Vasoconstrictia este mediatd in ariile anteroexterne
ale pértii inferioare a puntii si partea superioard a bulbului
rahidian. Celulele adrenergice in aceastd arie sunt proiectate
la coloanele intermediolaterale. La fel, vasoconstrictia poate fi
cauzata de secretia suprarenala a catecolaminelor si de marirea
automaticitatii si contractilitatii cardiace.
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Ariile vasodilatatoare, situate in partea inferioara a bulbu-
lui rahidian, sunt de asemenea adrenergice si lanseaza fibre
inhibitoare in directia superioard a ariilor vasoconstrictoare.
Impulsurile vasomotoare sunt modificate de impulsurile cu
originea in alte arii ale sistemului nervos central si includ arii
localizate in hipotalamus, scoarta cerebrala si talamus. Aria
din portiunea posterioexterna a bulbului rahidian primeste
stimuli de la nervul vag si nervul glosofaringian si joaca un
rol important in masurarea reflexelor circulatorii. Sistemul
simpatic mentine in vase un tonus vasoconstrictor cronic in
normd. Pierderea acestui ton, aparut dupa inductia anes-
tezica sau simpatectomiei, duce frecvent la hipotensiune
perioperatorie [18].

Fluxul sanguin din circulatia generala este debitul activita-
tii ciclice a cordului, este continuu (laminar) si are un caracter
pulsatil in arterele mari. Presiunea medie normala in arterele
mari este de 95 mmHg si scade pana la zero in venele mari din
circulatia generald. Scaderea mai pronuntatd a presiunii, cu
aproximativ 50%, are loc la nivel de arteriole, care reprezinta
marea parte din rezistenta vasculara sistemica.

Presiunea arteriald medie (PAM) este proportionala cu
produsul RVS x DC. Aceasta relatie este bazata pe analogia
legii lui Ohm aplicatd in circulatie:

PAM - PVC=RVS -DC

unde PVC este presiunea venoasa centrald, RVS - rezistenta
vasculari sistemici si DC - debitul cardiac. In norma PVC
este mai micd in comparatie cu PAM si se poate ignora. Din
aceastd relatie se determina cd hipotensiunea rezultd cu o
diminuare a RVS, DC sau a ambelor. Pentru mentinerea PA
constante, diminuarea unuia din acesti factori trebuie sd se
compenseze prin cresterea celuilalt.

Presiunea arteriala medie se apreciaza ca un punct mediu
integrat in formé de undé de presiune arteriald. De o maniera
alternativd, PAM se apreciazd conform formulei urmatoare:

Presiunea arteriala  Presiunea pulsului
diastolica 3

PAM =

unde presiunea pulsului este diferenta dintre presiunea ar-
teriald sistolicd si diastolicd. Presiunea pulsului arterial este
direct proportionald cu volumul sistolic si invers proporti-
onal la distensibilitatea arborelui arteriolar. Deci, scaderea
presiunii pulsului se datoreaza reducerii de volum sistolic,
cresterea rezistentei vasculare sistemice sau ambele cauze
[19]. Presiunea arteriala este reglata printr-o serie de conditii
imediate, intermediare si de tip intirziat, unde intervin me-
canismele nervoase, umorale si renale complexe. Presiunea
arteriala este reglatd permanent de sistemul nervos autonom.
Schimbdrile PA sunt percepute atét la nivel central (in ariile
hipotalamice si talamice), precum si la periferie prin receptori
speciali (baroreceptori). Diminudrile in PA méresc tonusul
simpatic, secretia suprarenald de adrenalind si suprima acti-
vitatea vagald. Vasoconstrictia generala, cresterea frecventei
si contractilittii cardiace consecutiv maresc PA. Si invers,
hipertensiunea reduce fluxul simpatic eferent si mareste

tonusul vagal. Baroreceptorii periferici sunt situati la nivelul
bifurcatiei arterei carotide primare si arcul aortei. Elevatiile
in PA stimuleaza baroreceptorii, care inhiba vasoconstrictia
generald si creste tonusul vagal (reflexul baroreceptor). Re-
ducerile de PA scad stimularea baroreceptorilor, provocand
vasoconstrictie si diminuarea tonusului vagal. Baroreceptorii
carotidieni trimit impulsuri aferente la centrii circulatori din
talamus prin nervul Hering (ramura nervului glosofaringian),
iar baroreceptorii aortici — prin intermediul nervului vag.
Din receptorii periferici, baroreceptorii carotidieni sunt cei
mai importanti la nivel fiziologic, fiind cei ce reduc la minim
schimbarile de PA, cauzate de evenimente acute, cum ar fi
schimbarile posturale [20].

Toate anestezicele volatile, cu exceptia Izofluranului, care
are un efect mai redus, deprima raspunsul normal al barore-
ceptorilor. Scaderea PA impreund cu cresterea fluxului sim-
patic eferent, in decurs de citeva minute, activeaza sistemul
renin-angiotensini-aldosteron, mérind arginin-vasopresina
(AVP) si altereaza schimbul normal de lichide la nivel capi-
lar. Atat angiotensina II, cat si AVP, sunt vasoconstrictoare
arteriolare potente. Actiunea lor imediatd consta in cresterea
rezistentei vasculare sistemice. Oscilatiile PA pot altera schim-
bul de lichide in tesuturi, ca rezultat vor fi evidente efectele
lor secundare asupra presiunii capilare. Hipertensiunea pro-
voaca dislocarea interstitiald a lichidului intravascular, astfel
incat hipotensiunea favorizeaza miscarea intravasculard a
lichidului interstitial. Aceste alteratii compensatorii de volum
intravascular pot servi la reducerea oscilatiilor PA, in special
daci functia renala nu este adecvata [21].

Efectele mai lente ale mecanismelor renale se realizeaza
dupa céteva ore de la schimbarile pronuntate ale presiunii
arteriale. Astfel, pentru a restabili PA normald, se altereaza
cantitatea totald de sodiu corporal si apa. La indivizii sanatosi,
in caz de hipotensiune, se produce retentia de sodiu si apd la
nivel renal, iar in caz de hipertensiune — excretia lor.

Cordul este irigat de arterele coronare dreapt si stinga.
Sangele circula de la vasele epicardice spre cele endocardice.
Dupid irigarea miocardului, sangele se intoarce la atriul drept
prin sinusul coronar si venele cardiace anterioare. O cantitate
redusa de sange se intoarce direct in interiorul cavititilor
inimii prin intermediul venelor Tebesiu.

Artera coronara dreaptd vascularizeazd atriul si ventriculul
drept si o portiune din partea posterioara a ventriculului stang.
Artera coronara stangd vascularizeazd atriul si ventriculul
staing. Nodul sinoatrial (SA) este irigat de artera coronara
dreaptd (= 60%) si artera coronara stanga (restul). Nodul
atrioventricular (AV) primeste sange de la artera coronara
dreaptd (90%) si ramura circumflexd a arterei coronare stangi
(10%) [22].

Patofiziologie

Incidenta crescutd a insuficientei cardiace la varstnici
poate fi atribuitd doar partial cresterii prevalentei cardi-
opatiei ischemice, hipertensiunii arteriale si diabetului
zaharat. Studii recente demonstreaza cd la dezvoltarea
insuficientei cardiace la varstnici ar putea contribui mo-
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dificdrile senescente ale sistemului cardiovascular. Inain-
tarea in varsta se asociazd cu modificéri atat morfologice
cat si functionale la nivelul sistemului cardiovascular.

Odata cu avansarea in varsta, apar modificéri la nivelul
vaselor - arterele se dilatd, mai pronuntat in aortd si mai
putin exprimat in arterele musculare, au un aspect tortuos,
iar peretele arterial se ingroasd (pe seama intimei si media).

La nivel microscopic, celulele endoteliale au o forma
alungita si neregulata, in spatiul subendotelial se determina
proliferarea, migrarea si hipertrofia celulelor musculare ne-
tede, cu acumularea colagenului si proteoglicanilor in intima,
iar in tunica media creste depozitul de colagen si calciu, scade
elastina cu fragmentarea ei, creste matricea extracelulard.
Aceste modificéri structurale determina cresterea rigiditétii
vasculare si reducerea compliantei arteriale.

La cresterea rigiditatii arteriale contribuie si acumularea
produsilor finali de glicozilare avansata [23, 24], anomaliile
sistemului oxidului nitric, stresul oxidativ [25, 26], inflamatia.

Produsii finali de glicare avansatd rezulta din glicarea
nonenzimatica a proteinelor si realizeaza legaturi incrucisate
intre proteinele matricei extracelulare. In plus, ei contribuie
la formarea radicalilor liberi, citochinelor proinflamatorii,
factorilor de crestere si a moleculelor de adeziune vasculara
[27]. Totodata, acesti mediatori cresc stiffness-ul vascular
via metaloproteinazele matriceale, intensificand tonusul
musculaturii netede si atenuind vasodilatatia.

Un alt mecanism implicat in cresterea rigiditatii vasculare
este determinat de anomaliile sistemului oxidului nitric.
Oxidul nitric este un mediator important al vasodilatatiei
dependente de endoteliu si este generat din L-arginind de
catre sintazele oxidului nitric. Afectarea sintazelor oxidului
nitric contribuie la aparitia disfunctiei endoteliale si creste-
rea rigiditatii vasculare [28, 29, 30]. Odati cu avansarea in
varsta, scade sinteza si disponibilitatea oxidului nitric prin
cresterea concentratiei inhibitorilor sintazei oxidului nitric
si activarea stresului oxidativ.

Stresul oxidativ reprezinta un dezechilibru dintre speciile
reactive de oxigen si mecanismele de aparare antioxidantd, iar
marcherii plasmatici ai stresului oxidativ sunt predictori in-
dependenti ai stiffness-ului arterial la indivizii sanatosi [31].

Inflamatia este un alt posibil mecanism al cresterii rigidi-
tatii vasculare odatd cu inaintarea in vérsta, care este sustinut
de mai multe studii, in care se demonstreaza cresterea concen-
tratiei citochinelor IL-1p, IL-6, IFN-y si TNF-a [32, 33, 34].

Rigiditatea crescuta a arterelor centrale are drept con-
secintd cresterea velocititii undei pulsatile si intoarcerea
precoce a undei retrograde, care ajunge la aorta in timpul sis-
tolei ventriculului, determinand cresterea presiunii arteriale
sistolice si scdderea presiunii arteriale diastolice si a perfuziei
coronariene. Hipertensiunea arteriald sistolica are drept
consecinta cresterea postsarcinii ventriculului stang, hiper-
trofia lui, incetinirea relaxdrii, iar scaderea presiunii arteriale
diastolice — reducerea perfuziei coronariene si accentuarea
ischemiei subendocardice. Leziunile ischemice favorizeaza
fibroza miocardului si determina ulterior incetinirea relaxarii
miocardului (disfunctie diastolicd).

Cresterea rigiditétii arteriale reprezintd un factor de risc
independent pentru evenimentele cardiovasculare majore.
Astfel, studiile au demonstrat o crestere semnificativa a ratei
evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu velocitatea
carotido-femurald a undei pulsului > 12 m/s [35].

Odata cu imbatranirea, creste grosimea ventriculului
stang, determinatd de scdderea populatiei de cardiomiocite si
hiperplazia cardiomiocitelor ramase, se reduce lungimea lui,
ventriculul devenind mai sferic. Septul interventricular este
hipertrofiat, ingrosat si creeaza obstructie mecanica la ejectia
din ventriculul stang, crescand astfel postsarcina. Stenoza
valvei aortice este prezentd la 80% dintre persoanele in varstd
si este o consecintd a depunerii de calciu, ceea ce determina
ingrosarea si cresterea rigiditéatii cuspelor valvulare. Calcifica-
rea inelelor valvulare determind insuficientd aorticd si mitrala.

Un studiu efectuat de Anversa P. et al. [36] pe sobolani a
evidentiat o moarte excesivd a cardiomiocitelor, prin apop-
toza sau necroza, o hiperplazie a cardiomiocitelor ramase si
cresterea depozitului de colagen, amiloid si lipofuscini in
miocardul imbatranit. Aceste rezultate au fost confirmate
la investigarea miocardului prelevat de la indivizi sdnitosi,
in care s-a determinat o crestere cu 50% a colagenului dupa
decada a III a vietii [37].

Excesul de colagen interstitial si legaturile incrucisate, care
se formeaza intre moleculele de colagen se datoreaza cresterii
sintezei si reducerii degradarii colagenului si determina cres-
terea rigiditatii miocardice.

Studiile in vivo si in vitro au evidentiat principalele
mecanisme moleculare ale fibrozei cardiace: dereglarea
proceselor imunoinflamatorii [38], activarea sistemului
renind-angiotensind-aldosteron [39, 40], cresterea speciilor
reactive de oxigen [41], activarea factorului transformator al
cresterii B [42, 43], scdderea concentratiei serice de peptida
natriuretica de tip C [44].

Fibroza cardiaca are un rol important in patogenia dis-
functiei diastolice la varstnici. Odata cu avansarea in varsta,
se reduce progresiv faza de umplere ventriculard rapida si
velocitatea maxima a umplerii diastolice precoce. De notat,
ca indexul volumului tele-diastolic in repaus nu se modifica
la persoanele in varsta datorita cresterii rolului atriului stang,
concordat cu gradul cresterii stiffness-ului ventricular, ceea
ce duce la cresterea presiunii in atriu si aparitia riscurilor
tulburdrilor de ritm atrial si a semnelor congestive.

Studiul Framingham [45] a demonstrat ca in populatia
sdnatoasd, odata cu inaintarea in varstd, creste prevalenta
hipertrofiei ventriculului stang, asociata cu disfunctie diasto-
lica. Disfunctia diastolica are un rol important in patogenia
insuficientei cardiace si scdderii tolerantei la efort fizic la
indivizii varstnici [46].

Functia sistolica a cordului in stare de repaus nu este
afectatd odata cu avansarea in varsta si a fost confirmata
prin valori normale ale fractiei de scurtare a ventriculului
stang la examinarea ecografica [47] sia fractiei de ejectie
(> 65%) la investigatiile cu radionuclizi la subiectii varst-
nici normotensivi. Datorita cresterii duratei contractiei
miocardice, debitul cardiac ramane nemodificat, dar
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cresterea postsarcinii (actiunea a-agonistilor, efortul
fizic) va pune in evidentd scaderea contractilitatii [48].

Fibroza cardiacad ar putea contribui la afectarea func-
tiei sistolice prin dereglarea cuplarii excitatiei cu contractia,
incoordonarea contractiilor fibrelor musculare, dereglarea
homeostaziei cardiomiocitelor, activarea metaloproteinaze-
lor matriceale cu accelerarea degradarii matricei, consecinta
fiind reducerea fibrelor musculare din peretele ventricular si
dilatarea ventriculului stang [49].

Concomitent cu avansarea in varsta, se modifica si me-
canismele de reglare a activitatii sistemului cardiovascular.
Astfel, datoritd scaderii reglarii parasimpatice, la varstnici
se atenueaza aritmia sinusala respiratorie si se atestd o
modificare atenuata a frecventei contractiilor cardiace la
efectuarea manevrei Valsalva, respiratie profunda lenta, la
trecerea din clinostatism in ortostatism [50]. Reducerea
actiunii sistemului nervos parasimpatic asupra activitatii
cardiace ar putea fi explicatd prin scdderea tonusului nervului
vag sau reducerea receptorilor muscarinici din miocardul
imbatranit [51, 52].

Se stie ca la indivizii varstnici se atestd niveluri crescute
de epinefrind si norepinefrind datoritd cresterii eliberarii
din tesuturi si reducerii clearance-ului [53, 54].

Totodata, cu avansarea in varsta, scade raspunsul siste-
mului cardiovascular la stimularea adrenergica, fapt ce se
exprima clinic prin reducerea vasodilatatiei la administrarea
de B-agonisti (isoproterenol), agonisti micsti (epinefrind) sia
raspunsului inotrop si cronotrop al cordului la administrarea
de catecolamine si efort fizic [55, 56, 57, 58].

Dupa cum se stie, beta-adrenoreceptorul este cuplat cu
proteina G, iar stimularea beta duce la disocierea proteinei G
in 2 subunitati: a si 3-y, activarea adenilatciclazei si produce-
rea unui mesager secundar — adenozin monofosfatul ciclic.
Adenozin monofosfatul ciclic activeaza proteinkinaza A, care
stimuleazd fosforilarea diferitor proteine (f-adrenoreceptori,
tropinina I, proteind G, proteine membranare).

Mecanismele moleculare ale modificarilor in miocardul
imbdétranit sunt atribuite reducerii numarului de receptori
beta, dereglarii cuplarii p-adrenoreceptorilor cu proteina
G, reducerii activititii adenilatciclazei si atenudrii sintezei
de adenozin monofosfat ciclic si activitatii proteinkinaze-
lor. Aceasta desensetizare a receptorilor beta reprezintd o
adaptare compensatorie la nivelurile endogene crescute de
catecolamine.

Raspunsul atenuat al 3-adrenoreceptorilor, datorita
modificarilor mesagerilor secunzi, are consecinte si
asupra sistemului vascular periferic. Activarea protein-
kinazei A este urmata de scaderea calciului in citoplasma
si relaxarea musculaturii netede vasculare. Sciaderea
sintezei de adenozin monofosfat ciclic in musculatura
neteda vasculara este responsabild de hipertensiunea
arteriala la varstnici.

Procesul de imbétranire este asociat si de reducerea va-
soconstrictiei a-adrenergice. E. Smith et al. [59], intr-un
studiu au demonstrat o modificare atenuata a vasoconstrictiei
arterei femurale la subiectii in varsta la infuzia de tiramina

(induce eliberarea de noradrenalind), fenilefrina (o, -agonist)
si dexmedetomidind (o -agonist), in comparatie cu vasocon-
strictia la subiectii tineri. Acest fapt ar putea fi explicat prin
reducerea numarului de a-adrenoreceptori [60], dereglarea
interactiunii adrenoreceptorilor de pe membrana postsinaptica
cu mediatorii sau afectarea sistemelor de semnalizare celulard.

Varstnicii sunt predispusi la aparitia disritmiilor
cardiace. Ele afecteazd calitatea vietii, contribuind si la
deteriorarea functiei miocardice prin cresterea suscepti-
bilitétii de aparitie a insuficientei cardiace, accidentului
vascular cerebral si mortii subite. Statisticile aratd cd
fibrilatia atriala afecteaza 3-4% din populatia de peste
60 de ani, paroxisme de tahicardie supraventriculara
fiind inregistrate la 1-2% dintre indivizii de peste 60 de
ani, iar extrasistoliile ventriculare au fost diagnosticate
la 8% dintre pacientii spitalizati, cu varsta de peste 70 de
ani. La acest fenomen contribuie depozitarea lipidelor si
amiloidului in miocard, pierderea numéarului de celule pace-
maker (la 75 de ani raman mai putin de 10% din numarul
de celule cu functie de pacemaker prezente la tineri),
cresterea depozitului de colagen si elastind in sistemul
excito-conductor al inimii, reducerea expresiei activitatii
canalelor ionice [61], cresterea duratei potentialului de
actiune si incetinirea conducerii. Modificérile dege-
nerative ale scheletului cardiac predispun si la aparitia
blocurilor atrioventriculare sau intraventriculare [62].

Unul din mecanismele protective ale miocardului
ischemic este preconditionarea ischemica si consta in
reducerea consecintelor negative ale ischemiei miocardice
si explicd, spre exemplu, fenomenul de angina de incal-
zire poate fi explicat prin preconditionarea ischemica.
Pacientii cu infarct miocardic au o probabilitate scazuta
de a deceda sau de a dezvolta o insuficientd cardiaca
dacd au suferit un episod de durere toracica in ultimele
48 de ore. Expunerea la anestezice volatile are efect de
preconditionare ischemica [63].

Mecanismul protectiv al preconditiondrii ischemice
dispare odatd cu avansarea in varstd. Astfel, la persoanele
de peste 75 de ani, fenomenul de angind de incélzire nu
existd, iar rata mortalitatii si insuficientei cardiace la per-
soanele cu varsta de peste 65 de ani si infarct miocardic,
indiferent de faptul dacé au avut sau nu durere toracica,
sunt aceleasi ca sila persoanele mai tinere care nu au avut
episoade de angina [64].

Facand studii pe animale in varstd, Sniecinski R. si
colab. au demonstrat abolirea efectului cardioprotectiv al
preconditiondrii prin expunere la anestezice [65].

Discutii

Varstnicii sunt mai dispusi pentru dezvoltarea compli-
catiilor cardiovasculare postoperatorii. Incidenta crescuta
a complicatiilor cardiovasculare (40%), a fost inregistrata la
pacientii cu patologii cardiace prezente in preoperatoriu, in
special la persoanele care au semne clinice de ICC, anamneza
de boala ischemici a cordului sau IM.

Intr-un studiu, in care au fost inclusi 1000 de pacienti
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repartizati in doud cohorte separate, cu varsta de 70 si 80 de
ani, supusi interventiei chirurgicale noncardiace, au fost de-
pistate complicatii cardiovasculare similare cu rata de 10% si,
respectiv 12%. Complicatiile postoperatorii cele mai frecvente
au fost ICC, aritmiile si complicatiile ischemice [66, 67].

Primul pas in stratificarea stdrii de sdnatate a pacientului
si un predictor clinic definit il gasim in ghidurile AHA/ACC.
Vérsta avansatd propriu-zisa se considerd unul din predictorii
minori. Dar este important de notat, ca varsta avansata este
asociatd cu incidenta crescutd de comorbiditati, care pot fi
predictorii intermediari ai complicatiilor cardiovasculare
postoperatorii. Astfel, patologii cum ar fi diabetul zaharat,
insuficienta respiratorie si insuficienta cardiacé cronicd sunt
cele mai frecvent intalnite in aceasta populatie.

Predictorii majori sunt: sindromul coronarian instabil;
ICC decompensatd; aritmii semnificative; valvulopatii severe.
Predictori intermediari: angind pectorala stabila; IM in anam-
neza; ICC compensatd; diabet zaharat; insuficientd respirato-
rie. Predictori minori: varsta avansati; ECG cu modificari;
ritm cardiac altul decét cel sinusal; rezistentd scazuta la efort
fizic; AVC in anamnezd; HTA necontrolata [68].

Urmadtoarea arie a acestor ghiduri AHA/ACC este con-
centratd asupra evaludrii capacitétii functionale. Conform
AHA/ACC, inabilitatea de a efectua activitdti mai < de 4 MET
(echivalentul metabolic), necesita o evaluare ulterioara.

Ghidurile AHA/ACC iau in consideratie insusi interventia
chirurgicala, dificultatea acesteia, care are impact asupra apa-
ritiei complicatiilor postoperatorii. Interventiile voluminoase
de urgenta, chirurgia vasculard si orice procedura de lunga
duratd sunt asociate cu schimb de fluide, care poate provoca
un risc cardiac. Interventiile minore, precum cataractectomia,
se considera ca un risc minor.

La baza stratificarii riscului cardiac st principiul identifi-
cérii factorilor de risc. Unii dintre acestia sunt modificabili,
astfel, influentand unii factori de risc, putem schimba nivelul
de mortalitate si morbiditate.

Interventia chirurgicald pentru by-pas-ul arterelor coro-
nariene (CABG), addugati la o interventie noncardiaci, la un
pacient cu o boald ischemica a cordului insdsi, creste riscul
cardiac. S-aadeverit faptul cd efectuarea CABG inaintea unei
interventii noncardiace cu scopul de a reduce riscul cardiac nu
este justificatd. Modificarea riscului preoperator de a face un
infarct miocardic postoperator prin efectuarea unei interventii
cardiace, in principiu va depasi beneficiile, deoarece interven-
tia cardiaca este insusi un factor de risc cardiac.

De fapt, intr-un studiu pe 510 barbati veterani, progra-
mati pentru revascularizarea arterelor coronariene, inaintea
efectudrii unei interventii noncardiace nu au fost modificate
semnificativ rezultatele pentru o perioada de lungd durata
[69]. In pofida faptului ci existd studii diverse cu surse variate,
efectuate pe diferite populatii de pacienti, insuficienta cardiaca
congestiva ICC raméne a fi, totusi, un predictor major in rata
succesului interventiei chirurgicale. Asocierea dintre semnele
clinice ale ICC si complicatiile postoperatorii, evidentiaza
importanta optimizérii functiei cardiace in interventiile non-
cardiace planice. Pentru cei varstnici, IC este asociatd des cu

disfunctia diastolicd si hipertrofia ventriculard. Acesti pacienti
cuICC prezinti o fractie de ejectie a ventricului stang in limi-
tele normei, sugerand astfel importanta disfunctiei diastolice
la aceastd varsta. De fapt, 1/3 dintre pacientii vérstnici cu IC
pot avea functia sistolica normald.

Alte cauze pentru disfunctia diastolica ar putea fi ischemia
miocardului, hipertensiunea accelerata sau boala miocardica
intrinsecd cum ar fi fibroza. Din pacate, aceasta diagnoza
poate sd nu fie perceputd in preoperatoriu. Raiméne doar
de determinat importanta pronosticd in evaluarea functiei
diastolice, cum ar fi o ecografie Doppler in preoperatoriu la
un pacient cu anamneza de IC [70].

Asocierea hipertensiunii arteriale si dereglarea organe-
lor tinta cum ar fi boala ischemicd a cordului, IC, BCV si
implicarea renald au fost bine studiate, dar nu in evaluarea
si determinarea riscului perioperator. Hipertensiunea nu a
fost inclusd in criteriile mari pentru prezicerea riscului car-
diac. Pacientii diagnosticati cu hipertensiune au o rezistenta
sistemica a vaselor periferice foarte crescuta si o labilitate
cardiovasculard in timpul anesteziei [71].

Reich et al. au raportat o asociere intre hipertensiunea
intraoperatorie si tahicardie, cu aparitia efectelor adverse in
timpul interventiilor de lungd duratd. Insi aceastd asociere
intre hipertensiune si efectele adverse in preoperatoriu nu are
o evidenta clara [72].

In meta-analiza a 30 de studii, riscul perioperatoriu al
complicatiilor cardiovasculare la pacientii hipertensivi a fost
doar putin elevat (odds ratio = 1,35, intervalul de confidenta
1,17-1,56), autorii sugereazd interpretarea minutioasa a da-
telor, deoarece existd o heterogenitate a studiilor observatio-
nale. Nu existd nicio evidenta, care ar opta pentru amanarea
interventiei chirurgicale elective pentru inceperea unui tra-
tament al hipertensiunii arteriale cu scop de a reduce riscul
perioperator. Ghidurile AHA/ACC denota cd hipertensiunea
moderata si joasa nu este un factor de risc independent pentru
aparitia complicatiilor cardiovasculare perioperatorii, pe cind
hipertensiunea severa > 180 mmHg si/sau TAS > 110 mmHg
necesitd a fi controlatd in perioada preoperatorie. Din pécate,
nu exista date care ar sugera cd aceasta strategie reduce riscul
perioperator [73].

Intr-un raport al meta-analizei, efectuatd de Howell et al.
se sugereaza cd interventia chirurgicald trebuie sa fie efectu-
atd, dar in acest caz este necesar un management deosebit,
in special asupra stabilitatii cardiovasculare. Important este
monitoringul TA invazive, iar TAM trebuie mentinuti cu
20% fatéd de cea in repaus. Howell et al. au sugerat ca la pa-
cientii cu HTA severd, care prezintd dereglari ale organelor
tintd, interventia chirurgicald trebuie amanatd, dar aceasta
sugestie este bazata pe pacientii terapeutici, dar nu si pe cei
chirurgicali [74].

Folosirea perioperatorie a f-blocantelor la pacientii care
nu prezintd contraindicatii, poate fi o strategie importanti in
controlul HTA, precum si in reducerea ischemiei miocardului
in perioperatoriu. Au fost efectuate cateva trialuri clinice, care
au examinat potentialul efectului benefic al p-blocantelor in
imbunétatirea rezultatului chirurgical [75].
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Insd niciunul nu a fost efectuat la pacientii geriatrici.
Mecanismul p-blocantelor in profilaxia ischemiei periopera-
torii si evenimentelor cardiace perioperatorii, probabil ar fi
unul multifunctional. Mecanismul propus include sciaderea
suprasolicitérii cordului din cauza inotropismului si crono-
tropismului negativ al miocardului si, posibil, imbunatétirea
perfuziei in regiunile ischemizate, prin redistributia fluxului
sangvin. Din cauza tahicardiei creste necesitatea de oxigen
a cordului si astfel creste si riscul ischemiei miocardului,
deaceea FCC trebuie si fie ghidul de bazi in tratamentul cu
B-blocante. Efectele hemodinamice ale f-blocantelor depind
de statutul cardiovascular al pacientului, tonusul simpatic,
tipul anesteziei si terapia cu preparate vasoactive. Raspunsul
scdzut la stimularea B-receptorilor in legiturd cu varsta si
interactiunea cu agentii anestezici, pot creste riscul hipotoniei
in urma folosirii B-blocantelor in scop profilactic.

In studiul lui Zaugg et al., efectuat pe 63 de pacienti
varstnici, s-a raportat ca folosirea -blocantelor preopera-
toriu asigurd un control hemodinamic mai bun, necesitatea
de analgezic redusa, restabilirea mai rapidd din anestezie si
nivelul mai scdzut de injurie miocardicd, determinata prin
nivelul crescut de troponind I. Acest studiu este limitat prin
numirul mic de pacienti, dar este unul dintre primii care
sugereaza nocivitatea relativa a B-blocantelor la varstnici [76].

Practica aratd ci B-blocantele sunt putin folosite in etapa
preoperatorie, indeosebi la varstnici. Un studiu retrospectiv
a constatat, cd dintre toti pacientii cu criterii pentru adminis-
trarea B-blocantelor in preoperatoriu pentru colecistectomie,
doar 30% dintre pacienti au administrat B-blocante [77].

Aceste cifre sunt si mai joase la cei varstnici. Unii prac-
ticieni sunt sceptici in prescrierea f-blocantelor la varstnici
din cauza interactiunii medicamentoase, agravarea simpto-
melor BPOC sau exacerbarea hipotoniei, in pofida faptului
ca folosirea B-blocantelor la varstnici dupa IM este asociata
cu o ratd de supravietuire mai buni. S-a estimat ca folosirea
B-blocantelor in preoperatoriu va duce la scaderea mortalitatii
si reducerea costurilor spitalicesti la toti pacientii. Astfel,
urmand recomandarile, B-blocantele necesita a fi indicate
pacientilor cu boala ischemicé a cordului sau care prezintd
un factor de risc pentru patologia coronariana [78].

B-blocantele studiate si recomandate pentru protectia
miocardului, in perioada perioperatorie sunt: Atenolol 50-100
mg p/o 1/zi; Metoprolol 25-50 mg p/o, de 2 ori/zi si Bisoprolol
5-10 mg/zi.

Timp de un deceniu in lumea intreaga, 1/3 dintre toti
varstnicii care au depdsit varstd de 60 de ani, vor suferi de
DZ. In SUA, in urma dezvoltirii strategiilor de tratament si
depistarea bolilor cronice, populatia a inceput sa devind mai
bétrand, astfel crescand si numérul de pacienti geriatrici cu
DZ, care trec bariera de 60 de ani si mai mult. Riscul pentru
deces este mai mare la cei cu DZ, fata de cei fard [79].

McBean et al. au demonstrat intr-un studiu retrospectiv,
ca riscul pentru deces la indivizii cu DZ a fost mai mare de
1,6 ori fata de cei fard, pacientii fiind detinatori de Medicare.
Durata patologiei la fel isi are impactul asupra ratei dezvolta-
rii complicatiilor, dupd cum se constatd intr-o evidenta care

demonstreazd, ca pacientii cu DZ cu o durata mai mare de
10 ani, sunt mult mai compromisi pentru afectarea organelor
tintd [80].

DZ se considerd un predictor intermediar pentru un risc
de dezvoltare a ischemiei miocardice si este asociat cu un risc
crescut de deces in urma dezvoltarii IMA [81].

Ghidurile editate de Fundatia de Ocrotire a Sanatatii din
California si Societatea americand de geriatrie, in domeniul
recomandari in managementul véarstnicului. Ghidurile re-
comanda ca varstnicii cu DZ, la fel ca si cei sanétosi, sd aiba
un control glicemic fast, nivelul fiind ca si la cei tineri HbA1
< 7% [82].

Nu existd trialuri randomizate care dovedesc ca contro-
lul glicemic in preoperatoriu si evaluarea duratei patologiei
va imbundtati rezultatele postoperatorii, dar s-a dovedit ca
hiperglicemia ar fi un risc mare pentru infectarea plagilor
postoperatorii. Programul national pentru imbunététirea
calitatii interventiei chirurgicale la veterani (National Veterans
Administration Surgical Quality Improvement Program),
a dovedit ca DZ este un factor de risc semnificativ pentru
infectarea plagii postoperatorii [83].

Guvener et al. au demonstrat cd hiperglicemia in preo-
peratoriu este un factor principal de risc, pentru infectarea
profundi a sternului la pacientii diabetici, programati pentru
by-pass coronarian [84].

Evidenta conform standardelor recomanda un control gli-
cemic leger (glicemia 9,9-11 mmol/l), fatd de evidenta recentd
care a fost bazatd pe mai putine dovezi si militeazd pentru
nivelul glicemic 5,5-6,5 mmol/l la pacientii chirurgicali [85].

Ideal ar fi ca pacientii cu DZ sa fie operati in primul
rand pentru a reduce perioada de foame si pentru a reduce
dereglirile in controlul glicemiei. In perioada postoperatorie
imediatd, este important de a monitoriza nivelul glicemic al
pacientului la fiecare 1-2 ore in DZ tip I si la fiecare 4 ore la
pacientii cu DZ tip II [86].

Prevalenta malnutritiei la varstnici este de 2-10%. S-a con-
statat cd complicatiile postoperatorii si decesurile au fost mai
des intélnite la pacientii cu malnutritie, cauzata de patologia
de baza. S-a stabilit cd nivelul albuminei serice in preopera-
toriu este un predictor bun pentru identificarea mortalitatii
postoperatorii in populatia geriatrica [87].

Variabila cea mai importantd pentru prezicerea mortalita-
tii postoperatorii a fost albumina preoperatorie impreuna cu
clasificarea ASA a pacientilor, acesta fiind al doilea predictor
important. Nivelul albuminei < de 2,1 g/dl a fost asociat cu
mortalitatea de 29% si morbiditatea de 65% [88]. Controlul
multimodal al durerii, revenirea precoce a functiilor precum
si mobilitatea, s-au constatat a fi benefice in alimentarea
fiziologicd mai rapidd a pacientului si externarea lui mai
precoce [89].

Capacitatea exercitionald bund influenteazd, de asemenea,
rezultatul final postoperatoriu. Toleranta la exercitii mai mica
de 5 MET a fost asociatd cu cresterea dubld a mortalitatii la
bérbati si de trei ori mai mare la femei [90].

Evaluarea pacientilor cu toleranta buna si rea la exercitii,
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la cei care au fost planificati pentru interventia chirurgicald
noncardiacd, a demonstrat cresterea statistic semnificativd a
complicatiilor cardiovasculare, neurologice, transferul neas-
teptat in TT i, in unele cazuri, decesul bolnavului. Pacientii
cu tolerantd scizutd la exercitii fizice au probabilitatea mai
mare de a dezvolta probleme medicale cum ar fi DZ, BPOC,
ICC, HTA, si au un scor ASA mai mare, pe cdnd pacientii
cu toleranta buni la exercitii fizice, suportd mai bine stresul
chirurgical si sunt mobilizati mai precoce in perioada post-
operatorie [91].

Programul preoperator pentru fizioterapie a fost descris ca
o metoda, care sporeste capacitatea functionald a pacientului,
fiind numitd prereabilitare. Acest tip de terapie a fost studiat
la vérstnicii sociabili. Scopul acestei prereabilitdri este de
a preveni stresul schimbarii anturajului si de a imbunatati
capacitatea pacientului de a suporta stresul interventional,
atét cardiac cat si musculoscheletal. Eficacitatea acestui tip
de management rdméne a fi validata cu ajutorul trialurilor,
iar pAna atunci, aceasta prereabilitare poate fi recomandata ca
strategie preoperatorie de rutind la varstnici [92, 93].

Testarea preoperatorie de rutind inaintea interventiei chi-
rurgicale planice demonstreaza ca schimbarile datelor de la-
borator, de obicei, nu influenteaza conduita manageriald [94].

Dzankic et al., in cohorta studiului sdu, a inclus pacientii
> de 70 de ani, programati pentru interventie chirurgicald
noncardiacd, pentru a evalua prevalenta si importanta pre-
dictivd a datelor de laborator in afara limitelor normei. S-au
constatat valori destul de inalte in evaludrile ionogramei (0,7-
5%), glicemiei (7%), Hb (10%), creatininei (12%), numérului
anormal de trombocite (1,9%). Dar la pacientii cu scorul ASA
1-2, dereglarile testelor de laborator au fost foarte nesemnifi-
cative, la fel ca si in populatia de varsta medie (3,6%). In fine,
in toata cohorta varstnica, niciun test de laborator nu a avut o
valoare semnificativa pentru a fi un predictor independent al
complicatiilor cu regresie multivariatd. Prelevarea probelor
de laborator de rutind, in perioada preoperatorie la pacientii
chirurgicali geriatrici cu scorul ASA 1-2, pot depista doar
cateva devieri [95].

Dereglirile pe ECG la fel se majoreazd cu varsta, cele mai
frecvente devieri in cohorta pacientilor cu varsta > de 80
de ani sunt dereglérile de ritm, IM recent cu unda Q, HVS,
blocurile de ramura si schimbirile segmentale nonspecifice.
Dar aceste deregléri sunt comune si au o importantd valoricd
limitatd in prezicerea complicatiilor cardiace postoperatorii.
Nu existad o evidentd care sd demonstreze ci efectuarea ECG
de rutina in preoperator reduce rata efectelor adverse. Dar re-
comandarea recentd pentru efectuarea ECG in preoperatoriu
pentru barbati cu varsta > 40 de ani, pentru femei > de 50 de
ani si la pacientii cu boala coronariand sau cu factori de risc
cardiovasculari cum ar fi DZ, HTA, este probabil rezonabila,
deci efectuarea ECG este valabila inaintea interventiei chi-
rurgicale pentru a afla dacd dereglérile sunt vechi sau recent
aparute [96].

Odata cu avansarea in varsta, are o relevant clinica cres-
cutd si cresterea numarului patologiilor cardiopulmonare. La
pacientii cu varsta de panad la 50 de ani, probabilitatea unei
radiografii patologice variaza intre 0%-20%, iar la cei peste

50 de ani, creste de la 20% péna la 60%. Evaluarea de rutina
a radiografiilor cutiei toracice la pacientii programati pentru
chirurgia vasculara a demonstrat, ca nu a fost nicio amanare
de interventie chirurgicald din cauza radiografiilor patologi-
ce. Efectele pozitive ale unei radiografii toracice in perioada
preoperatorie se observa la pacientii cu patologie pulmonara.
Studiul recomanda efectuarea radiografiei toracice atunci cand
exista o indicatie clinicd din anamneza bolnavului sau pentru
evaluarea fizica a pacientului [97].

Nu exista trialuri clinice controlate care sa demonstreze cd
testele de laborator de rutind, ECG si radiografia cutiei tora-
cice duc la descresterea ratei complicatiilor. Dar informatia
preluata din ECG si radiografia cutiei toracice poate fi de folos
pentru managementul postoperator, deoarece pot identifica
dereglari noi aparute si pot fi surse importante pentru compa-
rarea datelor. Rata testelor de laborator anormale la vérstnici
este mica, dar este mai mare in comparatie cu populatia tanara.
Cu toate acestea, abandonarea testelor de rutina in perioada
preoperatorie trebuie bine gnditd, deoarece la varstnici, in
timpul unui control uzual, se pot depista diferite patologii,
care vor modifica durata interventiei chirurgicale.

Varstnicii, de obicei, primesc multd medicatie, fie cea
prescrisa de doctor sau cele administrate de sinestédtdtor
(simptomatice). In SUA, varstnicii constitue 13% din popu-
latie, dar consumul de medicamente este de 32%. Studiile
demonstreaza ca cresterea consumului de medicamente duce
la administrarea incorectd a medicatiei si la cresterea numa-
rului de reactii adverse [98].

FDA (food and drug administration) nu verifica supli-
mentele nutritive si deaceea calitatea lor lasa de dorit. Unele
remedii pe baza de plante au efecte adverse, de exemplu
warfarina produce sdngerare atunci, cdnd este combinatd cu
gingo, usturoi sau ginseng, inhibitia MAO este posibild atunci
cind se combini cu iarba Sfantul Ion (Salvia sclaraea), starea
de comd survine atunci cand se folosesc benzodiazepinele cu
Piper methysticum, remediu folosit in tulburarile de somn.
Alte riscuri includ contaminarea, intoxicatia cu plumb, inco-
erenta etc. Nu exista trialuri controlate, randomizate, care sd
fi examinat efectele medicatiei pe bazéd de plante in perioada
perioperatorie si sa fi determinat cand trebuie suspendat
suplimentul in preoperator. Sunt ficute unele recomandari
pentru suspendarea Ephedra sinica., stimulator central, gingo,
si Piper methysticum, cu 24-36 de ore inaintea interventiei pla-
nificate si stoparea consumului de usturoi, ginseng, si Sf. Ion
cu 5-7 zile inaintea interventiei chirurgicale. Articolele date
sunt bazate pe o informatie limitatd despre farmacocinetica
acestor plante [99].

La prescrierea medicatiei, varstnicii sunt expusi riscului de
ao utiliza inadecvat. Inadecvat inseamnd a folosi un remediu,
care ar avea, in cazul dat, mai multe riscuri decat beneficii.
In 1996, mai mult de 20% de varstnici au administrat o me-
dicatie nepotrivitd. Ca exemplu, medicatia specificd cum ar
fi antihistaminele sau benzodiazepinele, care provoaci riscul
céderii sau confuzii.

Agonistini et al. au demonstrat ca exista o corelatie liniara
intre cantitatea remediilor folosite si riscul efectelor adverse,
sciderea ponderala si tulburarile de echilibru. Aceste efecte
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erau prezente chiar si atunci, cind comorbiditatea si indicatiile
pentru majoritatea medicamentelor au fost justificate. In ceea
ce priveste reducerea riscurilor, studiul a demonstrat ca infor-
marea pacientului despre folosirea rationald a medicamentelor
(dozele si periodicitatea), cauza administrarii acestui medi-
cament si informatia despre efectele adverse, imbunitateste
receptivitatea si complianta pacientului si reduce rata efectelor
adverse in perioada perioperatorie. Se recomandd evaluarea
listei medicamentelor pentru polipragmazie, interactiunea
medicamentelor si efectele lor adverse [100].

Concluzii

Pacientii varstnici, suportand chirurgie noncardiacd, sunt
supusi riscului accidentelor cardiace perioperatorii majore.
Recunoasterea acestui risc poate influenta semnificativ re-
zultatul dupa aceastd interventie.

Prima evaluare a riscului perioperator trebuie sé se facd pe
baza informatiilor clinice, obtinute din anamnez4, examenul
fizic si evaluarea capacitatii functionale.

Examinarile paraclinice trebuie recomandate selectiv, pe
baza de algoritmi si protocoale recunoscute.

In general, testarea preoperatorie ar trebui sd permita
pregatirea optimald a pacientului pentru perioada interventiei
chirurgicale.
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Abstract

Background: Maintaining the quality and safety of pathology services is crucial for the efficient delivery of health care. However, pathology is,
perhaps, the least understood of the medical specialties. In particular, the scope of pathology and the integral role it plays in all areas of medicine
are not well recognized even by some of those working in health care environments. Strategic partnerships have as the main goal the enlargement of
collaborative research and partnership on national and international level, mainly, but not exclusively in European Research Area. There is a perceived
need for improved management practices, use of new technologies, and increased use of some categories of the personnel. Issues with the employment
program were mentioned, including tracking, matching people to jobs, training, and finding more opportunities. There was a call for greater visibility
in the community (both medical and scientific). The problems facing pathology teaching and pathology teachers mirror those of most other medical
disciplines, namely a lack of time and money, and competing pressures from many other sources.

Conclusion: There is the danger of producing doctors who cannot explain disease to their patients, who abuse laboratories and who have no interest
in pursuing pathology as a career, leading to a slow and possibly irreversible decline in pathology as a medical profession.

Key words: anatomical pathology, pathology services, health care.

Un semnal de alarma pentru lumea medicala lansat de serviciul
de anatomie patologica din Republica Moldova

Introducere

De-a lungul istoriei s-au realizat mai multe studii in
domeniul anatomiei patologice, precum si observatii asupra
modificarilor structurale produse de anumite maladii. In
acele timpuri, medicina era practicatd cu precidere de preoti,
intelectualii timpului, de aceea boala era considerata urmarea
pedepsei divine sau a actiunii malefice a demonilor. Bolile
se tratau prin rugdciune sau exorcism, dar si prin remedii
materiale ale céror eficienta fusese demonstrata de o prac-
ticd indelungatd. Odaté cu progresul tehnico-stiintific s-au
schimbat si metodele de studiere a modificérilor produse

de boald, respectiv s-au modificat si metodele de tratament.
La ora actuald, sunt necesare metode de diagnostic clinic si
morfologic cAt mai moderne pentru a administra un tratament
adecvat sau, cel putin, sa nu fie redus doar la rugiciune.
Daca raménem aga cum suntem si am fost 100 de ani in
urma si nu schimbam modul in care sunt percepute lucrurile,
riscam marginalizarea serviciului morfopatologic cu toate
consecintele. Pentru inceput, propunem modificarea, in
special, a sectorului educational la nivel de programe curri-
culare universitare si postuniversitare continue, organizate de
USMEF ,Nicolae Testemitanu” sau alte institutii acreditate. Ar

/ ]




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

fi binevenitd redefinirea sectorului de anatomie patologic,
dezvoltarea ,laboratoarelor moderne de patologie”, conform
modelului american, ceea ce face omul de stiinta mai accesibil
si vizibil pentru colegii séi clinicieni i din alte domenii de
asistentd medicala [6].

Actualmente, laboratorul morfopatologic este izolat de
clinica atit din punct de vedere topografic cat si strategic, ne-
maivorbind de comunitate si de nevoile pacientului. Trebuie
sd evitdm fragmentarea continud a disciplinelor clinice tradi-
tionale de serviciul morfopatologic. Ba din contra, este nece-
sard o integrare si colaborare interdisciplinard cat mai stransa,
altfel nu putem supravietui ca medici. In prezent, hematologia
si imunologia tind s& formeze discipline clinice in medicin,
care vor duce la scaderea si mai mult a coeziunii dintre mediul
academic si cel al medicinei clinice de diagnostic [1].

Ministerul Sinatétii si asociatiile profesionale trebuie sd
ratifice consolidarea disciplinelor medicale i sa emita reguli
stricte in ceea ce priveste calificirile profesionale si de formare
continud pentru fiecare unitate a personalului de laborator
medical si stiintific.

Implicarea personalului calificat, a laborantilor experi-
mentati, managerilor si auditorilor in serviciul morfopatologic
va revolutiona si va optimiza serviciul ca parte integrata in
sistemul medical.

Perspective de dezvoltare a serviciului anatomopatolo-
gic in Republica Moldova

Examindnd in sedinta Colegiului Ministerului Sanatatii
informatia privind serviciul anatomopatologic din Republi-
ca Moldova si perspectivele lui de dezvoltare, s-au constatat
probleme majore in organizarea activitdtii acestui serviciu,
conditiile de activitate si dotarea acestuia cu dispozitive me-
dicale si consumabile.

Conform sarcinii efectuate de citre sectiile anatomopa-
tologice in perioada ultimilor 3-5 ani (in medie 296783 de
investigatii histopatologice si 7047 necropsii) si conform
normativelor, prevazute de Ordinul MS nr.482 din 21.11.2006
,Cu privire la statele de functii pentru personalul medical
al serviciului de expertizd morfopatologica (prosecturi)”,
numarul de unititi de medici-anatomopatologi trebuie si fie
de circa 200 (150 de unitéti pentru cercetarile histopatologice
si 60 — pentru necropsii). In realitate ins, la ora actuald, in
listele de personal ale spitalelor sunt incluse in total 120,25
unititi de medici-anatomopatologi.

Luind in consideratie raportul medic:laborant de 1,0:1,5,
previzut de acelasi Ordin, numarul de unitati de laboranti
trebuie sé fie de 300, la moment fiind prevézute 132,75 unitéti.

Supraincércarea activitatii cotidiene a medicilor-anato-
mopatologi si a laborantelor poate cauza erori profesionale.

Exista o carenta serioasa de specialisti in domeniul anato-
miei patologice, atit de medici, cat si de laboranti-histologi. In
mediul absolventilor USMF ,,Nicolae Testemitanu”, anatomia
patologicd nu este consideratd o specialitate prestigioasa.
Specialistii in anatomia patologicé sunt supusi riscului inalt al
infectdrii (SIDA, TBC, infectii epidemice), lucrand in conditii
nocive, fiind expusi traumatismelor etc., si activand intr-un
mediu psihologic specific (contact permanent cu persoane in
doliu, in stare psihoemotionald deprimantd etc.). De aseme-

nea, angajatii sectiilor sunt in contact permanent cu reactive
chimice toxice (formalind, toluen, xilol, fenol, acizi etc.),
material postoperator, cadavre, resturi si deseuri biologice,
din care cauzd multi colaboratori sufera de afectiuni alergice,
acuzd insensibilitate la gust si miros.

Salarizarea insuficientd a angajatilor catedrelor de morfo-
patologie (anatomie patologicd), precum si a colaboratorilor
stiintifici ai Institutului Oncologic, ICSDOSMsiC, Institu-
tului de Ftiziopneumologie si altor institutii stiintifice a dus
la o carenta majora de cadre didactice si stiintifice de profil
anatomopatologic. Salarizarea medicilor-anatomopatologi
incepatori, fard stagiu de munca si categorie de calificare este
la un nivel jos. In scopul mentinerii lor in serviciu trebuie de
revidzut salariul initial al medicilor-anatomopatologi incepa-
tori si de aplicat alte metode de stimulare financiara.

La starea precard a personalului medical in cadrul serviciu-
lui anatomopatologic contribuie si conditiile nesatisficatoare
de lucru, in care activeaza specialistii. Sediile sectiilor ana-
tomopatologice sunt intr-o stare dezastruoasa, in majoritatea
cazurilor, si nu corespund cerintelor in vigoare.

In majoritatea sectiilor nu existd sau necesitd reparatie
camerele (instalatiile) frigorifice pentru pastrarea cadavrelor,
cu atat mai mult cd, de reguld, in centrele raionale serviciul
anatomopatologic este comasat cu expertiza medico-legald.

Nu toate sectiile de anatomie patologica dispun de sala
funerara, amenajatd conform anumitor criterii estetice si
religioase.

Infrastructura sectiilor de anatomie patologica este sub-
dezvoltata, lipseste echipamentul special modern, iar cel
existent este depasit, atat fizic, cit si moral. Este necesara
o reinnoire totald a aparatajului si instrumentarului tuturor
sectiilor de anatomie patologicd, a laboratoarelor histopato-
logice din spitalele, in care functioneazi sectii de chirurgie
si ginecologie, la prima etapd asigurdnd un nivel modern de
dotare tehnicd a 7-9 laboratoare zonale (regionale).

Totodats, este necesard asigurarea cu instrumentar si apa-
rataj modern a sectiilor anatomopatologice, unde activeaza
medici tineri (Cduseni, Orhei, Anenii-Noi, Hancesti, Floresti,
Rezina, Cahul).

Sectiile de anatomie patologicd nu dispun de sisteme de
ventilatie si dus pentru personal, in majoritatea cazurilor nu
este asigurata o alimentatie de protectie (lapte dulce).

Sectiile anatomopatologice de performants, in special ale
SCR, Institutului Oncologic, CSPSMsiC si CNSPMU nu sunt
asigurate pe deplin cu echipament si reactive necesare pentru
efectuarea investigatiilor imunomorfologice (markeri tumo-
rali, receptori celulari, biopunctate renale si hepatice etc.) strict
necesare; nu sunt dotate cu computere si conectare la Internet,
ceea ce ar permite efectuarea consultatiilor telepatologice. Ele
nu sunt asigurate cu aparate de fotografiat digitale pentru fo-
tografierea preparatelor macro- si microscopice, crearea unei
baze proprii de imagini, ceea ce ar contribui la ameliorarea
nivelului demonstrativ al conferintelor clinico-patologice,
imbunatitirea calitatii analizelor clinico-morfologice, mai
ales in contextul cerintelor actuale privind medicina bazata
pe dovezi, precum si in scopuri stiintifice.

Un aspect foarte important al serviciului anatomopatolo-
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gic ar fi formarea profesionald a medicilor. In ultimul deceniu,
anatomopatologii din Republica Moldova practic nu participa
(cumici exceptii) la congrese si conferinte internationale, sta-
gieri, schimburi de experienta cu colegii din strainatate, ceea
ce se explica prin problemele financiare. Existd un decalaj
enorm fata de tarile UE referitor la implementarea metodelor
moderne de diagnostic anatomopatologic. Totodatd, existd
discrepante intre spitalele raionale si spitalele republicane/
municipale. Este necesard aplicarea unor noi metodologii
de formare profesionala si instruire continué in domeniu la
nivel national, in afara de cursurile de perfectionare, care se
practica in prezent.

Pregatirea laborantilor-histologi in coordonare cu Co-
legiul de medicind, organizarea perfectionarii si recicldrii
sistematice a laborantilor-histologi este insuficienta.

Exista carente ce tin de monitorizarea si controlul calitatii
investigatiilor anatomopatologice, iar in perspectiva acredi-
tarea sectiilor/laboratoarelor.

In acest context, tinand cont de importanta serviciului
anatomopatologic in vederea stabilirii diagnosticului in
baza studierii schimbarilor macroscopice si microscopice a
celulelor si a tesuturilor, modificérilor structurale produse
in organismul uman, necesitatea masurilor prompte pentru
ameliorarea situatiei in domeniul respectiv, Colegiul Minis-
terului Sanatatii

HOTARASTE:

1. A aprecia cu rezerve majore organizarea activitdtii Ser-
viciului anatomopatologic din Republica Moldova, conditiile
de activitate si dotarea acestuia cu dispozitive medicale si
consumabile in majoritatea institutiilor medico-sanitare din
republica nefiind in corespundere cu cerintele in vigoare.

2. Directorii Directiei Sanatétii a Consiliului municipal
Chisindu, Directia Sanatatii si Protectiei Sociale UTA Ga-
gduzia, Seful Sectiei Sinitate a Primdriei mun. Balti, condu-
catorii institutiilor medico-sanitare spitalicesti republicane,
municipale si raionale:

1) vor intreprinde masuri de rigoare in vederea asigurarii
conditiilor de activitate pentru Serviciul anatomopatologic,
asigurand efectuarea reparatiilor inclusiv capitale, la necesi-
tate, cu reconstructia retelelor de apa si canalizare, asigurarea
cu apa calda, agent termic etc.

Termen: trimestrul IV 2011 - semestrul I 2012.

2) vor planifica resursele financiare necesare pentru
dotarea Serviciului anatomopatologic cu camere-frigidere,
dispozitive medicale si consumabilele necesare in volum
deplin, inclusiv aparate de fotografiat digitale.

Termen: trimestrul IV 2011 - semestrul I 2012.

3) vor conlucra cu autoritatile administratiei publice
locale in vederea asigurérii Serviciului anatomopatologic cu
sald funerard, amenajatd conform anumitor criterii estetice
si religioase.

Termen: trimestrul IV 2011 - semestrul I 2012.

4) vor crea conditii atractive de activitate pentru specialistii
din Serviciul anatomopatologic, asigurdnd motivarea acestora
prin stabilirea unui coeficient de multiplicare majorat, in

special pentru tinerii specialisti, inclusiv instruirea continua
a acestora etc.

Termen - permanent.

5) vor informa Ministerul Sanatatii despre masurile intre-
prinse in vederea realizérii prevederilor prezentei Hotarari in
termen péana la 20 julie 2012.

3. Directia Management personal medical, performanta si
calitate a serviciilor, rectorul Universitatii de Stat de Medicind
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (dl Ion Ababii):

vor organiza planificarea si instruirea specialistilor in
anatomopatologie in vederea asigurarii institutiilor medico-
sanitare cu specialistii necesari, in corespundere cu norma-
tivele in vigoare.

4. Directia management servicii medicale integrate (dna
Tatiana Zatic), de comun cu specialistul principal al Ministe-
rului Sdnétatii in anatomia patologica (dl Vladimir Vataman):

1) vor urgenta definitivarea ordinului de reglementare a
activitatii Serviciului anatomopatologic, normelor de dotare
in functie de nivelul institutiei medico-sanitare.

Termen - trimestrul IV.

2) vor intreprinde mdsuri de intensificare a lucrului or-
ganizator-metodic si consultativ, asigurand colaborarea intre
institutiile medico-sanitare raionale, municipale si spitalele
republicane specializate. Termen — permanent.

5. Controlul realizarii Hotararii in cauza se atribuie dlui
Gheorghe Turcanu, viceministru.

Cu toate acestea, resursele trebuie utilizate maximal nu
doar din cauza presiunilor investitorilor. O atitudine corecta
si rationala ne permite sd cerem noi implementari si rationali-
zari din partea organelor de control si gestionare. Urmarind
aceste modificari la colegii nostri romani, observiam o crestere
evidenta a calitdtii lucrului, ceea ce ne dorim si obtinem si
la noi in tara [5].

Probleme-cheie in livrarea serviciilor:

« Importanta integrarii lucrului patologilor cu alte disci-
pline clinice din spitale. Aceste interfete pot fi gestionate
dacd serviciile sunt furnizate la fata locului.

o Necesitatea definirii calitative si cantitative a diversitatii
serviciilor nu se reduce doar la o analiza, dar include si
servicii de consultare, interpretare, caracteristici supli-
mentare cum ar fi: controlul infectiilor, autopsii, audit
clinic, cercetare, educatie si formare profesionald.

o Necesitatea asigurarii standardelor de calitate.

« Rolul-cheie in monitorizarea contractelor, inclusiv
evitarea stimulentelor ilegale pentru utilizarea necores-
punzitoare a serviciului.

 Necesitatea asigurarii rapoartelor de laborator pentru
serviciul epidemiologic.

Standardele serviciului anatomopatologic in RM sunt foar-
te joase, insuficiente in stabilirea unui diagnostic de excelents,
spre regret este considerat inutil chiar si de medicii clinicisti.
Sectiile anatomopatologice sunt acreditate de Consiliul Na-
tional de Evaluare si Acreditare in Sanatate, indiferent de
conditiile deplorabile in care exista.

Nu sunt deloc atractive si de perspectivd pentru cadrele
medicale tinere. Actualmente, in RM nu este nevoie de
progresul tehnico-stiintific in domeniu deoarece nu poate fi
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aplicat practic. Colaboratorii departamentului de patologie
sunt angajati in traininguri, perfectiondri, programe stiintifice
de colaborare internationald in vederea ridicérii nivelului
profesional, dar spre regret toate aceste eforturi sunt inutile
pentru RM.

Sectorul biotehnologic, care activeaza timp de jumatate de
secol, este incapabil sa respecte normele si cerintele actuale,
spre exemplu, in domeniul chirurgiei si neurochirurgiei unde
stabilirea diagnosticului extemporaneu are un rol decisiv in
conduita intra- si postoperatorie. Doar o evolutie sinergica
a sectoarelor susnumite ar putea asigura un viitor inovativ,
ar putea creste performantele medicilor practicieni si reduce
considerabil rata iatrogeniilor medicale.

In genere, oamenii de stiintd si medicii practici nu sunt fa-
miliarizati cu drepturile de proprietate intelectuald si aspectele
exploatarii inovatiilor stiintifice. Acest domeniu are nevoie
de o revizuire fundamentala si de reforme serioase. Exploa-
tarea noilor tehnologii si protectia drepturilor de proprietate
intelectuala sunt vitale pentru continuarea cercetérilor de
baza cu/fara cooperarea intereselor biotehnologice externe.
In laboratoare moderne este inacceptabil testarea neoficiala
a reactivelor sau kiturilor.

Este general acceptat, ca cererile de servicii sunt in crestere
de la an la an, cu putine investitii strategice ale resurselor si
proiectantilor in departamentele de patologie. In prezent, este
insuficient timp pentru gandire strategicd. Este necesar sd pu-
nem accentul pe productivitate, reflectatd in noi aranjamente
contractuale pentru medicii patologi. Cel mai multi dintre
noi se lamenteaza de cresterea volumului de muncd, dar nu
urmadresc si sd prezinte rezolutia necesara in scopul de a depési
cu adevdrat aceasta dificultate. Aceastd problema necesita o
analiza fundamentala si corectare instantanee deoarece de ea
depinde corectitudinea si exactitatea diagnosticului stabilit.
Examinarea si analiza a 10 cazuri este mult mai simpla decata
40 in aceeasi perioadd de timp. Este vorba nu doar de volumul
de lucru, dar si de particularitatile fiziologice ale organului
vizual, ale capacitatii mentale si atentiei, care scad odata cu
oboseala. Acest fapt induce aparitia erorilor de diagnostic,
respectiv si tratament a persoanelor in cauza. Lipsa de perso-
nal medical, in special in examenul histopatologic, au scos in
evidentd probleme cu recrutarea si mentinerea personalului,
care ar putea avea repercusiuni grave in viitor. Finantarea
inadecvata a subdiviziunilor anatomopatologice face parte
din aceeasi problemé - volum de lucru dublu sau triplu
contra calitatii lucrului. Se pare ci suntem perceputi ca fiind
periferici, aproape de prisos in activitatea generala a spitalelor.
Este clar cd abilititile noastre de avocati bugetari necesita o
madiestrie semnificativa in concurenta cu disciplinele clinice.

Livrarea serviciilor de catre mai multe centre medicale
ar induce o concurenta care, de asemenea, ar spori calitatea
lucrului, fapt oportun pentru beneficiari si institutiile care
oferd aceste servicii medicale [2, 3, 4].

Posibilitatile sec. XXI sunt foarte mari si pot optimiza atat
stabilirea diagnosticuli veridic cét si calea spre tratamentul
corect si oportun pentru fiecare pacient in parte.

Separarea financiar-structurald a departamentului nu s-a
incununat cu succes, in pofida faptului cd structura existentd

prezintd conflict de interese dintre subdiviziunile spitalelor,
administratie si beneficiari. Ca orice model financiar trebuie
sd aiba venit si investitii de capital nu doar pentru a-si menti-
ne activitatea, dar si pentru crestere profesionala. De multe
ori, o crestere strategicd este sacrificatd pe altarul utilitatii,
fapt care nu ar trebui tolerat. Conceptul de promovare nu
este adoptat de actuala conducere, desi noi incurajdm tinerii
absolventi sd imbritiseze aceastd profesie, sd facd cercetdri
pentru a capata performante. Politica de non-recompensi
progreseaza semnificativ i, in pofida acestui fapt, specialis-
tii de toate categoriile se straduie sa corespunda nivelului si
cerintelor europene. Suntem cu totii constienti de tendintele
migratorii ale medicilor calificati si a oamenilor de stiintd, care
fiind subestimati, subevaluati si nefiind sustinuti reprezinti o
pierdere intelectuald uriasd pentru medicina contemporand in
sectorul public. Programele de dezvoltare strategica trebuie
promovate pentru tinerii specialisti si absolventi ai USMF
»Nicolae Testemitanu” pentru a mentine si dezvolta experti-
za medicald. Perceptia de patologie de catre publicul larg, in
special in urma recentei controverse medicale, este una foarte
vagd, referitor la activitatea oamenilor de stiinta, patologi
adevdrati, la relevanta patologiei pentru medicina moderna.
In prezent, nu existi programe si fonduri de mobilizare a
invitdmantului in domeniul educatiei, al doilea nivel, care s
examineze critic structura departamentelor medicale sau sa
dea o evaluare reala a acestora.

Serviciul morfopatologic la nivel educational

Modernizarea si reorganizarea serviciului morfopatologic
necesitd, in primul rand o rationalizare a sistemului educational
medical. Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nico-
lae Testemitanu” este unica organizatie care este responsabild
pentru instruirea medicald superioara in Republica Moldova.
Este vorba despre integrarea in comunitatea europeand pentru
a avea acces la reteaua internationald a institutiilor medicale.
USMEF trebuie sa pregateasca 300-400 de cadre medicale anual,
oferind tehnologii moderne, inclusiv telemedicina virtuald,
nanomedicina si cursuri de medicind moleculara.

Una din consecintele marginalizarii actuale a patologiei
academice va fi incapacitatea noastra de a atrage absolventi ca-
lificati in medicina de laborator. Anticipez cé vor fi mai putini
medici stagiari calificati disponibili, in special in disciplinele
de bazd cum ar fi: stiinte celulare, genetica medico-legald,
citogenetica si patologie moleculard. Aceste ramuri inguste
ale patologiei vor exista, posibil, ca discipline separate odata
cu dezvoltarea furtunoasi a tehnologiilor moderne.

In pofida recomandarilor de finantare guvernamentald
corespunzdtoare a institutiilor medicale, in invatdmantul
superior a continuat scidderea subsidiilor. Universitatea de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” a optat
pentru mentinerea nivelurilor de personal suficient pentru a
sustine schimbdrile majore curriculare adoptate. In special,
reducerile de finantare au un impact negativ asupra evolutiei
progresive a patologiei la nivel academic. Insuficienta per-
sonalului academic a creat o crizd de predare a patologiei, in
special in ultimii ani. Spre exemplu, disciplina Morfologie
normald trebuie s fie predatd de medici morfologi. Sarcina
didactici la histologie prevaleaza mult fata de cea de anatomie
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patologicd. Studentii trebuie sa ,,invete” si nu ,,sa fie invatati”
- un precept care constituie doar niste justificiri pentru a
reduce personalul academic la minimum. Nu exista indoiald,
insa, ca studentii prefera sa fie invitati (sau supravegheati) de
citre experti in subiectele pe care le invata. In acelasi timp,
numadrul studentilor creste, fapt care sugereazi ideea, ca
numadrul profesorilor trebuie sa fie in concordanté cu cel al
studentilor, ceea ce nu se intdmpla. Volumul de lucru al unui
profesor universitar din mediul academic este destul de inalt,
fapt care influenteaza atét calitatea predarii, cét si calitatea
cercetarilor stiintifice. Tot in aceastd ordine de idei, suferd
diversitatea si calitatea materialului didactic. Actualmente,
studentii trebuie sd posede cunostinte teoretice si abilitati
practice pentru a corespunde cerintelor medicinii moderne
care, apropo, se modernizeazd pe zi ce trece. Deci, nu doar
studentii ci si profesorii trebuie si-si perfectioneze cunos-
tintele si dexteritétile in domeniu. Optimizarea insistenta a
cadrelor didactice universitare si de cercetare este mai mare
ca oricand, si fiind afectati de criza financiara, acestea obtin
granturi ca sa publice articole in reviste cu factor de impact.
Acest lucru este valabil mai ales pentru cercetétorii tineri care,
din cauza naturii necorespunzitoare a cercetarilor, de multe
ori trebuie sa lucreze din greu pentru a obtine subventii din
granturi. Nu este de mirare, cd instruirea si cercetarea nu sunt
nici pe departe primele in lista de priorititi. Pana in prezent,
universitatile nu au avut de infruntat consecinte financiare
ca urmare a evaluarilor calitétii de predare, dar acest lucru ar
putea fi schimbat in viitor, atunci cand studentii, devenind
consumatori de la introducerea taxelor de scolarizare, vor
inainta anumite cerinte fatd de calitatea predarii. Daca acest
lucru se intAmpld, este posibil ca profesorii buni sd aduci
venit universitatilor, in acelasi mod in care o fac cercetéto-
rii buni. O astfel de politicd ar permite cadrelor didactice
angajate sa profite de timp si resurse pentru a dezvolta nu
numai cursurile lor dar, de asemenea, propria lor carierd, in
speranta ca in cele din urma vor fi recunoscuti si promovati
doar in baza portofoliului lor de predare. Deci, insuficienta
cadrelor in domeniul anatomie patologica cu cresterea activa a
normelor clinice pot avea un efect dramatic asupra serviciului
morfopatologic in RM.

Problemele cu care se confrunti cadrele didactice si pa-
tologia ca disciplind oglindesc si situatia celorlalte discipline,
supuse de asemenea lipsei de timp si bani, precum si presiu-
nilor concurentei. Patologia la nivel academic este in pericol
de disparitie, motiv care provoaci niste intrebiri, necesitind
raspunsuri si solutii: cine va preda studentilor disciplina
patologie in viitor si care vor fi modelele de urmat pentru
generatiile viitoare de patologi?

Predarea este o sarcini care necesitd entuziasm si timp, si
daca este facutd calitativ, este recompensatd. Dacd profesorii
patologi ai viitorului pot restabili profilul, curricula disciplinei
lor, exista speranta, cd medicii nou calificati vor intelege logica
medicald, vor utiliza corespunzator laboratoarele si vor tinde
sd devind medici patologi. Daci nu, existd pericolul ca tinerii
medici sd nu poatd explica pacientilor ce li se intAmpla si de ce,
sd fie inapti sd facd recomandari, sd facd abuz de laboratoare
si sd nu aibd rezultate. Acest dezinteres fatd de patologie va

duce la un declin lent si, eventual, ireversibil al patologiei ca
profesie medicala.

Concluzii

Serviciul morfopatologic furnizeazd informatii esentiale
despre diagnostic pentru a permite ingrijirea pacientilor in
spital si in afara lui. Daca incercam sa facem o retrospectivd,
observidm cé pe parcursul anilor, volumul de lucru a crescut
semnificativ, in pofida faptului ca finantarea a scizut tot sem-
nificativ. Odatd cu cresterea volumului de lucru, este bineve-
nitd automatizarea unor procese, care ar permite prelucrarea
unui esantion mai mare de teste si, respectiv, ar creste eficienta
si s-ar reduce timpul util de lucru. Sigur este o provocare: nu
toate serviciile anatomopatologice sunt pe deplin acreditate si
structurile actuale de prestare a serviciilor este putin probabil
sa fie durabile si cu venituri stabile, avind in vedere cererile
plasate ale serviciului medical. Serviciul anatomopatologic
ar trebui sa respecte toate standardele relevante, inclusiv cele
de acreditare internationala.

Structura investigatiilor anatomopatologice s-a schimbat
radical, ponderea cercetarilor intravitale a devenit prioritar.
Diagnosticul microscopic este indispensabil in anumite dome-
nii ale medicinii clinice. Niciun chirurg, oncolog, ginecolog
nu va recurge la o interventie chirurgicala radicald in caz de
tumoare fird confirmare morfologici, niciun specialist in chi-
mioterapie nu va prescrie tratament fara cunoasterea tipului
histologic al tumorii care, din pécate, astazi nu poate fi efectuat
pe deplin din lipsa de cadre, metode, tehnologii... Sirul poate
continua dar rezultatele tratamentului nu se schimba.

Medicul anatomopatolog are privilegiul de ,,a vedea” boala
in cadrul celular si, de multe ori, de a pune diagnosticul corect
sau chiar de a determina, prin detaliile celulare pe care le
identifica, tratamentul cel mai adecvat pentru pacient si boala
lui. In special, aceasta se referd la determinarea profilului
hormonal al tumorilor endocrine, tratamentul acestora poate
fi realizat corect doar dacd determinam exact diagnosticul.

Scopul final este un diagnostic corect si rapid in vederea
stabilirii celui mai optim tratament pentru pacient si un
permanent dialog intre clinician si anatomopatolog. Dezvol-
tarea unei culturi de excelentd a serviciilor morfopatologice
si imbunitétirea continud a calitatii lor, este unica cale spre
edificarea unei societéti sdnatoase.
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Fig. 1. Lev Tarasevici.

Lev Tarasevici s-a nascut la 14.02.1868 la Tiraspol, in-
tr-o familie de nobili. In anii 1879-1882 isi face studiile la
progimnaziul din Chisinau, apoi la gimnaziul gubernial din
Chisindu, pe care il absolveste in 1886 cu medalie de aur. Alege
sa-si continue studiile universitare la Universitatea Imperiala
Novorossiisk din Odesa (astazi Universitatea Nationald L. I.
Mecinikov), la sectia de stiinte naturale a Facultatii de fizicd
si matematicd (1886-1891). Urmeaza doi ani de studii la
Academia Medico-Militard din Petersburg, dupa care in
1893-1897, studiaza la Facultatea de Medicina a Universitatii
din Paris, pe care o absolveste cu titlul de doctor in medicina.

Isi incepe activitatea in 1899 la catedra de patologie gene-
rald, la renumitul patolog rus V. V. Podvisotkii la Universitatea
din Kiev, iar in 1900-1902 deja activeaza la Institutul Pasteur
din Paris impreuni cu I. I. Mecinikov, fiind unul din discipolii
sai favoriti i promotor al teoriei celulare a imunitatii.

Ulterior activeaza in calitate de:

o docent la Universitatea Imperiala Novorossiisk din
Odesa (1902-1907);

« profesor la Universitatea de Stat din Moscova (1907-
1911), de unde pleacd impreuna cu un grup de pro-
fesori in semn de protest fatd de politica ministrului
educatiei L. Casso;

o profesor si sef al Catedrei de bacteriologie la Cursurile
Superioare Medicale pentru Femei din Moscova (1908-

1918), care ulterior sunt transformate in Universitatea a
2-a din Moscova (1918-1924) (azi Universitatea de Stat
de Medicina din Rusia).

o inspector militar sanitar principal al armatei ruse in
timpul primului razboi mondial, fiind initiatorul si or-
ganizatorul vaccindrii ostasilor impotriva febrei tifoide si
holerei. Sub conducerea sa a fost dezvoltat un program
de masuri antiepidemice pentru Consiliul Medical al
Guvernului Provizoriu.

Din 1918, este fondator si director al Statiunii de control
al serului si vaccinului din Rusia, reorganizata ulterior in
Institutul de control al serului si vaccinului (azi Institutul de
Stat de Cercetiri Stiintifice in domeniul Standardizarii si Con-
trolului Preparatelor Medicale Biologice ,,L. A. Tarasevici”).
Din 1920 devine fondator si prim director al Institutului de
Stat al Ocrotirii Sdnatétii in numele lui Louis Pasteur (GINZ),
care includea mai multe institutii stiintifice de specialitate,
inclusiv Institutul de control al serului si vaccinului. In acest
institut a muncit pand la moarte.

Lev Tarasevici a fost initiatorul reformelor in predarea
disciplinelor medicale si un sustindtor energic al dreptului
femeilor de a studia la facultatile de medicina, de asemenea,
un apreciat cercetdtor stiintific in domeniul imunologiei si
microbiologiei medicale. Este cunoscutd lucrarea sa de teza
,Cu privire la doctrina hemolizinei: cercetare istorico-critica
si experimentald’, bazata pe rezultatele obtinute de autor in
laboratorul lui Mecinikov, in care analizeaza aspectele imu-
nologice si modalitatea de dezvoltare a rdspunsului imun la
eritrocitele straine. La acea vreme, activitatea profesorului
Tarasevici referitor la hemolizina a fost de mare importanta
pentru aplicarea a doud teorii de bazé in imunologie (celulard
si humorald), precum si prezentarea unor dovezi ca raspunsul
imun depinde de o interactiune complexd a factorilor celulari
si humorali. Ela descoperit ca ganglionii limfatici si splina,
organe bogate in macrofage, poseda calitati hemolitice, in timp
ce maduva osoasa este lipsitd de aceastd capacitate. Studierea
hemolizinelor a avut un rol important in dezvoltarea teoriei
rolului sistemului reticulo-endotelial in imunitate i a inva-
taturii despre anafilaxie.

In 1911, Lev Tarasevici a participat la expeditia lui Meci-
nikov din stepa calmécé cu scopul de a studia tuberculoza in
regiune. El aavut o contributie semnificativd in solutionarea
problemelor epidemiologice si de prevenire a tuberculozei,
holerei, febrei tifoide, tifosului exantematic, malariei, diz-
enteriei, sifilisului. Principalele directii ale activitétii sale au
fost: aprecierea morbiditétii, imunizarea naturald, formarea
imunitétii colective si impactul acesteia asupra circulatiei
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agentilor infectiosi. Lucrdrile sale au contribuit enorm la
formarea epidemiologiei ca ramurd independenti a stiintei
medicale, direct legata de practica masurilor antiepidemice.

La inceputul dezvoltarii erei vaccinarii, Lev Tarasevici a
fost un sustindtor activ al imunizarii in prevenirea epidemiilor
bolilor infectioase. Articolele si discursurile sale, abordarea
sa echilibratd a vaccindrii in masa a jucat un rol esential in
aplicarea acestei metode in prevenirea infectiilor in Rusia. Cu
efortul sau a fost organizatd vaccinarea militarilor si refugia-
tilor impotriva holerei si febrei tifoide, cét si a nou-ndscutilor
impotriva tuberculozei. Lev Tarasevici a promovat dezvoltarea
tendintelor moderne de vaccinare, in special, dezvoltarea
metodelor de imunizare orala dupa Bezredke.

A fost fondator si redactor (din 1924) al publicatiei stiin-
tifice XKypran namonoeuu, Mukpobuonouu u uH@eKyuoHHvIxX
6onesneti (astazi: XKypuan mukpobuonozuu, Inudemuonoeuu
u ummynonoeuu). Lev Tarasevici a fost membru titular al
Academiei de Stiinte din Ucraina din 1925; membru corespon-
dent al Societatii de Patologie din Franta (1923); membru al
Societatii de Medicind din Berlin. Autor a peste 90 de lucrari
stiintifice in domeniile microbiologiei, epidemiologiei, originii
hemolizinelor, vaccinarii contra tuberculozei.

A decedat la 12 junie 1927, la doar 59 de ani, rapus de
boald, intr-un sanatoriu de sub Dresden, Germania, urna
cu ramadsitele lui pamantesti fiind adusa si inhumata la
Moscova. A fost un reprezentant tipic al intelectualitatii de
pand la revolutie, erudit si educat. Cei care l-au cunoscut
au vorbit despre bunitatea lui nemdrginitd, sensibilitatea si
delicatetea cu care trata orice problemi. A fost cisitorit cu
cantdreata Anna Stenbok-Fermor si a avut trei copii: Iulia,
Alexandru si Chiril. Meritele sale deosebite in dezvoltarea
sistemului sdnatatii URSS nu au impiedicat sovietele sa-1
deporteze pe viata, in 1938, pe sotul fiicei sale Iulia, Vladimir
Stepun, artist al MHAT-ului (MockoBckmit Xyf0>KeCTBEHHBII
Axapemnyecknit Tearp).

Astazi numele vestitului savant Lev Tarasevici il poarta cu
onoare Institutul de Stat de Cercetéri Stiintifice in domeniul
Standardizarii si Controlului Preparatelor Medicale Biologice

din Moscova si Colegiul de Medicina din Tiraspol. Desi nua
activat in Basarabia de atunci, ne putem mandri cu cel care a
dus faima tarii noastre departe, lasind o amprenta profunda
in stiinta medicalda mondiala si fiind un pioner in domeniul
imunologiei si epidemiologiei.

§

¢ MoLpova 1L

Destinatar

LEV TARASEVICI - patolog, microbiolog, epidemiolo,
140 de ani de 1a nastere

Fig. 2. La a 140-a aniversare de la nasterea vestitului
savant, Posta Moldovei a emis un plic si timbru
personalizate in memoria sa.
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la monografia profesorului Gheorghe Ciobanu ,,Resuscitarea cardiorespiratorie §i cerebrala”
Chisinau, 2014, Vol. I - 772 p.; Vol. IT - 1036 p.

Dupé monografia ,Socul’, inalt apreciatd de opinia me-
dicald din Republici, iatd cd a aparut o noud publicatie de
elita ,Resuscitarea cardiorespiratorie si cerebrald’, vol 1, 2,
editata la tipografia ,,Nova Prim’, la recomandarea Consiliului
Metodic Central al USMF ,,Nicolae Testemitanu”, avandu-i
drept referenti pe Gh. Ghidirim, academician al ASM, doctor
habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, sef catedra
Chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiadi”, USMF ,Nicolae Testemi-
tanu’, St. Groppa, academician al ASM, coordonator al sectiei
Stiinte medicale, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor
universitar, sef catedrd Neurologie si neurochirurgie a USMF
»Nicolae Testemitanu” si V. Cojocaru, doctor habilitat in sti-
inte medicale, profesor universitar, sef catedra Anesteziologie
si reanimatologie nr. 2, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

In preambula monografiei, autorul constati ci asistenta
medicald urgentd este una polisilogistd, polipracticd si multi-
disciplinard. Incepand de la teantropul Asclepios, urmat de
Rudolf Virchow, perioada industrializarii si cea contempo-
rand, caracterizatd prin cresterea incidentei aterosclerozei cu
consecinte cardiace si cerebrale, acesta este parcursul scurt al
cunoasterii patologiei cardiovasculare, pulmonare si cerebra-
le. Cresterea populatiei pana la 7 mlrd de locuitori cu 10%
- oameni varstnici si cu o perspectiva de 21% cétre 2050 fac
problemele abordate extrem de importante pentru medicina
de urgentd. Aceasta, conform autorului, necesita reorgani-
zarea si fortificarea capacitatilor de interventie, stabilizare si
tratament, monografia venind in intdmpinarea interesului
justificat al medicilor de urgenta si terapie intensiva.

Capitolul I Fiziopatologia mortii si principiile reanimd-
rii cuprinde 10 subcapitole consacrate stérilor terminale,
modificarilor cadaverice precoce si tardive, mecanismelor
biochimice, care au loc in creierul si miocardul, care moare,

cauzelor stopului cardiac, mortii rapide. Tabelele si figurile
completeaza bogatul material teoretic.

Capitolul II Moartea subitd cardiacd include: definitia,
epidemiologia, etiologia, schimbarile morfopatologice pro-
prii acestei patologii, tratamentul acesteia. Deosebit de utild
este informatia preconizata practicii medicului de urgrnta,
consacrata cauzelor frecvente ale mortii subite cardiace.
Algoritmul suportului vital bazal in moartea subita cat si cel
al Suportului Vital Avansat Cardiac sunt utile si clare pentru
actiune in situatiile de maxima urgenta. Importanta este si
terapia postresuscitare propusa, cunoscutd mai recent.

Capitolul III Insuficienta respiratorie acutd si cronicd
in acutizare. In cele 8 subcapitole, pe langi fiziopatologia
respiratiei, sunt prezentate si particularitatile aparatului res-
pirator la copii. Celelalte forme de insuficientd respiratorie
acutd, astmul bronsic acut, sunt ilustrate cu tabele si figuri
foarte sugestive si usor de analizat. Fiecare din subcapitole
se finalizeazd cu concluzii si bibliografie de ultima ora. Este
prezentatd terapia patologiilor pulmonare, inclusiv antibio-
terapia contemporana. Algoritmele de tratament sunt cele,
care in mod succint si foarte concret, prezintd atitudinea
terapeuticd in diverse sindroame respiratorii. Trebuie de
mentionat subcapitolul 3,8 — medicatia de bazd, dispozitive
si manopere utilizate in tratamentul insuficientei respirato-
rii acute si cronice. Se caracterizeaza preparatele necesare
medicatiei cu doze incepand cu nou-ndscutii si finalizand cu
adultii cu cord pulmonar sau insuficientd cardiaca congestiva.
Este subliniat rolul oxigenoterapiei in hipoxie, racordarea
la dispozitive si aparate de administrare (masti, baloane
portabile, intubatie oro-traheald). Important ni se pare si
algoritmul managementului cdilor aeriene dificile, foarte
necesar in practica cotidiana.

Capitolul IV Resuscitarea cardiorespiratorie si cerebrald
cuprinde 19 subcapitole. Istoricul resuscitarii cardiorespirato-
rii si cerebrale descrie etapele dezvoltérii metodelor moderne
de resuscitare, incadratd intre anii 1966 si 2010, finalizand
cu lantul de supravietuire propus de Consiliul European
de Resuscitare si adoptat in 2010. Capitolul este incarcat
cu recomandari si explicatii practice, necesare serviciului
de reanimare si terapie intensiva si serviciului de urgenta
(deschiderea cdilor aeriene, ,tripla manevrd Safar”, intubatia
naso-faringiand, metodele de dezobstructie a cdilor respiratorii
superioare, cricotirotomia si cricotirostomia pe ac, metodele de
ventilatie, utilizarea defibrilatoarelor). Sunt prezentate minu-
tios medicamentele utilizate in resuscitarea cardiorespiratorie
si cerebrald. Culux de aménunte sunt expuse defibrilatoarele
in evolutia lor istoricd.

Capitolul V Managementul sindroamelor coronariene
acute include 5 subcapitole, care cuprind fiziologia si ana-
tomia sistemului cardiovascular, angina pectorald, infarctul
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miocardic acut §i socul cardiogen, modificérile in ghidurile
2010 ale Consiliului European de Resuscitare.

Capitolul VI Tulburdri de ritm si de conducere peristop
incorporeaza 5 subcapitole ce descriu ECG-grafia cu scurt
istoric de aparitie si evolutie, fiziopatologia tulburdrilor de
ritm si conducere, principiile terapeutice precum si medica-
mentele utilizate in tratamentul tahiaritmiilor si bradicardiei.

Capitolul VII Managementul tromboembolismului pulmo-
nar este compus din 4 subcapitole: terminologie, etiopatogenie
si fiziopatologie, clasificare, manifestéri clinice ale TEP si,
desigur, tratamentul prespital, spital si profilaxia TEP. Acest
capitol este un reper in practica cotidiand a chirurgilor, anes-
teziologilor, medicilor de urgentd, care sunt mereu in preajma
acestor pacienti gravi.

Capitolul VIII Managementul accidentelor vasculare ce-
rebrale include definitia, epidemiologia si anatomofiziologia
accidentelor vasculare, clasificarea, manifestarea clinica,
profilaxia primara si secundard, precum si managementul
terapeutic al pacientului cu AVC.

Capitolul IX. Stopul cardiac in situatii specifice: tulburdri
electrolitice, intoxicatii, inec, hipotermie, hipertermie, astm,
anafilaxie, traumatism, sarcind si electrocutare.

In cele 12 subcapitole, situatiile clinice sunt prezentate
cu lux de aménunte, la un nivel contemporan european si
mondial.

Capitolele X si XI sunt consacrate Suportului vital bazal si
avansat pediatric si resuscitarea neonatald. Specificul starilor
de urgenta la copil si nuantele evolutiei copilului critic cuprind
informatia necesard medicilor neonatologi si pediatrilor.

Capitolul XII Etica in resuscitarea cardiorespiratorie si
cerebrald si deciziile luate, vizand sfdrsitul vietii”. Pentru
prima datd este tratatd responsabilitatea etica si juridica a
personalului medico-sanitar in legislatia Republicii Moldova.

Fiecare capitol este dotat cu referinte bibliografice im-
portante si actuale. Anexele, indexul alfabetic incheie cele 2
volume ale monografiei. Monografia are o tinuta poligraficd
de exceptie, limbajul textual este impecabil, iar iconografia
ce cuprinde tabele, figuri, scheme, poze completeaza cAmpul
informational al monografiei, care ar putea deveni ,,manualul
de capitai” al anesteziologilor si al specialistilor in terapia
intensivd, al echipelor de urgentd, rezidentilor, medicilor de
familie, cardiologilor, pulmonologilor si al celorlalti medici
interesati. Monografia deja a fost mentionatd cu premiul
Mare si Medalia de Aur la expozitii internationale de carte.

Am propune ca aceastd monografie sa fie inaintata pentru
Premiul de Stat al Republicii Moldova. Suntem in asteptarea
altor lucriri la fel de valoroase ale autorului.

Romeo Scerbina, dr. st. med., conferentiar
Catedra Chirurgie nr. 1 ,Nicolae Anestiadi”
USMF ,Nicolae Testemitanu”
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4. The text of clinical or experimental articles
(has to be less than 16 pages long) should consist of an
Introduction, Material and Methods, Results, Discus-
sion, Conclusions and be followed by no more than
40 References. The review articles must not exceed 25
pages and contain no more than 100 references.

5. The tables and figures must be typed, consecu-
tively numbered and followed by an explanatory text.
The figures that have to emphasize a comparison or
details are published in colour. If coloured figures are
to be placed, the author must pay an additional fee of
€100 per page (1-8 figures on a page).

6. The references are to be listed in order of their
appearance in the text, and the appropriate numbers
are to be inserted in the text [in square brackets] in
proper places. The references must comply with the
general format outlined in the Uniform Requirements
for the Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
developed by the International Committee of Medical
Journal Editors (www.icmje.org), chapter IV.A.9. The
references in the Cyrillic script should be transliter-
ated into Latin script as follows: A-A, B-B, B-V, I-G,
I-D, E-E, E-E, )X-ZH, 3-Z, V-1, II-Y, K-K, JI-L,
M-M, H-N, O-0, II-P, P-R, C-§, T-T, ¥-U, ®-E
X-KH, II-TS, Y-CH, II-SH, II-SCH, bI-Y, 9-E,
[0-YU, I-YA, b and 'b are omitted. Immediately after
the transliteration the translation of the title in English
[in the square brackets] should follow. For example:
Ivanov IV, Sidorov VM, Kozlov NE. Transplantatsiya
organov i tkaney [Transplantation of organs and tis-
sues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of Surgery]. 2010;
26(6):45-49.
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GHID PENTRU AUTORI

Redactia recomanda insistent autorilor sd viziteze
pagina web a revistei Curierul Medical www.curierul-
medical.org pentru a face cunostintd cu cerintele si
respectarea ulterioara a ,Regulamentului despre etica
editoriald”.

Sunt acceptate spre publicare articole in limba ro-
mana, englezd sau rusa. Toate articolele sunt indrepta-
te pentru recenzare la 2 experti independenti.

Articolele se expediaza prin posta electronici, in
adresa redactorului-sef Boris Topor, dr. h., profesor,
cu o scrisoare de insotire din partea autorului, respon-
sabil pentru corespondenta. Scrisoarea va confirma
faptul cd toti autorii sunt de acord cu continutul ar-
ticolului si ca articolul dat nu a fost publicat anterior.

Pentru continutul articolelor sunt responsabili auto-
rii. Daca in articol sunt prezentate date despre rezulta-
tele cercetérilor efectuate pe oameni sau animale, este
necesar ca in scrisoarea de insotire sa se indice, cd au
fost respectate regulile de rigoare in privinta experien-
telor efectuate pe animale sau a fost obtinut acordul
pacientilor si permisiunea administratiei institutiei. In
caz de aparitie a conflictului de interese, despre aceas-
ta vor fi informati toti autorii si colegiul de redactie al
revistei. Daca conflictul se confirma, persoanele coin-
teresate se exclud din procesul de evaluare a articolului
si se numeste un nou expert.

Articolele trebuie sa respecte
urmdtoarea structura:

1. Articolele se imprima in formatul A4, Times
New Roman 12, in Microsoft Word la intervalul 1,5,
cu campurile de 2 cm.

2. Foaia de titlu contine prenumele si numele au-
torilor, titlul si gradul stiintific, institutia, numarul de
telefon si adresa electronica a autorului corespondent.

3. Rezumatul in limba engleza (220-240 cuvinte) se
expune consecutiv pe foaia de titlu, inclusiv cuvinte-
cheie, de la 3 pand la 6. In rezumat este obligat sa fie
expus scopul cercetdrii (daca nu este clar din titlu), me-
todologia studiului, rezultatele obtinute si concluziile.

4. Textul articolelor clinice, experimentale (pana
la 15 pagini) cuprinde: Introducere; Material i me-
tode; Rezultate obtinute; Discutii; Concluzii si Biblio-
grafie pani la 40 de referinte. Alta structurd se accep-
ta, dacd aceasta corespunde continutului materialului.
Articolele de sinteza nu vor depisi 25 de pagini si
bibliografia pana la 100 de surse.

5. Tabelele si figurile trebuie si fie enumerate si
insotite de legenda. Figurile care necesita contrastare
sau evidentierea detaliilor sunt executate color. Figu-
rile color se publica din sursele autorului - 100 €, 1-8
figuri pe pagina.

6. Referintele, in conformitate cu cerintele Comi-
tetului International al Editorilor Revistelor Biome-
dicale (www.icmje.org, capitolul IV.A.9), se expun in
ordinea aparitiei in text. In lista referintelor titlul ar-
ticolului, se traduce in limba englezd, pozitionandu-se
in paranteze patrate. Referintele bibliografice prezen-
tate in grafie chirilicd sunt transliterate in grafie lating,
utilizind urmatoarele semne grafice: A-A, b-B, B-V,
-G, [I-D, E-E, £-E, XX-ZH, 3-Z, U-I, J1-Y, K-K,
JI-L, M-M, H-N, O-0, II-P, P-R, C-S§, T-T, ¥-U,
®-F X-KH, LI-TS, Y-CH, 1I-SH, II-SCH, bI-Y,
9-E, I0-YU, J-YA; b si b se omit. Imediat dupa
transliterare, in paranteze patrate, se prezinta tradu-
cerea titlului articolului in limba engleza. De exemplu:
Ivanov 1V, Sidorov VM, Kozlov NE Transplantatsiya
organov i tkaney [Transplantation of organs and tis-
sues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of Surgery]. 2010;
26(6):45-49.
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TUJ )19 ABTOPOB

Pe}laKLU/IH HaCTOATETbHO PEKOMEHIYET aBTOpaM I10-
CeTUTh 3/NeKTPOHHYIO CTpaHuiy >xypHama Curierul
Medical www.curierulmedical.org ms o3HakomIenus ¢
Tpe6oBaHMAMN 1 HOCTeRyomero cobmoaenus «Ilomo-
JKeHIS 06 U3JIATENbCKOI STUKE».

K ny611m<aum/1 TNPUHMMAIOTCA CTaTbU Ha OJJHOM U3
TPéX A3DBIKOB: aHrﬂMﬁCKDM, PYMBIHCKOM M/IN PYCCKOM.
Bce cTaThy HANPAB/IAIOTCA HA PELIEH3MIO IBYM He3aBU-
CUIMBIM 9KCIIEpTaM.

Crarpio IOJAIOT Ha MM I7TABHOTO PEAKTOPA, /I. M. H.,
npodeccopa B. M. Torop, B 9/1eKTpoHHOIT hopMme, ¢ co-
TIPOBOAMTENbHBIM IMICBMOM OT MMEHN aBTOpPa, OTBET-
CTBEHHOTO 3a IepenucKy. [11cpMo JO/mKHO cofiepKaTh
TOAITBEPIK/IEHIIE, YTO BCE aBTOPBI COITIACHBI C COZleprKa-
HJEM CTaTby M OHA HUTJI€ paHee He ny611m<05anac1>.

OTBETCTBEHHOCTD 32 CofepyKaHue CTaTby HECYT aB-
Topbl. Ec/n B cTaThe IPUBOJIATCS Pe3y/IbTAThI VICCTIENO-
BaHMﬁ, IIPOBEIEHHDIX HA JKMBOTHDBIX WJ/IM IIALIMEHTAX, B
COTIPOBOAUTENLHOM TINCbME C/IeffyeT yKasaTb, 4TO CO-
6rmofiamych paBu/a paboThl C KIUBOTHBIMM, ObI/IO MTO-
JIy4€HO corIjacye IaluyeHTOB M paspeleHye agMuHm-
CTpauumn YIpeXTmeHnA. B Cnydae BOSHMKHOBEHIA KOH-
dnukTa MHTEPECOB 06 5TOM U3BEL[AITCA BCE ABTOPDI I
PemaKLMOHHbIIT coBeT >KypHana. Ecin kondamkr nox-
TBEPXXAAETCs, 3aHTEPECOBAHHBIE JIMIlA VICKIHOYAIT-
Cs U3 TIpoIlecca PacCMOTPEHMS CTAaThM, U Ha3HAYAETCS
IPYroii SKCIepT.

Bce cTaTbu O/DKHBI GbITH 0(OPMIEHBI
craegyommm o6pasom:

1. Crarpio mevaraoT B dopmare A4, ¢ MHTEpBa-
oM 1,5, ¢ mo/simu B 2,0 e, mpudrom 12 Times New
Roman, Microsoft Word.

2. TuTyIbHbI TUCT BKMOYaeT B cebs damumio,
UM ¥ OTYECTBO ABTOPOB, yUeHblE CTENEHM M 3BAHIA
ABTOPOB, Ha3BAHNUE YUPEKEHNUS, U3 KOTOPOTO HOCTY-
maeT pa6oTa, a TaKkKe HoMep TeneOHa U 3/IeKTPOHHbII
aJipec aBTOPa, OTBETCTBEHHOTO 3 MePEINCKY.

3. Pedepar (220-240 c10B) Ha AHIIMIICKOM SI3BIKE
JO/DKeH OBITh HalleyaTaH HA TUTYIBHOM JIMCTe. 3a pe-
(epaToM IPUBOAAT K/II0UEBbIE CJIOBA — OT 3 710 6. TekcT
pedepara gomKeH comep)ath 060CHOBAaHME VICCTIENO-
BaHMA (€C/IM OHO He OTPAKEHO B HA3BAHWM), MaTepu-
aJ1 M METOJIBI, Pe3y/IbTaThI U BBIBOALL ITpy cocTaBeHmn
pedepara HEO6XOAMMO UCIIONB30BATh AKTVUBHBII, @ He
ITACCUBHBbIIA 3JIOT.

4. CraThsA KIMHIYECKOTO ¥ IKCHIEPUMEHTATbHOTO
xapakrepa (70 15 cTpaHmI) JJO/DKHA COfEpPXKATh Cie-
JlyloLMe pasjie/ibl: BBEJIeHMe, MaTepua ¥ MeTOJibl, pe-
3yNbTaThl, 06CYK/ieHNe, BHIBOLBI 1 6ubmorpadus (He
60ree 40 MCTOYHMKOB). VIHOI IIOPSIZOK M3TIOXKEHISI [10-
IYCTUM, €C/Ti OH COOTBETCTBYeT coiepkanmio. 0630p-
Has CTaThsl MOXET COJepP>KaTh 10 25 CTPaHMI] U BKIIO-
4ath He 6oree 100 CCBIIOK Ha TUTEPATYPY.

5. TaGMuIbI M PUCYHKM HYMEPYIOT U COIPOBOXJIa-
0T TOACHEHMAMMU. PUCYHKHM, KOTOpble TpeOyIoT Bbifje-
JIeHMs1 KOHTPACTa WM fieTasell 10 [{BeTy, IIeYaTaloTcs
B 11BeTe. I[BeTHbIE PUCYHKY ON/Ta4MBaoT aBTOpbI: 100 €
-0t 1 10 8 pUCYHKOB Ha CTpaHMIIE.

6. Cnmcok muTepaTypnl HeOOXOAMMO MeYaTaTh B
ToOpAJIKe TIOSABIEHNsA CCBUIOK B TEKCTe U B COOTBET-
CTBUUM C €IMHBIMU TpeGoBaHMAMYI MeXayHapOgHOTO
Komurera Vsgateneit Meguimacknx JKypHamos (www.
icmje.org, rmaBa IV.A.9). Bubnuorpaduyeckne ccolkn
Ha KUPWUINLE TPAHCAMTEPUPYIOT HA JIATMHUILY Crie-
gyomnm obpasom: A-A, B-B, B-V, I'-G, JI-D, E-E,
E-E, )X-ZH, 3-Z, -1, I-Y, K-K, JI-L, M-M, H-N,
0-0, II-P, P-R, C-S, T-T, ¥-U, ®-F, X-KH, II-TS,
Y-CH, II-SH, II-SCH, bI-Y, 9-E, 10-YU, fA-YA, b
n b omyckarotr. Cpasy e IOC/Ie TpaHCUTEPALN TPU-
BOJIAT B KBA/IPaTHBIX CKOOKAX IepeBOJ| Ha aHIUIICKOM
sspike. Harpumep: Ivanov IV, Sidorov VM, Kozlov NE
Transplantatsiya organov i tkaney [Transplantation of
organs and tissues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of
Surgery]. 2010; 26(6):45-49.
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