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Eficacitatea clinica a citoprotectorului miocardic Trimetazidina MB in
tratamentul pacientilor cu bronhopneumopatie cronica obstructiva,
complicata cu cord pulmonar cronic

*S. Butorov, V. Gongiar, I. Butorov, N. Condaruc

Department of Occupational Diseases, Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology
Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
51, Puskin Street, Chisinau, Republic of Moldova

*Corresponding author: nc3@mail.ru. Manuscript received June 06, 2012; revised August 17, 2012

Trimetazidine in the treatment of patients with chronic obstructive pulmonary disease
complicated by chronic pulmonary heart disease
The conducted research included 55 patients with severe and moderate degrees of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), treated with
cytoprotector - trimetazidine in combination with basic therapy. During the investigation, it was determined that including a dose of 35 mg of trimetazidine

(Preductal MB, “Servier” France) twice a day into the complex therapy of patients with severe and moderate degrees of COPD, provided a faster regression
of clinical symptoms, reducing lung hypertension and decreasing morphofunctional heart changes.

Key words: COPD, chronic pulmonary heart, trimetazidine.

Knumanyeckas s¢peKTHBHOCTD MIIOKapAMATbHOTO HUTONpoTeKTopa Tpumerasuauna MB B nedyeHnn 60IbHBIX
XPOHIYECKOI 00CTPYKTUBHOIT 60/1€3HBIO IETKIX, OCTOKHEHHOI XPOHMYEeCKUM JIeTOYHBIM CepLeM

B nccnegosansl 55 manuentos ¢ XOBJI cpefHeit 1 TAXKeNOil CTEII@HN TSHKECTH, KOTOPBIM OBIIO TIPOBEIEHO JIeueH e [UTOIPOTEKTOPOM — TPH-
MeTasUANHOM Ha oHe 6a31CHOI Tepanuy. B mpolecce IpoBefeHHOrO CCIETOBAaHNA YCTAaHOB/ICHO, YTO BK/IIOYEHIE B KOMIUIEKCHYIO T€PaIuio 60/Ib-
HbIx XOBJI cpepHeTsKeNOoro u Tsokenoro redenns rpumerasuania (Ipexykran MB, “Servier”, ®panuns) B go3e 35 Mr, 2 pasa B CyTKI CIIOCOOCTBYeT
6oree GBICTPOIL perpeccun KIMHINYECKNX CUMIITOMOB 3a00/IeBaHNs, YMEHDIIEHNIO IIPOSIB/ICHIIT JIETOYHOIT TUIIePTeH3MN U MOP(OPYHKINOHATBHBIX

V3MEHEHUI ceppla.

Kmouesbie cnoBa: XOBJI, XpoHuyeckoe 1ero4HOe Cepflie, TPMMeTasUIuH.,

Introducere

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPCO), la etapa
actuald este asociatd cu cresterea constantd a morbiditatii,
prevalentei, pierderii fortelor apte de munca si a mortalitatii.
Cu toate acestea, in prezent, prejudiciile sociale si economice
veridice, cauzate de patologia data este imposibil de a le evalua
pe deplin. Prevalenta BPCO in populatia generala atinge cca
1%, tiind in crestere cu varsta, atinge 10% in randul persoa-
nelor de 40 de ani si mai mult [1]. Conform prognosticului
expertilor din OMS, in anul 2020, BPCO va ocupa locul 3
printre cauzele morbidititii si mortalitatii in lume [4].

Aceasta este determinatd intr-o masurd majord de ras-
pandirea fumatului in asociere cu schimbdrile evolutive ale
situatiei demografice la nivel mondial, care sunt reprezentate
de imbatranirea populatiei, fenomenul dat fiind mai evident
in térile dezvoltate si in curs de dezvoltare.

BPCO este asociatad destul de des cu afectarea sistemului
cardiovascular. Nu prezintd indoiala faptul ca unul din factorii
primordiali ai patogenezei insuficientei miocardice ai ventricu-
lelor drept si sting in asociere cu BPCO, este miocardiodistrofia
hipoxici, care duce la disfunctia miocardului, insd metodele
corectiei miocardiodistrofiei hipoxice in BPCO nefiind inca
elucidate pe deplin. Luind in consideratie cele expuse anterior,
noiam intreprins o incercare de a utiliza trimetazidina pentru
ameliorarea stdrii miocardului la pacientii cu BPCO.

Scopul studiului dat este de a optimiza tratamentul pa-

cientilor cu BPCO cu evolutie de gravitate medie si gravi,
administrandu-i citoprotectorul miocardic - (Preductal MB,
»Servier”, Franta).

Material si metode

S-au examinat 55 de pacienti cu BPCO (53 barbati si 2
femei) cu vérsta de la 49 pand la 61 de ani, varsta medie fiind
de 57,8 £ 2,4 ani. Toti pacientii au fost fumatori (indexul
fumatorului este 249,6 + 17,5; cantitatea de pachete/an este de
39,1+ 1,8). BPCO cu evolutie de gravitate medie a fost stabilita
la 32 de pacienti, cu evolutie grava — la 23 de pacienti. Lotul de
control a fost constituit din 20 de persoane practic sanitoase.

Tuturor pacientilor li s-a efectuat investigatia electrocar-
diografica (ECG) si monitorizarea ECG-Hollter (ECG-HM)
cu scopul aprecierii ritmului cardiac, frecventei contractiilor
cardiace, caracterul schimbdrilor partii finale a complexului
ventricular §i durata intervalului QT. Investigatia ECG s-a
efectuat cu aparatul ,,Polispectr” (Rusia). Distrofia miocar-
dului ventriculului drept a fost demonstratd prin prezenta
undei T pozitive in derivatia aVR (la excluderea infarctului
miocardic). Investigatia ecocardiografici (ECOCG) a fost
efectuata cu scopul de a evalua starea functionald a miocardu-
lui in regimurile B si M de scanare cu aparatul Aloka SSD-650,
conform metodicii habituale. Au fost cercetati indicii ECOCG,
care caracterizau dimensiunile cavitatilor cordului, grosimea
peretilor, functiile sistolica si diastolicd atat ale ventriculului
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drept, cat si stang. Aprecierea grosimii peretilor si dimensiu-
nilor cavitétilor cardiace in fazele de sistold si diastola au fost
efectuate conform recomandarilor Comitetului American
de experti in ECOCG. Volumele reziduale ale ventriculului
stang (VTS, VID), volum bataie (VB), fractia de ejectie (FE)
au fost calculate dupa metoda lui Simpson. Functia diastolica
a ventriculelor drept si sting a fost evaluata prin examinarea
Doppler, estiméand respectiv fluxul sanguin transtricuspidal
si transmitral in regimurile de impuls si de unde continuie.

Intensitatea peroxidarii oxidative a lipidelor (POL) s-a
determinat in dependentd de cantitatea aldehidei malonice
(MDA), concentratia careia s-a evoluat dupa metoda colori-
metricd cu utilizarea acidului tiobarbituric. Pentru studierea
sistemului enzimatic de aparare antioxidantd a organismului,
s-au utilizat metodele de determinare a superoxiddismutazei
(SOD) si a catalazei (KAT) in membranele eritrocitare.

Conform principiilor medicinei bazate pe dovezi, pentru
aprecierea eficacitétii trimetazidinei in tratamentul pacientilor
cuBPCO, toti pacientii au fost divizati aleator in 2 loturi omo-
gene dupa varsta si tabloul clinic. Astfel, I1ot (de bazd) - 29 de
pacienti cdrora li s-a administrat trimetazidina MB (doza de 35
mg de 2 ori/zi, timp de 3 luni) pe fundal de tratament standard
(bronholitice, glucocorticoizi inhalatori, antibioticoterapia
in functie de indicii clinici), al II lot (de comparatie) — 26 de
pacienti au administrat doar tratamentul standard.

Rezultatele studiului

Conform duratei, gradului de gravitate, intensitatii mani-
festdrilor clinice cardiorespiratorii, ambele loturi de pacienti

cu BPCO sunt omogene, diferenta statisticd intre ele fiind
nesemnificativd (p > 0,1).

In tabloul clinic al majorittii pacientilor cu BPCO, cirora
li s-a administrat trimetazidind, s-a atestat o dinamica pozitiva
evidentd: a avut loc tendinta spre regresia mult mai rapida a
dispneei (la 11,2 + 0,3 zi de tratament in I lot si la 14,8 £+ 0,6
zi in al IT lot; p < 0,01), disparitia mai precoce a edemelor in
decompensarea cordului pulmonar cronic (in Ilot la 19,1 +
1,2 zi, in al 2-lea lot la 24,8 + 1,0 zi, p < 0,05), s-a atestat o
diminuare considerabila a disritmiilor, palpitatiilor cardiace,
ameliorarea stdrii generale.

La pacientii examinati au fost determinate modificérile
structural-functionale ale stérii miocardului, ce se caracteri-
zau prin ingrosarea peretelui si dilatarea ventriculului drept,
hipertrofia concentrica a ventriculului stang si dilatarea
atriului stang.

Examinarea ECOCG a pacientilor a permis constatarea
cid la 74,5% dintre ei s-a atestat hipertensiunea pulmonara —
PmAP >20 mm Hg (28,8 £ 1,0 mm Hg.), care in majoritatea
cazurilor avea un caracter moderat.

Dinamica indicilor ECOCG ai pacientilor examinati pe
tundal de tratament administrat este reprezentata in tabelul 1.
Conform indicilor initiali care caracterizau functiile sistolica si
diastolica a ventriculelor drept si stang, loturile sunt omogene,
diferenta statisticd intre ele fiind nesemnificativa (p > 0,1).

Administrarea de duratd a trimetazidinei exercitd un efect
benefic asupra indicilor structural-functionali ai ventriculului
stang in lotul de comparatie. Pe intregul parcurs al cercetariia

Tabelul 1
Dinamica indicilor ECOCG ai pacientilor examinati pe fundal de tratament administrat (M + m)
Pacientii BPCO
Indicii Lotu(lnd_e ;8;1"‘“ Pana la tratament Dupa tratament

Lotulnr. 1 Lotul nr. 2 Lotulnr. 1 Lotul nr. 2

(n=29) (n=26) (n=29) (n=26)

PmAP, mm Hg 16,1+1,2 28,7 +1,1 289+0,9 20,6 + 0,6%** 22,8 +0,7%**
DTD VD, mm 19,8+£0,6 254+04 259+0,5 24,5 +0,2* 25,704
DTS VD, mm 13,8+0,5 189+0,5 19,2+£0,6 17,704 189+0,5
GPA VD, mm 3,92+0,1 588+0,3 598+0,2 4,28 +0,2 544+0,2
RVET, ms 331+54 351+4,7 350+5,9 338 +3,9% 348+49
DTD AD, mm 264+1,0 348+1,3 351+1,2 28,7 £ 1,1%** 32714
TVE/AVD 1,56+ 1,2 1,05 +0,02 1,02+0,03 1,30 £ 0,07 *** 1,09+ 0,02
MMVS, g 106,1£1,1 140,0 £ 1,6 142,2 2,1 136,1+0,9% 139,8+2,9
DTD VS, mm 479+1,3 546+ 1,2 551+1,3 49,8 +1,6* 524=+1,1
DTS VS, mm 289+1,5 32,1+0,8 33,1+1,2 30,8+1,2 328+1,4
VTD VS, ml 109,8 +2,6 126,0 +3,1 1259+29 118,4 + 2,0* 121,6 £2,3
VTS VS, ml 40,7 +1,6 431+£14 433+1,7 414+£1,0 424+1,3
GPP VS, mm 92+0,1 10,0+0,2 11,2+0,1 9,5+0,1% 11,1+0,3
GSIV, mm 86+0,1 10,3+0,2 104+0,3 9,1 £0,2%** 99+0,1

AS, mm 251+1,8 36,2+1,5 348+0,9 29,8 +1,7%* 332+1,9
FE, % 64,3+2,1 589+1,0 58,7+1,1 628+24 62,1+1,7
MV E/A 1,59 0,01 1,15+0,01 1,19+0,02 1,47 + 0,02%** 1,26 £0,03

Nota: Diferentele intre indicii comparati sunt statistic veridice. * p, < 0,05; ** p, < 0,01; *** p, < 0,001.
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avut loc o tendinta spre diminuarea dimensiunilor VS si VD.
Astfel, VID VS s-a diminuat cu 6,1% (p < 0,05), iar DTD VS
-cu8,8% (p <0,01) respectiv. Dimensiunile AS s-au diminuat
dela36,2+1,5mm panala29,8 +1,7 mm (p < 0,01) ceea ce,
posibil, a fost rezultatul ameliorarii functiei diastolice a VS.
S-a atestat majorarea raportului E/A de la 1,15 + 0,01 pana
la 1,47 £ 0,02 (p < 0,001), ceea ce este in corelare directd cu
cresterea vitezei relaxdrii active a VS. In lotul cu pacienti, care
nu au administrat trimetaziding, s-a inregistrat o altfel de
dinamicd a indicilor structural-functionali ai VS. O dinamica
pozitivd mai evidentd s-a atestat la analiza functiei diastolice
a VD. Spre sfarsitul tratamentului s-a observat o ameliorare a
functiei VD, ceea ce s-a manifestat prin micsorarea timpului
de relaxare izovolumetricd a VD, in comparatie cu indicii
initiali (p < 0,01). Tendinta spre majorarea vitezei maxime a
umplerii diastolice precoce si diminuarea vitezei maxime a
umplerii diastolice tardive a dus la cresterea semnificativd a
raportului E/A dela 1,05+ 0,02 panidla 1,30 £ 0,01 (p < 0,001).
Spre deosebire de pacientii din lotul de baza, la pacientii din
lotul de comparatie nu s-a atestat o modificare semnificativa
a acestor indici.

Analiza structurii tulburarilor de ritm la pacientii cu
BPCO a demonstrat cd extrasistolele supraventriculare sunt
diagnosticate destul de des. Astfel, la pacientii din I lot, ele
au fost inregistrate la 19 (65,0%) pacienti, iar in al 2-lea
lot — la 14 (53,8%). Extrasistolele ventriculare, inclusiv si de
gradatii inalte, dupd B. Lown si W. Wolf au fost prezente la 12
(41,3%) pacienti din lotul 1 sila 11 (42,3%) pacienti din lotul
2. Frecventa tahicardiei paroxismale supraventriculare si a
paroxismelor de fibrilatie atriald a constituit in 1ot 6 (20,7%)
si4 (13,8%), iar in lotul 2-5 (19,2%) si 3 (11,5%), respectiv.

Pe fundalul administririi trimetazidinei, in lotul de baz,
numadrul de extrasistole supraventriculare s-a diminuat
cu 26,5% (p < 0,05), iar in lotul de comparatie — cu 11,6%
(p<0,05); numarul de extrasistole ventriculare cu 54,7%
(p<0,05) 51 28,9% (p < 0,05), respectiv. Numdrul de paroxisme
de tahicardie supraventriculara a regresat cu 55,4% (p < 0,05)
in lotul de bazé si cu 31,3% (p < 0,05) in lotul de comparatie.
La finele curei de tratament, paroxismele de fibrilatie atriala
in lotul de baza n-au fost inregistrate, in lotul de comparatie
ele au fost atestate la 2 (7,7%) pacienti.

Tabelul 2

Localizarea modificarilor distrofice la pacientii cu BPCO
conform datelor examinarii ECG (M + m)

Localizarea Numarul pacientilor BPCO

(regiunea miocardului) Nr. absolut %
Anteroseptala 16 29,1
Apicala 1 20
Laterala 26 47,2
Postero-diafragmala 34 61,8
Absenta distrofiei 9 16,4
Total pacienti 55 100

Modificérile distrofice in ventriculele drept si sting au
fost depistate la 46 (83,6%) pacienti. Localizarea maximi a
modificarilor a revenit zonei postero-diafragmale. Detec-
tarea modificarilor distrofice la pacientii cu BPCO in urma
examindrii ECG si localizarea lor este prezentata in tabelul 2.

Astfel, cantitatea sumara a zonelor de distrofie, detectate in
urma examenului ECG la 55 de pacienti cu BPCO a constituit
87, iar in medie la 1 pacient - 1,6.

In urma tratamentului complex, starea miocardului s-a
ameliorat in ambele loturi de pacienti, insd aceastd amelio-
rare a atins valori semnificative doar in lotul de baza, adica
la pacientii cdrora li s-a administrat trimetazidina. Datele
obtinute reflectd o diminuare sumard a zonelor de distrofie si
o diminuare a numarului de zone de distrofie per 1 pacient.
Dinamica modificarilor distrofice ale miocardului in procesul
tratamentului este prezentata in tabelul 3.

Tabelul 3

Dinamica modificarilor distrofice ale miocardului la
pacientii cu BPCO in procesul tratamentului

Numarul de pa- Numarul de
Lotul cienti cu distrofie distrofii

Nr. abso- % Sumar La. 1

lut pacient
Pana la Lotul nr.1 24 83,1 43 1,5
tratament |, tulnr.2 22 84,6 44 17
Dupa trata- | Lotul nr.1 20 68,3 31 1,1
ment Lotul nr.2 20 76,9 38 1,5

Luind in consideratie actiunea antioxidantd a trime-
tazidinei, initial si dupd tratament s-a efectuat evaluarea
indicilor peroxidirii oxidative a lipidelor. In ambele loturi
s-a atestat o majorare semnificativd a indicilor de peroxidare
oxidativa a lipidelor fatd de lotul de control. La toti pacientii
cu BPCO nivelul de MDA a fost crescut in medie de 2,4
ori, in comparatie cu nivelul MDA la persoanele sanatoase
(p < 0,001). Activitatea antioxidantd generald in plasma
sangvind a fost mai joasd la pacientii cu BPCO decit la per-
soanele sdnatoase, i a constituit 46,4 + 0,7% (p < 0,001) in
lotul de baza §i47,5 + 0,9% (p < 0,001) in lotul de comparatie.
Nivelul KAT la pacientii examinati a fost semnificativ mai jos
decat in lotul cu persoane sanatoase (5,81 + 0,10 mkg/gHb,
p < 0,001 in lotul de baza i 6,40 + 0,15 mkg/gHb, p < 0,001 in
lotul de comparatie). Activitatea SOD in ambele loturi a fost
diminuata de cca 3,2 ori, comparativ cu valorile persoanelor
sandtoase (p < 0,001). Tratamentul efectuat a manifestat o
actiune benefica asupra dinamicii indicilor de peroxidare
oxidativa a lipidelor la pacientii din ambele grupuri, insa
rezultatele au fost incerte. Astfel, pe fundalul tratamentului
cu trimetazidina, nivelul MDA a regresat la sfarsitul curei
de tratament de 1,7 ori (de la 3,38 + 0,12 nmol/ml pana
la 2,01 £ 0,11 nmol/ml; p < 0,001). Nivelul de AOA s-a
majorat de 1,1 ori (de la 46,4 £ 0,7% pénd la 50,1 + 0,3%;
p < 0,001). Activitatea KAT a crescut de 1,1 ori (de la 5,81
+ 0,10 mkg/gHb pani la 6,51 + 0,20 mkg/gHb; p < 0,001).
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Nivelul de SOD s-a marit de 1,8 ori (de la 0,51 + 0,01 mkg/
gHb pana la 0,96 + 0,02 mkg/gHb; p < 0,001).

Tratamentul de baza, la fel, a influentat pozitiv dinamica
nivelului de MDA, care s-a micsorat de 1,1 ori (de la 3,24 +
0,15 nmol/ml péni la 2,99 + 0,13 nmol/ml; p > 0,05), dar el
n-aatins valorile normale. Activitatea KAT s-a majorat de 1,01
ori (de la 6,40 + 0,15 mkg/gHb pana la 6,42 + 0,30 mkg/gHb;
p > 0,1). Nivelul SOD a crescut de 1,2 ori (de la 0,54 + 0,01
mkg/gHb péna la 0,65 + 0,02 mkg/gHb; p < 0,001) si AOA
—de 1,01 ori (dela 47,5 £ 0,9% pana la 48,1 + 0,7%; p > 0,1).

Dinamica indicilor POL sub influenta diferitor scheme de
tratament este reprezentatd in tabelul 4.

La pacientii din lotul de bazd, care pe langa terapia tradi-

tionala au administrat trimetazidina, spre sfarsitul lunii a 3-a
de tratament, aparitia semnelor de insuficienta cardiaca a fost
prezenta la 2 (6,9%) pacienti sau de 3,9 ori mai rar decit in
lotul de comparatie, unde simptomele insuficientei cardiace
au apdrut la 7 (26,9%) pacienti.

Absenta dinamicii negative a semnelor clinice ale unei
insuficiente cardiace (conservarea statutului initial al mani-
festarilor clinice) s-a atestatla 27 (93,1%) pacienti din lotul de
bazd sila 19 (73,1%) pacienti din lotul de comparatie, ceea ce
demonstreaza o actiune benefica a trimetazidinei asupra ma-
nifestérilor clinice ale cordului pulmonar cronic si o tendinta
de profilaxie a progresarii insuficientei ventriculare drepte
la pacientii cu BPCO, si in rezultat, diminuarea spitalizarii

Tabelul 4
Dinamica indicilor POL la pacientii examinati in procesul de tratament (M + m)
Pacientii BPCO
Indicii LM“(‘::;;)""OI Lotul de baza (n =29) Lotul de comparatie (n = 26)
Pén?nlz::ata- Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
MDA, nmol/ml 1,36 £ 0,04 3,38+0,12 2,01 £0,11%** 3,24+0,15 2,99+0,13
AOA, % 53,3061 46,4 +0,7 50,1 £ 0,3%** 47,509 48,1 0,7
SOD, mkg/gHb 1,63 +0,02 0,51+0,01 0,96 + 0,02%%* 0,54 +0,01 0,65 £ 0,02%%*
KAT, mkg/gHb 7,98 +0,14 5,81+0,10 6,51 +0,20%* 6,40+ 0,15 6,42 +0,30

Nota: Diferentele intre indicii comparati sunt statistic veridice. * p, < 0,05; ** p, < 0,01; *** p, < 0,001.

lor din cauza agravarii sau aparitiei manifestarilor clinice ale
semnelor de insuficienta cardiacd cronica.

Nu s-a atestat niciun caz de suspendare completa a pre-
paratului din cauza efectelor adverse.

Preparatul a fost bine tolerat si nu a manifestat o actiune
negativa asupra functiei respiratorii externe.

Concluzii

Asocierea tratamentului standard cu citoprotectorul mio-
cardic trimetazidina a permis de a obtine o dinamicd mai po-
zitiva a manifestdrilor clinice si 0 ameliorare mai semnificativa
aindicilor morfofunctionali ai cordului la pacientii cu BPCO.

Trimetazidina exercitd o actiune citoprotectoare, amelio-
rand procesele metabolice in muschiul cardiac, influentdnd

pozitiv asupra functiei de contractie a miocardului si asupra
activitatii ectopice a cordului.
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The pathology of the thyroid gland in pediatrics

Itis proven that thyroid gland plays a huge role in the organism’s process of growing and development, in the health and intellectual level of population.
It has implications in the body’s metabolism, genetic program and development of the nervous system, the differentiation and statural growing from
conception and during people’s life. The thyroid diseases had been and still remain a major problem in pediatrics, that being explained by the evolution
and clinical signs which not always has specific symptoms in the debut and even in progression. There are a lot of syndromes caused by hypothyroidism
or hyperthyroidism which confuses the internists-doctors. We bring two clinical cases which we hope will help in the quick diagnosis of the thyroid
gland’s pathology: the child Nicolai, 16 years old with autoimmune toxic multicystic thyroiditis and Alina 16.5 years old with secondary hypothyroidism.
Diagnosis have been confirmed on the basis of clinical results, laboratory tests (T3, T4, TSH, a-TPO) and instrumental (USG, Scintigraphy).

Key words: autoimmune toxic thyroiditis, secondary hypothyroidism, clinical signs.

ITaTomormsa IJ.[I/ITOBI/[JIHOﬁ JKene3bl B IPAKTUKE Iegmarpa

VsBectHa KmodeBas pornb LK m1s 310poBbsA YeloBeKa ¢ MOMEHTA €ro 3a4aTus U Ha MpOTsKeHuu Beelt xu3Hu. Topmonsl DK obecneunsaior
peanusaiiio reHeTUYECKolt MporpaMmMel, AnuddepeHIPOBKy TKaHell BCeX OPTaHOB I CUCTEM U HOpMasbHbIT 06MeH BemjecTB. OT QYHKIMOHATBHOTO
cocrosnua DK saBUCUT MHTe/IEKTya/lbHbll ypoBeHb Hacenenus. bonesun XK Bcerma mpefcTaBisanym CIOXKHYIO [UATHOCTUYECKYIO 3aflady I
IIPaKTUYIECKNX Bpadell — IeaTpOB, TeParieBTOB, HEBPOIIATOIOTOB B CBA3M C OTCYTCTBUEM CHeN(IIecKoil CUMITOMATUKY KaK BHaJase, TaK U TIpI
IIPOrpeccHpoBaHMY 3a00/IEBAHNA C TUIIO- V/IU TUIIEPTUPEO30M. B cTaThe OMMCaHBI 1Ba KIMHMYECKMX C/Ty4Yast: Y37I0BOI ay TOMMMYHHBIIT TOKCHI@CKII
tupeonut (Hukonait 16 7eT) u BTOpUYHBLI runotupeos (Anuua 16,5 neT). [JuarHos HogTBep>KieH KIMHIYecKy, naboparopubivu ganHbiMu (T3, T4,

TSH, a-TPO), pesynbraramu Y3V, ciyHTUTpadumL.

Knrouesbie cioBa: ayTOI/IMMyHHbe/'I TOKCUYECKUT TUPpEONINT, BTOPI/I'-IHin[ TUIIOTUPEO3, KIIMHNYIECKasA CUMIITOMAaTHKa.

In ultimii ani, se observa o prevalenta crescutd a maladiilor
tiroidiene la copii. Unii autori mentioneaza ca distireoidismul
ocupa un loc primordial in statistica maladiilor endocrine,
fapt care este alarmant nu numai pentru endocrinologi dar, in
primul rand, pentru pediatri, terapeuti, neurologi. Manifesta-
rile clinice sunt foarte variate, caracteristice afectarii diferitor
sisteme. In mai multe cazuri patologia ramane nedepistati din
cauza simptomelor nespecifice cum ar fi: oboseala, depresia,
cefaleea, ,,gduri in memorie”, nervozitate, hiperexcitabilitate
(»simptome cotidiene”), crestere sau scddere in greutate si
altele [6, 12, 21].

Glandei tiroide ii apartine un rol extraordinar in dezvol-
tarea si sinatatea copilului, adolescentului, a omului matur.
Din perioada de conceptie si pe toata perioada de dezvoltare
a organismului, tiroida controleaza procesele metabolice,
sinteza proteicd, expresia si realizarea programului genetic,
diferentierea si cresterea celulara a organelor, asigura forma-
rea scheletului si crestera staturald, dezvoltarea sexuala [2,
10, 12]. Functia glandei tiroide este extrem de importantd in
dezvoltarea sistemului nervos al copilului. Hormonii tiroidieni
stimuleazd proliferarea si migrarea neuroblastilor, cresterea
axonilor, dendritilor, asigura diferentierea si mielinizarea
oligodendritilor, formarea sinapsurilor, expresia genei, care
codeaza proteina mielinicd, sporeste acumularea lipidelor si
glicoproteinelor in tesutul nervos [5, 14, 17; 24, 22]. Activitatea
ei este dependenta de hipofiza si hipotalamus. Hipotalamusul
produce tiroliberina, iar hipofiza secretd - TSH-ul (Tiroid
Stimulating Hormone), care stimuleazd functia glandei tiro-

ide. Hormonii tiroidieni - tiroxina (T4), triiodtironina (T3)
asigurd sensibilitatea generald a tesuturilor organelor fatd de
actiunea altor hormoni. J. si H. Teppermen (1998) au men-
tionat cd exista interactiune si dependentd functionala intre
organele endocrine, dar nu existd niciun sistem de organe
independent de nivelul hormonilr tiroidieni. Maturizarea
functiilor SNC, fomarea intelectului, nivelului mintal al co-
pilului depinde de functia tiroidei femeii gravide, de starea ei
in perioada de lactatie [7, 17].

Patologia glandei tiroide este mult mai rdspandita in teri-
toriile endemice, sarace in iod, printre care se afld si Moldova.
Deficitul de iod este cauza principald a scaderii finctiei glan-
dei tiroide. In anii 80 ai sec. XX, OMS in baza investigatiilor
speciale efectuate in zonele endemice, a publicat lista starilor
patologice, asociate cu deficienta de iod. Mai actuale au fost:
scaderea potentialului intelectual al populatiei, dereglarea
functiei reproductive a femeilor (sterilitate, pierderea sarci-
nii, nagtere precoce), sciderea activitatii intelectuale i fizice,
indici crescuti ai morbiditatii - anemie, lipidemie, maladii
cardiovasculare [12]. Toti medicii stiu cd, dacd s-a nascut un
copil cu hipotiroidism si nu s-a efectuat tratament de con-
stituire, el riméne oligofren. Dar hipotiroidismul congenital
numai in 15% cazuri poate sd se manifeste clinic din primele
zile dupd nastere. Mai mult ca atét, uneori si hipotiroidismul
tranzitoriu sau cel dobandit pe parcursul varstei fragede, la fel
nu au semne clinice specifice. In astfel de situatii, patologia ra-
méne nediagnosticatd cu consecinte grave pand la invalidizare
[21;12,23].In prezent sunt cunoscuti si alti factori cauzali ai
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dezvoltarii patologiei tiroidei: predispozitie ereditara, factori
nocivi ecotehnogeni, care blocheaza consumul de iod, fonul
radioactiv crescut (dupd Cernobal, Focushima), expunere
frecventa a tiroidei la radiografii repetate, alergoze, infectii
congenitale, hipoxie si traumatism perinatal, infectii doban-
dite virale si bacteriene (Streptococcul, Helicobacter pilory,
virusul Coxachie, adenovirusul, orionul, virusul Epstein-Barr,
citomegalovirusul, virusul gripal), stresul, trauma tiroidei s.
a. [5, 8,24, 16]. Glanda tiroida este afectatd in boli imunopa-
tologice si alte maladii endocrine [18, 19, 20]. De exemplu, in
martie 2012 am avut o pacienta de 15 ani in sectia de terapie
intensivd cu diabet zaharat de tip I, foarte rezistent la terapia
cuinsulind, asociat cu gusa tiroidiana. Recomandarile recente
ale Asociatiei Americane pentru Diabetul Zaharat constau
in faptul cd la pacientii cu diabet zaharat tip I, screeningul
pentru tiroida autoimuna sa fie initiat de la debutul diabetului
(Octavia-Felicia Costin 2010).

Dereglarile functionale, aparente in multiplele afectiuni
ale tiroidei se divizeaza in stari cu hipotiroidie, mai frecvent
intélnite la copii, si hipertiroidie, caracteristica pentru afec-
tiunile ei la adolescenti si maturi.

Dupd provenienta afectarii functionale, patologia tiroidei
se divizeaza in forme:

1. Primara (factorul etiologic a afectat direct tesutul glan-
dei).

2. Secundard (dereglarea este cauzata de patologia hipo-
fizei).

3. Tertiald (disfunctia tiroidei este legatd de hipotalamus).

4. Tisulard sau periferica (disfunctia receptorilor mem-
branari, sciderea sensibilitétii tesuturilor la hormonii
tiroidieni) [9, 21].

Este de inteles, ca fiecare dintre formele mentionate mai
sus, se manifestd cu multiple sindroame clinice. Varietatea
simptomaticd deseori duce in eroare gdndirea medicului de
familie, a pediatrului, duce la necesitatea examinarii altor sis-
teme si a solicitarii consulturilor multor specialisti din diferite
domenii, nemaivorbind de cheltuielile financiare importante.
(B. M. MakonkuH et al., 1996.)

Pe parcursul ultimilor 3 ani, in sectiile pediatrice ale SCCM
wV. Ignatenco” a crescut numarul de copii cu unele simptome
caracteristice afectarii glandei tiroide. De exemplu:

I. Copilul Nicolai M., 16 ani, elev la scoala profesionala,
domiciliat in or. Chisinau a fost spitalizat in sectia Pediatrie
2, SCCM V. Ignatenco, la 12.03.2012 cu diagnosticul de
trimitere: tahicardie sinusala, crizd paroxistica (FCC 168
pe min.). Hipertensiune arteriald primard. Tonzilofaringitd
cronicd decompensata.

Acuze: tuse uscatd, palpitatii cardiace, oboseala la efort
fizic neinsemnat, fatigabilitate.

Se considerd bolnav mai mult de un an. Deseori face
»raceald’, dupd care simte slabiciune generala, cardialgii in-
tepatoare. Sta la evidentd cu diagnosticul amigdalita cronica.
Cardiopatie tonzilogena.

Pe parcursul ultimului an simte o neliniste, insomnie,
transpira abundent, periodic cefalee, palpitatii si dureri car-
diace, senzatii neplicute in mugchii mainilor, picioarelor. In
ultimele 2-3 luni a scizut reusita la scoala.

Anamneza vietii este succinta. Pdrintii nu s-au prezentat.
Pacientul cunoaste ca sora mai mare suferd de o maladie a
glandei tiroide, iar tata — de o afectiune de cord.

Examen medical: starea generald de gravitate medie.
Constitutia astenicd, hiponutrit, palid. Tesut adipos scizut.
Masa corporala — 48 kg, talia - 169 cm, IMT Kettle - 17 kg
m2 (percentila 3). Se apreciazd limfadenopatie paratonzilara,
antecervicald - ganglioni de 0,7-1,2 cm, usor durerosi, pacien-
tul mentioneazd ca simte uneori tremor neexplicabil in corp.

Sistemul respirator: vestibulul faringian moderat hipe-
remiat, amigdalele atrofiate, flaste cu lacune. In plamani
respiratia aspra, fira raluri.

Sistemul cardiovascular: FCC - 154/min TA - 140/80
mmHg. Paliditate cianoticd periorala. Palpator socul apexi-
an se apreciaza rezistent in spatiul V intercostal. Zgomotele
cardiace ritmice, se aude suflu scurt sistolic la apex.

Sistemul digestiv: apetit crescut, uneori eructatii post-
prandiale. Limba umeda cu depuneri albicioase la radédcina.
Abdomenul moale, indolor. Ficatul la rebordul costal, splina
nu se palpeaza. Scaunul format — 1-3 ori pe zi, uneori mai des.
Mictiunile normale, frecvente, indolore.

Sistemul endocrin: exoftalm pronuntat, simptomul Graefe
pozitiv, glanda tiroida maritd in volum, vizibila (gusd), se
palpeazd formatiuni dure in tesutul ei. Presiunea usoara pe
glanda provoacd tuse scurta, uscata, senzatii de durere. La
palpare cu falangele degetelor (metoda recomandata de OMS
in 1992, 2001) se aprecia gusa de gr. I1L

S-au efectuat urmatoarele exploriri de laborator si in-
strumentale:

Hemograma: 13.03.2012. Hb-116g/], er. 3,8. 10.12/1, ind.
col. - 0,91. Leuc. - 11,3.10.9/1, ns-9%. Segm - 52%, eoz -
0, limf - 25%, mon. — 13%, cel. Plasmatice — 1%, VSH -
15 mm/ora. Analiza urinei sumara si dupa Neciporenco - farad
patologie.

Biochimia: prot, tot. 60g/l, ureea — 4,2 mMoli/l, creatinina
- 50 mkmol/l, Bi-60 mkMoli/l toatd liberd, ALT-25 u/I, AST
- 31u/I, LDH-305 u/I, CK-54 u/I, CK-MB - 9,7 u/I, K-4,5
mMoli/l, Na — 143 mMoli/l, ASL-O-600 UI/ml.

ECG: Ritm sinusal regulat. AE-verticald. Tahicardie pro-
nuntatd. Deregléri ale proceselor de repolarizare.

Radiografia cutiei torace: cAimpurile pulmonare trans-
parente. Desenul pulmonar accentuat, deformat bilateral.
Hilurile structurate, sinusurile libere. Cordul — N.

USG organelor interne: Deformatia colecistului. Sistemul
de calice renale deformat bilateral.

USG glandei tiroide: forma atipicd, contur neregulat,
structurd neomogena. Istmul - 11,4 mm (N-3-5), lobul drept
- 29,1 x 30 x 50 mm, lobul stang - 31,2 x 22,8 x 48 mm (N-
17 x 11 x 37 mm). Concluzie: hiperplazie a glandei tiroide.
Tiroidita.

Eco-CG: Tahicardie. Cavitatile cordului nu-s dilatate.
Functia de pompa scdzuta (FE - 52%). PVM gr. I (5 mm).
Insuficienta VM I-II, VT - gr. I.

14.03.2012. Monitoring ambulator polifunctional ECG
si TA.

Au fost inregistrate urmétoarele ritmuri: ritm sinusal cu
FCC de la 91 péand la 180 (medie 126/min) pe toatd inregis-
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trarea. Pe majoritatea traseului bloc AV gr I-II. Uneori ritm
migrator.

ECG: modificari de tip ischemic nu au fost inregistrate.
Modificéri ale segmentului ST neinsemnate. Dinamica TA:
tensiune arteriald pulsativa in 24 de ore - 72 mmHg, Cres-
cutd! (in N pand la 52 mm); scaderea nocturna a TA sistolice
- 2%. Indice foarte mic, (N — mai mare de 10%). Scaderea
TA diastolice — 7%, la fel indice mic (N-mai mare de 10%).

Tomografia computerizata a tiroidei. Protocolul in-
vestigatiei: seria de sectiuni tomografice efectuate pe glanda
tiroidd cu pasul 2,5 mm; in ambii lobi ai glandei tiroide se
evedentiaza formatiuni voluminoase 36 x 34 mm, stuctura
neomogend, densitatea 34 UH. Formatiunea se raspandeste
caudal; in intersuturile adiacente cativa ganglioni limfatici cu
diametrul de 10 mm; focare de distructie in corpurile verteb-
relor in regiunea examinatd nu se evidentiaza.

Concluzie

Formatiuni voluminoase in ambii lobi ai glandei tiroide.

Rezultatele analizei la hormonii tiroidieni (Au parvenit
la 20.03):

T3 - 3,7 nMol/J (N - 1,2-2,8);

T4 - 308 nMol/l (N - 60-160);

Anti - TG 2500 UI/1 (N - 0-50);

Anti - TPO 1900 U/l (N - 0-40);

TSH - 0,15 mUL/I (N - 0,2-4,05).

20. 03.2012. Consultatia chirurgului - oncolog: gusa
toxicd difuza, gradul IIT-IV. Tireotoxicoza forma grava necom-
pensatd. Necesitd tratament chirurgical dupd compensarea
tireotoxicozei.

Diagnostic clinic definitiv: tiroidita cronica autoimuna.
Gusd tireotoxicd difuza, nodulara gr. III-IV. Formatiuni no-
dulare (voluminoase) in ambii lobi.

Complicatii: cadiopatie dismetabolicd endocrind. Tahi-
cardie sinusala. Bloc AV gr. I-II, PVM gr. I. Insuficientd VM,
gr. I-II, VT gr. I. Hipertensiune arteriald. IC gr. I (NIHA).
Malnutritie gr II.

Concomitent: Amigdalitd cronicd decompensata. Reflux
gastroesofagian functional.

Comentariu: in cazul prezentat constatim sindroame,
care pot fi considerate diagnoze de sinestétatoare: Distonie
neurovegetativa (F 45.3) sau aritmie sinusala (149.8); Tahicar-
die (147.1) precum fusese inscris in foaia de trimitere. Unele
simptome pot fi considerate ca particularitati constitutionale —
exoftalmul, lungimea scheleticg, starea emotiva s. a. Totodata,
analiza acestor simptome, evolutia lor, anamneza pediatrici,
examenul clinic minutios, au permis scoaterea in evidenta
a semnelor caracteristice afectdrii glandei tiroide: exoftalm
neobignuit cu retentia pleoapei, (simptomul Graefe, sindromul
Basedow), palpatia glandei tiroide la adolescent (simptom
de presiune), tremor al extremitétilor, simptomul ,,stalpul
de telegraf” (tremor in corp), tahicardie nocturnd, tensiune
pulsativd crescutd. Senzatie de durere la palparea tiroidei se
considera ca simptom de tiroidita [10]. Examinarea paracli-
nica si instrumentald au confirmat afectarea glandei tiroide:
s-a depistat gusd mare cu formatiuni in ambii lobi, tiroxina si
triiodtironina crescute, anticorpi antitiroidieni in titru mare,

caracteristice pentru procesele autoimune. Hemograma nu
prezintd schimbari specifice pentru disfunctia glandei tiroide,
numai in unele cazuri poate fi observata limfocitoza, eritro-
citemia, care este intalnita mai mult la maturi. Leucoformula
este modificatd mai des de o infectie persistentd, de un focar
infectios cronic. Testele imunologice cu depistarea anticorpi-
lor antitiroidieni au valoare diagnosticabila, la fel si USG. Cu
regret, nu avem standarde ultrasonografice regionale.

Gusa tireotoxici este boala tinerilor. In 50% cazuri atinge
varsta de adolescenta, mai frecvent apare la fete.

Hiperfunctia tiroidei in gusa toxicd difuza polinodulara se
dezvolta in urma deficitului de iod de lungé duratd, deseori
in asociere cu alti factori nocivi. In cazul prezentat un rol
important l-a avut focarul de infectie cronica - amigdalita
streptoccica. Tiroidita autoimund se dezvolta sub actiunea
diferitor antigeni, inclusiv a celor infectiosi. Glanda este
stimulata in exces de factorii de crestere, de imunoglobuline
tireostimulatoare sintetizate in exces, care se leaga de recep-
torii hormonilor tiroidieni de pe membrana tireocitilor (long
action thyreoid stimulator) [11, 20]. ,,Organismul secreta
anticorpi impotriva propriilor celule tiroidiene - caz in care
apare tiroidita autoimund, dar mai putin diagnosticatd”. (Sursa:
Glanda tiroida-Boli si afectiuni:http//forum.7p.forum.ro).

Din punct de vedere patogenetic, hipertiroidismul se
caracterizeazd cu hipercatecolemie cu actiune cardiotoxica
si dezvoltarea distrofiei in fibrele musculare [1].

Referitor la afectarea sistemului nervos, se depisteazd dis-
tonie neurocirculatorie — tegumente calde, transpiratie excesi-
va, hiperexcitabilitate, oboseala, imposibilitate de concentrare
a atentiei, sciderea activitdtii de munca, stare de nervozitate,
sciderea reusitei la elevi, dissomnie, stare emotionald insta-
bild. Apar hiperchinezie de tip choreic, miopatie, tremor in
muschii trunculari - simptomul ,,stalpul de telegraf”, tremor
in degetele mainilor intinse, al pleoapelor inchise, a limbii
scoase. Este posibild febrd subfebrild, dermografism rosu
stabil. Pacientii scad in greutate, dar isi pastreazd apetitul,
uneori exagerat. In unele cazuri, in prim plan se manifestd
gastroduodenita, boala ulceroasd tireogend, numitd asa inca
in 1962 de H. A. lllepemeBckmit [1].

Tulburdrile sistemului cardiovascular sunt multiple,
uneori severe, iar cauza afectarii — disfunctia glandei tiroide,
rdmane nediagnosticatd. Cele mai frecvente sunt dereglérile
de ritm, tahicardie sinusala, care se manifestd si in timpul
somnului, cardiomiopatie primara (la unii pacienti se dez-
volta hipertrofia miocardului VS), hipertensiune arteriala
labila sau ,esentiald” (ultimul tip de HTA ca diagnostic nu
mai existd). Cu cat hipertiroidia este mai veche, cu atat mai
grave sunt dereglirile metabolismului cardiac. Se dezvolta
miocardiodistrofia neuroendocrind cu modificéiri pe ECG,
iar auscultativ zgomotele cardiace pot fi foarte puternice, in
starile grave necompensate — asurzite [5, 6, 20].

Referitor la sistemul digestiv, pot fi prezente: gastrita,
gastroduodenita, hepatopatia, frecvent intalnita la adolescenti
cu sindromul Basedow, disfunctii intestinale — meteorism,
flatulents, colici intestinale dolore, defecatii frecvente, diaree.

Evolutiv tireotoxicoza se divizeazd in 4 stadii: (dupd
I. A. MeIbHUYEHKO).
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- neurotica - se caractrizeaza cu reactii neurotice, glanda
nu este marita;

- neurohormonala - tiroida se méreste in volum, insd nici
pacientii, nici parintii nu observa aceste modificéri, se
intiazd faza de hiperfunctie a ei cu simptome nespecifice;

- visceropaticd — simptomele hipertiroidiei sunt evidente,
asociate cu simptome de afectare a organelor interne;

— cahecticd - caracterizatd cu hiponutritie, distrofie. in
stadiile 2-3 pot aparea complicatii amenintatoare pentru
viata pacientului - coma sau criza tireotoxica.

In concluzie: cazul prezentat a depasit cele 2-3 faze, nefiind
diagnosticat. Cu timpul, hiperfunctia tiroidei se transforma
in hipofunctie, deaceea trebuie sa fie efectuata o monitorizare
medicala de lungd durata.

II. Vi propunem incd un caz, dupé pérerea noastra foarte
dificil, pentru diagnosticare.

Pacienta Alina. T.,16 ani si 8 luni, internatd in sectia neu-
rologie, in aprilie, 2012 cu diagnosticul de trimitere: distonie
neurovegetativa cu sindrom cefalgic.

Acuze: cefalee violentd, slabiciune generald, durere in
gat, cardialgii de tip intepétor, dissomnie, dereglarea ciclului
menstrual, constipatii permanente.

Bunica mentioneaza deregléri de comportament: diminea-
ta se imbracd incet, activitate fizicd scizutd, este retrasi, cu
reactii de negativism, lipsa de atentie, indiferenta la invétaturs,
nu frecventeazd scoala timp de aproape 6 luni. Deseori nu
poate adormi, se trezeste din cauza cosmarurilor, este foarte
emotivd, plange nemotivat.

Din anamnezd: nascuta la termen cu m. corp. 2680 gr. talia
48 cm. Vaccinatd. A suportat variceld (nu stie cand), locuieste
cu bunica, périntii sunt plecati). Dela 5 ani, deseori face IRVA,
de doud ori a suportat pneumonii, face angine de 3-4 ori pe an.
Ultima IRA a suportat-o 2 siptdmani in urma. Bunica conside-
rd cd starea copilului s-a agravat in primévara lui 2010, dupéd o
»riceald”. Pe parcursul acestor 2 ani, pacienta a fost consultata
de medicul ORList, care a constatat o amigdalita cronicd; de
cardioreumatolog - sindrom tonzilocardiac; psihoneurolog in
iulie, 2010: distonie neurovegetativa. Tiroidita. Retard fizic.
Testarea hormonilor tiroidieni: T3 - 1,4 (N - 1,2-2,8 nmoli/l,
T4 - 120 (N - 60-160 nmol/l), nu corespund clinicii, semnat
de medic; TSH - 2,4 (N - 0,17-4,95 mUi/l. Adresare repetata
la medic in decembrie 2011 cu acuze: oboseala, palpitatii car-
diace si constipatii. Testarea repetatd a hormonilor tiroidieni:
T3 liberd - 5,1 (4,0-8,3) pMol/l; T4 liberd 10,3 (9-20) pMol/l;
TSH - 0,7 (0,3-4,0) mUi/ml.

USG glandei tiroide: lobul drept — 13 x 10,2, lobul sting
- 13 x 10,4 mm, istmus - 2,2 mm. Deregléri structurale nu
s-au depistat. Hormonii au fost testati repetat in noiembrie
2010, concluzia fiind: in limitele normei, iodurie - 25,0 mg/
dl (media > 10 mg/dl). Consultatia cardioreumatologului in
martie 2011. Amigdalitd cronicd, acutizare. Artropatie de re-
actie. In decembrie 2011 - consultatia geneticianului: retard
fizic. Investigatii: cromatina sexuald (corpusculi Barr) 20%
(norma); hormoni sexuali - FSH - 5,0 (2,2 -15) UI/I,LH-7,5
(0,8 - 15) UI/I; Progesteron faza luteinicd 3,3 (6,0-30) ng/ml,
nivelul acestor hormoni fiind mai jos de mediand; prolactina

- 16,6 (1-27) ng/ml, DHEAs - 179 (30-330) mg/100 ml — in
limitele normei. In noiembrie 2011, din cauza dereglirilor de
comportament s-a adresat la psihoneurolog: distonie neuro-
vegetativa. Sindrom neurotic. In decembrie 2011 - consult la
psihiatru - tulburéri obsesiv-compulsive. Tratament cu Rispei,
melipramind, cu efect temporar. Este recomandata EEG (XII
2011). Concluzia: datele clinico-EEG (hiperchinezie asociata
cu disfunctia formatiunilor subcorticale diencefal-bazale).
Solicitd necesitatea de a exclude procesele degenerative ale
ganglionilor bazali. Patterne tipice epileptiforme nu s-au de-
pistat. Modificérile depistate pot fi sugestive pentru afectiunile
hipoxico-ischemice ale SNC, in tulburari neuroendocrine.
Fenomene clinice comitiale pacienta n-a dezvoltat.

Radiografia craniului: seaua turceasci cu contur normal,
de forma rotundd, mérimea sagitald — 10, adancimea 8 (> 1,
dimensiuni medii).

In ianuarie 2012 se adreseazi la cardioreumatolog cu
acuze: dureri in extremitdti si muschi. Diagnostic: artropatie
de reactie. Amigdalité cronica. (ASL-0, 600 un/l). Retard fizic,
psihic. Se trateaza cu antibiotic, antiimflamatoare. Durerile
s-au redus putin, dar persista cefaleea, dissomnia, senzatia
de fobie.

Tabloul clinic la internare: pacienta constientd, Ps -
64/min, TA - 100/70 mmHg, nutritia satisficitoare, talia -
148 cm, masa corporald — 45 kg. Indicele Kettle - 20 kg/m?.
Expresie de fobie, miscari lipsite de sens - hiperchinezie.
Ochii lucitori, sclerele curate. Palpebrele superioare cu cornea
ingrosatd. Tegumentele cu ictericism. Se observa icter intensiv
al palmelor, al talpilor - hipercarotinemie, pielea groasa, pe
corp —asprd, muschii slab dezvoltati, palmele uscate, degetele
subtiri. Ganglionii paratonzilari se palpeaza mobili, 1,0 x 0,7
putin durerosi pe stanga. Functia articulatiilor normala. Farin-
gele moderat hiperemiat, amigdalele atrofiate. Plaménii — fara
simptome patologice. Cordul - zgomote ritmice, atenuate,
mai accentuat zg. II, suflu sistolic scurt in p. Botkin. Siste-
mul digestiv: limba ingrosata cu amprente dentare, prezenta
simptomelor pancreatice, constipatii pe parcurs de citiva ani,
o datd in 3-5 zile. Deseori foloseste supozitoare cu glicerind,
diufalac. Mictiunile - rare, 2-3 ori cu jet slab.

Sistemul endocrin: glandele mamare dezvoltate — gr. I-II,
velozitatea subaxilard slabd, menstruatii de la 15 ani nere-
gulate, cu intervale indelungate, (cate 1,5-3 luni), dureroase.
Palparea glandei tiroide corespunde 0-1 gr, acuzd senzatie
neplacutd la palpare, consistenta dura-elastica.

Sistemul nervos, acuze: memorie scizutd, concentratie
dificila la lectii. Obiectiv: pupilele S < D, pareza a convergen-
tei, nistagm orizontal pe stinga, pareza a n. facialis centrald
pe dreapta, uvuld pe dreapta, capul inclinat spre dreapta,
hipotonus muscular difuz. Reflexele osteo-tendinoase, cuta-
nate exagerate simetric. Reflexe patologice: sindromul PSP,
sindromul Oppenheim pozitiv pe stinga.

Hemograma: Hb - 101 g/l er - 3.4 x 10.12/; L - 6,2 x
10.9/1, VSH - 15 mm/ord. Urinograma - densitatea 1026,
microscopia: leuc. — 3-5 in ¢/v, er. nemodificate 2-4 in c/v.

Biochimia: prot. tot. — 76 g/l, ureea — 8,7 mMoli/l, creati-
nina - 81 mMoli/l, indicii hepatici - norm4, amilaza moderat
crescutd — 87 U/, colesterolul - 4,6 mMol/l; beta — Lp-28
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un; K - 4,37 mMoli/l, Na — 147 mMoli/l, ASL-O - 800 Un/I,
PCR - negativ.

T3 libera 5,16 (N 4,0 - 8,3 pMoli/l).

T4 libera 10,1 (N 9 — 20 pMoli/l).

TSH 0,7 (N 0,3 - 4,0 mUi/ml).

ECG - axa electricd verticald, repolarizare precoce in
miocardul VS.

M-echo: ms = md, structurile mediane nedeplasate.
Hipertensiune intracraniana. DV III - 6mm. Ecosemnale
laterale absente.

USG glandei tiroide: lobul drept 10 x 10 x 21 mm, lobul
stang - 13,8 x 9,6 x 22 mm, istmusul - 1,5 mm. Ecogenitate
sporitd. Glanda micsoratd in dimensiuni.

Pe scintigrama, glanda tiroida - loralizare tipica. Forma
obisnuitd. Lobul drept — micsorat in dimensiuni. Contururi
clare, nete. Distribuirea radiopreparatului - neuniforma.
Captarea preparatului 0,67% (N - 0,8-2,0) — scizuti (fig. 1).

Radiografia punctelor de osificare in maini: varsta oa-
selor corespunde varstei de 19-20 de ani.

Examen oftalmologic: FO - congestie venoasd moderati.

Concluzie: datele clinice, de laborator i instrumentale au
dat posibilitate de a stabili urmatorul diagnostic: encefalopatie
reziduald cu stazd venoasd intracraniand. Sindrom cefalalgic.
Sindrom extrapiramidal de tic neurotic.

Diagnoze concomitente: hipotiroidie secundara cu tul-
buriri ale functiei hipotalmo-hipofizare. Tulburéri de somn,
de comportament. Tulburéri cognitive. Infectie streptococcica
cronicd. Amigdalitd cronica decompensata. Dismenoree.

Comentarii

Deci, la aceastd pacienta s-au depistat multiple simptome,
caracteristice afectdrii tiroidei. Dar, este foarte dificil de a
aprecia la moment tipul disfunctiei acestei glande. In tabloul
clinic al pacientei predomind date de hipotiroidie, insd sunt

Fig. 1. Scintigrafia glandei tiroide.

prezente unele semne de hipertiroidism. Din anamneza suc-
cintd nu constatdm factori ereditari, starea sanatitii mamei,
nu este cunoscuta evolutia sarcinii, si perioada intrauterind
de dezvoltare a copilului, sdnatatea in perioada vérstei frage-
de si nici in cea gcolard. Dupa prof. Huan Bernal (2007), asa
simptome cum ar fi modificérile pielii, coloratia, constipatia
cronica, retardul fizic si al functiilor cognitive, apoi dis-
menoreea, tulburdrile psihice la varsta adolescentei permit
constatarea unei evolutii indelungate a maladiei tiroidiene, in
pofida faptului cé valorile hormonale aratau niveluri normale.
Dar daca analizim ultima testare a acestor indici, observim
o tendintd de sciddere a hormonului hipofizar stimulator, iar
T4 este aproape de limita inferioard a normei. In literatura de
specialitate este relatat faptul ci nu intotdeauna indicii hormo-
nali coincid cu simptomele clinice. Este greu de diagnosticat
hipotiroidia in evolutie subclinica 8, 21]. Astfel de situatii pot
fi conditionate de instabilitatea controlului hipotalamusului
fata de hipofiza si invers - hipofiza nu raspunde adecvat la
tiroliberind [4]. Scintigrafia a demonstrat micsorarea in volum
a glandei tiroide, dereglarea sistemului ei vascular — captarea

radiopreparatului a fost scdzutd. Apare intrebarea: este o
anomalie congenitald, sau este o schimbare structurala in
urma unui proces inflamator indelungat? Osificarea precoce
(punctele de osificare corespund varstei de 19-20 de ani) poate
fi cauza implicdrii in patogenie a celulelor C - parafoliculare,
incorporate in parenchimul tiroidei. Celulele C sunt produ-
citoare de calcitonind cu functie de depozitare si retentie a Ca
in oase. Reiesind din aceste date, se poate constata evolutia
cronica a patologiei glandei tiroide, care la o etapa prece-
dentd, manifestdnd o secretie majorata a tiroxinei a trecut in
categoria deregldrilor hipofizar-hipotalamice. Hipotiroidia
se caracterizeaza prin scdderea concentratiei calcitoninei in
ser, iar hipertiroidia — cu majorarea ei [3]. A actionat agravant
amigdalita cronicd, persistenta infectiei streptococcice. Siste-
mul limfatic comun al glotei si al glandei tiroide favorizeaza
dezvoltarea imflamatiei in caz de amigdalita si persistentd a
Streptococcului [13].

Fira indoiala, ambii copii necesita testdri speciale, su-
pravegherea specialistilor de profil in comun cu neurologul,
monitorizare clinica si tratament foarte indelungat.
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Concluzii

1. Afectarea glandei tiroide la adolescenti n-are debut cert,
dar evolutia bolii este indelungata si afecteazi calitatea vietii.

2. Simptomele afectdrii tiroidei trebuie cdutate intre multi-
plele acuze, manifestari clinice, caracteristice patologiei altor
organe si sisteme.

3. ,Acumularea” diagnozelor la copil, pe an ce trece, poate
fi o consecintd a tulburarilor metabolice, neuroendocrine,
imunologice, cauzate de disfunctia glandei tiroide.

4. Focarele de infectie cronicd, patologia reziduala perina-
tald a sistemului nervos, deficienta regionald de iod si noxele
ecotehnogene sunt factorii de bazd in afectarea glandei tiroide
la copii si adolescenti.
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Koppekunsa cuHapoMa 3HOT€HHOM MHTOKCUKALN U ITIOKa3aTesien
OKCHPEFOKC CHCTEMBI Y [leTel C OCTPBIM NIAHKPEaTUTOM
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Correction of the endogen intoxication syndrome and oxiredox data in children with acute pancreatitis

A comprehensive clinical and instrumental examination in 100 patients with acute pancreatitis at the age of 3-18 years. The biological studies results
in children with acute pancreatitis confirmed the oxidative stress, which showed an increase in lipid peroxidation products (GPL) and malondialdehyde
(MDA) and a decrease of total antioxidant activity index. The syndrome of endogenous intoxication manifested significantly in middle molecules
higher rates (1.4-fold) and necrotic materials (1.6-fold) in the serum of patients compared with the control group. Changes in the excretory function
were determined by the increased concentration of amylase (2N) and lipase (1.5 N) in the serum. The inclusion of Guna Bowel in the treatment regimen
contributed to a reliable stabilization and reconstruction of the pancreas excretory function, of oxiredox system biological indicators, NO and of the
middle molecules and necrotic substances concentration.

Key words: Guna Bowel, oxidative stress, the average molecule.
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Pesrome

KoMI1/TeKCHOe KITMHMKO-MHCTPYMEHTaIbHOe 00C/IejoBanye IpoBesieHo 100 marmenTaM ¢ OCTPBIM TaHKPEaTUTOM B BospacTe 3-18 jiet. PesynbraTh
6MOTOrMYeCKUX UCCTIEOBAHNI y [eTell ¢ OCTPBIM MAHKPEaTUTOM HMOATBEPAVIN OKCUIATUBHBI CTPecc, KOTOPLIi mposasucs yenndennem T u
M]TA u cHI>KeHMEM MHIeKCa 061Ielt aHTMOKCUIAHTHOI aKTUBHOCTH. CHH/IPOM 3H/JOT€HHOI MHTOKCUKALIMY ITPOAB/IA/ICA JOCTOBEPHO IOBbIIEHHBIMI
IIOKa3aTe/LAMY CPEHMX MOJIEKyI (B 1,4 pasa) M HeKPOTMYECKNX BellecTs (B 1,6 pasa) B CHIBOPOTKE GO/IBHBIX 0 CPABHEHMIO C KOHTPOIBHOI IPYIIIIO.
VI3MeHeHMs 9KCKPETOPHOI QYHKIIUM OIPeie/isAICh IOBbILIeHeM KOHIleHTpanuy amuaasbl (2N) u mumnaser (1,5 N) B ceiBopoTke. Bmouenne mpermapara
Guna Bowel B cxemy j1edeHns CIOCO6CTBOBATIO JOCTOBEPHOI CTAGUIM3ALINY 11 BOCCTAHOB/ICHUIO 9KCKPETOPHOI QYHKIMI HOKETYFOYHOI XKeTe3bl,
6107I0rNYeCKIX IIOKa3aTeseil OKCUpPeRoKe cucteMbl, NO 1 KOHLIEHTPAIMI CPEHIX MOMIEKY/T I HEKPOTUYECKMX BELIECTB.

KmroueBspie cnoBa: Guna Bowel, OKCI/IﬂaTI/IBHbIﬁ[ CTpecCC, CpeTHNE MOIEKYTIBI.

BBepgeHue

[TaTodu3MONOrUs OCTPOro MAHKPEATUTA [0 HACTOALIETO
BpeMeHN HeOCTaTOYHO n3ydeHa. [TaTodusnonorndeckue
IIPOLIECCHI B ITOKETYLOYHOI JKeTe3e MIPOMCXO/AT Ha YPOB-
HE aI_U/IHaprIX KJIE€TOK. XOIIeI_H/ICTOKI/IHI/IH — OJVIH U3 IIaTO-
reHeTNYeCKNX (PaKTOPOB YYACTBYIOIINX B aTO(DU3MOTOI NN
OII, KOTOpHIil CIOCOOCTBYET M3MEHEHNIO [[MTOCKE/IeTa
KJIeTKM U OJIOKMPOBKe 9K3o1uTo3a [3]. Ito cnocobery-
eT TpaHcGOpMAUUY TPUIICMHOTEHA B TPUIICUH, a TAK)Ke
aKTuBanuu Apyrux nporeas [1, 5]. IIporeonurnyeckne
(dbepMeHTBI peanusyIoT MepeKnCcHOe OKUCIeHne MeMOpaH-
HBIX JMNNJOB, CO3/jaBas GIaronpusiTHbIE YCIOBUS IS
OKJC/TUTENBHOTO CTPECca U sl aKTUBALIMI [{UTO30/IbHOTO
speproro gaxropa kB (NF-kB). OcHOBHBIMU AMarHoCTHYe-
CKMMM [TOKA3aTe/IIMU B PeajiM3alui IaTOreHe3a 0OCTPOro
[aHKPeaTNUTA SIB/LIIOTCS: TPUIICKH, XUMOTPUIICYH, 9/1aCTa3a,
Ca?, pakrop aktusaunu pomboiutos (PAF), kanmmnkpent,
tumor factor necrotizing — a (TNFa), nnrepnerixunst (IL
1, 6, 8), okcup azora. HecMoTps Ha 3HaYMTENbHBIN yCIlexX
B OIpefleJIeHUN MaTOreHe3a OCTPOro MaHKpeaTuTa, He-
KOTOPBbIE BOIIPOCHI OCTAIOTCS HEPELIEHHBIMMI, B TOM YICIIE
U3y4eHye pomyu 61OXMMIYECKIX MeXaHM3MOB IIPOrpeccy-
poBaHus 3a00/1eBaHMS.

AHTHOKCUJIAHTHBII 6apbep HpecTaB/sieT COOO0I CI0XK-
HBII KOMITIEKC (DePMEHTOB, 97IEMEHTOB U BEIIECTB, KOTOpbIe
00pasyIoTcst mpu 3aIiuTe adpOOHBIX OPraHNU3MOB, IIPEROT-
Bpalas mpy 3ToM 06pasoBaHme cBOOOLHBIX PafNKanoB. B
HOC/Ie[{HYIE TOJIbI, OCOODIIT MHTEPEC YAie/AeTCS aHTHOKCU/IAHT-
HOﬁ TepaHI/H/I B /I€eYEeHUN OCTpOI'O HaHeraTI/ITa. OCHOBHI)IMI/I
dbepMeHTaMU ¢ aHTUOKCUAAHTHBIM 9(pPEKTOM CUMTAIOTCS
cynepoxcuagucmyTaza (COJl) u rIyTaTioH-IIepoOKCuiasa
[2, 8,9]. OnHuM n3 61OMapKePOB OKMUCIIUTENIBHOTO CTpecca
SIBJIAETCS MaIOHOBBII guanbaerus (MITA), KOTOPBI MOsIB-
JIIeTCSL B OpraHu3Me B pesy/bTaTe [erpafialiyuy MoIMHeHa-
CBIINI€HHBIX )KI/IPHI)IX KICIIOT B OTCYTCTBI/IC AHTUMOKCUIAaHTOB
[7]. CO[] siBnsieTcst mepBOIt MMHMEN 3AI[UTHI OpPTaHMU3Ma B
OKVICIIUTENIBHOM cTpecce [4, 9]. DHImoreHHast MHTOKCUKALIVS
(SN) siBrsieTCst TUIIOBBIM CHUCTEMHBIM JMHAMUYECKN pas-
BUBAKIMMCA IIaTOJIOIMYECKUM HPOHCCCOM, CKJIOHHBIM K
nporpeccrpoBaunio. OV BO3ZHUKAET BCIEICTBIE COYe TAHIS
HECKOIbKIX (paKTOPOB: YCHIEHHOTO 0Opa3oBaHsI IPOAYK-
TOB TKAHEBOTO paclaja ¢ MOC/IeAyIolell ux pesopbumert,
KaTabo/M3Ma 1 HAKOIUIEHVsI B OpraHu3Me 6OJIbIIOro KO-
4eCTBa BTOPMYHBIX MeTabOINTOB; MofaBIeHns GyHKImo-
HaJIbHOM aKTUBHOCTU CUCTEM €CTECTBEHHOI Ie TOKCUKALIUIL.

OV cr10CcOOCTBYIOT 3aTPY/HEHHOMY BBIBEICHUIO 11 3a/jepXKKe
TKaHEBBIX 9KCKPETOB, HAPYIIEHN [IPOLECCOB SMMMIHALINN
U3 OpraHM3Ma KOHEYHBIX IPOLYKTOB MeTabOMM3Ma; Kak
C/IefICTBYIE HAKOIUIEHVISI TOKCMHOB ¥ IIPOAYKTOB >KU3HEfes-
TeNMbHOCTY MH(EKIMOHHBIX areHToB [8, 9]. Hemocrarouynas
3¢ PeKTUBHOCTD JIeYeHNsI OCTPOro MaHKpeaTuTta Tpebyer
BHEJIPEHSI HOBBIX METO/OB AMATHOCTUKY U TEPATINIL.

ITens mccnemoBaHUs: OIpeneNieHne I KOPPEKIysl CUH-
IpOMa SHIOTeHHON MHTOKCUKAIINI, OKCUAATHBHOTO CTPecca
U OKCHJIa a30Ta y JeTell C OCTPbIM aHKPEATUTOM

Martepuan n metoppbl

KoMmmiekcHOe KIMHUKO-MHCTPYMEHTaIbHOe 00CIeioBa-
Hue nposegeHo 100 manyeHTaM ¢ OCTPbIM IIAHKPEATUTOM B
Bo3pacrTe 3-18 1eT, KOTOpbIe ITOJTyYaIn JIeYeHE B TOPOJICKON
IeTCKO KmHmdeckort 6ompauie «B. Virnatenko». Kpurepun
BK/IFOYEHNA: BO3PACT 3-18 j1eT 1 MOATBEP)KAEHHBIN AMarHO3
OCTpOro IaHKpearurta. Kpurepum McKIoueHNA: geT 1O
3 JIeT; HaLlMeHTHI C OCTPBIM IIAHKPeAaTUTOM HeACHOM 3TIOJIO-
TU; BETY C TAXKENION COITy TCTBYIOIIEI ITATOTIOrMell; OObHbIE,
KOTOpbIe HapyLIAl0T peKOMEH/Jall/ Bpaya.

JeTn 611 pasfesieHbl HA CIEAYIOLMe TPYIIIBL: 1 TpyI-
Ia — Ipynmna KOHTPOJA, KOTOPYIO COCTaBUIN 3LOPOBbIe
metu (20); 2 rpymnia — MaIVeHThl C OCTPBIM IIAHKPeAaTUTOM
B nepuop ge6ioTa (40); 3 rpymmna — 60/1bHbIE C OCTPBIM ITaH-
KpeaTUTOM, IOMy4YuBIINe CTaHJapTHOE JIeYeHMe U TOMeO-
narudgecknit npemapar Guna Bowel (30); 4 rpymmna — getu ¢
OCTpPbIM IAHKPEATUTOM, IIOTTyYUBIIe CTAHAAPTHOE JIeYeHIe
(30). Bce mameHThI 6611 0OC/IETOBAHBI 110 CIIENVATLHOMY
IPOTOKO/TY B Hadajie 3abomeBaHys 1 depe3 1 Mecsl] mocie
JIeYeHUA.

[MTanmeHTaM OBIIO MPOBEEHO KOMIUIEKCHOE KIMHUKO-
Ouosornyeckoe 1 MHCTpyMeHTanbHOe obcenoBanue (Y3
OPraHOB NNIIeBAPEHN U MOIKETYJOYHOI XKele3bl ¢ IIOCT-
npaHguanbHoit Harpyskoit, OTIC). M3 6uonornyecknx mc-
CTIe[{OBAHMIT TPOBOAMIINCE: 00T aHAIN3 KPOBY M MOY, C
HIOMOIIIBIO OMOXMMIYECKIX U UMMYHO(epMEHTHBIX METO/IOB
omnpenenenbl cbiBopotrounsie ammnaspl, AJIT, ACT, o6mmnit
Ovnmnpy6uH u ero Gppaxunu, 061t 6€710K, MOYEBIHA, III0-
K034, XO/IeCTEPVH. B CBIBOPOTKe KPOBU OBIIN ONpesesieHbl
IOKa3aTeNny OKUCIUTETbHOTO CTpecca — MPOAYKTHI Iepe-
KMcHoro okucnenys mummpos: [T (rupponepekncsd mumm-
IIOB), TeKCaHOBasA 1 M30IPOIaHONOBasd dpakuma (paHH:AA,
HepexofHas ¥ Mo3fH:A), MJIA, aHTMOKCUIaHTHAS 3allUTa
(AO3) - rexcaHoBas 1 U3OIPONAHONOBAs PPAKLIMS, OKCUT,
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asota. [Tokasareny cuHApOMa 3HOTEHHON MHTOKCUKALIUU
(cpenHMe MOJIEKYIIBI, HEKPOTUYECKIIE BEIleCTBA).

CrangapTHOe /IedeHre OCTPOTro MTaHKPeaTUTa BKII0YaIo
mveTy 511 1 MegVMKaMeHTO3HYIO TepaInuio:

1. VIHTMOUTOPBI IPOTOHOBOIT IIOMIIBL: OMEIPasoy — 1 Mr/
1xr/pH X 2 npuema niu nopasernam 0,05-0,1 Mr/kr/pH.

2. ®epmenToTepanusa (nanrpon, Mesum 500-1000 ME
nnIasel Ha 1K/puéM) Bo BpeMst efibl — 2 Hefl.

3. ClasMOJIUTHKIL: TIPU BBIPR>KEHHOM 00/IeBOM CHHJ[pOMe
(mroctatanuy, 6yckomam) — 2-3 Hef.

4. Antubnoruxorepanus: (nedanrocopuHst 2-3-ro 1mo-
KOJIEHsI, aMVHOIIEHUIIVJUINHBI) B CJTy4ae CUHAPOMaA
MHTOKCUKAIIUY C TIOBBIIIEHNEM TeMIIepaTyphl, BOC-
IIa/INTeTbHBIX M3MEHEHUAX B TeMOJIe/IKOTPaMMe.

5. BuyrpusenHas nep¢ysus: Sol. 5% riarokoss, Sol. 0,9%
HaTpys Xmopuza (¢ Ienbio e TOKCUKAIINU U PeTU/pa-
Tanuu) [3].

Perucrpaunonnslit Homep npenapara Guna Bowel B Pe-
crry6mke Mornposa Ne12595 ot 28.02.2008. [TponsBoguTens
Guna Bowel, Muan, Vramus. CoctaB roMeonaTieckoro
npenapara (gecsitudaHoe passefienne): Aloe socotrina 2X;
Alumina 6X/8X; Bryonia alba 6X/8X; Carduus marianus
2X; Chelidonium majus 2X; Cholecalciferol 2X; Collinso-
nia canadensis 2X; Colon 6X/12X/30X; Kali carbonicum
6X/8X/12X; Natrium carbonicum 6X/8X/12X; Niacin 2X; Nux
vomica 6X/8X; Pantothenic acid 2X; Rectum 6X/12X/30; XR-
hamnus frangula 2X; Rheum 2X; Skatolum 6X/10X; Taraxa-
cum officinale 2X; Thiaminum hydrochloricum 4X. ITpenapar
Guna Bowel oka3biBaeT 1e3MHTOKCUKALIVIOHHOE e/ ICTBIIE U
CTUMY/IMPYeT KUIIEYHYI0 MOTOPUKY. [leiicTByeT Kak (pakTop
HPOTEKLVI Ha SIIITE/INI KMIIeYHNKA; IIPELOTBPAIAeT AVC-
6]/[03 KNIICYHNKA; HpenapaT CTI/IMyIH/IpYeT HepI/ICTaIII)TI/IKY n
KOpperupyeT aTOHUIO KMIIEYHNKA; OKa3bIBAET CIAOUTETbHOE
IeiiCTBIe PV JIeYeHNU CUHPOMa Pa3AparkeHHOI KUK, a
TaK)Xe XOJIePeTHIECKOe JIeICTBIE.

Guna Bowel 6511 BK/TIOUEH B CXeMy JIedeHNUs C TIeprofa
Hebr0Ta OCTPOro MaHKpeaTuTa y ieTeil B Jo3e:

- JleTn B BO3pacTe 0 2-X JIeT — 110 3 Ka1um 3 pasa B JIeHb.

— et ¢ 2-x fo 6 neT — 1o 5 Kamnenb 3 pasa B JIeHb.

— Hetn ¢ 6 mo 10 et — mo 10 xanenb 3 pa3a B ieHb.

IlnurenbHOCTD 1edyeHus — 1 MecAil.

PesynbTatbl 1 06CyKaEHNA

Bce manmeHTsI OBV JOCTAB/IEHBI MALIHOI CKOPOIA I10-
MOV U TOCIIUTA/IN3UPOBAHBI B OTAE/IEHNIE IETCKOI TaCTPO-
SHTEPOJIOTUY VI/IN B OT/Ie/IeHVe peaHMMali M MHTeHCUBHON
tepanuu. CegyeT OTMETUTD, YTO Haubojee 4acTo mpoBo-
LUPYOWKUMY (PAKTOPAMU OCTPOTO MAHKPEATUTA SIB/IS/INCH:
MHQEKIUY JbIXaTeTbHBIX My Tel U MaToorus opranos JIOP
(ToH3WLIOAPUHINT, CUHYCHUT, OTUT, OPOHXIT, THEBMOHIIS),
accoluanys racCTpOAYOEeHUTOB, JUCPYHKIUN XKETIHOTO
Iy3BIPs U a/IVIMEHTapHbI pakTop. B KImHMYeckoit kapTiHe
TOMMHMPOBAN CIEAYIOLIVe CUHAPOMBIL: OOIeBOIL, AuCIIen-
TUYECKUI, ACTEHOHEBPOTUYECKUIL U CMHIPOM 9HJOT€HHOM
nnTokcukanuu. ['TIJ] - nsonponanonosas ¢paxuys npen-

cTaB/sieT 000 BOOPACTBOPUMBIE MOMSPHbIE COENMHEHIS,
a I'TII - rekcaHOBast ppaxuys sIB/SIETCS XXMPOPACTBOPUMbIE
coenyHeHns (HacblllleHHbIe XUPHbIe KUCIOTHI). B mpotecce
06ceoBaHsI OBUIO BBIABICHO Y OOIBHBIX B IIEpUOJ, e610Ta
OII nospiienue yposus [TlJI-rekcanoBas panuux (16,76
£ 0,29 en/mi, p < 0,001), ['TIT - usonpomaHomoBast paHHUX
(14,3 + 0,21 en/m, p < 0,001), a Taxke ['TIJ] — usonpomaso-
noBast ¢pakuys nepexopHsix (8,83 + 0,17 en/mi) B cpaBHe-
HUY C TPYIIION KOHTPOJIA, 9YTO JOCTOBEPHO NMOATBEP)KAaeT
OKCUZIATUBHBI cTpecc. OH CIIOCOOCTBYET HOBPEX/ICHNIO
MOP(}OIOrNYeCcKNX CTPYKTYP MOKENTyLOIHON JKele3bl
u QYHKIMOHA/NIBHBIM HapylleHUsM. B mepuop mebrora
60e3HM HAOMIOIAI0Ch 3HAYUTENbHOE cHIKeHue [TIJI-
rekcanHoBas ¢paknusa nmospuux go (0,55 + 0,03 en/m,
p < 0,01) o cpaBHeHMIO C TpymIToit KOHTposs (2,08 + 0,52
en/mn), I'TIJI-usonponanonoBas (ppakuus, MNepexomgHbIX
(8,83 £ 0,17 en/mn, p < 0,001), a Taxxe mosguux (1,4 +
0,1 ex./Mi) ¢ IOC/IEAYIOLM BOCCTAHOBJIEHIIEM IIOKa3aTe-
neit mocie nedeHusA. CiaegyeT MOAYEPKHYTh IOBbIIIEHNE
ypoBHA MJIA — KOHEYHOTO IPOAYKTA OKMCIEHNA TUINIOB
y nmanuenrtos ¢ OII kak B Hayane 3aboneBanus (18,96 +
0,99 MM/11, p < 0,01), Tak 1 IOC/Ie IPOBEEHHOTO JIeYEeHNS
(18,0 £ 0,9 HM/1, p < 0,05), 4TO, HO-BUAUMOMY, CBUJIE-
TeJIbCTBYET O NMPOJO/DKEHNM pelapaTUBHBIX IPOLIECCOB B
kernese. Ilosbimenne aktusHoctu I'TIJI compoBoxpaanoch
cHmxeHMeM ypoBHs AO3-rekcanopas ¢ppakuus (0,54 + 0,04
MM/c.r., p < 0,001) y mereit ¢ OII kak B mepuop meboTa,
Tak u uepes 1 mecsu nocne reparun (0,46 + 0,06 MM/c..,
p <0,001) 1o cpaBHEHMIO C TPYIIION 3T0pOBLIX feTel (0,82 +
0,04 MM/c.J1.) AHTMOKCYJAaHTHBIE CBOJICTBA CBIBOPOTKY ITOJI-
Iep>KMUBAICh 3a cyeT noBbllieHNss AO3 — M30IIPOIIAaHOIOBAA
dpaxuys B Havane 6one3Hu (3,93 + 0,25 MmM/c.n1., p < 0,001)
B CpaBHEHMM CO 3/J0pOBBIMU AeTbMH (3,25 + 0,22 mM/c.n).
ITocne neyeHMA BBIABIEHO UCTOILEHME aHTMOKCUIAHTHON
AKTMBHOCTY CBIBOPOTKM Kak 3a cueT AO3-rekcaHoBas (0,46
+ 0,06 MM/c.11.), Tak 1 AO3 — usonpomnanonoBast GpakIys
(3,06 £ 0,37 MM/c.n) (Tab. 1).

Oxcup a30Ta CIoCOOeH HeTaTMBHO YCUMINUBATh 3 eKThI
CYIepOKCUITHOTO paiyKana U JPYTUX aKTUBHBIX GOpM
KIICTIOPOZia, POIb KOTOPBIX B IIATOI€HE3e TOKCUYECKOIo
HMOBPEXTEHU TOMKeTYyLOYHON JKele3bl M PasBUTUM 9H-
TOTOKCEMMNM MOXKET CUMTATLCS NOKa3aHHON. B mepuop
ne6roTa HabmoKanoch HekoTopoe cHipKeHne NO (77,04 +
2,83 MM/n1), koTOpOE Goree BhIpaXKeHO uepe3 1 Mecsiy mo-
cre nedenns npenaparoM Guna Bowel (74,67 + 6,34 MM/n).
Y nanmeHToB, OMYYVBIINX CTAHAAPTHOE JIeYeHIe B TeUeHUe
1 MecsIja, HAbMIONAIOCh HEKOTOPOE YBeIMUeHNe TI0Ka3aTeelt
NO (81,39+3,98MM/1) 110 CpaBHEHUIO CO 3J0OPOBBIMH JIeTHMU
(78,7 + 2,85 MM/c.nn) (puc. 1).

CrnepgyomyuM KpuTepueM HapylleHUs 3KCKpeTOPHOM
GYHKIMN TOMKETYTOYHON JKele3bl AB/IACTCS TUIIepaMIIa-
3eMIs VM TUIIep/INIa3eMus, KOTOPasi COXPAHATCA U B KOHIe
1-011 Hefenu OT Havaja 3aboseBaHus. [ MOBBILIEHNS
creluUIHOCTY TUIIepaMUIa3eMUN TIPefIaraloT CINTATh
AVArHOCTMYECKY 3HAYMMbIM IIOBBIILIEHVIE YPOBHS hepMeHTa
B 1,5-2 pas u Bbite HOpMbIL. [lokasaTenu runepnnnaseMmun
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COXpaHseTCs [ONIbllle, YeM aKTVBHOCTb aMuIassl y 60/Ib-
Heix ¢ OIIL. B mepuop pgebrora OII cpepnme moxasarenu
a-ammassl (120,54 + 3,67 en/n) v nunassl (67 + 1,29 ex/i.)
ObUIV TTOBBIIIEHHBIMY II0 CPABHEHMA C TPYIIION KOHTPOJIA
(3mopossie metn) (a-ammmassr — 60,14 + 5,14 en/n u nunasa
- 43,4 + 1,34 en/n). Y nanuentos III-eit rpynmer, KoTOpble
nomydamu Guna Bowel B TedeHne 1 mMecsma - oTMedanoch
3HAYNUTENbHOE CHIDKEHME a-aMmiaasel — 54,3 + 3,12 en/n
u munasa — 52,12 + 1,68 en/n o cpaBHEHUIO C OOIBHBIMU
IV-eit rpymmel (a-amMunassl — 72,94 + 2,43 en/n u numnasa -
57,03 £ 2,59 en/n) (puc. 2).

[ToBbilIeHME YPOBHS HPOTEONUTUIECKNX (PEPMEHTOB
CIIOCOOCTBYeET IOBBIIIEHNI0 KaTabommsMa, 4To yCyrybsiet
cuHAgpoM IV, ToKa3aTensaMy KOTOPOIT AB/IAIOTCA U HEKPOTH -
yeckye BemecTBa. CpegHIe MOJIEKY/IbI BIVAIOT Ha IPOLIECCh
JKM3HEeATEeTbHOCTY, BBI3bIBAsA MHTOKCUKAINIO, KOTOpas
HEKOTOPBIMM aBTOPAMIM Ha3bIBAETCS «MeTabOoMImIecKoit
MHTOKCUKaLMEN». YPOBEHb CPEeJHUX MOJIEKYNT OTpaKaeT

CTeIeHb IaTOMOrMYeCcKOro 6eIKoBOro MeTabonmsmMa 1 Kop-
penupyeT ¢ OCHOBHBIMY KIIMHIYECKUMH 11 TaO0PATOPHBIMI
IPOTHOCTUYECKMMIU KPUTEPUSIMU OOMEHHBIX HapYyILIeHNIL.
CpepnHue MOJIeKY/Ibl TAKXKe XapaKTepU3YIOT MH/IEKC TOKCHY-
HOCTH B TsDKe/bIX (popMax 3ab60eBaHMsA IOMKENTy[OIHON
xkenespl. Y pereit ¢ OIl B nepnop ne6oTa KOHIEHTpALs
CpegHUX MOJIEKYJ HOCTUIA/Ia MAKCUMAJIbHBIX 3HaYeHUN
(22,58 £ 1,57 MM/c.n1.) ¢ 6071e€e OBICTPBIM BOCCTaHOBIEHIIEM
y nmeteit III-eit rpynmsr (14,66 + 0,6 M/c.1.) B cpaBHEHUM C
IeTbMM KOTOpbIE IIONTy4asy CTaHapTHOe nedenue (17,89 +
1,36 MM/c.n1.) (puc. 3).

JpyruM mokasareseM OTPaKalolIM CYH/[POM SHJIOT€H-
HOJI MHTOKCHMKAIIVY SIBJIIETCS] KOHLIEHTPAVsA HEeKpOTude-
CKVIX BEIIeCTB. YPOBEHb HEKPOTMYECKVIX BEIeCTB ObI/I BbIIIe
y pereit ¢ OIl B mepuope pebrora (2,28 + 0,17 en/mi), 4ro
IIpeBbIIIaIo HOpMaslbHbIe TOKa3aTesu B 2 pa3a, C BOCCTAHOB-
JIeHVeM [10 HOPMaJIbHBIX P ITOCTIe JIeYeHNs JaHHBIM IIpe-
naparom crrycts Mecsn (1,46 + 0,07 en/min), a y mareHTos,

Ta6muma 1

ITokasarenn NMEPEKMCHOI0 OKUCTIECHNA MTUINT0B 1 aHTI/IOKCI/I]],’aHTHOﬂ 3aIUThI Y ne’rel‘/'[ C OCTPBIM NAHKPEATUTOM

3popoBble getn [etn c OMN B nepuog Letn c OMN nonyums- Oetncon
KOHTpOnb npe6ioTa e, cTaHgapTHOE nonyumsiume
(n=20) (n=40) neveHve + cTaHpapTHoe
Mapkepbli Guna Bowel neyeHune
1 mecay (n =30) 1 mecay (n =30) P
I rpynna Il rpynna 1l rpynna IV rpynna
p1 p2 p3 p4
I'MJ-rekcaHoBan 13,93 +£0,43 16,76 £ 0,29 15,84 +0,53 13,03 £0,06 P12 < o001
$pakuymsa (paHHan) Piscom
eA/M" p3-4 <0,001
I'MJ1-rekcaHoBanA 4,7 +0,44 5,27 +0,15 4,81+0,17 519+0,13 P.oos
(nepexopHan) ea/mn
I'MJ1-rekcaHoBasn 2,08 +0,52 0,55+0,03 0,62 +0,05 0,86 + 0,05 P oo
(nos3pHAn) ep/mn Piscom
p1—4<0,05
p3—4<c,01
FMjl-nzonponaHonosas - 13,32+0,15 14,3 £0,21 14,9+0,51 12,78 £0,32 P12 <0001
(paHHAA) ea/mn Pisc0m
p3—4<c,01
rMN-nsonponaHonoBas 10,36 £ 0,17 8,83+0,17 9,31+0,53 8,32+0,25 P12 <000
¢$pakuynsa (nepexopHasn) Pi4<oor
ea/mn P34 <0001
rMN-nsonponaHonoBasn- 1,6+0,16 1,4+0,1 1,55+0,25 1,61+0,2 P, oos
(nospHAn) ea/mn
15,32 +£0,64 18,96 £ 0,99 17,14 £0,47 18+0,9 Piacoon
MIA uM/N Pisec 0,05
p1—4<o,01
p2—4<0,01
AO3-rekcaHoBas 0,83+0,04 0,54 +0,04 0,4+0,057 0,46 + 0,06 P12 < o001
$pakuyua mM/c.n. P13 <0001
p'|—4<0,001
AO3-usonponaHonoBasn 3,25+0,22 3,93+0,25 3,62 +0,59 3,06 £ 0,37 P <001
dpakyna mM/c.n.
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HO/TY4YMBIINX CTaHAPTHOE JiedeHye, Habmomanocy 6omnee
MenneHHoe cHipkennme (1,85 + 0,12 en/mi, p < 0,05) (puc. 4).
HekpoTndeckne BeljecTBa ABIAOTCA HPOLYKTaMU
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w—— 81,39
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Puc. 1. [IlunamMiuKa KOHI[eHTPaIIi OKCH/Ia a30Ta B CBIBOPOTKe y meTeii ¢ OII.
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GunaBowel  sewennre 1
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Puc. 2. TIokasaTenu 5KCKpeTOPHOIT GYHKI[IN IO KeTyTOYHOI JKene3bl (a-aMmuIasa, Tunasa).

¥ 370D Oble1eTH
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0013 HE

# Jern ¢ OIT mosyuHBLIHE
npenapat Guna Bowel 1
Mecsi

14,66

MM/ca

B Jern ¢ OIT moryuusune
CTAHJAPTHOE e erHe 1
MecsI|

Puc. 3. buonornyeckne nmoxasarenmn CHapoMa SHHOTCHHOﬁ MHTOKCUMKanumn (cpem-me MOJICKY)ILI).

6enKoBOro MerabonuaMa U IMOATBEPXKAAIT PA3/IOKEHIE
HYK/IEOTHU/OB, ITO TaK)XXe CIOCOOGCTBYET YCTaHOBICHUIO
CTelmeHU MHTOKCUKanuu. Bkiaoyenne npenapara Guna
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Heni ¢ OIT
MOy MHBIIIHE
CTAHAAP THOE NIETCHIIE. .

Hemi ¢ OIT
MOSTY MHBUIHE NP eTtapaT
GunaBowel 1 mecay

Hemii ¢ OIT B 1-i1aeHb
SonesHi

30poble e

|

+

(cpeanne 3HA'IeHHs)0 05 1 1,5 2 25

EHeKpoTHYeCKHe
Belecrea

Puc. 4. Buonornyeckne nposBIeHNA CUHAPOMA SHAOTEHHOI MHTOKCUKALUM (HEKPOTHYeCKue BelecTBa).

Bowel cioco6¢cTBOBaNIO HOpManu3auy KOHIEHTPaIuy He-
KpPOTUYeCKUX BeuecTs (1,46). Y mereil, KOTOpbIe IOTyYaIn
CTaH/[JapTHOE JIeUeHIIe, COXPAHSJICS ITOBBILIIEHHbI YPOBEHb
HeKpoTnyeckux BemtecTs (1,85) (puc. 4).

TakuM 06pasoM, BBefieHNEe B CXeMY CTaHIApPTHOTO JIe-
gyeHuss Guna Bowel crioco6cTBoBano 6oee BoIpa)kKeHHOMY
CHIDKEHII0 OMOIOrMYeCKUX MoKasaTeseil CMHAPOMa 9H-
IDOTE€HHO MHTOKCUKAL[MU, CTAOMIN3ALUN IKCKPETOPHOII
(YHKIMM TOIKETYIOYHOI JKelesbl, @ TaK e OKCHPeoKC-
cuctembl 1 NO.

BbiBoapbl

1. Ilony4yeHHbIe pe3y/nbTaTbl ApryMEHTHUPYeT POJIb OK-
CUAaTUBHOTO cTpecca B ¢pusuonaronornu OII, u xapakre-
PU3YIOTCA 3HAYUTEIbHBIM POCTOM B CBIBOPOTKE IIPOJIYKTOB
nepekncHoro okucnenua nunuznos — I'IIJI ¢ mocnenyomum
CHIDKEHMEM [0 HOPMa/IbHBIX 3HaYeHMUI IOCTe JedeHus .
KonuenTtpanusa MJIIA coxpaHseTcsa HOBBIIMIEHHOI U MOCTIe
HpoBefeHHOro nevyeHus. KoMneHcanmsa OKCUAATUBHOTO
CTpecca OCYIIECTB/IANACh 3a CUET ITOBBILIEHN I aKTUBHOCTHI
AO3-n3omnp. B nepuog febiora OII 1o mcroiieHms mokasa-
TeJlell aHTMOKCULAHTHOM 3aIMThl K OKOHYAHNIO T€PATINIL.

2. CuHApPOM 3HJJOT€HHOI MHTOKCcUKanuu y geteit ¢ OII
XapaKTepu3yeTcs MOBBbIIIEHMEeM KOHIeHTpaluy CpefHUX
MOJIEKYI B iepuof, febroTa 1o (22,58 + 1,77 en/m, p < 0,001)
U BOCCTAHOBJIEHJMEM HOPMAaJbHBIX IOKasaTesell CIycTs
1 Mecsry mocrte edenus mpenaparom Guna Bowel.

3. BBIACHUIOCH, YTO YPOBEHb CPEIHMUX MOJNEKYI B 1,4
pasa Bblllle, a HEKPOTUYECKUX BEIECTB B 1,6 pas BbIlIe 110
CPaBHEHUIO C TeMM JKe TIOKa3aTe/IAMH Y 3J0POBBIX IeTeil, KOH-

IEeHTPAIMA 3TUX BellleCTB JOCTUITIO HOPMA/IbHBIX 3HAUeHM I
y IaLlMeHTOB, KOTopble nonydanyu Guna Bowel.

4. Beegjenne npemapara Guna Bowel B cTanpmapTHOE
neuyenne peteit ¢ OII cmocobcTBoBaIo 60mee GLICTpPOIT CTa-
6umusanuy hepMeHTaTVBHBIX HapyLICHNIT OMOXMIYeCKIX
HoKasaTesnell oKcupenoke cuctemsl, NO 1 cuHApOMa 3HJIO-
TeHHOI MHTOKCUKAIIMN.

Jintepatypa

1. Appelros S, Petersson U, Toh S, et al. Activation peptide of carboxypep-
tidase B and anionic trypsinogen as early predictors of the severity of
acute pancreatitis. Brit. J. Surg. 2001;88(2):216-221.

2. Buter A, Imrie CW, Carter CR, et al. Dynamic nature of early organ
dysfunction determines outcome in acute pancreatitis. Br | Surg.
2002;89:298-302.

3. Gumeniuc NI, Kirkilevskii SI. Vindysnonnas tepanus. Teopus u
npakTuka. Knes: Kunra mioc, 2004;208.

4. Issenman R: Cyclic vomiting syndrome. Digest Health in Children, Interna-
tional Foundation for Functional Gastrointestinal Disorders. 2002;2(2):1-2.

5. Sekimoto M, Takada T, Kawarada Y, et al. JPN Guidelines for the man-
agement of acute pancreatitis: epidemiology, etiology, natural history,
and outcome predictors in acute pancreatitis. ] HepatobiliaryPancreat
Surg. 2006;13:10-24.

6. Szabo MR. Determination for Antioxidant Activity Spectrophotometric
Assay. Chem. Pap. 2007;61(3):214-216.

7. Wolf FL. The role and evolution SOD in algae. New Jersey, abstract of
the dissertation. 2006;11-23.

8. Kapsaxuna EB, benosa CB. Monexyibl cpefjHeil MacChl KaK MHTerpasb-
HBIiT [I0OKa3aTe/Ib MeTabOMMYeCKNX HapyleHuit (0630p IUTepaTypsi).
Knunuueckas nabopamophas ouaznocmuxa. 2004;3:3-8.

9. Manaxosa M/I. 9njjorenHas MHTOKCUMKAIIMA KaK OTpakeHMe KOMIIEeHCa-
TOPHOIT [IEPeCTPOIIKI 0OMEHHBIX IIPOLIECCOB B OpraHusmMe. Ipgeperim-
nas mepanus. 2000;6(4):3-14.




Curterul medical

MEDICAL COURIER +++_MEMIMICKIT KYPLEP ] [

Nr. 4 (328), 2012I

Patologia complexului placentar in manifestarea retardului fetal
*C. Iliadi-Tulbure, S. Malai

Department of Obstetrics and Gynecology, Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
165, Stefan cel Mare Avenue, Chisinau, Republic of Moldova

*Corresponding author: iliadi@mail. md. Manuscript received June 26, 12.2012; revised August 17, 2012

Placental complex pathology in intrauterine growth retardation

Fetal intrauterine growth retardation (IUGR) represents one of the most important problems in contemporary obstetrics and perinatology. IUGR
represents an polyetiologic condition, frequently being observed the association of various genesis factors. One of the leading causes of this pathological
process is structural and functional changes in the placental complex, which involves alterations in utero-placental and feto-placental circulation. The
study was performed on a sample of 610 cases of patients diagnosed with TUGR. It aims to highlight the influence of placental complex changes on the
pathological process.

Key words: intrauterine growth retardation, placental complex, echography, Doppler.

ITaTonmorus nianeHTapHOro KOMIUIEKCA IIPK 3aepKKe BHYTPUYTPOOHOro pasBUTHS IVIOfA

3apepyxka BHYTpuyTpo6HOTO passutust wioga (3BPII) mpencrasiiser o601t OfHY 13 CaMbIX BaYKHBIX TPO6/IeM B 00/1aCTH COBPEMEHHOTO aKyIIepCTBa
n nepunarojiorun. 3BPIT siB/isieTCs OIMATIOIOTMYECKIM IIPOLIECCOM IIPY KOTOPOM 4acTo HabmofaeTcst acconmaiyst pakTOpOB pas/IMIHOrO reHesnca.
OpHa U3 IIABHBIX IIPUYVH BEYIMX K IIPOsIBIEHNIO IIATOTIONMYeCKOro POL[ecca PefCTaBlIeHHA CTPYKTYPAIbHBIMI 1 PYHKIMOHATBHBIMI M3MEHEHUSIMM
IUTAleHTAPHOTO KOMIIIEKCa, YTO CIOCOOCTBYET M3MEHEHII0 B MaTOYHO-TI/IAlleHTApHOM 1 (eTO-IIalleHTApHOM KPOBOTOKaX. JlaHHOE MCTIejoBaHe
6b1710 IpoBeeHo Ha 610 kwimHMYeckux caydasx. 3BPII ¢ 1ebio omnpeye/ieHns BMSHNS U3MEHEHNI [UTALleHTAPHOTO KOMIUIEKCA Ha IIPOsIB/IEHNN

IIaTOJIOTMYECKOrOo IIponecca.

KroueBpie cnoBa: 3ajiep)kka BHYTPIYTPOOHOTO PasBUTHA IJIOfA, IAIlEHTaPHBI KOMIUIEKC, Y3V, lommnepoMeTpus.

Introducere

Interesul pentru dezvoltarea retardului fetal este explicat
prin plurifactorialitatea sa si influenta, pe care o exercitad
asupra indicilor perinatali. Retardul de dezvoltare intraute-
rind (RDIU) al fitului reprezinta o totalitate de conditii ce
fac imposibila atingerea potentialului intrinsec de crestere a
acestuia, genetic determinat si a celui extrinsec, determinat de
patologia maternd. Astfel, survenirea retardului fetal se dato-
reaza unei dereglari de aport a produselor necesare cresterii
fetale sau inaptitudinii de utilizare, de citre fat, a substantelor
parvenite de la mama. In numeroasele studii de specialitate,
sunt relatate o serie de factori etiologici de geneza maternd,
fetald, placentara si de mediu, precum si asocierea frecventi a
acestora in patogenia RDIU al fatului [1, 9, 10]. Considerdm
cd una dintre cauzele importante, care duce la manifestarea
acestui proces patologic, frecvent pe fundalul insuficientei
feto-placentare (IFP), este modificarea structurald si functi-
onald a complexului placentar, ceea ce implicd modificari de
diversd intensitate atat in circulatia utero-placentara (CUP),
cat si in circulatia feto-placentara (CFP) [3, 5, 10].

Metoda de electie in determinarea patologiei de crestere
fetala, este considerat examenul USG, care permite urmarirea
cresterii lineare in utero a fitului si diagnosticarea RDIU la
acesta. Procesul patologic este apreciat prin scaderea pa-
rametrilor biometriei fetale (diametrului biparietal — DBP,
circumferintei craniene - CC, circumferintei abdominale —
CA, lungimii femurului - LE, masei estimative fetale - MEF).
Examenul ecografic permite determinarea starii placentei,
cordonului ombilical (CO) si a volumului de lichid amniotic
(VLA), pentru a depista modificari structurale in complexul

placentar, ceea ce ar putea servi drept factor etiopatogenetic in
dezvoltarea IFP, a carei expresie clinica este retardul fetal [1, 6].

Conform datelor lui F. Manning (1994) si M. Mamelle
(1996), aprecierea semi-cantitativi a VLA, la examenul
ecografic, este absolut necesara. Importanta stabilirii acestui
indice este explicatd prin asocierea frecventa a oligoamniosu-
lui in caz de RDIU al fatului (intre 69-84% din cazuri), fiind
definit ca VLA sub percentila a 10-a (< 500 ml) sau indicele
de lichid amniotic (ILA) < 5 cm, cu influentd marcantd asupra
dezvoltarii fetale si indicilor perinatali [1, 8].

Un criteriu diagnostic important al stirii complexului
placentar este determinarea structurii placentei, din cauza
capacitatilor sale adaptativ-compensatorii ce au un rol im-
portant in interrelatia dintre mamd si fat. Pentru fiecare etapd
de dezvoltare a placentei sunt caracteristice anumite reactii
adaptative, care conferd conditii optime pentru dezvoltarea
fatului, apreciate ecografic prin gradul de maturizare a aces-
teia. Aspectul placentei este un element sugestiv al retardului
fetal, maturizarea sa precoce fiind datorata deficitului de vas-
cularizare, dereglarii de stimulare estrogenicé sau reactiilor
imune din sistemul mama-placentd-fat. Aprecierea gradului
IIT de maturizare a placentei este direct proportionala cu
gravitatea complicatiilor perinatale [2, 4, 7]. In caz de RDIU
al fatului, in special la asocierea IFP, se atestd maturizarea
precoce a placentei in functie de VG. Gradul de necorespun-
dere depinde de gravitatea IFP si de patologia materna si/
sau fetala asociatd, si se atestd cu o incidentd de 20-64% din
cazuri in retardul fetal.

O informatie importantd poate fi obtinutd in urma
efectudrii placentometriei, care permite aprecierea grosimii




CLINICAL RESEARCH STUDIES

placentei in portiunea sa medie, in locul trecerii CO. Rezul-
tatele se compard cu valorile considerate normale pentru
VG corespunzitoare, in baza nomogramelor existente. In
sarcina fiziologica, grosimea placentei creste pana la 35-36 de
saptamani de gestatie (SG), ulterior micsorandu-se. In caz de
retard fetal, dimensiunile placentei se pot modifica in functie
de cauza ce a generat manifestarea patologiei. Mai frecvent se
micsoreaza atit dimensiunile, cat si grosimea placentei. Chiar
dacé nu a fost apreciata o corelatie certa dintre masa copilu-
lui la nagtere si volumul placentei, se atesta o sciddere direct
proportionala a acestor doi parametri. Semne ce ar influenta
dezvoltarea intrauterina a fatului, prin prisma modificérilor
din complexul placentar, pot fi schimbidrile chistice prezentate
ca dilatéri locale ale spatiului intervilozitar, de forma ovald si
neregulata, situate in zona subcoreald sau subbazald. Pot fi
apreciate dilatdri ale vaselor placentare, zone de hemoragii sau
infarcte, trombi intravasculari (35,9% din cazuri). In aproxi-
mativ 15% din cazuri pot fi apreciate chisturi unice mici si
calcificate. Modificari cum ar fi: infarctul §i necroza ischemica,
tromboza subcoriald, corioangiomul presupun geneza
placentard a retardului fetal. Insertia placentei influenteaza
starea in utero a fitului. In caz de placenta praevia, are loc
scaderea vascularizatiei zonei subplacentare [2, 7, 10]. Peretele
mai subtire al segmentului inferior uterin creeaza conditii
nesatisfiacatoare pentru o vascularizare optima a lojei placen-
tare si functionarea sa normald. Frecvent, in acest caz are loc
decolarea prematura de placentd normal inserata (DPPNI),
urmatd de hemoragii de divers grad. Placenta circumvalata,
hemangiomul, corioangiomul si insertia vilamentoasd a CO
sunt conditii anatomice, care reduc aria de transfer nutritiv
a placentei si genereaza modificdri hemodinamice in pand la
60,9% din cazuri. Artera ombilicald unica poate fi intalnita
in 18-31,8% din cazuri de RDIU al fatului.

Conform relatérilor din literatura de specialitate, o metoda
importanta in aprecierea stdrii in utero a fatului, in special in
caz de RDIU al fatului, este velocimetria Doppler, care permite
evaluarea modificarilor rezistentei vasculare periferice, prin
intermediul majorarii valorilor indicilor de rezistenta (IR),
pulsatilitate (IP), raportului sistold/diastold (S/D), indicele
Arbeille subunitar etc. In functie de modificarile survenite
in CUP si/sau CFP, sunt cunoscute 3 grupuri de insuficienta
circulatorie: grupul IA — deregléri in CUP, indici normali in
CFP si IB - modificari in CFP, indici normali in CUP; grupul
al II-lea: dereglari in CUP si CFP, indicii nu ating valori critice
si grupul al III-lea: deregliri in CFP cu valori critice, indici
normali sau patologici in CUP [10].

Scopul studiului a constat in aprecierea patologiei com-
plexului placentar ca factor etiopatogenetic de manifestare a
RDIU al fatului.

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un numar de 610 cazuri de retard
fetal, manifestarea cdruia s-a datorat modificdrilor structurale
si functionale din complexul placentar, ceea ce a constituit
68,8% din numarul total de 887 de cazuri diagnosticate cu
RDIU al fatului. Pacientele au fost supravegheate in sectiile

de patologie a sarcinii si sectiile obstetricale, IMSP ICSDOS-
MsiC si IMSP SCM nr.1, mun. Chisindu, pe parcursul anilor
2009-2011. Au fost apreciate datele anamnezice ale gestantelor
(ginecologice si extragenitale) si evolutia procesului de gesta-
tie. A fost determinata cresterea liniara a fatului prin metoda
ecograficid (biometrie fetald), precum si starea complexului
placentar (placentometrie, aprecierea gradului de maturizare
a placentei, depistarea patologiei lichidului amniotic prin ILA
si anexelor fetale). A fost stabilitd starea intrauterina a fitului
prin utilizarea velocimetriei Doppler ombilicale, uterine (IR,
IP, S/D) si pe artera cerebrald medie (indicele Arbeille). In
scopul de a stabili o interrelatie a modificérilor din complexul
placentar, au fost apreciate modificéri ale placentei si anexelor
fetale in perioada postpartum.

Rezultate si discutii

Varsta pacientelor, incluse in studiu, a fost cuprinsa,
preponderent, intre 19-34 de ani (84,3% din cazuri). Primi-
pare au fost apreciate in 63,4% din cazuri si au fost incluse
gestantele cu anamnezd obstetricala complicata (AOC) prin
intreruperi de sarcind in termen mic §i maladii extragenitale
sub- si decompensate, sarcina cdrora a evoluat pe fundal de
complicatii si a servit la manifestarea IFP si a retardului fetal,
casi consecinta a dereglarilor din unitatea mama-placenta-fat.
In 65 din cazuri, ceea ce a constituit 10,7%, gestantele au fost
secundipare. A fost determinat un nivel crescut de morbidi-
tate maternd (312 din cazuri - 51,1%), patologiile frecvent
intélnite fiind: cele renale, preponderent pielonefrita (189 din
cazuri - 60,6%), cardiovasculare (malformatiile congenitale de
cord, hipertensiunea arteriald esentiald etc.) in 88 din cazuri
(28,2%), ginecologice (infertilitate in anamneza, stare dupa
miomectomie in legitura cu malformatie uterind, miom ute-
rin etc.) in 21 din cazuri - 6,7%), endocrine in 14 din cazuri
(4,5%) etc. Gestantele au suportat avort medical in anamneza
in 246 din cazuri (40,3%), mortalitate perinatala in 18 cazuri
(2,9%), prematuritate in 136 cazuri (22,3%). Cicatrice pe
uter in urma operatiei cezariene a fost apreciatd in 55 cazuri
(9,0%). Gestantele au efectuat examinari ecografice in primul
trimestru de sarcina, cu scopul de a diagnostica prezenta
sarcinii si a stabili VG; in al doilea trimestru, cu scopul de a
vizualiza starea in utero a fitului si a complexului placentar,
siin al treilea trimestru gestational, cu scopul de a confirma
prezenta unor modificéri depistate anterior, precum si pentru
a determina gradul de dezvoltare a fitului, importanta fiind
aprecierea stdrii placentei, CO si VLA.

Pe parcursul cercetirii, a fost determinatd o necorespun-
dere a parametrilor biometriei fetale cu VG. Astfel CA, DBP,
LF si CC a fatului au fost situate sub limitele normei (sub a
10-a percentild), la corelarea datelor catre curba standard de
crestere in utero. CA a fost apreciata sub a 10-a percentild in
51,0% din cazuri; CC - in 45,1%; DBP - in 47,7% din cazuri;
iar LF - in 41,5%. MEF s-a aflat sub percentila a 10-a in
63,7% din cazuri, fiind cel mai sensibil parametru de crestere
fetala. Este important de mentionat faptul ca, in cazurile cAnd
retinerea in crestere a fost de 1-2 sdptdmani, masa copiilor
la nastere a constituit intre 2800-2501 g, comparativ cu VG
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corespunzatoare (49,0% din cazuri). La situarea MEF intre
a 10-a si a 5-a percentild (23,0% din cazuri), fatul a ramas
in dezvoltare cu 3-4 sdptamani, iar masa la nastere a fost
cuprinsa intre 2499-2001 g. In cazul aprecierii MEF < a 3-a
percentild (28,0% din cazuri), decalajul de crestere a constituit
> 4 saptamani, copiii au avut masa < 2000 g, fiind nascuti,
preponderent prematur.

In urma cercetrii efectuate, patologia lichidului amniotic
a fost apreciata in 250 din cazuri, ceea ce a constituit 41%.
Oligoamniosul a fost determinat la situarea ILA sub a 10-a
percentild, avand < 5 cm (in medie 63,5 + 2,3% din cazuri). In
situatiile date, a fost determinata asocierea cu alte modificari
structurale si functionale ale complexului placentar, iar
in perioada postpartum a fost apreciat un nivel crescut al
morbiditatii perinatale. Polihidramniosul (ILA > 8 cm) a fost
stabilit in 13,3% din cazuri. Pe parcursul cercetirii, a fost apre-
ciat gradul de maturizare a placentei. In 121 din cazuri (19,8%)
a fost stabilit gradul IT de maturizare a placentei panala 32 de
SG, iar in 63 din cazuri (10,3%) — gradul III panad la 36 de SG.
In situatiile date s-a manifestat RDIU al fatului, confirmat eco-
grafic, cu suferinta fetald intrauterind in peste 50% din cazuri.
In 147 din cazuri (24,1%), in baza examenului USG, au fost
depistate dilatari chistice ale spatiului intervilozitar, dilatéri
ale vaselor placentare, zone de hemoragii etc. In 7 cazuri de
cicatrice pe uter, in urma operatiei cezariene, a fost observata
insertia placentei pe peretele anterior in zona cicatricei. In
aceste cazuri, datoritd modificdrilor de inervatie si motorice
ale peretelui uterin, prognosticul cicatricei propriu-zise a fost
nefavorabil, fiind apreciati dereglarea stérii in utero a fatului
si finalizarea nasterii prin operatie cezariand (OC).

In cadrul studiului efectuat, indicatie pentru efectuarea ve-
locimetriei Doppler a constituit prezenta semnelor ecografice
de retard fetal. Odatd cu avansarea procesului patologic, au
fost determinate modificari pronuntate ale indicilor veloci-
metrici, care au avut valori crescute in 321 din cazuri (52,6%),
reprezentand insuficientd circulatorie de gradul IA sau IB.
Asocierea modificarilor velocimetrice pe arterele ombilicala
si uterind a fost determinaté in 99 din cazuri (16,2%), mani-
festand insuficientd circulatorie de gradul II. In 9 cazuri de
retard fetal avansat, a fost stabilitd o insuficienta circulatorie
de gradul III si indicele Arbeille subunitar pe artera cerebrala
medie la fit. Evolutia procesului de gestatie s-a complicat prin:
hipoxie intrauterind a fatului (80 din cazuri - 13,1%), apreciata
prin modificarea bétdilor cordului fetal (BCF) auscultativ,
cardiotocografie (CTG), velocimetrie Doppler; hipertensiune
indusa de sarcina (59 din cazuri - 9,7%), preeclampsie seve-
rd (66 din cazuri — 10,8%), hemoragie din placenta praevia
(12 din cazuri), DDPNI (14 din cazuri). Cea mai frecventa
complicatie intalnita a fost ruperea prematura a membranelor
amniotice (239 din cazuri - 39,2%), care au dus la nastere
prematura in 31,8% din cazuri.

Modificarile ecografice ale complexului placentar, apreciate
antepartum, au fost confirmate in perioada postpartum. Astfel,
masa placentei a constituit < 210 g in cazul copiilor nascuti
cu masa < 2000 g; intre 210-320 g - la copiii cu ponderea la
nastere intre 2001-2499 g, apropiindu-se de valori normale

la nou-ndscutii cu masa intre 2500-2800 g (aproximativ
450 g). Dimensiunile placentei, in gradele avansate de RDIU
al fatului au fost cuprinse intre 15-17 c¢m, fiind apropiate de
valorile normale in forma usoard. Insertia patologica a CO
(marginald si velamentoasa) a fost apreciatd in 91 din cazuri
(14,9%), CO anatomic scurt (< 32 cm) a fost determinat in
65 din cazuri (10,7%), iar nodul veridic al CO - in 37 din
cazuri (6,1%). Circularea de CO a fost determinata in 197
din cazuri (32,3%), ceea ce a micsorat lungimea acestuia cu
15 cm la fiecare circulard, astfel modificand fluxul sangvin.
Un moment important de mentionat este aprecierea, in cadrul
studiului, a corioangiomului (3 cazuri) si arterei ombilicale
unice (6 cazuri), stabilite primar la examenul USG si confir-
mate postpartum. Perioada a treia de nastere s-a complicat cu
defectul de tesut placentar in 63 din cazuri (10,3%) si placenta
adherens in 23 din cazuri, ceea ce a necesitat efectuarea con-
trolului manual sau instrumental al cavitatii uterine.

In 420 din cazuri (68,9%) copiii s-au niscut per vias natu-
ralis (PVN), iar in 190 din cazuri (31,1%) — prin OC. Indica-
tiile directe pentru finalizarea nasterii prin operatie cezariana
au fost: inrdutdtirea starii parturientei si/sau decompensarea
starii in utero a fatului, in prezenta semnelor de progresare a
IFP prin hipoxia intrauterind a fitului (dereglarea BCE, CTG
patologicd, valori crescute ale indicilor de rezistentd vascu-
lara la velocimetria Doppler), preeclampsia severa, DPPNI,
hemoragia cauzatd de placenta praevia, insuficienta cicatricei
pe uter etc. Pe parcursul studiului a fost determinat faptul ca
majoritatea copiilor (456 din cazuri - 74,8%) au fost apreciati
cu>7 puncte, in special cei extrasi prin OC. Majoritatea copi-
ilor ndscuti PVN au obtinut intre 4-6 puncte si in < 3 puncte
(40 din cazuri - 6,6%), ceea ce denotd o suferintd mai avansata
a copiilor diagnosticati cu retard fetal in timpul trecerii prin
ciile de nagtere. Mortalitatea perinatala a constituit 34 din
cazuri (55,7%o), dintre care moartea antenatala a survenit in
21 din cazuri, cea intranatald - in 3 cazuri si cea neonatald
precoce — in 10 cazuri.

Concluzii

Rezultatele studiului efectuat au permis determinarea mo-
dificarilor structurale si functionale ale complexului placentar
ca factor etiopatogenetic important in manifestarea RDIU al
fatului. Chiar daca patologiei unitatii mama-placentd-fat ii
revine un procent nu prea mare din cazuri, comparativ cu
altele (materne si/sau fetale), importanta acestora nu trebuie
neglijatd, deoarece anume in asemenea situatii se atesta mo-
dificdri profunde in complexul placentar. Acest fapt denota
o suferintd fetala cronica in utero, cu originea din etapele
gestationale precoce si constituie un factor important in
dezvoltarea retardului fetal, ca expresie clinicd a insuficientei
feto-placentare.
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Sindrom premenstrual si dismenoree primara: caracteristici distinctive
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Premenstrual syndrome and dysmenorrhea: distinctive characteristics and clinic features

The aim of this study was to elucidate characteristic peculiarities and clinic features between premenstrual syndrome and dysmenorrhea, given that
these two cyclic diseases are often confused due to a common symptom- pelvic pain. The investigation of 135 women: 69 with dysmenorrhea, and 66
with premenstrual syndrome, resulted in marked differences and distinguished clinical features. The main distinctive feature involves the time when
pelvic pain appears: in dismenorrhea pelvic pain appears when the period begins, while the pain from premenstrual syndrome, which is usually not the
only symptom, appears 2-7 days before the period begins and disappears when period starts.

Key words: premenstrual syndrome, dysmenorrhea, pelvic pain.

IIpenMeHCTpYanbHBI CHHAPOM U AucMeHOpes: Aud depeHanbHble OTINYINSA U KIMHIYECKNe 0COOEHHOCTI

HeHbIO AAaHHOTO MCCIIENOBaHNA CTANIO OIIpefeeHmne ,HI/[(l)(i)epeHLH/IaIIbHI)IX U KIMHUYECKUX 0COOEHHOCTEN NIpEeAMEHCTPYaIbHOI0 CMHIpOMa I
AVICMEHOPEN, T.K. 3TU JBa UUKINIECKNX CMHAPOMA YaCTO ITYTAIOT 113-3a CUMIITOMA Ta30BbIX 60)16]7’[, XapaKTEPHOIO /1A 3TUX maTosoruii. B pesynpTare
uccnenoBannsA, B KOTOpOM y4aCcTBOBa/IN 135 JKEHIIMH: 69 c HMCMCHOpeeﬁI, 166 C IIpeAMEHCTPYabHbIM CMHAPOMOM, (330078 YCTaHOB/IEHDI XapaKTEPHbIE
OT/INYUSA U KIUHMYeCKIE 0cO6eHHOCTI. OCHOBHONM OTIMYUTENLHON 0COOEHHOCTHIO ABISETCS BpeMA IOABIEHUA 60/ B 06/1acTy Tasa: IpyN IMCMEHO-
pen TasoBasa 6071b MOSIBNIAETCA ¢ HAYATIOM MEHCTpyal N, IIPY NPEIMEHCTPYA/IbBHOM CUMHIPOME Ta30Bad 60/1b HE ABIAETCA OCHOBHBIM CUMIITOMOM U

nosiBsieTcs 3a 2-7 )1He]7[ 10 MEHCTPpYyal Uy 1 1CYE€3a€T, KOIrma MEHCTPpyal A HAYMHAETCA.

KnroueBble ctoBa: npenMeHCpraanmﬁ[ CUHJPOM, fJUCMEHOPEA, Ta30BasA 6071b.

Introducere

Sindroamele ginecologice ciclice (premenstrual si dis-
menoreea primard) fac parte dintre cauzele frecvente de
adresare la medicul obstetrician-ginecolog. La fiecare din
aceste sindroame se observa diverse combinatii de simptome
patologice, gradul de manifestare al carora poate varia con-
siderabil. Totodata, durerea pelvina este simptomul comun
si mereu dominant caracteristic, cat pentru dismenoreea
primara, atat si pentru sindromul premenstrual, fiind cauza
de condundare a acestor patologii diferite din punct de vedere
clinic si patogenic [4, 8, 9].

Sindromul premenstrual (SPM) este caracterizat printr-
un complex de simptome somatice si psiho-emotionale care
apar cu 2-14 zile inainte de menstruatie si dispar odatd cu
aparitia ei. SPM se intalneste la aproximativ 70-95% femei,
SPM moderat - in 28-35% si 3-8% femei sufera de SPM
sever, simptomele premenstruale fiind destul de pronuntate
incat afecteazd capacitatea de muncd, relatiile interpersonale

si necesita asistenta medicald. Frecventa SPM crese odatd cu
varsta femeii, fiind mai mare la femei cu varsta de 30-45 de
ani [1, 4, 6]. Cu toate ca, etiopatogenia nu este cunoscutd pe
deplin, cercetarile anterioare confirmd implicarea fluctuatiilor
ciclice hormonale si influenta estrogenilor asupra sistemului
hipotalamus-hipofiza [3].

Dismenoreea primara (menstruatia insotita de dureri
pelvine) este un proces patologic ciclic, care se manifestd
prin dureri pronuntate in regiunea inferioard a abdomenului
in primele zile ale menstruatiei, asociat cu simptome neuro-
vegetative si endocrine-metabolice. Incidenta ei constituie
31-52% dintre femei de varsta reproductiva, in 10-12% cazuri
se manifestd ca un sindrom dolor §i neurovegetativ pronuntat
[1, 2]. Dismenoreea primara se intilneste mai des la femei
tinere (15-27 de ani) survine mai des la 12-24 de luni dupa
menarha. Dismenoreea primara se manifestd prin dureri
pelvine pronuntate, cu caracter de colica care apar in prima
zi a menstruatiei si dureazd 1-3 zile. Etiopatogenia nu este
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cunoscutd pe deplin, dar dupé pérerea multor savanti, este
cauzata de sinteza excesivd a Pg sau dereglarea sistemului de
degradare a Pg in endometru, avand drept rezultat ischemia
si hipercontractibilitatea uterina [5].

Tendinta de crestere a incidentei SPM si a dismenoreei
primare intre femeile tinere §i confundarea frecventa a aces-
tor patologii motiveaza efectuarea cercetarii particularitatilor
clinice in perspectiva stabilirii diagnosticului corect si
administrdrii tratamentului patogenic potrivit.

Obiectivele studiului - determinarea diferentelor prin-
cipale ale profilului clinic al SPM si dismenoreei primare.

Material si metode

Studiul prezent s-a desfasurat in perioada ianuarie-aprilie,
2012 in cadrul sectiei ginecologice de ambulator, au fost in-
cluse 135 de femei, dintre care — 69 de femei cu dismenoree
primari si 66 de femei cu SPM. In studiu au fost incluse femei
cu varsta cuprinsa intre 15-45 de ani, cu ciclu menstrual regu-
lat (23-35 de zile), fard leziuni organice genitale sau cerebrale,
care nu folosesc COC, nu sunt gravide sau dupd nastere
(<6 luni). Diagnosticul SPM si a dismenoreii primare a fost
stabilit in baza manifestérilor clinice (criteriilor de diagnos-
tic) si examenului clinic [7]. Cu scop de a determina profilul
manifestarilor clinice si caracteristicile medico-sociale ale
participantelor, au fost folosite fisele medicale de ambulator si
un chestionar individual complex si multidirectional: varsta,
statutul social, studii, date anamnezice (patologii suportate
genitale si extragenitale), functia menstruala (menarha, rit-
mul si durata ciclului menstrual) si reproductivé, aspectele
manifestarilor clinice (timpul aparitiei simptomelor legate
de menstruatie, durata si intensitatea lor); examenul clinic
a inclus examenul general si ginecologic si USG organelor
genital, precum §i Agenda menstruald completatd timp de
2-3 cicluri menstruale consecutive [10].

Prelucrarea statistica a rezultatelor studiului a fost efec-
tuata prin utilizarea programelor Statistica 7.0 (Statsoft Inc).
Prelucrarea statisticd a permis calcularea ratelor, valorilor
medii, indicatorilor de proportie. Cu scopul determinarii
diferentei dintre valorile medii s-a utilizat testul ¢ si testele
neparametrice. Statistic semnificative erau considerate dife-
rentele cand p < 0,05.

Rezultate obtinute

Vérsta pacientelor incluse in studiu a fost de la 15 pand
la 45 de ani; varsta medie la femei cu SPM (n-66) a fost de
32,75 + 1,8 ani, iar varsta medie la femei cu dismenoree
primara (n-69) - 23,5 + 2,08 ani, fiind semnificativ mai mica
(<0,001). Dintre toate participantele in studiu - 78,7% + 2,34
fiind sexual active, atat cele cu SPM cét i cele cu dismenoree
primard) (tab. 1).

Anamneza patologiilor suportate (patologii neurologice,
patologii endocrine si ale glandelor mamare, traume si operatii
suportate) nu a evidentiat diferente semnificative intre femei
cu SPM, comparativ cu pacientele cu dismenoree primara.
Analiza patologiilor ginecologice suportate sau asociate a
demonstrat cd 32,75% dintre paciente cu SPM mentioneaza

asocierea dismenoreei, iar 29% dintre pacientele cu disme-
noree primara semnaleaza simptome premenstruale mode-
rat/severe. Din datele anamnezice diferenta semnificativa
este mentionata la interventiile chirurgicale ginecologice
suportate anterior din cauza sarcinii extrauterine, chisturilor
ovariene, proceselor inflamatorii acute - la 8,2% din femeile
cu dismenoree primard, comparativ cu pacientele cu SPM -
3,4% (tab. 1).

Rezultatele examinarii clinice si instrumentale nu au deter-
minat patologii genitale, ale glandelor mamare si neurologice,
astfel, a fost confirmat diagnosticul SPM sau dismenoreea
primara.

Analiza functiei menstruale a demonstrat ciclul menstrual
regulat in ambele grupuri, durata medie fiind de 29,7 + 2,82
zile la femei cu SPM, comparativ cu 28,4 + 2,9 la pacientele
cu dismenoree primara (> 0,05), varsta medie la menarha
fiind de 12,8 * 2,2 ani la pacientele cu SPM si 12,2 + 1,5 ani
la pacientele cu dismenoree primara (> 0,05) (tab. 1).

Tabelul 1
Caracteristicile generale al participantelor in studiu
o | Dimenoe
(n=66) (n=69)

Varsta medie, ani 32,75+1,8 23,5 +2,08*
Indicele masei corpului 23,45+ 3,62 22,2 +2,66
Caracteristica ciclului
menstrual 12,8+£2,2 122+1,5
Menarha, ani 29,7 +£2,82(26-35) | 28,4 + 2,9 (25-34)
Durata ciclului menstrual, 53+1,5 51+1,3
zile
Durata menstruatiei, zile
Ciclu menstrual regulat 98,2% 99,1%
Patologii ginecologice
suportate/asociate 28,35% 26,75%
Boala inflamatorie pelvina 1,2% 3,2%
Chist ovarian 3,6% 1,45%
Miom uterin 1,2% -
Sterilitate 4,8% 4,3%
Dereglari menstruale (poli-
menoree)
Interventii chirurgicale 3,4% 8,2%
ginecologice (sarcina
extrauterina, chist ovarian,
apoplexie ovariana, proce-
se inflamatorii)

*p < 0,001

Analiza Agendelor Menstruale completate de catre par-
ticipantele in studiu a evidentiat particularitati semnificative
in profilul clinic al SPM si dismenoreei primare. Simptomul
clinic dominant in dismenoreea primard este durerea in
regiunea inferioara a abdomenului de intensitate diversa,
cu caracter contractil, atunci cind in SPM durerea pelvina
este asociatd cu alte manifestdri algice (mastalgie si migrena
ciclicd, artralgii etc). Debutul episodului clinic in SPM are loc
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Fig. 1. Zilele ciclului menstrual cu incidenta maxima a durerii pelvine.

obligatoriu inainte de menstruatie cu 2-7 zile (92,5% cazuri),
atunci cand debutul episodului clinic in dismenoreea primara
coincide cu inceputul menstruatiei sau cu cel mult 8-12 ore
inainte de aceasta (96% cazuri). In SPM simptomele neuro-
psihice sau vegeto-vasculare, in cele mai dese cazuri, apar
cu 1-3 zile inainte de aparitia simptomelor algice (durerilor
pelvine). In dismenoreea primari durerea pelvina este mai
pronuntata, comparativ cu durerea pelvind in SPM si este
asociata cu greturi, voma, slabiciuni, cefalee etc, aceste simp-
tome apar pe fundalul durerii pelvine pronuntate si depind
de intensitatea ei. Durata medie a episodului clinic in SPM
este de 3,8 £ 2,22 zile (2-7 zile), comparativ cu dismenoreea
primard 8 + 1,3 ore (2-72 de ore), figura 1.

Debutul dismenoreei primare este la 1-3 ani dupd me-
narha (74,6% = 2,34), comparativ cu SPM care se dezvolta
mai tarziu, frecventa maxima 53,4% = 2,68 fiind la vérsta de
37,5 + 2,2. Durata medie a patologiei fiind de 7,1 + 3,0 ani
(3-10 ani) in SPM §i 4,5 + 2,5 ani (1-12 ani) in dismenoreea
primara (< 0,05).

Concluzii

Asadar, in diagnosticul diferential al SPM si al dismenoreei
primare pot fi aplicate urmatoarele carcateristici:

Dismenoreea primard se dezvoltd, de reguld, la 1-4 ani
dupa menarhd, mai bine zis, dupa instalarea ciclului men-
strual ovulator, iar dupd nastere, intensitatea durerii pelvine
se reduce; SPM se dezvolta mai tarziu, mai des dupd nasteri
sau avorturi complicate, stres sau alti factori de risc.

In dismenoreea primari durerea este localizati in bazi-
nul mic, durerea pronuntata este asociata cu greturi, voma,
slabiciuni, cefalee etc; in SPM sindromul algic este compus
(mastalgie, cefalee, dureri pelvine si abdominale, artralgii etc),
iar durerea pelvind nu este evidentiata.

In dismenoreea primara durerea pelvina apare odata cu
menstruatia sau cu 8-12 ore inainte; in SPM simptomele
clinice apar cu 2-7 zile inainte de menstruatie si remit sau
dispar odatd cu aparitia ei.

In aproximativ 30% cazuri SPM si dismenoreea primara
sunt patologii asociate, acest fapt confirma prezenta unor
verigi patogenice comune la patologiile respective, tinind
cont de aceasta si aspectele enumerate mai sus, diagnosticul
corect gi conduita individuald determind eficacitatea si reusita
tratamentului.
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Features of clinical course in rhino-syncytial viral infection in infants

Acute respiratory viral infections are a serious problem of health care in many regions of the world, in connection with their wide spreading and
significant social-economic damage. The high-risk group of patients includes infants. ARVI is the most common cause of infant death among infectious
disease. In infancy the most severe clinical course has influenza virus, parainfluenza virus, adenovirus, but in the first year of life - respiratory-syncytial
viral infection. And in certain years RSV caused 31-40% of all ARV], affecting mainly infants. During study was revealed seasonal peak of RSV in infants,
which was increasing february-april and november-december. In RSV infections in infants were prevalent affections of low respiratory tract: obstructive
bronchitis and bronchiolitis. Diseases had mild to severe clinical course.

Key words: rhino-syncytial viral infection, seasonal peak, clinical forms, infants.

Pedepar

OcTpble pecipaTopHble BUPYCHbIe NH(EKLNN SB/ISAIOTCS CePbe3HOI IPO6IeMOit 3ApaBOOXpaHEe sl BO MHOTYX PETMOHAX MIUPa, B CBA3Y C UX LIN-
POKOIT pacIipOCTPaHEHHOCTBIO ¥ HAHOCVMBIM VMU 3HAUNUTe/IbHBIM COLYIa/IbHO-9KOHOMIYECKIM yiep6oM. K rpyIme BbICOKOro pucka OTHOCATCA IETU
TPY/FHOTO BO3PACTa, ¥ KOTOPBIX [JAHHBIE 3a60/IeBaHMs CTOAT Ha IIEPBOM MeCTe CPefil IIPUUMH [IeTCKOJ CMEPTHOCTH OT MH(EKI[MOHHBIX 3a60/IeBaHMIL.
B metckoMm BospacTe HanbosIee TsHKEIO MPOTEKAOT IPUILIL, TAPATPUIIIL, aleHOBUPYCHAs, a Ha IIEPBOM TOAY XXIM3HU — PeCIUPaTOPHO-CUHINTIATIbHAS
BupycHble nHGexuy. IIpudem, B otnenpuble rofsl PC-Bupyc BoisbiBal 1o 31-40% Bcex OP3, mopakas npenMyIiecTBEHHO IeTeil IPYHOTO BO3PAcTa.
B mporecce nccnenoBaHs, 611 BbISIBIIEH Ce30HHBIN K PCB-nHeKun y feteil IpySFHOrO BO3pacTa, KOTOPBIl BO3pacTan B ¢eBpase-amnperne u B
Hos6pe-nexabpe. [Tpu PCB nHdexuun y geTeit rpyAHOro Bo3pacTa Ipeobyafja/i IOpaXkKeHI s HIDKHIX JbIXaTe/IbHbIX ITy Tell, a MIMEHHO, 00CTPYKTUBHBII

6ponxnT 1 6poHXIONNT. 3a60/IeBaHN IIPOTEKAIIN B CPEHEI I TsDKenol popMax 3aboeBaHmsI.

Knrouesbie cioBa: PUHO-CMHTUIVA/IbHAA BUPYCHasA I/[Hd)eKLH/IH, Ce30HHBIII NIK, KINHIYeCKIe (bOprI, [AETU TPYyJHOIO BO3pacTa.

AKTYyanbHOCTb TeMblI

OcTpble pecpaTopHbIe BUPYCHbIE MH(GEKLINY ABIAIOTCS
cepbe3HOIT IPo6IeMOIl 34paBOOXPAHEHVSI BO MHOTHX Peru-
OHax MUpa, B CBA3MY C UX IIMPOKON PacIpOCTPaHEHHOCTHIO
U HAHOCUMBIM MU 3HAYUTETbHBIM COLIMATIbHO-39KOHOMMU-
yeckyM yiep6om [10]. HecMoTpst Ha mmpoKo IpoBOAUMbIe
MepslI 110 Tpodunaktuke OPBI, 3a6oneBaeMocTb MU IIPO-
momkaet pactu [9]. K rpymme BBICOKOTO pycKa OTHOCATCS
IeTV TPYSHOTO BO3PACTa, Y KOTOPBIX JJAHHBIE 3a00/IeBaHNS
CTOSAT Ha IIEPBOM MeCTe Cpefyl IPUYVH JJeTCKO CMEPTHOCTHI
oT nH(}EKIMOHHBIX 3aboneBanmit [2]. B meTckom Bospacte
Haubosee TSDKETO MPOTEKAIT IPUII, Haparpuilll, ajjeHo-
BMPYCHadA, a Ha [I€PBOM T'OAY KM3HM PeCHMpPaTOPHO-CUH-
L[UTHa/NIbHasA BUpPycHble uHpekiyy. [IpudeM, B OTHe/IbHbBIE
roxpl PC-Bupyc BoispiBan 1o 31-40% Bcex OP3, mopaxas
IpeVMYIIeCTBEHHO JieTell IPYJHOTo Bo3pacTa [1].

PecrimpaTopHO-CMHIMTHUANIBHBIM BUPYC ONMH U3 HaM-
0oree pacpoCTpaHEHHBIX Ha IUIaHeTe, MPUONUSUTETBHO
80-90% meteit nupuUpyroTcsa uM. OfHaKo TonpKo y 10-40%
U3 9TUX JieTell Pa3BUBAIOTCS MMOPAYKEHNS HIDKHUX OT/ETIOB
IBIXaTEeTbHOTO TPAKTa. Y HeTell, TOCHUTANIN3UPOBAHHBIX 110
nosoxny PCB nH}ek1uy Ha IepBOM TOfLy XKW3HI, B Ja/IbHell-
IIeM HaOJII0fIa/IoCh YBeMMYeHNe SMM30/[0B SKCIUPATOPHOI
OJIBIIIKM, BIUIOTH 0 10 1eT >kusHu [5, 6].

Tsoxenas PCB undexius HabmonaeTcs y geTeit ¢ UMMY-

HoflepuIMTHBIMMU cOCTOSHUAMMU. OHYM IIPOBOJIAT, B CPETHEM,
B 2 pasa 6oJbliie BpeMeHN B O0/IbHNULIAX, YeM pyTue Maim-
entsl ¢ PCB nndekurei 3, 7].

CMepTHOCTD JieTell, rocnuTanusupoBanubix ¢ PCB
uHpeKIueit, MeHee 1%. Y IpYIHBIX leTell ¢ XpOHNIECKIMU
3aboneBaHMAMN TeTKUX (OpOHXONEroYHas JUCIIA3Ns),
BPOXX/JeHHBIMJ TIOPOKAMI CEPJLIA M/ [Ty OOKO HEfJOHOLIIEH -
HBIX, TOCIUTAIN3MPOBaHHbIX 1o ooy PCB mubexm,
CMEPTHOCTb MOXeT JocTurarb 3-5% [4].

BupycHble MHpEKINN HEPEIKO OCTOKHAITCA OaKTe-
puanbHOI MHEKIVel, 3HAYNTEeNbHO YXYAIIas COCTOSHNUE
pebenxa [8].

sz OPBY, B nennom, xapaktepHa Hanbojiee BHICOKas 3a-
6071eBaeMOCTb B X0/10fiHOE BpeMs rofa. [TogbeM HadMHaeTCs
C OKTAOPSI, MK IIPUXOANTCA Ha PeBpasb, a CIal IPOUCXOIUT
K anpesnio. OHAKO, y KaKI0r0 BO30Y/MUTeE/Is CBOV CE30HHbIE
ocobeHHOCTH IuKa 3aboneBaemocti [10].

Jlo HacTOoALEro BpeMeH! YTBEPAWIOCh MHEHME O TOM,
4yTO y fereit PC-Bupyc AB/iAeTcA NpUYMHON PUHUTOB, PU-
HO-(apVHINTOB, OCTPHIX CPEJHUX KaTapalbHBIX OTUTOB,
CTEHO3UPYIOLINX JIAPMHTOTPAXEUTOB, OCTPbIX OPOHXUTOB,
OPOHXIOTUTOB, ITHEBMOHNIL, & TAKXKe MOXKET OBITH IPIUMHOI
000CTpeHNsI XPOHNIECKOTO OPOHXUTA.

I/IHKyGauMOHHbH?I nepnop, coctasseT 3-7 gHeit. OCHOB-
Hble KIMHNYecKne GOpMbI 3aBUCAT OT BO3pacTa: y feTei
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IIEPBOTO TOfa )KM3HY Yallje HAOTI0RAITCS OPOHXMOMUTHI I
06CTPYKTUBHBIN OPOHXMUT.

Tedenne 3ab6o/eBanus, B CIy4ae OCTPOTO Hayaja, CXOLHO
C TaKOBBIM IIPY TPUILIIE; IIPpY O0/Iee MOCTEIIEHHOM Pa3BUTIN
- ¢ maparpummom [11].

JInnrenbHOCTD 3a00/IeBaHNs 3aBUCUT OT ero (GOpPMBI
U TSKeCTU TeYeHMUsA. B jlerkux ciydasx oHO OrpaHMYM-
BaeTCsl HeCKOJIbKMMMU IHAMH, B TSDKEJIBIX — 3aTATUBACTCA Ha
HECKOJIbKO HeJle/b, @ €T0 MOCTIefICTBMA MOTYT COXPAHATHCS
BCIO JKI3Hb, CYIIeCTBEHHO YXY/IIas KaueCTBO KU3HM [6, 11].

CremneHb TsDKeCTH 3a00/€BaHNUs ONpeenseTcs B 3a-
BUCHMOCTH OT BBIPO)KEHHOCTM KIMHUYECKUX IPOABICHMI
MHQEKIUN U CTeTIeHN 3aTPYAHEHMA JbIXaHA.

Bocnanenue Bepxuux (BIII) n myoxuux (HIOIT) mpixa-
TEbHBIX Iy Tel IpeICTaBIeHbI IIPY 3TO MHPEKINU HeOnM-
HakoBo. [Ipeo6maaeT fOMIA BOCIANNTENbHBIX TOPAXKEHNUI
HJTII - 73,1%. Cpeny Bcex KmHM4ecKux popm mpeobmagaer
107151 GPOHXUTOB, IPUYeM O/t OOCTPYKTUBHOIO OPOHXMTA
cocrassteT 74,5%, octporo 6ponxura — 25,5%.

Tun A PC-Bupyca, 10 TUTEPATYpPHBIM HAHHBIM, BBI3bI-
BaeT 6osee TsDKenmble GOPMBI 3a00/IEBAHN, YeM THUIL B, 4TO
OLIeHVBAJIOCD 10 [TUTETIbHOCTY 3a00/IeBaHMs U TSDKECTH pe-
CIIMPAaTOPHOro cMHfipoMa. TuIl A yaiie sAB/IA€TCA IPUYNHON
OpoHXMONNTA, a TUII B — mHeBMoHMN [4, 11].

Bsicoknit prick 3a6oneBaemoctu (75%) PCB-ungexiuei
y IeTeil TPYIHOTr0 BO3pacTa, IpOTeKalollell TsKeno, C pasBu-
T11eM OPOHXIOIUTOB U THEBMOHMIA, C BEPOSITHBIM JTeTa/IbHBIM
VICXOfIOM VIV pasBUTHEM OPOHXMA/IbHOI ACTMBI, C e BIINsA-
HIEM Ha KaueCTBO >KM3HM MAIlMeHTOB, ie/laeT aKTyaJlbHbIM
IasbHeliIee NCCIefOBaHNIe 9TOr0 3a00/IeBaHMIA.

ITenp: BbLsiBIIEHME 0COOEHHOCTEI KIIMHITYECKOTO TeYeHNS
PCB-uHexyM y ieTelt Tpy[HOTO BO3pacTa.

Samaum:

1. BeisBrenne cesonHoro muka PCB nHpekimm y fereit
IPY/JHOTO BO3pacTa.

2. BoiABneHMe KIMHUYECKUX IposiBneHnit npu PCB-
MHQEKIUN Y IeTell TPYIHOTO BO3pacTa.

3. BoraBneHne oco6eHHOCTeN KIMHIYECKOTO TeYeHNUs
PCB-uHexyM y ieTelt Tpy[HOTO BO3pacTa.

MaTtepuan n metogpi

JIns ananusa xamHM4Yeckoit kapTunel PCB nHpeximy,
6bUIM 00CTIeTOBaHbI IeTH, TOCIIMTAaIM3UPOBAHHbIE B 1 oTHeNe-
H1te «OcTpble pecnpaTopHble 3a00/1eBaHVI e Tell IPYTHOTO
Bo3pacTa» YHuBepcurerckon Knuunku IKMB Nel.

Bcex 60/1bHBIX 00CTIE[OBAIN Ha BBIABJICHIE AaHTUTEHOB
PCB undexunn. [Ina seiasnenus PC-supyca nposogumiu
3abop MaTepmajaa M3 MOJOCTU HOCA (HMXKHUIL HOCOBOI
XOJI, Hapy>KHasl CTeHKa HOCa) U 3eBa (HeOHbIe MUH/Ia/INHBbI,
HepefHye AY>KKM, 3aHss CTEHKA IIOTKM) OJHOPAa30BBIMU
30HJJaMM C BATHBIMM TAMIIOHAMM ¥ IIOMEILA/IN B OT/ie/IbHbIe
npobupKn, cofepxarue 1 My TpaHcIopTHOI! cpenbl. [Tocte
B3STVsI MasKOB IIPOOMPKY 3aMOPXMBAIM U XPAHWIN JO
IIPOBEMleHNA aHaIN3A.

Jetn Taxoke 6pUIM 06CIEIOBAHbBI COITIACHO HAIMOHA/Ib-
HBIM CTaHJIapTaM CTPaxoBoil MeguiuHbL. [To HeobxoxMMO-
CTU TIPOBOAWIN HEPOCOHOTPAa(UIO U YABTPACOHOTPAPUIO
BHYTPEHHMX OpraHoB. Bce jeTu 6bUIM IPOKOHCY/IBTUPOBA-
HBI BpPa4yOM OTOPMHOJapUHronorom. IIpu Heob6xomumocTu
- ¢usuoTepaneBToM 1 HeBpomaronoroM. CraTucTuyeckas
00paboTKa MOMYyYeHHBIX JaHHBIX OBIIAa MPOU3BEJEHA 110
MeTony ,,Student”.

Pe3synbTaTbl 1 06CyKaeHUA

Boito BeIsiBIEeHO 60 ManueHTOB ¢ 1a6OPATOPHO MOJ-
tBepKienHoI PCB undeximerr. PCB undexims Bospacrana
B ¢eBpasne-anperne u B Hosibpe-gexabpe. Takum obpasom,
vacToTa BblsiB/IsieMocTy PCB nHpeKIun B 3MMHIE MeCAI[bI
cocraBuma oT 10% no 18,33%. BecHoit, B MapTe, mogo6Hast
TeHJIeHI[N elile coxpaHsiiach. C arpesis 10 OKT0ps MecsIia
PCB unex1ys mposiBIsiIach pexxe, 4eM B OCTa/IbHbIE MeCsI-
11p1. [Tono6Hast KapTHHA TOBTOPMIACH OCEHBIO, KOT/IA B HOSI-
6pe PC-Bupyc yBenmmuni cBoto nupkysnuio g0 30% (puc. 1).

PCB-nHdek1ys BbIsIBIIeHA y ieTell B Bo3pacTe ¢ 1 MecsIia,
1 neHb 70 6 MecsineB B 51 + 0,76 (85%) cydaes u y geTeit OT
7 1o 12 mecsinieB B 9 + 0,43 (15%) cinyuaes (puc. 2).

B uccnenoBanue 6but0 BKIIOYEHO 60 meTelt, Cpefu HUX
neBoudex 6b110 22 + 0,48 (36,66%) 1 38 + 0,24 (63,33%)
MasIbIMKOB (puc. 3).

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00% -

5,00% -

0,00% -

Puc. 1. Ce3onnbiit muk PCB undexuun y geteit rpysHoro Bo3pacra.
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1mecsy, 1 geHb-6 mecsayes 7-12 mecAaues

Puc. 2. Yacrora 3a6oneBanns PCB nndexiueii y gereit B Bo3pacre 1 Mecs, 1 meHb-6 MecsiieB u 7-12 mecsies.

Il nesoukn

. MaJibYnKun

Puc. 3. CoorHomenne nopaxennsa PCB nndexuyeit MaTb4MKOB 1 JeBOYEK IPYFHOTO BO3pacTa.

1,66% 1,66%

18,33% "
AeHb

W 2 neHe
3 peHb
S AeHb
m 7 peHb

W12 peHb

Puc. 4. [lens rocnuTanusanuy oT Hayana sabomeBannsa PCB undexueii gereit rpygHoro Bo3pacra.

BonbimHcTBO 6071BHBIX, 57 * 0,96 (95%) meTeit moCTy- 7 meub - 1 + 0,16 (1,66%) pebenok, Ha 12 menp — 2 + 0,22
IIMJIO B CTAIMOHAP ¢ 1 110 6 ieHb OT Havasa 3aboneBanns. Ha (3,33%) meteit (puc. 4).
1 nenp 3abonesanns nocrynun 1 + 0,16 (1,66%) pe6eHoxk, Hawu6ornee yacto BCTpeyaeMble »anobwl, mpu 3a6onesa-
Ha 2 fieHb — 26 + 0,44 (43,33%) neteit, Ha 3 menb — 19 + 0,49 rnu PCB undexuueit feteii rpyaHOro BO3pacTa, OMMCAHDI

(31,66%) meteir, Ha 5 menp — 11 + 0,46 (18,33%) mereit, Ha Hike (puc. 5).
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KOXXHbl€ aNiNepruyeckme BbiCbiNaHua
wheezing

CMacTMYeCcKuit Kawwenb
B/1aXKHbII Kalwenb

CYXOW Kalwenb

puHopes

HapyLIeHWe HOCOBOrO AblXaHuA
pBoTa

HapyLeHue annetuTa
HapyLleHne cHa

bebpunbHble cygoporu

runepTepmmn

85]00%

% %

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00

% % % % % % % %

Puc. 5. Hau6onee gacto Bcrpedaemsble amo6s1 mpu 3adonesanuy PCB nndexieit gerteit rpygHoro Bo3pacra.

60,00%

55%

50,00%
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10,00% -

0,00% -

Nnerkoe reyeHue

28,33%

0%

cpeaHe TaxecTn

L]
TAXenan popma OueHb TAXKenan

¢dopma

Puc. 6. Teuenne PCB nndexuu y gereit rpyfHOro BO3pacTa.

Y 32 £ 0,33 (52,33%) feTeit OTMEYANIOCh OCTPOE HAYANIO
3a60J1eBaHs, C IIOBBINIEHVEM TeMIIepaTyphl Te/Ia U KalllleM
omHOBpeMeHHO. [Tpy HMOBBIIIEHNY TeMIlepaTypsl Tena 25 +
0,46 (41,66%) mereit ObUIM KanmpusHL a y 15 + 0,49 (25%)
HeTell HAbTIOIA/IOCh OTCYTCTBME AlNIeTUTA.

Ha ¢one HopManbHOI TeMIepaTypsl Tea 3aboneBaHue
nporekanoy 28 +0,41 (46,66%) ereit, ¢ cydheOpuIbHOI TeM-
neparypori ena - y 11 + 0,46 (18,33%) mereit. [uneprepmus
6bu1a BbIsABIEHa ¥ 21 + 0,49 (35%) pebenka. OebpubHble
cypoporu 6pumm B 1 + 0,16 (1,66%) cnyuae.

Hapymenne cua 65110 B 40 + 0,35 (66,66%) cny4asx, COH
6e3 ocobenHocreir - B 20 + 0,49 (33,33%) cnyuasx. Hapymre-
HIe anmneTnTa 6610 B 51 £ 0,76 (85%) ciydae, mpuCyTCTBIE
ammerura — B 9 + 0,43 ( 5%) cnyyaax. IIpucyTcre pBoThI
6010 B 6 * 0,37 (10%) cmyvasx, OTCyTCTBME PBOTHI — B 54

(@)

+ 0,86 (90%) cnyyasax. Hapymenue cryna 6bu1o0 B 3 + 0,27
(5%) cmy4asx, ctyn 6e3 usmeHenuit — B 57 £ 0,96 (95%)
cnyvasax. HocoBoe npixaHme 6bI10 3aTpyfHeHo B 22 + 0,48
(36,66%) cnygasx u 6b110 cBO6OFHBIM — B 3 + 0,27 (5%) cy-
yasx. [IpucyTcTBrE HOCOBBIX BBIfI€IEHNUI 6b110 B 20 + 0,49
(33,33%) cnyuasx, orcyrcTBye — B 18 + 0,5 (30%) cyvasx.
Cyxoit kautens 6601 B 32 + 0,31 (53,33%) cy4asx, BIa>KHBII
Kalenb — B 15 + 0,49 (25%) cnyvasx.

Wheezing u cacTudecknii Kaueab ObIIM 3aperucTpu-
poBanbl y 25 £ 0,46 (41,66%) meteit, COOTBETCTBEHHO. AJI-
Jiepruyeckye BbIChIaHus Ha Tere 6buin B 10 + 0,44 (16,66%)
CIIy4asax, OTCYTCTBME KOXKHBIX BbIChIMaHui — B 50 = 0,73
(83,33%) cmyqasx.

AKpoLMaHO3 IPUCYTCTBOBAN B 47 + 0,63 (78,33%) ciy-
Yasx.

[ \\2

/ ]
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35%

30%
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25%

21,66%

20%

15%

10%
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0%
0B6CTPYKTUBHbIN OCTpbIN BPOHXUT
6poHXUT

6pPOHXONHEBMOHMA 6poHxnonuT

Puc. 7. Paguonornyecky NofTBep >KAeHHbIE JUATHO3bI

npu PCB nHdexuun y gereit rpyfHOro Bo3pacTa.

71,66%

mHAM
BAN

Puc. 8. CooTHoOLIeHNe TOPa)KeHN I BEPXHUX M HIDKHUX AbIXaTelbHbIX myTeil npu PCB nndekunmn y gereii rpygIHOro Bo3pacTa.

Koxxa c MpamopHBIM pucyHKOM Ob1a B 13 + 0,48 (21,66%)
CTy4asx.

Y4acTre BCIIOMOTaTe/IbHOI MYCKY/IaTYPBI B aKTe AbIXa-
HUA BBIABUAN B 13 + 0,48 (21,66%) crydasx.

OkcnmparopHas ofblmka 6pita B 8 + 0,41 (13,33%)
CTy4asx.

B 10 + 0,44 (16,66%) cry4asx ObIIN BBLABIEHBI CYXIIe, a
B 8 + 0,41 (13,33%) — Bla>KHbIE XPUIIBL

Jlerkoe TeveHue 3ab6oeBaHns BCTpedanocs y 10 + 0,44
(16,66%) meTeri.

Cpepnneit Tspkectu nmaromorus 6suma B 33 + 0,27 (55%)
CTyqasx.

Tsokenass dpopma PCB nudexunn 6pma B17 + 0,49
(28,33%) cmydasx.

Ovuenb TsDKenoit PopMBbI 3ab0meBaHme He HAOMIONATOCH
HI Y OfHOTO 06Cmefyemoro pebetka (puc. 6).

Tetu 6b111 0OCTIEOBAHHBI COIIACHO CTAHAPTAM CTpa-
XOBOJI MeIUIVHBI (puc. 7).

Pagnorpacduro merkux nposemm y 43 + 0,48 (71,66%) ne-
reit. ITo pesynbraTam pagmorpaduu ObUIN BHISBIEHBL: OCTPbII
6pouxuty 5+ 0,34 (8,33%) meteit, 06CTPYKTUBHDIIT OPOHXNUT

-y 18 £ 0,5 (30%) meteit, 6porxonHeBMOHNMA — Y 13 + 0,48
(21,66%) pereit, bporxuonut — y 7 + 0,39 (11,66%) pmereii.

Bocnanenue Bepxuux (BIII) u HMKHUX JBIXaTeNTbHBIX
nytert (HIII) npeacTasieHsl B 9TOi MHQEKIMN HEOAMHA-
KoBoO. [Ipeo6nagana oI BOCIAMUTENbHBIX HOPAXKEHNUIT
HJII-71,66% (puc. 8).

V17 + 0,49 (28,33%) fereit O6bUIO BBISBIIEHO HOPaXKEHIE
BJII, n3 xotopeix y 11 + 0,46 (18,33%) meTelt oTMedancs
puHOdapuHrut, a y 6 £ 0,37 (10%) mereit ObIT BbIABICH
dapuurur (puc. 9).

Cpeny BceX KIMHMYecKuX ¢popm, mpu nopaxkenuu HITI,
npeobmazana goyst GpOHXUTOB, KOTOPbIE OBUIN BHICTABIIEHBI,
KakK JIarHo3, B 23 + 0,48 ( 38,33%) cnyvasx. [Tpudem, gons
06CTPYKTUBHOrO OPOHXNUTA Cpefy HUX cocTaBmwia 18 £ 0,5
(30%) cy4aes, octporo 6ponxura — 5 + 0,34 (8,33%) cnyda-
eB. BpoHXONHeBMOHMA ObITa BbIABNeHa Y 13 + 0,48 (21,66%)
meteit, 6ponxuonut - y 70,39 (11,66%) gereit (puc. 10).

Anemus 6bla BbIABIEHA ¥ 28 + 0,39 (48,33%) mereit,
TOKCMKO-a/UIePTMIecKnii iepMatnt — y 13 + 0,46 (18,33%)
meTelt, HQEKIA MOYEBBIBOAAIIX Iy Teit — y 12 + 0,47 (20%)
mereit. Y 8 + 0,41 (13,33%) mereit ObIT yCTaHOBJIEH JUATHO3

(28)

[ \ 28

/ ]
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Puc. 9. Kmuunueckue ¢popmsl npu nopaxenuu BJIIT PCB undexiueii y gereit rpyfHOro Bo3pacra.
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Puc. 10. Knmanyeckue ¢popmsi npu nopaxkennu HIII PCB undexnueii y gereii rpyHOTo BO3pacra.
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KaTapanbHblii GapuHruT
KaTapanbHbl pUHODAPUHTUT

KaTapanbHbl A KOHbIOHKTUBUT

13,339
10,00%

J8,33%

18,33%

0,00%

10,00%

20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Puc. 11. ConyrcrByromue narorornyu PCB nHdeknuu y gereit rpyfHOro Bo3pacra.

OCTPBII CpeHMIT KaTapaabHbIL OTHT, ¥ 3 + 0,27 (5%) meTeit
— KaTapaJIbHbIIl KOHBIOHKTUBUT, ¥ 11 + 0,46 (18,33%) mereit
— BBIABIIM KaTapanbHBIN pHOpapHUTUT, y 6 + 0,37 (10%)
meTeil — KarapanbHbii papuHrut (puc. 11).

OC/IO>XHEHUAMIU OCHOBHOTO JMarHo3a SBJ/IS/INCD: TOK-
CUYEeCKUII TelaTT, TOKCUYecKas sHIeanonaTns, rernaro-
crmeHoMeranus B 5 + 0,34 (8,33%) crygasx, COOTBETCTBEHHO
(puc. 12).

B 43 £ 0,48 (71,66%) cny4asx 6bUIa Ha3HadYeHa aHTIOM-
OTHKOTEpAINsI.

Bpouxogmnararopsr (CanpbyTramorn, Benronun) 6piin
HasHaueHs! 38 + 0,24 (63,33%) neTsm.

Mykonmutuku (Am6poxcon) 6pi1 HasHaueH B 9 + 0,43
(15%) cny4gasx.

Dusnorepannus, B BUJe ILIeMTOYHBIX MHIAALNI, OblIa
nposepeHa B 11 + 0,46 (18,33%) cnyyasx, a 6 + 0,37 (10%)
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Puc. 12. Ocno>xHeHNsA 0CHOBHOTO AuarHo3a npu PCB mndexim y feteil rpygHOro Bo3pacra.
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Puc. 13. JleueHne, Ha3HaYeHHOE AETAM IPyFHOro Bodpacrta npu PCB nHdexium.
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28,33%

33,33%
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Puc. 14. [ITUTeIbHOCTD CTAIIOHAPHOTO IeYEHNA AeTell IpygHoro Bo3pacra ¢ PCB-nndexmmeii.

meTsAM ObIIV HasHAYeHBI Ie/I0YHbIe MHTAIALINA C IeKCaMe-
Ta30HOM.

ITpu Bcex 60 + 1,05 (100%) xnnHnueckux popmax PCB
nHGEKIMY IPUMEHSIIN CUMIITOMATIYecKoe Jiederne (puc. 13).

JIUTeNbHOCTD CTALMOHAPHOTO JIEYEHNST B CTALMOHAPE
6b1710 5 fHelt — y 7 £ 0,39 (11,66%) pereit, 6 guet — y 17 +
0,49 (28,33%) mereit, 7 gHeit — y 20 + 0,49 (33,33%) mereit, 8
mHeit —y 16 £ 0,49 (26,66%) pereit (puc. 14).

BbiBOAbI

1. Bou BbLsiBIeH ce30HHDBI MK PCB nHdekmn y fereit
rpysHoro Bospacra. PC-Bupyc Bospactan B peBpae-amnpere,
u B HOsIOpe- rekabpe.

2. TIpu PCB nubekyuu y gereit pyfHOrO BO3pacTa
npeo6agany HOpa>keHVsI HIDKHUX JbIXaTeIbHBIX IIyTeil, a
MMEHHO, 00CTPYKTUBHBI OPOHXNT 1 OPOHXMOJINT.
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3.Y mereii rpygHOro Bo3pacta, npu PCB nabexnyy, mpe-
obmazany cpegHsist 1 TshKenast GpopMbl 3a60/IeBaHMA.
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Produsele finale ale glicarii si elasticitatea arterelor periferice
in insuficienta cardiaca
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Advanced glycation products and peripheral artery elasticity in heart failure

Advanced glycation and products (AGEs) are modifications of proteins or lipids that become nonenzymatically glycated and oxidized after contact
with mono-sugars. Bounding to specific cell receptors they lead to cross-link formation basically of the large matrix proteins such as collagen and elastin
resulting in increased stiffness of the vasculature. By this reason we evaluated the AGEs circulating levels and artery elasticity indices in heart failure
due to diastolic or systolic dysfunction. In hypertensive patients with diastolic dysfunction AGEs level elevated 2.5 times while elasticity value of large
and smooth arteries decreased by 54 and 46% respectively. Systolic dysfunction was associated with AGEs rising 2.9 times and smooths elasticity index
diminution by almost 30%. Hence, the AGEs can be vied as a predictor of vascular stiffening and remedies of glycation inhibition may be useful in heart
failure treatment.

Key words: advanced glycation products, artery elasticity, heart failure.

KoHeuyHbIe IPOXYKTHI INMMKMPOBAHNS Y 9TACTHYHOCTD MepudepuIecKux apTepuii
IIPU cepAedHOl HeJOCTaTOYHOCTI

Koneunsre nponykrel rnkyposanust (KIIT) mpepcTas/stior co60it MopybuIpoBaHHbIe Oe/IKY MM TUIIADL, 00pasyolnecs mpy HedepMeHTaTUBHOM
DIMKALMK U CIIOCOOCTBYomue GOPMUPOBAHNIO CBsA3€ll, B OCHOBHOM, (€IKOB MHTEPCTULS, KOJ/IATeHA M 9ACTUHA, YTO NPUBOAUT K yBETUIEHUIO
PUTHAHOCTI COCYROB. B 21011 cBs13u MbI onpenenn yposeHsb KIII' B KpoBU 1 IIOKa3aTe/u 9/IaCTUYHOCTI TTeprepIIecKiX apTepuit TP CEPAEIHON
HEIOCTATOYHOCTH. Y TUIIePTEH3MBHbIX OOIBbHBIX C AUACTONMMYeCKOI fucdyHKImelt yposerb KIIT 6b01 oBbIIIeH B 3,5 pasa, B TO BpeMsI KaK II0Ka3aTe/ln
9TACTUYHOCTY GOJIBILIX U MAJIBIX APTEPHIT CHUBWIINCE Ha 54 11 46% cooTBeTcTBeHHO. CrcTONMYecKas AUCHYHKINs COIPOBOXKAaIach yBemmdernem KIIT
B 2,9 pasa i YMeHbIIIeHNEeM 3IaCTIIHOCTH Manbix apTepuit Ha 30%. KIIT MOryT 6bITh pacCMOTpPEHBI KaK IIPeANKTOP PUTHFHOCTI COCYHOB, @ CPEACTBA
MHIMOMPYIOLIIe ITIMKMPOBaHMe — KaK IIperaparhl AL IedeHNA CepAeYHOI HelOCTaTOYHOCTIL.

KinroueBble cmoBa: KOHEYHbIE IIPOAYKTBI ITIMKNPOBAHNAA, 3NTACTUIHOCTD apTepI/H?[, cepaedHad HEJOCTATOYHOCTD.

Introducere zare, care decurge, insd, sub control enzimatic. Produsele ini-

Produsele finale ale glicarii (PFG) sunt moleculele formate
in sange, cat si intracelular in cadrul reactiei Maillard, un
proces non-enzimatic de formare a legéturilor stranse dintre
carbohidrati (glucoza, fructozi, zaharoza) si reziduurile amine
libere ale moleculelor de proteine, lipide si acizii nucleici. Un
proces similar este cunoscut sub numele de reactie de glicoli-

tiale ale glicdrii sunt bazele Schiff, care spontan se rearanjeaza
in produsul Amadori (sau hemoglobina A ).

Sursele principale care determind acumularea PFG in
organismul uman sunt: 1) sinteza lor endogena exagerata si
2) ingestia PFG exogene, formate in timpul prepararii ali-
mentelor proteice in prezenta glucidelor si lipsa de ap4, care




(urdieru] mediel

Nr. 4 (328), 2012I

e T ST i — N |

previne formarea legiturilor proteind-carbohidrat. Semnifi-
catia fiziopatologicd a glicarii proteice in evolutia maladiilor
cardiovasculare este definitd de urmétoarele oportunitti:

o Nivelurile PFG sunt notabil elevate in diabetul zaharat
(factor de risc cardiovascular important) si se majoreaza
odatd cu vérsta, desi formarea lor este doveditd deja in
perioada ontogenezei uterine [1].

e PFG induc fosforilarea moezinei, radixinei si ezrinei
(proteinele citoscheletului endoteliului vascular, care
asigurd legitura F-actinei cu proteinele membranare),
ce rezultd in disfunctia si alterarea celulei endoteliale.
Blocarea receptorilor specifici RAGE, cét si inhibitia
factorilor p21 si p38 atenueaza acest proces [2].

e Rata metabolizarii PFG este foarte joasd, fapt care
determind o semiviatd a acestora pe masura ratei de
innoire a proteinelor interstitiale ale miocardului si
peretelui vascular, in primul rand, a colagenului. Elimi-
narea PFG din organism se realizeaza prin intermediul
endocitozei la nivelul celulelor sinusoidale hepatice
sinusoidale Kupffer [3].

e Prin intermediul receptorilor RAGE, localizati si in
media musculara vasculard, PFG conditioneazi for-
marea legaturilor rigide dintre moleculele de colagen
si elastina din matricea extracelulard, drept consecinta
urmand cresterea rigiditatii (stiffness-ului) peretelui
arterelor sistemice, coronariene si cerebrale). Astfel,
PFG endogene sau exogene sunt direct implicate in pro-
cesul de remodelare vasculard. Totodata, reorganizarea
structurald a fibrelor de colagen din interstitiul vascular
sub actiunea PFG conditioneazd formarea micro- si
macroanevrismelor [1, 4]. Aminoguanidina, un inhibi-
tor al formdrii PFG, previne retinopatia diabetogena si
accidentele vasculare cerebrale [1, 5].

o Cercetdrile clinico-experimentale demonstreaza ca PFG
activeaza stresul oxidativ gratie sintezei per se a speciilor
reactive de oxigen, stimuleazd expresia citokinelor si
induce apoptoza celulard (efecte mediate prin receptorii
RAGE cantonati pe monocite, macrofagi si cardiomio-
cite), augmenteaza rigiditatea diastolica a miocardului
si compromite functia cardiaci, determinind agravarea
evolutiei insuficientei cardiace (IC), iar nivelurile cir-
culante ale PFG si receptorilor lor se estimeazd drept
predictor al mortalitatii cardiovasculare [6].

Desi impactul elevirii nivelurilor tisulare si circulante ale
PFG asupra sistemului cardiovascular este pe larg studiat in
diabetul zaharat (in special tip II) si senescenta, rolul acumu-
larii PFG in remodelarea vasculard si miocardicé in absenta
afectiunilor diabetogene necesita explorari suplimentare si
dovezi iminente, dat fiind faptul ca stresul oxidativ si citoki-
nele proinflamatorii, sunt nu numai mecanisme patogenetice
de afectare a vasului si cordului, dar si factori de activare a
glicdrii non-enzimatice. Pe de altd parte, actiunea excesului
de PFG este proiectatd predilect asupra proteinelor matricei
extracelulare in detrimentul sistemului intrinsec de reglare a
functiei lusitrope a miocardului si, indeosebi, a compliantei
vasculare. R. Semba si colab. (2009) relateaza ca nivelul seric

al lizin-carboximetilului, un reprezentant al PFG, se corelea-
za direct cu velocitatea undei pulsatile aortice la persoanele
varstnice [7]. Majorarea velocitétii undei pulsatile semnificd
in plan functional reducerea compliantei arterelor de calibru
mare si un indicator al remodelarii vasculare periferice, care
asociazd evolutia insuficientei cardiace. Conceptul contem-
poran vizeazd fiziopatologia IC pe palierul continuum-ului
vas-cord-vas, in cadrul ciruia functia pompei periferice este
periclitatd pe fundalul activarii neuroendocrine inerente dis-
functiei diastolice si/sau sistolice a ventriculului stang (VS),
iar functia de pompa a VS este compromisa si prin cresterea
postsarcinii, determinatd de remodelarea arterelor periferice,
in primul rind, de calibru mic sau rezistive.

In estimarea compliantei vasculare periferice si-au dovedit
utilitatea indicii elasticitétii arterelor mari si mici determinati
conform principiului de analiza a parametrilor velocitatii
undei pulsatile propagate de la VS in arterele de conduitd si
ulterior spre arterele rezistive si sistemul periferic microcir-
culator. In cadrul mai multor trialuri multicentrice Europene
si Americane s-a demonstrat cd micsorarea valorilor indicilor
de elasticitate asociazd disfunctia endoteliala si modificarile
structurale ale peretelui vascular inerente senescentei, ate-
rosclerozei, diabetului zaharat etc. Sunt abordate ipoteze,
potrivit carora reducerea sau accentuarea declinului elastici-
tatii arterelor periferice poate fi o repercusiune a disfunctiei
cardiace, care declanseazd activarea neuroendocrini, paracri-
nd, autocring, a stresului oxidativ si rdspunsului inflamator.
La randul sau, diminuarea elasticitatii arterelor periferice
afecteaza sistemul de control al rezistentei vasculare periferice,
solicitind angrenarea reglarii homeometrice a cordului care
in IC dispune de rezerve functionale limitate. Prin urmare
indicii elasticitatii arterelor periferice pot avea valoare pre-
dictivd semnificativd privind estimarea insuficientei cardiace
care evolueaza pe paternul disfunctiei diastolice sau sistolice
asociate cu periclitarea functiei lusitrope a VS. Evaluarea in
acest context a nivelurilor circulante ale PFG este conceptual
importanta in vederea aprecierii rolului patogenetic al aces-
tora in afectarea elasticitétii arterelor periferice, precum si al
fiabilitatii diagnostice, prognostice si eficientei terapeutice a
remediilor ce moduleaza activitatea glicdrii non-enzimatice
si valorile cantitative ale PFG.

Scopul acestui studiu a constat in evaluarea nivelurilor
circulante ale PFG si a indicilor elasticitatii arterelor periferice
mari si mici la pacientii cu insuficienta cardiaca.

Material si metode

Valorile cantitative serice ale PFG s-au determinat la 22
de pacientii (barbati, varsta cuprinsa intre 54 si 59 de ani) cu
disfunctie diastolica a VS, determinatd de hipertrofia miocar-
dului dezvoltatd pe fundalul hipertensiunii arteriale, precum
si la 28 de pacientii (barbati, varsta cuprinsd intre 40 si 49
de ani) cu disfunctie sistolica a VS care au suportat infarct
miocardic cu unda Q. Cu valorile serice ale PFG determinate
la 17 persoane sindtoase (lotul de referintd) s-au comparat
indicii decelati in IC.

Valorile indicelui elasticitatii arterelor periferice mari (C1)
si mici (C2) s-au apreciat la toti pacientii cu IC prin interme-
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diul dispozitivului CVProfilor HDI/Pulse Wave (CR-2000)
(HDI Minnesota). Rezultatele obtinute s-au comparat cu
indicii normali acceptati pentru sex si varsta de citre Asociatia
Americand de Cardiologie (tab. 1).

Indicele elasticitatii arterelor mari (conductive) reprezinta

inter-relatia dintre scaderea presiunii si sciderea volumului
sangvin in patul arterial in timpul componentului exponential
al distribuirii presiunii diastolice:

C1 = AV/AP (ml/mm Hg x 10)

Indicele elasticitétii arterelor mici (rezistive) denota relatia

Tabelul 1
Ghidul american de elasticitate arteriala la barbati
Arterele mari Arterele mici
V(ir:it)a Indicele C, (ml/mm Hg x 10) Indicele C, (ml/mm Hg x 100)
Anormal Limita Normal Anormal Limita Normal

15-19 <10 10-17 >17 <6 6-9 >9
20-29 <9 9-16 >16 <6 6-8 >8
30-39 <8 8-14 >14 <6 6-8 >8
40 -49 <7 7-12 >12 <5 5-7 >7
50-59 <6 6-11 >11 <5 5-7 >7
60 - 69 <5 5-10 >10 <4 4-6 >6

>70 <5 5-9 >9 <4 4-5 >5

dintre modificarea presiunii oscilatorii si volumul oscilator, in
jurul distribuirii oscilatorii a presiunii in diastold:

C2 = AV/AP (ml/mm Hg x 100)

Odata cu indicii C1 si C2 s-au estimat si valorile tensiunii
arteriale pulsatile (TAP) si rezistentei vasculare periferice
(RVP).

Analiza de contur a undei pulsatile potrivit principiului
sfigmografiei in cadrul atestarii indicilor C1, C2, TAP si RVP
a solicitat urmatoarele aranjamente metodologice:

1. Odihna in conditii confortabile, in cadrul unui regim
termic adecvat nu mai putin de 10 minute pana la procedura
de masurare.

2. Rigiditatea, ca si tensiunea arteriald este dependenta de
pozitia corpului, astfel fiind necesar de a o lua in consideratie
la mésurarea acesteia.

3. Examinarea se efectueazd dupa cel putin 2 ore de la
luarea mesei, deoarece tensiunea arteriald are tendinta de a
scadea dupa ingerarea alimentelor.

4. Se exclude consumul cafeinei, cu cel putin 3 ore inainte
de examinare.

5. Cu 3 ore inainte de examinare se recomanda abtinerea
dela fumat, care ar putea ridica rigiditatea arteriald din contul
majordrii tonusului sistemului simpatico-adrenergic.

Rezultate obtinute

Valoarea concentratiei serice a PFG la pacientii cu HTA

si disfunctie diastolicd este semnificativ majorata de circa 2,5
ori (tab. 2).

Tabelul 2

Nivelurile circulante ale PFG la pacientii hipertensivi cu
disfunctie diastolica

Indice Disfunctie diastolica Persoane sanatoa-
(n=22) se(n=17)
PFG, pg/L 6,88 +0,21 2,73+0,13
+152%, p < 0,01 vs referintd

Astfel, valoarea de referintd a continutului seric al PFG
este 2,73 + 0,13 pg/L, aceasta atingand niveluri medii de 6,88
ug/L (p < 0,01) la pacientii cu HTA. Elevarea concludentd a
PFG a fost asociatd de reducerea valorii indicilor de elastici-
tate arteriald si reducerea cotei pacientilor cu valori de limita
(bordeline) ale indicilor C1 si C2 (tab. 3).

Valoarea indicelui elasticitatii arterelor mari masoara 5,14
+0,27 ml/mm Hgx10, ceea ce este cu circa 54% (p < 0,01) sub
nivelul normal. Indicele C2 se estimeazd la valoare medie de
3,27 £0,12 ml/mm Hgx 100, decrementul relativ constituind
circa 46% (p < 0,01). De mentionat, totodatd, cd nici la un

Tabelul 3
Valorile si distribuirea indicilor C1, C2 la pacientii cu disfunctie diastolica
C1 (ml/mm Hg x 10) C2 (ml/mm Hg x 100) Distribuirea C1 si C2 (%)
Valoare normala Disfunctie diastolica Valoare normala Disfunctie diastolica C1 C1 c2 C2
(n=22) (n=22) A L A L
> 11 5,14+0,27 >7 3,27+0,12 66,15 33,85 77,23 22,77
p <0,01 p <0,01

Legenda: p - semnificatia discrepantei vs valoarea normala a indicelui.
A - valori anormale ale indicelui (pentru Cl1 < 6; pentru C2 < 5); L - valori de limita (C1: 6-11; C2: 5-7).




Curterul medical

Nr. 4 (328), 2012I

MEDICAL COURIER +++_MEMIMICKIT KYPLEP ] [

pacient cu disfunctie diastolicd nu s-au atestat valori normale
ale indicilor C1 (> 11) si C2 (> 7). Rata pacientilor cu valori de
limita ale indicelui C1 (6-11) a constituit 33,85%, iar privind
indicele C2 (5-7) si mai mici - 22,77%. In cadrul analizei,
gradul de impact al parametrilor hemodinamicii centrale asu-
pra indicilor elasticitétii arterelor periferice la acesti pacienti
am individualizat semnificatia indicelui masei miocardului
a ventriculului stang, indicelui Tei, stresului parietal sistolic,
precum si a raportului E/A.

La pacientii cu disfunctie sistolica globald (barbati cu
varsta de 40-49 de ani), determinata de ischemia miocardicd
(infarct cu unda Q), nivelurile circulante ale PFG s-au decelat
a fi i mai crescute (tab. 4).

Nivelul PGF se estimeaza la valoarea medie de 7,86 + 0,38
ug/L, ceea ce este de circa 2,9 ori peste indicele de referinta.
Totodata, la acesti pacienti a fost decelata micsorarea compli-
antei doar a arterelor de calibru mic (decrementul indicelui C2
a constituit 30%, p < 0,05), care sunt pertinent implicate si in

Tabelul 4
Valorile indicilor C1, C2 si PFG la pacientii cu disfunctie sistolica si infarct miocardic suportat cu unda Q
C1 (ml/mm Hg x 10) C2 (ml/mm Hg x 100) PFG (pg/L)
Valoare normals Disfunctie sistolica Valoare normals Disfunctie sistolica Referinta Disfunctie sistolica

(n=28) (n=28) (n=17) (n=28)

>12 13,07 +£1,23 >7 4,93 +0,36 2,73+0,13 7,86+0,38
p>0,01 p<0,01 p < 0,001

vs norma vs norma vs referinta

fenomenul coronarian Gregg. Astfel, este de admis ca activa-
rea reactiei de glicare a proteinelor Maillard este un factor de
compromitere a elasticitatii arterelor mari si mici, iar cresterea
continutului PFG in sange ar fi un predictor al afectérii atat al
arterelor periferice, cat si a arterelor coronariene, in primul
rand subendocardice, de calibru mic.

Discutie

Datele studiului nostru demonstreaza cd evolutia IC este
asociatd de reducerea elasticitatii arterelor periferice. Mic-
sorarea indicelui C1 este, in special, importanta la pacientii
hipertensivi cu disfunctie diastolicd (declinul fiind mai mult
ca dublu vs valoarea normali). In cadrul disfunctiei sistolice
globale, determinate de infarctul miocardic cu unda Q supor-
tat, se constatd predilect afectarea elasticitatii arterelor mici:
indicele C2 se estimeazi diminuat cu circa 30%. Important
de mentionat cd in ambele loturi de pacienti cu IC fard diabet
zaharat s-a apreciat majorarea semnificativa (cu panala 190%)
a nivelurilor circulante ale PFG. Sub acest aspect este de ad-
mis cd in IC procesul de glicare non-enzimaticd este activat,
iar PFG pot fi implicate nemijlocit in patogenia remodelarii
vasculare periferice, manifestate prin micsorarea elasticitatii
arterelor mari si mici. Formarea exageratd a legéturilor dintre
glucozi si proteina scheleticd duce la denaturarea structurald
si periclitarea functionald a acesteia din urma, impunénd
drept urmare proprietiti mai rigide ale peretelui vascular. In
mod similar poate evolua si stiffness-ul diastolic miocardic,
care actioneaza in detrimentul legii lui Starling si compromite
functia de pompd a VS. Actiunea PFG asupra diferitor tipuri
de proteine scheletice si citoplasmatice (colagen, elastind,
ezrina, radixind si moezind) este mediatd prin mai multe fa-
milii de receptori specifici (e.g. oligosaccharyl transferaza-48,
fosfoproteina 80 K-H si galectina-3).

Desi diabetul zaharat si rezistenta celulara la insulina sunt
factori importanti in procesul de formare a PFG, activarea
reactiei non-enzimatice Maillard in IC fara afectiuni diabe-
togene este relevanta si ar fi datorata impactului citokinic,

activdrii stresului oxidativ, carentei de oxid nitric. J. Nozynski
si colab. (2011) au demonstrat la pacientii cu insuficienta
cardiaca cardiomiopaticd acumularea PFG in peretele arte-
relor si venelor coronariene, iar asocierea diabetului zaharat
la evolutia IC se impune prin acumularea mai pronuntata a
PEG, in special, in peretele arterelor si chiar capilarelor coro-
nariene [8]. Se considerd céd diabetul accentueaza perturbdrile
functiei lusitrope ale cordului prin depozitarea in miocard
a colagenului si a PFG, determinand cresterea consecventa
a tensiunii de repaus a cardiomiocitelor (i.e. stiffness-ul di-
astolic), inclusiv la pacientii fard declinul fractiei de ejectie.
In studiul nostru, de asemenea s-a decelat fenomenul de
activare a reactiei de formare a PFG la pacientii cu IC, fara
deranjamente in metabolismul glucidic, fapt manifestat prin
elevarea semnificativa a nivelurilor circulante ale PFG. Trebuie
de subliniat in acest context, cd majorarea acestora este mai
concludenta la pacientii cu afectiuni coronariene si disfunctie
sistolica globala determinatd de infarct miocardic suportat.
Cresterea continutului PFG in sange de circa 2,9 ori la acesti
pacienti cu varsta relativ tanara (40-49 de ani) vs indicele
persoanelor sdndtoase se asociaza cu micsorarea valorii elas-
ticitatii arterelor mici in medie cu 30%, in timp ce valoarea
indicelui C1 nu deviaza de la platoul normal. Deci, putem
sugera cd acumularea PFG in arterele periferice de calibru
mic (arterele musculare rezistive) se produce in asociere cu
cantonarea lor si in peretele arterelor coronariene predilect
subendocardice, determinand ischemia si riscul de necrotizare
a miocardului, augmentat pe fundalul majorarii rezistentei
vasculare periferice. Sau majorarea continutului seric al PFG
la pacientii cu cordul ischemizat poate fi chiar in contextul
valorii nemodificate a indicelui C1 - un predictor al evolutiei
disfunctiei sistolice si al infarctului miocardic acut. Receptorii
specifici ai PFG, care face parte din familia imunoglobulinelor,
se expreseaza pe diferite celule: macrofagi, endoteliocite, car-
diomiocite, monocite etc. Activarea lor duce la sinteza sporita
de colagen, disfunctia endoteliala in baza micsorarii expresiei
NOSec si activarea stresului oxidativ, care pericliteaza functia
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cardiacd. Sinteza colagenului in interstitiul miocardului poate
fi o cauzd majora a dezvoltarii rigiditatii diastolice cardiace
si periclitarii regldrii atit homeometrice, cit si heterometrice
a cordului, iar in matricea extracelulard vasculard va facilita
pierderea elasticitatii si a compliantei arterelor periferice,
precum si coronariene. S. Willemsen si colab. (2011) considera
cd acumularea PFG in interstitiul miocardic este un factor
determinant al declinului curbei lui Starling si al reducerii
tolerantei pacientilor cu IC (cu sau fird diabet zaharat) fata
de exercitiile fizice si al consumului maxim de oxigen [9]. S.
Raposeiras-Raubin si colab. (2010) pledeazd in sustinerea
receptorului solubil al PFG drept marker independent al
cardiopatiei ischemice si severitétii acestei afectiuni, expresia
receptorilor specifici ai PFG in miocard fiind corelatd autentic
cu clasa functionala (NYHA) a IC, nivelul circulant al B-NP si
gradul de ischemie a cordului si de activare a stresului oxidativ
[10]. Expresia receptorilor fatd de PFG se realizeaza printr-un
mecanism feed-back pozitiv. Prin urmare, sinteza accentuati a
PFG este urmata de cresterea numarului receptorilor specifici,
antrenati in promovarea efectelor PFG asupra miocardului
si sistemului coronarian. Arterele musculare de calibru mic
sunt vasele determinante ale fenomenului coronarian Gregg
in cordul afectat, iar corelarea nivelului majorat de PFG cu
declinul indicelui C2 confirma rolul PFG in remodelarea
sistemicd si coronariana si, totodatd, valideaza plauzibilitatea
evaludrii acestora ca predictor al impactului ischemic cardiac
si al evolutiei clinice a insuficientei cardiace.

Activarea, odatd cu varsta, a reactiei Maillard explica
cresterea in senescentd a PFG in sange si tesuturi, care la
randul sau sustine substratul morfologic al remodeléri vascu-
lare periferice si cardiace si al agravirii evolutiei afectiunilor
cardiovasculare. Cresterea PFG in singe si tesuturi poate fi
apreciata si drept un predictor al arteriosclerozei, data fiind
intensificarea oxidarii moleculelor de LDL si a traficului
transendotelial al LDL-oxi.

Mai mult, PFG stimuleaza formarea radicalilor liberi de
oxigen, expresia moleculelor de adeziune intercelulara, cito-
kinelor proinflamatoare si a factorului nuclear-kappa, parghii
moleculare oportune ale remodeldrii vasculare. Merita atentie
faptul cd la pacientii cu infarct miocardic cu unda Q, suportat
la o varsta relativ tanara (40-49 de ani), nivelul seric al PFG
s-a constatat de 2,9 ori superior indicelui persoanelor sana-
toase si s-a asociat cu reducerea valorii indicelui elasticitatii
arterelor mici.

S. Yan si colab. (2010) sunt adeptii ipotezei potrivit cireia
impactul PFG este, indeosebi, contondent asupra arterelor
mari, vulnerabilitatea lor fiind datorata interstitiului bine
dezvoltat, iar formarea legaturilor multiple cu proteinele
scheletice afecteaza complianta si reactivitatea vasculard,
rezistenta vasculara periferica si controlul postsarcinii [11].
J. Hartog si colab. (2010) de asemenea au depistat la pacientii
cu HTA si disfunctie cardiaca diastolicé nivelurile circulante
crescute de PFG, care s-au corelat atat cu valorile TA, cét si
cu indicii functiei diastolice a cordului [6]. Remarcabil, cd
administrarea Eprosartanului nu a modificat esential expresia
PFG, dar efectul antihipertensiv si de ameliorare a functiei
cardiace al blocarii receptorilor AT, a fost mai eficient la

pacientii cu valori initiale mai reduse ale PFG. In general se
considerd cd activarea neuroendocrina este un factor cheie
privind stimularea sintezei PFG, rolul trigger fiind atribuit,
in primul rand, Ang II [12]. La aceasta noima sistemul in-
tracelular renina-angiotensina ocupa o pozitie deosebitd in
cadrul fenomenului de activare neuroendocrina proprie IC.

Prin intermediul NADPH-oxidazei, PFG faciliteaza for-
marea anionului superoxid de oxigen, care induce activarea
metaloproteinazelor matricei extracelulare si reorganizarea
proteici a acesteia, in primul rand gratia turnover-ului crescut
de colagen. Prin activarea receptorilor din familia MAPC
(mitogen activated protein-chinase) PFG pot induce apoptoza
celulard, efect apreciabil cAnd acest fenomen se desfisoard in
miocardul pacientilor cu IC.

Implicatia nemijlocitd a PFG in remodelarea vasculara si
cardiaci, afectarea compliantei arteriale si in evolutia IC poate
fi adusd la apel si prin eficacitatea terapeutica a remediilor
ce inhibé formarea PFG, activarea receptorilor specifici sau
faciliteazd ruperea legiturilor dintre moleculele de glucide si
proteine, cum ar fi aminoguanidina (primul remediu utilizat
gratie inhibitiei conversiei produselor primare de glicare in
produsii ei finali), benfotiamina, piridoxamina. Carnozina,
care reprezintd un dipeptid format din beta-alanind si L-
histidina, inhiba efectiv formarea PFG. Efectul taurinei, ca
modulator natural al sistemului cardiovascular, se considera
a fi determinat in parte de capacitatea acestui aminoacid
de a reduce cantitatea de PFG, fapt care duce la diminuarea
rigiditatii diastolice a miocardului si a rezistentei vasculare
periferice. Actiunea beneficd a aspirinei asupra homeostaziei
circulatorii de asemenea este privitd in conexiune cu efectul
ei de suprimare a formirii PFG.

Asadar, cantitatea sericd a PFG creste semnificativ in IC
si se coreleazd cu reducerea veritabild a elasticitétii arterelor
periferice de conduiti si rezistive. Activarea glicdrii non-en-
zimatice poate fi astfel vizata drept un mecanism patogenetic
de afectare a compliantei vasculare periferice, iar cantitatea
serica a PFG - un predictor al remodelarii vasculare si al
insuficientei cardiace. Administrarea remediilor ce limiteaza
formarea PFG pot fi efective in vederea ameliorarii elasticitatii
arterelor periferice si sindromului de IC.

Concluzii

in disfunctia diastolicd a cordului, reducerea valorii in-
dicilor elasticitatii arterelor mari si mici cu 54 si, respectiv,
46% este insotitd de majorarea semnificativa de 2,52 ori a
nivelurilor circulante de produse finale ale glicarii.

In disfunctia sistolica globald care evolueazi pe fundalul
infarctului miocardic suportat cu unda Q, elevarea sericé a
PFG cu 190% este asociata doar de micsorarea semnificativa
in medie cu 30% a valorii indicelui elasticitatii arterelor mici.

Bibliografie
1. Peppa J, Uribarri J, Vlassara H. Glucose, advanced glycation end pro-
ducts, and diabetes complications: what is new and what works. Clin.
Diabetes. 2003;21(4):186-187.
2. Guo XH, Huang QB, Chen B, et al. Mechanism of advanced glycation
end products-induced hyperpermeability in endothelial cells. Acta
Physiol. 2005;57:205-210.




Curterul medical

Nr. 4 (328), 2012I

MEDICAL COURIER +++_MEMIMICKIT KYPLEP ] [

3. Smedsrod B, Melkko J, Araki N, et al. Advanced glycation end products
are eliminated by scavenger-receptor-mediated endocytosis in hepatic
sinusoidal Kupffer and endothelial cells. Biochem. J. 1997;322:567-573.

4. Yan S, D’Agati V, Schmidt A, et al. Receptor for Advanced Glycation
Endproducts (RAGE): a formidable force in the pathogenesis of the
cardiovascular complications of diabetes & aging. Current Molecular
Medicine. 2007;7(8):699-710.

5. Zimmerman G, Meistrell M, Bloom O, et al. Neurotoxicity of advanced
glycation endproducts during focal stroke and neuroprotective effects
of aminoguanidine. Proc. Natl. Acad. Sci. U S A. 1995;92(9):3744-3748.

6. Hartog JW, Voors AA, Bakker SJ, et al. Advanced glycation end-products
(AGEs) and heart failure: pathophysiology and clinical implications. Eur.
J. Heart Fail. 2007;9(12):1146-1455.

7. Semba R, Najjar S, Sun, et al. Serum carboxymethyl-lysine, an advanced
glycation end product, is associated with increased aortic pulse wave
velocity in adults. Am. J. Hypertension. 2009;22(1):74-79.

8. Nozynski ], Zakliczynski M, Konecka-Mrowka D, et al. Advanced
glycation end-products in myocardium-supported vessels: effects of

heart failure and diabetes mellitus. Journal Heart Lung Transplant.
2011;30(5):558-564.

9. Willemsen S, Hartog J, Hummel Y, et al. Tissue advanced glycation end
products are associated with diastolic function and aerobic exercise capac-
ity in diabetic heart failure patients. Eur. J. Heart Fail. 2011;13(1):76-82.

10. Raposeiras-Raubin S, Janiero B, Grigorian-Shamagian L, et al. Soluble
receptor of advanced glycation end products levels are related to isch-
aemic aetiology and extent of coronary disease in chronic heart failure
patients, independent of advanced glycation end products levels. Eur. J.
Heart Fail. 2010;12(10):1092-1100.

11.Yan SE, Ramasamy R, Schmidt AM. The RAGE axis. A fundamental
mechanism signaling danger to the vulnerable vasculature. Circulation
Research. 2010;106:842-853.

12. Hartog J, vande Wal R, Schalkwijk C, et al. Advanced glycation end-
products, anti-hypertensive treatment and diastolic function in patients
with hypertension and diastolic dysfunction. Eur. J. Heart Fail. 2010;
12(4):397-403.

Cotinine level as a biomarker of tobacco smoke
exposure during pregnancy

T. E. Gavrilyuk’, N. V. Kotova', *L. A. Gavriliuc?

'Department of Pediatrics No 1, Neonatology and Bioethics, State University of Medicine, Odessa, Ukraine
*Biochemistry and Clinical Biochemistry Department, Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
165, Stefan cel Mare Avenue, Chisinau, Republic of Moldova

*Corresponding author: gavrlu@yahoo.com. Manuscript received June, 27, 2012; revised August 17, 2012

Abstract

Today, smoking today is one of the most common bad habits in the world. Smoking, both active and passive, increases perinatal mortality by 27%,
increases the incidence of heart attack and detachment of the placenta, reduces the body weight of the baby, changes the development of coronary artery
disease in the newborn, and increases the frequency of spontaneous abortions and stillbirths. Therefore, laboratory studies of nicotine and its catabolic

product, cotinine, is an important indicator for monitoring pregnancy.

Key words: pregnancy, cotinine, smoking, newborn.

KoTtnuuH - 6uomMapkép Kypenus rabaka Bo BpeMsi OepeMeHHOCTH

KypeHne B coBpeMEHHOM MUpe ABJIAETCA OIHOI 113 Hanbosee PacpoCTPaHEHHbIX BPeHbIX TpuBbIYeK. KypeHne, kak akTMBHOE, TaK U TACCUBHOE,
yBeNUUMBAET EPIHATANBHYI0 CMEPTHOCTD Ha 27%, MOBBILIAET YaCTOTY MHPAPKTA M OTC/IONKY II/IALIEHTBI, CHIDKAET MACCY Tela HOBOPOXK/IEHHOTO, 13-
MeHseT Pa3BUTIe KOPOHAPHBIX apTEPUil y HOBOPOXK/IEHHOTO, yBEIMYMBACT YACTOTY CAMOITPOM3BO/IbHBIX a00PTOB I MepTBOpOXKAeHMiL. [ToaToMy, mabopa-
TOPHOE ICC/IeOBaHNe COfleP)KaHNU HUKOTIHA 1 IIPOZYKTa €ro KaTabo/m13Ma, KOTHHIHA, AB/IAETCA BaXKHBIM II0Ka3aTeleM MOHIUTOPUHTA 6epeMeHHOCTI.

Knrouesbie cioBa: 6CPCM€HHOCTb, KOTMHMH, Kyp€HJe, HOBOPOXXII€HHbIE.

Tobacco use is the single most preventable cause of disease,
disability, and death in the United States with an estimated
443,000 premature deaths each year, and another 8.6 million
people live with serious illness caused by smoking. (CDC.
Tobacco Use-Targeting the Nation’s Leading Killer, 2011).

In 1984, Attorney General C. Everett Koop presented the
first of a series of reports revealing the health consequences
of tobacco use including involuntary exposure. While the
United States has not overcome the challenges of the “smoke-
free” society that Koop hoped for by the year 2000, industries
across the country now recognize the importance of testing.

For over 20 years a wide range of tobacco (cotinine) test-
ing products for multiple specimen types has been available.

Cotinine is the first-stage metabolite of nicotine. Because the
window of detection for nicotine is relatively short (approxi-
mately 2 hours), cotinine extends the window of detection
for several days and is the preferred method of screening for
tobacco use [1].

Levels of cotinine in urine tests are typically much higher
than in serum or oral fluid as a result of the higher concentra-
tions of cotinine found in urine [2, 3, 4].

A rapid, one step test for the qualitative detection of Coti-
nine (nicotine metabolite) in human urine (for determination
of Smoking Status Only). The COT One Step Cotinine Test
Device (Urine) is a lateral flow chromatographic immunoas-
say for the detection of Cotinine in human urine at a cut-off
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concentration of 200ng/mL. The test device contains mouse
monoclonal antibody-coupled particles and Cotinine-protein
conjugate. The COT One Step Cotinine Test Device (Urine)
provides only a qualitative, preliminary analytical result.

A secondary analytical method must be used to obtain a
confirmed result. Gas chromatography/mass spectrometry
(GC/MS) is the preferred confirmatory method [5] (tab. 1).

Table 1
OraSure Test Cutoffs
Biologic fluid Urine Blood serum | Oral fluid
Types of Exposure 500 ng/mL 25 ng/mL 10 ng/mL
Second-Hand Smoke | < 100 ng/mL <15ng/mL | <3 ng/mL
Light Smoking 100-500 ng/mL | 15-100 ng/mL | 3-33 ng/mL
Regular Smoking >500ng/mL | >100ng/mL |>33ng/mL

A number of contributing factors influence cotinine
testing outcomes such as:

« size of the individual;

« percentage of body fat present;

« rate of metabolism;

« hydration state of the individual;

« type of cigarette/cigar/pipe smoked or tobacco chewed;

« smoking style;

« elapsed time from smoking to testing;

« the pH of the urine (if urine testing is conducted).

The adverse effect of prenatal smoking exposure on human
fetal development and growth has been a major public health
issue. Active or passive smoking during pregnancy can result
in a wide variety of adverse outcomes, including intrauterine
growth retardation, premature birth, stillbirth, sudden infant
death syndrome, respiratory diseases, and otitis media. Smo-
king in pregnancy has also been associated with an increased
risk of attention deficit disorder and other learning disorders
in childhood. Oxidative stress in pregnant women who smoke
is assumed to be increased by oxidants and free radicals in to-
bacco smoke. In pregnancies complicated by cigarette smoking
prooxidant-antioxidant imbalance may have a pathomorpho-
logical and pathophysiological effect in the fetus.

Maternal smoking during pregnancy greatly increases
the rate of perinatal morbidity/mortality and is the major
risk factor for Sudden Infant Death Syndrome. Slotkin T. et
al. studies in developing rodents indicate that nicotine is a
neuronteratogen that targets monoamine pathways involved
in the responses to hypoxia [6].

Smoking and severe asthma exacerbations in pregnancy
are risk factors for low birth weight babies. During pregnancy,
asthma exacerbations are more common and more severe in
current smokers than in women nonsmokers. The risk of ef-
fects of maternal asthma on the fetus may be greater among
smokers [7].

Maternal smoking during pregnancy is known to be as-
sociated with not only intrauterine fetal growth retardation
and low birth weight, but also with disturbances in postnatal
growth and development. Nicotine and its major metabolite
cotinine can cross the placental barrier.

The data on smoking which had been obtained from a

direct personal interview were verified by determination of se-
rum cotinine concentration. So, more objective investigations
of maternal smoking are methods that determine levels of co-
tinine in the biological liquids of mothers and their newborns.

The findings obtained by Karmowski A. et al. submit new
cognitive values to the diagnosis of pathology of pregnancy,
i.e. the influence of nicotine on the bodies of mothers and
new-born children, estimated by the assay of cotinine, the
most important metabolite of nicotine. The authors lay a
particular stress on the “colostrum-milk way” in the mother-
child relationship [8].

The findings presented by Dobek D. and coauthors (1998)
contribute to the diagnosis of pathology of pregnancy; i.e. they
assess the influence of nicotine on the bodies of mothers and
new-born children, estimated by concentration of cotinine.
The mean proportional share of cotinine in the fluids and
organs in the pregnant women smoking actively was as fol-
lows: urine 72.1%, amniotic fluids 14.3%, colostrum 8.9%
and placenta 4.7%. The authors pay particular attention to
the “colostrum-milk way” in the mother-child relationship.

Women who smoke and breast-feed pose an unknown
threat to their infants’ health. Stepans M. and Wilkerson N.
investigated relationships between ingestion of nicotine in
breast milk and physiological effects in the infant. The physi-
ological effects measured in infants were temperature, pulse,
respiration, systolic blood pressure, and oxygen saturation.
Five smoking and five nonsmoking mother-infant pairs were
studied. Breast milk was analyzed for nicotine using gas chro-
matography. Breast milk from smoking mothers contained a
mean of 33.1 ng/mL of nicotine while the breast milk from
nonsmoking mothers contained a mean of less than 6.45
ng/mL of nicotine. The physiological measurements of the
infants were taken before and 20 min after breast-feeding.
After breast-feeding, the infants of smoking mothers had a
significant change in respiration and oxygen saturation while
infants of nonsmoking mothers had a significant change in
pulse only. Their results provide a scientific basis for counsel-
ing smoking mothers who choose to breast-feed [9].

For the past 40 years, evidence has been accumulating on
the effects of passive smoking on the fetus and on children.
Over this period, research methods have become more precise
and accurate, with confounding factors controlled for and
actual exposure to smoke measured and validated by cotinine
tests of body fluids. Nearly 200 research papers published
worldwide were reviewed by Charlton A. [10]. It is difficult to
separate prenatal and postnatal effects with regard to growth,
development, and lung function retardation. There is now suf-
ficient evidence that health problems in children are related
to maternal and to a lesser degree paternal, smoking during
pregnancy, and, after birth, to exposure to environmental
tobacco smoke in the home and daycare centers. Exposure
to environmental tobacco smoke (ETS) should be noted on
pediatric patients’ problem lists and addressed at each visit.

The effects of smoke exposure via mothers’ milk and/or
via passive smoking during the first year of life were investi-
gated by Schulte-Hobein B. et al. in a prospective longitudinal
matched-pair study. In order to evaluate the extent of smoke
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exposure, cotinine was measured in childrens urine and in
breast milk once a month throughout the first year of life.
Cotinine in the urine was significantly dependent on feeding
behaviour: Infants who were breast fed showed concentrations
10-fold higher than those who were bottle fed. Cotinine excre-
tion in the urine of infants from smoking mothers, who were
not breast fed (nicotine exposure via only passive smoking)
was even higher than that of adult passive smokers. If infants
from smoking mothers were breast fed, their urinary cotinine
excretion was in the range of adult smokers [11].

In Canada, 8% to 20% of infants are breast-fed by mothers
who smoke. To determine whether breast-feeding increases
infants’ exposure to tobacco smoke byproducts, urinary coti-
nine excretion was measured by Labrecque M. et al. (1989) in
172 babies, 33 of whom were breast-fed. A milk sample was
taken from the mothers who were breast-feeding, and coti-
nine was measured with gas chromatography. The breast-fed
babies had a median cotinine to creatinine ratio of 433 ng/mg,
whereas the bottle-fed babies’ median was 200 ng/mg. The
correlation coefficient between the number of cigarettes
smoked by the mother and the breast milk cotinine concen-
tration was significant. Moreover, urine cotinine values from
the breast-fed babies increased with higher concentrations of
cotinine in the mother’s milk.

The extent of smoke exposure via mother’s milk and
passive smoking was investigated by Schwartz-Bicken-
bach D. (1987) in a prospective, longitudinal matched-pair
study by comparison between children, whose mothers
smoked substantially throughout pregnancy and nursing
period and children whose mothers did not smoke. The
preliminary results show that not only infants of smoking
mothers but also those of smoking fathers show a reduction
in birth weight. Smoking mothers weaned their babies earlier
than non-smokers. Cotinine concentrations in breast milk
depended on the number of cigarettes smoked. The highest
urinary excretion of cotinine (as expressed by ng cotinine/mg
creatinine ratios), were observed in infants fully breast-fed by
smoking mothers. Thus it is demonstrated that both nursing
and (to a lower degree) passive smoking contribute to the
exposure of infants to nicotine and its metabolite cotinine.

An analysis of 44 milk samples from 23 nursing smokers
performed by Luck W. and Nau H.(1984) revealed that there
was a linear correlation between nicotine concentrations in
serum and in milk. The nicotine concentrations in milk were
considerably higher than the corresponding serum concen-
trations. There was also a linear correlation between the
cotinine concentrations in serum and in milk. The cotinine
concentrations in milk were lower than the corresponding
serum concentrations. The half-life of nicotine in milk was
determined in four additional smoking mothers. The half-life
of nicotine in milk, T, =97 + 20 min, slightly exceeded the
half-life of nicotine in serum T, = 81 + 9 min; the difference
between these two values was not statistically significant.
Cotinine concentrations remained fairly consistent during a
4 hour interval without smoking.

The exposure of infants to nicotine via the breast milk of
smoking mothers or via inhaled side-stream smoke (“passive
smoking”) was evaluated by Luck W. and Nau H. (1985). New-

born infants nursed by smoking mothers and unexposed to
passive smoking showed measurable serum concentrations of
nicotine (0.2 to 1.6 ng/mL) and its main metabolite, cotinine
(5 to 30 ng/mL), and also excreted measurable amounts of
nicotine and cotinine in their urine: the ratio of nanograms
of nicotine/milligrams of creatinine (N/C ratio) ranged from
5.0 to 110, and the corresponding ratio of nanograms of co-
tinine/milligrams of creatinine (C/C ratio) from 10 to 555.
The significant serum concentrations and urinary excretion
rates of nicotine in the breast-fed infants of smoking mothers
suggest that nursing contributes to the nicotine exposure of
these neonates. In older infants, the wide variation of cotinine
excretion values did not allow for separate evaluation of the
two exposure routes.

Also, the relationship between nicotine and cotinine con-
centrations in mother’s milk (including 24 h profiles) and the
number of cigarettes consumed was studied by Luck W. and
Nau H. [12]. A total of 206 milk samples were collected from
34 nursing, smoking mothers. The mothers were distributed
into three groups: Group I (1-10 cigarettes/day), group IT (11-
20 cigarettes/day) and group III (21-40 cigarettes/day). Milk
samples from all nursing periods in a 24 h interval were col-
lected. Nicotine and cotinine concentrations were measured
by specific gas chromatographic techniques. Over a time
interval of 24 h, the nicotine concentrations varied greatly in
the milk of smoking mothers, while the cotinine concentra-
tions remained relatively constant. Their results indicate that
the exposure of the nursed infant to nicotine and cotinine via
milk depends on the daily cigarette consumption but also on
individual smoking habits; the time of smoking and smoking
frequency prior to nursing, and the time interval between
nursing and the last cigarette.

A close correlation was found by Dahlstrom A. et al. (1990)
between nicotine concentrations in the mothers’ plasma and
milk after smoking, the milk/plasma ratio being 2.9. The
amount of nicotine transferred to the infant increased from
0.09 to 1.03 micrograms/kg of the infant body weight when
mothers smoked before breast-feeding. The daily dose of
nicotine via the mothers’ milk was 6 micrograms per kg of the
infant body weight. Cotinine, but not nicotine, concentrations
in the plasma and milk of the mothers and the urine of the
infants reflected the smoking habits of the mothers during
pregnancy. There was no correlation between nicotine and
cotinine concentrations in the infants urine and the amount
of nicotine given to the infant via the mother’s milk.

During Dahlstrom A’s study (2004), home visits were
conducted, parental smoking habits were recorded, and the
times of mothers’ last smoke or taking of snuff and breastfeed-
ing were recorded. Breast milk and infant urine samples were
collected. Concentrations of nicotine and cotinine were anal-
ysed with gas chromatography. The amount of milk ingested
during the home visit was calculated by weighing the infants.
The concentrations of the metabolite cotinine in infant urine
correlated with the dose of nicotine ingested during the home
visit. Breastfed infants with a smoking or snuff-taking mother
are exposed to nicotine in breast milk.

During home visits, the infants urine and mothers’ milk
were sampled and concentrations of nicotine and cotinine
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were analyzed by Dahlstrom A. et al. [13]. The smoking moth-
ers exposed their infants to nicotine in milk with a median
nicotine concentration of 47 mcg/L. Analysis of the infants’
urine showed that the nonsmoking group had 0.8 and the
smoke group 60 mcg cotinine/L. The frequency domain low-
to-high frequency (LF/HF) ratio was correlated to milk nico-
tine concentrations in the milk sample, from smoking mothers.

Serial milk samples were collected by Ilett K.E. (2003)
from the women over sequential 24-hour periods when they
were smoking and when they were stabilized on the 21-mg/d,
14-mg/d, and 7-mg/d nicotine patches. Nicotine and cotinine
in milk were quantified by high-performance liquid chro-
matographic (HPLC), and the infant dose was calculated.
Plasma concentrations of nicotine in the breast-fed infants
were assessed, and the infants were also clinically assessed.
They concluded that the absolute infant dose of nicotine and
its metabolite cotinine decreases by about 70% from when
subjects were smoking or using the 21-mg patch to when they
were using the 7-mg patch.

The relationship between tobacco smoking in pregnancy
and breastfeeding is of public health importance. The Jedry-
chowski W. et al. birth cohort study provided the opportunity
to investigate whether the negative relationship between pas-
sive smoking, measured by the cotinine concentrations in
maternal blood at delivery and breastfeeding in postpartum,
could also be confirmed in nonsmoking mothers [14].

While there are sufficient data regarding the negative
effect of exposure to the constituents of tobacco smoke on
newborn infants’ birth weights, it is still unclear whether
this effect may originate in early pregnancy. Ultrasound
biometric measurements of fetal bi-parietal diameter (BPD),
abdominal circumference (AC) and femur length (FL) were
performed by Hanke W. and colab. at the time of enrollment
[15]. Serum cotinine concentration was determined at 20-24
weeks of gestation by gas chromatography with mass spec-
trometry detector (GC/MS) to assess environmental tobacco
smoke (ETS) exposure during the previous evening and the
morning of the same day. ETS exposure (passive smoking)
was assumed to occur when the level of serum cotinine
ranged from 2-10 ng/mL. In a multiple regression model for
bi-parietal diameter (BPD), after adjustment for pregnancy
duration at the time of ultrasound examination, fetal gender,
and maternal pre-pregnancy weight, a statistically significant
negative association was found between the BPD and serum
cotinine concentration. A similar association was identified
for subjects with serum cotinine concentrations below 10 ng/
mL, corresponding to passive smoking [15].

Leonardi-Bee J. and colab.(2008) wrote that exposure of
non-smoking pregnant women to ETS reduces mean birth
weight by 33g or more, and increases the risk of birth weight
below 2500g by 22%, but has no clear effect on gestation or
the risk of being small for gestational age.

The retrospective study by Ward C. and colab. used inter-
view data from parents of 18,297 children born in 2000/2001
and living in the UK 9 months afterwards (the Millennium
Cohort Survey) [16]. Comparison of birth weight, sex and
gestational age specific (SGA) z score, birth before 37 weeks
and birth weight < 2.5Kg (LBW) in infants born to women

(39)

exposed to: no tobacco smoke, ETS only and maternal smok-
ing whilst pregnant. In the UK, the prevalence of domestic
ETS exposure and maternal smoking in pregnancy remains
high, and ETS exposure lowers infants’ birth weights.

There is growing evidence that ETS exposure may nega-
tively affect birth outcomes, especially birth weight (Pogodina
C.,2009). Educational anti-tobacco campaigns and quit smok-
ing initiatives should target both mothers and fathers to ensure
smoke-free living conditions and a healthy environment for
all family members.

Mennella J.A. (2007) wrote that although there was no
significant difference in breast milk intake, despite the taste
changes in the milk, infants spent significantly less time sleep-
ing during the hours immediately after their mothers smoked
(53.4 minutes), compared with the session when their mothers
abstained from smoking (84.5 minutes).

According to Letourneau A.R. data (2007), approximately
40 percent of women smokers will stop smoking cigarettes
during pregnancy; however, 70 percent of those who stop will
resume smoking by 6 months postpartum. Interventions may
be more effective if they include strategies aimed at increas-
ing breastfeeding rates and assisting household members to
stop smoking.

The concentration measurements made Milnerowicz H.
and Chmarek M. (2005) employed the following methods:
total protein by Lowry, albumin by colorimetry, cotinine
and lactoferrin by ELISA tests. The assessment of tobacco
smoke exposure was based on concentrations of cotinine in
breast milk: 197 + 98 ng/ml in smokers and 23 + 11 ng/mL
in non-smokers; and in serum: 179 + 87ng/mL and 32 + 19
ng/mL, respectively.

A high-performance liquid chromatographic (HPLC) as-
say was used by Page-Sharp M. et al. (2003) for the determina-
tion of nicotine and cotinine in human milk. It was developed
using an extraction by liquid-liquid partition combined with
back extraction into acid, and followed by reverse-phase
chromatography with UV detection of analytes. The assay was
linear up to 500 microg/L for both nicotine and cotinine. They
found that this method was sensitive and reliable in measuring
nicotine and cotinine concentrations in milk from a nursing
mother who participated in a trial of the nicotine patch for
smoking cessation.

Bramer S. L. and Kallungal B. A. (2003) wrote that subjects
enrolled in studies are not always screened for routine habits
such as smoking. Personal history is not always reliable and
therefore an objective biomarker is necessary to screen for
smokers. A serum cotinine concentration of 10 ng/mL should
be employed as a breakpoint for non-smokers versus smokers;
other non-invasive alternatives are collection of urine, saliva,
or hair (with suggested breakpoints of 200 ng/mL, 5 ng/mL
and 0.3 ng/mg, respectively); screening questions should be
accompanied by testing for cotinine; and the inclusion of
smokers in studies should be considered once the impact of
smoking on the targeted population is understood.

Cotinine levels by radio-immuno-analysis (RIA) were
evaluated by Berlanga Mdel R. (2002). Cotinine was 19 times
greater in the smoking mothers and six times higher in their
infants, as compared to the nonsmoking group.
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Also Berlanga Mdel R. (2002) wrote that hair nicotine
levels were better able to discriminate the groups of children
according to their household’s smoking habits at home than
urine cotinine. Furthermore, hair nicotine levels were more
strongly correlated with number of smokers in the house,
and the number of cigarettes smoked by parents and other
members of the child’s households. Hair nicotine was better
related to the questionnaire variables of smoking in a multi-
variate regression model than urine cotinine.

Biomarkers can provide valid information on ETS expo-
sure, the preferred biomarker being cotinine. However, no
reference range of hair cotinine exists to distinguish among
active, passive, and unexposed nonsmokers. The Florescu
A. and colab. study identifies cutoffs to validate cotinine as
a marker for exposure to ETS [17]. Data were obtained from
six databases (four in the U.S., one in Canada, and one in
France). Active smoking and exposure to ETS were measured
in the hair of women of reproductive age, pregnant women,
their children, and neonates. Subjects were classified into
active smokers, passively exposed to ETS, and unexposed
nonsmokers. These new values should facilitate clinical
diagnosis of active and passive exposure to tobacco smoke.
Such diagnosis is critical in pregnancy and in a large number
of tobacco-induced medical conditions.

Cotinine level was analyzed by Polaniska K. et al. by means
of gas chromatography with mass spectroscopy (GC-MS) [18].
They chose more than 15 ng/mL as serum cotinine level for
smokers, 2-15 ng/mL for ETS exposure and less than 2 ng/mL
for non-smokers not exposed to ETS. Among non-smoking
and not ETS-exposed women, 17% had cotinine level indicat-
ing active smoking and 74% ETS exposure. About 4% of the
women who indicated ETS exposure during pregnancy had
serum cotinine level higher than 15 ng/mL indicating active
smoking. The information about active and passive smoking
during pregnancy obtained from mothers and based on the
questionnaire does not indicate objective maternal exposure
to tobacco smoke.

Since the publication of the U.S. Surgeon General Reports
in 1996 and 2006 and the report of the California Environmen-
tal Protection Agency in 1999, many reports have appeared
on the contribution of air and biomarkers to different facets
of the secondhand smoke (SHS) issue, which are the targets
of this review. The recent studies have allowed earlier epide-
miological surveys to be biologically validated, and have their
plausibility demonstrated, quantifyingthe levels of exposure
to SHS before the bans in various environments showed the
deficiencies of mechanical control methods and of partial
bans and leading to the frequently correct implementation
of the efficient total bans. More stringent regulation remains
necessary in the public domain (workplaces, hospitality
venues, transport sector, etc.) in many countries. Personal
voluntary protection efforts against SHS are also needed in
the private domain (homes, private cars). The effects of SHS
on the cardiovascular, respiratory and neuropsychic systems,
on pregnancy and fertility, on cancers and on SHS genotoxic-
ity are confirmed through experimental human studies and
through the relationship between markers and prevalence of
disease or of markers of disease risk [19].

Cotinine can be measured in plasma, urine, or saliva,
demonstrated by Etzel R.A. (1990). However, distinguishing
between active and passive smoking on the basis of a cotinine
measurement may be difficult. Passive smokers usually have
cotinine concentrations in saliva below 5 ng/mL, but heavy
passive exposure can result in levels greater than or equal to
10 ng/mL. Levels between 10 and 100 ng/mL may result from
infrequent active smoking or regular active smoking with low
nicotine intake. Levels greater than 100 ng/mL are probably
the result of regular active smoking. Four categorizations of
tobacco smoke exposure are suggested on the basis of saliva
cotinine concentrations.

Experience of nausea and vomiting during pregnancy was
self-reported for each trimester. Adjustments were made by
Boylan S.M. (2012) for confounders, including salivary coti-
nine as a biomarker of current smoking status. There were no
significant associations between fetal growth restriction and
nausea and vomiting in pregnancy, even after adjustment for
smoking and alcohol intake.

The following study used the Korea National Health and
Nutrition Examination Survey IV-2, 3 (2008-2009). A urinary
cotinine test was administered to 5485 women of at least 19
years of age. Individuals whose cotinine level was 50 ng/mL
were categorized as smokers. A multiple logistic regression
analysis was performed to estimate the extent to which body-
related variables affect female smoking [20].
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Antihypertensive properties of Benzituron

Benzituron or S-benzylisothiourea chloride is exposed to a new range of hypotensive substances, isothiourea derivatives, it is able to reduce and
stabilize the level of the arterial pressure. The benzituron solution, in a dosage of 2 mg/kg, shows a noticeable decrease in hypotension and antihyperten-
sion that lasts 4-5 hours. Benzituron can manifest hypotensive action in arterial hypertension. This hypotension is caused by phenylefrine, with increased
efficacy when taken with benzituron hypotension, which shows that alpha-adrenoreceptors are not occupied and can react with alpha-adrenomimetic
drug. Ephedrine induced hypertension also is decreased by benyituron, even below the initial level. Also, repeated administration of ephedrine doesn’t
influence vasodilating action of benzituron. Our research showed that one-time administration of angiotensine-II increased BP (blood pressure), while
a subsequent injection of benzituron decreased it. Angiotensine-II, when administered 60 min after benzituron, reestablished the level of blood pressure.

Key words: isothiourea derivative, benzituron, blood pressure, antihypertensive effect.

AHTHUTHTIEPTEeH3UBHBIE CBOJVICTBA OEH3UTYpPOHA

BeH3uTypoH miu S-6eH3MIN30TIy POHIIT XJIOPUJL, OTHOCHTCS K HOBOMY K/IACCY IMIIOTEH3UBHbIX CPEJICTB, IPOM3BOJHBIX 30 THOMOYEBIHBI, CII0CO6-
HBIX CHUSWUTD I CTaOM/IN3VPOBATDh YPOBEeHb apTepyanpHoro gasnenns (All). PacTBop 6eH3UTYpOHa B J03€e 2 MI/KT BbI3bIBAaeT BEIPAKEHHOE VI MEJIEHHOE
CUIOTEH3UBHOE Y aHTUTUIIEPTEH3UBHOE [eIICTBIA, HA J/IUTE/IbHOE BpeMs (4-5 yacoB). BeHsUTypon MoxxeT cHU3KUTb AJl, IpY IUIIEPTOHNUM BBI3BAHHOE
dernnadpunoM, a 3pPexTUBHOCTD PeHMTIGPIHA PV TUIIOTOHNY BEI3BaHHOE GEH3UTYPOHOM IIOKa3bIBAET, UTO alb(a - afpeHOPEIeNITOPHI CBOOOTHBI
VI pearnpyoT Ha aIMIHIICTPALIIO anbda-agpeHoMuMeTHKa. [MIIepToHsI BBI3BaHHAs 9 eIPIHOM TaK)Ke IIOHIDKAETCS OEH3UTYPOHOM, HYDKE VICXOXHBIX
IaHHBIX, a IOBTOPHOE BBefieHMe aefpIHa He BIIVAET Ha COCYfopallnpsIoLiee feiicTBIe OeH3uTypoHa. OfHOKpAaTHOE BBefleHIe aHTMOTeH3uHa-11 BbI-
3bIBaeT 3HAUMTEIbHOE yBemrdeHue AJl, a mocenyomee MHbeKINA 6CH3UTYPOHA COPOBOXKAaeThcs cHIbKeHneM AJl. Yposenb AJ] BoccTaHaBIMBaeTCA
TI0CTIe IOBTOPHOTO BBefleHNA aHTnoTeH3nHa-11 Ha 60-if MUHyTe IeiicTBUA 6eH3MTyp0Ha,

KnroueBbie cmoBa: TIIPpOM3BOAHDBIE NI3OTMOMOYEBIIHBI, 66H3]/ITYPOH, apTEpMATIbHOE JaB/I€HNE, aHTUTUIIOTEH3VIBHOE neﬁcmme.

Introducere arteriala si sunt destul de active dar, deseori, provoaca reactii

Maladiile care apar din cauza modificarilor cardiovascu-
lare, constituie o preocupare de baza ale medicinii nationale
si un obiectiv important al cercetarilor stiintifice. Hiperten-
siunea arteriald este unul din factorii de risc in dezvoltarea
patologiilor cardiovasculare, care ocupa unul din primele
locuri in structura morbiditatii, invaliditatii si mortalitatii.
Conform datelor Ministerului Sanatatii din Republica Mol-
dova, in anul 2011, in Republica Moldova au fost inregistrate
891 de decese din cauza hipertensiunii arteriale la 100 mii de
locuitori, comparativ cu 867 de decese la 100 mii locuitori
in anul 2010. Diverse medicamente, apartinind unor grupe
farmacologice variate, sunt capabile sd micsoreze presiunea

adverse, ceea ce si limiteaz3 utilizarea larga a lor. In acest con-
text, valorificarea unor surse noi de medicamente accesibile,
eficace si inofensive pentru organismul uman constituie o
problema destul de actuala.

Noii derivati izotioureici - izoturon, si alchilizotioureici
- difetur (raviten) sunt cunoscuti ca vasoconstrictori efectivi
in hipotensiunea arteriala [1, 2], iar substanta clorura-S-ben-
zilizotiuroniu (benzituron), a demonstrat in urma screening-
ului (fig.1) a 18 substante un efect vasodilatator cu reducerea
esentiald a presiunii arteriale pentru timp indelungat (4-5 ore).

Acest fapt a si motivat studiul benzituronului, care ar avea
avantajul de a optimiza si extinde posibilititile de reglare
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Fig. 1. Repartizarea substantelor chimice dupa eficacitate in urma unui screening farmacologic.

farmacoterapeutica a starilor patologice, insotite de hiper-
tensiune arteriald. Obtinerea rezultatelor favorabile pentru
benzituron ar fixa inceputul elaboririi preparatelor autohto-
ne noi, cu proprietati antihipertensive din grupa derivatilor
izotioureici [3, 4].

Scopul lucririi: studierea si argumentarea farmacologi-
ca a dozei eficace a benzituronului si elucidarea posibilului
efect antihipertensiv in hipertensiunea arteriala modelata
experimental.

Obiective

Determinarea experimentalad comparativa a influentei
benzituronului in doza de 1, 2, 5 si 10 mg/kg asupra presiunii
arteriale (PA) si frecventei contractiilor cardiace (FCC).

Determinarea si studierea efectului antihipertensiv al ben-
zituronului pe model de hipertensiune, indusa de: fenilefring,
efedrind si angiotensina II (Ag. II).

Determinarea modului de implicare a benzituronului in
reglarea tonusului vascular pe fundal de modificare a reacti-
vitatii structurilor adrenergice si angiotensinergice.

Material si metode

Experientele au fost efectuate pe 73 de pisici cu masa
corporald de 2-4 kg anesteziate cu sol. de 30% de uretan (500
mg/kg) si cloralozd (50 mg/kg), administrata intraperitoneal,
ulterior cu monitorizarea PA, FCC si respiratiei la diferite
intervale de timp pe parcursul a 7 ore (2, 15, 30, 60, 120, 180,
240, 300, 360 si 420 min). Benzituronul a fost administrat
intravenos in urmitoarele doze: 1mg/kg - 8 pisici, 2mg/kg —
11 pisici, 5mg/kg - 21 pisici, 10 mg/kg - 7 pisici, dizolvata in
1,5 ml solutie fiziologica.

Modelarea hipertensiunii arteriale a fost efectuatd cu:
fenilefrind 0,1 mg/kg — 12 pisici, efedrina 1mg/kg - 5 pisici,
angiotensina IT 1mcg/kg - 6 pisici.

Rezultate obtinute

La injectarea derivatului izotioureic benzituron in doza
de 1mg/kg la pisici, la care nivelul PA a constituit in medie
124,4 + 2,4 mmHg, jar FCC in medie fiind de 158,0 + 4,0 batai
pe minut, dupa 2 si 15 minute nu s-au constatat modificdri

esentiale ale PA. Concomitent am relevat o crestere insemnata
a FCC in minutul 15 (20%). Din acest minut s-a constatat o
micsorare semnificativd a PA, care in minutul 60, 180 era de
15% si 17%. La finele studiului PA se micsoreazd in medie
cu 36%. Dinamica FCC releva aceeasi tendinta cu tahicardie
maxima in minutul 15 si o revenire la datele initiale peste 4
ore. Putem presupune o reactie vasculard mai rapida si apoi
mai promptd la injectarea benzituronului. Posibil, actiunea
asupra vaselor este directd si consecutiva, iar asupra cordului -
determinata de actiunile directe sau indirecte. Pentru a urmari
si clarifica presupunerile noastre am recurs la majorarea dozei.

La administrarea benzituronului in doza de 1 mg/kg am
constatat o tendinta spre diminuarea frecventei respiratiilor
(Rs) incepand cu al 2-lea minut. Bradipneea devenea semni-
ficativa peste 2 ore si atingea valori minime peste 5 ore, cand
frecventa respiratiilor era de 2,8 ori mai micd decat cea initiald,
dupa ce la a 6 ord avea tendinta spre crestere.

In urmitoarea serie de experiente am studiat modificarea
PA §i FCC la administrarea i/v a dozei de 2 mg/kg. La aceasta
doza am constatat, ca din al 2 min. PA tinde spre o micsorare
nesemnificativd, dar care devine veridica la al 15 min. Peste
6 ore PA scade cu 39%. Analizind datele experimentale in
doza de 1mg/kg si 2 mg/kg, putem constata cd la majorarea
dozei, creste de doud ori efectul hipotensiv al substantei.
Dupd 6 ore se ating valori aproximativ identice pentru ambele
doze studiate. La a 7 ora dupd administrare, oscilatiile PA nu
difera esential fata de cele constatate dupa 6 ore. Posibil, la
doza de 2 mg/kg se creeaza o concentratie mai superioara a
substantei care manifestd actiune vasodilatatoare initiala mai
rapidd, decit doza de 1 mg/kg si, posibil, contribuie la reali-
zarea unei activitati intrinseci de tip agonist fatd de substratul
(NO-sintetazei) specific. Analiza FCCla injectarea substantei
cercetate in doza de 2 mg/kg, releva aceeasi legitate ca si la
doza de 1 mg/kg, si anume din minutul 15 am constatat o
tendinta de crestere a FCC. Aceasta poate fi cauza de aparitie
a mecanismului compensator, cind diminuarea PA depéseste
40-45 mmHg fatd de cifrele initiale. Dacd tahicardia initiald
maxima in minutul 15 ar fi compensatorie ca raspuns la hi-
potensiune atunci, pe méasura diminuarii PA, FCC ar fi logic
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sa creascd, dar ea scade. Aceasta ne impune sa presupunem
o posibila influentd asupra cordului, de origine vagala sau
antiadrenergici. Initial, respiratia manifesta o tendinta spre
tahipnee cu maxima peste 30 min, care ulterior, peste 2 ore,
atinge cifrele initiale, urmand ca apoi sd se micsoreze peste 5
ore pana la valorile minime (cu 44%).

Studiul benzituronuluiasupra PA si FCCin doza de 5 mg/kg,
a relevat aceeasi legitate a diminudrii PA si cresterii FCC in
intervalele de timp studiate. La a 5 ord dupa introducerea sub-
stantei, se constata efectul hipotensiv maxim, constituind 46%,
care spre ora 6 de cercetare revine la 38%. In acelasi interval
de timp, FCC se reduce sub cifrele initiale (cu 3%) cu tendinta
de crestere laa 6 ora cu pana la 5%. Studiul efectuat denoté ca
in utilizarea derivatului izotioureic benzituron se constata un
efect hipotensiv, care se dezvoltd rapid si atinge valori maxime
la a 5 ora si stabilitate intre 2 si 6 ore. Concomitent apare o
tahicardie reflectorie pAnd in minutul 60, cind PA formeaza
un platou, ulterior PA continua sd se micsoreze pana la efectul
maxim, iar FCC diminueazd cu oscilatii in limitele valorilor
initiale. Probabil, are loc o activare simpato-adrenald, compa-
rativ de scurta duratd, care ulterior nu se observa, desi PA se
micsoreazd esential. Efectul benzituronului poate fi comparat
cu cel al nitratilor organici, donatori de NO (factor endotelial
de relaxare), dar care este mai manifest si mai durabil, probabil,
prin influentarea NOS si generarea de NO.

La administrarea solutiei de benzituron in doza de 10 mg/
kg, practic, s-a constatat aceeasi tendintd de diminuare a PA si
cresterea compensatorie a FCC, si frecventei Rs in intervalele
de timp studiate. E necesar de mentionat cd aceste devieri nu
erau mai pronuntate decat cele la doza de 5 mg/kg. Frecventa
Rs a crescut cu picul la al 15 min., urménd s se reduca catre
a 2-3-a ora, practic, la limitele initiale.

Tindnd cont de caracterul de reducere a nivelului PA
(treptat si moderat), cat si de durata acestui efect, studiile au
fost continuate cu doza de 2 mg/kg.

Pentru elucidarea experimentald a posibilului efect
antihipertensiv al benzituronului au fost elaborate modele
de hipertensiune arteriala cu substante din diferite grupe
farmacologice.

Initial, la injectarea de fenilefrina (fig. 2) s-a constatat o
crestere evidentd a PA cu 19% la al 2-5 minut. Pe acest fundal
s-a administrat benzituron (2 mg/kg).

Deja peste 2 minute s-a observat o micsorare veridica
(15%) a PA cu oscilatii neesentiale ale FCC. Pentru a explica
acest antagonism in actiunea substantelor am efectuat o alta
serie de experiente (fig. 3), in care initial s-a administrat
benzituron in doza de 2 mg/kg. La 60 min, cind PA s-a
micsorat semnificativ (cu 20%), a fost injectata fenilefrina
in doza de 0,1 mg/kg. Deja peste 2-5 minute de la adminis-
trarea a-adrenomimeticului, PA creste cu 18%, dar raméne
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Fig. 2. Modificarea PA sub influenta fenilefrinei (0,1 mg/kg), urmata de administrarea benzituronului
(2 mg/kg) la pisicile anesteziate.

Veridicitatea diferentei statistice: * - p < 0,05; ** - p < 0,001.
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Fig. 3. Modificarea PA sub influenta benzituronului (2 mg/kg), urmati de administrarea fenilefrinei
(0,1 mg/kg) la pisicile anesteziate.

Veridicitatea diferentei statistice: * - p < 0,05; ** - p <0,001.
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sub nivelul initial (cu 7,5%). Acest efect demonstreaza ca
a-adrenoreceptorii, dupd injectarea benzituronului raman
intacti si reactioneaza la fenilefrina. Deci, efectul benzituro-
nului nu este un rezultat al actiunii a-adrenoblocante. FCC
in aceste conditii nu suferd modificari esentiale.

Un alt protocol experimental a constituit administrarea de
efedrina (fig. 4) cu obtinerea hipertensiunii arteriale din minu-
tul 2 (cu 38%), comparativ cu cifrele initiale, fard modificarea
esentiala a FCC. Pe asemenea fundal s-a administrat benzi-
turon, care deja din minutul 2 a manifestat efect hipotensiv,
chiar sub cifre initiale (cu 28%), fard modificarea FCC. Efectul
hipotensiv se stabilizeazd incepand cu minutul 30 si dureaza
péand la 2 ore. FCC nu suferd modificéri esentiale, desi are o
tendinta de reducere. Dupa ce s-a stabilizat efectul antihiper-
tensiv al benzituronului, s-a repetat administrarea efedrinei.
Am constatat ca simpatomimeticul nu influenteaza actiunea
vasodilatatoare a benzituronului, precum si FCC. Putem
conchide, cd analogic cazului cu fenilefrina (a-adrenomimetic
cu actiune directa), compusul studiat diminueaza efectiv PA,
indusa de fenilefrina si efedrind. Aceasta confirma ca benzitu-
ronul provoaca vasodilatatie prin influentarea directa asupra
musculaturii netede.

Pe un alt lot de animale anesteziate administrarea uni-
momentand de angiotensind-II (fig. 5) a produs o majorare
vadita a PA peste 30 sec cu 38% fata de cifrele initiale, ceea ce

demonstreazd actiunea rapida si marcata vasoconstrictoare a
angiotensinei-II. Ulterior, s-a injectat solutia de benzituron.
Am constatat, cd peste 2 minute PA s-a micsorat cu 28%, atin-
gand practic cifrele initiale. In urméatoarele intervale de timp
PA continua sd scadd si peste o ora a fost cu circa 20% mai
micd decét valorile initiale si cu 42% faté de cifrele induse de
angiotensind-II. La administrarea repetata a angiotensinei-II
peste 60 min de actiune a benzituronului, s-a observat o resta-
bilire a nivelului PA, valorile careia peste 30 sec le depaseau
cu 8,8% pe cele initiale.

Analizand datele obtinute, putem releva cd benzituronul
diminueaza efectiv hipertensiunea, indusa de Ag II, ceea ce
permite concluzionarea unui mecanism diferit mai specific al
derivatilor izotioureici, i anume la nivelul NOS al muscula-
turii netede vasculare, prin activarea acestei enzime. Aceasta
se confirmd si prin faptul ca la administrarea repetata a an-
giotensinei-II, PA creste din nou, desi mult mai putin ca la
administrarea initiald (numai 8,8% fatd de 40%).

Discutii
Conform cercetérilor efectuate asupra benzituronului,
derivat izotioureic, s-a determinat ca substanta cercetata are
actiune hipotensivd marcanta, lentd si de lunga duratd (4-5)
ore, sciderea maxima a PA fiind in jurul a 3-4 ore, dupa care
survine o crestere usoarad fiind, insg, tot sub nivelul initial.
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Fig. 4. Modificarea PA sub influenta efedrinei (1 mg/kg), urmata de administrarea benzituronului (2 mg/kg)
si repetati de efedrind (1 mg/kg) la pisicile anesteziate.

Veridicitatea diferentei statistice: * - p < 0,05; ** - p < 0,001
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Fig. 5. Modificarea PA sub influenta angiotensinei-II (1 mcg/kg), urmata de administrarea
benzituronului (2 mg/kg) si repetata de angiotensina-II (1 mcg/kg) la pisicile anesteziate.

Veridicitatea diferentei statistice: * — p < 0,05; ** - p <0,001.
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In rezultatul cercetirii dozelor de 1, 2, 5 si 10 mg/kg
s-a constatat, ca mai efective sunt dozele de 2 si 5 mg/kg.
Efectul maxim a fost mai pronuntat in doza de 5 mg/kg (cu
10-11%), comparativ cu 2 mg/kg. Efectul hipotensiv in doza
de 2 mg/kg a fost, insd, mai indelungat in timp cu 60 min,
cu efect maxim intre 2-6 ore, comparativ cu 2-5 ore pentru
doza de 5 mg/kg. Tinand cont de caracterul de reducere a
nivelului presiunii arteriale (treptat si moderat), cat si de
durata acestui efect, in continuare studiile vor fi efectuate,
utilizdnd doza de 2 mg/kg.

Derivatul izotioureic benzituron poate manifesta o ac-
tiune hipotensiva in hipertensiunea arteriald, realizatd prin
intermediul fenilefrinei, efedrinei si angiotensinei II, posibil,

Concluzii

Derivatul izotioureic — benzituron manifestd actiune
hipotensivd efectiva in doza de 2 mg/kg.

Benzituronul in dozi de 2 mg/kg exercitd actiune hipo-
tensivd in hipertensiunea arteriald, realizata prin intermediul
fenilefrinei, efedrinei si angiotensinei-II.

Veriga probabila de actiune este NO prin proprietitile
derivatului izotioureic de a stimula NOS.
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The influence of the combination of Profetur and Hexamethonium on microcirculation

This study looks at a new derivative of Alkyl Isothiourea, Profetur, under different routes of administration (intravenous and local). The study
examines the effects of Profetur on microcirculation in the rats mesoappendix under normal conditions and in combinatiob with the pharmacological
denervation of blood vessels. When administered intravenously to rats at the dose of 20 mg/kg and, when applied at a dilution of 1:500 solutions on the
surface of the mesoappendix Profetur narrows metarterioles, arterioles, reduces the number of functional capillaries and increases blood flow velocity
in the arterioles. Intravenous administration of the Profetur in the same dose and when applied topically at a dilution of 1:5000 in combination with
hexamethonium, normalizes microcirculation, constricts arterioles and metarterioles to their initial level, and speeds up bloodflow. The effects of a local
application of Profetur at a dilution of 1:5000 in combination with hexamethonium are similar to those when using the substance at a dilution of 1:500
in normal conditions. This suggests that the pharmacological denervation of blood vessels increases sensitivity to Profetur.

Key words: profetur, hexamethonium, blood pressure, microcirculation, pharmacological denervation.

Brnusanne npogerypa 1 ero couYeTaHNA C TeKCAaMeTOHNEM Ha MUKP OIMPKY/ISIIIIO

JlaHHOE MCcIefoBaHMe IPECTaB/IAET Pe3y/IbTaThbl BIUAHMA HOBOTO IIPOM3BOIHOTO aJIKM/IM30THOMOYEBIHBI — IPOQeTypa IpY pasIMIHBIX My TAX
BBefjeHs (BHY TPMBEHHO I MECTHO) Ha MUKPOLIMPKY/IALIMIO ME30AMIEeH/MKCa KPBIC B OOBIYHBIX YCTOBHAX 11 Ha hOHe hapMaKOIOInuecKoit ieHepBaIin
cocypos. IIpy BHyTpUBEHHOM BBeleHMM KpbICaM B o3e 20 MI/KT U IIpU HaHeCeHUM pacTBOpa B paspefieHny 1:500 Ha MOBEPXHOCTH ME30ANIEHMNKCA,
mpodeTyp CyXKaeT apTepuoIbl ¥ MeTapTEPUOJIbI, yMEHbIIAET KOMNYECTBO (YHKI[VIOHAIBHBIX KaIVJULAPOB U YBEMMYMBAET CKOPOCTh KPOBOTOKA B
apTepuornax. IIpy BHyTpMBEHHOM BBefeHNN IPodeTypa B TOI >Ke H03€ U IPJ MECTHOM IIPUMEHEHNN ero B pasBefeHun 1:5000 Ha G OHe [eiiCTBII reK-
CaMeTOHN:, IpenapaT HOpManu3upyeT MUKPOLMPKYIALNIO, Cy>)KaeT apTePMOJIbl ¥ METaPTEPUOIbI IO MICXOJHOTO YPOBHSA 1 YCKOPsI€T B HUX KPOBOTOK.
Sddexrsl, pasBuBaroLecs Py MECTHOM HaHeceHNN npoderypa B pasBenenun 1:5000 Ha (OHe [eiICTBUSA TeKCAMETOHVSI CXOXKI C TAKOBBIMI IIPU
VCIIOZIb30BAHNM Ba3ompeccopa B pasBefeHun 1:500 B 0OBIYHBIX YCTIOBIUSX, YTO CBUETENIBCTBYET O TOM, YTO YYBCTBUTEIBHOCTD COCYHOB K IEVICTBIIO
npodeTypa yBeIMYMBaeTCA IpU X GapMaKoTOINIecKOll AeHepBalIN.

KimoueBble cmoBa: npodeTyp, reKcaMeTOHMIL, apTepuanbHOe JaBIeHNe, MUKPOIMPKYIALNA, (hapMaKoIOrniecKas eHepBals.
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Introducere

Starea microcirculatiei este esentiald pentru asigurarea
multiplelor functii ale organelor si tesuturilor organismului.
Dereglari microcirculatorii cu afectarea fluxului sanguin
regional si, consecutiv, a activitatii normale a organelor, se
pot produce ca urmare a diferitor maladii, stari patologice,
interventii chirurgicale etc., inclusiv cele insotite de hipoten-
siuni arteriale. Substantele medicamentoase vasoconstrictoare
(adrenomimetice - norepinefrina, fenilefrind, efedrind s.a.;
peptide vosoactive — angiotensinamida, vasopresina etc.), frec-
vent utilizate cu scop de corectie a acestor dereglari, de rand cu
cresterea expresivd a presiunii arteriale sistemice, provoacd o
vasoconstrictie pronuntata cu tulburari ale microcirculatiei in
tractul gastrointestinal, rinichi si alte organe [1, 2]. E de menti-
onat ca utilizarea acestor preparate contribuie sila dezvoltarea
hiperglicemiei, acidozei metabolice, majorarea consumului
de oxigen de citre organism, agravand astfel evolutia mala-
diilor respective [3, 4, 5, 6]. Derivatii izotioureici (izoturon,
difetur, metiferon s.a.) reprezinta o grupa noua de substante
medicamentoase cu actiune vasoconstrictoare musculotropa
prin inhibarea NO-sintetazei [7, 8]. Acesti derivati poseda
actiune hipoglicemiantd si antiaritmicd, micsoreazd consu-
mul oxigenului de catre organism si temperatura corpului,
majoreaza presiunea arteriald in diverse stari patologice, nu
provoaca dereglari ale echilibrului acido-bazic etc. [3, 5, 6]. De
asemenea, sunt eficiente in hipotensiuni arteriale provocate
de diminuarea sensibilitatii receptorilor adrenergici [5, 6, 9].

Astfel, studiul dat are ca scop cercetarea actiunii profetu-
rului la administrarea locald si intravenoasd asupra patului
microcirculator al mezoapendixului atit in conditii obisnuite,
cat si pe fundalul denervarii farmacologice.

Material si metode

Experientele pentru determinarea actiunii profeturului
asupra vaselor patului microcirculator au fost efectuate pe
sobolani masculi, anesteziati prin administrarea intramus-
culara a solutiei de tiopental sodic de 5% (100-150 mg/kg).
Cercetarea microcirculatiei s-a infaptuit prin microscopia
vitald si analiza microfotografiilor vaselor terminale. Ca obiect
de studiu au servit vasele mezoapendixului.

Dupa instalarea anesteziei, animalele au fost fixate pe un
dispozitiv special din sticld organica, s-a efectuat cateterizarea
venei si arterei femurale pe stinga cu scop de administrare
a substantelor studiate si inregistrare a presiunii arteriale.
Intravenos s-a administrat sol. heparind 125 UI/ml in volum
de 0,3-0,4 ml.

Ulterior, s-a efectuat laparotomia pe dreapta cu extragerea
intestinului si fixarea sa pentru vizualizarea mezoului. Intes-
tinul a fost acoperit cu mese din tifon, irigate pe toata durata
experientelor cu sol. Ringer, incalzita pand la temperatura de
37°C. Astfel, animalul pregitit era plasat pe masa de lucru a
microscopului, montat in microfotodispozitivul FMN-3, care
permite o iluminare adecvatd a obiectului de studiu.

Vizualizarea vaselor patului microcirculator s-a efectuat
la amplificare x 70 (obiectiv x 10 si ocular x 7). Diametrul
vaselor s-a determinat cu ajutorului micrometrului ocular,
mdrimea unei unitéti fiind de 16,6 um.

Actiunea profeturului s-a determinat atat prin aplicarea
directa a solutiilor de profetur in concentratii de 1:5000 si
1:500 pe mezoapendix, cat si prin administrarea intravenoasd
unimomentand, in doza de 20 mg/kg, in conditii obisnuite si
pe fundalul actiunii hexametoniului (20 mg/kg).

La derularea experimentelor s-a apreciat numarul si tipul
vaselor functionale, diametrul lor, caracteristica circulatiei
sanguine in diverse sectoare ale patului microcirculator (par-
ticularitatile de miscare a elementelor figurate ale sangelui)
si valoarea presiunii arteriale. Rezultatele obtinute au fost
prelucrate statistic cu utilizarea criteriului T-Student [10].

La portiunea arteriala a patului microcirculator se refera
arterele mici cu diametrul de 100-50 um si arteriolele de or-
dinul I (50-40 um), ordinul IT (40-30 pm) si ordinul ITI (30-20
um), ultimele fiind numite si arteriole terminale. Arteriolele
terminale se ramificd in metarteriole (capilare magistrale),
diametrul lor fiind de aproximativ 12-15 pym care, la randul
sdu, se ramificd in capilare (5-10 um), forménd retele carac-
teristice anumitor tipuri de tesuturi. La locul de pornire a
capilarelor de la metarteriole se afla sfincterele precapilare,
tonusul cdrora, impreuna cu cel al arteriolelor aferente,
determind numarul de capilare functionale. Capilarele pot
fi deschise - functionale, inchise - colabate sau pot contine
doar plasma - plasmatice (G. I. Mcedlisvili, 1958). Portiunea
venoasd a patului microcirculator este formata din venule,
diametrul carora nu depéseste 75 pm (Webb, 1955). Diametrul
anastomozelor artero-venoase este destul de mare, atingdnd
50-75 um (Clara, 1956).

Rezultate obtinute

Aplicarea profeturului in conditii obisnuite pe mezoapen-
dix in dilutie de 1:5000 n-a fost insotitd de schimbdri vizibile
ale diametrului vaselor, fluxului sanguin si presiunii arteriale.

Ca raspuns la aplicarea preparatului in dilutia 1:500, dia-
metrul vaselor rezistive (arteriole, metarteriole) s-a micsorat,
probabil datoritd majorarii tonusului vascular. Cel mai intens
au reactionat arteriolele de ordinul III si metarteriolele, mai
putin pronuntat - arteriolele de ordinul II. Gradul de mo-
dificare a diametrului vaselor in raport cu valoarea initiala
pentru arteriolele de ordinul IT a constituit 69%, de ordinul
II1 - 64% , iar pentru metarteriole - 66% (tab. 1). Circulatia in
vasele arteriale s-a majorat, dar s-a pastrat un caracter laminar.
Reactivitatea venulelor la aplicarea profeturului in dilutia de
1:500 nu s-a observat (fig. 1).

S-a redus numadrul capilarelor functionale — pand la 46%
de la cel initial. Probabil acest moment a fost legat de cresterea
tonusului sfincterelor precapilare sub influenta preparatului.
Peste 3-5 minute dupa spilarea substantei de pe suprafata
mezoapendixului, diametrul arteriolelor s-a marit, apropiin-
du-se de valoarea initiald. Fluxul sanguin prin ele s-a restabilit
si, de fapt, nu se deosebea de cel initial. Din nou au devenit
vizibile capilarele functionale. Aplicarile repetate a solutiei de
profetur in concentratie de 1:500 au fost insotite de aceleasi
reactii din partea vaselor mezoapendixului. Valoarea presiu-
nii arteriale in aceastd serie de experiente nu a suferit nicio
modificare esentiala.




CLINICAL RESEARCH STUDIES

1 - pani la aplicare
2 - 2 minute dupa aplicare
3 - 5 minute dupa spilare

Injectarea preparatului in dozd de 20 mg/kg, sub forma
de solutie 1%, a fost insotitd de cresterea presiunii arteriale,
efect caracteristic acestui preparat. Reactivitatea patului mi-
crocirculator al mezoapendixului de sobolan, la administrarea
intravenoasd, se deosebea putin de cea care a fost observati
anterior la aplicarea lui in concentratie de 1:500. Deja peste
cateva minute dupd administrarea preparatului, diametrul
arteriolelor de ordinul II si III, cét si a metarteriolelor, s-a
micsorat corespunzator pand la 74, 72 si 63% fatd de valo-
rile initiale (tab. 2). Aceasta ingustare a microvaselor a fost

A - arteriola
V - venula

insotita de majorarea vitezei liniare a fluxului sanguin, insd
caracterul miscérii sangelui prin ele a raimas laminar. Dupa
administrarea intravenoasa a profeturului s-a observat o
reducere a numdrului de capilare functionale - pana la 31%
din valoarea initiala. O exprimare mai vaditd a ingustérii
diametrului acestor vase si numarului lor s-a determinat in
primele 10-20 minute dupd administrarea preparatului. La 50
de minute dupéd administrarea preparatului, diametrul vaselor
si numadrul capilarelor functionale au revenit aproximativ la
initial. In aceasti serie de experimente nu s-a putut determina

Tabelul 1

Influenta profeturului in dilutia de 1:500 la aplicarea locala asupra diametrului vaselor terminale si numarului de capilare
functionale ale mezoapendixului sobolanilor in corelare cu presiunea arteriala

Obiectul cercetarii Valori initiale Dupd 2 min. de la a?llcarea Dupa~5 min. d.e la
profeturului spalarea lui

Arteriole de ordinul Il 36+0,8 25+0,7* 36+0,7*%

. Arteriole de ordinul Il 25+0,6 16 +0,7* 25+ 0,6*
Diametrul vaselor

(um) Metarteriole 15+0,8 10+0,6* 15+0,8*

Venule 38+1,9 38+1,9 38+1,9

Numarul de capilare functionale 131 6+1*% 13+0,7%

Presiunea arteriala (mmHg) 115+2,9 117+2,5 116 +£3,2
Nota: * - p < 0,05.

Tabelul 2

Influenta profeturului in doza de 20 mg/kg, administrat intravenos, asupra diametrului vaselor terminale si numarului de
capilare functionale ale mezoapendixului sobolanilor in corelare cu presiunea arteriala

. - Valori Dupa administrarea profeturului (in minute)
Obiectul cercetarii initial
initiale 1 5 10 20 30 50
Arteriole de ordinul Il 35+0,7 26 +0,8* 26 +1,0% 27 £0,9* 29 +0,8* 30+ 1,2*% 3118
. Arteriole de ordinul lll 25+0,7 18+1,2* 19+0,7* 19+£0,8* 22+0,9 23+1,0 23+1,2
Diametrul

vaselor (um) | Metarteriole 16+08 | 10+£09% | 11+13* | 10+08% | 12£14* | 13£1,2* | 14+15

Venule 37+1,8 37+1,8 3718 37+£1,8 37+£1,8 3718 37+£1,8

Numarul de capilare functionale 13+1,2 4+£1,2% 4+£1,2% 4+1,2* 7 +0,9% 8+1,1* 10+0,7%
Presiunea arteriala (mmHg) 107+20 | 134+1,8% | 134+1,8% | 136+1,7* | 135+1,5% | 135+£1,2* | 132+ 1,0*

Nota: * - p < 0,05.
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ingustarea semnificativd a venulelor, cu toate ca fluxul sanguin
prin ele era putin marit in comparatie cu observatiile efectuate
lainceputul experimentului. Cresterea circulatiei in vene poate
fi explicatd prin redistribuirea sangelui nemijlocit din sectorul
arterial in cel venos pe cai mai scurte (metarteriole sau anasto-
moze artero-venoase). De asemenea, s-a majorat si presiunea
arteriald — cu 25% fata de valoarea initiald, mentinandu-se la
acest nivel pand la 50 de minute (tab. 2).

Astfel, rezultatele experientelor de cercetare a actiunii
profeturului (pe diferite cdi de administrare — aplicare locald
si intravenos) asupra vaselor patului microcirculator al me-
zoapendixului sobolanilor si circulatiei sanguine prin el in
conditii obisnuite, au demonstrat ca, atit la administrarea
intravenoasa, cit si la aplicarea pe suprafata mezoapendixului
in dilutie de 1:500 se produce micsorarea diametrului vaselor
precapilare, a numarului de capilare functionale si majorarea
vitezei circulatiei sanguine in arteriole si venule. Majorarea
vitezei circulatiei sanguine are loc, probabil, datoritd mic-
sorarii diametrului vaselor precapilare la cresterea presiunii
arteriale, iar micsorarea numdrului de capilare functionale
este datorata cresterii tonusului sfincterelor precapilare sub
actiunea profeturului.

Reactivitatea mai micé a arteriolelor de ordinul IIT la
administrarea intravenoasa a profeturului in comparatie cu
reactivitatea obtinuta la aplicarea preparatului poate fi expli-
catd prin aceea ci concentratia profeturului in ele este mai
micd, comparativ cu cea administrata, din cauza contractiei
segmentelor anterioare arteriolare (arteriolelor de ordinul I si
II). Astfel, la administrarea intravenoasa, diferite elemente ale
patului microcirculator se gisesc in diferite conditii de actiune
a preparatului, pe cand la aplicarea preparatului toate vasele
se afld in aceleasi conditii de actiune.

Conform datelor literaturii de specialitate [5], hexameto-
niu, administrat intravenos in doza de 20 mg/kg la sobolani,
determina micsorarea presiunii arteriale cu modificari specifi-
ce ale microcirculatiei prin dilatarea indelungata a arteriolelor
de ordinul I, III si metarteriolelor. Se remarcé ca arteriolele se
dilata mai pronuntat decat metarteriolele, pe ciAnd diametrul
venulelor practic nu se modifica, ceea ce denota cd odata cu
micsorarea diametrului vaselor se reduce importanta inerva-
tiei si sporeste cea a factorilor umorali in reglarea tonusului
vaselor patului microcirculator. Concomitent se determind
micsorarea vitezei fluxului sanguin, uneori pana la staza si
chiar miscare retrograda. Ca urmare a inlaturérii influentei
inervatiei simpatice asupra sfincterelor precapilare, cat si in
rezultatul dezvoltarii hipoxiei de tip circulator, insotita de
eliberarea substantelor vosodilatatoare (acetilcolind, bradi-
kining, histamina, serotonind), are loc cresterea numarului
de capilare functionale [5].

In experimentele noastre, administrarea intravenoasi a he-
xametoniului in doza de 20 mg/kg a fost insotita de micsorarea
pronuntatd a presiunii arteriale. Aplicarea a 3-4 picdturi solutie
de profetur in dilutie de 1:5000 pe mezoapendixul sobolanilor,
in aceste conditii, s-a soldat cu constrictia evidentd, pana la
valori aproximativ egale cu cele initiale, a arteriolelor de or-
dinul IT, IIT si metarteriolelor, care anterior au fost dilatate de

catre hexametoniu. Viteza liniard a fluxului sanguin la fel s-a
majorat, circulatia a devenit laminara. S-a micsorat numarul
de capilare functionale. Diametrul venulelor si viteza fluxului
sanguin prin ele nu a suferit modificari importante. Profeturul,
aplicatlocal in dilutie de 1:5000, nu a determinat modificéri ale
presiunii arteriale. S-a determinat majorarea peristaltismului
portiunilor adiacente de intestin. La 3-5 minute dupa spélarea
substantei, diametrul arteriolelor si metarteriolelor s-a majo-
rat, apropiindu-se de cel de dupa administrarea hexametoniu-
lui. Fluxul sanguin, care dupi administrarea profeturului era
laminar, a devenit lent, cu dispersarea elementelor sanguine
tigurante. La administrarea repetatd a derivatului izotioureic
s-au determinat aceleasi modificari.

Se remarca, cd aplicarea solutiei de profetur in dilutie de
1:5000 in conditii obisnuite nu determina nicio modificare a
microcirculatiei, pe cAnd administrarea pe fundalul de blo-
care a ganglionilor vegetativi cu hexametoniu se soldeaza cu
constrictia evidentd a arteriolelor si metarteriolelor, sporirea
vitezei laminare a fluxului sanguin si micsorarea numarului de
capilare functionale. Gradul de micsorare a diametrului vase-
lor patului microcirculator la aplicarea profeturului in dilutie
de 1:5000 pe fundalul actiunii hexametoniului, a fost aproxi-
mativ identic cu cel obtinut la administrarea profeturului in
dilutie de 1:500 in conditii obisnuite. Faptul, ca concentratia
ineficienta de 1:5000 in conditii obisnuite a devenit eficienta
pe fundal de hexametoniu, sugereaza ci sensibilitatea vaselor
patului microcirculator al mezoapendixului de sobolan fata de
profetur se majoreazi pe fundal de denervare farmacologicid
alor cu hexametoniu.

In urmatoarea serie de experimente s-a studiat actiunea
pofeturului administrat intravenos in doza de 20 mg/kg pe
fondalul actiunii hexametoniului (20 mg/kg). Administrarea
hexametoniului a fost insotita de micsorarea presiunii arte-
riale cu 37% si modificari ale microcirculatiei deja descrise
(tab. 3). Administrarea profeturului a dus la majorarea rapida
a presiunii arteriale cu 102% fata de valoarea inregistratd pe
fondal de hexametoniu. Sub actiunea profeturului a avut loc
constrictia arteriolelor de ordinul II, III si metarteriolelor,
dilatate anterior de catre hexametoniu, cu 31, 34 si, respectiv,
35% (tab. 3). Viteza fluxului sanguin s-a marit, el devenind mai
laminar. Cu 32% s-a micsorat numérul de capilare functionale.
Diametrul venulelor si fluxul sanguin prin ele nu a suferit care-
va modificari (fig. 2). S-a determinat sporirea peristaltismului
intestinului. La compararea datelor obtinute in aceasta serie de
experimente cu cele obtinute la cercetarea actiunii profeturlui
administrat intravenos in doza de 20 mg/kg in conditii obis-
nuite, s-a determinat constrictia mai pronuntata a arteriolelor
de ordinul II si III, ceea ce sugereazi cd sensibilitatea vaselor
fatd de profeturul administrat intravenos sporeste pe fundal
de denervare a lor farmacologic cu hexametoniu.

Generalizand rezultatele cercetérilor efectuate, se poate
afirma cd profeturul, de rind cu majorarea presiunii arteriale,
creste evident tonusul vaselor arteriale. Micsorarea diame-
trului arteriolelor si metarteriolelor se asociaza cu majorarea
vitezei fluxului sanguin prin ele si micsorarea numarului
capilarelor functionale. Actiunea profeturului asupra vaselor
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Fig. 2. Modificdrile patului microcirculator la administrarea intravenoasa a profeturului in doza de 20 mg/kg
(1 unitate micrometru - 16,6 pm)

1 - initial
2 - 5 minute dupi administrare
3 - 10 minute dupd administrare

A - arteriola
V - venuld

Tabelul 3

Influenta asocierii profeturului (20 mg/kg) cu hexametoniul (20 mg/kg) asupra diametrului vaselor terminale i numarului de
capilare functionale ale mezoapendixului sobolanilor in corelare cu presiunea arteriala

Valori Dupé 1 min. de Dupa administrarea profeturului (in minute)
Obiectul cercetarii initiale la administrarea
4 hexa-metoniului 1 5 10 20 30 50

é Arteriole de ordinul I 35+0,7 46+0,8%* 32+1,6% | 33+1,2% 31£1,1% 35+0,6* 35+0,6* 35+0,6*

ﬂ —

; :EL Arteriole de ordinul lll 25+0,6 35+0,5%* 23+1,1* 22+1,2* 23+0,7* 24+0,9* 25+0,8*% 25+0,6*

I

E § Metarteriole 16+0,5 26+0,8%* 17+0,9* 17+1,1* 18+1,2* 18+0,6* 18+0,6* 18+0,6*

(]

=) Venule 39+2,5 40+1,7 39+3,2 3943,2 39+3,2 39+3,2 39+3,2 39+3,2
Numarul de capilare functionale 14+1 19+0,6** 13+0,6* 13+0,6* 13+0,6* 14+0,6* 14+0,6* 15+0,6*

Presiunea arteriala (mmHg) 108+3,2 69+4,1*%* 140+4,5* 140+4* 146+5,1* 147+3,8*% 141+4* 142+4,3*

Noti: ** - p < 0,05 comparativ cu valorile initiale; * - p < 0,05 comparativ cu valorile inregistrate dupa administrarea hexametoniului

patului microcirculator se manifesta, indiferent de calea de
administrare, aplicare topicd sau intravenos. Administrarea
consecutiva a hexametoniului si profeturului exerciti o influ-
entd pronuntata asupra vaselor terminale ale patului vascular
si fluxului sanguin.

Astfel, aplicarea profeturului in dilutia de 1:5000 in conditii
de blocare a ganglionilor vegetativi, exercita actiune aproape
identicd cu aplicarea substantei in dilutia de 1:500 in conditii
obisnuite, iar administrarea intravenoasd a profeturului pe
fundal de hexametoniu s-a soldat cu restabilirea valorilor
presiunii arteriale si constrictia vaselor patului microcircu-
lator. In acest caz, ca urmare a blocirii ganlionilor vegetativi
si, consecutiv, majorarii sensibilitatii vasculare la profetur,
actiunea vasopresoare este mai evidenta decét la administrarea
intravenoasd a profeturului in conditii obisnuite. Vasele pre-
capilare, dilatate ca urmare a actiunii hexametoniului, iardsi
se constrictd, atingdndu-se valorile initiale. Fluxul sanguin
prin ele devine rapid si uniform, se apropie de valoarea initiala
normald si numarul capilarelor functionale.

Concluzii

1. profeturul, administrat pe diferite céi (local in dilutie de
1:500 si intravenos in doza de 20 mg/kg) in conditii obisnu-
ite si pe fundal de blocare a ganglionilor vegetativi, exercita
actiune pronuntata asupra vaselor patului microcirculator al
mezoapendixului sobolanilor, exprimatd prin majorarea to-
nusului arteriolelor si metarteriolelor, diminuarea numarului
de capilare functionale si marirea vitezei fluxului sanguin;

2. denervarea farmacologicd sporeste sensibilitatea vaselor
patului microcirculator fata de profetur atat la aplicarea locald
in dilutie de 1:5000, cét si la administrarea intravenoasa.
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Genetic sensorineural hearing loss: clinical features and diagnostic aspects

Hearing loss is a public health problem with incidence of approximately 1 in 1000 newborns. Hearing loss may appear at birth or later at any age,
from early childhood to adulthood. Early detection allows early intervention with rehabilitation and social integration. Genetic hearing loss is amono-
genic diseases, characterized by high heterogeneity. Causes of hearing loss: 50% causes environmental or environment-gene interaction and 50% genetic,
syndromic deafness of which 20% syndromic deafness and nonsyndromic 70% hearing loss. The most common GJB2 gene mutation, found in European
population is 35delG mutation, is for 70% of all mutations of this gene. Genetic testing, especially for Conexina 26, must be part of the initial assessment
of child deafness, for the better understanding of both the cause and the effectiveness of intervention in the recovery of auditory-verbal, but mainly for
genetic counseling and implications for family.

Key words: genetic hearing loss, Conexina 26, genetic tests.

IeneTnueckas HeﬁPOCCHCOPHa}I TYroyxXoCTb: KIMHUYECKNE I TVTATHOCTNYIECCKNE ACTIEKTDI

HeripoceHcopHast TyroyxoCTb pefcTaBisieT co6o0it mpobeMy 3gpaBooXpaHeHns, saTparuBaomias 1 131000 HoBopoxxgeHHbIX. CHIDKEHIE CTyXa
MOXeT MOABUTHCA PV POXK/IEHNUI M/ TIOCTIE 3TOTO, B II0OOM BO3pacTe. PAHHAA AMArHOCTUKA MO3BO/IAET CBOEBPEMEHHO IIPOBECTH PeabUINTAIINIO I
COLMATIbHYIO MHTETPALINIO JAHHOTO KOHTMHIeHTa GO/bHbIX. [eHeTHYeCKas TYTOyX0oCThb IIPEefCTaB/AeT COO0I MOHOTeHeTIYeCKIe 3a00/IeBaHNU, XapaK-
TEPU3YIOIIVeCs BHICOKOI HEOTHOPOFHOCTBIO. [IpnanHbI TyroyxocTu: 50% OT 9KOOTMYECKUX MPIYNH MU B3aNMOJEIICTBIS TeHeTUIeCKIX (GaKTOpOB
1 OKpy>Karomieii cpefpl; 50% reHeTndecKue IpUIMHbL, U3 KOTOPbIX 20% CUHIPOMa/bHAS TYTOYXOCTb UM, COOTBETCTBEHHO, 80% — HeCMH/IpOMa/IbHAs
tyroyxocts. Hanboree pacipocrpaneHHbIMY My Tanusimut reHa GJB2, HaiifieHHBIX B eBPOIIETiCKOII oMy i, 910 35 delG, 6yayun OTBeTCTBEHHBIMI
3a 70% Bcex MyTaluil reHa. JeHeT4ecKoe TeCTUPOBaHIe, 0CO6EHHO [T KOHHEKCUHA 26, JO/DKHbI ObITh YaCTHIO IePBOHAYA/IbHOI OLIeHKY pebeHKa co

CHVDKEHMEM CITyXa, /1A YCTaHOB/IE€HMA KaK IIPUYNHDI, TaK U S(b(l)eKTI/IBHOCTI/I CHYXOPC‘{CBOIZ pea6I/I}II/ITaHI/H/I‘

KnroueBble ctoBa: reHeTUYECKAs TYroyXoCTb, KOHHEKCUH 26, TeHeTUYeCKOe TECTUPOBaHME.

Surditatea (hipoacuzia) neurosenzoriala reprezinta o
afectiune ce se manifestd clinic prin deficientd auditiva de tip
perceptie, acufene (tinitus). Antrenarea in procesul patologic a
fibrelor portiunii vestibulare a nervului cranian VIII, provoaca
aparitia simptomaticii vestibulare. Hipoacuzia neurosenzo-
riald afecteaza procesul de percepere a sunetelor. Substratul
anatomic al acestor dereglari este situat nu la nivelul urechii
externe si medii, dar la nivelul urechii interne (organul Corti),
nervului auditiv, centrilor nervosi subcorticali si corticali [1].

Genomul uman contine aproximativ 35 000 de gene locali-
zate in cei 23 de cromozomi. Moleculele de ADN cromozomial
insumate realizeaza o lungime de 1 m, in care sunt incluse 3 x
10° perechi de nucleotide. Structura particulara, proprietatile

fizice si biosintetice confera macromoleculelor ADN propri-
etatea de a conserva si transmite informatia geneticd de la o
generatie la alta [2].

R. Smith si G. Van Camp [3] au clasificat hipoacuziile apa-
rute in copilarie, conform factorului etiologic, in: hipoacuzii
genetice (aproximativ 50% cazuri), hipoacuzii non-genetice
- datorate, probabil, unor infectii, efecte adverse ale unor
tratamente cu medicamente ototoxice, probleme structurale,
prematuritate, hipoxie, hiperbilirubinemie, traumatisme fizice
(expunere la zgomote puternice, leziuni ale capului, hipoxie,
etc.) reprezintd 20-25% dintre cazuri, restul hipoacuziilor fiind
de genezd necunoscuta (25-30%). Hipoacuzia genetica poate
fi 0 unica manifestare, si atunci vorbim despre o hipoacuzie
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nonsindromicd, sau poate fi insotitd de afectarea altor organe
sau sisteme — hipoacuzia sindromica. Surditétile genetice sunt
boli monogenice, caracterizate, insd, de o mare heterogenitate
[1, 3]. Fiecare genotip se afla sub influenta factorilor exogeni.
Existd factori din exterior care pot influenta severitatea sur-
ditatii in cazul genotipului modificat.

Hipoacuzia sindromicd reprezinta aproximativ 18-25 %
din cele de cauzd genetica. La acesti pacienti, pe langd hipoa-
cuzie se mai asociaza si alte probleme de sdnatate (tab. 1). De
obicei, sunt boli rare in care pierderea auzului este considerata
o caracteristici majord, necesitdnd, pe langa cele din sfera
genetica si ORL, si alte evaluari medicale: oftalmologice,
renale, cardiace etc. Asocieri clinice posibile ale hipoacuziei
sindromice: dismorfism craniofacial, anomalii oculare, boli
musculo-scheletale, anomalii de pigmentare cutanata, boli
renale, metabolice, endocrine, cardiovasculare se produc
deoarece ochii, inima, rinicii, alte organe se dezvolta in aceeasi
perioada embrionara cu urechea.

Hipoacuzia nonsindromicd reprezinta 60-80% din surdi-
tatile genetice la copii. Dupd modalitatea de transmitere ge-
neticd, cea mai frecventd este transmiterea autosomal recesiva
(75-80%), urmata de transmiterea autosomal dominanta (18-
20%), celelalte modalitati de transmitere genetica — X-linkata
si mitocondriald fiind intalnite foarte rar.

Transmiterea autosomal recesiva. Pentru ca descen-
dentii sd prezinte boala, améindoi périntii, desi aud normal,
trebuie sa fie purtdtori ai genei (heterozigoti - au o gend cu
defect si una normala) si s& mosteneasca gena cu defect de
la fiecare dintre périnti (descendentii vor fi homozigoti).
In cazul starii heterozigote se observd o discontinuitate a
bolii in succesiunea generatiilor. Riscul de transmitere la
descendenti, conform legilor mendeliene, este de 25%. Pana
in prezent, au fost descrise ca fiind implicate in hipoacuzia
nonsindromicd autosomal recesivd, 40 de gene si 72 de lo-
cusuri, indicind o enorma eterogenitate genetica. Criterii
privind transmiterea autosomal recesiva: 1-3 din caracterele
monogenice; discontinuitatea bolii in succesiunea generatiilor;

manifestarea afectiunii numai in stare homozigota (a/a), in
stare heterozigoté (N/a) boala nu apare deoarece efectul alelei
normale (N) este suficient pentru realizarea functiei, cu toate
cé alela mutanté (a) produce o reducere a functiei controlata
de locusul respectiv, consanguinitate. Dacd bolnavii se casa-
toresc cu persoane sandtoase si homozigote, toti copiii vor fi
sdndtosi, se inregistreaza astfel aspectul de discontinuitate a
bolii in succesiunea generatiilor sau de cazuri izolate. Daca un
bolnav se cdsatoreste cu o persoana sanatoasd si heterozigota,
riscul de a avea descendenti bolnavi fete si biieti este de 50%
(pseudo-dominanta), in acest caz, transmiterea mama-fiica
este posibila [3, 4].

In cazul transmiterii autosomal dominante este afectatd
o singurd gend, dar aceasta se manifestd chiar daci cea de-a
doua gend este normala. Riscul de transmitere la descendenti
este de 50%. Surditatea nonsindromicé autosomal dominanta
este a doua ca frecventa si se manifesta atét in stare homo-
zigotd cat si in stare heterozigotd. O singurd copie a genei e
suficientd pentru dezvoltarea fenotipului anormal. Bolnavul
are, de obicei, un périnte afectat, iar fenotipul anormal apare
in fiecare generatie (continuitate in succesiunea generatiilor).
Alte criterii privind transmiterea autosomal dominanta:
in arborele genealogic se observa o transmitere verticald;
indivizii sindtosi nu transmit boala; maladia se manifesta
(cu frecventa si severitate relativ egald) atat la barbati cat si
la femei, iar gena mutanta poate fi mostenitd si transmisé cu
o probabilitate egald de citre ambele sexe; transmiterea din
tatd in fiu este posibila si caracteristicd ereditatii autosomal
dominante; doi bolnavi pot avea descendenti sanatosi, fete si
baieti, iar dintre copiii afectati, o parte pot fi homozigoti, cu
o formd mai gravé de boala [1, 3].

Transmiterea X-linkata (1%) este legatd de gene localizate
pe cromozomul X si, de obicei, barbatii sunt cei afectati (deoa-
rece au un singur cromozom X). Este stabilitd o singura forma:
surditate mixta cu labirint geyser. Particularitati: bolnavii sunt,
in general, descendenti ai unor indivizi sdnatosi; transmitere
genealogicd oblicd prin femei sdnitoase dar purtatoare de

Tabelul 1

Hipoacuziile genetice sindromice

Sindromul Alte simptome (in afara de hipoacuzie)
Alport Afectiuni renale
Pender Marirea glandei tiroide
Usher Scaderea acuitatii vizuale (orbire progresiva)

Jervell Lange Nielsen

Probleme cardiace (aritmii)

Stickler

Trasaturi faciale neobisnuite, probleme oculare, artrita

Neurofibromatoza tip 2

Tumori ale nervului cohleo-vestibular

Brahio-Oto-Renal

Chisturi in regiunea gatului si afectiuni renale

Waardenburg

Schimbari in pigmentarea pielii si heterocromie iriniana (ochii de culori diferite)

Norrie

Simptome oculare (pseudotumora de reting, cataractd, hiperplazie retiniana), tulburari psihice cu sau fara
retardare mentala

Treacher Collins

Boala a dezvoltarii craniofaciale (fante palpebrale oblice, colobom, micrognatie, urechi mici si alte anomalii
ale urechii)

Goldenhar (Oculo-Auriculo-
Vertebral)

Asimetrie faciala de grade variate, anomalii oculare (anomftalmie), anomalii auriculare, modificari vertebrale
cu malformatii ale bazei craniului
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Tabelul 2

Hipoacuziile genetice nonsindromice

Surditate autosomal domi-
nanta

Surditate autosomal recesiva

Surditate X-linkata Surditate mitocondriala

DFNAZ2, sindromul Jervell si Lan-
ge-Nielsen - surditate de percep-
tie a frecventelor inalte, progresi-
vd datorata genei KCNQ4

DFNB9 - forma de surditate asociata
mutatiilor genei pt otoferlina care
participa la transformarea semnalului
sonor in semnal electric de cdtre celu-
lele senzitive cohleare

DFN3 - surditate de perceptie par- | Mutatia A1555G - surditate de
ticulara, agravare brusca si aspect | transmisie, izolatd+surditate iatro-
caracteristic al RNM (dilatare majorad a | gena (aminoglicozide; 17% izolat),
conductului auditivintern cu dilatare | debut tardiv, evolutie progresiva

cohleovestibulara)

DFNA9 - surditate de perceptie,
forma tardiva (15-65 de ani), rapid
progresiva, datoratd mutatiilor
genei COCH

DFNB1,GJA1, GJB6, GJB3
(Conexinele 30, 31, 43) - surditate de
perceptie prelinguala, variabilitate
evolutiva si stabilitate, fara modificari
anatomice, variabilitate fenotipica,
teste vestibulare normale

Mutatia A7445G: surditate de inten-
sitate variabild, progresiva, kerato-
dermatoza palmoplantara (posibila
includere la surditati sindromice)

DFNA13 - surditate de perceptie
a frecventelor medii, stabild asoci-
atd cu mutatii ale genei COL11A2

DFNB4 forma de surditate asociata
mutatiilor genei pt pendrina: surditate
profunda neurosenzoriald bilaterala
asimetrica, prelingual sau postlinual
precoce, evolutie fluctuanta, malfor-

matii ale urechii interne

Insertia (7472insC) descrisa initial
ca surditate asociata cu semne
neurologice afost raportata in afara
acestui tablou, surditate izolata.

mutatie; barbatii sinatosi au toate fiicele sanatoase; femeile
bolnave nu por avea fii sdnitosi; riscul de recurentd este de
25% [2, 6].

Transmiterea prin ADN-ul mitocondrial (1-2%) este o
modalitate rard de transmitere, au loc mutatii in genomul
mitocondrial, care pot afecta producerea de energie prin sin-
teza de ATP si fosforilarea oxidativd. ADN-ul mitocondrial se
mosteneste, in cea mai mare parte, de la mama; descendenti
afectati 100%. Frecventa mare (25%) a evenimentelor ototo-
xice la administrarea de aminoglicozide ar impune cautarea
acestei mutatii inainte de tratament. Particularitati: hipoacuzie
progresiva, variabilitate clinica in aceeasi familie, diagnosti-
cul prenatal este dificil pentru bolile mitocondriale datorita
heteroplasmiei ADN-ului mitocondrial [2, 4].

Locusurile cromozomiale responsabile de diferitele forme
de surditate genetica au fost denumite cu acronimul DFN,
dupi cuvantul englezesc deafness (deficientd auditivd). Acest
acronim — DFN - este urmat de literele A sau B, care repre-
zintd modalitatea de transmitere (DFNA pentru transmiterea
autosomal dominantd, respectiv DFNB pentru transmiterea
autosomal recesivd) (tab. 2).

Cele mai frecvente mutatii responsabile de hipoacuziile
ereditare sunt cele legate de locusul DFNBI, care se géseste pe
cromozomul 13gll. Pe acest locus, la distanta mica intre ele,
se gisesc doud gene foarte importante: GJB2 si GJB6 (numele
acestor gene este, de fapt, tot o prescurtare de la proteinele pe
care le codificd, ce se numesc conexine, si sunt niste proteine
de jonctiune intercelulard de la nivelul urechii interne — gap
junction). Gena GJB2 codifica o proteind, numitd conexina
26, iar gena GJB6 - conexina 30. Conexinele 26 si 30 sunt
responsabile de majoritatea jonctiunilor intercelulare in
cohlee, fiind implicate in sustinerea celulelor epiteliale ale
organului Corti. Atunci cdnd existd mutatii ale genelor GJB2
sau GJB6, formarea acestor proteine este defectuoasd, avand
ca urmare imposibilitatea schimbului de ioni de potasiu si,
deci, hipoacuzia [3, 4, 6].

Cea mai frecventd mutatie a genei GJB2, intalnitd in po-
pulatia europeand, este mutatia 35delG, fiind responsabild de
aproximativ 70% dintre toate mutatiile acestei gene. Frecventa
mutatiei 35delG in randul purtétorilor sindtosi in populatia
Europei este de 1:34 [3], din aceastd cauzd, mutatiile acestei
gene fiind responsabile de aproximativ jumadtate din toate
hipoacuziile genetice nonsindromice. Alte gene raportate ca
tiind importante pentru aceastd entitate la populatia vest-eu-
ropeand sunt: TMC1, OTOF si CDH23. La pacientii cu hipo-
acuzie progresiva si un posibil mod de transmitere autosomal
recesivd trebuie luate in consideratie mutatiile genei TMPR-
SS3. Varsta de debut si rata progresiei hipoacuziei sunt variabi-
le. Hipoacuzia nonsindromica autosomal recesivi DFNB8/10
este cauzata de mutatiile genei TMPRSS3. Un studiu publicat
de Universitatea din Nijmegen a demonstrat cd mutatiile
acestei gene se pot clasifica in minore si severe si se asociaza
cu DFNB8 (hipoacuzie postlinguald cauzaté de prezenta unei
mutatii minore si a uneia severe) sau DFNB10 (hipoacuzie
prelinguald, cauzata de prezenta a doua mutatii severe) [4].
Tot in acest studiu este descrisd o noud mutatie p.Vall99Met,
pe langa alte patru, descrise anterior p.Ala306Thr, p.Thr70fs,
p-Alal38Glu si p.Cysl07Xfs. De asemenea, s-a stabilit ca sub-
stitutia aminoacizilor Ala426Thr afecteaza functia proteinei
si o considerd patogenicd pentru mutatiile in gena TMPRSS3.
Mai mult decat atat, s-a demonstrat cd implantul cohlear este
o buna optiune de tratament pentru acesti pacienti. Chiar
daca mutatia genei TMPRSS3 este presupusa a fi o cauza rara
a hipoacuziei neurosenzoriale autosomal recesive, la familiile
cu debut postlingual al afectiunii, este cel mai probabil factor
dupi excluderea mutatiilor genei GJB2 [3, 4].

Repere diagnostice si terapeutice: bilant etiologic: anam-
neza orientatd: pre-, neo-, postnatal; semne familiare asociate,
examen pediatric, investigatii audiologice la pacienti si rude;
consult ORL si oftalmologic; hematurie/proteinurie; ECG;
CT Rochers.

Consult genetic al surditdtii: determinarea factorilor
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favorizanti; depistarea semnelor asociate; cazuri familiare;
pronostic evolutiv; mod de transmitere; clinicd, examene
complementare, istoric familial, teste genetice, preventie,
indicatii terapeutice, tratament.

Beneficiile testdrii genetice: identificarea cauzei surditétii,
stabilirea factorilor de risc pentru familie si sarcinile urma-
toare, managementul pacientilor cu hipoacuzie.

Limitele testdrii genetice: nu se poate aprecia severitatea
hipoacuziei, o persoand poate avea mutatii fard a avea hi-
poacuzie, nu totdeauna se poate obtine un raspuns [1, 4, 7].

Testarea genetica reprezinta un proces complex, prin care
se compara secventa unei gene particulare a persoanei inves-
tigate cu secventa stabilita ca normald (standard) pentru gena
respectivd. Prin aceastd comparare se pot identifica mutatiile,
care determina oprirea sau functionarea defectuoasi a genei.
Este important de amintit ci o persoand poate fi testatd doar
pentru genele care au fost descoperite si la care s-a stabilit
secventa normala (mai pot fi implicate si alte gene, dar care
incd nu au fost descoperite). Dintre genele descoperite, cea mai
studiatd este gena pentru conexina 26 (situatd pe cromozomul
13). Gena determind sinteza unor proteine, ce formeaza un
canal denumit Conexon. Prin acest canal se realizeazd schim-
buri de electroliti (K*), implicati in reglarea balantei osmotice
necesare celulelor ciliate. Unda sonord loveste celulele ciliate,
iar miscarea acestora este transformata in semnal electric, care
va fi trimis prin intermediul nervului auditiv la creier. Dupd
cum s-a mentionat, 75-80% din cazurile de hipoacuzie sunt
determinate de mutatii in aceastd gena, iar cea mai frecventa
mutatie intalnita este 35delG. Se investigheaza clasic prezenta
sau absenta acestei mutatii. Totusi, lipsa acestei mutatii nu
exclude prezenta altei mutatii in gend. Acest lucru poate fi
identificat prin secventiere [1].

Exemplu: CTGGGGGGTGTGAACAAACAC...

Auz normal
CTGGGGGTGTGAACAAACAC...
Hipoacuzie (mutatie).

In cadrul mutatiei 35delG se pierde un singur acid nucleic
(Guanina), iar acest lucru duce la functionarea defectuoasa a
genei si a sintezei proteice.

Metoda de lucru

Se recolteaza minimum 1 ml de sange in eprubetd cu
EDTA (o sare potasicd a Ethylene Diamine Tetra Acetic acid
- anticoagulantul de electie in astfel de tuburi).

Din acesta, in laboratorul de geneticd, se izoleazd ADN-ul
(materialul raspunzator de transmiterea caracterelor eredi-
tare). Intrucat cantitatea de ADN obtinuti este foarte mic
pentru a se putea lucra cu el, ADN-ul va fi multiplicat prin
tehnica de PCR (Polymerase chain reaction). Se obtin in acest
mod suficiente copii ale secventei genei investigate, ce pot fi
analizate ulterior.

ADN-ul multiplicat va fi introdus intr-un sistem automa-
tizat, computerizat in care se va identifica ordinea si secventa
acizilor nucleici din gena studiatd. ADN-ul va fi trecut prin
dreptul unei raze laser, iar modificérile in lungimea de unda
vor fi interpretate computerizat in secventele genelor. Secventa
astfel obtinuta va fi comparatd cu secventele standard din
bancile genomice internationale, putdndu-se identifica orice
modificare [1, 2].

Pentru determinarea originii handicapului auditiv, pre-
venirea surditatii (grupul sensibil la medicamente ototoxice
amionoglicozide etc), evaluarea riscului evolutiv prin studiul
istoriei naturale a diverselor forme de surditate este nevoie de
un diagnostic molecular. Pentru clinicieni este foarte impor-
tant de a cunoaste posibilitatile si limitele testarilor genetice,
folosite in cadrul diagnosticului deficientelor de auz.

Concluzii

1. Desi un istoric familial poate ajuta la stabilirea cauzei
genetice, absenta anamnezei de hipoacuzie la membrii familiei
nu inseamna ca deficienta auditivd nu e de origine genetica.
Hipoacuzia geneticd poate apédrea la un copil ai cdrui parinti
aud normal, si care nu au avut rude cu surditate.

2. Este important sd se coreleze informatiile obtinute din
examinarea fizicd, testele clinice (inclusiv screenihg-ul auditiv
la nou-nascuti), istoricul familial (arborele genealogic) si tes-
tele genetice pentru a identifica cauza. Acest lucru poate ajuta
in stabilirea tratamentului si managementului hipoacuziei,
si poate prezice posibilitatea transmiterii acestei afectiuni
generatiilor urmatoare.

3. Testarile genetice, in special pentru conexina 26, ar
trebui sa faca parte din evaluarea initiald a oricarui copil
hipoacuzic, pentru o cunoastere mai bund atit a cauzei cét si
pentru eficienta interventiei in ceea ce priveste recuperarea
auditiv-verbala dar, mai ales, pentru sfatul genetic si impli-
catiile acestuia asupra familiei respective.
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The appeal of the medical profession in the Republic of Moldova

The appeal of the medical profession in the Republic of Moldova has been evaluated in terms of medical students” perceptions and competitiveness at
various stages of medical training. The results show that the medical profession is prestigious and is determined more by general human factors (culture,
tradition, social status), than financial and economic factors (financial income, material safety, private business). In the past decade the appeal of the medical
profession has been influenced by promoting academic and labor mobility at the EU level. The major long-lasting factors that contribute to the appeal of
the medical profession are continuous promotion of the prestige of the medical profession in society, modernization of the health system, efficient plan-
ning and a balanced generation of human resources for health, and the adoption of a lasting criteria for the selection of candidates for medical training.

Key words: medical profession, appeal, prestige, motivation.

IIpuBeKkaTenbHOCTh MegUIIMHCKOI Tpodeccun B Peciy6nunke MonpgoBa

IIpuB/IEKaTENBHOCTD MEAMIMHCKOI TIpodeccnyt OblIa OlleHeHa Yepes IIPU3MY BOCIPUATHA CTYJEHTOB-MEAUKOB M KOHKYPEHTOCIIOCOOHOCTH Ha
Pas/IMYHBIX TAIAX IOATOTOBKY MEULMHCKIUX KaZpOB. Pe3y/IbTaThl HOKa3bIBAKOT, YTO MEAUIIMHCKAsE IPOQeccysl SBISETCS IPECTIIKHOIL, HO ee BEIGOp
olpezenseTcs 60blite 0b1IeYeIoBeYeCKIMIL (paKTOpamyt (Ky/IbTYpa, TPASVLII, COLIMA/IBHBII CTATYC), 4eM (pUHAHCOBO-9KOHOMIYeCKIM ((prHAHCOBbIE
IOXOJibl, MaTepyaIbHas 6€30IaCHOCTb, YACTHDII OU3HEC), YTO IPUAAET YASBUMOCTD IaHHOMY (eHOMeHY. B oc/ienHee AecsTuneTre Ha IPUBTIEKATENb-
HOCTb MEMLIMHCKON IIPOdeccyy OKasbIBaeT BIVSHYIE IIPOJBIDKEHME AKaIeMIYECKOIT 1 TPYAOBOI MOGMIBHOCTY Ha eBPOIIEIICKOM YpoBHe. HerpepbiBHOE
[IPOBIDKEHME IIPECTIKA MEAMLMHCKOI IPpodeccuyt B 0611IeCTBe, MOJePHU3ALS CHCTEMBI 3paBOOXpaHeH s1, 9 peKTUBHOE ITAHNPOBaHe 1 COanaH -
CHUpOBaHHAs [OATOTOBKA Y€/OBEYECKUX PECYPCOB /I 31PABOOXPAHEHNS, IPUHATIE KECTKUX KPUTEPUEB /I 0TOOPA KaHAUAATOB HA MEJULINHCKOE
06yJeHue SB/IAIOTCA OCHOBHBIMIY (PaKTOPAMIL, KOTOPbIE JOATOCPOYHO MOTYT 3HAYMTEIbHO BIVATD Ha IIPUBJIEKATEIbHOCTD MEAMLIHCKON Ipodeccu.

KirouyeBsple cnoBa: MeOULMHCKaA HpOCbeCCI/I}I, TIPUBJIEKATEIPHOCTD, IIPECTIK, MOTUBALIVIA.

Introducere

In Republica Moldova, pe parcursul ultimilor ani, au fost
adoptate mai multe documente de politici in domeniul ocro-
tirii sdnatatii, care stabilesc obiective strategice de dezvoltare
a sistemului sdnatatii, intru asigurarea accesului cit mai larg
al populatiei la servicii medicale performante si alinierea
acestora standardelor comunitétii europene. Un rol deosebit
de important in cadrul acestor documente strategice se acorda
dezvoltérii continue a resurselor umane din sistemul sanatatii,
considerat ca factor primordial in atingerea acestor obiective.

Astfel ,,Politica Nationala de Sanatate in Republica Mol-
dova (2007-2021)", pentru obtinerea de noi performante in
sistemul de ocrotire a sanatatii, stabileste ca reper principal
in dezvoltarea potentialului uman al sistemului de sandtate
anume ,,imbundtdtirea managementului resurselor umane
si dezvoltarea mecanismelor de planificare a personalului
medical care sd corespunda necesitatilor curente si viitoare
ale sistemului de sanatate” [1].

In aceeasi ordine de idei, ,,Strategia de dezvoltare a siste-
mului de sanatate in perioada 2008-2017” fixeazd directiile
de perfectionare a managementului resurselor umane prin
utilizarea rationald a cadrelor existente si formarea adecvata si
diversificatd de cadre performante pentru sistemul de sdnatate.
In acest scop, urmeazi a fi realizate masuri intru evaluarea
necesitétilor si planificarea asigurarii resurselor umane in sis-
temul de sanatate, asigurarea acoperirii cu cadre a institutiilor
din regiunile rurale, motivarea si stimularea personalului din
sistemul de sdndtate, imbunatatirea politicilor de formare a
cadrelor in invdtdmantul medical si cel farmaceutic [2].

In anul 2010, Guvernul Republicii Moldova aprobd ,,Pro-
gramul de dezvoltare a invitaméantului medical si farmaceutic
in Republica Moldova pentru anii 2011-2020%, care prevede
sarcini concrete la acest capitol, privind perfectionarea
procesului de selectare a candidatilor la instruire medicala,
alinierea continua la standardele internationale a procesului
educational la toate etapele formarii profesionale a medicilor
(universitara, specializare postuniversitara si educatie medi-
cald continud), care si contribuie la cresterea performantelor
profesionale a resurselor umane din sinitate si, ca urmare,
promovarea prestigiului medicului in societate, sporirea
atractivitatii profesiei de medic in randurile tinerilor [3].

Profesia de medic include in sine increderea societatii si
responsabilitatea fatd de societate, iar aceastd responsabilitate
se extinde si la institutiile de invatdméant medical. Responsa-
bilitatea sociald a invatamantului medical presupune dorinta
si capacitatea continud de a se adapta la nevoile pacientilor
si sistemele de sdnatate, atat la nivel national, cat si la nivel
mondial [5]. Or, strategia de dezvoltare a Universitatii de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” in perioada
2011-2020 stabileste drept obiective strategice modernizarea
continud a procesului de formare profesionald a medicilor,
alinierea procesului de invitdmant la standardele interna-
tionale, armonizarea traditiei scolii medicale nationale cu
cerintele europene [4].

Astfel, documentele de politici in domeniul formdrii pro-
fesionale a resurselor umane din sdnatate prevad obiective,
sarcini si activitati care sa contribuie in final la asigurarea
institutiilor medico-sanitare cu personal medical performant.
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Insi la etapa elaboririi politicilor, autoritatile se confrunta
cu anumite contradictii, dat fiind faptul ca in societate pro-
fesia de medic este considerata prestigioasd, spre care tinde
o mare parte a tinerilor, iar sistemul de sanatate, in acelasi
timp, se confrunta cu dificultiti severe la capitolul resurse
umane. Acest fenomen contradictoriu poate fi explicat doar
prin efectuarea unor cercetdri pentru evaluarea atractivitétii
profesiei medicale in Republicd Moldova, ceea ce explicd si
argumenteazd necesitatea efectudrii acestui studiu.

Prin urmare, scopul studiului in cauzi a fost evaluarea
atractivitatii profesiei medicale in Republica Moldova.

Material si metode

Atractivitatea profesiei medicale in Republica Moldova a
fost evaluatd prin prisma viziunilor studentilor USMF ,,Nico-
lae Testemitanu” si in baza principiilor recomandate de catre
Organizatia Mondiald a Sanatatii pentru utilizare in procesul
elabordrii politicilor in domeniu.

Opiniile studentilor Universitati de Stat de Medicind si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” despre factoriii ce sporesc/
reduc atractivitatea profesiei medicale au fost evaluate prin
intermediul unui sondaj (in total 450 de intervievati) referi-
tor la factorii care le-au influentat decizia la etapa orientarii
profesionale, care-i motiveaza pentru continuarea studiilor,
dar si celor care reduc din elanul si dorinta de a deveni me-
dic, respectiv, factori ce influenteazd nemijlocit prestigiul si
atractivitatea profesiei de medic.

Principiile recomandate de Organizatia Mondiala a Sdna-
tétii constd in evaluarea fenomenului in cauza in baza unor
indicatori, ce caracterizeaza competitivitatea la diverse etape
ale procesului de formare profesionald a medicului [6]. Ca
urmare a adaptarii recomandarilor la specificul invatdmantu-
lui medical autohton, au fost identificate urmétoarele criterii
de evaluare a atractivitétii profesiei medicale in Republica
Moldova:

1. Numarul candidatilor potentiali la instruire (care in-

clude):

a) numarul absolventilor institutiilor de invatdmant liceal
si scolilor medii de culturd generald dintr-un anumit
an, care ar putea fi, teoretic, eligibili pentru admiterea
in institutiile de invitamant medical;

b) numadrul absolventilor Colegiilor de Medicing, care
de asemenea ar putea fi eligibili pentru admiterea in
invatdmantul superior medical;

c) alte persoane care, eventual, au decis sa-si schimbe
profesia si sd obtind o profesie medicala.

Desi criteriul in sine nu este relevant pentru evaluarea
atractivitétii profesiei medicale, acesta poate servi drept punct
de reper pentru aplicarea celorlalte criterii, care reflecta in-
teresul candidatilor potentiali fatd de invatiméantul medical.

Numadrul candidatilor potentiali la instruire — numarul
persoanelor, care au depus cerere de participare la concursul
de admitere in invatiméantul medical si farmaceutic din nu-
madrul total al candidatilor potentiali.

Cota procentuala a abiturientilor reali din numarul
candidatilor potentiali - raportul procentual al numarului
abiturientilor reali din numarul candidatilor potentiali.

Numarul abiturientilor care au candidat la un loc de studii
- numarul candidatilor din randul abiturientilor reali, care
au concurat pentru un loc de studii in invatimantul medical,
aprobat pentru anul respectiv.

Calitatea abiturientilor, evaluata in baza notei medii a
abiturientilor care au participat la concursul de admitere in
invatiméantul medical.

Cota abiturientilor inmatriculati la studii - numarul per-
soanelor inmatriculate in invatdmantul medical din numarul
total al abiturientilor reali.

Calitatea abiturientilor inmatriculati la studii a fost evalua-
td in baza notei medii a abiturientilor care au fost inmatriculati
la studii dupa desfasurarea concursului de admitere.

Cota absolventilor din numarul total al celor inmatriculati.

Cota absolventilor admisi la studii de rezidentiat din nu-
madrul total al absolventilor invatamantului medical superior.

Cota medicilor angajati dupa absolvirea rezidentiatului
- raportul procentual al medicilor care, dupa absolvire, s-au
angajat in sistemul public al sanatitii din numadrul total al
absolventilor studiilor de rezidentiat din acelasi an.

Studiul include perioada anilor 2003-2010 si s-a efectuat in
baza rezultatelor cercetarilor proprii, datelor statistice publica-
te de Biroul National de Statisticd, actelor normative adoptate
de citre Ministerul Sanatatii, rapoartelor anuale elaborate de
catre Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” si Colegiile de Medicind, privind rezultatele
admiterii si inmatriculdrii.

Rezultate si discutii

Profesia de medic in Republica Moldova traditional este
considerata prestigioasd, dat fiind faptul cg, in linii generale,
aceasta asigurd un loc de munci, un salariu garantat, o pozitie
in societate, dar si un anumit nivel de trai decent. Deciziile
privind orientarea profesionala depind in mare masura de
mediul in care se afld tinerii, domeniile in care activeaza pa-
rintii si gradul influentei persoanelor apropiate. Pe parcursul
anilor s-a conturat o tendinté ca parintii cu studii medicale
sa-si orienteze copiii spre acelasi domeniu de activitate pro-
fesionald, astfel asigurdndu-se conditii pentru transmiterea
experientei si continuitatea profesiei medicale, dar si pentru
initierea unor activititi private de familie.

In conditiile, in care majoritatea populatiei au venituri
financiare reduse, un factor deosebit de important pentru
tineri, dar si pentru périntii acestora, cu pondere decizionald
la etapa alegerii viitoarei profesii, este finantarea prioritara
de catre stat a invatamantului medical, ceea ce ofera oportu-
nitati unui spectru mai larg de tineri ce provin din familii cu
dificultéti financiare.

In acelasi timp, doar cca unul din zece studenti considera
madrimea salariului ca un factor motivant pentru alegerea
profesiei medicale, ceea ce este diametral opus tendintelor
din tarile economic avansate, unde remunerarea medicilor
este net superioara altor categorii de specialisti, iar factorul
economic este prioritar in alegerea profesiei. Desi procesul
de formare a medicului este de lunga durata si foarte costisi-
tor, in tdrile economic avansate, nivelul remunerarii muncii
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dupa angajare permite recuperarea in termeni rezonabili a
cheltuielilor determinate de efectuarea studiilor si restituirea
imprumuturilor cétre creditori, ceea ce nu este caracteristic
societdtii noastre.

Prin urmare, alegerea profesiei de medic de catre tinerii
din Republica Moldova este determinatd prioritar de factorii
generali, cum ar fi culturd, traditie, continuitate profesionala,

pozitie sociald, siguranta relativd, dorinta de a fi cat mai util
oamenilor si societdtii etc., decét de cei financiar-economici,
cum ar fi salariul si alte venituri financiare (fig. 1).

Pe parcursul anilor au intervenit influente noi in procesul
de orientare profesionald a tinerilor, determinate de promo-
varea la nivel european a mobilitatii academice si fortei de
munci, de tendinta si posibilitatile tot mai largi pentru migrare

A

marimeasalariului |
oportunitati de angajare in alte sectoare ale econimiei...
continuitatea profesiei medicale

oportunitati de angajare peste hotare in alte domenii
salariu garantat
locde muncagarantat |

oportunitati de angajare peste hotare conform...

nivelde trai decent |1

studii cu finantare prioritar bugetara

pozitiain societate
dorinta de a fi util societatii

)

90

riscul de raspundere civila

lipsa protectiei in fata organelor de...
riscul de malpraxis

responsabilitati enorme

riscurile pentru sanatate

efortul psiho-emotional sporit
investitii considerabile in instuire

durata mare a instruirii

salariul

Fig. 1. Factorii ce sporesc (A) sau reduc (B) atractivitatea profesiei medicale (%).

in tarile economic avansate. Studiile medicale superioare oferd
oportunitati mai largi pentru angajare in térile regiunii euro-
pene, dat fiind faptul ca majoritatea statelor lumii se confrunta
cu deficit de cadre medicale calificate, astfel cd medicii pot fi
angajati si beneficia de oportunititi de crestere profesionala
mult mai rapid, comparativ cu alte categorii de specialisti.
Sansele obtinerii unui loc de munci peste hotare se dovedesc
a fi mult mai mari pentru persoanele cu studii medicale, care
dovedesc cunostinte si abilitdti conform rigorilor, integrandu-
se mult mai eficient si productiv atét in sectorul sanatatii, cat
si in alte domenii de activitate.

Un alt fenomen, determinat de evolutia pietei fortei de
munci in Republica Moldova si mai putin favorabil pentru
sistemul sénattii, este tendinta angajarii persoanelor cu studii
medicale superioare in cele mai diverse ramuri ale economiei
nationale, atat dupa absolvirea facultétii, cit si dupa finalizarea
instruirii postuniversitare de rezidentiat. Fenomenul in cauzd
se explicd prin faptul cd absolventii facultatii de medicina
dispun de o pregitire profesionala ce le permite si activeze
cu succes in functii de reprezentanti medicali ai companiilor
farmaceutice sau sé se incadreze in alte domenii, cum ar fi
prestéri servicii, comert, promovare a marfurilor, turism etc.
Medicii sunt atrasi in alte ramuri ale economiei nationale,
preponderent in sectorul privat, in special, de salariile mai
mari, iar deseori sunt motivati de dorinta de a gasi un loc de
muncd chiar si mai putin calificat, iar in municipiul Chisindu,
conform domiciliului.

Astfel, putem afirma ca invatdmantul medical ofera tine-
rilor o pregitire profesionald, capabild sd asigure oportunitéti
de angajare nu doar in sistemul de sinatate, dar si in majori-
tatea ramurilor economiei nationale atat in tard, cat si peste
hotare, ceea ce poate fi considerat ca un factor determinant
al atractivitétii profesiei medicale.

In acelasi timp, existd un grup de factori ce reduc atractivi-

tatea profesiei medicale, deseori avind o pondere considerabi-
14 1a etapa alegerii profesiei de citre tineri, reorientindu-i spre
alte domenii de activitate. Acesti factori au caracter general,
tiind caracteristici pentru toate societétile, indiferent de gradul
de dezvoltare economica a tarii sau a sistemelor de sdnitate,
prin urmare, deseori sunt reflectati in rapoartele privind
problemele resurselor umane in sandtate [7].

La aceasta categorie se referd durata mare a instruirii (10-
12 ani), care permite plasarea in cAmpul muncii mult mai
tarziu, comparativ cu alte categorii de specialisti (3-4 ani),
necesitatea unor investitii considerabile pe parcursul studiilor,
posibilitati reduse de a imbina munca cu studiile, pericolul
si riscul inalt pentru sanatate insasi a lucratorilor medicali,
riscul de violenta din partea pacientilor, efortul psihologic si
emotional sporit pe parcursul activititii ce se reflectd negativ
asupra sanatatii medicului etc. Este semnificativ faptul, ca
doar cca un student din trei consider riscul de malpraxis si
rdspundere civila a personalului medical ca factori de impor-
tantd majord in activitatea profesiei medicale, ceea ce poate
fi explicat prin lipsa cunostintelor in domeniul respectiv,
lipsa unui cadru legislativ la acest capitol si prin faptul cd in
Republica Moldova aceastd laturd a activitétii profesionale
a medicilor ramane a fi inca neelucidata si putin reflectati.

Un factor ce afecteazd masiv prestigiul profesiei medicale
in Republica Moldova, in opinia majoritétii respondentilor,
este remunerarea insuficientd si neproportionald efortului
depus in cadrul activitatii profesionale, dar si alti factori cum
ar filipsa unei abordari diferentiate in salarizare in functie de
complexitatea si responsabilitatea asumati de lucratorul medi-
cal, lipsa unui pachet social acordat lucratorilor medicali, cum
ar fi conditii privilegiate de pensionare pentru unele categorii
de medici, activitatea carora necesita efort psihologic si emo-
tional sporit (medici de familie, psihiatri, morfopatologi etc.).

Etapa a doua a studiului a vizat identificarea tendintelor
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in evolutia indicatorilor ce caracterizeaza competitivitatea la
diverse etape ale procesului de formare profesionald a me-
dicului, care direct sau indirect reflectd gradul atractivitatii
profesiei de medic.

Astfel, conform datelor Biroului Natonal de Statistica, pe
parcursul ultimului deceniu, se atestd o tendinta de reducere
continua a numdrului absolventilor institutiilor de invatimant
general liceal si mediu, ceea ce este in corelatie directd cu
tendintele demografice din tara [8].

In perioada anilor 2003-2009 numarul absolventilor invi-
tamantului general s-a redus de la 44960 panad la 35527 sau cu
9433 (cca 21,0%), tendinté care se va mentine in continuare,
conform prognosticului evolutiei acestui indicator in urmato-
rii ani. Reducerea numérului de absolventi ai invatimantului
general contribuie direct la reducerea numérului de candidati
potentiali pentru inmatriculare in institutiile de invatdmant
superior, inclusiv medical, respectiv, afecteaza din punct de
vedere calitativ procesul de orientare profesionala si admi-
tere in institutiile de invatdmént superior. Desi in perioada
de referintd numarul absolventilor Colegiilor de Medicini a
crescut de cca 2 ori, aceasta nu a influentat vizibil numarul
candidatilor potentiali la instruire in domeniul medical.
Numdrul persoanelor care au decis sa-si schimbe profesia si
sa obtina o profesie medicala care, de asemenea, se refera la
categoria candidatilor potentiali, de reguld, este nesemnificativ
sinu influenteaza dinamica generald a numarului candidatilor
potentiali. Numarul candidatilor potentiali la instruire s-a
redus de la 45595 in anul 2003, pand la 36777 in anul 2009
(cca 20,0%), aceastd dinamica fiind consecinta evolutiei in-
dicatorilor demografici din tard (tab. 1).

Numarul de candidati la instruire a avut o evolutie invers
proportionald evolutiei numérului candidatilor potentiali
la instruire, astfel cd acest indicator a crescut cu cca 78,0%,
fenomen care nu s-a inregistrat in alte institutii de invitamant
superior, ceea ce denota un interes sporit al tinerilor fata de
profesia de medic.

Cota abiturientilor reali in perioada de referinta practic
s-a dublat, ascensiunea devenind semnificativa in ultimii ani,
ceea ce denota tendinta tot mai multor tineri spre profesia de
medic, care este perceputa ca o sansa durabild in accesarea

unor posibilitéti si oportunitati de dezvoltare profesionald.

Aceasta, in pofida faptului cd activitatile de orientare
profesionald traditional sunt organizate doar de citre USMF
»Nicolae Testemitanu” in preajma perioadei de admitere,
activitatile in cauza fiind axate pe informarea elevilor despre
particularitatile instruirii medicale, conditiile existente in ca-
drul institutiei, facilitatile existente etc. Prin urmare, in prezent
nu exista o strategie cu obiective pe termen lung de promovare
a prestigiului profesiei medicale in societate, coordonatd de
autoritdtile publice centrale de specialitate, nu exista un sis-
tem conturat si bine pus la punct de orientare profesionald a
tinerilor spre profesii medicale, care si functioneze continuu
si sd includa toate formele de transmitere a informatiei catre
potentialii candidati la instruire in domeniul medical, dar si
citre alte persoane ce pot influenta procesul decizional.

Numarul abiturientilor care au candidat la un loc de studii
pe parcursul ultimului deceniu a avut un nivel modest (in
mediu pe institutie 1,3-1,5), cu o concurenta pe specialitéti
extrem de neuniformd. Majorarea numadrului de locuri pen-
tru instruire in domeniul medical, in perioada 2005-2008, a
contribuit la reducerea numarului de pretendenti la o bursa
de studii in medicina pana la un nivel care nu poate fi con-
siderat satisfacitor pentru acest domeniu. Prin urmare, lipsa
coreldrii numdrului burselor oferite invitimantului medical
superior cu numdrul de absolventi ai invatdméntului general
reduce din intensitatea concurentei la etapa admiterii, afec-
tand calitativ procesul de selectie a candidatilor la instruire
medicala. Acest fenomen este o consecintd unei planificari
ineficiente a pregatirii cadrelor medicale, bazate mai mult pe
standarde, formate in timp si influente administrative, decat
pe principii bine argumentate si adaptate la realititile siste-
mului de sanatate. La etapa planificarii procesului de pregatire
a cadrelor medicale, nu se tine cont de evolutia numarului
candidatilor potentiali la instruire, in general, si in domeniul
medical in particular, de calitatea acestora, ceea ce genereazd
neconcordantd si diminueazd vadit calitatea, conditie absolut
inacceptabila pentru invitamantul medical.

Calitatea candidatilor la instruire, evaluata prin analiza
comparativa a notelor medii, obtinute la absolvirea invata-
méantului general, denotd tendinte diferite pentru diferite

Tabelul 1

Dinamica evolutiei unor indicatori ai invatimantului medical (abs., %)

Criterii :I\:zvaluare 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Absolventi ai invatamantului general (liceal si scoli medii) 44960 | 46872 | 42868 | 42359 | 40506 | 36644 | 35527
Absolventi ai Colegiilor de Medicina 635 647 764 883 897 1204 1250
Candidati potentiali pentru invatamant medical superior 45595 | 47519 | 43632 | 43242 | 41403 | 37848 | 36777
Abiturienti reali in invatamantul medical superior 905 1099 1073 1237 1359 1452 1617
Cota abiturientilor reali din numarul candidatilor potentiali (%) 2,0 23 2,5 2,9 33 38 44

Cota abiturientilor cu studii liceale din numarul total de abiturienti

52,7 55,3 53,5 56,8 64,9 73,2 74,8

reali (%)

Numarul abiturientilor inmatriculati la studii medicale 593 760 810 839 892 985 710
Cota abiturientilor inmatriculati in invatamantul medical superior (%) 65 69 75 68 66 72 44
Numarul mediu al abiturientilor care au candidat la un loc de studii 1,5 1,4 1,3 1,5 1,5 1,5 2,3
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la inmatriculare in anul 2009 (%) (B).

categorii de candidati reali la instruire medicald. Pentru
absolventii cu diplome de bacalaureat se atesta o tendintd de
crestere continud a numarului de candidati cu note mai mari
de 8,0, majoritatea celor cu studii medii medicale au nota
medie intre 9,0 si 10, ins in categoria candidatilor absolventi
ai scolii medii de culturd generald procentajul celor cu note
mai mari de 9,0 a fost in continui scadere, ceea ce confirma
inoportunitatea admiterii acestei categorii de candidati in
invatdmantul medical superior.

Cota abiturientilor inmatriculati la studii din numarul
total de candidati reflectd nu doar raportul persoanelor inma-
triculate din numadrul total al solicitantilor, dar si intensitatea
concurentei la etapa procesului de selectie. Insd doar in anul
2009 a existat o concurenta reald pentru obtinerea unui loc
de studii in domeniul medical, numérul abiturientilor reali
depésind numarul locurilor disponibile mai mult de doua
ori. Procesul de selectare a candidatilor pentru instruire in
domeniul medical poate fi considerat exigent doar in cazul
cand numadrul solicitantilor depédseste numérul locurilor
disponibile de cel putin 2 ori, astfel asigurandu-se conditii
pentru o concurentd reald si eficientd. Acest raport poate fi
mentinut permanent doar printr-o planificare echilibrats,
bazatd pe o analizd complexa a datelor statistice si a tendin-
telor de perspectiva privind oferta invitamantului general de
potentiali candidati.

Calitatea abiturientilor inmatriculati la studii, evaluata
dupa nota medie a acestora, inregistreaza o diferenta vizibila
intre specialitéti si, in linii generale, contureazd o tendintd
clard de crestere continud a nivelului de pregitire a persoanelor
admise la instruire medicala. Incepand cu anul 2005, la toate
specialitatile medicale nota medie a fost peste 8,0, ceea ce
presupune, in primul rand, un nivel de pregatire initiald satis-
facator pentru instruirea in domeniul medical, dar si denota
gradul de atractivitate a profesiei medicale pentru absolventii
cu performante. Competitivitatea la etapa selectdrii candi-
datilor pentru instruire in domeniul medical este superioara
altor domenii si categorii de specialisti, iar locurile oferite de
stat pentru instruire medicald au fost acoperite pe deplin, in
conditii de concurenta (fig. 2). Este relevant faptul, cd in anul
2009, cind s-a inregistrat cel mai inalt nivel de concurentd la

etapa selectdrii candidatilor la instruire, 72,2% din numarul
celor admisi au avut nota medie intre 9,0 si 10, iar 99,0% au
avut nota medie intre 8,0 si 10. Persoanele admise la studii
cu note mai modeste, care constituie 1% din numérul celor
acceptati la studii, de reguld, provin din categorii socialmente
vulnerabile, care dispun de privilegii la etapa admiterii (orfani,
semiorfani s.a.) (fig. 2).

Astfel, facand abstractie de calitatea invatimantului ge-
neral si problemele existente pe interiorul acestui sector edu-
cational, calitatea inaltd a fluxului de tineri citre profesia de
medic demonstreaza clar motivatia tinerilor pentru obtinerea
profesiei in cauza. Cresterea continua a calitatii candidatilor
la instruire medicald si, in special, a persoanelor acceptate
pentru instruire, este un argument incontestabil in favoarea
prestigiului in societate a profesiei de medic si atractivititii
sporite pentru absolventii invatdmantului general.

Cota absolventilor poate fi calculatd doar luand in calcul
o perioadd mai larga de timp, dat fiind faptul cd instruirea
universitara a medicilor dureaza 6 ani. Prin urmare, acest in-
dicator a fost calculat pentru perioada 2000-2010, care include
cinci promotii de medici, iar rezultatele obtinute ar putea fi
aplicate integral pentru perioada de referinti, considerand
céd diferentele in durata studiilor nu influenteaza semnificativ
acest indicator. Rezultatele obtinute denota ca in mediu cca
4/5 din persoanele inmatriculate absolvesc institutia de invé-
tamant, raport care poate fi considerat satisficdtor.

Cota absolventilor admisi la studii de rezidentiat reflectd
in mod direct tendinta medicilor de a obtine o specializare
si, eventual, de a se plasa in cAmpul muncii conform califi-
crii. Ins3, anual, o parte din absolventii studiilor superioare
neglijeazd posibilitatea oferitd de stat de a continua instruirea
postuniversitard din diverse motive, cum ar fi plasarea in cAm-
pul muncii in alte domenii ale economiei nationale in functii
nemedicale, migrarea peste hotare cu intentia de a continua
instruirea postuniversitara in alte tiri europene, necesitatea
permit continuarea instruirii postuniversitare (fig. 3).

Medicii au dreptul de a concura pentru o bursa de instru-
ire postuniversitara pe parcursul a trei ani dupa absolvirea
studiilor universitare si, din aceste motive, necontinuarea
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Fig. 3. Cota procentuali a absolventilor facultitii din numarul celor inmatriculati (A) si a medicilor admisi la rezidentiat din
numirul absolventilor facultatii (B) (%).

instruirii postuniversitare in anul absolvirii studiilor superi-
oare nu presupune neapirat abandonul instruirii medicale si
a profesiei de medic in general. Studiile medicale superioare
ofera o pregatire complexa si calitativd, unanim recunoscuta
la nivel natonal, astfel ca titularii diplomei de medic dispun
de vaste oportunitati de angajare in alte ramuri ale economiei
dupa absolvirea facultatii, ceea ce de asemenea reduce din
numarul celor ce continud instruirea postuniversitard. Prin
urmare profesia de medic este atractiva nu numai in even-
tualitatea activitatii in functie de medic, dar si prin oferirea
oportunitatilor de angajare in alte domenii nemedicale, desi
acest fenomen este in defavoarea sistemului de sanatate.

Cota medicilor angajati dupa absolvirea rezidentiatului a
fost calculata prin stabilirea numarului de medici specialisti
din promotiile anilor 2005-2009, care la 01 ianuarie 2010
activau in cadrul sistemului public al sanatatii. Astfel, in
primul an dupd finalizarea instruirii postuniversitare, de re-
gula, se angajeazd doar cca 30,0% din tinerii specialisti, iar in
urmitorii ani acest indicator creste treptat, astfel ca peste 4-5
ani cca 45,0% din totalul de absolventi activeaza in sistemul
public de sdnatate.

Cu regret, actualmente este imposibild determinarea
numdrului medicilor specialisti, care s-au angajat in sectorul
departamental sau cel privat si activeazd conform calificérii
si, cu atat mai mult, nu poate fi stabilit numérul medicilor
specialisti care activeaza in alte ramuri ale economiei nationale
sau in sfera prestdri servicii, dat fiind faptul ci nu exista un
sistem de monitorizare si evidentd profesionala a medicilor.
Conform unor evaludri efectuate de catre OMS, in perioada
2006-2007, a sistemelor nationale de informatii in sanatate, in
cateva tari slab si mediu dezvoltate, pe baza unui instrument
standard de evaluare si monitorizare, Republica Moldova s-a
plasat in urma unor tari pecum Sudan, Eritreea si Afganistan,
evidenta absolventilor invatamantului medical fiind la un nivel
absolut nesatisfacator [9].

Prin urmare, intru valorificarea investitiilor statului in
pregitirea profesionala a unui medic, de altfel net superioara
altor categorii de specialisti, este imperios necesar a imple-
menta neintdrziat un sistem de monitorizare si evidentd
profesionald a medicilor (registrul medicilor).

Concluzii

1. In Republica Moldova alegerea profesiei de medic de
cétre tineri este determinatd prioritar de factori generali,
cum ar fi culturd, traditie, continuitate profesionald, pozitie
sociald, dorinta de a fi util oamenilor si societatii, decat de
cei financiar-economici (salariu, venituri finaciare, siguranta
materiala, eventualitatea unei afaceri private), iar lipsa moti-
vatiei cu caracter economic ar putea genera o instabilitate si
vulnerabilitate a fenomenului atractivitatii profesiei medicale.

2. Factorii principali cu impact negativ asupra atractivitétii
profesiei medicale au caracter general, fiind caracteristici
pentru toate societdtile, indiferent de gradul de dezvoltare
economicd a tarii sau a sistemelor de sandtate, si includ:

- durata mare a instruirii totale universitare si postuni-
versitare (10-12 ani), care permite plasarea in cAmpul
muncii mult mai tarziu, comparativ cu alte categorii de
specialisti (3-4 ani);

- necesitatea unor investitii financiare considerabile pe
parcursul studiilor;

— pericolul si riscul inalt pentru séndtate insési a lucrato-
rilor medicali;

- efortul psihoemotional sporit pe parcursul activitatii,
care se reflectd negativ asupra sandtatii medicului;

- riscul de malpraxis si rdspundere civild a medicului;

- remunerarea neproportionala efortului depus de medici
in cadrul activitatii;

- lipsa unei abordari diferentiate in functie de complexi-
tatea si responsabilitatea asumata de lucratorul medical,
comparativ cu alte categorii de specialisti;

— lipsa unui pachet social acordat lucratorilor medicali,
cum ar fi conditii privilegiate de pensionare pentru unele
categorii de medici, activitatea carora necesitd implicari
psiho-emotionale sporite (medicii de familie, psihiatri,
morfopatologi etc.).

3. Activitatile de promovare a prestigiului profesiei medi-
cale si orientare profesionald a tinerilor sunt organizate doar
de citre USMF ,,Nicolae Testemitanu” in preajma perioadei
de admitere, avind obiective pe termen scurt si fiind orientate

spre acoperirea locurilor disponibile pentru studii cu persoane
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bine instruite, cu un nivel inalt de pregatire generala. Actiunile
in cauza sunt axate pe informarea elevilor despre particulari-
tatile de instruire, forma de instruire, conditiile existente in
institutie, facilitdtile existente etc. Actualmente activitétile de
orientare profesionald nu au suport financiar directionat, care
sd asigure realizarea unor obiective pe termen lung, sd includa
activitati de promovare a prestigiului profesiei medicale i sa
contribuie la cresterea atractivitatii acestei profesii.

4. Pe parcursul ultimului deceniu, s-au intensificat in-
fluentele asupra atractivitatii profesiei medicale determinate
de promovarea mobilitdtii academice la nivel european si de
posibilitatile tot mai largi de migrare a fortei de munca in
tarile europene economic avansate.

5. Planificarea pregatirii cadrelor medicale este bazatd pe
traditii, inertie, standarde formate in timp, influente admi-
nistrative si nu pe principii bine argumentate si adaptate la
realitatile sistemului de sdndtate. La etapa planificdrii prega-
tirii cadrelor medicale, nu se tine cont de evolutia numérului
candidatilor potentiali la instruire, in general si in domeniul
medical in particular, de calitatea acestora, ceea ce genereazi
neconcordanti si afecteaza calitatea. In aceste conditii, ma-
jorarea numarului de burse pentru instruire in invitamantul
medical, pe fundalul reducerii numarului de absolventi ai
invatdmantului general, reduce competitivitatea si afecteaza
calitativ procesul de selectie a candidatilor la instruire in
domeniul medical.

6. Mecanismul actual de selectare a candidatilor pentru in-
struire in domeniul medical nu este bazat pe un management
modern al calitatii procesului educational, care sd asigure
accesul la invatdmant medical exclusiv persoanelor cu perfor-
mante deosebite, ceea ce ar contribui la cresterea prestigiului
si atractivitatii profesiei de medic. Nivelul competitivitétii la
etapa selectarii candidatilor pentru instruire in invatimantul
medical este un factor cu impact major pe termen mediu si
lung asupra atractivitatii profesiei medicale, iar deficientele
existente necesita a fi inldturate in regim prioritar.

Recomandari

1. Este imperios necesar de a elabora si implementa o stra-
tegie de promovare durabild a prestigiului profesiei medicale
si orientare profesionala a tinerilor cdtre profesiile medicale,
care sa functioneze continuu si sa includa toate formele de
transmitere a informatiei catre potentialii candidati la in-
struire in domeniul medical si alte persoane ce pot influenta
procesul decizional, dar si catre bieneficiarii serviciilor de
sdndtate. Urmeazd a fi organizate activititi de promovare a
profesiei medicale prin toate mijloacele de informare in masa
a populatiei, cum ar fi emisiuni permanente la posturile de
televiziune si radio, rubrici traditionale in ziarele de mare
tiraj si reviste, care sa reflecte imaginea si prestigiul profesiei
medicale prin exemple concrete de personalitati si medici
simpli, de varstd diferita, din sectoare diferite, de specialitati
diferite etc. Aceste exemple urmeaza a fi etalate drept model
pentru generatiile de tineri, pentru cei care sunt la etapa ale-
gerii profesiei, dar si pentru alte categorii ale populatiei, ceea

ce ar contribui la cresterea prestigiului profesiei medicale,
educarea societdtii pentru o atitudine respectuoasi fatd de
lucratorul medical, care prin alegerea profesiei isi asumd o
responsabilitate enorma fatd de sénatatea fiecirui individ in
parte si a societatii in general.

2. Adoptarea cadrului normativ privind perfectarea obliga-
torie, de cétre organele responsabile de invatamant, a datelor
statistice prealabile privind prognozarea in urmétorii 3-5 ani
anumarului de absolventi ai invitamantului general si calitétii
acestora, care ar putea servi drept temei veridic la etapa elabo-
rarii planului de admitere in invitamantul medical superior.

3. Elaborarea si implementarea unor principii de plani-
ficare a pregitirii medicilor in baza unei corelatii echilibrate
intre oferta invatamantului general, capacititile institutiilor
de invatdmaént, necesitatile de perspectiva a sistemului de
sdndtate, evolutia indicatorilor demografici, care si asigure
integrarea deplina a tinerilor specialisti, oferirea conditiilor
necesare pentru activitate si crestere profesionald, evitindu-se
astfel migrarea acestora spre alte domenii sau peste hotarele
tarii. Planificarea urmeazd a avea drept punct de reper, in
primul rand, potentialul uman disponibil anual pentru in-
struire in domeniul medical, evaluarea acestuia nu doar din
punct de vedere cantitativ, dar si calitativ, dat fiind faptul ca
investitiile statului in pregdtirea acestei categorii de specialisti
sunt considerabile comparativ cu alte domenii.

4. Stabilirea prin acte legislative a unor criterii stricte si
durabile de selectare a candidatilor pentru instruire in do-
meniul medical, bazat pe un management modern al calitatii
procesului educational, care sd asigure accesul in invatdmantul
medical superior doar persoanelor cu performante deosebite,
efectuarea unor evaludri obligatorii la etapa admiterii, dar si
alte mecanisme de majorare a exigentei fatd de procesul de
selectie, care ar contribui pe termen lung la cresterea prestigiu-
lui profesiei de medic si, respectiv, la majorarea atractivitatii
acestei profesii.
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The complex treatment of Mildronate among patients with acute cerebral circulation disorders,
and the dynamics of the changes in higher cognitive functions

In Moldova, cerebrovascular accidents occupy one of the leading positions of the morbidity and mortality. In pevious years, great importance has
been given to the relationship of oxidative stress and the pathogenesis of_cerebral ischemic. A series of clinical and biochemical research showed that
the intensification of lipid peroxidation has pathogenetic importance, reducing antioxidant protection in patients with vascular disease of the brain. The
purpose of this research was to estimate the 30-day course treatment of Mildronate in terms of the clinical, neurological and neuropsychological per-
formance of patients with acute cerebral circulation disorders (ADCC). The study was conducted on two groups of patients who suffered from nonfatal
acute ischemic cerebrovascular accidents from a moderate and serious degree, who were hospitalized during the first 6-18 hours after the accident. 36
patients were included in the research; all between 40 and 70 years old (mean age 55.8 + 7.39). During treatment with Mildronate, a significant number
of patients with ADCC showed recovery. 90.2% of patients showed a significant reduction or disappearance of headaches, 76.2% reported reduction
of vertigo, 66.7% a decrease in tinnitus, and 89.7% reported an increase in general disposition. The examination of neurological status showed that by
the end of treatment, 94.3% of patients had improved in their neurological status. In conlusion, due to the antioxidant and neuroprotective properties
of the treatment of Mildronate on a patient who have suffered from a lacunary cerebrovascular accident, the treatment has shown to be advisable and
pathogenetically justified.

Key words: Mildronate, cerebrovascular accident.

JvHaMMKa M3MEHEHMIT BPICIIVX KOTHUTUBHBIX PYHKINII y 60IbHBIX OCTPBIMYI HAPYIIEHNIAMY MO3TOBOTO
KpoBooOpaieHnsa Ha poHe KOMIIEKCHOTO IeYeHI: C IPUMeHeHNeM Ipenapara MuigpoHat

ITpo6neMa epe6panbHOrO MHCYIBTA IPOJO/IKAET OCTaBAThCA OHON 3 CAaMbIX BaYKHBIX Me[JVIKO-COIMa/IbHBIX Tpo6/ieM. B Monose mokasarenu
3a00/1eBaeMOCTY U CMEPTHOCTH B Pe3y/IbTaTe MHCYIbTa 3aHNMAIOT TMANPYIOLINe TO3UIMI. B IoCIe e TOAbI B TaTOreHe3e MIIeMUI MO3Ta 60/bIIoe
3HaYeHNe IPNUAeTCs OKICIUTEIBHOMY cTpeccy. IlaToreHeTnyeckoe 3HaYeHIe MHTEHCUUKALINI IIPOLIECCOB MePeKICHOro okucmeHys mununos (IIOJT)
U CHIDKEHMA aHTMOKCUJIAHTHON 3aIlIUTHI Y GONIbHBIX C COCYAMCTHIMY 3a60/IeBaHMAMY TOJIOBHOTO MO3Ta IIOKa3aHO B PAJe KIMHUKO-OMOXMMIYECKIX
nccnenoBanmil. 1enpr0 HACTOSIETO MCCIeROBaHMsl OBIIO OLlEHKa KypcoBOro 30-JHEBHOTO MpUMeHeHNsi MWIgpoHaTa Ha IMHAMUKY KIMHIYECKIX,
HEBPOJIOTMYECKYIX 11 HeJIPOIICUXOIOTMYeCKIX TT0Ka3aTesieil y 60/IbHBIX C OCTPBIMIU HapyLICHISMI MO3ToBOro kposoobpamenns (OHMK). Marepuan
u MeTopbl. VccenoBanye 6bII0 IIPOBEIEHO Ha IBYX IPYIIIAX 110 36 MALMEHTOB KaX/asd, B Bopacte ot 40 o 70 et (cpepuuit Bospact 55,8 + 7,39), ¢
HeaTaIbHBIM OCTPBIM MIIEMITIeCKIM HCYIBTOM (aT€pOTPOMOOTIIECKIM, KAPAMO0IMOOIITIeCKIM I FeMOSMHAMITYECKVIM O TUIIAMI NIIEMITIECKOTO
MHCY/IbTA CPefHell CTeIeHN TSXKeCTHU U TsDKEIbIMIU HapYLICHUAMN), TOCIMTAaIM3MPOBAaHHBIX B IIepBble 6-18 yacoB mocre uHCynbTa. Pesymprarsr. Ha
¢dome edennst MuagpoHatoM y 3HaunTebHOI dactyt 60mbHbIX ¢ OHMK B ocTpOM Ieprozie MMeeT MeCTO IIONOKUTENbHAS [HaMuKa. [Ipon3orio
3HAYMTE/IbHOE YMEHbIIIEHNE W/ UCIe3HOBEHNIE TOIOBHBIX 6071eit B 90,2%, rOIOBOKPY>KeHMs — ¥ 76,2%, IIyMa B yIIax — y 66,7%, 4yBcTBa 0011[ero He-
nomoranus -y 89,7%. ViccnemoBanne HEBPOIOTMYECKOTO CTaTyca IIOKa3asio, 4YTO K KOHITy medeHus y 94,3% MmalueHToB 0TMe4anoch ylIydlleHne HeBpo-
JIOTMYeCKOro cTaryca. BeiBogsl. Bkmouerne MuiipoHaTa B Kypc Tepanui TaKyHapHOTO MHCY/IBTA, 61arofaps ero aHTMOKCHAAHTHBIM 1 HOOTPOITHBIM
CBOJICTBAM, SIB/LIETCS 1je/leCOOOPA3HBIM ¥ IIATOTEeHE THYECKI ONIPABAAHHbIM.

KimioueBble cmoBa: MUIpoHaT, 0OCTpOe HapylleHie MO3TOBOTr0 KpOBOOOpaIeHNsI.

Introducere Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezinta a doua cau-

Accidentul vascular cerebral (AVC) ischemic continua
sd ramand o importantd problema medicald si sociald, fiind
una dintre cauzele principale ale morbiditatii si mortalitétii in
Republica Moldova. Indicele incidentei AVC este in continua
crestere, reprezentdnd 31,94, in 2010, comparativ cu 20,4 in
anul 2000, la 100 000 populatie [3, 7, 10]. Anual, in Republica
Moldova, circa 10 123 persoane suportéd un accident vascular
cerebral. Totodata se observd o ,,intinerire”, a accidentului vas-
cular cerebral, cu o crestere a incidentei in grupul de persoane
cu varsta apta de muncd de pana la 65 de ani [2].

za de deces in lume si impactul AVC-lui va creste considerabil
in urmétorii 50 de ani. Conform pronosticurilor expertilor
in problema datd, AVC-ul va creste in térile inalt dezvoltate,
precum si in tarile in curs de dezvoltare [1]. In Moldova,
patologia vasculara cerebrald ocupd al doilea loc in structura
mortalitatii din grupul de boli ale sistemului cardio-vascu-
lar (28,95%), precum si in structura generala a mortalitatii
(16,23%). Rata anuald de deces in Republica Moldova din
cauza unui accident vascular cerebral in anul 2007 a fost de
54 la 100 mii populatie [3].
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Riscul de deces este de 35% in perioada acutd a AVC, ma-
jorandu-se cu 15% la sfarsitul primului an de dupé eveniment.
De asemenea, AVC-ul este cauza principald a invaliditatii si a
spitalizdrii prelungite. Numai 20% dintre persoanele care au
suportat un AVC, se vor intoarce la activitatea lor profesionala.
Trebuie de mentionat ca o treime din victimele AVC-ului sunt
persoane social active [3, 6, 8].

Conform deciziei consiliului de experti al Organizatiei
Mondiale a Sanitatii, o problema de o importanta primordiala
este reducerea letalitatii pana la 20% in prima lund dupa AVC-
ul acut si cresterea calitatii vietii la 70% dintre supravietuitori
in primele 3 luni dupa debutul AVC.

Astfel, elaborarea metodelor de protectie a creierului de
efectele negative ale leziunii exitotoxice, reducerea volumului
zonei de necrozd, readucerea sperantei la viatd a devenit o
directie prioritara a angioneurologiei contemporane.

AVC-ul nu este un eveniment momentan, dar un proces
care se dezvolta in timp si spatiu, cu evoluarea ischemiei
cerebrale de la unele modificiri functionale panai la cele ire-
versibile. Fenomenul dat st la baza conceptului de ,,fereastra
terapeuticd” - intervalul de timp imediat dupd dezvoltarea
AVC, cand efectuarea masurilor terapeutice adecvate va redu-
ce semnificativ gradul impactului si va ameliora pronosticul.
Terapia tintd se realizeaza in asa numita penumbrd ischemicd
- zona cu un potential de recuperare functionald, unde cir-
cuitul sanguin este redus, cauzand schimbari functionale dar
nu si structurale, metabolismul energetic fiind rezervat [4, 8].

Conceptul contemporan despre mecanismele ischemiei
cerebrale a permis trasarea a doud directii ale tratamentului
AVC: terapia de recanalizare vasculara si mentinerea metabo-
lismului cerebral la un nivel, care ar evita aparitia leziunilor
ireversibile — neuroprotectia [5, 6, 9]. In practica cotidiana
solutionarea problemelor date, deseori, se face concomitent. Pe
cand terapia de reperfuzie are limitari cronologice de 3-4 ore,
metoda de neuroprotectie nu are limitari stricte. Dimpotriva,
faptul ca mecanismele leziunii de reperfuzie sunt similare cu
cele ischemice, presupune initierea unui tratament neuropro-
tector timpuriu, neintrerupt si durabil.

Neuroprotectia se bazeazd pe conceptul ca o parte din
tesutul neuronal poate fi salvatd prin blocajul initierii sau
dezvoltarii unor procese patochimice distructive. Mecanis-
mele patogenetice de baza ale cascadei metabolice includ
exitotoxicitate, inflamatie si apoptozd. O atentie deosebita
se atribuie cascadei glutamice, care este consideratd drept
triger al leziunilor exitotoxice, si principala cauzd a mortii
neuronale din zona penumbrei ischemice. Astfel, in conditii de
ischemie, glutamatul excesiv cumuleaza in spatiu extracelular,
provocand un influx masiv al ionilor de Ca*? in neuroni. Ca*?
intracelular provoacd o cascada de deregliri metabolice cum
ar fi oxidarea proteinelor, acizilor nucleici si lipidelor de catre
formele active ale oxigenului (FAO). Pe de altd parte, FAO pot
juca rolul moleculelor de signal, inducind procesele tardive
de moarte neuronald inclusiv inflamatia si apoptoza [5, 9].

Dereglarea mecanismelor de producere FAO si a mecanis-
melor antioxidative in conditiile ischemiei cerebrale rezulta
in dezvoltarea stresului oxidativ.

Surplusul de FAO si de epuizare a potentialului antioxidant

endogen in conditiile stresului oxidativ rezultd in produce-
rea unor substante extrem de toxice, care pot cauza moarte
celulard prin initierea mecanismelor apoptozei sau necrozei.

Toate cele expuse sugereaza necesitatea includerii in
schemele de tratament a unor preparate, care ar putea proteja
creierul de stresul oxidativ, ar inhiba selectiv procesele mediate
de radicalii liberi, avand o actiune antioxidanta.

Scopul acestui studiu a fost de a estima performanta clini-
cd, neurologica si neuropsihologica a pacientilor cu accident
vascular cerebral acut, prin administrarea pe o perioada de
30 de zile a preparatului Mildronat.

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe doua loturi, a cate 36 de pacienti
cu varste cuprinse intre 40 si 70 de ani (varsta medie 55,8 +
7,39), cu diagnostic de accident vascular cerebral ischemic
nonfatal (aterotrombotic, cardioembolic, si subtipuri de AVC
ischemic de gravitate medie si severd), care au fost internati in
primele 6-18 ore de la debutul accidentului vascular cerebral
(tab. 1). Principala cauza a accidentului vascular cerebral a fost
hipertensiunea arterialda (HTA), in asociere cu ateroscleroza
sau diabetul zaharat.

Pacientilor din lotul de baz, la tratament le-a fost asociat
Mildronat, pe o perioadé de 30 de zile - 10 zile a cate 1000 mg/zi
intravenos, iar urmdtoarele 20 de zile — cate 750 mg/zi, per os.

Criteriile de includere au fost: varsta — 40-70 de ani; dia-
gnosticul de accident vascular cerebral confirmat imagistic,
prezenta in scris a consimtamantului; si complianta.

Criterii de excludere: participarea intr-un alt studiu, hiper-
sensibilitate la medicament sau la componentele sale, sarcing,
aldptare, tulburéri neuroendocrine, comorbiditati severe:

- hipertensiune arteriald necontrolata (peste 200/100

mm Hg);

- infarct miocardic acut;

- insuficientd cardiaca severd;

- boald coronariana cu aritmii;

- dementa moderata sau severd;

—boald hepatica severa complicata cu insuficientd hepaticid

cronicd;

- disfunctie renald severd;

- refuzul unui pacient sau a familiei sale de a participa

la studiu.

Dinamica simptomelor clinice, neurologice si neuropsi-
hologice a fost evaluata in prima zi, a 10-a zi, a 20-a zi si a
30-a zi, si a inclus:

— evaluarea subiectiva a principalelor simptome clinice
(cefalee, vertij tinitus, tulburari de somn, oboseald, pierderi
de memorie, depresie si anxietate, labilitate emotionala);

- evaluarea statusului neurologic a inclus evaluarea mo-
torie, extrapiramidala, si tulburari pseudobulbare senzoriale;

- analiza severitatii deficitului neurologic a fost efectuatd
prin utilizarea scalei NTHSS. Evolutia bolii a fost evaluata prin
indicele Barthel.

Pentru evaluarea neuropsihologicé a fost utilizata Scala
Mini Mentala (MMS).

- Investigatii instrumentale: tomografie computerizata
(CT) sau tomografie prin rezonantd magnetica (TRM).
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Tabelul 1
Caracteristicile comparative ale grupurilor de pacienti dupa clinica si caracteristicile tomografice inainte de tratament
.. Lotul Mildronat Lotul martor Nivelul de semnificatie, metoda utilizata
Indici g
(n=36) (n=36) pentru a calcula

Raportul de sex, p=1,0
feminin/masculin 19117 18/18 t-dupa criteriul lui Fisher
Varsta (ani) p=0,53
M +SD 58 +7,39 624+83 dupa testul Mann-Whitney
Durata de HTA (ani) p=0,30
M +SD 12780 130£9,0 analiza de varianta
TA sistolica (mm Hg) p=0,10
M +SD 1545£207 1601 :£17,0 analiza de varianta
TA diastolica (mm Hg) p=0,30
M +SD 861£105 22x14 analiza de varianta
Emisfera cerebrala afectata p=0,76
(dreapta/stanga) 24/12 19117, t-dupa criteriul lui Fisher

. . p=0,11
NIHSS 8l6:12] 816:10] dupa testul Mann-Whitney
Indicele Barthel 42(35;45] 32 [40; 50] p=010

! ' dupa testul Mann-Whitney

Tabelul 2

Caracteristicile comparative ale grupurilor dupa scalele clinice la (1-2 zile) si la (30 de zile), a celor 2 loturi de studiu
Indici Lotul Mildronat (n = 36) Lotul martor (n = 36)

1-2zi 30 zi p (W) 1-2zi 30 zi p (W)

NIHSS 10[6;12] 6[3;7] < 0,001 8[6; 10] 71[6;13] 0,005

Indicele Barthel 44 [35; 45] 89 [80; 100] < 0,001 35[40; 50] 55 [40; 70] 0,005

Scala Rankin modificata 5(4;4] 3[3;3] < 0,001 4(4;4] 44;4] 0,109

- Ecografia Doppler (USGD) a arterelor extra- si intracra- Bibliografie

niene pentru evaluarea hemodinamicii cerebrale, prin analiza
vitezei de curgere liniara (VCL), inclusiv viteza maximd a
fluxului de sange sistolic, diastolic si mediu, precum si indexul
rezistentei vasculare periferice.

Analiza statisticd a fost efectuata in Excel. A fost calculata
media aritmeticd si deviatia standard.

Rezultate

Pe fundalul tratamentului cu Mildronat, o parte substan-
tiald din numarul de pacienti cu accident vascular cerebral
in fazd acutd, au avut o dinamica pozitiva in evolutia tulbu-
rdrilor subiective si a deficitului neurologic focal, precum
si ameliorarea functiilor cognitive. Totodatd, s-a observat o
diminuare semnificativa a cefaleei sau disparitia acesteia, la
90,2% din numarul de pacienti, la 76,2% a diminuat vertijul,
tinitus - la 66,7%, iar ameliorarea stérii generale — 12 89,7%. In
evolutia statusului neurologic la finalul tratamentului, 94,3%
dintre pacienti au prezentat o ameliorare a starii neurologice,
evaluata prin scorul NIHSS, cu 4 puncte sau mai mult (tab. 2).

Includerea Mildronatului in tratamentul complex al acci-
dentului vascular cerebral ischemic este patogenetic justificata
datorita proprietétilor neuroprotectoare si antioxidante.

Mildronatul este recomandat in tratamentul pacientilor
cu accident vascular cerebral. La administrarea Mildronatului
scade severitatea simptomelor neurologice, si exista evolutii
pozitive in starea hemodinamicii cerebrale.
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Ventricular tachyarrhythmia: diagnosis and treatment

One of the most important problems in intensive care and emergencies involves patients with life-threatening cases of Ventricular Tachyarrhythmia.
The goal in management of this serious problem is to avoid sudden cardiac death. The term “ventricular arrhythmias” incorporates a wide spectrum
of abnormal cardiac rhythms, from single premature ventricular complexes to sustained monomorphic/polymorphic Ventricular Tachycardia, and
ventricular fibrillation. Sustained ventricular arrhythmias are the most common cause of sudden cardiac death. These arrhythmias occur predominantly
in patients with structural heart disease, but are also seen in patients without demonstrable cardiac disease. The purpose of the present article is to review
etiology and summarize new strategies of diagnosis and treatment of Ventricular Tachyarrhythmia. It describes modern methods of diagnostics and the
significance of treatment using beta-blockers (rizoprol), amiodarone (rotaritmil) and antiplatelet drug (lopigrol).

Key words: ventricular tachyarrhythmia, etiology, diagnosis, treatment.

)KCIIYI[O‘IKOBI)IC TaXNAPpUTMUN: TUATHOCTNKA 1 JIEYCHNE

JlaHHas CTaTbs IPeCTaB/IsAeT COBPEMEHHbIE CBEeHNA 00 9TIMOMOTNI, JUATHOCTHKE U JIeYeHNN 37I0Ka4eCTBEHHDIX JKeTyJOUYKOBBIX TaXUapUTMMUIL.
PaccMaTpuBAIOTCS OCHOBHbIE TIPUYNHBI BOSHUKHOBEHIS 9THX JKU3HEYTPOXKAIOMIMX HAPYIIEHNIT PUTMA UIeMudecKas 60/Ie3Hb CepfLa, IPOIo/DKast
0CTaBaThCsI ONHUM 13 IJIABHBIX IIPOBOLMPYIOINX CyOcTpaToB (75%). OnncaHbl cCOBpeMeHHbIe METOABI AVATHOCTIKIL, IeYeHIIsI C IpUMeHeHeM beTa-

6710KaTOPOB, aMUOJAPOHA (PU3OIIPOTI, POTAPUTMII) ¥ BTOPUYHOI IIPOGIIAKTUKY MIIeMIYecKoit 60/IesHM cepALia (JIOMUrpor).

KnrwoueBble ctoBa: JKETyJOYKOBbBIE TAXMAPUTMUU, ITNONOTNA, AUATHOCTIKA, JIEICHNE.

Introducere

Prezentarea clinicd a unei aritmii ventriculare severe este
foarte diversd, de la simptome minore la sincope recurente
sau chiar un stop cardiac in plind dezvoltare, care necesita
madsuri de resuscitare. Circa 30% dintre subiectii cu tahicardii
ventriculare (TV) sustinute suporta sincope sau presincope,
insd si mai frecvent ei prezintd palpitatii si ameteli.

Substratul tahiaritmiilor ventriculare depinde de boala
cardiacd de baza, dacd existd, si variaza de la cardiomiopatii
avansate pand la lipsa unor modificari structurale evidente.
Majoritatea studiilor sugereaza cd circa 75% dintre pacientii
cu tahicardii ventriculare au boala coronariana. Ateroscleroza
coronariand extinsa este in general prezenta, la o mare parte
dintre pacienti avind trei sau patru vase afectate. La exame-
nul anatomo-patologic au fost gésite modificari morfologice
ale plécii coronariene, ca tromboza sau ruptura placii, sau
améandoua, la mai mult de 50% din cazurile de moarte subita
ischemica. Leziuni coronariene active au circa 50% dintre
pacientii cu cicatrice miocardicd, fard IM acut. Eroziunea
placilor bogate in proteoglicani si celule musculare netede,
lipsite de un miez superficial de lipide, sau ruptura placii
aterosclerotice, este frecvent intalnitd. Ruptura placii ate-
rosclerotice pare mai frecventa la femeile in vérsta. Totusi,
aceste modificari anatomice nu sunt reprezentate de factori
clinici specifici de risc diferiti de cei care identificd pacientii
cu boala coronariand, in general.

Substratul TV pare a fi diferit, in functie de natura bolii
cardiace de baza. Alte boli care predispun la tahiaritmii ven-
triculare sunt reprezentate de: cardiomiopatia hipertrofica,
cardiomiopatia dilatativa, cardiomiopatia de ventricul drept,
anomaliile congenitale (in special anomaliile arterelor corona-

re), spasmul coronarian si altele mai putin frecvente. Anoma-
liile mostenite intalnite in cardiomiopatia de ventricul drept
si CMH reprezinta substratul major la cei cu moarte subita la
varste tinere (pre-coronarieni). Riscul cumulativ de moarte
subitd cardiaca (MSC) a fost estimat intre 15-20% la adultii cu
stenoza aorticd, cu un risc mai mare la pacientii simptomatici
si un risc egal sau mai mic de 5% la asimptomatici. Prolapsul
de valvéd mitrala este, de obicei, benign si legatura sa cu MSC
nu a fost niciodatd demonstrata. Rata MSC la pacientii cu
sindrom Wolff-Parkinson-White (WPW) a fost de 0,15%, in
special, la cei care au dezvoltat fibrilatie atriald (FA) cu raspuns
ventricular rapid care poate degenera in fibrilatie ventriculara.

In 5-10% din cazuri, tahiaritmiile ventriculare apar in
absenta bolii coronariene sau a cardiomiopatiilor. Existd un
grup de anomalii mostenite, precum sindromul de QT lung
(LQTS), sindromul de QT scurt (SQTS), sindromul Brugada si
TV catecolaminergicd, care pot precipita TV in absenta unor
modificdri structurale evidente. Sindromul Q-T prelungit are
o incidentd de 1 la 7000 populatie, se asociazd cu mortalitate
sporitd printre indivizii care suporta sincope. In plus, TV ade-
seori este cea dintéi si singura manifestare clinica a sindromu-
lui Q-T prelungit, survenind la circa 5% anual si determinand
o mortalitate anuald de aproximativ 1%. Sincopa sau moartea
cardiacd subitd reversibila, fenomene foarte apropiate in
sindromul Q-T, sunt predictori puternici ai riscului sporit de
moarte subitd la acesti pacienti si impun aprecierea necesitétii
de implantare a defibrilatorului. Displazia aritmogend de
ventricul drept este caracterizatd prin infiltratie adipoasd a
ventriculului drept si, de asemenea, se poate prezenta prin
tahicardie ventriculard monomorfi sau polimorfa. Riscul de
moarte subiti este de 6 ori mai inalt la pacientii cu sindromul
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Brugada, caracterizat printr-un bloc atipic de ramura dreapts,
asociat cu sincope. Anomaliile canalelor de sodiu si potasiu,
ankyrinei B si receptorului ryanodinic de la nivelul reticulului
sarcoplasmic, care este responsabil pentru eliberarea calciului
necesar contractiei miocardice, pot afecta procesele electrice
normale cu aparitia aritmiilor venticulare grave.

Aritmiile ventriculare pot sa apard la indivizi cu sau fird o
tulburare cardiacd. Existd o mare legdturd intre tabloul clinic
si severitatea sau tipul de boald cardiaca de bazd. De exemplu,
tahicardiile ventriculare bine tolerate pot sa apard la pacientii
cu infarct miocardic in antecedente si disfunctie ventriculara.
Prognosticul si managementul pacientilor este individualizat
in functie de simptomatologia si severitatea bolii cardiace de
baza, la care se adauga tabloul clinic.

Disritmiile ventriculare uneori sunt detectate intamplator,
in timpul unei monitorizari ECG sau la examenul clinic sau
pot fi identificate in timpul investigatiilor pentru stabilirea
prognosticului la pacientii cu boali cardaici cunoscuti. In
general, tratamentul TV este indicat in scopul prevenirii mor-
biditétii potentiale (de exemplu tahicardiomiopatia), abolirii
simptomelor si pentru a reduce riscul de MSC. Nu exista nici
un motiv pentru a trata aritmiile ventriculare asimptomatice
in absenta oricdrui potential beneficiu. Riscul de moarte subita
cardiaca depinde mai mult de tipul si severitatea bolii cardiace
asociate si mai putin de frecventa sau clasificarea aritmiilor
ventriculare. Anumite aritmii precum TV polimorfd trebuie
tratate chiar si la pacientii asimptomatici fard boald cardiacd
evidentd. Cu toate acestea, asemenea aritmii sunt rareori
asimptomatice si sunt, probabil, determinate de modificéri
la nivelul canalelor ionice incd incomplet elucidate. TV
nesustinuta la pacientii cu infarct miocardic in antecedente
si disfunctie ventriculard creste riscul de MSC si necesita
evaluare in vederea tratamentului. Contributia aritmiilor ven-
triculare asimptomatice la managementul pacientilor nu este
bine stabilita pentru alte boli cardiace precum CMD si CMH.

Palpitatiile sau perceptia neregularitatii ritmului cardi-
ac pot fi determinate de majoritatea aritmiilor si sunt, de
asemenea, frecvent relatate de pacienti in absenta oricarei
aritmii. Mai putin frecvent, pacientii cu TV pot sd prezinte
simptome precum dispnee paroxistica sau durere precordiala
in absenta senzatiei de batii rapide ale inimii. In asemenea
situatii dispneea sau durerea precordiald pot fi determinate
de consecintele hemodinamice ale tahicardiei. ,,Presincopa®
este interpretatd de majoritatea pacientilor ca o senzatie de
sincopa iminenta si nu este un simptom specific. TV poate fi
cauza unei sincope nediagnosticate, in special la persoanele
cu boala cardiaca structurala. Pacientii cu tahicardie ventri-
culard foarte rapida, precum torsada varfurilor cu sindrom de
repolarizare, de obicei, se prezintd cu sincopa sau convulsii,
mai degrabd decat cu palpitatii.

Pacientii cu TV mai lentd, stabila pot fi asimptomatici,
dar mai frecvent prezintd o senzatie de batdi rapide ale inimii,
posibil insotite de dispnee sau disconfort toracic. Stabilitatea
sau toleranta TV depind de frecventa tahicardiei, prezenta
conducerii retrograde, functia ventriculara si de integritatea
mecanismelor compensatorii periferice. TV stabild hemo-
dinamic, relativ bine tolerata nu indica la absenta unei boli

cardiace, fiind uneori observatd la pacienti cu disfunctie VS
foarte severd. Unii pacienti cu functie proastd a VS nu simt
palpitatii in timpul TV. Oricum, TV stabila prin sine nu este
un indice prognostic benign la pacientii cu boala cardiaca
semnificativd. TV incesantd, desi stabild hemodinamic, poate
fi o cauzé de deteriorare hemodinamici ce duce la insuficientd
cardiacd.

Termenul ,,instabilitate hemodinamicd®, desi nu are o
definitie stricta, este larg folosit in caracteristica pacientilor
cu tahicardie asociata cu hipotensiune si proastd irigare a
tesuturilor, si care este consideratd cu potential iminent de
stop cardiac sau soc dacd nu este tratata. TV instabila hemo-
dinamic este, de obicei, dar nu in mod exclusiv, observati la
pacientii cu functie ventriculara proasta. Indivizii cu functie
ventriculara normald pot avea TV instabila sau FV dacé tahi-
cardia e suficient de rapida, ca in LQTS si alte sindroame de
repolarizare anormald. Unii pacienti cu cord normal §i TV
idiopaticd monomorfa sau chiar tahicardii supraventriculare
(TSV) pot deveni hipotensivi in timpul aritmiei datoritd unei
reactii vasovagale.

TV rapida sustinuta sau FV duc la alterarea severd a per-
fuziei tisulare si pierderea constiintei ca rezultat al debitului
cardiac inadecvat, ducind la MSC dacé nu sunt rapid intre-
rupte. Stopul cardiac subit poate fi simptomul de prezentare
in orice boald cardiacd sau chiar la indivizi fara boala cardiaca
aparentd. Mecanismul de initiere al stopului cardiac subit
poate sau nu sa fie legat de aritmie.

Examinarea pacientului cu tahiaritmii ventriculare

Evaluarea unui pacient, la care se suspecteaza o tahiaritmie,
trebuie directionata spre identificarea aritmiei responsabile si
patologiei cardiace, care ar putea prevesti aceste evenimente
adverse pe viitor. Palpitatiile, presincopa si sincopa sunt cele
mai importante simptome ce necesitd o caracterizare supli-
mentard in cazul pacientilor suspectati cu aritmii ventriculare.
Palpitatiile sunt de obicei cu debut si sfarsit brusc si pot fi aso-
ciate cu presincopa si/sau sincopa. Episoade bruste de colaps
cu pierderea constiintei fara orice simptom premonitor, ce tin
de reguld cateva secunde, trebuie sa ridice suspiciunea unor
tulburéri de conducere sau aritmii ventriculare. Alte simp-
tome legate de boala structurala cardiacd pot fi de asemenea
prezente, in special disconfortul toracic, dispneea sau fatiga-
bilitatea. Un istoric minutios al medicamentelor luate, inclusiv
dozajele, trebuie inclus in evaluarea pacientilor suspectati de
aritmii ventriculare. Doud studii importante au confirmat ca
un istoric familial de MSC este un predictor independent de
susceptibilitate pentru aritmii ventriculare si MSC, cum s-a
mentionat mai sus. Examenul clinic adesea nu relevd nimic la
pacientii suspectati de aritmii ventriculare decit daci aritmia
apare in timp ce pacientul este examinat sau are alte elemente
ce indica boala structurala cardiaca.

Electrocardiograma standard permite identificarea diver-
selor anomalii congenitale (LQTS, SQTS, sindromul Brugada,
CAVD) precum si altor parametri ECG caracteristici unei
boli structurale cardiace (bloc de ramuré, bloc AV, hipertrofie
ventriculara, unde Q patologic, tulburari electrolitice) asociate
cu aritmii ventriculare si MSC. Durata QRS si anomaliile de
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repolarizare sunt predictori independenti de MSC. O durata
a QRS mai mare de 120-130 ms a fost in mai multe studii aso-
ciatd cu cresterea mortalitatii la pacientii cu fractia de ejectie
(FE) sub 30%. Este stabilita o asociere intre subdenivelarea
segmentului ST sau anomalii ale undei T si riscul crescut de
moarte cardiovasculard si MSC in particular. Intervalul QTc
prelungit (cu duratd peste 420 ms) este de asemenea predictor
independent pentru tahiaritmii ventriculare, avand un risc
mai mare de deces cardiovascular decat un QTc mai scurt.
Intervalul QTc sub 300 ms este adesea folosit pentru a defini
sindromul QT scurt, care se asociazd cu un risc crescut de
tahiaritmii ventriculare, fiind la fel un predictor independent
de MSC.

Testul ECG de efort este folosit uzual in evaluarea pacien-
tilor cu aritmii ventriculare. Cea mai frecventd utilizare este
pentru detectarea ischemiei silentioase la pacientii suspectati
pentru cardiopatie ischemica. La cei cu CI cunoscutd sau
silentioasd sau cardiomiopatii, prezenta extrasistoliei ventri-
culare frecvente in timpul sau dupa efort se asociazd cu risc
mai mare de evenimente cardiovasculare semnificative, dar nu
in mod special de MSC. Extrasistolia ventriculara, indusa in
timpul efortului la indivizi aparent normali, nu este un criteriu
pentru stabilirea terapiei, decit dacé se asociaza cu ischemie
documentata sau TV sustinuta. Cu exceptia beta blocantelor,
la momentul actual folosirea antiaritmicelor pentru abolirea
extrasistoliei ventriculare, induse in timpul efortului, nu s-a
dovedit eficientd in reducerea MSC. Testul de efort in cazul
tulburérilor de ritm adrenergic-dependente, incluzind TV
monomorfa si polimorfd, poate fi util in evaluarea subiec-
tilor simptomatici si evaluarea rdspunsului la terapie. ECG
ambulatorie sau monitorizarea evenimentelor poate si esueze
in inregistrarea aritmiei, mai ales dacd pacientul este relativ
sedentar. Mai mult, testul de efort poate oferi informatii pro-
gnostice la acesti pacienti, avand in vedere ci prezenta aritmiei
ventriculare, induse de efort, creste mortalitatea la 12 luni de
3 ori, comparativ cu pacientii cu aritmie numai in repaus.

Desi siguranta testului de efort monitorizat este bine
stabilitd, mai putine date sunt accesibile la pacientii cu risc
pentru aritmii ventriculare severe. Intr-un studiu, testul de
efort la pacientii cu aritmii ventriculare ce pun in primejdie
viata, a fost asociat cu o incidentd de 2,3% a aritmiilor ce ne-
cesita cardioversie, administrarea de medicamente intravenos
sau resuscitare. Un astfel de test de efort poate fi justificat
intrucit e mai bine sd descoperi aritmiile si riscul intr-un
mediu controlat. Testul de efort trebuie efectuat in conditii
de securitate, avand disponibile echipamentul de resuscitate
si personalul antrenat.

Electrocardiografia ambulatorie. Folosirea tehnicilor de
inregistare ambulatorie continud sau intermitentd poate fi
foarte utild in diagnosticarea unei artimii suspectate, stabilirea
frecventei ei si raportarea simptomelor la prezenta aritmiei.
Episoade de ischemie miocardici silentioasa pot fi detectate.
O inregistare continua Holter pe 24-48 de ore este adecvata
cand se stie sau se suspecteaza cd aritmia apare cel putin o data
pe zi. Pentru episoade sporadice ce produc palpitatii, ameteli
sau sincopd, dispozitive conventionale de monitorizare a eve-
nimentelor sunt mai adecvate intrucat ele le pot inregistra pe

perioade mai lungi de timp. Noi dispozitive implantabile de
inregistrare sunt capabile de monitorizare a ritmului si pot fi
activate de citre pacient sau automat, pentru criterii prestabi-
lite. Desi aceste dispozitive necesita implantare chirurgicala,
ele sunt extrem de utile pentru diagnosticarea tahiaritmiilor
severe si bradiaritmiilor la pacientii cu simptome ameninta-
toare pentru viatd, cum ar fi sincopa.

Tehnici si mdsurdtori electrocardiografice. In prezent se
recunoaste necesitatea de a dezvolta noi metode pentru identi-
ticarea pacientilor cu risc inalt de aritmii ventriculare si MSC.
Sunt propuse numeroase modalititi pentru aprecierea acestui
risc, dar numai doud sunt in prezent acceptate: medierea
semnalului complexului QRS (SAECG) si alternanta undei T
la nivel de microvolti (TWA). Variabilitatea ritmului cardiac
(HRV) si sensibilitatea baroreflexa (BRS) sunt de asemenea
promitatoare. SAECG imbunatéteste raportul semnal-zgomot
al ECG de suprafata, permitdnd identificarea semnalelor de
amplitudine micéd (nivel de microvolti) de la sfarsitul QRS
care sunt numite ,potentiale tardive® Potentialele tardive
semnaleazd prezenta unor zone de miocard cu conducere
lentd. Se considera ci aceastd anomalie este substratul elec-
trofiziologic pentru tahiaritmii ventriculare prin reintrare.
Prezenta unei SAECG anormale creste riscul de evenimente
aritimice de 6-8 ori post-IM. Desi, aplicarea pe scard largd a
metodelor de repermeabilizare coronariand prin fibrinoliza
sau angioplastie si a revascularizarii chirurgicale au modifi-
cat substratul aritmogen, a redus notabil puterea predictiva
a acestei metode. Deaceea, doar potentialele tardive nu mai
sunt atit de semnificative in identificarea pacientior post-IM
cu risc de aritmii ventriculare. Oricum, tinind cont de valoa-
rea predictiva negativd mare (de 89-99%), metoda ramane
importanta in excluderea unei tahicardii cu complexe QRS
largi drept cauza a unei sincope inexplicabile.

Alternanta undei T la nivel de microvolti (TWA) este o
fluctuatie a amplitudinii sau morfologiei undei T ce alterneaza
bétaie cu bataie, determinata in timpul efortului sau stimularii
atriale. S-a dovedit a fi utild pentru identificarea pacientilor
curisc inalt post-IM si in prezenta cardiopatiei ischemice sau
non-ischemice. Acesta asociere pare independentd de FE si
la fel de puternica la pacientii cu cardiopatie ischemica sau
non-ischemica. TWA pare sd aibd o putere predictiva negati-
va foarte mare. Metoda poate fi folosita de asemenea pentru
identificarea riscului de mortalitate aritmicd la pacientii cu
disfunctie de VS post-IM.

Variabilitatea ritmului cardiac (HRV), este o variatie bataie
cu bataie a lungimii ciclului cardiac ce rezulta din influenta
sistemului nervos autonom la nivelul nodului sinusal, la
pacientii in ritm sinusal. Investigatia prezice independent
riscul de MSC si mortalitate generala la pacientii post-IM cu
si fara disfunctie de VS. Existd mai multe modalitéti de analiza
a frecventei cardiace, unele dintre ele, cum ar fi turbulenta
frecventei cardiace, pot fi mai productive decét celelalte.

Scdderea sensibilitdtii baroreflexe este o apreciere cantita-
tiva a capacitatii sistemului nervos autonom de a reactiona la
stimularea acutd, care implic, in primul rind, reflexe vagale.
Comparat cu o apreciere continud a informatiei simpatova-
gale bazale, oferite de HRYV, s-a dovedit de asemenea utild in
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evaluarea riscului de MSC, atat izolat cat si in combinatie cu
HRV sau TWA. Studii aditionale prospective sunt necesare
pentru a clarifica rolul acestor parametri ECG in aprecierea
riscului in diferite circumstante clinice.

Ecocardiografia este tehnica imagistica cel mai frecvent fo-
losita intrucat este ieftind, comparativ cu alte tehnici cum ar fi
RMN si CT cardiac, este rapid accesibila, si oferd un diagnostic
corect al suferintelor miocardice, valvulare sau congenitale,
asociate cu aritmii ventriculare si MSC. In plus, pot fi evaluate
functia sistolica a VS si cinetica regionald, la majoritatea paci-
entilor poate fi determinatd FE. Prin urmare ecocardiografia
este indicata tuturor pacientilor cu aritmii ventriculare banuiti
a avea boala structurala cardiaca. Examinarii trebuie supusi
si pacientii cu risc inalt pentru aritmii ventriculare severe sau
MSC, cum ar fi cei cu cardiomiopatii dilatative, hipertrofice
sau de VD, supravietuitorii IMA sau rude ale pacientilor cu
boli mostenite asociate cu MSC. Combinarea ecocardiografiei
cu testul de efort sau stresul farmacologic (denumita uzual
»stres-Eco”) este utild la pacientii suspectati de a avea aritmii
ventriculare declansate de ischemie, persoanelor care nu sunt
capabile de a face efort sau au anomalii ECG de repaus ce
limiteazd acuratetea electrocardiografica pentru detectarea
ischemiei.

Imagistica prin rezonantd magneticd nucleard. Progresele in
RMN cardiacd au facut posibild folosirea acestei tehnici ima-
gistice pentru a evalua, atat structura, cat si functia cordului in
miscare. Rezolutia excelentd a imaginii obtinute prin tehnicile
actuale permite cuantificarea exactd a volumelor camerelor,
masei VS si functiei ventriculare. Are o importanta particulard
la pacientii suspectati de cardiomiopatie aritmogena de VD
(CAVD), la care RMN ofera o evaluare excelenta a dimensi-
unilor VD, functiei si cineticii regionale si permite detectarea
infiltrarii grase in miocardul VD. Angiografia VD poate fi de
asemenea utila. RMN cardiaca este utilizatd tot mai des si este
validata pentru detectarea ischemiei (modificari de cineticd
la perfuzia de stres cu adenozina si dobutamind), detectarea
si cuantificarea infarctizérii/fibrozei, ca substrat pentru TV.
Costul si accesibilitatea RMN cardiace devin mai competitive.
RMN cardiaci poate oferi o evaluare cardiacd comprehensiva
intr-un singur studiu. Este important de subliniat c3, asa cum
se intampla la toate modalitdtile imagistice, interpretarea
corecta ii influenteaza utilitatea.

Tomografia computerizatd cardiacd. La fel ca RMN,
domeniul CT a avansat mult cu dezvoltarea de scanere ra-
pide cu mai buni rezolutie, ceea ce permite vizualizatrea
tomograficd a inimii §i arterelor coronare. Aceste sisteme
permit cuantificarea precisa a volumelor VS, FE si masei VS,
cu rezultate comparabile cu RMN, dar in plus oferd imagini
segmentare ale arterelor coronare din care poate fi cuantifi-
cat gradul calcificarii. Majoritatea bolilor cardiace asociate
cu aritmii ventriculare severe sau MSC sunt evaluate bine
prin ecocardiografie. CT cardiaca poate fi folositd la pacienti
selectionati, la care evaluarea structurilor cardiace nu este
accesibild prin ecocardiografie si RMN nu este accesibild. In
prezent nu exista niciun beneficiu suplimentar, provenit din
vizualizarea arterelor coronare prin CT cardiacd la pacientii
cu aritmii ventriculare.

Tehnicile cu radionuclizi. Tomografia prin emisie de po-
zitroni (SPECT) cu perfuzie miocardica la efort sau, folosind
agenti farmacologici, este aplicabila la un grup selectionat de
pacienti care sunt suspectati de a avea aritmii ventriculare,
declansate de ischemie si care sunt incapabili de efort sau
au anomalii pe ECG de repaus, ceea ce limiteaza acuratetea
acesteia pentru detectarea ischemiei. SPECT de perfuzie
miocardicd poate fi de asemenea folositd pentru a aprecia
viabilitatea miocardului la pacientii cu disfunctie de VS da-
toritd unui IM in antecedente. Cuantificarea precisd a FE este
posibila prin angiografie cu radionuclizi (scanare cu multiple
planuri/porti de achizitie) si, astfel, aceastd tehnica poate fi
utild pacientilor, la care aceastd masurdtoare nu este accesibila
prin ecocardiografie.

Coronarografia. La pacientii cu aritmii amenintatoare cu
sincope sau la supravietuitorii MSC, coronarografia are un
important rol diagnostic in stabilirea sau excluderea prezentei
unor stenoze coronariene semnificative. Este obisnuit ca acesti
pacienti s fie supusi investigatiei ca componenta a evaludrii
lor diagnostice, mai ales daca au o probabilitate intermediara
sau mai mare de CI. Recomandari detaliate privind imagistica
si testarea de efort pot fi gasite in ghidurile respective.

Studiul electrofiziologic cu inregistrari intracardiace si sti-
mulare electricd, bazal si cu medicamente a fost folosit pentru
evaluarea aritmiei §i stratificarea riscului pentru MSC. SEF
permite documentarea inductibilitatii TV, ghidarea ablatiei,
evaluarea efectelor medicamentelor, aprecierea riscului de TV
recurentd sau MSC, evaluarea pierderii constiintei la pacientii
selectionati cu aritmii suspectate drept cauzd si aprecierea
indicatiilor de terapie prin ICD. Scopul SEF variazi in raport
cu tipul si severitatea bolii cardiace, prezenta sau absenta TV
spontane, terapia concomitentd cu medicamente, protocolul
de stimulare, locul de stimulare.

Testarea EF este folositd pentru a documenta sau exclude
cauza aritmicd a sincopei in special la pacientii cu CI sau dis-
functie de VS insa de obicei nu este primul pas in evaluare ci
mai degraba o investigatie complementara pentru pacientul
cu sincopd de genezd neidentificata.

Tratamentul aritmiilor ventriculare. Alegerea unui
tratament adecvat pentru managementul aritmiilor ventricu-
lare (extrasistole ventriculare, TV nesustinutd, TV sustinuta
monomorfa si TV sustinuta polimorfa si flutter ventricular/
fibrilatie ventriculard) necesita intelegerea etiologiei si meca-
nismului aritmiei, evaluarea conditiilor medicale asociate, care
pot contribui/exacerba aritmia, riscurilor datorate aritmiei si
raportului beneficiu/risc privind selectia tratamentului. Tra-
tamentul aritmiei manifeste poate implica oprirea agentilor
proaritmici, tratament antiaritmic specific, implantare de
dispozitive, ablatia si interventia chirurgicala.

Reducerea riscului prin tratament medical standard. In
trialurile clinice randomizate, cu exceptia beta-blocantelor,
toate celelalte medicamente antiaritmice disponibile actu-
almente nu s-au dovedit a fi eficiente in tratamentul primar
al aritmiilor ventriculare amenintitoare de viatd sau pentru
preventia mortii subite cardiace. In general, tratamentul anti-
aritmic poate fi eficient ca terapie adjuvanta in managementul
pacientilor predispusi la aritmie in circumstante speciale. Da-




(urieru] mediel

Nr. 4 (328), 2012I

e T ST i — N |

torita posibilelor efecte secundare adverse ale antiaritmicelor
disponibile, aceste medicamente trebuie utilizate cu precautie.
Multe medicamente cardiovasculare si non-cardiovasculare
prelungesc repolarizarea ventriculara si au capacitatea de a
precipita aparitia tahiaritmiilor ventriculare amenintéitoare de
viata. Unii pacienti sunt mai susceptibili decat altii la efectele
de alungire a intervalului QT chiar si la dozele obisnuite, po-
sibil datorita predispozitiei genetice sau sexului feminin. Mai
frecvent, efectul proaritmic al unui medicament este legat de
cresterea concentratiei sanguine, ca rezultat al dozelor excesi-
ve, bolii renale sau interactiunilor medicamentoase. Odata ce
s-a considerat ca aritimia ventriculara a fost datoraté prelun-
girii QT de catre unul sau mai multe medicamente prescrise,
tratamentul in cauzd trebuie oprit si urmat de monitorizarea
atentd a repolarizdrii ventriculare si a ritmului cardiac.

Medicamente antiaritmice in tahiaritmiile ventriculare

Beta-blocantele. Aceste medicamente sunt eficiente in su-
primarea batdilor ventriculare ectopice si a aritmiilor precum
siin reducerea mortii subite cardiace la pacientii cu unele boli
cardiace cu sau fara insuficienta cardiacd. Beta-blocantele (d.e.
rizoprol, bisoprolol) sunt agenti antiaritmici siguri si eficienti,
putand fi considerate piatra de temelie a tratamentului antia-
ritmic. Mecanismul eficacitatii antiaritmice a acestei clase de
medicamente implica blocarea competitiva la nivelul recepto-
rilor adrenergici a mecanismelor trigger simpatic-dependente,
incetinirea frecventei sinusale si posibil inhibitia eliberérii
excesive de calciu prin receptorul de ryanodina.

Amiodarona si sotalolul. Amiodarona (rotaritmil) are un
spectru de actiuni, care includ blocarea curentilor repolari-
zanti de potasiu care pot inhiba sau opri aritmiile ventriculare
prin cresterea lungimii de undd a reintrarii. Beneficiul global
pe termen lung al amiodaronei este controversat, majoritatea
studiilor nearatand un avantaj clar fata de placebo. Cateva stu-
dii i 0 meta-analizd a citorva studii mari au arétat reducerea
mortii subite cardiace cu amiodarona la pacientii cu disfunctie
VS, datoratd unui infarct miocardic sau unei cardiomiopatii
dilatative non-ischemice (43, 43), dar trialul SCD-HeFT nu
a ardtat un beneficiu al tratamentului cu amiodarona privind
supravietuirea, comparativ cu placebo. Administrarea cronica
de amiodarond este asociatd cu interactiuni medicamentoase
complexe si o serie de efecte adverse, implicAnd pldmanul,
ficatul, tiroida si pielea. In general, cu cat este mai mare pro-
babilitatea aparitiei unui efect advers, cu atat este mai necesara
oprirea administrarii medicamentului. Sotalolul, ca si amio-
darona, este eficient in oprirea aritmiilor ventriculare, dar are
efecte proaritmice mai mari si nu a fost doveditd o crestere
clara a supravietuirii; agravarea aritmiilor ventriculare apare
la 2-4% dintre pacientii tratati.

Antiaritmicele disponibile, altele decat beta-blocantele,
nu trebuie utilzate ca terapie de primad linie in tratamentul
aritmiilor ventriculare si preventia mortii subite cardiace.
Eficacitatea antiaritmicelor non-beta-blocante este echivoca,
si fiecare antiaritmic are potential semnificativ pentru efecte
adverse, inclusiv proaritmia.

Astfel, beta-blocantele (rizoprol, bisoprolol) sunt prima
linie de tratament, dar daca aceasta terapie nu este eficienta in

doze maxime, atunci pot fi incercate amiodarona (rotaritmil)
sau sotalolul, cu monitorizarea efectelor adverse pe durata
tratamentului.

Remedii non-antiaritmice. Administrarea de potasiu si
magneziu, fie intravenos in situatii acute, fie oral pentru cres-
terea cronicd a nivelului lor sangvin, poate influenta favorabil
substratul electrofiziologic implicat in aritmiile ventriculare.
Aceste medicamente sunt utile, in special, in prezenta hipo-
potasemiei si hipomagneziemiei si trebuie luate in considerare
ca tratament adjuvant in absenta nivelurilor electrolitice mici.
Remodelarea ventriculard apare dupa un infarct miocardic
sau este asociatd unei cardiomiopatii non-ischemice; aceste
modificdri structurale cu alterarea secundara a canalelor
ionice, poate exacerba potentialul pentru aritmii ventricu-
lare. Céteva medicamente, precum inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei, blocantii receptorilor angiotensinei
si blocarea aldosteronului cu spironolactona sau eplerenona,
imbunétatesc substratul miocardic prin reversia remodeldrii
si se asociaza cu reducerea mortii cardiace subite si non-su-
bite. Este important de retinut ca tulburirile electrolitice sunt
comune la pacientii cu insuficienta cardiacd, in special la cei
care folosesc doze mari de diuretice de ansa.

Antitrombinice/antiplachetare. Intr-o analizd retrospectivd
amai mult de 6700 de pacienti participanti in studiu SOLVD,
trialuri de preventie si tratament, tratamentul antitrombinic a
fost asociat cu reducerea mortii subite cardiace. Tratamentul
antiplachetar care include aspirina, clopidogrel (Lopigrol) si
tratamentul anticoagulant au contribuit la aceasta reducere
a mortii subite cardiace, posibil, ca rezultat al reducerii frec-
ventei ocluziilor coronariene trombotice in grupul de pacienti
cu risc mare.

Acizii grasi n-3 si statinele. Tot mai multe date experimen-
tale si clinice sugereaza ca acizii grasi n-3 sunt antiaritmici si
pot preveni moartea subitd cardiacd la oameni. Oricum, rezul-
tatele sunt contradictorii. Intr-un trial randomizat, incluzand
pacienti cu un episod recent de aritmie ventriculara sustinutd
si defibrilator-cardioverter implantat, suplimentarea dietei
cu ulei de peste nu a redus riscul de tahicardie ventriculard/
fibrilatie ventriculard si, probabil, a avut efect proaritmic la
unii pacienti. Un al doilea studiu similar a aratat o tendinta
de prelungire a timpului pana la primul episod de TV/FV sau
decesul de orice cauzi si reducerea semnificativa a riscului,
cand au fost incluse toate evenimentele probabile TV/FV.

Unele studii aratd ca statinele reduc aparitia aritmiilor
amenintdtoare de viatd la pacientii cardiaci cu risc crescut
de instabilitate electrica. Ambele terapii sugereaza cd me-
canismul efectelor antiaritmice poate fi legat de stabilizarea
electrofiziologicd a membranei miocitare bilipidice, implicata
in mentinerea gradientilor electrolitici.

Bibliografie

. Grosu A. Aritmiile cardiace: diagnosticare si tratament. Chigindu, 1999.

. Grosu A. Sincopa: diagnosticare si tratament. Chisindu, 2009.

. Guideline acute and chronic heart failure. Euro. Heeart J. 2012.

. Zipes. Guidelines for Management of Patients With Ventricular
Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac Death. JACC.
2006;48(5):e247-e346.

5. Gibbons RJ, Balady GJ, Bricker JT, et al. ACC/AHA 2002 guideline

[ SR




CLINICAL CASES

update for exercise testing: summary article. A report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines (Committee to Update the 1997 Exercise Testing
Guidelines). ] Am Coll Cardiol. 2002;40:1531-40.

6. Linzer M, Pritchett EL, Pontinen M, et al. Incremental diagnostic yield
of loop electrocardiographic recorders in unexplained syncope. Am J
Cardiol. 1990;66:214-9.

7. Cheitlin MD, Armstrong WE, Aurigemma GP, et al. ACC/AHA/ ASE
2003 guideline update for the clinical application of echocardiography-
summary article: a report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (ACC/

AHA/ASE Committee to Update the 1997 Guidelines for the Clinical
Application of Echocardiography). ] Am Con Cardiol. 2003;42:954-70.

8. Klocke FJ, Baird MG, LoreU BH, et al. ACC/AHA/ASNC guidelines for
the clinical use of cardiac radionuclide imaging executive summary: a
report of the American College of Cardiology/ American Heart Associa-
tion Task Force on Practice Guidelines (ACC/AHA/ASNC Committee to
Revise the 1995 Guidelines for the Clinical Use of Cardiac Radionuclide
Imaging). ] Am Coll Cardiol. 2003;42:1318-33.

9. Brignole M, Alboni P, Benditt DG, et al. Syncope (Guidelines on Dia-
gnosis and Management of ) update 2009. Executive Summary. Eur Heart
J.2009;30:2631-2671.

CLINICAL CASES

Hipoplazia pulmonara la copii
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Pulmonary hypoplasia in children

Pulmonary hypoplasia is a congenital malformation of the bronchial tree and lung parenchyma. Caused by the frailty of the embryogenesis mechanisms,
it manifests through incomplete development of lung tissue. The severity of the injury depends on when the malformations appear at the prenatal age
and the presence of additional anatomical abnormalities. One third of patients with Pulmonary Hypoplasia have additional abnormalities in other organs
and systems (examples: heart defects, renal and urinary malformations, locomotor system malformations, etc.) We present a clinical case of diagnosed
Hypoplasia in the right lung of a newborn who also has agenesis of the left kidney and paresis of the right facial nerve as well. We discuss the etiologic
factors responsible for development of these congenital malformations. Following specialized literature, we do not exclude the impact of the renal and
urinary malformations, nervous system disorders, and the impact of the multifactorial teratogens in development of HP in children.

Key words: lung hypoplasia, pulmonary artery hypoplasia, fetal renal agenesis, children.

JIérounasa runonnasus y gerei

JIéroyHas rUIONIa3usA AB/IACTCSA BPOXK/IEHHBIM IIOPOKOM Pa3BUTIA OPOHXMATBHOTO JiepeBa I IETOYHO ITApEHXMMBI, 00YCIOBIEHHOI XPYTIKOCTHIO
3MOpIOreHe3a, KOTOpas IPOSAB/IAETCA HENOMHOIIGHHBIM Pa3BUTHEM IETOYHOI TKaHN. TAKeCTh aHOMaMii 3aBMCUT OT MOMEHTA €€ BO3HMKHOBEHNUS
B IIPEHATa/IbHOM TIepMOJie M HaM4ue JOTMOTHUTETbHBIX aHATOMIYECKMX aHOMauiA. Y 1/3 maumeHToB ¢ IETOYHOI TUIIOIA3KeEl IMarHOCTUPYIOTC
COIYTCTBYIOIIYE aHOMA/IUM [PYTUX OPTaHOB ¥ CUCTeM (IOPOKM Ceppilia, MOPOKY MOYEBBIIeTUTEIbHOI CHCTEMbI, OIOPHO-/{BUTATETbHOI CHCTEMbI 1
7p.). MbI IpeyicTaB/sAeM KIMHNYECKUIT CITydYali C TUTIONIa3Mel IPaBoro JIETKOTo, IMarHOCTUPOBAHHOTO Y HOBOPOXK/IEHHOTO, Y KOTOPOTO Hab/II0fjaeTCs 1
TUIIOIUIA3)A IPABOI IErOYHOI apTEPIH, areHe3N s IeBOII IIOYKM, IIapes IPABOro IMLeBOro Hepsa. O6CyK/IaeTcsl 3SHAUMMOCTD STHONOTMYECKOro pakTopa
PasBUTHUSA 3TUX BPOXKIAEHHBIX TOPOKOB. [10 JaHHBIM MTEPATYpPhl HE UCK/IIOYAETCA POTD BPOXKJEHHDIX IIOPOKOB MOYEBBI/IENNNTENbHONM CUCTEMBI M/
TIATO/IOTHII HePBHOJI CHCTEMBI U TePATOTeHHOTO HOMM(PAKTOPUATHHOTO BO3IENCTBUA PA3BUTIA TUIIOTIA3HY JIETKOTO Y JeTell.

KnroueBblie cmoBa: 1éroynas TUTOIUIA3Vis, TUIIOTIIA3Ws JIETOYHON apTepuy, arias3nAa oYKy, NeTu.

Actualitate

Hipoplazia pulmonara reprezinta o malformatie conge-
nitald a arborelui bronsic si a parenchimului pulmonar, care
presupune defecte ale dezvoltédrii prenatale. Maladia este
depistatd la nastere sau mai tarziu, in cursul vietii, si este carac-
terizata prin modificari ireversibile, dinamice sau morfologice
ale pulmonului. Ipoteza etiopatogenetica a malformatiilor
bronhopulmonare demonstreazd impactul factorilor tera-
togeni pe parcursul saptamanii a 3-6 de gestatie, cand apare
diverticulul traheii sub o formd de proeminare ventrald pe
intestinul anterior si in sdptdmana a 6-16, cand are loc rami-
ficarea rapidd a bronhiilor subsegmentare si distale. Totodata

este actuala conceptia de dereglare postnatald a diferentierii si
dezvoltarii unitatilor structural-anatomice bronho-pulmonare
care, ulterior, va servi drept substrat morfologic favorabil
de dezvoltare a afectiunilor inflamatorii bronho-pulmonare
cronice. Patologia poate implica un segment, lob, pulmon sau
ambii pldmani. Datele din literatura de specialitate relateazd ca
frecventa malformatiilor bronho-pulmonare este de 3-5% din
totalul malformatiilor existente la nou-nascut. La 1/3 dintre
pacientii cu malformatii bronho-pulmonare sunt diagnosti-
cate anomalii concomitente ale altor organe si sisteme (vicii
cardiace, malformatii reno-urinare, afectiuni ale aparatului
locomotor s.a.). Hipoplazia pulmonara este clasificata ca pri-
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mari si secundard; forma simpld si cea chisticd. In majoritatea
cazurilor, hipoplazia pulmonara este secundara unor cauze cu
impact negativ pentru dezvoltarea intrauterina a pulmonilor
[1]. Frecventa hipoplaziei pulmonare la copii este de 9-11
cazuri la 10 000 de nou-ndascuti vii, si 14 cazuri la 10 000 de
nasteri [2]. La necropsiile efectuate fetilor, nou-nascutilor si
sugarilor (de la 18 sapt. de gestatie pand la 2 ani) in 26% ca-
zuri s-a constatat prezenta hipoplaziei pulmonare, care a fost
considerata drept cauza de deces in 22% cazuri [3].

Hipoplazia pulmonari primara este foarte rard, deseori,
este ocazional depistatd morfopatologic la copiii cu structura
plamanilor normala, dar hipoplazici si fira a putea fi identifi-
catd o cauzd responsabila de dezvoltare a acestei malformatii.
Au fost descrise cazuri in literatura de specialitate, diferite
dupa gravitate, incepand cu hipoplazia pulmonara bilaterald,
hipoplazia pulmonara simplé si izolata si este raportata cu
incidenta de un caz la 100 000 de nasteri vii. Aceasta malfor-
matie congenitald se caracterizeazd prin reducerea tesutului
pulmonar, structuri bronho-pulmonare imature, afectarea
diferentierii alveolare si sintezei de surfactant, avind modul
de mostenire autosomal recesiva [4].

In cele mai multe cazuri, hipoplazia pulmonari este se-
cundard, drept consecintd a actiunii unor factori de risc in
perioada intrauterind si poate servi drept cauza deceselor la
copiii nascuti morti in 14,5%, conform rezultatelor morfo-
patologice [5]. Patogenia hipoplaziei pulmonare nu este pe
deplin cunoscuta, dar o cavitate toracica normala, misca-
rile fetale de respiratie, lichidul pulmonar fetal cu presiune
pozitiva si volumul normal de lichid amniotic, leziuni ale
SNC, agenezia nervului frenic sunt toate importante pentru
cresterea normald pulmonard in utero. Majoritatea cazurilor
de hipoplazie pulmonar apar datoritd unor anomalii cromo-
zomiale si structurale majore, si in jumatate din toate cazurile
de HP sunt atribuite leziunilor intratoracice inlocuitoare de
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Fig. 1. Dezvoltarea fizica a copilului.

spatiu, care comprima sau inlocuiesc parenchimul pulmonar
normal, cum ar fi herniile diafragmale [6].

Plamanii hipoplazici, ca urmare a oligohidramniosului,
care ar putea rezulta din lipsa de functionare a tesutului renal
(agenezie renald bilaterald sau displazie chisticd), sunt structu-
ral si biochimic imaturi pentru varsta de gestatie. Imaturitatea
structurilor bronho-pulmonare, insuficienta functionald a
membranei alveolo-capilare, dezvoltarea insuficienti a elas-
ticitatii tesutului si concentratiei scizute a fosfolipidelor. In
schimb, plamanii hipoplazici din toate celelalte cauze decat
oligohidramnios, de obicei, au o structurad care este adecvata
pentru varsta gestationald. Hipoplazia pulmonara secundara
ageneziei renale ca consecintd a oligohidramniosului, poate fi
legata in mod specific de esecul de a retine lichidul pulmonar
fetal [6].

Existd studii care au relatat, cd sectiunea bilaterald a
nervului frenic in utero induce dezvoltarea hipoplaziei pul-
monare [7]. Hipoplazia pulmonari poate fi, de asemenea, o
caracteristica de trisomie 21, cu un numdr redus de alveole
si o suprafata alveolard mica [8].

Dificultatile de diagnostic ale hipoplaziei pulmonare
constau in lipsa unei simptomatologii specifice acestei mal-
formatii. Diagnosticul prenatal poate fi confirmat prin USG
cu determinarea indicilor de dezvoltare fizica intrauterind. Un
studiu efectuat in baza USG la 147 de gravide au determinat 49
de sarcini normale si 98 de sarcini, la care indicii de dezvoltare
fizica intrauterina aveau devieri de la normd au confirmat si
diferite anomalii de dezvoltare la feti. Au fost evaluate sarci-
nile cu oligohidramnios pe parcursul a 20-25-a saptamani de
gestatie au demonstrat risc special pentru nasterea ulterioara
a fetilor cu hipoplazie pulmonari in 11-25% cazuri [9].

Clinic copiii cu hipoplazie pulmonara unilaterala pot pre-
zenta evolutie atipica in dependentd de gradul de implicare a
plimanilor si maladiilor concomitente. In marea majoritate

Fig. 2. ECG Dextrapozitia cordului.
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a cazurilor tabloul clinic debuteaza dupa asocierea procesu-
lui infectios-inflamator al sistemului respirator cu alterarea
starii generale, oboseald, cu tulburéri de crestere, inapetentd,
temperatura subfebrild, tuse umeda cu expectoratii muco-pu-
rulente, dispnee, semne de insuficientd respiratorie. La copiii
cu hipoplazie pulmonari pot apirea dificultati de respiratie
si alimentatie, tulburdri ale functiei cordului [10]. Hipoplazia
pulmonara poate fi diagnosticatd ocazional, la internarea
pacientilor pentru interventii chirurgicale, in cazul cand,
lipseste un istoric agravat pentru simptomatologie respiratorie
si cardiacd [11].

Caz clinic. Sugarul C.D., sex masculin, varsta de 8 luni, se
interneazd pe 22.12.2011 in sectia de reanimare somaticd si
transfer ulterior in sectia de pneumologie ICSOSMC pentru o
infectie acutd a cdilor respiratorii inferioare. Debutul maladiei
acut dupd o suprardcire, cu temperatura febrild, semne catarale
respiratorii, care au progresat in timp cu aparitia semnelor
critice de lupta respiratorie.

Istoricul personal: este primul copil, de la prima sarcind
cu evolutie normala. Nasterea la 40 de sdptdmaéni, greutatea la
nastere 3060 gr, lungimea 52 cm, perimetrul cranian 35 cm.
Scorul Apgar de 8 la nastere si 9 dupd 5 min. Este externat din
maternitate cu diagnosticul de Aghenezia pulmonului drept,
dextracardie. Pareza nervului facial pe dreapta. Alimentat
natural o luni, apoi cu formule lactate. Este la evidenta me-
dicului de familie cu diagnosticul de anomalii de dezvoltare
multiple, la varsta de o lund suportd prima datd o infectie
respiratorie acuta. Ulterior face dese IRA tratate in stationarul
raional. Dezvoltarea somaticéd corespunzitoare, reprezentata
in somatograma (fig. 1). Copilul a fost vaccinat cu vaccinurile
Hep B, BCG,, ROR,. Antecedente heredocolaterale: parintii
sunt aparent sdnatosi, tata are varsta de 25 de ani, mama - 21
de ani. Neagd existenta consanguinitatii. Copilul este dintr-o
familie integrd, cu conditii de trai satisfacatoare. Deprinderi
ddunitoare nu se atesta. Pe parcursul sarcinii mama a activat
timp de 7,5 luni la o intreprindere individuala in calitate de
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Fig. 3. EcoCG Doppler. Ingustarea arterei pulmonare drepte.

croitoreasd. La aceeasi intreprindere activeaza si tata. Dupa
spusele périntilor, au fost in contact zilnic cu mirosuri puter-
nice de la materialul textil. In aceeasi clidire este amplasati o
tipografie functionala.

Copilul se interneazd cu respiratie zgomotoasad, dispnee
mixta marcatd, cianozd periorald accentuata in accesele de
tuse cu apnee de 15 sec, tuse umeda, respiratie nazala dificila,
inapetenta. Examenul obiectiv releva starea generala grava a
copilului cu semne de insuficientd respiratorie, participarea
musculaturii auxiliare in respiratie, asimetria usoara a cutiei
toracice cu dimensiuni reduse pe partea dreaptd. Tegumente
pale, curate, cianozd periorala marcata. Tahipnee (FR 65 b/
min), tiraj intercostal pronuntat, miscari respiratorii parado-
xale. Auscultativ pe aria hemitoracelui drept, superior respi-
ratie abolita, inferior absenta murmurului vezicular, pe aria
hemitoracelui stang respiratie asprd, raluri umede multiple
de diferit calibru pe toatd aria pulmonara stinga. Auscultatia
cordului constata socul apexian in spatiul V drept lateral de
linia medioclaviculard, AV 110 b/min.

Prin testele de laborator a fost efectuatd analiza generald
a sangelui (29.12.2011): Hb 130 g/1, eritrocite 4,2 x 10'%/1, IC
1,09, leucocite 7,4 x 10°/1, nesegmentate 6%, segmentate 34%,
eozinofile 2%, limfocite 45%, monocite 3 %, VSH 10 mm/h.
Teste biochimice ale sdngelui (22.12.11): proteina generala
72 g/l, ureea 3,1 mmol/], bilirubina totala 8,4 mkmol/l, AST
37,8 Ul/l, ALT 41,7 UI/1, Glucoza 3,97 mmol/l, K 4,75 mmol/l,
Na 145 mmol/l. Indicele protrombinic 87%, proba cu timol
3,33. Testul serologic pentru prezenta HIV — negativ. Teste
imunologice (27.12.2011): IgE totale 11,1 IU/ml, CIC 47
UDO (norma 40-45), IgA sericd 1,1 mg/ml, IgM sericd 0,8
mg/ml, IgG sericd 5,1 mg/ml. Teste serologice pentru prezenta
infectiilor (27.12.2011): Ac anti CMV Ig M negativ; Ac anti
herpes virus serotip 1 si 2 Ig M, IgG negativ; Anticorpi anti
Micoplasma pneumoniae IgA, IgG negativ; Ac anti Micoplasma
hominis IgA negativ, IgG 1,176 (norma 0,3).

ECG cu multiple artefacte, copil nelinistit (27.12.11) - ritm

LUNG PERFUSION

ANTERIOR POSTERIOR
R e L R
Region Analysis [%]

Post%  |Ant% |Both%

||Left Top [18.2 |18.2 118.2

||Left Middle 141.7 141.3 41.5

||Left Bottom 30.1 [32.7 [31.3

|Right Top |3.1 2.2 2.7 |

Right Middle 4.7 3.1 3.9 | |
|'Riaht Bottom 23 24 24

Fig. 4. Scintigrafia pulmonara cu radionuclizi (99Tc), la care nu
se vizualizeaza pulmonul drept.
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sinusal. FCC 120 b/min, AE verticald, hipertrofia ventricu-
lului stang si drept. Deregldri de repolarizare. Dextropozitia
cordului. ECG (26.06.2012) in dinamicéd cu amplasarea obis-
nuita pe stnga a electrozilor — se constata unda P negativa
in derivatia 1 standard si unda T pozitivd. Unda P mai mult
negativa in AVR. In AVL unda Q este adanc4, ce se constati
siin derivatiile toracice V -V.. Dextropozitia cordului (fig. 2).

EcoCG (05.12.2011). Se detecteazd o regurgitare usoard
prin valva tricuspidd si valva pulmonara. Cavitatea VD usor
dilatata. Insuficienta VT gr. I, VP gr L, hipertensiune pul-

Fig. 5. CT pulmonar spiralat multisectional. Hiperinflarea

pulmonului sting cu herniere contralaterala. Deplasarea
mediastinului spre dreapta.

m/s, valva aorticd 1,4 m/s. Venele pulmonare greu detectabile.

Bacteriologia sputei: Str. viridans 10°, sensibil la cefato-
xim, ceftriaxon; KI. pneumoniae 10° sensibil la azitromicina,
imipenem.

Fig. 7. CT pulmonar cu reconstructii MPR si virtuale.
Bifurcatia traheii in bronhia stanga si dreapta. Bronhia
principala dreapta, amplasata in hemitoracele stang.

(@2)

monara usoarda (PSAP 36 mmHG). Functia de pompd a VS
normald. PSAP = 36 mmHg. Dextrapozitia cordului.
EcoCG Doppler in dinamica (26.06.12). Cavitdtile cordu-
lui nu-s dilatate (A/S - 18 mm, VD - 11 mm, SIV - 4,4 mm,
Ao asc. - 18 mm). Aparatul valvular intact. Contractilitatea
VS norma. Ramura dreapta a arterei pulmonare ingustata vi-
zibil egald cu 4,6 mm, comparativ cu artera pulmonara stanga
egald cu 7,3 mm (fig. 3). La Doppler vitezele sunt identice in
ambele artere pulmonare (stdnga si dreapta egal cu 1,5 m/s).
Viteza fluxului prin valva mitrald 0,6 m/s, valva tricuspida 0,6

Fig. 6. CT scan prezinta aspectul hipoplaziat al pulmonului
drept cu pleura viscerala separata (sageata). Pulmonul sting
sectiune prin lobul superior si inferior.

USG organelor interne (23.12.2011): ficatul, LD 73 mm, LS
33 mm, VP 5 mm, contur regulat, ecogenitate crescutd. Vezica
biliard 44 x 14 mm inflexiune in git. Pancreas 11 x 10 x 11
mm, contur sters, parenchimul omogen, ecogenitate relativ

Fig. 8. CT cu angiopulmonografie. Dextrapozitia secundara
a cordului. 1. Tr. pulmonar, 2. Ao. ascendenta, 3. Ao.
descendentd, 4. Art. pulmonara dreapta hipoplazica.
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crescutd. Splina - 52 mm, parenchimul omogen. Rinichiul
drept 80 x 35 mm (norma 59-62 x 39-40 mm), rinichiul sting
la locul tipic nu se vizualizeaza.

Radiografia cutiei toracice (23.12.2011): se determind
asimetrie moderata toracica pe dreapta cu deplasarea totald a
organelor mediastinale spre dreapta, sugerand absenta totala
a pulmonului drept, hiperlucenta si hiperinflarea pulmonului
stang cu herniere spre dreapta. Agenezia pulmonului drept.
Dextrocardie secundara.

Scintigrafia pulmonard (perfuzie) (9.12.2011): plaméanul
drept nu se vizualizeaza, in locul sau de proiectie este doar
captare fonicd. Pliménul sting este mdrit in dimensiuni, se
vizualizeazi deformare moderati, dereglarea perfuziei nu se
percepe (fig. 4).

CT pulmonar spiralat multisectional cu reconstructii
MPR, virtuale si 3D (28.12.2011) constatd micsorarea in vo-
lum a hemitoracelui drept cu ascensionarea hemidiafragmei
partii respective. Organele mediastinale deplasate total pe
dreapta toracelui. Plaméanul stang hiperinflat cu structura
hipertransparenta, dilatat vicar cu herniere contralaterald. De-
senul vascular al pulmonilor este accentuat. Hilul stang dilatat
avansat. Ganglioni limfatici mediastinali si traheobronsici nu
s-au depistat (fig. 5, 6).

La reconstructia virtuald vizualizim bronhia principald
prezenta a pulmonului drept, amplasatd in hemitoracele
sting cu ingustiri pe parcurs (fig. 7). In regim de angiogra-
fie (28.12.11) cu substanta de contrast: Omnipaque 350, 14
ml, intravenos. Contrastarea rapidd in bolus indica vasele
magistrale marcat dilatate. Artera pulmonard stanga 11 mm.
Hipoplazia arterei pulmonare drepte 4 mm (fig. 8). Procedeele
efectuate pe imaginile obtinute prin reconstructii MPR, VRT
si 3D furnizeazi elemente convingatoare privind diagnosticul
de hipoplazie pulmonard a pulmonului drept. Hipertrofie
compensatorie cu semne CT de emfizem pulmonar pe stan-
ga. Hernie mediastinala pulmonard. Dextropozitia cordului
secundard cu deplasarea mediastinului spre dreapta.

Discutii

Conform studiilor din Romania hipoplazia pulmonara
este intalnita la 2/1000 de nou-néscuti vii, si la 6,7% cazuri
din fetii morti in utero, la 10% dintre nou-nascutii examinati
postmortem. Prevalenta malformatiilor congenitale in unele
regiuni ale Roméniei, cumulativ, in intervalul 2003-2007 a
fost de 0,6% din totalul nou-nascutilor vii. Cele mai multe
malformatii au interesat aparatul digestiv (35%), urmate de
cele urogenitale (26,3%), iar malformatiile bronho-pulmonare
s-au inregistrat cu o prevalentd scazutd (1,3%), dintre care
hipoplazia pulmonara confirmata in 41,2% cazuri [12].

La pacientul C. D. sunt confirmate multiple anomalii de
dezvoltare, inclusiv hipoplazia pulmonara si aghenezia rini-
chiului stang, care influenteaza prognosticul vital. Evaluarea
cauzelor posibile in dezvoltarea hipoplaziilor pulmonare,
constatdm prezenta factorilor teratogeni, cu care a contactat
mama si tata la locul de munca. Conform statisticii medicale
50% cazuri de hipoplazii pulmonare sunt asociate cu hernii
diafragmale. Investigarile imagiste efectuate la pacientul C. D.

exclud prezenta herniei diafragmale de volum in utero, care ar
fi putut conditiona miscarile fetale de respiratie anormale. Din
cauze posibil cunoscute nu putem omite impactul lichidului
pulmonar fetal si volumul normal de lichid amniotic necesare
pentru cresterea normald pulmonard, care poate fi suspectat
responsabil de dezvoltarea acestei disabilitati la copil.

In literatura de specialitate se discutd despre impactul
posibil al lichidului amniotic asupra cresterii normale a
pulmonului in perioada intrauterina. Lichidul amniotic este
produs de catre membranele amniotice si de rinichii fetali.
Anomaliile renale (rinichi polichistic, hidronefroza, agenezie
renald) pot induce dezvoltarea oligohidramnios, care este
confirmata prin asocierea cu hipoplazia pulmonara la copii
[6]. Aceasta ipoteza are dreptul la existentd, fiind confirmata
de pronosticul nefavorabil incompatibil cu viata copiilor cu
hipoplazie pulmonara bilaterald care, conform literaturii de
specialitate, este in corelatie directd cu frecventa constatarii
agheneziei renale bilaterale [10].

Ecografia prenatald oferd posibilitatea de a suspecta sau
a confirma diagnosticul de hipoplazie pulmonari. In cazul
prezentat, examenele ecografice prenatale la mama, relevd o
sarcind satisfacatoare. Astfel, momentul de aparitie a anoma-
liei nu a putut fi estimat. Totodata, multe studii au constatat
o sensibilitate si o specificitate buna in cazul implementérii
ecografiei de mare performanta in obstetricd la populatia
neselectata [13]. Se cere perfectionarea unor protocoale mixte
de estimare ecografica 3D, Doppler si RMN pentru a stabili
dacd hipoplazia pulmonara poate fi letald sau nu, si interventia
chirurgicald posibild intrauterin.

In cazul in care, la copilul cu hipoplazie pulmonari este
confirmata o patologie congenitala renald, se cer a fi exami-
nate creatinina serica, ureea in sange, si nivelul electrolitilor,
pentru a evalua functia renald. Din investigatiile efectuate
pacientului, rezulta ca rinichiul drept ,.existent” are o functie
compensatorie suficientd. Urmatoarea tactica de diagnostic
prevede efectuarea urografiei intravenoase cu scopul exclude-
rii unei pozitii anormale a rinichiului sting, considerat absent.
Aceastd investigare nu a fost efectuata pacientului din cauza
refuzului périntilor.

Supravietuirea nou-nascutilor cu hipoplazie pulmonara
si hipertensiune pulmonora este redusd. Alterarea pulmona-
ra este mai severa la nivelul pliménului ipsilateral, dar este
aproape intotdeauna prezentd si la plaménul contralateral.
Atribuind aceste date din literatura de specialitate la situatia
clinicd descrisd, putem prognoza o posibila evolutie nefavo-
rabild pentru vitalitate.

La ECG este important si se faca distinctia dintre dextro-
cardia si dextropozitia cordului. In dextrocardie la ECG cu
amplasarea obisnuita pe stdnga a electrozilor se vizualizeaza
o undd P si T negativd in derivatia 1 standard, complexul
QRS dupa modelul QS, un model inversat intre AVR si AVL.
In derivatiile V-V, se observa o imagine in oglindi, unda
R inaltd in derivatia V, sau un raport RS > 1. La pacientul
C. D. se atesta dextropozitia cordului secundara hipoplaziei
pulmonare, argumentata prin imagini controversate pentru
a confirma dextrocardia (unda T pozitiva in 1 derivatie stan-
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dard, unda P mai mult negativa in AVR s.a.), lipsa inversiei
organelor interne si prezenta malformatiei pulmonare cu
deplasarea mediastinului spre stanga.

EcoCG Doppler este un protocol explorativ informativ
pentru a stabili diagnosticul de malformatii vasculare. La
examinarea Eco CG Doppler se vizualizeaza bifurcatia arterei
pulmonare si arterele pulmonare stinga dreapta hipoplazica.
Tehnici invazive, cum ar fi cateterismul cardiac, pot fi amanate
in cazul in care nu exista dovezi la EcoCG de hipertensiune
pulmonara. La copilul C.D. EcoCG la momentul internarii
constatd hipertensiune pulmonara usoara cu presiune in artera
pulmonara PSAP = 36 mmHg. Deci, modificirile inflamatorii
infectioase au indus o decompensare cardiovasculari, care
necesitd a fi monitorizata in timp, pentru a evalua situatia mor-
fofunctionald a sistemului afectat. Efectuarea EcoCG Doppler
in dinamicd constatd prezenta malformatiei vasculare prin
hipoplazia arterei pulmonare drepte, dar cu absenta semnelor
de decompensare. Camerele cordului nu sunt dilatate si nu
se constatd hipertensiune pulmonard. Malformatia cardiaca
prin numdr de vene pulmonare reduse sau circuit vascular
aberant nu poate fi confirmata la acest copil. In cazul asocierii
hipoplaziei arterei pulmonare, la radiografia cutiei toracice
se determind domenii asimetrice pulmonare, hiperinflatie in
pulmonul contralateral celui hipoplazic. Ins4, stabilirea unui
diagnostic cert a fost posibil dupd efectuarea CT pulmonar
spiralat multisectional cu angiografie.

Angiografia ofera date semnificative in aprecierea gradului
de dereglari ale fluxului sanguin, ale regiunilor afectate. Angi-
ografia este indicata pentru a confirma diagnosticul anomali-
ilor vasculare si pentru a confirma reducerea patului vascular
pulmonar. Artera pulmonara spre pulmonul hipoplazic este,
de obicei, mica sau, uneori, absenta [14].

Diagnosticul confirmat la momentul spitalizarii pacientu-
lui C. D. in sectia de pneumologie (22.11.11) este: Anomalie de
dezvoltare multipld. Hipoplazia pulmonului drept. Hipoplazia
arterei pulmonare drepte. Aghenezia renald stanga. Dextro-
pozitia secundard a cordului. Bronsiolita acuta, etiologie
neidentificatd. IR gr III. Hipertensiune pulmonara usoari.
Pareza nervului facial pe dreapta.

Supravietuitorii cu hipoplazie pulmonara, de multe ori,
prezintd boli pulmonare cronice. Prognosticul in cazul copiilor
cu hipoplazie pulmonara este dependent de volumul plama-
nului functional remanent. Gradul de hipoplazie pulmonara
se coreleazd cu momentul aparitiei, cu durata si cu severitatea
afectiunii de baza.

Acest copil este supravegheat de specialistul pneumolog
pediatru. Copilul are indicatii pentru vaccinarea conform
calendarului national (HVB, ,, DTP ., VPo, , Hib, ), deoa-
rece este din grupul de risc. Se recomanda testarea genetica in
cazul, in care existd mai multe anomalii de dezvoltare. In mod
programat se indica efectuarea urografiei intravenoase pentru
excluderea unei pozitii anormale a rinichiului stang considerat

(71)

absent. Copilul necesitd o supraveghere medicala continua la
medicul de familie, pediatru, pneumolog cu efectuarea testelor
functionale si instrumentale in scopul diagnosticarii precoce a
disabilitétilor, elaborarea programelor pentru ameliorarea ca-
litatii vietii. Aparitia infectiilor respiratorii repetate pot sugera
dezvoltarea afectiunilor cronice pulmonare, cardiovasculare,
renale. Consultatia la cardiolog si chirurgul cardiothoracic in
cazul, in care pacientul are o leziune cardiaca coexistentd. De
asemenea, este indicatd consultatia unui nefrolog si neurolog.

Concluzii

Hipoplazia pulmonard este un eveniment malformativ
congenital grav, care produce un impact nefast asupra dezvol-
tarii organismului copilului, evolueaza cu sindrom respirator
sever, iar in cazul clinic este asociatd cu anomalii ale tractului
uro-genital, cardiovascular, sistemul nervos.

Influentele teratogene din perioada embrionard sunt res-
ponsabile de declansarea proceselor generatoare de instalarea
unui substrat malformativ polisistemic cu aghenezie renals,
care ar fi putut deteriora maturarea pulmonului embrionar
cu dezvoltarea hipoplaziei pulmonare.
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ANNIVERSARIES

Tamara
Iuzefovici ﬂl

0%

14 uronsa 1922 ropa B cranuie CyBopoBckas CTaBpOIosib-
CKOTO Kpas, B ceMbe IIpernofaBaresiell MaTeMaTUKU U PUCO-
BaHMA poawnack foub Tamapa. Korma Tamape ncnomannoch
7 neT, ceMbs nepeexana B IIATUTOPCK, ITe OHa MOCTYNNIA B
LIKOJTy, KOTOPYI0 OKOHYM/IA B 1939 rofy ¢ 30710TOI MeAablo.
B sTOM e rofiy OHa ITOCTYINIA Ha (PM3MKO-MaTeMaTUIeCKII
¢daxynprer PocroBckoro nncruryra (Poctos-Ha-JloHy).
OKOHYMB /IBa Kypca MHCTUTYTA, B CBA3M C HauanoM Bennkoii
OrtevectBenHoi BoitHbl, OHa 6bUTa IepeBeneHa B [Laturop-
CKMIT XMMUKO-(apMaleBTHIecKuii MHCTUTYT. OKOHYUB ero
c ormm4neM, B 1945 rony Oblia pacrpefenieHa Ha paboTy B
KadecTBe crapirero gabopanta B KucmoBogckmit Meguipna-
CKMIL MHCTUTYT (9BaKyMpPOBAHHBI BO BpeMs BOJHbI JIeHNH-
TPafCKUil MEFUHCTUTYT).

B oxtsi6pe 1945 roma, Ha OCHOBAHMU PACIOPSIKEHNUS
CoBHapkoma, KucmoBopckmil MegVIIMHCKMIT MHCTUTYT OBLI
nepesefieH B MorjaButo it cosfanus Kummnésckoro menu-
LIMHCKOTO MHCTUTYTA. BMecTe ¢ MemMHCTUTYTOM, B KnmnHes
nepeesxaeT ceMbs Tamappl CUIbBECTPOBHBI, KOTOpas pabo-
TaeT B JO/DKHOCTY acCCTeHTa Kadenpsl papmaxonoruiu (3as.
kadenpoit - Jlsannkos Cepreit ViBanosud) ¢ 1945 mo 1951 rog.
3a 9TOT Iepuox oHa paspaboTaja IpenapaT MeHUIVIUINHA
IOIUTETbHOTO J1efiCTBUA, KOTOPBIN IIO3BOMANT BBOAUTD €ro
6onbHBIM 1 pa3 B cyTku (a He KaXXpble 3 4aca, KaK ObUIO 70
atoro). C 1951 roga oHa mepexogut paboTarbh Ha Kadenpy
6moxummnn (3aB. Kadenpoit — g.M.H. Muxansa Muxann Cemé-
HOBUY), I7le paboTaa accucteHToM 1o 1954 ropa.

B 1952 ropy Tamapa CnibBecTpOBHA YCIENIHO 3alUINAeT
KaH/IMZIATCKYIO YICCepTaLIMIo 1o TeMe: «K Bompocy o nenoHu-
POBaHNM JIEKaPCTBEHHBIX BEIIeCTB (IIpUMeHeHe IAHOINHA B
MAaC/IAHBIX JeNo-IpenapaTax)».

B 1954 rony Tamapa CunbBecTpoBHa IPOXOAUT 110 KOHKYP-
Cy Ha JO/DKHOCTB JIOLleHTa Kadenpsl Oroxumu, rae paboraer
B 9TOI JOIDKHOCTH 710 1992 rofa. 3a 48 et paboThI B MeIMH-
CTUTYTe OHa YMTAaja JIEKIUN U Befla MpaKTUYecKue 3aHATUA
10 OpraHNYeCKON XMMuY, GU3NIECKOI U KOIIOMTHOI XUMMUIA,
6uornorudeckoit xummnu. B redenne 30 et oHa ObLa 3aBefyIo-
1jeit y4e6HOIT YacThI0 Kademphl OMOXMMMUIL.

C 1952 1o 1990 rop, Hay4HO-MCCIE0BATENIbCKAS JIeATeNb-
HocTb Tamaps! C1yIbBeCTPOBHBI Obla HallpaB/IeHa Ha MCCIie-
moBaHMe 6enKOBOro oOMeHa y mMatepy 1 IUiofa mpu Gusno-
JIOTM9eCKOll OepeMeHHOCTH U OOTyIeHNN PeHTIEHOBCKIMM
JIy9aMyl pas/IYHON JO3UPOBKY B pa3Hble CPOKY OepeMeHHOCTH;
MCCIenoBaHye MeTabom3Ma edeHN Py BO3LEeIICTBUN aHTH -
OMOTHUKOB B YCTIOBUSIX 9KCIIEPUMEHTAIBHOTO TOKCUYECKOTO re-
IIATNTA; UCCTIefOBaHNe MeTabomM3Ma IIedeH IIPY JJIUTEeIbHOM
9KCIEPUMEHTA/IbHOM BBEeHUY KOMOMHAINII TeCTULIIIOB B
I03aX 9KBMBaJIEHTHO-IIOCTYTAOLINX B OPTaHM3M Ye/loBeKa C

IUIIeBbIMY IpopykTamu. E€ cympyr, 3aB. kadenpoit, [JOKTOp
Hayk, JIanmmkos Cepreit JIBaHOBIY, MHOTO ITy TeIIIECTBOBAJI 110
Monpasun, 13y4as meKapcTBeHHbIe pacTeHus. K coxxaneHnso,
OH TIOfITOTOBM/ JOKTOPCKYIO OVICCEPTAIMIO K 3aIIUTeE, HO
CKOPOIIOCTVDKHO cKoH4Yasics. ITo Marepuanam ero pmccepra-
1oHHOI paborsl Tamapa CumbBecTpOBHA MOATOTOBMIA K
U3JAHUIO €T0 MHOTONETHUI TPYR — KHMUIY «J/leKapCcTBeHHas
¢dayna Mongasum».

Tamapa CubBeCTpOBHa YCIIEITHO 3aHUMAIIACh O01IIeCTBEH-
HOIT paboToit Ha Kadenpe 6moxnmun u B uHCTUTyTe. OHa ObITA
OTBETCTBEHHBIM CeKpeTapéM PeKOIIer Iy 10 OITyO/IKOBAHIO
HAy4YHBIX TPYHOB COTPY/HIMKOB HAIIIETO YHUBEPCHUTETA, YICHOM
MeCTHOTO KOMUTETa MHCTUTYTA, CeKpeTapéM Hayuroro Ob1e-
cTBa OuoxyMuy 1 GpapMaKoIoruy peciryoamnki. 3a MHOTOIeT-
HIe 3aC/yTy OHa 6bUTa HarpaxaeHa Megamamu: «OTINIHUK
sapaBooxpanenust CCCP» n «Meritul Civicr.

AKTVBHas, ToOpo>KeaTe/IbHasA, BHMMATeIbHAs K CTY/eH-
TaM, IPMBeTINBasA, aKKypaTHaA U IOATAHYTasA — OHA BCEIrfa
ObITa IPUMepPOM I IO pasKaHYA He TOTIBKO JUIA CTYIEeHTOB,
HO M JJI1 MOJIOZIBIX TpenogaBareseil. [IpembaBaa BbICOKUe
Tpe6OBaHMsA K CTY[CHTaM, B TeUeHMe y4eOHOro rofja, OHa
Bcerpa Obl1a foO6poyKenaTenbHOI Ha 9k3aMeHax. [l Tamaper
CnabBeCcTpOBHBI XapaKTepHbI TaKue KauyecTBa, KaK Mops-
TOYHOCTD, CIIPaBeIINBOCTD, COIEPEXKNBAHNE, CKPOMHOCTD,
JKI3HEPaOCTHOCTD, TATPUOTU3M, MHTE/UIMTeHTHOCTDb. CBOM
I061IelT OHa BCTPETUIA B KPYTY POAHBIX U fipyseil. OHa u
celfyac aKTMBHA, y4aCTBYeT B KU3HY CBOMX JIeTell, BHYKOB I
IIPABHYKOB, IHTEPECYETCs UX SKM3HDIO U PaJyeTcs UX ycIle-
xaM. B Gecefie oHa pacTporanach 1 IOJeIUIach ¢ KOIIeraMu:
«Bbmaropapio Cynp0y 3a mo6umyio paboTy, KOTOpasi TO3BOJITIA
MHe IIPYHOCUTD JIIOMISIM IIO/Ib3Y, BCTPETUTh MHOTO XOPOIINX I
VHTEePeCHBIX JIIOfiell, y4acTBOBATDb B OFTHOM 0011eM 671aropofi-
HOM Jiefle, CTaHOBeHNM KMIIMHEBCKOTO TOCYlapCTBEHHOTO
MeIVIIMHCKOTO YHUBEPCUTETA, )XITb HACBIIIEHHON MHTepec-
HOI1 )XM3HbI0. MonfioBa cTaja [ MeHsA BTopoll Pogunoii, a
Kadepa OMOXMMUM — BTOPBIM MOUM POIHBIM JOMOM».

HecmoTps Ha TpyZHOCTM, )KM3HEHHbIE UCTIBITAHNA 1 He-
nyru, B ceou 90 net, Tamapa CunbBecTpOoBHA OCTAETCSA TAKOM
JKe ONTUMUCTUYHON, POMAHTUYHON U >KM3HEPafloCTHOM
JIMYHOCTBIO. V] KaK CKasa IOo3T:

IIpexpacen Mup! J, ¢ kaxcovim OHéM
K Hemy omuocuwvcs myopee. ..

MHe kaxcemcs: Mol He cmapeem,

A npocmo npasunvHeti #HUeém...
HInugyrom eodvt kpacomy -

He my, npusviuno-cyemmysro,

A, HACOAULY10, HCUBY1O,

Hywiu svicoxyro meumy...

Kax xouemcs npoonumo omcuém
IIpexpacrvix nem! Ilycmo xusmo 6onHyem,
Ilycmo cepoye nnavem u nuxyem,
W, maxoxe mpenemmno nueém!

Ot nMeHM BCeX COTPYAHUKOB YHUBEPCUTETA, € Ipy3elt 1
BCeX, KTO €€ IIOMHIUT ¥ 3HAET, MbI )KEJIAEM €if 3[IOPOBbsI, 61aro-
HOJTYY¥s], CYACTIMBBIX COOBITHIL, TEIUIOTHI ¥ 3a60THI POLHBIX
U ONIM3KUX el JIIofell.

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF “Nicolae Testemitanu”
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GHID PENTRU AUTORI

* Articolele vor fi prezentate in formatul
A4, Times New Roman 12, in Microsoft Word
la intervalul 1,5 si cu marginile 2 cm.

* Articolele se publica in limba prezentata.

Articolele trebuie s respecte urmatoarea

structurd:

1. Foaia de titlu va contine prenumele si
numele autorilor, titlul/gradul stiintific, insti-
tutia, numarul de telefon, adresa electronica.

2. Rezumatele vor fi prezentate consecutiv,
inclusiv cuvinte-cheie, de la 3 pané la 6.

3. Textul articolelor clinice, experimentale
(pand la 15 pagini) i al publicatiilor scurte va
cuprinde: introducere, materiale si metode,

rezultate obtinute, discutii, concluzii §i bib-
liografie pAnd la 10 referinte. Alta structura

se va accepta, daca aceasta va corespunde
continutului materialului.

Atricolele de sinteza nu vor depdsi 20 de
pagini, bibliografia pand la 20 surse.

4. Tabelele si figurile si fie enumerate
si insotite de legenda. Figurile color se vor
publica din sursele autorului.

5. Bibliografia in ordinea referintei in text,
care va corespunde cerintelor International
Committee of Medical Journal Editors pentru
publicatiile medico-biologice.

*Lucrarile vor fi prezentate in 3 exemplare
si pe suport electronic.

* Scrisoarea de insotire. Articolele vor fi
insotite de o scrisoare in adresa redactorului-
sef Boris Topor, dr.h., prof., din partea
autorului, responsabil pentru corespondenta.

Scrisoarea va confirma, ci toti autorii sunt
de acord cu continutul i, ca articolul dat nu a
fost publicat anterior.

Bd. Stefan cel Mare, 192
MD-2004, Chisinau,
Republica Moldova
Telefon: (+37322) 222715
Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

PEKOMEHJIAITVV JI/I ABTOPOB

* CraTplo IeYaTaloT Ha OyMare hopmara
A4, gepes 1,5 unTepBana, ¢ nonamMu B 2,0 cMm,
wpudrom 12 Times New Roman, B Microsoft
Word.

* CraThy NyOIMKYIOTCS Ha SI3BIKE OpPU-
TMHasa.

Bce cTaThy JO/KHBI 6BITH 0)OPMIEHBI
CIENYIOMUM 00pasoM:

1. TuTynbHbIA TUCT BKIOYAET UMA U
(dbaMunIno aBTOPOB, UX CTEHEHN U 3BaHUA,
Ha3BaHUe YIPeX/EHNU, U3 KOTOPOro paboTa
BBIXOJUT, HOMep Tene(OHa, 37IEKTPOHHBIN
ajpec.

2. Pedeparsr mevaTaroT, HauMHas Ha
TUTYIbHOM. B KoHIle pedeparoB mpuBORAT
KJII0U€eBbIe CJIOBa, OT 3 110 6.

3. TekcT cTaTeit KTMHUYECKOTO M 9KCIIEPH-
MeHTa/IbHOTO ITaHa (10 15 cTpaHmniy) Lo/mKeH
COCTOATD M3: BBENEHNUsA, MaTepUaIa U MeTO-
OB, PE3YIbTATOB, 0OCY)KIEHM, BHIBOIOB I
6ubunmorpadum He 6oee 10 MCTOUHMUKOB.

WHoe usnoxenne AOIyCTUMO, €CIMt OHO CO-
OTBETCTBYET COIEPIKaHNIO.

O630pHBIe CTATBM He TOJDKHBI IIpe-
Bplath 20 CTpaHUI] ¥ BKIOYaTh Oosee 20
MCTOYHUKOB.

4. Ta6nu1bI ¥ PUCYHKU HYMEPYIOT 1 CO-
IPOBOX/AIOT HOsACHeHNAMU. LIBeTHBIE POTO
1eYaTalTCs U3 CPEJCTB aBTOPOB.

5. CHIMCOK THTepaTypsl NevyaTanoT B
MOpsAJKe TOABIEHNUA B TEKCTe CCBUIOK U B
COOTBETCTBUM C TPeOOBAHMAMM, PEBSIB-
JIIEMBIMY K MEMKO-OMOTIOTMYECKIM CTaThAM
MeXIyHapOZHBIM KOMUTETOM M3JaTenei
MeAMIMHCKIX KYPHATIOB.

* CTaTpI0 IOJAIOT B 3-X 9K3eMIUIAPaX U B
37IeKTPOHHOIT BpopMe.

* CompoBoauTenbHoe nucbmo. Cra-
ThIO COIPOBOXK/JAIOT IUCbMOM OT MMEHMU
aBTOpPa, OTBETCTBEHHOTO 3a IIEePEeINucKy, Ha
MMl TJITABHOTO pefakTopa, A.M.H., Ipod.
b. M. Tonop. IIncbMO HOMKHO TakXke co-
JEpiXaThb IMOATBEPXKJEHYE, YTO BCE aBTOPHI
COITIACHBI C COfIepKaHMeM I TIpeJiCTaB/IeHHbIe
MaTepuajbl Ipex/e He My6IMKOBaIICh.

ITp. Credana Benukoro, 192,
MD-2004 Kumnués,
Pecniy6nuka Mongosa
Tenedon: (+37322) 222715
®daxc: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

GUIDE FOR AUTHORS

* Manuscripts should be typed on one side
only of A4, 1.5-spaced throughout, with 2.0
margins, printing-type 12 Times New Roman,
in Microsoft Word.

* Articles are published in the original
language.

All papers have to be executed

in the following manner:
1. The title page includes the first and

last names of all authors, highest academic
degrees, the name of the department and
institution from which the work originated,
phone number, e-mail.

2. The abstract should be of 8-12 lines in
the original language and in English. It ends
with key words, 3 to 6.

3. The text of articles for clinical, experi-
mental (till 15 pages) and brief reports should
consist of: Introduction, Material and Meth-

ods, Results, Discussion, Conclusions and no

more than 10 references.

Review articles must not exceed 20 pages
or contain more than 20 references.

4. Tables and figures type, numbering
consecutively with explanatory matter.

Color illustration will be reproduced at the
Author’s expense.

5. References are listed in order of appear-
ance in the text, and the appropriate numbers
are inserted in the text in superscript at the
proper places. References must follow the
general arrangement outlined in Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors
requirements for manuscripts submitted to
biomedical articles.

* Submit three hard copies of article and
one electronic copy.

* Cover letter must be written to Editor-
in-Chief Boris Topor, M.D., Ph.D., Profesor,
from the author who is responsible for
correspondence. The letter should contain a
statement that the manuscript has been seen
and approved by all authors and the material
is previously unpublished.
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