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RESEARCH STUDIES

Energetic metabolism of glioma stem cells
D. Lisii
Institute of Neurology and Neurosurgery

2, Korolenco Street, Chisinau, Republic of Moldova
Corresponding author: dlisii@yahoo.fr. Manuscript received October 23, 2012; revised December 15, 2012

Abstract

Tumor cell energy metabolism is often invoked as marker of aggressiveness and resistance in the study of cancer. Warburg was the first researcher
to propose the high consumption of glucose and reduction of tumor cell oxidative metabolism as prominent feature of cancer cells. In clinical practice,
this feature is used in PET imaging (positron emission tomography) to visualize the 2-FDG antimetabolite enhancing lesions. In reality, not all tumors
are characterized by high levels of glycolysis. To highlight certain features affected by glucose and energy, four types of cancer stem cells (CSCs) were
isolated from the third degree of malignancy gliomas (anaplastic glioma, WHO, World Health Organization). The NADH cells levels of CSCs in sphere
cultures where evaluated and compared to a proliferation index. Surprisingly, the cells with the highest proliferation index showed a lowest ratio of NADH/
proliferation. Thus, the energy status of cancer stem cells lines derived from gliomas is inversely correlated to proliferation in vitro. Glucose dependency
varied considerably among the four types of glioma stem cells. In one case, NADH levels were maintained in the absence of glucose by substitution with
glutamine. DCA (dichloroacetat) is an energy modulator acting as a mitochondrial function stimulator. In our experiments, DCA could stimulate NADH
production, showing the possibility of mitochondrial function recovery in glioma cancer stem cells.

Key words: cancer, glioma stem cells, tumor cell energy metabolism.

OHepreTnyecKuit 00MeH CTBOTOBbIX KIETOK ITTMOMBbI

B yiccmefoBaHMy arpecCUBHOCTI U COIPOTHB/ICHNS paKa YacTo UCHO/Ib3YI0TCA 0COOEHHOCTH S9HEPreTIYeCKOr0 MeTabo/13Ma Oy XO/IeBbIX KIeTOK.
Bap6ypr 6bIT IIepBBIM, KTO OCTABI AKIIEHT Ha BEICOKMIT yPOBEHD MOTPe6/IEHN TIIFOKO3bI 1 CHVDKEHS OKVCTUTETbHOI (GYHKIMHU OITyXO/MEeBBIX K/IETOK.
B xamHMYeckoi npakTuke ata GpyHkiyaA ucnonbayercsa B 19T (M03UTPOHHO-9IMUCCHOHHOI TOMOrpaduu), CKaHMPOBAHNE C MOMOIIbI0 METAOOMUT
2-FDG. Ha camoM jienie, He BCe OIYXO/Y MO’KHO OXapaKTePU30BaTh BBICOKMM YPOBHEM ITIMKO/MNM3a. [I/1A XapaKTepUCTUKM 3aBUCUMOCTH OT IJIIOKO3bI
I BBIfie/IeHVIsI HEKOTOPBIX SHEPreTIIeCKIX 0COOEHHOCTe T ObIIM BBIfiE/IEHBI U3 IINOMBI YeThIPe THUIIA CTBOTIOBBIX KJIETOK, C COITOCTABMMOII CTEIIEHN
37oKkadecTBeHHOCTH (3 anaplastic — 3 aHammacTndeckoii, Bcemupras Opranusanus 3gpaBooXpaHeHNs). YIUBUTEIBHO, YTO CTBOIOBbIE KJIETKHU C
BBICOKVM MHJEKCOM Ipoymdepaln IIoKasam caMblit Huskuii yposeHb NADH (sHepreTideckuit 5KBUBaeHT CHYDKEHMA). DHEPreTUYECKIIT CTaTyC
HOPMA/IbHBIX HEPBHBIX CTBOJIOBBIX K/I€TOK, BbI3BaHHBITI NADH, 65T caMbIM BBICOKIM. 3aBICHMOCTD OT I/IFOKO3bI 3HAYNTEIBHO Pas/INdanach MeXLY
YeTBIPbM: TUIIAMI CTBOJIOBBIX KJIETOK I/IMOMBIL, a B OTHOM C/Iy4ae, ypoBeHb NADH 6bIT cOXpaHeH B OTCYTCTBHUE [IIOKO3BI IIPY 3aMelleHNY [Ty TAMIHA.
ITpu nevenmu ¢ DCA (dichloroacetat) mponssogctsa NADH MOXHO CTMMYIMpPOBaTh, OKa3bIBasA BOKMOXKHOCTD YaCTMYHOTO BOCCTAHOBJICHNA
MUTOXOHAPMAIBHON QYHKIVI OIYXOJIL.

KrroueBbie croBa: pax, I/InoMa, SHEPreTIIeCKNit 0OMeH CTBOTIOBBIX K/IETOK.

Introduction

Gliomas are represented by a heterogeneous group of
tumors and made up essentially by two main populations of
glial cells: oligodendrocytes and astrocytes. Cancer stem cells
can be isolated from particular tumors and are thought to be
the cause of chemo- and radiotherapy resistance and tumor
relapse. The main data concerning tumoral in vivo energetic
metabolism derives from spectroscopic imagistic data SPET
(positron emission tomography) utilizing 2-FDG (fluoro-de-
oxy-D-glucose) and methyonine as a tracer [2, 3, 4]. Based on
these results, it was widely recognized that some cancer cell
types show enhanced glycolysis levels [1, 10]. High glucose
turnover and lactate production might represent an adaptive
mechanism in response to increasing hypoxia accompanying
tumoral progression. Moreover, resulted peritumoral acidosis
is regarded as one of tumoral aggressive factors for surroun-
ding normal cells. A reduced spatial and temporal resolution
of metabolic studies via PET scan imagery is incriminated by
the impossibility to evaluate specific metabolic profiles for
each cell type involved in tumoral formation.

In an attempt to establish the correlation between glioma
CSCs energetic metabolism and tumoral aggressiveness,
four types of glioma stem cells were isolated from tumors
originating from the brain stem, thalamus, and hemispheres.
Energetic metabolism of spheroids of CSCs evaluated by
NADH levels depending on glucose levels in cultural media
and treated with antimetabolite 2DG in some conditions was
compared with neural stem cells originating from a neonatal
mouse.

Material and Methods

Four cancer stem cell lines were isolated using classical
methods. 2 adult glioma cells originated from the thalamus
and frontal lobe for which an anatomopathologic study reve-
aled an anaplastic glioma grade III of malignancy according
to the WHO classification, and 2 child anaplastic gliomas
from brain stems with similar degree of malignancy. Each
type of glioma stem cell was cultured and maintained in an
atmosphere with similar CO2 and O2 contents. Different
types of cell culture media were used for adult and child stem
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cells gliomas to assure best proliferation rates. TP54 and TP84
stem cell lineages from the adult glioma were cultured in a
“house” prepared D3 media: DMEM-F12 1X liquid 10 ml,
Glucose 30% 200 pl. (50.8 mM), Glutamine 200 mM 100 pl
(2 mM), Penicillin Streptomycin 100 pl g/ml 10 pl (0.1 mkg),
with a neural stem cell supplement 50 X 200 pl, Heparin 20
mg/ml 0.5 ul (20 mg/ml), EGF (epidermal growth factor)
1 ul (20 ng/ml), bFGF 1 ul (basic fibroblast growth factor)
(10 ng/ml). TG10 and OBL1 stem cell lineage derived respec-
tively from child brain stem glioma was cultured in a NS34
media: N2100 x and B27 50 X, G5100 x 1 ml (Stem Cell). The
SCN24 neural stem cells from the mouse were cultured in a
standardized media from Stem Cell.

In order to test each stem cell line dependence on main
nutrients, each cell lineage was resuspended in the same D3
culture media with known concentrations of Glucose and
Glutamine for 24 hr. prior to glucose and glutamine depriva-
tion. NADH or NADPH “reducing equivalents” as markers
of energetic metabolism in viable cells has been quantified by
WST test (Roche). The same number per well were seeded
(20.000) and the cell viability essay was performed by Blue-
Trepan exclusion method.

In the second essay, we treated our glioma stem lines
and neural stem cell lines with several modulating energy
metabolism agents: DCA (dichloracetate), which accelerates
the Krebs cycle by inhibiting the activity of PDK (pyruvate
dehydrogenase kinase); 2 DG (2 deoxy-D-glucose) an analog
of glucose that blocks the first step of glycolysis; Antimycine
A - a mitochondrial inhibitor which is involved in the ener-
gy-coupling site of the respiratory system by blocking the
electrons flow from cytochrome b to cytochrome c1.

Results

Under the same cultured condition (white column) the
NADH activity was greater for stem cell lines derived from
child brain stem glioma. The dark column represents NADH
activity when cultured in the original media. Interestingly,
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Fig. 1. Metabolic activity (NADH) of 4 different stem
cell lines in cultured media.

the proliferative index (data not shown) was greater for the
stem cell line derived from the adult brain glioma, thus the
cell proliferation rates inversely correlated with metabolic
NADH activity (fig. 1).

Great differences were revealed in the metabolic activity
of stem cell lines derived from morphologically similar grade
III (WHO) gliomas. The TP54 cell line maintained the same
activity of NADH with Glutamine 2 mMol in the media as
with Glucose 10 mMol, demonstrating the great adaptability
of TP54 compared withTP84 (fig. 2).
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Fig. 2. Differences in stem cell dependency on Glucose versus
Glutamine for NADH production.

The CSN24 mouse neural stem cell line treated with 2DG
(2-deoxy glucose) shows little or no blockage of NADH acti-
vity, indicating both a low cell glycolytic activity and a relative

resistance to 2DG antimetabolite (fig. 3).
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Fig. 3. Metabolic activity modulation in the neural
stem cell line.
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The TG10 stem cell line derived glioma from child brain
stems treated with 2DG shows a net reduction of metabolic
activity compared to CSN24. In contrast, DCA stimulated
Krebs cycle activity, confirming an inhibited status of mito-
chondria in cancer (fig. 4).
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Fig. 4. Stem cell lines derived from glioma TG10; in conditions
with two antimetabolite 2DG (2-deoxyglucose) and AMA-
Antimycine A, and stimulating drug DCA (dichloracetate).

Discussion

“Cancer cells originate from normal body cells in two phases.
The first phase is the irreversible injuring of respiration. The
irreversible injuring of respiration is followed, as the second
phase of cancer formation”. (On the origin of cancer cells,
Otto Warburg, 1956).

It has previously been emphasized that, beyond its impact
in terms of diagnosis, growth patterns analysis, and aberrant
energetic metabolism evaluation provide valuable insights
into the clinical manifestation and imaging of tumors. Seve-
ral studies demonstrate the role of PET scan imaging based
on high glycolysis cells on tumoral diagnosis and prognostic
evaluation [2, 7]. Thus, the 2-FDG PET scan (fluoro-deoxy-
glucose positron emission tomography) is largely utilized
in clinics for evaluation of local and distant lymph node
metastasis. A metabolic study of FDG PETs shows a better
specificity and sensitivity compared to the conventional CT
(computer tomography) and MRI (magnetic resonance ima-
ging) techniques with 79-85% and 90-99% respectively [2, 9].
Finally, the great resolution of the FDG PET scan makes it a
first choice exam in some cancers type: head and neck, breast,
lung, colorectal, melanoma and lymphoma tumors [3, 4, 5].
Energetic metabolism and some key enzymes particularly
implicated in glycolysis and oxidative phosphorilation have
been studied as potential markers of tumoral aggressiveness.
For example, based on immunohystochemical evaluation
of GAPDH (glyceryl aldehyde phosphate dehydrogenase),
beta-1 ATPase subunit (adenosine triphosphate beta-1) and
HSP (heat shock protein from mitochondrial membrane), an
energetic index has been calculated and proposed to express
tumoral metabolic status and prediction marker of tumoral
aggressiveness (Guezva 2004).

A strong relationship has been found between high glyco-
lytic phenotype and tumoral aggressiveness. Indeed, several

facts indicate that, either FDG captation or Lactate levels
determined by spectro MRI exams, constitute negative pre-
diction factors in tumoral behavior [8, 9, 10]. It was stressed
that Warburg effect might represent an adaptive mechanism
for tumoral cells to overcome increased hypoxia rates and
insufficient vascular supply. Consequently, targeting tumoral
metabolism and, more specifically, glycolysis is considered
a promising tool in anticancer therapy. Prior to deciding
which anti-metabolite therapy would be the most producti-
ve, a thorough appreciation of energetic metabolism should
be undertaken in order to confirm or infirm characteristics
like: enhanced glycolysis, glutaminolysis [4]. However, there
is a growing awareness that glycolytic phenotypes vary sig-
nificantly, as many tumors cannot be visualized by FDG PET
scans. Also, it has been suggested that nutrients other than
glucose might be utilized as main energetic suppliers: gluta-
mine and even lactate [5, 6, 7]. Few studies have addressed
these issues or tried to explain these metabolic differences in
stem cells derived from gliomas.

Stem cells that derive from tumors being denominated as
cancer stem cells are seldomly regarded as therapy resistant
factors and reflect the most aggressive part of the tumor. In
our study, several lines of stem cells derived from different gli-
omas but appreciated to have the same WHO III malignancy
degree have been tested for their susceptibility to glucose and
glutamine withdrawal. Comparing different cell lines obtained
from adult and child glioma and also normal neural stem
cell lines, showed that the NADH production was constantly
inferior for cancer stem cells with the highest proliferative
index compared to those with the lowest ones.

Due to these results, the assumption that cancer cells are
driven by high energy demanding processes and/or glycolysis
upregulation results in more ATP (adenosine triphosphate)
production than in normal cells has not been validated.
Several studies capitalized on NMR spectroscopy (nuclear
magnetic resonance spectroscopy) using 13C isotopomer
for glucose labeling, drawing the conclusion that enhanced
energetic and anabolic metabolism is driven by glycolysis [3].
Because glycolysis produces ATP less efficiently than aerobic
respiration, tumor cells must compensate by having a much
higher rate of glucose uptake than normal cells. In some
malignant rapidly-growing tumors, glycolysis rates are up to
200 times higher than normal cells. AMPK (AMP-activated
protein kinase) has emerged as a master regulator of cellular
energy metabolism with dozens of downstream targets. The
p53 modulator’s main role is in protecting cells from DNA
(Deoxyribonucleic acid) errors introduced into cell growth
and division by diverse stress signals and acts by negatively
regulating the IGF-1/mTOR pathways (insulin-like growth
factor/mammalian target of rapamycin). IGF-1/mTOR
hyper-activation is rarely encountered in tumoral cells, while
p53 anti-oncogene is lost in almost 70% of tumors. The well
known targets of p53 are the TSC2 (tuberous sclerosis), PTEN
(Phosphatase and tensin homolog), and IGF genes- but also
the A subunit of AMPK-AMPK 1 with direct implication in
tumoral energy metabolism [5]. All these facts indicate that
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energetic metabolism is rather inefficient in some types of
tumoral cells, as for the same amount of glucose, less of NADH
is produced. In our study, we have confirmed this assumption
and found by direct NADH measurement that proliferative
cellular indexes correlate indirectly with NADH production.
The aberrant metabolism sustained by genetic abnormalities
confers the obvious advantage by deviating energy resources
to synthetic proliferative processes [6, 7, 8].

Further, we have tried to assess the influence of several
anti-metabolites on NADH produced by either cancer or
normal neural stem cells. We found that DCA, which acts
as inhibitor of Pyruvate Dehydrogenase Kinase, accelerating
oxidative phosphorilation, can enhance energetic metabolism
in glioma stem cells, but has no effect on neural stem cells. This
fact proves that despite genetic modification in tumoral cells,
some functions, and more specifically oxidative phosphorila-
tion functions, can be restored. It has been shown earlier that
p53 loss results in a defect in oxygen consumption, which
suggests a decreased function of mitochondrial respiration [6,
8]. Still, on the basis of glioma stem cell metabolism we veri-
fied a previously announced hypothesis of DCA enhancing
properties on tumoral mitochondria. In the same study, we
found that glucose was an obligatory fuel for several types of
glioma, in our case for the stem cells derived from two child
glioma and one adult glioma. In one case of stem cell line
derived from adult glioma, the NADH production could be
maintained solely by glutamine.

As it was expected, glycolysis inhibition by 2-Deoxy-D-
Glucose resulted in marked NADH inhibition in cancer stem
cells and only moderately for neural stem cells.

Conclusion

An aberrant energetic metabolism in cancer was confir-
med on the basis of glioma stem cells compared to neural stem

cells. Primarily, for an apparently similar degree of malignancy
established anatomopathologically, energetic study showed
significant differences in tumoral dependence on glucose and
glutamine. Secondly, proliferative index correlated inversely
with cellular energetic status.
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Perinatal anatomy of the sigmoidorectal segment

An anatomical investigation of 79 specimens of human fetuses and newborns, and ultrasound examination of 32 infants was conducted to deter-
mine the ultrasonographic parameters of the sigmoidorectal segment, the typical macro-microscopic signs of the sigmoidorectal segment, the variant
anatomy of the sigmoid colon, and the chronological order of the framing of the topographic-anatomical relationships of the sigmoidorectal segment
with the adjacent organs and structures of the abdomen during the perinatal period. The sigmoidorectal segment in the perinatal period is characterized
by the following features: a narrowing of the colonic tube and the absence of adipose appendages in the transitional region between the sigmoid colon
and the rectum, the formation of the solid muscular layer of the large intestinal wall of three muscular bands, the presence of the rectosigmoidal angle,
and O’Bern-Pyrohov-Moutier in the transverse semi-ring fold of the mucous tunic. The sceletotopical projection of the sigmoidorectal junction in the
dynamics of the perinatal period is shifted caudally-from the middle of the body of the lumbar vertebra in the fetuses of the 2nd trimester to the middle
of the body of the sacral vertebra in newborns.

Key words: sigmoidorectal segment, perinatal period, anatomy ultrasonography.

Pedepar

AHaTOMMYECKMM MCCTIeOBaHNeM 79 IperapaToB IJIO0B 1 HOBOPOXK/ICHHBIX Ye/IoBeKa I yIbTPasByKOBBIM 00C/IefoBaHyeM 32 fieTell, onpeperne-
HBI TUTIMYHBIE MAKPOMMKPOCKOIIITYECKe TIPU3HAKM CUTMOPEKTA/TbHOTO CerMeHTa, BAPMAHTHAA aHATOMMS CUTMOBU/IHOJ 0000YHOI KMIIKY, XPOHO-
JIOTHYeCKas TOCTIeJOBATeNIbHOCT CTAHOB/IEHNS TOMOrpa0aHaTOMIUYECKIX B3aMMOOTHOIICHIIT CUTMOPEKTaTbHOTO CETMEHTa CO CMEeXKHBIMI OpTraHaMiI
U CTPYKTypaMy )KMBOTA B IIepMHATAIbHOM HEePHOJie, €T YIbTPAcOHOrpaduueckye mapaMeTpbl y HOBOPOXK/IEHHBIX U TPY/HBIX fieTeit. CUrMopeKTaib-
HBIif CETMEHT B NIEPMHATAIbHOM IIepUOJie XapaKTepU3MpyeTcs CAeAYIOIMIMI NPU3HAKAMI: Cy)KeHe KMIIEeYHOI TPYOKM 1 OTCYTCTBYE KMPOBBIX IPH-
BECOK B [IEPEXO/fHOM yUacTKe MeXK/Ty CUTMOBHIHOI 0000UHOII 11 IPAMOIT KUIIKaMy, GOpPMIPOBaHNE CIIIOMIHOTO MBIIIEYHOTO C/I0S TONICTOKMIIETHOI
CTEHKM U3 TPeX MbIIIEYHbIX JIeHT, Ha/IM4Mie PeKTOCUTMOM/THOTO YI/Ia, MbIlIeqHOTo 3aMbiKaTensa O’Bepna-ITuporosa-MyTbe 11 ONepeYHOI IOTYKOb-
1IeBO¥I CKITA/IKV CTIM3VCTOI 06004k, CKeeToTomyeckas NpOeKIs CUTMOPeKTaTbHOTO IePexXo/ia B ITHAMIKe IIepHaTaTbHOTO TIepuojia CMelaeT-
€S Kayla/IbHO — OT CPEIVHBI Tefa V MOsACHUYHOTO II03BOHKA Y IJIOJ0B 2-I'0 TPMMECTPA /10 CpeAuHbI Tena II KpecT10BOro N03BOHKA Y HOBOPOXK/I€HHBIX.

KnrwoueBble cmoBa: CI/II‘MOpeKTa)IbHI)H;[ CEeTMEHT, HepI/IHaTaHbHI)IiI IIEpNOJ, AaHaTOMNA, y]IpraCOHOI‘paq)I/IH.

AKTyaﬂbHOCTb TemMbl

AflekBaTHO€ IIpOBefeHNEe COHOrpadUIECKNX WCCIeno-
BaHUII, BBIIIOJTHEHVIE XMPYPIUYECKMX ONlepaliii Ha OpraHax
wiofa B yrpobe MaTepy, TOIKOBAHVE Pe3yIbTaTOB COBpe-
MEHHBIX JUAarHOCTIYECKIX IPVEMOB 11 BCKPBITHI 171052 6a-
3MPYIOTCSI Ha 0O'bEKTUBHBIX aHATOMWYIECKIX JAaHHBIX [5, 6].
V3yueHre aHATOMUYECKMX OCOOEHHOCTeI 1 OpraHOMeTpH-
YecKUX IoKasaresieil curmopexranpbHoro cermenra (CPC)
B IlepMHATa/JIbHOM Ieplofie MMeeT BeCOMOe 3HaueHMe I
AHATOMUYECKOTO OOOCHOBAHMsI HOBBIX JMATHOCTUYHO-
nedebHbIX npreMoB. OObeKTUBHbIE JaHHbIE 00 MHANBULY-
AJIbHOJ QHATOMMYECKOJ M3MEHYMBOCTY KOMIIOHEHTOB CUT-
MOPEKT/IbHOTO Ilepexofa 6yAyT crioco6CTBOBATh OIpefe-
JIEHNIO MEeXaHU3MOB BO3HMKHOBEHNs BPOXKIEHHBIX IOPO-
KOB T€PMIHAJIBHOTO OT/Ie/Ia YKeTyJOYHO-KIIIIEYHOTO TpaK-
ta. OffHaKo, ero CTpOeHNMe U B3aXMOOTHOLIEHMS CO CMEeX-
HBIMU OPraHaMM U CTPYKTypaMi B JUHAMUKeE [lepyHaTa/lb-
HOTO IIeprofia U3y4eHbl (ParMeHTAPHO U OECCUCTEMHO.

ITenp mccremoBaHMA: OIpefieNieHie MaKpPOMUKPOCKO-
MIMYIECKUX 0COOEHHOCTEN CTPOEHMSI M XPOHOIOTMIECKOI IT0-
CIe[lOBATE/IBHOCTY CTAHOBIEHMsI TOMOTpadoaHaTOMIYec-
kux B3aumooTHomeHuit CPC B nepuHaTanbHOM Iepuofe
OHTOTeHe3a Ye/loBeKa.

MaTeplnan n metoabl

VccnenoBaHne NpoBefieHO Ha 79 IMpemnaparax IIOfO0B U
HOBOPOXK/IeHHBIX 4Ye/loBeKa 0e3 BHELIHMX IIPU3HAKOB aHa-
TOMIYECKUX OTKIOHEHUIT M aHOMAaJINii B PaMKax IIJTaHO-
BBIX BCKPBITHII C COOJTIOfieHMEM STUYECKIX VY 3AKOHO/ATENb-
HbIX HOpM [3]. JlenieHne marepuajia Ha BO3pacTHbIE IPYII-
IIbI IPOBOAVIIN COOTBETCTBEHHO “IHCTPYKIIil 3 BU3HAYEHH:
KPUTEPiiB IepMHATA/IbHOTO IIEPIOAY, )KMBOHAPOIKEHOCTI Ta
MepTBOHapomKeHocti” (Hakas3 MO3 Ykpaiuu Bin 29.03.06
Ne 179). BospacT 06BEeKTOB MCCIEHOBAHNS OIpPefes Ha
OCHOBaHUM M3MepeHMI TeMAHO-IIATOYHONM IJIMHBI IO Ta-
6mumam B. M. IIstrena (1959), b. I1. XBarosa, 0. H. IIla-
nosasiosa (1969).

Omnpenensinu GopMy 1 HOMOXKEHNE CUTMOBUIHON 060-
TOYHON KMILIKM, MaKpOCKONMYeCKMe IIPU3HAKY CUTMOBU]-
HOIT 060/10YHON 1 TpsMoit Kuiiok [9, 10]. Juametp 6pro-
LIMHHOTO OT/Ie/Ia IPAMONM KMIIKK u3MepAnu Ha 1,0 cm mc-
TaJbHO OT CUTMOPEKTAJIbHOrO Iepexopa. [lmamerp cur-
MOPEKTA/IbHOTO IIepeXofia — Ha YpOBHe Haubosee y3KOro
y4acTKa MEeXJY CUTMOBUHONM U NPsAMON KMUIIKaMH, Aua-
MeTp AMCTATIBHOTO OTHEIa CUTMOBU/IHON 000Z0YHOI KHIII-
Ku - Ha 1,0 cM IpoKcHMMaibHEE CUTMOPEKTAIbHOIO Iepe-
xopa. JJIMHy CUTMOBUAHOM 0OOMXOYHON KUIIKK U3MEPSIIN
BIIOIb OPBDKEETHO-000ZOBOKIUILIETHO JeHTHI. BbIpesanu




RESEARCH STUDIES

(Uberul medical, Vol. 56, No. 1, 2013

(bparMeHTHI JKeMyJOYHOTO KaHama CO CMeKHBIMM CTPYKTY-
pamu Ha 1,0-1,5 ¢cM npoKcuMajibHee U IUCTaJbHEE CUTMO-
pekTabHOro nepexona. O6e3BoXKMBaHIE IIPENAPaTOB OCY-
IeCTB/IA/IN ITyTeM IIPOBENeHus UX depe3 OGaTapero Crmp-
TOB. VI3 nmapaduHOBBIX 0/I0KOB M3TOTABINBA/IN TUCTOIOT-
YecKye Cpesbl TOMIMHON 10 MKM C TOMOIIbI0 CAHHOTO MI-
kpoToma. ITocre oKpalunBaHus 1 GpUKCALNH [IPEIapaToB B
KaHa/ICKOM 0aJib3aMe MX U3y4asii 07, MUKPOCKonoM. VHb-
eKIIMIO COCYZIOB IIPOBOJIM/IN PEHTTE€HOKOHTPACTHON CMeChIo
Ha OCHOBE CBMHIIOBOTO CypuKa. CKeleTOTONMIO M3ydann
C TOMO1IIBIO peHTreHorpadu. [l BBLABICHN JeCMIHA B
crenke CPC ncnonp3oBamt MMMYHOTUCTOXMMUYECKYIO pe-
akiuio (En Vision + System, Peroxidase DAB) ¢ MmoHOKIIO-
Ha/IbHbIMY aHTUTeaMu K Desmin (¢upmsr “DAKO”).

Hamy npoBefieHO CKpMHMHT-YIBTPasBYKOBOE MCCIIENO-
BaHye CPC y 16 JOHOILIIEHHbIX HOBOPOXX/IEHHBIX U 16 Ipy-
HBIX JieTeit 060X I10/I0B (IIOPOBHY) 6€3 IIaTOIOT NI OPTaHOB
HuIeBapeHys B paMKax IVIAHOBOTO JcCIefoBannms. Vcce-
noBaHue nmposopuau Bmecte ¢ gouentoM JI. B. IlIsurapom
Ha anmapate "Toshiba SSA-SSOA" naTunkxom PSM 50 AT 3
MH Ha 6a3e YepHOBMIIKOI 00/1aCTHO AETCKOI KIMHUYe-
cxoit 6onpHuIbI N 1. Cratuctudeckyio 06paboTky Mmopdo-
METPUIECKUX 1 COHOI‘pa(i)I/I‘leCKI/[X JaHbIX IPOBOAVIN C 11O~
Molpio nporpammuoro obecredennss MS Office-Excel ¢ nc-
HO/Ib30BaHNEM IIapaMeTPUYeCKMX M HelapaMeTpUdYecKUX
METOJIOB.

PesynbraTtbl 1 06CyKaeHne

B TeueHme 2-ro TpumecTpa BHYTPUYTPOOHOTO pasBU-
st popMa CUTMOBUIHOI 0OOJOYHON KUIIKU BBIE/IACTCS
HanOoJIblIIell MHVBYUAYATbHON U3MeHIMBOCTbI0. Hamm BbI-
asneno C-, U-, Q-06pasHyto KUKy, B ¢popMe 060pOTHOI
OYKBBI V, KPIOUKOOOPa3HOIL, CrmpaneoOpasHoil 1 3Ur3aroo-
6pasHoit popMbl. bonbmuHCTBY I0710B (26,6%) CBOVICTBEH-
Ha C-obpasHas ¢opMa CUTMOBUIHON 0OOJOYHON KUIIKIL.
[Tnogam ¢ ZOMMXOMOPQHBIM TUIIOM CTIOXKEHMsI CBOICTBEH-
Ha KOPOTKasi CUrMOBHU/HAsA 000fo4Hast Kulika C-06pasHoi
u U-06pasHoit GopMmsl, a ¢ 6paxuMOpHBIM — [UIMHHAS CHT-
MOBMIHAsI 000/j04HasI KMIIKA CIMpaneobpasHoil GOPMBIL.

B punamuke 3-ro TpuMecTpa, popma CUrMOBUHOIT 060-
IOYHOI KMIIKY MeHsieTcs1. Yallie HaO/MIO[A0TCs IIpemaparsl
co cuupaneobpasnoit (38,8%) u sursaroobpasnoit (25,8%)

¢dbopmMamMy CUTMOBUHON 0OOXOYHOI KUIIKY, HO He BBLIB-
neHo 2-06pasHolt ¥ KUIIKY B popMe 060pOTHOI OYKBHI V.
/I3MeH4YMBOCTb aHATOMUYECKUX GOPM CUIMOBUIHOI 060-
TOYHOI KUIIKY 00YC/IOB/IeHAa HEPABHOMEPHBIM PasBUTIEM
OT/Ee/I0B 060MOYHONM KUIIKY ¥ TUIIOM crtoxkeHus [8]. Homu-
XOMOpP(GHOMY THUIIY CBOMCTBEHHA KOPOTKas CUTMOBM/HAS
obopounas kuuika C- u U-o6pasHoit popm, a 6paxumopd-
HOMY — JUIMHHAsI CUTMOBMJHAsI 00004YHasl KUIIKA CIMpa-
7e06pasHoOII U 3Ur3aroo6pasHoit GopMm.

Y HOBOPOX/EHHBIX CUTMOBUJHAs OOOFOYHAS KMII-
Ka vaige (77,8%) umeer crnupaneobpasHyo gopmy, pexe
(22,2%) - sursaroobpasnyio. HoBopoxxieHHBIM ¢ Opaxu-
MOPQHBIM TUIIOM C/IOXEHMsI CBOICTBEHHA [/IMHHAS CUTMO-
BUfiHast 060[[09HAs KUIIKA CMPae0OpasHONl U 3UT3aroo-
6pasHoit GopM, € JOMUXOMOP(HBIM TUIIOM — KOPOTKasI.

CkeeToTonMYecKast IIPOEKIVsI CUTMOPEKTA/IbHOTO IIe-
pexofa BO 2-M TPUMeCTpe CMeIaeTcst OT CpeAnHbI Tenma [V
HOSICHUYHOTO [T03BOHKA 10 cepenuHbl Tena I kpecTijoBoro
MI03BOHKa. Y 60/MbUIMHCTBA IT0A0B (63,3%) MPOEeKIus CUr-
MOPEKTa/IbHOTO IIepeXofia OIpefie/isieTCsl Ha YPOBHe Tesa
V noscHMYHOro no3BoHKa. Y 50% cmydaeB CUTMOPEKTaIb-
HBIII [lepexof] ONpefie/sIeTCs CIpaBa OT CPENUHHOI IUIO-
cxoctu. CkeneroTonmyeckn y 6ompuimacTBa (74,2%) 1wio-
TOB 3-TO TPUMeCTpa MPOEKIVsI CUTMOPEKTaIbHOTO IIepexo-
Ia OIpefeNsieTcss MeX/y HIDKHIUM KpaeM Tena V HMOsSCHUY-
HOTO TI03BOHKA I MBICOM KPeCTIIa. Y HOBOPOX/ICHHBIX CKe-
JIETOTOIMYeCKass MPOEeKIMs CUIMOPEKTATbHOTO Iepexofa
vare (66,7%) ompepenseTcs MeXXAy HIDKHNMM KpaeM Tena |
KPEeCTIIOBOTO ITO3BOHKA U BepXHUM KpaeM II xpecrijoBoro
MO3BOHKA.

OpranomeTpuyeckue rokaszareny komrnoneHtos CPC Bo
2-M TpMMeCTpe YKasbIBAalOT Ha He3HauuTelbHOe Hpeobia-
TaHMe AuaMeTpa OPIONUIMHHOTO OT/AeNa MPSAMOI KUIIKY Haf
IOUCTANbHBIM OT/ETIOM CUTMOBMIHON OOOJOYHON KMIIKK
(tab. 1). InamMeTp CUrMOPEKTAILHOTO [epexoia 3HaYNTeIb-
Ho (r = 0,69; p < 0,001) Koppenupyer ¢ ;UaMeTPOM ANCTAD-
HOTO OT/ie/la CUTMOBUJHOM OOOIOYHON KWIIKY Y IIOfOB
o6enx nonos. C pasBuUTIeEM IUIOfIOB YBEINYMBAETCS IIMHA
CUTMOBUTHOJ OOOIOYHOI KIMIIKM, AYaMeTp ee AVCTaNTbHO-
O OTZie/Ia 1 AyaMeTp OPIOLIMHHOTO OTHe/a IPSIMON KUIIKIA.

B 3-m Tpumectpe opraHomerpuueckue paHHbie CPC
yKa3bIBAIOT Ha IpeobIaiaHle [UaMeTPOB OPIOIITHHOTO OT-

Ta6muna 1

OpraHoMeTpHUYecKe IOKa3aTenN CUTMOPEKTaIbHOTO CETMEHTA Y IIOO0B BTOporo Tpumecrtpa (n = 30)

OnuHa curmoBuaHoOM
060404HOIN KNLIKK (MM)

LAvnameTp AucTanbHoro otaena

CUrmoBUAHON 060404HON KNWKK (MM)

AnameTp curmopeKTanbHOro
nepexopga (Mmm)

LOuameTp GprolwIMHHOrO
oTAena NPAMON KALWKY (MMm)

28,32+ 1,50
(p<0,05)

4,47 +£0,22
(p<0,05)

3,68+0,15
(p=<0,05)

4,63+0,19
(p=<0,05)

Ta6muna 2

OpraHoMeTpuYecKie OKa3aTeny CUTMOPEKTaIbHOTO CETMEHTA Y IIOJOB TpeThero TpuMectpa (n = 31)

OnuHa curmoBuaHom
060404HOI KNLIKK (MM)

LOunameTp gucTanbHoOro otaena

CUrmoBUAHOIN 060404YHON KNLWKK (MM)

AnameTp cmrmopeKkTanbHoOro
nepexopa (Mmm)

AvnameTp 6pIoWIMHHOrO
oTAena npAmMoN KAWKY (Mm)

56,95 + 2,32
(p<0,05)

6,05 +0,22
(p<0,05)

5,65+0,33
(p<0,05)

7,75 +0,26
(p<0,05)
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Ta6nuua 3

OpraHoMeTpHYecKie IIOKa3aTen CUTMOPEKTaTbHOTO CETMEHTa Y HOBOPOXKIEHHBIX (n = 18)

AnvHa curmoBuAHOMN
060404YHOI KNLWIKK (MM)

LuameTp AnCTanbHOro otaena

CUrMoBUAHOI 06040YHOW KMLWIKK (MM)

AnameTp curmopeKTanbHOro
nepexoga (Mm)

AnameTp GPIOWINHHOIO
otaena NpAMon KUWKu (Mmm)

104,88 + 3,64
(p < 0,05)

11,52+0,4
(p <0,05)

9,5+0,33
(p < 0,05)

13,940,441
(p < 0,05)

Tenna MpsAMOIL KUIIKY Y JUCTA/IbHOTO OTJeNa CUTMOBU/IHOM
06009HOIT KMIIKY HaJl AMAMEeTPOM CUTMOPEKTa/IbHOTO IIe-
pexona (tab. 2).

JluaMeTp CUTMOPEKTaIbHOTO Mepexofa cuibHo (r = 0,9;
p < 0,001) xoppenupyer ¢ AraMeTpoM OGPIOIINHHOTO OT/e-
J1a IPAMON KMILKIL.

Y HOBOPOXZIEHHBIX lUaMeTp CUIMOPEKTa/lbHOTO Iepe-
XOfIa MEHbIIIe YeM AMaMeTpbl NPUIKALUUX OT/AE/T0B KUII-
ku (Tab. 3).

BriaBneHa cmabHasA 3aBMCHMMOCTD MEXAY IMAaMeTPOM
CUTMOPEKTA/IbHOTO IIepexXofa ¥ BO3PACTOM OOBEKTOB NC-
C/IeOBAHMS, [IMHOI CUTMOBUIHON OOOMOYHOM KUIIKI,
IMaMeTpPOM AVCTATBHOTO OT/e/Ia CUTMOBU/IHO 060[[09HOII
KUILIKY JYaMeTpOM OpIOLIMHHOTO OTHeIa MPAMON KUIIKIA.
Hapo 3ameruts, 4ro Hambosmee JOCTOBEPHAS KOPPEILILIV
(r =0,8; p < 0,001) HabmrOfaeTCA MEX/Y AMAMETPOM CUT-
MOPEKTa/IbHOTO Iepexofa U JUIMHOM CUTMOBMIHOI 060-
no4Hol kuiky. ITokasarenbHO, 94TO YCKOPEHHBIN POCT CUT-
MOBU/{HOJ 0000YHOI KMIIKA B [/INHY U YBeINYeHNUe [ya-
MeTpoB KoMnoHeHToB CPC mpoucxopaT B 3-M TpumecTpe
BHYTPUYTPOOHOTO Pa3BUTHSL.

Ocobennoctn xpoBocHabkennss CPC B mepmHaTasb-
HOM IIepmopie CaenyeT y4uTbIBaTb B KOHOpeKTa}IbHOﬁ Xun-
PYPTUU C TOUKM 3peHNA MYMHMMHBAa3VBHBIX XMPYPrUYeCKUX
TexHonormit [4]. Bo Bpems pesekuuy CUTMOBMIHOW 000-
TOYHOJM KMIIKM, COXpaHEHJe aHaCTOMO3a MEXJY IIOCTIEN -
Hell CUTMOBMJHONM U BEPXHEN IPAMOKMUIIEYHON apTepus-
MU MOXET CTaTh pelIiomyM (akTOpoM O1aronpusTHOTO
Te4eHNs MOC/eoNepaliIOHHOro nepuoga. B cryyae oTcyT-
CTBUS MOJHOLIEHHOTO KPOBOCHAOXKeHMs MOTYT Pa3BUTb-
€A TIOC/IEOTIePAlMIOHHBIN MINEMUYECKUIT KO/INT, MIIeMIYe-
ckme cTpuktypsl [14]. Hamm ycTaHOBIEHO, YTO y IJIOHOB
CPC xpoBocHab>kaeTcs MOCNeHel CUTMOBUHOM U BepX-
Hell MPsAMOKMIIEYHOM apTepuAMI. BboipaskeHHas aHaCTOMO-
TUYIECKass BETKa MEXY HMMI YE€TKO BbIABJIAETCA B HEOHA-
TaJIbHOM IIepMOfIE.

OCHOBHBIMM MAaKPOCKOIMYECKMMIU ¥ MMKPOCKOIIMYe-
ckumu npusHakamy CPC B mepuHaTasbHOM Iepuofe Cie-
AYeT CINTaTbh: CY>)KEHIE KUIIIeTHON pr6KI/I B MECT€ II€PEX0-
Ia CUTMOBUIHOI 000IOYHOII B IPSAMYI0; OTCYTCTBIE BBIIIA-
YMBaHMIT U XKUPOBBIX IpUBecoK B mpefienax CPC; npoporn-
>KEHMA JIEHT CUTMOBUIHO 000I0YHO KUIIKY B CIIOIIHON
IPONOIbHBIA MBIIIEYHBIN HIAp HPAMON KUIIKM; IPUCYT-
CTBMe IOJTYKO/IbLEBOI CKJIAJIKYU C/IUSMUCTON 000I0UKY, pac-
HIOJIO>KEHHOIT MollepedHo K ocu Kumku [9, 10]. A6comror-
HBIMJ IIPM3HAKaMV aHATOMIYECKON I'PAHMIBI MEXJy CHTI-
MOBU/{HOI U TPSIMOJ KUIIKAMM CIeyeT CYUTaTh 0COOEH-
HOCTU MMO- M aHTMOaPXUTEKTOHMKY AMCTANbHBIX OTEIOB
tosncroit kuiuky [1]. Hamm ganHsie 06 aHaTOMMYECKUX rpa-
Hunax CPC nopTBep)kJaloT pesynbTaTbl MCCIeNOBAHMS A.
Shafik et al. [13].

B prHaMmKe 2-To TpUMeCTpa IPOMCXOOUT yMeHbIIEHNe

obbemMa CIM3NUCTON 060/IOYKY CUTMOPEKTAIbHOTO ITepexofa
¥ yMeHblIleHne 00beMa ero MbIIIeIHO 0600uKn. [l mog-
CTIM3UCTON ¥ CEPO3HOI 000/I0UeK CUTMOPEKTAIbHOIO Ie-
pexofia xapakTepHa 6oraras BacKy/sapusauus. IIpusrexaer
BHJMaHMe IPUCYTCTBIME COCOYKOOOPASHOrO BBIILSTYMBAHI
KMIIEYHO CTEHKM B IIPOCBET CUTMOPEKTA/IbHOTO IIEpexXofia.

Iucronornyeckn y 7-MeCAYHBIX IUIOIOB TOJIIMHA CIN-
3UCTOIl 000/0UKY OofIblile YeM y IIOfoB 8-9 Mmecsres. B
MOJCIM3UCTON OCHOBE CUTMOPEKTATbHOTO Iepexofa Kpo-
BEHOCHbIE COCyAbl 00pasoBbiBaioT cruteteHna. CooTBer-
CTBeHHO, ¢ maHHbIMM D. W. Fawcett et al. [12], momcnu-
31ICTOE CIIIET€HNE VMMEET OTHOIIEHNE K PeryIMpOBaHUIO
MECTHOII KMIIEYHON CeKpeluy, abcopOIM ¥ MbIIIEYHOTO
cokpattennsa. Habmofaercs 4acTM4HOe IOrPy>KeHMe PhIX-
JIOV BOJIOKHUCTOV COEMHUTETbHOM TKAHU IMOJCAU3UCTON
OCHOBBI B MBIIIEYHYI0 000I0UKY Ha4aIbHOTO y4acTKa Opro-
HIMHHOTO OTZENa MPAMON KUIIKMN.

Tonmuua Meimevynoit o6onouxkn CPC y miopos 7 Mecs-
OEeB COCTaBJIAECT 6OHbHIe IIOJIOBMHBI TOJ/IIIMHBI KUILIeYHO
CTEHKM, HO Ha 8-9 MecslaxX pasBUTMsI, MbILIeYHast 060/I04-
Ka MICTOHYAeTCA. [pymIbl OTHeNbHBIX MBIIIEYHBIX BOTOKOH
YaCTMYHO Pa3sMEXEBBIBAIOTCA IPOCIONKaMM PBIXJION BO-
JIOKHUCTOM COCHMHI/ITG}II)HOIZ TKaHU, 4YTO CBUIETEIbCTBYET
0 TOM, YTO yBeNMYeHMe AMaMeTpa KUIIKY OllepeXXaeT pocT
MBIIIIEYHOIT 00O0TOYKIL.

Cpenu KJIETOYHOTO COCTaBa KPUIT IpeobmaaroT 60Ka-
JIOBUAHBIE KIIETKY, KOINMIECTBO KOTOPbBIX 110 HAIIpaB/IEHUIO
K IpsMOIl KMIIKe yMeHbInaercs. Pembed cmusucroit 06o-
JIOYK!M TPSIMON KVIIKY y HOBOPOXK/ICHHBIX CPOPMUPOBAH
TOJIBKO HeI‘Hy6OKI/IMI/I "1 HEMHOTO4YMC/IEHHBIMY KpUIITaMIL.

INopcnusnucras OCHOBA AMUCTA/IBHOTO OT/leNIa CUTMOBHUT-
HOIT 060JJ0YHOJT KMIIKM Y HOBOPO>KIEHHBIX COTEP>KUT OOb-
1I0€ KOJMMYECTBO 9/MACTUYHBIX BOJIOKOH VI HE3HAYUTENbHOE
KO/IMYECTBO KPOBEHOCHBIX COCY[IOB. B TO »Xe BpeMs IOX-
C/IU3UCTAsl OCHOBA CUTMOPEKTA/IbHOTO IePexofia COMeP KUT
60/IbIIIOE KOIMYIECTBO COCYAMUCTBIX CIUIeTeHWIT. B mopcman-
CTOJ OCHOBE OPIOLIMHHOTO OT/ie/Ia MPsIMOI KUILKY BYU3yayIn-
3UpyeTCst HeOOTIbIIOe KONMNIECTBO KPOBEHOCHBIX COCY/IOB.

ITpu cBeTOONTHYECKOM UCC/IETOBAHUY MBILIETHOI 060-
JIOUKM [JVCTAJIBHOTO OTAeNa CUTMOBMIHON 00OOYHOI
KVMIOKJ BBIAB/AETCA IIOCTENIEHHOE YBENMYEHME TOIVHBI
LVPKY/ISPHOTO MBIIIEYHOrO Iapa B abOpaTIbHOM HAIpaB-
neHuu. MeledHass 060/109Ka CUTMOPEKTAIbHOTO Iepexo-
Ia Y HOBOPOX/IEHHBIX IprobpeTaeT cPUHKTEPHOE CTpOe-
Hite. Ha ocHOBaHMM pe3yNIbTaTOB COOCTBEHHBIX MCCIIENO-
BaHMiT paspesieM MueHne A. Shafik et al. [13] o Hanmumann
AHaTOMMYECKOTO 3aMbIKaTe/IsA B Ipefeax CUTMOpeKTalb-
HOTO Ilepexofia ¢ MOMeHTa poxjeHusa. OH 06pasoBaH JIBY-
MsA IIapaMy IJIAJKOV MBIIIEYHOI TKaHM, MEXY KOTOPBIMMI
BU3Ya/IN3UPYIOTCA IPOCIONKY PBIX/ION BOMTOKHUCTOMN Coe-
IOVHUTETbHON TKaHU. TONIIVHA NUPKYIAPHOTO LIapa MbI-
MIEYHOI 060IOYKY 3HAUUTEIBHO Ipeob/IafaeT Haj TOMIIN-
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HOII IpORoNIbHOTO. B abopanbHOM HampaBeHUN TOJIIHA
LUPKY/ISIPHOTO MBIIIEYHOTO IIapa IIOCTETIEHHO BO3PaCTaeT,
€ro 3Ha4MTe/IbHOE YTOJILeHIe HabMoaeTcA B IUCTaIbHOM
yuactke CPC, rze MblnreyHas 0601049Ka BMeCTe C PhIXJION
BOJIOKHVCTOJ COEIMHNUTE/IbHO TKaHbIO CIM3VCTON M TIOf-
C/IM3KCTON 06O0MIOYEK BBIIITYNMBAIOTCI B MPOCBET KUIIKIL
Y HOBOPOXX[IEHHBIX TOJIIMHA MbiedHoit 060omouku CPC
npeo6afaeT HaJl TONIIMHON CIU3UCTON 00OTOUKIL.

Takum 06pa3oM, MUKPOCKONIMYECKOEe CTPOEHME CTEHKN
CPC cBupeTenbcTByeT 0 GOPMUPOBAHNY CUTMOPEKTa/IbHO-
TO 3aMbIKaTe/IA: CAM3UCTAA 1 TIOACIM3NCTas 000IOYKI CHUT-
MOPEKTA/IbHOTO IIepeX0fia BhIIAYMBAIOTCA B IPOCBET KNI -
KI1, KPOBEHOCHBIE COCYAbI POPMUPYIOT COCYAMUCTDIE CIIIe-
TeHMs B OACIMN3UCTON OCHOBE CUTMOPEKTATIbHOTO Mepexo-
ma. TonmmuHa IUPKYISAPHOTO MIapa MBIIIETHON 000IOUKU
CPC nocremneHHO Bo3pacTaeT B abOpaIbHOM HAIIPaBICHUN
U Ipeo6agaeT Hajj TOIIVHON IIPOfOIBHOTO.

IIpu mpoBefeHNN MMMYHOTMICTOXMMUYECKON peaKIymu
C QaHTUTETAMU K JIECMUHY, PeaKLMs OKa3alach HeTaTMBHOIA,
YTO CBUAETEIBCTBYET O TOM, UTO B MBIIIEYHOI 060/I0UKe KI-
IIEYHOI CTEHKN AVICTATBbHOTO OT/eNa CUTMOBIHOI 0607104-
HOJ! KVIIKY, CUTMOPEKTA/IBHOTO Mepexofia 1 OPIOIINHHOTO
OTZeNna MpSAMON KUIIKM JIeCMUH OTCYyTCTByeT. IIpemocTas-
JICHHBIE JJAaHHBIe OIIPOBEPraioT yTBepxjeHne Y. Watanade et
al. [15], N. Guarino et al. [11] o ToM, 4TO JeCMUH aKTUBHO
BBIAB/IAETCS B KUMIIEYHOI CTeHKe BO BpeMs MUOTeHe3a.

PesynbraTpl HalMX MCCeNOBaHMI YKa3bIBAIOT HA IIPU-
CYICTBUE B CUTMOPEKTaJIbHOM Ilepexofie CPUHKTepa
O’Bepua-IInporoBa-MyTbe. MeXIy TeM, MOXXHO COITIACUTD-
cs ¢ BeiBozioM JI. JI. KonecuukoBa [2] o Tom, uTo cuHKTe-
PbI — 3TO MIMPOKMUII IIEPEXOHOI YIaCTOK, KOTOPBIiT 0becIe-
YyBaeT JO3MPOBAHHOE U PETYAPHOE COKpallleHNe, Npef-
CTaBJICHHDII ITpeAcOUHKTEPHBIM OTAENIOM C HAKOIIUTETbHOM
byHKIMet, COOCTBEHHO CHCTeMOlT cpUHKTepa U IOCTCUH-
KTEPHBIM OTHEJIOM C 9BaKyaropHoit pyukiueir. B CPC npen-
C(PUHKTEpHBIM OTHE/IOM SBJICTCS JVCTAIbHBIN OTHEN CUT-
MOBMIHOI 00O[OYHOI KWIIKM, CHUCTeMa CHUHKTepa Iper-
CTaB/IeHa CUTMOPEKTA/IbHBIM IIEPEX0I0M, a MOCTCHUHKTED-
HBIM OT/[€/IOM SIB/LSIETCS OPIOIIVMHHBII OT/Ie/T IPSIMOIL KUIIKIL.

Kaxk usBectHo [7], paspaboTka crenuduaecKmnx 3X0CuM-
IITOMOB IIATO/IOTMYECKIX COCTOSHMII TIO/IBIX OPraHOB 6asn-
pyeTca Ha [aHHBIX HOPMAJIbHOI YIbTPa3BYKOBOJ aHATO-
MIM, a OCHOBHBIM HaIlpaB/ieH/EM COBPEMEHHbIX aHATOMMU-
YeCKMX UCCTIEIOBAHNUI C/IelyeT CINTATD M3ydeHe BO3PACT-
HBIX aHaTOMIYECKUX MapaMeTpos [6]. IlomyyeHHbIe HaMu
pe3y/IbTaThl yIbTPaCOHOrpadIIeCcKOro VCCIeS0BaHNA Y Jie-
Tell paHHEro BO3pacTa IOATBEP)KJAIOT IPUCYTCTBUE 3a-
mbikarenss O’bepna-IInporosa-MyTbe B Ipefiesiax CUTMO-
pekranbHoro nepexopa. Ilocneguuit Busyanusupyercs npu
BEpPTUKAIbHOM IIOJIOKEHMM [JaTuMKa, Ha IPOJOIBHOM Cpe-
3e UMeeT BUJ| TPYOUaTOl IUIepPIXOreHHOI CTPYKTYPBI, KO-
TOpas COCTOUT M3 AUCTATBLHOTO OT/lela CUTMOBUTHOI 060-
JOYHOI KUIIKM, CUTMOPEKTa/IbHOTO IIepexofia ¥ OpIOMIH-
HOTO OTJe/Ia PAMOI KMIIKN. B IIpocBeTe CUrMopeKTanbHo-
O Iepexofa MPUCYTCTBYET BBIISUYMBAHNE CIU3UCTOI 060-
JI0YKM, KOTOpoe Busyanusupyercsa Ha yposHe II-III kpect-
LIOBBIX I103BOHKOB. CHIMOpeKTa/bHUIT Iiepexon B dase
OIIOPOXKHEHM S YKe, YeM IVICTATIbHBI OT/Ie/T CUTMOBJ/HOI
000I0YHOI KMIIKY ¥ OPIOMIMHHBIN OTHEN IIPSIMOI KUIIKIL.

Counxrepusii orgen CPC Busyamusupyercs B Bupe cabo-
SXOHETraTUMBHOI IIOMyKOJbLEBOM CTPYKTYphI. IlapameTpbl
IMaMeTPOB AMCTATBHOTO OTTea CUTMOBUIHO 0600IHOI
KMIIKY, CUTMOPEKTA/IbHOTO IePexofa U OPIOIIMHHOTO OT-
Iera IPsIMOI KUIIKY Y ieBOYeK OGOJIblile, YeM Y MaIbIMKOB.
CunraeM, 4TO IONTyYeHHbIE Pe3y/IbTaTbl KacaTelbHO HOP-
MaJIbHOJ Y/IbTPa3ByKOBOJ aHAaTOMMUI MEPEXOJHOTO Y4acT-
Ka MeXJly CUTMOBUJIHO 000/I0YHOIT 1 IPSAMON KUIIKAMIL,
CTOWT YYMTHIBATD [P Pa3paboTKe TUIIMYHBIX 9Xorpadirde-
CKUX IPU3HAKOB BPOXKJEHHOI ¥ MPUOOPETEHHOI IaTO/O-
TUM AMCTATbHOTO OT/e/a TOJNCTONM KMIIKM Y JieTeil HeoHa-
TaJIbHOTO U TPY/FHOTO BO3pAcTa.

BbiBoAabI

1. CurMopeKTa/nbHBIi CeTMEHT B IIepMHATA/IbHOM IIepu-
OJie OHTOT€He3a XapaKTePU3UPYeTCs TAKMMI MaKPOMMKPO-
CKONMYECKMMU TIPM3HAKAMM: CY>KeHMe KMUIIeUHON TPyOKu
U OTCYTCTBHUE KMPOBBIX IPMBECOK B IIEPEXOJHOM Yy4acT-
Ke MEXJY CUTMOBUIHON OOOIOYHON ¥ MPsAMON KUIIKAMIL,
¢dbopMupoBaHMe CIVIOMIHOTO MBIIIEYHOTO IIapa TOJICTOKM-
IIEYHON CTEHKM C TPeX MBILIEYHBIX JIEHT, IPUCYTCTBIUE PEK-
TOCUTMOMIHOTO YIVIa, MbIIIeYHOro 3ambiKarenst O’bepHa-
ITnporosa-MyTbe 1 IONEPEYHON IOMYKOIbIIEBON CKIAJKN
CTIM3MCTON 060IOYKIL.

2. ®opma cUTMOBUHON OOOMOYHON KUIIKY OTINYAET-
Csl BBIPO)KEHHOM MHAVBUIYa/TbHOM aHATOMMYECKO M3MEH-
YMBOCTDIO; B IMHAMMKE IIEPMHATA/IPHOTO IIepMOJa YacTOTa
crimpaneobpasHoil GOPMBI CUTMOBVFHON OOOXOYHON KHII-
KM YBeIMIUBaeTCA OT 6,6% BO 2-M TpuMecTpe o 77,8% y HO-
BOPOXKJIEHHBIX, yacToTa C-00pasHoil pOpMbI YMEHBIIACTCS
oT 26,6% BO 2-M TpuMecTpe 1 6,5% B TPETbeM TPUMECTPE.

3. Bo 2-M TpuMecTpe, iMaMeTp CUTMOPEKTATIbHOTO IIe-
pexona cubHO Koppenupyet (r = 0,69) ¢ fuamMeTpom fuc-
TaJIbHOTO OTHEe/Ia CUTMOBMIHOI OOOZOYHON KWIIKV; HaM-
6onee ocroBepras koppemsinus (r = 0,9, p < 0,001) mex-
Iy IMaMeTPOM CUTMOPEKTA/IbHOTO IIepeXofia M JuaMeTpPOM
OPIOIIVHHOTO OT/eNA MPSIMOIL KUIIKM HAOTIOfaeTcs y IIo-
TOB 3-TO TPUMECTPa, MEX/Y AMAMETPOM CUTMOPEKTaIbHO-
rO Iepexofa M JIMHON CUTMOBHUHOM OOOZOYHON KUIIKI
(r=0,8, p <0,001) - y HOBOPOXX/IEHHBIX; JMAMETP CUTMO-
PEKTaIbHOTO ITepexojia yBeNM4InBaeTca B 2,6 pasa 'y HOBO-
POXZIeHHBIX cocTasisieT 9,5 + 0,33 mum (p < 0,05).

4. Y nnopos 3-ro TpMMeCTpa M Y HOBOPOXK/IEHHBIX B KU~
HIEYHOJ CTeHKe, Ha YPOBHE PeKTOCUTMOMHOTO yIJIa OIpe-
HessieTcs MOfICTIM3UCTOE COCYAUCTOE CIUIETeHNe, HAaubOIb-
Imasi TOJIIVHA NVPKY/IAPHOTO IMapa MbIIIEYHOI 000T0YKU
(348 £ 24,89 Mk, p < 0,05 - y 110708, 546,5 + 24,9 MKM, p <
0,05 - y HOBOPO>KZIEHHBIX) U Hanubo/bliee KOIMIeCTBO KPO-
BEHOCHBIX COCY/IOB B CEpPO3HOIT 060/I0UKe.

5. CkeneroTonmyeckas IPOEKLUMA CUTMOPEKTATbHOTO
nepexofa B AMHAMIKE IIepMHATAIbHOIO IIePIOia CMeIaeT-
€A KayflaJIbHO — OT CE€PeNVHBI Tefla V MOACHUYHOTO TI03BOH-
Ka y II070B 2-To TpuMecTpa (63,3%) mo cepenmusl Tena II
KPEeCTIIOBOTO II03BOHKA Y HOBOPOX/IEHHBIX (66,7%).

6. CormacHO JaHHBIM Y/IBTPACOHOrPaIIecKOro ncce-
IOBaHMsA, IEPEXOHbII YIaCTOK MEX/Y CUTMOBUIHOI 000-
TOYHOI U NPpsAMOJ KMIIKaMIU Ha NPOJONbHBIX Cpe3ax MMe-
eT (opMy I'MIIEpIXOTeHHOII TPyOdYaToil CTPYKTYpbI; Aua-
METpP CUTMOPEKTAIbHOTO IePeX0fia Y HOBOPOXKJEHHBIX CO-
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Particularitatile managementului contemporan
la pacientii cu pielonefrita cronica calculoasa
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Contemporary management features in patients with chronic calculous pyelonephritis

Urolithiasis takes an important place in the structure of urological pathology, thanks to its high incidence, frequency of recurrence, and complications
it might cause. There are many scientific publications devoted to the study of urinary infection as an etiological factor of urolithiasis. Chronic
pyelonephritis has the important etiologic and pathogenic role in the development of urolithiasis, but stone formation as complication is possible in
chronic inflammation of the upper and lower urinary tract. In some cases, urinary infection precedes the development of urolithiasis and may serve as
a trigger in kidney stone formation. In other cases, it joins to urolithiasis, arising from other infectious causes. The association of metabolic factors and
the infection usually formed chemically mixed renal calculi containing phosphates, which in most cases are recurrent. In general, urinary tract infection
is detected in 80% of cases of urolithiasis.

Key words: urolithiasis, chronic calculous pyelonephritis.

Oco6eHHOCTY COBPEMEHHOTO BeleHN A 00IbHBIX XPOHMYECKMM KA/IbKY/Ie3HBIM IMeToHeppuToM

MouyekaMeHHas 6071€3Hb 3aHMMAET Ba)KHOE MECTO B CTPYKTYPE YPOIOriuecKUX 3a60/1eBaHmMii, BCIECTBIIE CBOEIT BLICOKOI PaCIpOCTPAHEHHOCTH,
JaCTOTE BO3HMKHOBEHIIA PELU/NBOB /1 BO3MOYKHBIX OCTIOKHeH 1. CylljecTByeT MHOXKeCTBO HayIHbBIX Iy OIMKAIINIA, ITOCBALIEHHbIX M3y IeHII0 MOYeBO
nHPEKLN KaK STHOMOINYECKOro GakTopa yponnTuasa. B sHaUMTeNbHOI CTEIeHN STHONOTMYeCKYIO U TATOreHeTHYECKYI0 POJIb B KAMHEOOpasoBaHUM
UrpaeT XpOHMYeCKuMii meIoHepPUT, OFHAKO KaMHEOOpasoBaHue, KaK OC/IOXKHEHME, BO3MOKHO ¥ IIPU XPOHMYECKOM BOCIIaIeHN I BEPXHUX M HVDKHUX
MOYEBBIBOAAINUX Iy Teil. MoueBas MHPEKINA B OFHUX CTydasX MPelUIecTBYeT Pa3BUTHUIO YPOIUTHA3A U MOXKET CITY>KUTD ITYCKOBBIM MeXaHI3MOM
pasBUTHA MOYEKaMEHHOIT 60/1e3Hu. B ipyrux crydasx ona npucoepuuserca K MKB, BosHuKaeT BCIefICTBIE APYTUX MHPEKIMOHHBIX TpuynH. [1pn
KOMOMHALMM IPUYMH 0OMEHHOr0 1 MHQEKIMOHHOTO XapaKTepa 00bIYHO 06pa3yoTCsA KaMHM CMELIaHHOTO XMMIYECKOT0 COCTaBa C IIPUCY TCTBUEM
B HuX docdaTon. B 1enom ModeByio nMHGEKIMIO BRIABIAIOT IpHU yponuTiase B 80% cirydaes.

KioueBble cmoBa: ModeKaMeHHas 60/1e3Hb, XPOHMYECKIIT KaTbKy/Ie3HbII IMeToHeQpPUT.
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Introducere

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

Exista multiple publicatii stiintifice care demonstreaza cd
infectia urinara este un factor etiologic important al LR. In-
tr-o mare masura, un rol etiologic si patogenic in dezvoltarea
LR il are pielonefrita cronica insd, ca complicatie, LR poate
apdrea si in inflamatia cronicd a cdilor urinare superioare si
inferioare [3-7].

Infectia urinard, in unele cazuri, precede dezvoltarea LR
si poate servi drept factor declansator pentru dezvoltarea
acesteia. In alte cazuri, ea se asociazi LR, aparute din alte
cauze infectioase. La asocierea factorilor metabolici si a celor
infectiosi, de obicei, se formeazd calculi renali cu compozitie
chimici mixtd ce contin fosfati. In general, infectarea cailor
urinare se depisteazd in 80% din cazurile de LR [7].

Rolul anumitor microorganisme in dezvoltarea LR este
ambiguu. Un sir de micobacterii constituie cauza pur ,,locald”
a calculilor fosfati secundari. Acestea includ microflora care
sintetizeazd ureaza: Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter. Alte microorganisme — Staphilococcus, Strepto-
coccus, Enterococcus, E Coli, Klebsiella — nu elimina ureazd, dar
pot potenta LR din cauza procesului inflamator propriu-zis, a
cresterii continutului de mucoproteine, urostazei, dereglérilor
refluxului limfatic din rinichi si transportului substantelor
litogene in sistemul tubular renal. Microorganismele, care nu
elimina ureaza, nu influenteaza asupra compozitiei chimice a
calculilor urinari, insd accelereaza formarea calculilor de orice
origine din contul modificarilor patologice in rinichi si urina
enumerate anterior [1, 4, 5, 7].

In ultimul timp, s-a demonstrat ca calculii cu structurd
chimica de oxalat de calciu pot avea in geneza lor si o cauza
infectioasa. Nanobacteriile intracelulare, care sunt depistate
in calculii sistemului urinar, sunt capabile sa formeze si sd
produca un invelis cu structurd chimica de fosfat, care se
transformd intr-un nucleu de cristalizare cu depunerea ulte-
rioard a particulelor si cresterea calculilor.

Formarea calculilor in tesutul renal duce nemijlocit la
deregldri importante ale urodinamicii in sistemul calice-ba-
zinet cu un efect negativ asupra epiteliului cdilor urinare si,
carezultat, devine unul din factorii importanti in declansarea
proceselor inflamatorii infectioase cronice in rinichi. Dintre
patologiile, care declanseaza insuficienta renald cronica,
pielonefrita secundara care se dezvoltd ca urmare a prezentei
calculilor in rinichi ocupa locuri de frunte [3, 5, 10].

Un rol destul de important in formarea calculilor ca punct
etiopatogenetic il constituie pielonefrita cronici [1, 5, 7]. in
prezenta calculilor, 92% cazuri (100% in litiaza coraliformad)
decurg cu fon permanent de atacuri de pielonefrita.

Studiile de specialitate demonstreaza cd si in asa-zisa liti-

aza asepticd sunt prezente permanent procesele inflamatorii
[1, 2]. Veriga patogeneticd comund a urolitiazei o reprezintd
tubulopatiile congenitale si dobandite. Un rol deosebit de
important in etiopatogenia calculilor renali recidivanti il
constituie pielonefrita cronic, fiind demonstrat faptul ci de
activitatea procesului inflamator depinde accelerarea secretiei
substantelor litogene [1, 2].

Pielonefrita este o inflamatie a tesutului renal si a epiteliu-
lui sistemului calice-bazinet de etiologie infectioasd, insotité
de afectare tubulara si deregléri in patul vascular renal [1,
8]. Patologia de etiologie bacteriana, cel mai frecvent, poate
fi declansata si de alte microorganisme. Un rol important si
declansator din punct de vedere etiologic il au microorganis-
mele cum ar fi bacteriile, micoplasma, virusurile, ciupercile.
Cel mai frecvent sunt implicate Enterobacter ag., Proteus m.,
E. coli, Pseudomonas aer., Staphylococcus sp., Enterococcus
(3,7, 10].

Datele recente ale literaturii occidentale de specialitate
demonstreaza si identificd o activitate nefropatogend a mi-
croorganismelor, si anume, un tropism asupra parenchimului
renal, fenomenul de interactiune cu adeziune sau tropism al
bacteriilor gram negative fata de epiteliul urogenital, aceasta
din urma fiind realizata de interactiunea antigenului micro-
bian cu cel uman [1, 5, 7].

Schimbarile locale, determinate de prezenta agentului
microbian, cu prezenta unor circumstante cum ar fi flebita,
limfostaza, urmate de edemul interstitial, faciliteaza fixarea
microorganismelor, apoi hipoxia tesutului renal méreste dura-
ta vietii agentului patogen in parenchimul renal. Unele studii
recente au demonstrat faptul cd in zonele cu parenchim renal
intact, flora bacteriand nu determind manifestéri inflamatorii
pe motiv cd aceasta are efecte bacteriocide [6].

Cercetarile contemporane demonstreaza cd mecanismele
imunologice constituie unul dintre factorii importanti in
patogenia pielonefritei cronice calculoase [7].

Cercetarile actuale nu au reusit sa demonstreze in totali-
tate verigile patogenetice ale sistemului imun la diferite etape
de decurgere a urolitiazei si pielonefritei cronice. O atentie
deosebitd insa se acorda asupra reactiilor imunopatologice
si corectiei acestora.

Un rol deosebit de important in patogenia PNC il au pro-
cesele de activare a oxidarii celulare cu formarea de radicali
liberi. Mai multi autori au demonstrat si faptul ca imunosu-
presia statutului imun are un rol important in patogenia PNC
si ca aceasta este implicata in cronicizarea procesului [1, 2, 8].

Corectia manifestarilor imunopatologice la pacientii cu
urolitiaza complicatd cu pielonefritd cronica secundara re-
prezintd una din perspectivele de tratament in uronefrologie.

Este cunoscut faptul cd procesul microbian infectios in-
delungat duce la deleglari impunatoare ale statusului imun,
care pot sa rezulte, ulterior, in dezvoltarea imunodeficitului
local sau sa duca la sensibilizarea organismului cu toxine in-
flamatorii si la dezvoltarea reactiilor inflamatorii generalizate.

In implicarea terapeutici cu preparate imunomodulatoare
trebuie de tinut cont de faptul ci acestea interactioneaza la
diferite verigi patogenetice ale imunitatii si, daca unele sunt
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utilizate haotic, fird indicatii precise, pot da efectul de imu-
nosupresie [1, 9, 10].

Dereglarile semnificative in parenchimul renal in procese-
le inflamatorii argumenteaza cercetdrile si corectia statutului
imun la pacientii cu urolitiazd si pielonefrita secundara.

Scopul studiului: a imbunétati rezultatele tratamentului
postoperator al pacientilor cu pielonefritd cronica calculoasa
(PNCC).

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un lot de pacienti cu litiazd renald
coraliforma, tratati in clinica de Urologie si Nefrologie Chi-
rurgicala USMF ,N. Testemitanu’, Spitalul Clinic Republican,
in perioada 2009-2011.

In lotul de studiu au fost inclusi 82 de pacienti (barbati -
40, femei — 42), cu vérsta cuprinsi intre 23 si 70 de ani (46
* 8,5 ani), la care s-au evaluat particularitatile de evolutie si
tratament al pielonefritei cronice calculoase, in dependenta
de activitatea procesului infectios.

Dintre cei 82 de pacienti investigati, la 64 (78,0%) a fost
depistata pielonefrita cronica calculoasd (PNCC) in faza activa

sila 18 (22,0%) - in faza de remisie. Afectarea rinichiului drept
s-a depistat la 53 (64,6%) pacienti, iar rinichiul sting a fost
afectat in 29 (35,4%) cazuri.

Toti pacientii cu pielonefrita cronica calculoaséd au fost
repartizati randomizat in doud loturi de cercetare (fig. 1).

Lotul de control, constituind 22 de pacienti, a adminis-
trat terapia traditionala a pilonefritei, conform protocolului
national [12, 13], care contine antimicrobiene, antiinflama-
torii nesteroidiene, spasmolitice, fitopreparate, analgetice,
uroseptice, vitamine.

Lotul de bazi, care a inclus 60 de pacienti, pe lang terapia
clasicd traditionala au mai administrat preparatul BioR cu Sol.
Clexane si tab. Pentilind (Brevet de inventie RM Ne 520 (13)
Y, din 06.12.2011). La necesitate, s-au efectuat examindri spe-
ciale si individuale pe fiecare caz aparte (examen biochimic,
imunologic, urocultura cu sau fira antibioticograma etc.)

Tratamentul a fost administrat conform urmatoarei sche-
me: terapia traditionala pentru pielonefrita cronica calculoasa
[11, 12, 14] + administrarea adaugatoare a preparatelor: Sol.
BioR 0,5% - 1 ml/intramuscular, concomitent cu Sol. Clexane
2000 UT anti-Xa/0,2 ml, solutie injectabild subcutan, timp de

Pacienti cu PNCC
n=2_82

®

] N

Lotul de baza
n= 60

v

Lotul de control
n=22

<//i Examinare speciala | ?
Tratament traditional parenteral
+ Sol. BioR 0,5% — 1 mli/m, Tratament traditional parenteral
+ Sol. Clexane 2000 UI anti—Xa/0,2
ml s/

10

? Examinare speciali 11 ?
+Caps. BioR — 1 x 2 ori pe zi + Tabl. Tratament traditional peroral
Pentilind 0,4 — 1 x 2 ori pe zi

Tratament traditional

20 de zile

¢ Examinare speciala IT1 ?

Evaluarea rezultatelor obtinute

Fig. 1. Design-ul studiului.
Noti: R - randomizare, PNCC - pielonefrita cronica calculoasd, i/m - intramuscular, s/c - subcutan.
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10 zile, fiind continuat cu Capsule BioR - céte 1 capsula de 2
ori pe zi cu Tab. Pentilind 400 mg - 1 tab. de 2 ori pe zi, timp
de 20 de zile.

Conform rezultatelor obtinute, in grupul de cercetare,
rezolvarea calculilor a fost repartizatd in modul urmator: la
23 (28,0%) pacienti s-a aplicat litotritia extracorporeal; la
46 (56,1%) pacienti calculii au fost inldturati prin interventii
deschise,la 15 (18,3%) cazuri — efectuata nefrolitotomia, la 31
(37,8%) cazuri - pielolitotomia; la 3 (3,7%) — ureteroscopia
retrograda, sila 10 (12,2%) - terapie litocinetica cu adminis-
trarea preparatelor medicamentoase.

Rezultate si discutii

cuadinamie - 96,9% cazuri, frisoane au fost inregistrate la 59
de pacienti (92,2%), cefaleea a predominat la 85,9%, greata
pacientii au acuzat in 92,2% cazuri, vomad - in 59,3% cazuri.
Bacteriuria si leucocituria s-au inregistrat la toti pacientii cu
fazd activd a procesului inflamator cronic (100%), fiind urmat
de simptomul tamponamentului lombar pozitivla majoritatea
pacientilor monitorizati (96,9%).

Tabelul 2

Schimbarile in sedimentul urinei si particularititile
clinice ale PNCC in dependenta de fazele
procesului inflamator

. o . . . DY . . . D) . A . Faza PNcc
Sc!rum.l?arlle paran3etr110r c11.n1vc1 st blOFl:llmlCl ai sangelui Simptomele bolii si schimbirile
la pacientii cu PNCC in faza activa si remisie sunt prezentate in sedimentul urinei Activa Remisie
in tabelul 1. 64 (78%) 18 (22%)
Tabelul 1 Dureri lombare 61(95,3) 2(8)
Schimbarile parametrilor clinici generali si Cefalee 55 (85,9) 3(12)
biochimici ai sal?gf,lu.l la p'ac':lengu cu PNCCin faza Greata 59 (92,2) 14
activa si remisie (M + p)
Voma 38(59,4) -
Faza pielonefritei cronice — - -
Indicii Norma calculoase Slabiciuni cu adinamie 62 (96,9) 2(8)
Faza activa | Faza remisie Frisoane 59(92,2) -
Eritrocite (x10"2/1) 4,5-5,0 4417 54%16 Transpiratii 58(90,6) -
Hemoglobina (g/1) 130-160 139+83 144 + 10,2 Cresterea temperaturii 64 (100) -
Leucocite (x10°/1) 4,0-9,8 14,3 £1,7% 69+1,3 Sete 60 (93,8) -
Nesegmentate (%) 1-5 9,8 + 1,4* 34+1,9 Disurie 34(53,1) -
Limfocite (%) 18-32 7.7 +0,9* 21428 Simptom al tamponamentului 62(96,9) -
pozitiv
VSH (mm/ora) 2-15 25,75 £ 4,3* 7,228 Leucociturie 64 (100) _
Creatinina (mkmol/l) 46-105 54+3,2 52,8+5,2 Eritrociturie 26 (40,6) _
Uree (mmol/l) 2,5-83 56+14 4,7+1,7 Bacteriurie 64 (100) R
Potasiu (mmol/l) 3,5-5,5 4104 42+0,3 Tabelul 3
Sodiu (mmol/l) 132-152 141+5,9 138+ 4,8 Schimbarile valorilor sumarului de urina la pacientii
* - p < 0,05, diferenta veridic semnificativa comparativ cu valorile cu PNCC, in faza acutizare $i remisie (M + p)
normale Faza PNCC
Indicii Norma — —
Nivelul ureei, creatininei, sodiului i al potasiului s-a situat Activa Remisie
in llmlfele valorll(v)rA normale atat l.a pac1e{1§11'cu plelf)nef'rl:(a Dlurezla 24 de 1200-1800 |1530+150| 16502 120
cronica calculoasi in faza de acutizare, cét si la pacientii in ore, m
faza de remisie a maladiei. Lucocite (camp 15 124 + s
Cresterea semnificativd a numarului de leucocite in ser, vedere) 20,7*
VSH, cu devierea formulei leucocitare si, in acelasi timp, cu Eritrocite (c/v) 0-4 32+4* 0-4

scaderea numarului de limfocite a demonstrat prezenta pro-
cesului infectios in rinichi, care a fost confirmat prin probe
paraclinice. Particularititile decurgerii procesului clinic al
pielonefritei cronice calculoase in dependenté de faza proce-
sului inflamator sunt elucidate in tabelul 2.

Faza activa a pielonefritei cronice calculoase a decurs cu
simptoame de intoxicare pronuntatd a organismului (tab. 2),
manifestatd prin cresterea temperaturii corpului care a fost
prezentd in 100% cazuri in lotul studiat, slabiciuni generale

Nu se determi-

Nu se determi-

Proteine (g/1) na sau maimic | 1,9+0,7% | nasau mai mic
de 0,033 de 0,033
Densitatea urinei 1015-1025 1018 +3 1020+ 3
Nu se determi- Nu se determi-
Bacteriurie (c/v) nasau<20de |257+4,2*| nasau<20de

micoorganisme

micoorganisme

* — p < 0,05, diferenta veridic semnificativa comparativ cu valorile

normale.
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Nici la un pacient din lotul de studiu, chiar nici la cei cu
faza activa a PNCC, nu au fost depistate semne de IRC, fapt
demonstrat prin valori normale ale indicilor din tabelul 1 si 3.

In faza activi a procesului inflamator diureza si densita-
tea urinei nu se schimbd fata de valorile normale. Valoarea
numarului de leucocite, eritrocite (mai putin), proteinuria,
bacteriuria au avut valori crescute fatd de norma.

Bacteriuria cu titrul mai mare de 10° UFC/ml (Unitati de
Formare a Coloniilor) s-a depistat la toti cei 82 de pacienti
inclusi in studiu. Rezultatele diferitor cercetdri care carac-
terizeaza valorile bacteriuriei in faza activd a pielonefritei
acute sunt destul de controversate. E. Kasc (1957) considera
céd bacteriuria adevarata este atunci cand se depisteaza 100000
de bacterii in 1 ml de urind, valoarea minimala - de 10000 la
50000 la 1 ml de uring, valoare inaltd — mai mult de 50000.

H. A. Jlomarkuu (2009) in clasificarea pielonefritelor acute
subliniaza faptul cd faza acuta a pielonefritei corespunde unei
bacteriurii mai mari de 10° UFC/ml de urina.

Spectrul depistarii microflorei la toti pacientii cercetati cu
urolitiazd in clinica de urologie (fig. 2) a fost foarte diferit si a
semnalat urmdtoarele rezultate: cel mai frecvent agent patogen
declansator al pielonefritei acute a fost Escherichia coli — 42
(29,6%), Proteus spp. — 21 (14,8%) si diferite combinatii de
bacterii - 28 (19,7%).

Rezultatele uroculturii si cercetarea sensibilitati micro-
biene la preparate antibacteriene vorbesc despre o rezistentd
a microorganismelor recoltate din urina pacientilor litiazici
la preparatele antimicrobiene moderne, cele de rutina. In
contextul acestui studiu s-a constatat rezistenta chiar si la
antibioticele apdrute recent pe piata.

Total 142 de pacienti

Nr. (%)
B Escherichiacoli 42 (29,6 %)

W Proteusspp 21 (14,8 %)

W Enterobacterspp 10 (7,0 %)

B Pseudomonas aeruginosa 12 (8,5 %)
M Klebsiellaspp 6(4,2 %)

W Staphylococcusspp 7 (4,9 %)

[0 Streptococcus spp 12 (8,5 %)

[ Alte microorganisme 4 (2,8 %)

Asociatii de microorganisme 28 (19,7 %)

Fig. 2. Ponderea microflorei depistate in urina la pacientii cu litiaza urinara (n = 142).

Indicii starii imunitatii celulare si umorale la pacienti inainte de tratament,
imediat dupa si peste 1 luna de tratament (M + p)

Tabelul 4

Indicii Norma inainte de tratament Dupa 10 zile de tratament La o luna dupa tratament
(%) Lot de baza | Lot de control Lot de baza Lot de control Lot de baza Lot de control
T total 653+1,6 535+1,2 542 +1,3 60,4 * 1,6* 64,4 +1,2 58,7 £1,1%* 64,1+1,3
T active 27,6+0,5 182+0,7 204+£1,9 22,0+0,7 207+14 259+0,5 238+1,2
T morule 273 17,6+£0,8 19,0+£1,8 224+0,8 206£1,5 290+0,6 258+1,9
T supresori 123+1,5 192+1,4 20016 22,2+1,7 24,0+ 2,3 192+14 21,715
T helperi 440+2,0 345+1,6 339+14 442 +1,8 403+1,4 43,8 +1,6* 388+1,6
B limfocite 14,0+£0,7 10,8+0,3 10,1+£0,4 141 +£0,2 12,8+0,2 13,9 £ 0,3%** 12,0£0,1
IgG 124+0,3 9,68 0,32 9,73 +£0,46 11,008 10,2+0,3 11,4 £ 0,4%%* 99+0,14
IgA 2,7+£0,15 1,2+0,03 1,3+£0,06 24+0,2 2,1+0,2 2,5+0,13* 2,0+£0,19
IgM 1,8+0,07 3,96 +£0,02 3,88 £0,04 1,8 £ 0,02%%* 2,1£0,05 1,8 £0,19%* 2,4+0,08
iL-18 246+1,5 68,6+ 1,5 679+1,2 252 +1,2*% 30,5+2,2 27,0 £ 1,9%** 42,7+1,8
iL-2 24+0,12 3,6 £0,36 3,5+£045 2,5+0,24 29+0,21 2,56 +£0,10* 32+0,17

* —p <0,05; **-p <0,01; ***-0,001 — diferenta veridic semnificativa comparativ cu lotul de control.
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In studiile actuale [14] se constata ca agentii cei mai frec-
venti in declansarea pielonefritelor acute in 58,4 % cazuri
sunt Escherichia coli, Enterobacter, si doar in 5,9% cazuri s-au
depistat diferite tipuri de Proteus — de la 4,0 pana la 4,9%,
Klebsiella — 4,0%, Stafilococcus — in 2% cazuri.

La evaluarea modificarilor bacteriologice in faza activéd a
PNCC s-a demonstrat ca in 30% cazuri de acutizare a proce-
sului inflamator a fost implicat Staphylococcus epidermidis,
25% - Staphylococcus saprophyticus, iar Enterobacter faceium,
care nu se supune tratamentului antibacterian modern s-a
depistat la 30% din numarul total de pacienti.

Rezultatele obtinute la analiza spectrului de microorga-
nisme in uring, in faza activa si remisie a pielonefritei cronice
calculoase confirmd, cd acest spectru se schimbd in timp, in
dependenta de faza maladiei, avAnd un spectru microbian la
declansarea litiazei, modificAndu-se pe parcurs, in dependenta
de activitatea procesului inflamator si continutul chimic al
calculilor, durata lor de persistenta si dereglarile cronice de
hemo- §i urodinamica. Multi autori subliniaza faptul ca este
necesard o supraveghere in dinamicé a schimbdrii sensibili-
tataii microorganismelor fatd de antibiotice.

In studiul dat, cercetarea spectrului si titrului microor-
ganismelor s-a apreciat pani, la necesitate — la trei zile si
la sfarsitul terapei antibacteriene la ambele loturi. Esecul
tratamentului in infectiile cdilor urinare se demonstreaza
prin faptul alegerii incorecte a terapei antibacteriene initiale.

Eficacitatea terapiei antibacteriene creste pe fon de pre-
parate imunomodulatoare. Totodata, activarea imunitatii la
pacientii cu pielonefritd cronici calculoasa poate provoca niste
efecte nedorite: activarea hemostazei vascular - trombocitare
siaccelerarea proceselor de formare a radicalilor liberi cu efect
nefavorabil asupra organelor si sistemelor.

Din aceste motive, am ajuns la concluzia cé este necesard
administrarea complexd, adica terapia antimicrobiana cu
BioR-ul, in combinatie cu preparate anticoagulante tip Cle-
xane. Anume aceastd combinatie este capabild, din punctul
nostru de vedere, sd blocheze mecanismele patogenetice de
dezvoltare a PNCC, si corespunde cu principiile generale

de tratament al proceselor inflamatorii ale cdilor urinare in
litiaza urinara.

Orice proces inflamator este, practic, intotdeauna insotit
de sciderea limfocitelor T. Aceasta se observa in procesele
inflamatorii de diverse etiologii, fara exceptii: infectii, procese
inflamatorii nespecifice, procese distructive ale tesuturilor si
celulelor postoperator, traume, combustii, infarcte, procese
distructive ale formatiunilor tumorale maligne, modificéri
trofice etc. In principiu, deplasarea celulelor T este direct
proportionald cu intensitatea procesului inflamator.

Pentru diagnosticarea procesului inflamator o semnificatie
primordiald o are insusi faptul sciderii numarului de limfocite
T in sange. Limfocitele T reactioneaza cel mai rapid la pre-
zenta procesului inflamator prin scadere. Aceasta reactie este
evidentd incd pand la aparitia simptomelor clinice.

O anumitd importantd o are aprecierea compozitiei
imunoglobulinelor pentru determinarea regiunilor predo-
minante de afectare (mucoasele conjunctivale sau tesuturi
mai profunde). Procesele inflamatorii pe mucoase, deseori,
decurg predominant cu marirea cantitétii de IgA, sau in ca-
zurile de scddere a rezistentei organismului - cu diminuarea
producerii de IgA.

In procesul inflamator, legat de contactul primar al orga-
nismului cu acest tip de antigen, in termeni precoce creste
continutul de IgM, iar mai apoi creste continutul de IgG.
In caz de contact repetat cu acest tip de antigen, la etapele
primare de dezvoltare a reactiei inflamatorii, are loc cresterea
nivelului de IgG si IgA.

Cercetarea statusului imunitétii celulare si umorale la
pacientii cu faza activd a PNCC a demonstrat schimbari ale
indicilor generali.

Dupa cum se vede in tabelul 4, la pacientii cu faza activa a
pielonefritei cronice calculoase s-a depistat o micsorare sem-
nificativa a T-limfocitelor, in comparatie cu indicii normali
(dela 65,3 = 1,6 panala 53,5 + 1,2%, p < 0,001), in majoritate
din contul T-helperilor (de la 44 + 2,0 pana la 34,5 + 1,6%,
p <0,001). Cresterea numérului de T-supresori, de asemenea,

Tabelul 5

Indicii hemostazei in dependenta de faza procesului inflamator la pacientii cu PNCC in faza activa imediat
peste 10 zile si 1 luna de la tratament (M + p)

Indicii Norma Inainte de tratament Dupa 10 zile de tratament La o luna dupa tratament
Lot de baza |Lotde control| Lotde baza Lot de control Lot de baza |Lotde control

Timp. Coag. Lee-White | 84 +2,7 32+1,16 43+1,2 7111 52+1,4 72+£1,.2 48+14
Trombocite 32075 425+ 21 412+35 328 £ 38 360 + 45 335+28 387 £29
Fibrinogen 3,6+£0,82 6,5+0,34 52+0,78 3,2+0,21** 4,6+0,37 3,5+0,34* 49+0,54
Ind. protrombina 101+9 118+5,2 115+£6,7 96 + 4,1 105+4,3 97 £ 2,8%** 110+ 2,6
TTPA 52+7 35+£2,6 36 +3,2 52+5,0 47 +4,5 51+1,8*% 44 +2,1
Activ. fibrinolitica 15+4,6 70+£1,8 72+2.2 152+3,5 123+1,3 14,5 £ 0,8*** 103+0,7

* - p <0,05; **-p < 0,01; ***-0,001 - diferenta veridic semnificativa, comparativ cu lotul de control.
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a fost semnificativa (de la 12,3 + 1,5 p4nd la 19,2 + 1,4%,
p < 0,01). Continutul B-limfocitelor s-a redus de 1,3 ori, in
comparatie cu norma (de la 14,0 £ 0,7 pana la 10,8 £ 0,3%,
p <0,001),IgA - de 2,3 ori (dela2,7 0,15 pandla 1,2 + 0,03
g/l,p<0,001),1gG - de 1,3 ori (dela 12,4 + 0,3 pand la 9,68 +
0,32 g/, p < 0,001) cu o crestere a valorilor in plasmd a nive-
lului IgM (de la 1,8 + 0,07 p4na la 3,96 + 0,02 g/, p < 0,001).

Indicii obtinuti ai iL-1p depaseau valorile normale de 2,7
ori, fiind statistic semnificative (de la 24,6 £ 1,5 pand la 68,6
+ 1,5, p <0,001), pe cAnd valorile iL-2 - numai de 1,5 ori (de
la2,4+0,12 pand la 3,6 £ 0,36, p < 0,01).

Din acest motiv, rezultatele obtinute in studiul nostru
asupra pacientilor litiazici in faza activdi a PNCC atesta pre-
zenta imunodificientei severe, cu o incapacitate functionala
a celulelor T si B, care sugereaza necesitatea administrérii nu
numai a antibioticelor in cadrul tratamentului PNCC, dar si
a imunomodulatoarelor eficace.

Faza activd a PNCC a decurs pe fon de crestere semni-
ficativd a coagulabilitdtii sanguine, care s-a manifestat prin
reducerea timpului de coagulare dupéd Lee-White, timpului
de tromboplastina partial activata (TTPA) si activitatea
fibrinolitica, in acelasi timp cu cresterea valorilor fibrino-
genului. Timpul de coagulare dupd Lee-White s-a micsorat,
in comparatie cu norma de la 8,4 + 2,7 pana la 3,2 + 1,1
(p > 0,05), timpul de tromboplastind partial activatd - de la
52+7,0 pand la 35+ 2,6 (p < 0,05), activitatea fibrinolitica de
la 15+ 4,6 panala 7 + 1,8 (p > 0,05). Valorile fibrinogenului
au crescut de la 3,6 £ 0,82 pand la 6,5 + 0,34 g/l (p < 0,01).
Dar si valorile trombocitelor si indicii protrombinei au fost
crescute in comparatie cu valorile normale (tab. 5).

Datele obtinute demonstreaza clar necesitatea folosirii in
practica a preparatelor, care scad coagulabilitatea sangelui si
care-iamelioreaza proprietatile reologice. Dupd parerea noas-
tra, aceste preparate sunt anticoagulante cu masa moleculara
micd cum ar fi Clexanul, care este capabil sa influenteze asupra
hemostazei si microcirculatiei in tesutul renal.

In rezultatul cercetirilor efectuate la pacientii cu PNCC,
se pot relata urmétoarele:

In etiologia procesului inflamator-infectios al sistemului
renoureteral predomind agentii patogeni: Escherichia coli,
Proteus spp. si Klebsiella.

Dereglarea statutului imun este urmata de reducerea
semnificativa a imunitétii celurare cu scaderea nivelului de
IgA siIgG si cresterea valorilor serice de IgM, interleukinelor
1P si 2, care necesitd suplimentar la terapia de bazd tratament
cu antibiotice si imunomodulatoare eficace contemporane.

In faza activa a procesului inflamator s-au constatat
deregldri hemostatice, cu activarea hemostazei vasculo-
trombocitare, cu sciderea locald a vascularizarii si afectarea
parenchimului renal.

Metodele terapeutice conservative actuale in terapia PNCC
sunt aplicate nu numai in tratamentul formelor de acutizare a
inflamatiei, dar si pentru prevenirea sau reducerea recidivelor
in forme latente.

In legiturd cu datele obtinute in studiu, s-a constatat ca
preparatul BioR va fi eficace si la pacientii cu faza acutd a

PNCC, care in faza de remisie va avea si efecte profilactice
fatd de recidivarea procesului inflamator.

In ultimii ani, tot mai des in literatura de specialitate se
discuta despre surplusul de iL-2 si 183 la pacientii cu proce-
se inflamatorii, care indicd o stare de hipercoagulabilitate
sanguind cu reducerea timpului de coagulare, recalcificarea
plasmei, timpului de trombolastind partial activata, timpului
protrombinic si incetinirea fibrinolizei.

Rezultatele administrarii preparatului BioR in alte pa-
tologii infectios-inflamatorii cum ar fi TBC, hepatita virald
C, chlamidioza, sepsisul cronic dau argumente pro pentru
utilizarea acestui remediu mai larg, aceasta fiind determinata
de activarea eficientd a imunitatii celulare si umorale.

Totodata, activarea imunitatii la pacientii cu procese in-
flamatorii acute duce la schimbéri nedorite privind activarea
sistemului de coagulare vascular trombocitar cu activarea
mecanismului de formare a radicalilor liberi, care actioneazd
negativ asupra functiei diferitor organe si sisteme.

Preparatul Clexane (enoxaparina de sodiu) este un antico-
agulant cu efect direct §i rapid, cu activitate anti -Xa (100 ME/
ml) inaltd si activitate antitrombocitara slaba. La administrare
in doze recomandate, enoxaparina de sodiu nu actioneazi
asupra timpului de coagulare, timpului de tromboplastina
partial activata, nu are efect asupra agregarii trombocitare si
nici a legarii fibrinogenului de trombocite. La administrare
subcutanata preparatul se absoarbe rapid si complet cu o
biodisponibilitate sub 100%. Perioada de injumitatire este de
4 ore, la administrare in prizd unica, si 7 ore la administrare
repetatd. Activitatea anti factor-Xa se determina dupa 24 de
ore de la administrare.

Rezultatele metodei noi de tratament in PNCC sunt elu-
cidate in tabelul 4 si 5.

In faza de remisie a PNCC dupa tratament, indicele
T-limfocitelor in lotul de baza s-a mérit de 1,2 fatd de lotul de
control, la care s-a mdrit de 1,1 ori, in comparatie cu indicii
anteriori. Dupd 1 luna de la tratament, indicele T-limfocitelor
in lotul de baza a rdmas neschimbat fatd de lotul de control,
unde indicii respectivi s-au redus semnificativ fata de indicii
anteriori (tab. 4).

Valorile T-helperilor in lotul de baza, in comparatie cu
indicii precedenti, s-au mdrit de aproximativ 1,3 ori. Peste 1
luna, ei au rdmas mariti in comparatie cu nivelul precedent
de ~1,3 ori. Asadar, in baza celor relatate mai sus, in pofida
tendintei nesemnificative de reducere, acest indice s-a pastrat
la valori normale.

In lotul de control, de asemenea, a fost notati cresterea
nesemnificativd a indicelui T-helperi peste 1 luna de la initi-
erea tratamentului.

Indicele T-supresor in lotul de bazd, dupd tratament a
crescut pand la 24,0 + 2,3%, iar in lotul de control - pand la
22,2 +1,7 %. La 1 luna, in lotul de baza, indicele a coborat la
19,2 + 1,4%, la grupul de control - la 21,7 + 1,5%.

In lotul de control, valorile B-limfocitelor, determinate la
a 10 zi de tratament, s-au marit pand la 12,8 + 0,2% si s-au
mentinut la acelasi nivel pdnd la 1 luna de supraveghere a
pacientilor.
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Schimbdrile cele mai semnificative au fost observate in
lotul de bazd, unde s-a constatat o crestere a valorilor limfo-
citelor Bdela 10,8 + 0,3 pand la 14,1 £ 0,2%, care dupd 1 luna
au scdzut nesemnificativ (pand la 13,9 + 0,3%).

O dinamicé pozitivé s-a observat la indicii imunoglobu-
linelor si interleukinelor dupa tratament, mai ales in lotul de
bazd. O crestere semnificativa s-a constatat pentru IgA si,
invers, o cddere a valorii IgM.

Valoarea IgA s-a marit in lotul de control dela 1,2 + 0,03%
pana la 2,1 + 0,2%, iar peste 1 luna a constituit 2,0 + 0,3%.
In lotul de baza valoarea IgA s-a marit de doua ori la 10 zile
de tratament, cu o crestere peste 1 luna pana la 2,5 + 0,07%.

Valoarea IgG in lotul de control a crescut de la 9,68 + 0,32%
pand la 10,2 £ 0,3% si a continuat sa creasca in decurs de 1
luna. In lotul de bazi, de asemenea, a fost observati cresterea
continutului IgG de la 9,68 + 0,32% péand la 11,4 + 0,4 %, dar
mai semnificativa.

Valoarea IgM s-a redus in lotul de control aproximativ
de doua ori si peste 1 luni a rdmas la 2,4 + 0,08%. In lotul de
control, scdderea valorilor IgM a fost mult mai semnificativa
si a rdmas practic neschimbata pe parcurs de 1 lund.

Indicii valorilor interleukinei iL- 1 au crescut semnificativ
peste valoarea normald de aproximativ doua ori in faza acuta a
pielonefritei, la ambele grupuri silaa 10 zi, valorile au revenit,
practic, la normal. Dar pe parcurs de 1 lung, valoarea iL-1 B
in lotul de baza, comparativ cu lotul de control s-a schimbat
nesemnificativ si valorile au fost aproape de cele normale.
Schimbari aseménatoare s-au observat si la evaluarea valo-
rilor iL-2.

In acest context, la administrarea preparatului BioR, in
PNCC la pacientii din lotul de baza s-a observat efectul imu-
nomodulator de duratd si exprimat statistic semnificativ fata
de lotul de control.

La pacienti, in faza activd a PNCC, s-au observat tendinte
spre hipercoagulare, care s-au manifestat prin sciderea semni-
ficativa a timpului de coagulare, a timpului de tromboplastina
partial activata si activitatii fibrinolitice, dar si o crestere a
valorii fibrinogenului. Combinatia administrarii preparatului
BioR cu Clexane la pacientii din lotul de baza, a influentat
semnificativ asupra hemostazei. Dupd terapia data, la acesti
pacienti s-a mdrit semnificativ (p < 0,05) timpul de coagulare
a singelui, s-a micsorat valoarea fibrinogenului si a crescut
activitatea fibrinolitica si a TTPA (tab. 5).

Indicii de coagulabilitate dupa Lee-White la 10 zile sila 1
lund de tratament s-au marit, si au fost aproape de 2 ori mai
ridicati in lotul de baza, in comparatie cu lotul de control.

Cantitatea trombocitelor in sange, la pacientii din ambele
loturi, s-a redus semnificativ, in comparatie cu indicele prece-
dent (inainte de tratament), in special, in lotul de control: de la
425 + 21 pand la 328 + 38 i, respectiv, 335 + 28 peste 1 luna.

Fibrinogenul si indicele protrombinic s-a micsorat aproape
de2si1,2 oriinlotul de bazd. S-a observat si cresterea indicelui

TTPA si a activitatii fibrinolitice la toti pacientii, dar pe fon
de tratament cu BioR si Clexane la pacientii din lotul de baza
acesti indici au fost semnificativ mai mari.

In baza celor relatate, utilizarea in schema de tratament a
acestor pacienti, administrarea preparatului BioR si Clexane a
dus la normalizarea valorilor hemostazei si imunitatii celulare
si umorale.

Concluzii

In baza studiului efectuat, considerdm ci implementarea
si aplicarea metodei propuse de tratament in PNCC imbuna-
tateste activarea imunitatii celulare si restabilirea imunitatii
umorale, proprietatile reologice ale sangelui si, ca rezultat, se
amelioreazi circulatia sanguind in rinichiul afectat. In acest
context, rezultatele obtinute confirma prioritatea terapiei
combinate in PNCC cu BioR si Clexane, in comparatie cu
terapia traditionala.

Este important de subliniat faptul ca terapia antibacteriana
este obligatorie si se administreaza in concordantd cu rezul-
tatul sensibilitétii la antibiotice.
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The endothelium dysfunction and inflammation markers in idiopathic deep vein thrombosis

Idiopathic deep vein thrombosis is a process of venous thrombosis with the absence of challenging factors (thrombophilia, cancer, immobilization,
trauma, surgical intervention etc.). In the present study, the admission values of the endothelium dysfunction and inflammation markers have been
assayed in 78 patients with idiopathic deep vein thrombosis. The nitric oxide circulating level was reduced by 56.3% that correlated with a flow mediated
brachial artery dilation decrease by 47% and with a carotid artery intima-media thickness rise by 77.6%. Likewise, an evident activation of inflammatory
response has been attested that was manifested by an increase in serum levels of C reactive protein and IL-6 by 3.14 and 4.7 times. Thus, the shifting
markers indicate a pathogenic role of endothelium dysfunction and inflammation in idiopathic deep vein thrombosis evolution, yet, on the other hand,
they can be used as diagnostic and prognostic predictors of the malady.

Key words: idiopathic venous thrombosis, endothelial and inflammation markers.

Mapxepb! SHZOTeTNATBHON ANCPYHKIMY M BOCHAIEHU IIPU NANMONIATHYECKOM TPOMO03e ITy0OKUX BeH

VipyonaTinaeckii TpoM603 IIyOOKVX BeH [IPeACTaB/IsIET COO0IT IIPOLiecC BEHO3HOTO TPOMO03a B YCTOBISIX OTCYTCTBIS IIPOBOLMPYIOINX (HaKTOPOB
(TpoM60 UL, OIYX0/Ib, UMMOOWIN3AL, TPABMa, XUPYPIIYECKOe BMEIIaTeIbCTBO U Ap.). B JaHHOM MCC/IeOBaHNY OLPeNe/IIOCh 3HaUeHe MapKepOB
9H/OTE/TNANIBHOI AUCHYHKI[UN U BOCTIAIEHIIs1 y 78 6OIbHBIX C MAMONATIYeCKUM TPOoMOO03e ITyOOKIX BeH IPH IIOCTYIIIeHNN. LIpKy/Ipyomuit ypoBeHb
OKHCY a30Ta ObUI CHIDKEH Ha 56,3%, YTO KOPPeIMpOBAjIo ¢ yMeHbIIEHNeM MOKa3aTe/ls PaclIMpeHiis IIedeBoll apTepun Ha 47% U C yBeIMdeHeM
TOJILIMHBI MHTUMbI-MeUN COHHOIT apTepun Ha 77,6%. Taxoke BbIAB/IeHA BbIpaXKEHHAs aKTMBALMA BOCIATUTEILHOTO OTBETA, YTO COIPOBOX/ATIOCH
IOBBIIIIEHNEM COflepXKaHms B KpoBy C-peakTHBHOrO Oe/ka 11 MHTepieliknHa-6. Takum 06pa3om, n3MeHeHIe MapKePOB YKa3bIBaeT Ha IIATOT€HEeTIIECKYI0
ponb BHHOTCHI/IaHI)HOﬁI ,[U/IC(byHKI_H/II/[ V1 BOCHTAJIEHVA B Pa3BUTNN UAVIONIATUYIECKOTO TPOM6033. F}Iy60KI/IX BE€H, a TAK)KE HAa BO3MOXXHOCTD UX MCITO/Ib3OBAHMA
B Ka4ecTBe AMarHOCTIYECKIX 1 IIPOTHOCTIYECKIX IIPEANKTOPOB OOJIE3HIL.

KnroueBble cmoBa: BEHO3HBIIN MﬂMOHaTI/I‘IeCKI/IIZ Tp0M603, MapKepbI 3H,E[OTC}IMaTIbHOIZ HI/ICCI)YHK]_U/H/I, MapKepbl BOCITA/IEHNA.

Introducere proteinelor S si C, de antitrombind III, prezenta factorului V
Leiden, protrombinei G20210A) si/sau dobanditd (sindromul
antifosfolipidic), cancerul, traumatismul, imobilitatea de
durata, gestatia, interventiile chirurgicale, administrarea con-
traceptivelor, sedentarismul cronic, fumatul etc.). Definitia
TVP idiopatice se modifica de la an la an, una din cele mai
recente aprecieri este publicata in Ghidul Francez de Consens

din 2009, unde ea se califica ca ,,tromboza venoasd profunda

Tromboza venoasa profunda (TVP) se impune drept un
gen deosebit de afectare vasculara, care angreneaza in plan
fiziopatologic 3 componente principale concepute drept triada
Virchow: hemostaza compromisd, staza sanguina si alterarea
peretelui venei. Evident, cd aportul de bazd i se atribuie statutu-
lui de hipercoagulabilitate a singelui, determinatd, in fond, de
cresterea expresiei si accesibilitatii factorului tisular (factorul

I1I coagulant), alti factori circulanti ai sistemului de coagulare,
care declangeaza in fenomen de cascadi formarea trombusului
si ocluziunea partiala sau chiar totald a segmentului venos.
Venele membrelor inferioare sunt afectate predilect, unilate-
ral, numarul de segmente venoase trombozate crescand spre
zonele proximale ale piciorului.

Desi incidenta TVP in diferite regiuni ale globului este in
limitele de 1-10 cazuri la 1000 populatie, 90% din prezenta
embolismului pulmonar sunt atestate la pacientii cu aceasta
maladie. Sub acest aspect, TVP este vizatd drept un ,,inamic
silentios si extrem de periculos” [1].

Potrivit relatarilor din literatura de specialitate, patternul
idiopatic al trombozei venoase profunde se intalneste la 20-24
din 100 de pacienti cu TVP si la care nu se constata prezenta
factorilor de risc clasici: trombofilia congenitala (deficienta

care evolueaza in absenta factorilor triggeri si circumstantelor
iminente TVP” [2].

Astfel, in vederea initierii tratamentului anticoagulant
precoce si limitarea repercusiunilor fatale, este oportuna
prezenta unui algoritm diagnostic fiabil, mai ales cd frecvent
TVP debuteaza si evolueaza asimptomatic sau prin semne
clinice incerte. Se considerd cd un trombus, care obtureaza
vena in proportii mai mici de 75-80%, nu provoaca suferinte
inerente sau intensitatea lor este joasa.

Formarea si diseminarea substratului trombotic activ in
TVP provocati este indispensabila de injuriile peretelui venos
si raspunsul inflamator, data fiind si actiunea detrimentald in
acest sens a factorilor de risc. Pe de alta parte, procesul de
tromboza per se induce periclitarea endoteliului vascular si
activarea sistemelor celulare si moleculare, responsabile de
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declansarea inflamatiei nespecifice. Prin urmare, se instaleaza
un cerc vicios, verigile ciruia se activeaza reciproc, rezultand
cu aderarea stransa la peretele venos al trombusului fibrinic
consolidat. Proteoliza acestuia din urma prin intermediul
plasminei (componenta sistemului fibrinolitic) devine estom-
pata, iar nivelurile circulante crescute ale D-dimerilor pentru
perioada primelor 7 zile de formare a trombusului, markerul
diagnostic principal al TVP, revin la valorile testului negativ
[3]. Reducerea activitatii protrombotice prin tratamentul
anticoagulant de duratd (e.g. prin warfarina) la conotatia unei
valori a indicelui INR (raportul international normalizat)
mai mari fatd de norma (2-3) este unica sau optiunea de baza
terapeuticd.

Cu referire la TVP idiopatica se suspecteaza inteligibil o
implicare a disfunctiei endoteliale si inflamatiei declansate
de tromboza primard in patogenia diseminarii si recurentei
acesteia [4]. Totodatd, nu sunt evidente certe privind carac-
terul modificédrii markerilor disfunctiei endoteliale si infla-
matiei la adresarea primara a pacientului propice confirmarii
valorii lor predictive si a rolului acestor procese in patogenia
patternului idiopatic al TVP, desi este vehiculata ipoteza re-
latiei acestuia cu manifestarile subclinice ale aterosclerozei
[5, 6]. Suportul fiziopatologic al evolutiei aterosclerozei de
la semnele ei subclinice pana la entitati nozologice este bazat
preponderent pe alterarea endoteliului, inflamatia nespeci-
ficd, activarea stresului oxidativ si coexistenta materialului
protrombotic cu grisimile acumulate, oxidate si/sau inglobate
de macrofagi.

Scopul studiului a constat in evaluarea valorilor de pre-
zentare ale markerilor disfunctiei endoteliale si inflamatiei la
pacientii cu tromboza venoasi profunda idiopatica.

Material si metode

Studiul s-a efectuat pe un lot de 78 de pacienti cu TVP
idiopaticd (55 de barbati si 23 de femei) cu vérsta cuprinsa
intre 18 5i 81 de ani. Diagnosticul s-a bazat pe semnele clinice
si datele ultrasonografiei Doppler duplex. Scorul trombotic,
calculat prin utilizarea ultrasonografiei cu compresie, a con-
stituit in medie 10,27 + 2,44 puncte.

Alt criteriu iminent patternului idiopatic al TVP a fost
absenta la acesti pacienti a factorilor de provocare sau de risc:
sindromului antifosfolipidic prin estimarea anticorpilor anti-
fosfolipidici (i.e. anticardiolipina si antifosfatidilserina), can-
cerului, imobilizérii de duratd, traumatismului si interventiilor
chirurgicale, gestatiei si administrarii contraceptivelor etc.

Markerii disfunctiei endoteliale au inclus:

1. Grosimea intima-media a arterei carotide (GIM), un
predictor semnificativ al aterosclerozei si remodeldrii vascu-
lare, utilizat pe larg in evaluarea diagnostica si prognostica a
afectiunilor cardiovasculare prin intermediul ultrasonografiei
B-mode.

2. Rata de dilatare a arterei brahiale mediate prin flux si
dependente de endoteliu (DMF), un predictor semnificativ al
capacitétii endoteliului vascular de sintezd a oxidului nitric
(NO) laactiunea stimulatoare a stresului hemodinamic asupra
enzimei de sinteza constitutive a NO endotelial (NOSec). In

cadrul examenului ultrasonografic se estimeaza calibrul bazal
al arterei brahiale si calibrul arterei dupd inlaturarea ocluziei
persistente timp de 5 min, iar incrementul relativ (%) con-
semneaza valoarea indicelui testului functional de estimare
a reactivititii arterei dependente de endoteliu.

3. Continutul sanguin al oxidului nitric, care in mod direct
reflectd capacitatea sumara a endoteliului arterelor si venelor
de sinteza a acestuia.

Compendiul de sinteza a metodelor oportune de evaluare
a functiei endoteliului vascular, utilitatii i relevantei dia-
gnostice a markerilor specifici, aprobat de grupul de lucru
al Societatii Europene de Cardiologie (2011) aduce la apel
semnificatia superioara a GIM, DMF si NO [7]. De mentio-
nat ca acesti markeri s-au estimat la 50 de pacienti cu varsta
cuprinsa intre 45-65 de ani, pentru a exclude influentele
varstelor extreme.

Drept markeri ai inflamatiei s-au determinat nivelurile
circulante ale proteinei C reactive (PCR) si interleukinei-6
(IL-6) prin metoda ELISA la toti pacientii din lot.

Indicatorii obtinuti s-au comparat cu valorile markerilor
atestati la 27 de persoane fira trombozd venoasa profunda
(lotul de referinta, varsta medie 53,4 £ 5,2 ani), dar compa-
tibili dupa varstd, sex si prezenta altor factori de risc, care ar
putea influenta disfunctia endoteliald, inflamatia si hemos-
taza (hipertensiune arteriala, tabagism, hipercolesterolemie,
hiperglicemie, obezitate, sedentarism cronic etc.).

Rezultate

Markerii disfunctiei endoteliale. Datele obtinute re-
leva ca valoarea de prezentare a grosimii intima-media a
arterei carotide la pacientii cu TVP idiopaticd este cu 77,6%
(p < 0,001) peste valoarea indicelui de referinta (tab. 1).

Tabelul 1

Valorile de prezentare ale markerilor disfunctiei
endoteliale la pacientii cu TVP idiopatica

Marker Lot de refe- TVP idiopatica
rinta

Grosimea intima-media 1,19+£0,14

a arterei carotide, mm 0,67+0,06 p < 0,001 vs referinta
Rata.dllataru .arterel‘ 9,32+0,88 4944038
brahiale mediate prin <0001 vs referints
flux, % p<t '
Continutul sanguin al 71,34+7,28 31,20+ 3,16
oxidului nitric, pmol/L p < 0,001 vs referinta

Prin urmare, tromboza primara sau idiopaticd a venelor
profunde, care evolueaza pe fundalul afectdrii hemostazei si
injuriilor peretelui venos este asociatd de o accentuare notabila
aremodeldrii arterelor periferice, manifestate prin ingrosarea
zonei intima-media. Aceasta evidentd a fost insotitd de peri-
clitarea reactivitétii arterei brahiale endoteliu dependente si
mediate prin stresul hemodinamic, care conduce la excitatia
receptorilor mecanici specifici de pe celula endotelialg, acti-
varea canalelor de potasiu si majorarea influxului de calciu ce
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stimuleazd enzima de productie de NO si dilatarea vasculara.
Valoarea de prezentare a indicelui dilatdrii arterei brahiale s-a
decelat la pacientii cu TVP idiopaticd semnificativ inferioara
parametrului de referintd (tab. 1). Incrementul relativ al dia-
metrului arterei brahiale in cadrul redresarii fluxului sanguin
a constituit in medie 4,94%, ceea ce consemneaza un recul de
circa 47% (p < 0,001) fata de valoarea de referintd, egald cu
9,32 £ 0,88%.

Atat remodelarea structurald, cat si motricitatea vasculard
sunt procese strans dependente de cantitatea oxidului nitric,
precum si de viabilitatea acestuia vulnerabild la actiunea radi-
calilor liberi de oxigen (in primul rand a anionului superoxid).

Valoarea de prezentare a concentratiei sanguine a oxidului
nitric la pacientii cu TVP idiopatica este semnificativ dimi-
nuata cu57% (p < 0,001), comparativ cu indicele de referinta:
31,20 + 3,16 versus 71,34 = 7,28 umol/L (tab. 1).

Important de mentionat, ca nivelul sanguin al NO se afld
in corelare stransa directd cu rata dilatdrii arterei brahiale
mediate prin flux si indirectd - cu grosimea intima-media a
arterei carotide (tab. 2).

Tabelul 2
Valoarea coeficientului de corelare (r) Pearson a

markerilor disfunctiei endoteliale la pacientii cu
trombozé venoasa profunda idiopatica

1 2 3 ri1-2 ri-3
NO, pmol/L | Indicele DMF, % | GIM, mm
+0,77 -0,73
+ + +
31,20+ 3,16 4,94 + 0,38 1,19+0,14 b <001 b <001

dependente si remodelarea arterei carotide, manifestata prin
ingrosarea zonei intima-media.

Markerii inflamatiei. Semnificatia fiziopatologicd a pro-
cesului inflamator nespecific privind afectiunile vasculare este
datoratd, in fond, actiunii inhibitorii a acestuia asupra expre-
siei NOSec si cresterii in plan cantitativ a speciilor agresive
de oxigen si azot. In acelasi timp, carenta de NO si stresul
oxidativ potenteazd raspunsul inflamator. O altd oportunitate
care poate avea conexiune directa cu fiziopatologia TVP si dis-
functiei endoteliale a arterelor periferice constd in diseminarea
rapida a inflamatiei nespecifice prin intermediul citokinelor
proinflamoare si al altor mediatori circulanti ai inflamatiei.

Proteina C reactiva estimata in TVP este importanta nu
numai ca marker veritabil al inflamatiei, dar si privind capa-
citatea ei de a influenta nemijlocit un set de evenimente cu
referire la patogenia trombozei (expresia moleculelor de ade-
ziune intercelulara si chemoatractive, pasajul transendotelial
al polimorfonuclearelor, apoptoza celulard, formarea micro-
particulelor derivate de endoteliocite si plachete, facilitind
per ansamblu migrarea, adeziunea si proliferarea celulara).
Valorile cantitative ale PCR, estimate la pacientii cu TVP
idiopaticd, au fost comparate cu datele lotului de referinta si
datele din literatura de specialitate acceptate pentru PCR in
vederea stratificarii riscului cardiovascular (tab. 3).

Tabelul 3
Nivelurile circulante de prezentare ale proteinei C

reactive la pacientii cu tromboza venoasa profunda
idiopatica si inerente lotului de referinta

Valorile coeficientului de corelare r decelate sunt de inten-
sitate medie-inalta: +0,77 intre NO si indicele testului FMD
al arterei brahiale si -0,73 intre NO si grosimea intima-media
a arterei carotide.

Am utilizat valoarea coeficientului de corelare Pearson in
calculul variabilelor principale ale ecuatiei de regresie liniara
(a - interceptia si b - coeficientul de regresie liniara). Intre
valoarea NO si indicele DMF exista o dependenta liniara po-
zitiva cu valoarea interceptiei (a) egald cu 2,14, iar coeficientul
regresiei liniare (b) se estimeaza la valoarea 0,09. Deci, o mic-
sorare a continutului sanguin al oxidului nitric cu 10 umol/L
se impune printr-o depreciere a indicelui testului DMF cu
0,9%. Acest fenomen indic3, totodatd, si asupra rolului NO in
promovarea dilatérii arterei brahiale mediate prin flux si care
inteligibil are calificativul de proba dependenta de endoteliu.

Intre valoarea NO si indicele GIM existd o dependenti
liniard negativd. Coeficientul regresiei liniare (b) privind
dependenta indicelui GIM (y) in functie de valoarea NO (x)
este egala cu - 0,032, ceea ce demonstreaza cd reducerea conti-
nutului sanguin al oxidului nitric cu 10 umol/L conditioneaza
cresterea grosimii intima-media a arterei carotide cu 0,32 mm.

Luand in consideratie faptul cé intre NO si DMF si GIM
exista o corelare inalta (+0,77 si, respectiv, -0,73), putem su-
gera cd anume carenta cantitativd de oxid nitric la pacientii
cu TVP idiopaticd ar fi una din cauzele oportune privind
reducerea capacitétii de dilatare a arterei brahiale endoteliu

Evidente acceptate privind
PCR (mg/L) riscul cardiovascular
PCR (mg/L)
Lot de referinta | TVP idiopatica | Risc mini- | Riscme-| Risc
(n=27) (n=178) mal diu inalt
2,57 +£0,28 8,07 £0,44 <1 1-3 >3
p <0,001 vs
referintd

Valoarea de prezentare medie a PCR la pacientii cu TVP
idiopatica este concludent majoratd, mai mult ca triplu
(+214%) fatd de indicele atestat in lotul de referinté: 8,07 +
0,44 versus 2,57 + 0,44 mg/L (p < 0,001). Potrivit gradatiei
de stratificare a riscului cardiovascular in functie de nivelul
circulant al PCR, pacientii cu TVP idiopatica au un risc inalt.
Valoarea de referintd a PCR corespunde unui risc cardiovas-
cular mediu. Meritd o atentie deosebitd valoarea cantitativa
inaltd (peste 8 mg/L) a markerului, necaracteristicd pentru
procesul inflamator sistemic arterial. In ateroscleroza artere-
lor periferice si coronariene manifestd, stenoza sau restenoza
coronariand sunt atestate, de reguld, valori ale PCR intre 3 si
6 mg/L.

Printre factorii de stimulare a sintezei hepatice a PCR sunt
citokinele proinflamatorii, in special IL-6, elevarea nivelului
circulant al cdruia cu 20% semnificd un risc al leziunilor
vaselor arteriale coronariene, cerebrale si renale. Ca marker
al inflamatiei, IL-6 este estimatd in prognozarea stenozei si
restenozei arterelor periferice si coronariene, remodelarii
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vasculare si miocardice, sursa principald fiind monocitele,
macrofagii, fibroblastii si leucocitele polimorfonucleare. Este
dovedit rolul IL-6 in cresterea expresiei proteinei chemoatrac-
tante sau chemotactice a monocitelor-1, fenomen ce rezultd
in potentarea infiltrarii celulelor circulante proinflamatorii in
peretele vascular. Important de subliniat, de asemenea, actiu-
nea IL-6 de afectare a procesului de activare a plasminogenului
si, deci, de compromitere a activitatii sistemului de fibrinoliza.

Valoarea de prezentare a continutului sanguin de IL-6
la pacientii cu trombozéd venoasa profundd idiopaticd este
prezentata in tab. 4.

Tabelul 4

Concentratia serica a IL-6 (pg/ml) la pacientii cu
trombozé venoasa profunda idiopatica

Lot de referinta
(n=27)

TVP idiopatica
(n=178)
21,52+ 2,11
p < 0,001 versus referinta

5,16 £ 0,45

Astfel, concentratia sericd a IL-6 la pacientii cu TVP idio-
paticd constituie 21,52 + 2,11 pg/ml, ceea ce este de 4,17 ori
superioara patternului de referintd (5,16 + 0,45 pg/ml). Prin
urmare, putem aduce la apel prezenta unui rdspuns inflamator
activ la momentul interndrii pacientilor cu TVP idiopaticd,
manifestat prin elevarea marcanta a nivelurilor circulante ale

oxidului nitric si valoarea scorului trombotic s-a decelat o
corelare negativa (r = - 0,72; p < 0,01).

Discutii

Rezultatele obtinute la momentul interndrii primare a
pacientilor cu TVP idiopaticd permit de a evidentia cu certitu-
dine prezenta disfunctiei endoteliale si a inflamatiei sistemice
nespecifice. Geneza primara a trombozei fata de aceste feno-
mene sau relatia inversd poate fi tratata doar ipotetic. Cu toate
acestea, sunt importante si fara echivoc cel putin 2 constatari:

Disfunctia endoteliala si inflamatia exacerbeaza evolutia
TVP idiopatice si se afla intr-o interfata de interactiune re-
ciproca.

Markerii disfunctiei endoteliale (concentratia sanguina a
oxidului nitric, indicele de dilatare a arterei brahiale medi-
ate prin flux si grosimea intima-media a arterei carotide) si
inflamatiei (PCR si IL-6) au valoarea predictiva asupra TVP
idiopatice, data fiind corelarea concludentd depistatd intre
acestia si scorul trombotic. Utilitatea estimarii acestor markeri
in cadrul diagnosticului si pronosticului pacientilor cu TVP
idiopaticd se consemneaza cu relevanta.

Prin urmare, patogenia TVP idiopatice poate viza, indi-
ferent de natura factorului primar de declansare a procesului
de trombozi (neelucidat incd), mecanisme de exacerbare si
diseminare a trombozei legate de carenta de NO, alterarea
endoteliului si activarea raspunsului inflamator nespecific.

Tabelul 5

Valorile coeficientului de corelare Pearson (r) privind raportul intre markerii inflamatiei, oxidul nitric si scorul
trombotic la pacientii cu tromboza venoasa profunda idiopatica

Coeficientul r
Indice
ri1-2 ri1-3 r2-3 ri1-4 r2-4 r3-4
1. PCR +0,80 -0,75 -0,77 +0,71 +0,74 -0,72
2 116 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,01 p < 0,001 p <0,01
3. NO p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p <0,01 p < 0,001 p<0,01
: p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,01 p < 0,001 p < 0,01
4. ST

PCR i IL-6 (de 3-4 ori). Diseminarea prin circulatie a acestor
mediatori ai inflamatiei, declansate si sustinute de tromboza
venoasd profunda, poate fi un factor de compromitere a func-
tionalitatii endoteliului arterelor periferice, care debuteaza
prin deficitul de NO si converge spre limitarea dilatérii si
remodelarea vasculara.

Intre markerii inflamatiei si nivelul oxidului nitric exista
coreldri autentice (tab. 5). Mai mult decat atét, atat PCR si
IL-6, cat si NO se coreleaza concludent cu valoarea scorului
trombotic (ST), care semnaleazd de fapt intensitatea proce-
sului de tromboza.

Corelarile estimate sunt statistic semnificative si de inten-
sitate inaltd. Majorarea PCR s-a corelat pozitiv cu cresterea
IL-6 (r = +0,80) si a scorului trombotic (r = +0,71). Cu scorul
trombotic s-a corelat pozitiv si concludent IL-6 (r = +0,74).
Totodatd, ambii markeri ai inflamatiei s-au corelat negativ
cu nivelul sanguin al oxidului nitric: r = - 0,75 (PCR-NO) si
r =-0,77 (IL-6-NO). Intre concentratia sumara sanguini a

Acesti factori pot fi in parte responsabili de incidenta cres-
cutd a embolismului pulmonar si a recurentei trombozei in
patternul idiopatic al TVP, care necesita si perioade mai mari
de tratament anticoagulant.

Sub actiunea citokinelor proinflamatoare si a carentei de
NO, celulele endoteliale incep sa expreseze factorul tisular III,
triggerul coagularii extrinseci, care devine accesibil pentru
factorii de coagulare circulanti, in primul rdnd factorul VIL
Activarea acestuia din urmd este necesard pentru activarea
factorului IX, proces catalizat si prin intermediul factorului
XI activat in cadrul coagularii intrinseci. In plus, pe funda-
lul inflamatiei si alterarii endoteliale se potenteazd expresia
factorului von Willebrand, inclusiv pe celula endoteliala, fapt
ce rezultd in stimularea adeziunii plachetare, accentuatd in de-
clinul de oxid nitric. Endoteliul venos, considerat mult timp o
sursa cu pondere joasd vizavi de sinteza NO, este actualmente
vizat la o capacitate similara endoteliului arterial.

Trombocitele activate adera, de asemenea, si la factorul von
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Willebrand expresat in materialul tromboactiv, recunoscand
in matricea extracelulara si alte proteine, cum ar fi colagenul,
laminina, fibronectina, proces care se realizeaza prin interme-
diul receptorilor din familia integrinei: GPIIb/GPIIIa, GPIa/
GPIIa, GPIc/GPIla.

Activarea inflamatiei si adeziunea plachetard sunt con-
ditii de formare a microparticulelor derivate de endoteliu
si trombocite, pe suprafata cdrora se expreseazd selectinele
(E, P), molecule de adeziune intercelular, care au contributie
notabild in migrarea transendoteliald a celulelor. Astfel, se
augmenteazd si contactul factorilor circulanti de coagulare
cu factorul tisular expresat constitutiv pe miocitele netede
vasculare, fibroblasti, miofibroblasti, periocite.

Putem admite, cd activarea inflamatiei si disfunctia en-
doteliald, dacd nu anticipeaza debutul trombozei, atunci sunt
declansate si perpetue odaté cu evolutia trombozei, care pe o
anumitd perioadd nu se manifesta clinic. Datele obtinute de P.
Prandoni si colab. (2003) in cadrul examinarii ultrasonografi-
ceaarterei carotide la pacientii cu tromboembolism idiopatic
demonstreazi ingrosarea veritabild a peretelui vascular si pre-
zenta placilor ateromatoase in 47% cazuri, evenimentele date
fiind atestate numai in 23% cazuri la pacientii cu tromboza
venoasd secundard [8]. Coeficientul confidential privind
valoarea predictiva a indicelui GIM asupra trombozei venoase
profunde idiopatice este mult mai mare decét indicele inerent
pronosticului TVP provocate (2,3 versus 1,8).

E Spencer si colab. (2008) au analizat datele oferite de In-
stitutul Canadian de Informatie a Sanatétii privind evaluarile
pacientilor (varsta 20-64 de ani) spitalizati din cauza trombo-
embolismului venos idiopatic si supravegheati pe o perioada
de 10 ani [9]. Autorii au constatat ca rata incidentei infarctului
miocardic acut la pacientii sub 40 de ani cu tromboembolism
venos idiopatic este semnificativ mai mare, comparativ cu
indicele pacientilor fard afectiuni ale hemostazei. La pacientii
cu varsta cuprinsa intre 40 si 64 de ani, aceastd discrepanta
se afld in limitele erorii admisibile, posibil din cauza asocierii
altor factori de risc cardiovascular (imprimis dependenti de
varstd) in lotul de referinta.

M. Jezovnik si P. Poredos (2011) au demonstrat in mate-
rialul prezentat la cel de-al 12-lea miting al forului European
»Venous Approach” (Slovenia) evidente, care confirma ca
reducerea dilatérii arterei brahiale mediate prin flux este
asociatd de elevarea in sange a citokinelor proinflamatoare,
IL-6 si IL-8, iar pe de alta parte IL-10, estimata drept o ci-
tokind antiinflamatoare, este cantitativ redusa [10]. Autorii
sugereaza inteligibil, ca inflamatia poate fi o consecintd a
activdrii statusului procoagulant si, totodatd, un mecanism
fiabil de promovare a procesului de tromboza. Citokinele
IL-6 si IL-8 sunt cunoscute prin actiunea lor de crestere a
expresiei selectinelor (E si P), iar IL-1 si IL-10, dimpotriv, se
manifestd ca un inhibitor asupra moleculelor de adeziune, dar
faciliteazd cresterea continutului factorului von Willebrand.

Este moderatd opinia, potrivit careia semnificatia fiziopa-
tologica a citokinelor proinflamatoare in tromboza venoasi
este, in mare parte, determinata de actiunea lor stimulatoare
asupra sintezei PCR, care ar fi maneta de conexiune a lantu-

lui inflamatie - disfunctie endotelaild - tromboza. In acest
context sunt conceptual importante datele obtinute de R.
Bisoendial (2005), care a constatat cresterea continutului san-
guin al factorului Willebrand (cu panala 127%), fragmentelor
de protrombina 1-2 (de 3 ori) si a inhibitorului activatorului
plasminogenului (de 2 ori) si a D-dimerului (de 3,5 ori) la
persoanele sinitoase in urma administrarii proteinei C re-
active umane recombinate [11].

Trebuie de remarcat faptul, cé celulele endoteliale stimulate
in culturd prin PCR expreseaza activ inhibitorul activatorului
de plasminogen-1, indiferent daca endoteliocitul apartine
arterelor sau venelor, iar pe celulele endoteliale umane aortice
s-a individualizat efectul PCR de inhibitie a expresiei activa-
torului plasminogenului [12]. Proteina C reactiva stimuleaza,
de asemenea, adeziunea plachetara si faciliteazd expansiunea
trombusului, markerul proinflamator fiind identificat prin
microscopia confocald, atat pe suprafata trombocitelor, cat si
a cheagului sanguin alb, rosu sau mixt. Exista presupuneri
privind cresterea expresiei factorului tisular sub actiunea PCR
si reducerea cantitativa a factorilor inhibitori ai coagulrii,
dependente de factorul de coagulare III. Infuzia combinata
a PCR, IL-6 si factorului de necroza tumorald-alpha duce la
activarea factorului de coagulare X si stimularea ulterioara a
formaérii trombinei [12].

Astfel, proteina C reactiva si citokinele proinflamatoare
influenteaza att activitatea sistemului procoagulant, cat si a
sistemului fibrinolitic, justificind prin aceasta: 1) utilizarea
acestui marker al inflamatiei in diagnosticul si prognoza evo-
lutiei TVP idiopatice (in primul rand a riscului de recidivad
a trombozei); 2) abordarea corectiei raspunsului inflamator
sistemic nespecific, precum si a disfunctiei endoteliale, care
sustine impactul citokinic.

Inhibitia raspunsului inflamator, receptorilor plachetari
activati prin proteaze, expresiei factorului tisular si amelio-
rarea functiei endoteliale potenteaza semnificativ eficienta
tratamentului anticoagulant, rezultind in micsorarea nivelului
sanguin al fragmentelor 1-2 ale protrombinei, un indiciu al
activitdti procesului de convertire a factorului II in trombina
sub actiunea sistemului protrombokinazei [13]. De asemenea,
se remarca augmentarea afinitatii factorilor Va si VIla fata
de proteinele S si C si cresterea permeabilitatii trombusului
organizat, penetrarii lui cu plasmina, avand ca urmare rezo-
lutia eficientd a acestuia. Inhibitia inflamatiei reduce notabil
expresia moleculelor de adeziune intercelulara, intensitatea
stresului oxidativ, carenta de NO si activitatea statusului
procoagulant.

Concluzii

Evolutia TVP idiopatice este asociatd de disfunctia endo-
teliald, estimatd prin modificarile semnificative ale oxidului
nitric §i markerilor remodelarii arterelor periferice, cum ar
fi dilatarea arterei brahiale mediate prin flux si grosimea
intima-media a arterei carotide. Valoarea de prezentare a
continutului seric de oxid nitric este depreciatd cu 56,3%
fatd de indicele de referinta si se coreleaza pozitiv (r = +0,77;
p <0,01) cu reculul de 47% al dilatarii arterei brahiale si ne-
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gativ (r =-0,73; p < 0,01) cu cresterea grosimii intima-media
a arterei carotide cu 77,6%.

Evolutia TVP idiopatice se impune, de asemenea, prin
activarea notabila a raspunsului inflamator sistemic nespecific.
Nivelul plasmatic de prezentare a proteinei C reactive atinge
cote medii de 8,07 + 0,44 mg/L si depaseste semnificativ indi-
cele de referinta (2,57 £ 0,28), iar nivelul citokinei proinflama-
toare IL-6 eleveaza pana la valoarea de 21,52 + 2,11 pg/ml, care
depéseste de 4,7 ori indicele de referintd. Astfel, disfunctia
endoteliald si inflamatia reprezintd o interfata patogenetica
oportund a trombozei venoase profunde primare, daté fiind
implicarea pertinenta a acestora in afectiunea hemostazei.

Markerii disfunctiei endoteliale si inflamatiei pot fi utili-
zati ca predictori ai diagnosticului si pronosticului trombozei
venoase profunde idiopatice.
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N. V. Ruda, G. I. Stepanyuk, O. P. Drachuk

Actoprotective activity of potassium salt of 2-glicino-3-chlor-1,4-naphthoquinone
in experimental hypokinetic conditions

The results of research on the actoprotective activity of potassium salt of 2-glicino-3-chlor-1,4-naphthoquinone (compound VT) in 15 daily hypokinetic
conditions are presented in the article. The estimation of dynamic and static endurance showed that compound VT has the same ability as standard
actoprotector bemitil to promote a physical capacity of animals both on the 7th and on 15th day of immobilization. The study determined that compound
VI is comparable with bemitil in dynamic tests (swimming and running tests). The compound under study also significantly surpassed bemitil in static
endurance tests (holding rats on a rotating wheel) on the 7th day of the experiment. Thus potassium salt of 2-glicino-3-chlor-1,4-naphthoquinone is an
interesting area for future in-depth study regarding its actoprotective action and the safety for creating a new actoprotector on its base.

Key words: actoprotective action, amino acid derivatives of 1,4-naphthoquinone, bemitil.

Pedepar

B crarbe ImpeJCTaBIeHbl Pe3yIbTaThl HCCTETOBAHNA aKTOIPOTEKTOPHON aKTUBHOCTY KaaMeBOIl COMMU 2-TMIMHO-3-X1m0p-1,4-HadToXMHOHA
(coepuuennsa VI) B ycmoBusax 15-IHeBHOI TMIIOKMHe3UM. IIpu olleHKe JMHAMMYECKON M CTaTHMYeCKOI BHIHOCIMBOCTY BBIABIECHA CIIOCOOHOCTD
MCCTIEyeMOT0 COeIMHEHNS, TTOF0OHO 9TATOHHOMY aKTOIIPOTEKTOPY 6EMUTHITY, IOBBIIIATH GM3MIECKYI0 PAGOTOCIIOCOGHOCTD XMBOTHBIX KaK Ha 7-11, TaK
1 Ha 15-11 jeHb MMMOOUIM3AIN. YCTaHOBJICHO, YTO II0 BeIMYIHe AUHAMIYeCKIX II0Kasaresiell (IIaBaTe/IbHbLII TeCT U 6er Ha TpeT6aHe) coequHeH e VI
comocTasgeTcA ¢ 6emuioM. ITo mokasaTeno cTaTu4ecKoil BBIHOCIMBOCTH (yAep>KIBaHMe KPBIC Ha BpalllaIolieMcs CTep)KHE) MICCIefyeMoe CoOeIHeHe
IZOCTOBEPHO IpeobyasiaeT Haf pedepeHc-IIperrapaToM Ha 7-€ CYTKI 9KCIiepuMeHTa. TakuM 06pasoM, KamueBast CONb 2-IIULIHO-3-X/10p-1,4-HadTOXMHOHA
TIpeficTaB/IAeT MHTEPeC /i AanbHeNInX yTlIy6)'IeHHbIX MCCTIefIOBAHMIT €€ aKTOPOTEKTOPHOTO JIeiICTBUA U 6€30IacCHOCTHI Ha npeaMeT IIPUTOTHOCTI
I/1s CO3/IaHNsA Ha €€ OCHOBE HOBOTO aKTOIPOTEKTOPA.

KiroueBble c1OBa: aKTOIPOTEKTOPHOE HEIICTBIE, Ka/lueBast COMb 2-T/INIIHO-3-X10p-1,4-Hap TOXMHOHA, 6eMUTIIL.
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BBepgeHune

[MnokuHesus, orpaHNYeHNe IBUTATeTbHOI aKTUBHOCTH,
MOXKeT ObITh 00YC/IOB/IeHa KaK IPOQeCCHOHANBHOI esITeNb-
HOCTBIO Y€/I0BeKa B OTPAHMYEHHOM IIPOCTPAHCTBE (II0BOJ-
HVIKM, JIETYNMKI, KOCMOHABTBI, OIIEPATOPHI U T.J.), AIATENb-
HBIM ITpeObIBaHMEM YeJIOBEKA B JIeXKadeM ITOJI0KEHUY B CBSI-
311 ¢ 60/Ie3HbIO, TAaK U PACIIPOCTPAHEHHOIT IPOOIEMOIT COBpe-
MEHHOCTI — Ma/IOIOJBIDKHBIM 00pa3oM >KusHM yrogeit [1].
[To maHHBIM TUTEPATYPHI [2], TUIIOKMHESNS CIIOCOOCTBYET
PasBUTHUIO B OpraHy3Me HapylLIeHnit (YHKIIMOHATBHOTO CO-
CTOSTHVISI MHOTYIX OPT'aHOB 1 CUCTEM (OIOPHO-BUTATe/IbHOTO
almapara, AbIXaHWA, KPOBOOOpalleH s, IUIeBapeHMs,
ITHC), cHMXEHUIO CONPOTUBIIAEMOCTI OpraHu3Ma Hebya-
TONIPUATHBIM (PaKTOpaM OKpPY>Kalollell Cpefbl, YTO MOXKET
IIPUBOAMNTD K IIPEX/IeBPEMEHHOMY CTapEeHNIO U YXYAIICHIIO
Ka4ecTBa >KMU3HIL.

Ha nam B3r/sg, ¢ 1enpio NpopUIaKTUKM YKAa3aHHBIX
HapYyLIeHWIT IPY ITMIIOKUHE3UM MOTYT OBITh MCIIOTIb30BaHBbI
aKTOIIPOTEKTOPBI — CPENCTBA, KOTOPbIe MOBBIMIAIT (pusn-
4eCKyH0 pabOTOCIIOCOOHOCTD B OOBIYHBIX U OC/IOKHEHHBIX
ycnoBysAX [3, 4]. CornacHo muTepaTypHBIM HaHHBIM [4] Ha
CETOHAIIHNI JIeHb apCceHasl aKTOIIPOTEKTOPOB OrpaHNYeH
mpakTudecku ogHuM 6emutnnoM. K romy sxe emy mpucyuy
P T060YHBIX 3¢ (HeKTOB: TONOBHAs 00D, AUCIIETICUYEeCKIe
PaccTpoiiCTBa, TACTPaITUM, TUTIePeMUs JINLIA, TICHXOAKTVBHU-
pyloliiee eiiCTBIE, YMEHbIIEHIe [TyOUHbI U ATNTeIBHOCTI
HOYHOTO CHA, KOTOPbIE MIPENATCTBYIOT €ro MPOKOMY IIpH-
MEHEHUIO B IIPAKTIYECKOI MeUIIHE.

[TpuBeneHHbIe JaHHBIE YKA3BIBAIOT Ha 11€716CO0OPa3HOCTD
IIOVICKA HOBBIX XMMIYECKIX COeHMHEHMII C aKTOIPOTEKTOP-
HOJ aKTVBHOCTbIO, IPUTOHBIX /I CO3JaHNS Ha VX OCHOBE
6oree 3¢ (eKTMBHOrO 1 6€30MaCHOr0 JIEKApCTBEHHOTO CPefi-
CTBa C YKa3aHHbBIM Je/ICTBUEM.

B sToM m1aHe NpencTaB/IAIT MHTEpeC aMUHOKICIIOTO-
cofeprKallie MpousBogHble 1,4-HaTOXMHOHA, ¥ KOTOPBIX
BBISIB/ICHO Ha/IM4Me aKTONPOTEKTOPHOI aKTUBHOCTH, YTO
HPOSBUIOCH Ha (DOHE OTHEIbHBIX COSAVHEHNUI YBeTUYeHN-
eM IIPOJIO/KUTETbHOCTY TTABAHbS XXMBOTHBIX IIPY Pa3HBIX
TeMIlepaTypPHBIX pexkumax [5]. B nanbonbieit Mmepe 3T0 mpo-
SIBUIOCHh Ha (pOHe Ka/nmeBOll COMu 2-IINIHO-3-xmop-1,4-
HaroxuHoHa (copuHenns VI), KoTopoe 1o BeldI1He aKTO-
IPOTEKTOPHOTO JECTBUSA He YCTYIAIO 9TaJIOHHOMY aKTO-
IPOTEKTOPY 6EMUTIITY, YTO ¥ OCTY>KIIO OCHOBAHUEM JIJIS
uccnenoBanyst 3¢GeKTUBHOCTI TOTO COAVHEHNS B YC/IO-
BUAX TUIIOKMHE3UIL.

ITenb pabOTHI: OLIEHNTD AKTOIPOTEKTOPHBIE CBOJICTBA Ka-
JIMEeBOII COMY 2-IMUINHO-3-X/10pP-1,4-HaTOXMHOHA B CpaB-
HEeHUM C 6EMUTWIOM B YCTIOBMSX 9KCIIEPUMEHTA/IbHON I'U-
HOKMHE3U! U OIPEJeNUTb IePCIeKTUBHOCTD 9TOTO COENNU-
HEHV IS CO3/IaHMsI HOBOTO JIEKapCTBEHHOTO IperapaTa.

Ma‘repman n metoabl

OmnbITh IpOBeeHsI Ha 28 TabOPaTOPHBIX KPbICaX 060ero
nosna ¢ Maccoit tena 160-190 r. [unoxmHesnio MofepoBan
IyTeM yAep>KUBaHUA KIBOTHBIX B TedeHre 15 cyTok (1o 16
YaCcOB B CYTKI) B MH/VBI/[Ya/IbHBIX IePeBsSHHbIX IIeHamax [2].

JKusoTHble O6p111 pacrpeyieneHsl Ha 4 TpyIIIbI 0 7 0co6eil B
KaXJ1011. | — MHTaKTHBIEe KpBICHI; I — KPBICHI C TMITOKMHE3N -
eit 6e3 Koppekiyn (KOHTponbHas rpynma); I - »knBoTHbIE
C TUTIOKVHEe3MeET, KOTOPBhIM eXXelTHeBHO (¢ 1 o 15-11 ieHp uc-
CJIe[OBaHMsI) BHYTPUOPIOMIHHO (B/6p) BBOAMIN COENUHE-
Hue VI (7,4 mr/kr); [V — KpBICHI ¢ TUTIOKMHE3MEN, KOTOPBIM
aHayorn4Ho B/6p BBogmm 6eMmutni (34,0 mr/kr). Viccneny-
€eMble BEIeCTBA UCIIONIb30BA/IN B J103aX, paBHbIX ux EJI, 1o
IIaBaTeNbHBIM TeCTy [6]. ViccnenoBanms mpoBoaun depes
6-8 yacoB mocjie MOCeJHEr0 BBEIEHNS BellleCTBa.

AdbdexkTUBHOCTD Tepanuy OLeHUBANK 10 TOKA3aTesIM
IOVHAMMUYeCKOT BBIHOCTMBOCTH (IINTeIBHOCTD Oera Ha TpeT-
6aHe U IUIABAHNS )XMBOTHBIX) ¥ CTATUYECKOI BBIHOCIMBO-
cTi (BpeMs yHep)XVBaHMs KpPbIC Ha TOPM3OHTAIbHOM Bpa-
LIAOIIEMCA CTep>I<He) B ITHAMUKE PA3BUTUA TUIIOKMHESUN
Ha 7-11 n 15-1 JeHb 9KCIIepUMeHTa — CPOKIU, KOTOpPbIE, 110
JIUTePaTyPHbIM MCTOYHMKAM, OTBEYAIOT HaMBBICIIEH CTe-
IIeH) BBIPKEHHOCTY CTPECCOBOI peakiyy opraHusma [1,
7]. IlnaBarenpHy0 Ipo6y IPOBOAMIIN B BOJiE IIPY TEMIIEPa-
Type 24-26°C ¢ omonHUTeNnbHOI Harpyskoit (10% oT mac-
ChbI TeTIa). PerI/ICTpI/IpOBaHI/I JJINTENDbHOCTD IIJIAaBAaHUA JKIU-
BOTHBIX 10 «0TKa3a» [8]. OleHKy TecTa Gera >KMBOTHBIX Ha
TpeTbaHe MPOBOAMIN IPU CKOPOCTU JBUIKEHUS JTEHTHI 42
M/MUH 1 yI7Ie HaK/IoHa fopoxkky 10°. ITpu sTom ompeperns-
IV TN TENBHOCTD (B MUHYTaX) 6era /{0 IOTHOTO YTOM/IEHN,
KpuTepyeM KOTOPOro OblTa HECITOCOOHOCTB K Aa/IbHEIIIeMy
6ery 1 OTCYTCTBIE peaKLMy Ha CTUMY/IILNIO 9/IEKT PUYECKI -
MU paspsiiaMyt Ha CTapTOBOI IMHNUM 6ETOBOI JOPOXKKH [7].
JIns mccnemoBaHms CTaTMYeCKOI BBIHOCTMBOCTY )KMBOTHBIX
VICTIO/Ib30Ba/IM TOPU3OHTAIBHBIN BPALAIOLINIICS CTEPXKEHb
(15 oboporos/mun.) [9]. Perncrpuposanu Bpems (B CeKyH-
Iax) yoep>KMBaHMs KpbIC Ha HeM. BemumHy akTonmpoTek-
TOPHOTO 3¢ peKTa KaXKJ0ro BeljeCTBa OL[eHNBAJIN II0 AUHA-
MuKe (B IPOIleHTaX) OKa3aTerelt OTHOCUTENBHO KOHTPOTIb-
HOJA I'PYIIIBI )KUBOTHBIX.

Ludpossie fanHbIEe 00pabATHIBAIN METOLOM BapUALV-
oHHOII cTatuctuky [10]. [IocTOBepHOCTD pa3muyumii MeXIy
II0Ka3aTeJIIMY OLleHMBam 110 t-kpurepuio CTbiofieHTa. Pas-
Hymy Mequy IIOKa3aTC/IAMU CUNUTANIN CTATUCTUYECKN TOCTO-
BepHoit ipu p < 0,05. [TonyyeHHbIe pe3y/IbTaThl IpeJCTaB-
JIeHbl B Tabmuiax 1-3.

Pesyn bTaTbl UcciegoBaHuA

IIpoBenenHOE MccnegoBaHKe MMOKa3ano, 4YTo 15-nHeB-
Has TUMIOKVMHEe3VA IPUBOAUT K IPOTrpecCUpyoIleMy CHIU-
JKEHUIO (pr3mvecKoil BBIHOCTMBOCTH KPbIC 6€3 KOppeKimn
(tab. 1). 3TO 6BUIO 3aMETHO y)Ke Ha 7-€ CYTKM MMMOOUIn-
3alMI: JJIMTETbHOCTD IUVIABAaHNUA B BOJIE B CpPeJHEM YMEHb-
1masnach Ha 37,6% OTHOCUTETIBHO MHTAKTHBIX YKMBOTHBIX (P <
0,05). B Han6ornb1ieit Mepe cHIDKeHMe HU3MIECKOIT paboTO-
CIIOCOOHOCTH XMBOTHBIX 3aPETUCTPUPOBAHO Ha 15-bIe CyT-
KJ TUIIOKMHE3VI: IIUTe/IbHOCTD IUIaBaTe/IbHOTO TecTa Jo-
CTOBEPHO YMEHBIIN/IACh B CpeflHeM Ha 54% OTHOCUTEIHHO
VHTAaKTHBIX KVBOTHBIX.

B otnane ot atoro, npodunakTiieckoe BBefjeHe KPbl-
CaM JMCCIeyeMbIX BEIeCTB CIIOCOOCTBOBAIO YBENMMIEHNIO
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Ta6muma 1

Bauanue coenunenna VI u 6eMUTIIA Ha IIUTETbHOCTD I/IABATEIbHOTO TECTA }KMBOTHBIX
B YCIOBUAX runokuHesnu (M £ m, n = 7)

7-e cyTKn 15-e cyTKMn
YcnoBusa onbiTa [o3sa, mr/kr
AnuTenbHOCTb AnuTenbHOCTb
AvHamuka, % AvHamukKa, %

nnaBaHuA, MUH nnaBaHUA, MUH
WNHTaKTHbIE XKNBOTHbIE - 3,8+0,19 - 350,16 -
MnokunHe3una 6e3 KoppeKun i 237 +0,22* 376" 161+0,11° 54
(KOHTpOND)
‘r’vllnomuesma + coefiuHeHne 74 3,00+ 0,14* +26,6% 2,24 +0,18% +39,1*
TvnokuHesusa + bemutun 34,0 3,14£0,21* +32,5¢ 2,16 £0,15% +34,2¢

IIpumevanne: 1. * — p < 0,05 OTHOCUTENBHO KOHTPOIIA; 2. — “p < 0,05 OTHOCUTENBHO MHTAKTHBIX )KMBOTHBIX; 3. " — IMHAMMKA OTHOCUTENTb-

HO MHTAKTHBIX )KMBOTHBIX; 4." — MMHAMIKAa OTHOCUTEIbHO KOHTpOA.

¢du3uYecKoil BBIHOCIMBOCTY XUBOTHBIX. Ha doHe coennm-
Henus VI, Kak n 6eMUTHUIa, B YCIOBUAX PaHHE! TMIIOKM-
Hesun (7-e CyTKM) OTMedYasnoch JOCTOBEPHOE YBeNdIeHNe
IIUTENTbHOCTU IIABAaHUA YKMBOTHBIX, COOTBETCTBEHHO Ha
26,6 u 32,5% OTHOCUTETPHO KOHTPO/NA. AHAJOTUIHbBIE U3-
MEeHEHUA VICCTIEeNYeMOro oKa3aTens COXpaHNU/INCh M Ha 15-11
JleHb 9KCIEepUMMEHTA: JIMTeIbHOCTD IIJIaBaHMsA SKMBOTHBIX
Ha done coeguuenns VI, Kak u mpemapara CpaBHEHUsI, [O-
CTOBepHO BhIpocnia Ha 39,1 u 34,2% coorBeTcTBeHHO. Crie-
IOBAaTeNbHO, IO CIIOCOOHOCTY MOBBIIATH GU3NIECKYIO BBI-
HOC/IMIBOCTD KPBbIC B YC/IOBMAX TUIIOKNHE3NM, KajlVi€BaA COIb
2-rmIuHO-3-X710p-1,4-Hap TOXMHOHA IPaKTUYeCKN COIO-
cTaB/LIach 10 addexTuBHOCTY C pedpepeHc-IpenapaToM B
06a cpoka sKCIepyMeHTa.

Takum 06pasom, IpoBeeHHOe UCCIIeOBaHNe I0KA3aTIO0,
4TO KypcoBoe BBefieHe coemyHenus VI (7,4 mr/kr B/6p) Ha
¢done 15-7HEBHOI TUIIOKMHE3NY, KaK U 9TAJIOHHOTO aKTO-
nporekropa 6emuriia (34,0 Mr/kr B/6p), IpUBOJUT K TIOBBI-
11(S35070:¢] (1)]/[3M‘1€CKOI/UI BBIHOC/IMBOCTU JXMBOTHBIX ITO IT/IaBa-
TEJIBHOMY TECTY, YTO CBUJETEIbCTBYET O HAIMYIUM Y UCCIIe-
AYEMBIX BEILIECTB aKTOIIPOTEKTOPHOI'O ,T.[e]?[CTBMH.

9TOo 3aK/I0YeHNMe HAIIO MOATBEpPXAeHNe B Clelylo-
IIell cepum KCIEepPUMEHTa — UCCIeNoBaHmMM Gera Ha TpeT-
6ane (Tab. 2).

HaMmu ycTaHOB/IEHO, YTO y KpbIC Ha QpOHE 15-THEBHOII T'1-
HOKVHe3uM 6e3 papMaKOKOPPEKIUI UMeeT MECTO yMeHblIIe-
HIle BpeMeHI Oera )XMBOTHBIX Ha TpeTOaHe, 4TO 0COOEHHO
OBbITO 3aMeTeHO Ha 15-ble CyTKM 9KCIePUMEHTa, Korga ¢u-
3udeckas paboTOCIOCOOHOCTDb XXMBOTHBIX YMEHBIINIACh
Ha 41,2% (p < 0,05) OTHOCUTENBHO MHTAKTHBIX JKMBOTHBIX.

B npoT1BONOI0KHOCTb 3TOMY KYPCOBOE BBE€IeHNE KPbI-
caM coepuHeHus VI, Kak U 9Ta/lOHHOTO aKTOIMPOTEKTOPa,
CII0COOCTBOBAJIO TIOCTOBEPHOMY POCTY (pusmueckoit pabo-
TOCIIOCOOHOCTM XXVBOTHBIX, HAXOASAIINXCS B YCTIOBUAX I'M-
MIOKVHEe3MN, OTHOCUTE/IbHO KOHTPO/IA. B Hanbonbiueit Mepe
9TO MPOSABUIOCH HA 15-11 [leHb UCCef0oBaHUs, KOTAa IJIn-
TeNILHOCTD Oera Ha TpeTOGaHe Ha (POHE YKAa3aHHBIX BEIIECTB
BBIpOCTA Ha 62,1 u 56,2% cooTBeTcTBeHHO. O1]eHNBasA 3TU
IaHHBIE, MOYKHO OTMETUTB, YTO 10 CHOCOOHOCTM TIOBBIIIATD
(U3MUECKYI0 BBIHOCTMBOCTD KPBIC B OTMEYEHHBIX YC/IOBU-
AX 9KCIIePUMEHTA coefirHeHne VI mpakTu4ecku cornocTas-
JISLTOCDH C 6EMUTUIOM.

Ta6mumna 2

Bnusnue coenquuenns VI u 6eMuTina Ha JINTENbHOCTH Gera KpbIC Ha TpeTGaHe B yCIOBUSAX
runokuuesyu (M + m,n=7)

7-e cyTKN 15-e cyTKN
YcnoBus onbita Losa, mr/kr
OnuTtenbHocTb 6era, MUH AnHamuka, % nn“Te"::::Tb Gera, AvHamuka, %
MNHTaKTHbIE }KNBOTHbIE - 5,36 +0,38 - 548 £0,42 -
MnoknHesnsa 6e3 _ 4,5+ 0,34 -16,0" 3,22 +0,28* -41,2¢
KoppeKLuun (KOHTpOorb)
I +
c:::::::;:’:" 7,4 6,03 + 0,54 +34,0" 5,22 +0,36" +62,1%
MinoknHesua + bemnutnn 34,0 6,18 +0,46" +37,4% 5,03 +0,43* +56,2¢

IIpumevanue: 1. * — p < 0,05 oTHOCUTENBHO KOHTPOJILA; 2. * — p < 0,05 OTHOCUTENBHO MHTAKTHBIX XMBOTHBIX; 3." — AMHAMMKA OTHOCUTE/Ib-

HO MHTAKTHBIX KUBOTHBIX; 4. © — AMHAMJKa OTHOCUTEIbHO KOHTPOJIA.
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CriocobnoCTb coemuHenus VI, kak u 6eMuTuIa, IOBbI-
IIATh AMHAMMIYECKYIO0 BBIHOCTIMBOCTD COITIACYETCS C Pe3y/lb-
TaTaMy UCCIEJOBAHN VX BIVAHIA HA CTATNYECKYI0 BBIHOC-
JIMBOCTD >KUBOTHBIX (Tab. 3).

YcTaHOB/IEHO, YTO B KOHTPOJIBHOI IPYIIIIe )KMBOTHBIX
(rumokmHesns 6e3 Koppekuyn) B 06a CpoKa IKCIIepUMeHTa
VIMEJIO MECTO CTATUCTUYECKV 3HAYNMOE YMEHbIIEHE Bpe-
MEHU Y/iep>KMBAHMS )KMBOTHBIX Ha BPAIAIOI[EMCsI CTEPIK-
He. B IIpOTMBOIIONOXHOCTD 3TOMY, BBe[leHI€ )XVBOTHBIM B
3aJaHHBIX YCIOBISAX OIbITA coemyHeHns VI, kak n 6emutn-
71a, CIIOCOOCTBOBAIO yBENMNYIEHNIO YKa3aHHOTO IIOKa3aTe-
JI1 KaK Ha 7-11, TaK U Ha 15-11 geHb skcnepuMeHTa. Tak, mop
IefiCTBMEM MCCIENYEMOrO MPOU3BOgHOro 1,4-HadTOXMHO-

BBIHOC/IMBOCTY JKVMBOTHBIX JOCTOBEPHO IpeoOrajjaeT Haj
HIM Ha 7-e CyTKU 9KcrepumMenTa. CoCOOHOCTD MCCrenye-
MOTO BelljeCTBa, KaK U 3TaIOHHOI0 aKTOIIPOTEKTOPA, TIOBBI-
maTh GU3NIECKYIO BBIHOCTMBOCTD XMBOTHBIX B OCTIO>KHEH-
HBIX TUIIOKMHEe3Mel yCIOBUAX, MOXKHO CBA3aTh C HA/IM4MeM Y
HUX CBOJICTBAa HOPMa/IM30BaTh HAPYILIEHUs S9HEPTeTUIeCKOTO
MeTab0/MI13Ma 1 OKCHAHTHO-aHTMOKCUAAHTHOTO TOMeOCTasa
[11]. Takum 06pasom, KanmeBasi COMb 2-TIUIMHO-3-X710p- 1,4~
HaTOXMHOHA IPEfICTAB/IACT MHTEPEC /I faIbHEMIINX YITTy-
O/IeHHBIX VICCTIE[OBAHMIT €€ AKTOIPOTEKTOPHOTO AEMCTBIIS I
0e30I1aCHOCT Ha IpefMeT IPUTOTHOCTH [ CO3[JAHNUS Ha
€€ 0OCHOBE HOBOT'O aKTOIIPOTEKTOpaA.

Ta6muna 3
Bnusinne coepuuenns VI u 6eMuTna Ha CTaTMYeCKYI0 BBIHOCIMBOCTD KPBIC B YCTOBUAX rumokuue3un (M = m, n = 7)
7-e cyTKN 15-e cyTkn
YcnoBus onbita Losa, mr/Kkr AnntenbHoCTb AnnTtenbHoCTb
yAepXKnBaHUA Ha AnHamuka, % yAepXKnBaHUA Ha AnHamuka, %
CcTepKHe, € CcTepKHe, €

MHTaKTHbIE XKNBOTHbIE - 118,0+ 10,8 - 125,0+9,67 -
MnokuHesns 6es . 25,5+ 45 79,0 43,5+831" 65,2
KoppeKuun (KOHTporb)
I +

vnormnHesna 74 53,5 +6,0%% +109,8" 71,0 3,02+ +63,2¢
coeguHeHune Vi
MinokuHesua + bemutun 34,0 33,5+2,26% +31,4¢ 68,57 + 5,29% +57,6¢

ITpumevanns: 1. * — p < 0,05 oTHOCKUTENBHO KOHTPOIIA; 2. — p < 0,05 OTHOCUTETPHO MHTAKTHBIX )KMBOTHBIX; 3. " — IMHAMIKA OTHOCHUTEIb-

HO MHTAKTHBIX >KMBOTHBIX; 4. * — IMHaMMKa OTHOCUTEIbHO KOHTpPO/IA. 5. - p < 0,05 OTHOCUTENIBHO KMBOTHBIX, KOTOPBIM BBOJVIIN 6eMuTIIL.

Ha Ha 7-J1 leHb TUIIOKMHEe3UN CTATIIeCKas BBIHOCIMBOCTD
KpbIc noBbIcrachk Ha 109,8% (p < 0,05) mpotus 31,4% mop
HeiicTBUeM 6eMUTI/Ia OTHOCUTEeIbHO KOHTporA. ComocTas-
JiAs 9TU JaHHBIE, MOXXHO OTMETHUTD, YTO I10 CIOCOOHOCTH T10-
BBIIIATD PU3NYECKYI0 pabOTOCIOCOOHOCTD KPBIC B IaHHBII
Hepuof, 9KCIlepuMeHTa coefiuHenne VI B 3 pasa mpeo6naja-
eT Haj 6EMUTIIOM.

Ha 15-e cyTky runoxkunesuy CTUMyINpyIollee BIAHIe
000UX BelecTB Ha CTATUYECKYI0 BHIHOCTUBOCTD JKUBOT-
HbIX IIPOSABIJIOCH IIPUMEPHO B OfMIHAKOBOII cTeleHu (Taf. 3).

O6cyxpeHne

IToppiTOXMBas pe3ynbTaThl IPOBENEHHBIX VICCTIEIOBAHNIA,
MOXXHO OTMETHUTD, YTO KypCOBOe (eXeJIHeBHOe) BBeIeHNe
B OpPraHM3M KPbIC Ka/JIMEBOM COMM 2-IULMHO-3-x710p-1,4-
HadroxuHona (7,4 mr/kr B/6p), kak u 6emutnna (34,0 mr/kr
B/6p) croco6CTByeT BOCCTAHOB/IEHMIO KaK JHAMUYECKOIL,
TaK J CTaTN4YE€CKO BBIHOCTMBOCTH KMBOTHBIX, HAXOALINX-
csl B yCOBUAX 15-IHeBHON runokuHesun. Ha aTo ykasbiBa-
eT yBe/IMdeHe [INTeNbHOCTH [IaBaTeIbHOTO TeCTa, Oera Ha
TpeTbaHe 11 yAep>KMBaHNUA KPbIC Ha BPAILIAIOLIeMCsI CTEPIKHE.
I[Tpu sToM, IO BeTMYMHE IUHAMIYECKUX MOKa3aTerel (1rma-
BaTe/bHBII TecT 1 Oer Ha Tperbane), coefunenue VI como-
CTaB/IAETCS ¢ OeMUTIIOM, @ IO [IOKAa3aTelio CTaTM4eCcKOi

BbiBoAabI

1. B ycnoBuAX sKcIiepyMeHTaIbHO TMIIOKMHE3NY KajIu-
eBast COMb 2-TIUINHO-3-X/10p-1,4-HadToxnHOHA (coenuHe-
Hue VI) conmocTapsercs wim mpeo6agaeT o aKTOMpOTeK-
TOPHOIT 9P PEeKTUBHOCTM HaZ OEMUTIIOM KaK IO IIOKas3a-
TeJIAM JMHAMIYECKOI, TaK M CTaTU4€CKOI BBIHOCTTMBOCTM.

2. Kanmesast conmb 2-mmmiyHo-3-x10p-1,4-HadpTOXMHOHA
IpefcTaBisAeT cob60l MHTepeC I NalTbHENIINX YITy0/IeH-
HBIX MCC/IEIOBAHMII Ha IIPEAMET CO3/laHMA Ha €€ OCHOBE HO-
BOT'O aKTOIIPOTEKTOPA.
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Correcting morphofunctional condition of kidneys by Mildronate at Doksorubicine nephropathy

The study has been made on white non-linear male rats weighing 150-170 gr. Three series of experiments were made: in the first one, the animals
were injected with Doxorubicine (Ukraine, “Kievmedpreparat’, 5 mg/kg, intramuscular, once every seven days, four times); in the second one, the animals
were injected with mildronate (Latvia, “Grindex”, 50 mg/kg, intraperitoneally, 28 days) against the background of Doxorubicine injection; in the third
series (the control), water was injected into the animals (in similar volume) instead of medications. The regime of Doxorubicine injection chosen by the
researchers has been used by scientists to simulate Doxorubicine cardiopathy. The function of the kidneys was studied 30 minutes after the last injection
of the preparations against water loading (5% of the animals’ body mass). On the 28-th day of the experiment, the kidneys were taken for morphogenetic
investigations. Under the influence of Doxorubicine, the speed of glomerular filtration decreased, creatinine concentration in blood plasma increased, and
expressed proteinuria combined with the reduction of sodium and potassium ions excreted with urine. Usage of Mildronate together with Doxorubicine in
the injection course prevents nephrotoxic effects of Doxorubicine. The findings of morphohistologic studies of the kidneys corroborated nephroprotective
properties of mildronate.

Key words: Mildronate, Doxorubicine nephropathy, rats.

Pedepar

VccmenoBanue IpoBefeHO Ha Ge/IbIX HeIMHEIHBIX KpBIcax-caMIijax Maccoit 150-170 1. [IpoBeeHO 3 cepuit OIIBITOB: B IIePBOIT — SKMBOTHBIM BBOLVIIN
nokcopybunuH (Ykpansa, «Knuesmenmpenapat», 5 MI/KL, B/M, 1 pa3 B 7 [iHell, YeTHIPEXK/ibl); BO BTOPOIT — )KMBOTHBIM BBOAMIN MUAApoHaT (JlaTBus,
«Grindex», 50Mr/Kr, B/6pIOLIIMHHO, 28 fHel) Ha GOHe BBeIeHNUA JOKCOPYOMIMHA; B TpeTheil (KOHTPONIbHOI) — XIMBOTHBIM BMECTO JIEKapCTBEHHBIX
cpencTB (B aHATOTMIHOM 06BEMe) BBOAVIIN BOAY /IS MHDBEKIMil. VI36paHHBI HAMI PeXXNM BBEJEeHNS TOKCOPYOUIIMHA MCCIIefOBATENMN CIIONb3YIOT
1A MOJIeIMPOBAHNA JOKCOPYOUIIMHOBOI Kappyomuonaryu. OYHKINIO TT0YeK MccaefoBam yepes 30 MIUH MOC/Ie TOCTeJHero BBEfIeHNs MPerapaToB
Ha $oHe BOJHOI 3arpy3ku (5% OT Macchl Te/a XMBOTHBIX). Ha 28 cyTku skcrepyMeHTa BBIIE/IANN TOYKHU [/IA IPOBeAeHNA MOP(OINCTONOTMYeCKIX
nccnenoBanmit. ITog BAMsSHMEM TOKCOPYOUIIHA YMEHBIINIACh CKOPOCTD KTy6OUKOBOI (GUIBTPALNK, BO3POC/IA KOHIIEHTPAINsA KPeaTHHIHA B TIa3Me
KpPOBHU, BbIPa)KEHHAs IIPOTEMHYPUsA COYeTanach C yMeHbIIEHNEM 9KCKPELMM MOHOB HATpMUA U KanuA ¢ Modoil. KypcoBoe npumeHneHne MuipoHaTa
COBMECTHO C BBeJIEHIEM IOKCOPyOuIHa Ipenynpenuao HedpoTokcudecke apdekTsl fokcopyoumHa. [IpoBeseHHbIe MOPGOIUCTONOTNYECKIIE
MCCTIefOBAHMSA MIOYEK OATBEPAVIN HeQPOIPOTEKTOPHbIE CBOJICTBA MU/IPOHATA.

KrroueBbIe c1oBa: MIUIPOHAT, JOKCOPYOUIIMHOBasT HePOIIATs, KPBICHL.

BeBepgeHune

ITonck cpefcTB 3aMThI OpraHM3Ma OT TOKCUIECKOTO feli-
CTBYIA IIPOTMBOOITYXO/IEBbIX XVIMMOTEPANIEBTNYECKIUX IIpeE-
[1apaToB SIB/ISIETCS AKTYa/IbHOI Hay4HOI [Ipobremoit. B mo-
C/lefHue TOfBI K Hanbosee 3 PEeKTUBHBIM 1 4ACTO IpVIMe-
HSIEMBIM NIPOTUBOOINYXOJIEBBIM aHTUOMOTUKAM OTHOCATCS

mpemnapaTbl aHTPALMKINHOBOTO PAa, B Y4CTHOCTH, JOKCO-
pybunuH (agpramnuimH). MexaHu3M ero IUTOTOKCHIECKO-
TO IeVICTBSI CBSI3aH C MHTMOMPOBaHIIEM CHHTe3a HYK/IENHO-
BBIX KUC/IOT, HapyleHeM cuHTe3a PHK, cBsisbro ¢ mummpa-
MU KJIETOYHBIX MeMOpPaH ¥ HapyIleHeM TPAaHCIIOPTa MIOHOB
u dyukuyn kaetku [6, 13]. Takoit MexaHNU3M [eliCTBISI JOK-
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COpyOuMIMHa CIIOCOOCTBYET BHICOKOI aHTUMUTOTIIECKO aK-
TUBHOCTY, OJIHAKO, HU3KOI1 M30MPaTeIbHOCTI IENICTBIS, YTO
CONIPOBOXAAETCA BbIPAJKEHHBIMI HO60‘~IHI)IMI/I peakumAMMI.

CepbésHbIM HOO0YHBIM 9(h(HeKTOM P JIeYeHU I JOKCO-
PYOUIIHOM SB/IAETCS KapAMOTOKCUYHOCTS [6], a B IOC/Ien-
HIte TOIBI JOKa3aHO 1 ero HepoToKcudeckoe aericTue [11].
Braropapst 0cO6€HHOCTAM XMMIYECKOTO CTPOEHA ITpernapa-
Ta B OpraHnuame 06pasyeTcsi 60/IbIIOe KOMNYECTBO CYIIePOK-
CUJJHBIX PafiuKasos [13], 4To croco6CcTByeT pasBUTHIO JOKCO-
pyOuIMHOBOI HepOIATII C HOBPEXIEHNEM BCeX CTPYKTYP
109e4HOro GUIBTPa, U B IEPBYIO OYepenb 6a3aabHOI MeM-
6pansr [11, 12]. /151 yMeHBIIEHNUS TOKCUYECKOTO HECTBIIS
IOKCOPYOUIIMHA [IPe//IaraioT NCII0/NIb30BaTh PasHble Ipera-
PaThI C aHTHOKCHIAHTHBIMY, MEMOPaHOIIPOTEeKTOPHBIMI, aH-
TUTOKCUYECKMMI CBOJICTBaMM [3].

V3BectHo, uro mmigponar (MHH - menpponuit), kak
Ipenapar KoppeKuuy MeTabonmsMa ¢ IUTOIPOTEKTOPHBIMIU
CBOJICTBAMU, y/Ty4IIaeT MeTaboIITIeCKIe IIPOL[ECChI B KIIeT-
Kaxn yMeHI)IHaeT ‘IyBCTBI/ITeHhHOCTb TKaHel K TUIIOKCUM 32
C4yeT 6HOKaI[bI OKMC/ICHUA )K]/IprIX KNCJIOT 1 BKTIIOYEHIIA aJ/1b-
TEPHATUBHOI CCTEeMbI 0OPa30BaHIISI SHEPTUM — OKICIEHNe
10K03bl [5]. IIpemapar ycrierHo ucIonbp3yoT B KapAuo/Ior-
YeCKOJT IPAKTHKe IIPY 3a00/IEBAHMSIX CEPAEUHO-COCYANUCTON
cuctemsl (IBC, XCH) [8], a Taxxe a/1s1 OBbILIeHNsT pabo-
TOCIIOCOOHOCTH 3[JOPOBBIX JIIOfiEil IPY PUSUUECKUX U YM-
CTBE€HHDbIX HarpySKaX.

BeI1tie 13/105KeHHOE TIO3BOJIMTIO IPEIONIOKNATD PabodyIo
FI/IHOTCSY O BO3MOXHOM MCIIO/Ib3OBAaHNY MIIApOHAaTa B Ka-
JeCTBe MEMOPAHOIPOTEKTOPHOTO CPEACTBA /IS YMEHbIIle-
HIISI HePOTOKCUIECKOTO JIeIICTBIUS JOKCOPYOUI[MHA, 9TO U
SIBUJIOCD 11€/IbI0 HACTOSIIETO MCCIeOBAHMA.

Martepuan n metoapli

VccnemoBaHue MpoBefeHO Ha OeNbIX HeTMHEeHbIX
KpbIcax-caMmiax Maccoit 150-170r. IIposeneno 3 cepuu omnbl-
TOB: B IIEPBOIT — JKBOTHBIM BBOAWIN JOKCOPYOM1mH (YKpa-
nHa, «KueBmennpenapar», 5 MI/KT, B/M, 1 pa3 B 7 fiHeit, de-
TBIPEXZBI); BO BTOPOI — >KMBOTHBIM BBOJAMIN MUILPO-
Hat (JlarBus, «Grindex», 50Mr/kr, B/6promnHHO, 28 mHeil)
Ha (OHe BBEJCHV JOKCOPYOUINHA; B TPeTbell (KOHTPOJIb-
HOJ1) — KBOTHBIM BMECTO JIeKapCTBEHHBIX CPefCcTB (B aHa-
JIOTMYHOM 00'bEéME) BBOAWIN BORY AJIst MHBEKLuiL. VI36pan-
HBIIl HAMU PEXXMM BBeJIeHNs JOKCOPYOUIVIHA UCCIeoBaTe-
M VICHOMB3YIOT JI MOJIeNVPOBAHMS JOKCOPYOUIMTHOBOI
KapguomuonaTuu [3].

DyHKIMIO ToYeK MccaefoBany yepes 30 MIUH IOCTIE 110-
CTIefHeTo BBeJeH IIpernaparoB Ha pOHe BOJHOI 3aTpy3KU
(5% ot Macchl Tenma XKMBOTHBIX) [9]. TToc/e 3TOro >KMBOTHBIX
TOMeI[aIY B MHAVBYAYaTbHbIE KIETKA U B TedeHe 2 9acoB
coOupany Mo4y, B KOTOPOJI OIIPeIe/IsIN COfePKaHIe IOHOB
HATpWsL, Kamus, OenKa, KpeaTrHNHa. PacyeTHBIMM MeTOfa-
MU OTIpeIeTIAIN TTOKA3aTeNy, CBU/eTeTbCTBYIOIIE O (PyHK-
IIVIOHaJIbHOM cocTosiHuY novek [10]. Ha 28 cyTku axcriepu-
MEHTa >KMBOTHBIX YMEPIIBJLAIN AeKaIUTalMell IO IeTKO
9¢bUpHOIL aHeCTe3mell U BBIE/SUIN TOYKY [JIS IIPOBEEHNS
MOPQOTUCTONMOINIECKNX NCCIefoBanuit. Marepuarn dukcn-
posamnu B TedeHne 48 9acos B 10% pacTBOpe HEMTpPaIbHO-

ro ¢popmManuHa, 3aTeM IIPOBOAN/IN 00€3BOXKMBAHNE U TIOCTIE
napaduHOBOI 3aMBKM HA CAHHOM MUKPOTOME fieJIan ce-
puiiHbIe TUCTONOTMYECKME Cpe3bl TommuMHol 5 MkM. IToce
AernapaMHM3ALMY CPE3bI OKPAIINBAIN FeMAaTOKCHINHOM 1
903MHOM U CBET/IIOONTUYECKUMY METOAMM U3yJaln B MU-
kpockore IIOMAH-P8. doroxonun nsobpaxenns GuKcu-
poBanu 1udpoBbIM POTOANNAPATOM.

[Tpu paborte ¢ >xnBOTHBIMU cOOMORanu TpeboBanus EB-
POIeIICKOIT KOHBEHI[UY M0 3auTe XUBOTHBIX (CTpacOypr,
1986) u metopnueckue pekomenganuu [OIl M3 YkpanHs
[2]. TTony4ennsit 1udpoBoit MaTepuan obpabaTbiBamu Me-
TOJAaMU CTAaTUCTUYECKOTO aHaau3a. BeposATHOCTh pasHuU-
IIBI CPeIHUX apUpMeTUIecKrX (p) OIpee/sIu apaMeTpu-
YeCKMM MeTOJIOM C oIlpefienieHneM t-kpurepus CTbIofeHTa.

PesynbraTtbl 1 06CyXKaeHne

KypcoBoe npuMeHeHre JOKCOPyOULIMHA BHI3BAIO M3Me-
HEHIIS B IOKa3aTe/sAX 9KCKPETOPHOIL, MIOHOPETY/IUPYIOLLeit 1
KUCTIOTOBBIIVUINTEIbHOI PYHKIMAX modeK. CKOPOCTb KITy-
604uKOBOII puIbTpaLUy yMeHbIIMIach B 1,4 pasa (p < 0,05), B
KpoBM B 1,6 pasa (p < 0,001) Bo3pocia KOHLIEHTpaLys Kpea-
TUHIHA, CBUIETeIbCTBYIOMIAS O TMIIepasoTeMuu. B Mmoye xum-
BOTHBIX YMEHBIINIACh KOHIIEHTPALMA OCMOTUYECKI aKTUB-
HBIX MIOHOB. DKCKPEIUA VIOHOB HATPYsI JOCTOBEPHO YMEHb-
munach B 1,8 pasa, skckpenusa MOHOB KaimuA — B 1,7 pasa
(tab. 1). [Tpn 9TOM COOTHOLIEHNE KOHI[EHTPALMN JAaHHBIX
MOHOB B ModYe (HaTpull/KanueBblit KoaQPUILMEHT) He U3Me-
Huoch. Ob6pairaer Ha ce6s BHUMaHUe BBIPa)KEHHAs MPO-
TenHypyst. DKCKpenus 6enka ¢ Moot Bospocia B 10 pas
(tab. 1), 9TO MOXKET IPUBECTH K 3HAYUTETBHOI HOTEpH Oert-
Ka opraHnsMoM. 1o cpaBHeHMIO ¢ MOKa3aTenAMI KOHTPOJIb-
HBIX )KUBOTHBIX YBEIMYNIACh SKCKpelus aMMIaKa, TUTPO-
BaHHBIX KVC/IOT U IIPOM30IIeN cABNUT pH Mo4n B 1Iie0YHYI0
cTopony (1ab. 1). [JokcopyOMIIMHOBYIO IPOTENHYPUIO U APY-
THe TIPOSABJIEHNSI MOUEBOTO CUH/IPOMaA CBA3BIBAIOT C YMEHb-
IeHyeM B 0a3ajbHBIX MeMOpaHax K/IeTOK [I0YeYHOro JIM-
TensA MaKpOMOJIEK Y ITTMKO3aMIHITIMKAHOB U ITIMKOIIPOTe-
VIHOB 0COO€EHHO remapancyabdara, KOTOPBIt ABIsIeTCs Bak-
TOPOM II0YeYHOI TpoHuaemocty [11, 13].

BoIABNIeHHbBIE HAMM JJOKA3aTe/TbCTBA TOKCMIECKOTO BIIN-
SHUSA JOKCOPYOMIMHA Ha ITOKa3aTe/lN [JesATeIbHOCTI OYKH,
HO-BUAMMOMY, OOYC/IOB/IEHBI €TI0 IIOBPEKAAIOLIVIM BIIVAHMN-
eM Ha MeMOpaHHBIE CTPYKTYPbI KJIETOK TKaHell, B TOM 4JC-
ne 6asanbHbIX MeMbOpaH HedpormToB. Hekotopbie aBTOpHI
[Ipe/IaraloT NCIIONIb30BATh MOJIEIb JOKCOPYOUI[MHOBOII He-
¢dpomaTuy Kak Mofie/ib HepoIaTuy MYHIMATbHBIX N3MeHe-
HUIT 151 IpOBefeHst (GapMaKoIOrMIeCKIX CKPYHIMHTOBBIX
VICCTIEOBAHMII B ITOMCKAX CPEJCTB, 00/IafaroIyx MeMOpaHo-
CTabM/IM3UPYIOIINM, LIUTOIIPOTEKTOPHBIM AeiiCTBUEM [4, 7].

Y4aurpiBasg M3BEeCTHbIE IIUTONPOTEKTOPHBIE CBOJICTBA
MIWIZPOHATA, B CTIEAYIOLIEN Cepyy SKCIIEPUMEHTOB MBI UC-
[I0/Ib30BAJIM MWIPOHAT C I1I/IbI0 BO3MOXKHOTO IIpeRyIpe-
SKZI€HUS, IU YMEHBIIEHNS OTPULIATe/IbHOTO BIVISTHUS [JOK-
copybuiuna Ha yHkumio nmodek. Kak cBUIETeTbCTBYIOT
IpefCcTaB/IeHHble B Tab/INIIe JAaHHbIE, COYETAHHOE KYPCOBOE
IpUMeHeHIe MIWIPOHATA U HOKCOPYOUIIMHA SHAUUTETBHO
YMEHBIINIO HepPOTOKCUIHOCTD JOKCOPyOuImHa. Bospoc-
J1a KOHIIEHTPALMsl MOHOB HATPUSI U Ka/Ius B Mode. DKCKpe-
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Ta6muma 1

Bnusanne mwigpoHata (50Mr/Kr) Ha pyHKIMOHATbHOE COCTOSHIE MOYEK KPBIC

IpY TOKCOPYOUIIITHOBOII Hedppomarum (X + Sx, n =7)

Mokasarenu KoHTponb [okcopy6uumH [Aokcopy6uunH + MmungpoHar
Anypes, mn/2 yaca,100,0 36+0,25 35+0,32 3,7£0,19
+
0,25+ 0,012 0,66 + 0,054
KoHLueHTpaLmna NOHOB HaTpMA B MOYe, MMOJIb/N 0,42 +0,191 p<0,01
p < 0,001
p, <0,01
243 +
DKCKpeuus NOHOB HaTPUA C MOYOI1, MKMOJb/2 0,85+0,033 A3£0,093
1,51+0,173 p < 0,001
yaca/100,0 p < 0,001
p, <0,01
+
3,16 £ 0,277 7,780,377
KoHueHTpaLmna NOHOB Kanua B Mo4Ye, MMOJb/n 5,14 +0,571 p<0,05
p < 0,001
p, <0,01
+
EKcKpeLus NOHOB KanuA ¢ MOUYOI, MKMOJb/2 10,66 + 0,244 29,67 £1,686
4aca/100,0 1846.£1,45 <0,001 p<0,001
' Pt p, < 0,001
304,27 £ 25,57 327,37 £48,24
+
Kny6oukoBas ¢punbrpauyusa, MKn/MuH 439,21 £ 40,52 b < 0,05 b <001
1,08 + 0,034 0,94 + 0,006
+
KoHueHTpauua KpeaTUHUHA B MO4Ye, MMOJb/N 0,93 +0,01 b <0,01 b, <001
KoHLeHTpaLunAa KpeaTHNHA B NJ1la3Me KPOoBU 103,33+ 1,44 736164
MKMIZHI:/i ! ° ° ' 64,571,959 ,< O?)O% P <005
Pt p, < 0,001
0,03 + 0,004 0,003 + 0,0005
. , +0,
KoHueHTpauus 6enka B moye mr/n 0,003 +0,0003 P < 0,001 b, < 0,001
i + +
JKcKpeuua 6enka c Moyoi, 0,011 % 0,0003 0,11+ 0,009 0,012 +0,0019
mr/2 yaca/100,0 p < 0,001 p, < 0,001
7,77 £ 0,055 6,93 + 0,031
H , efl. 6,78 + 0,079
PH moun, ep p < 0,001 p, <0,001

IIpumeyanme: p — TOCTOBEPHOCTD N3MEHEHNIT OTHOCUTENIbHO KOHTPOIA, P, — OCTOBEPHOCTD N3MEHEHMIT OTHOCUTETLHO JIOKCOPYOMIMHA.

LA MIOHOB HAaTPUA YBEIMYMIACh B 2,9 pasa (p < 0,01), no-
HOB Kayusi — B 2,8 pasa (p < 0,001), 4To IpeBBICUIIO COOTBET-
CTBYIOIIME IIOKA3aTe/nN Y KOHTPO/IbHBIX KMBOTHBIX B 1,6 pa3a
(p<0,001). ITpeobmamano cBOMICTBEHHOE MUIIPOHATY CaITy-
perudeckoe meiicteue. Hopmanusosamach 1 akckperist 6enka
¢ Mouoit. KoHLleHTpalusA KpeaTHIHA B II/Ta3Me KPOBY yMeH-
mmtach B 1,4 pasa (p < 0,05), ogHako ocTaBaach eme B 1,14
pasa Bpiwte (p < 0,05) koHTpoIbHOTO Nokasaress. C Bo3pac-
TaHeM 3KCKpel[u OHOB BofloBofa pH Moun ymeHmmniach
IO YPOBHSI KOHTPO/IbHBIX )KMBOTHBIX.

Taknm 06pasom, COBMECTHOE IPYMeHEHIE TOKCOPYOuIy-
Ha C MIJIIPOHATOM 3HAYMTEIbHO YMEHDIINIO U MpenyIpe-
IUJIO TOKCUYECKUe TIPOSIBICHNSI JOKCOPYOUIINHA Ha TOUKIL.

[TpoBenenHble MOP(OTNCTONOIMYECKIE UCCIIETOBAHNS
CTPYKTYPBbI OYeK )KMBOTHBIX, O/TyYaBIINX TOKCOPYOULIMH,
BBISIBI/IM M3MEHEHNs B M3BUTBIX KaHAJIbIIAX [TOYeK 6e3 Ha-
PYLIEHWIT CTPYKTYpPbI KITyOOoUKOBOro ammapata. [Ipu atom, B
OT/INYNE OT TPYIIIbI KOHTPOJIbHBIX KMBOTHBIX (puc. 1), of
BIIMSIHMEM JJOKCOPYOULMHA ¥ 18% SmuTenanbHbIX KIeTOK
U3BUTBIX KaHA/IbL[eB HAOIIOfA/MICh IPU3HAKY THPOIINYe-

ckoro Habyxanus (puc. 2). O cmoco6HOCTN HOKCOPYOUIIN-
Ha BBI3BIBATh JeCTPYKTUBHbIC U3MEHEHIA B [IOYKAX CBUIE-
TE/IbCTBYIOT M JAHHbIE TUTepaTypsl [12].

ITox BIMAHMEM MWILpPOHATa KOIMYECTBO SIIMTENAb-
HBIX KJIETOK C IIPM3HAKaMM IMAPOINYECKOro HabyXaHNA B
KaHa/IbL]aX YMEHBIINIOCh Ha 6% (puc. 3), YTO CBUAETEND-
CTBYeT O 3alMTHOM JeJiICTBUM IIperapara Ha HOYKHU U CIIy-
XKUT MOP(OTIOrnYecKIM IIOATBEPXK/eHNeM KOPPUTHpPYIOLie-
ro B/MAHUA MWIAPOHATa Ha (QYHKI[MOHA/IbHOE COCTOAHNE
HOYEeK P JeJICTBYUM JJOKCOPYOUIIMHA.

Kpome Toro, B mpefbIAylinxX HAIIUX MCCIEOBaHMAX
[1] mokasaHo, 4TO IOJ, BIMAHMEM MMWIIPOHATA BOCCTaHAB-
NMBAETCA HAapYIIEHHOE JOKCOPYOUIIMHOM OKCUJJaHTHO-
aHTMOKCUJIAHTHOE paBHOBeCHe B OpraHusMe. B romoreHa-
Tax MOYeK YMEHbIIACTCS COfiepyKaHue MPOYKTOB JIUIIONe-
POKCHAALIMN M OKUC/IEHHbIe MOAMGULMPOBaHHbIE OE/IKH,
HapsAy ¢ aKTUBaLeil pepMeHTOB aHTHPaAMKAIbHOI 3aIIi-
TBI, 4TO ABJIAETCA NOIOTHUTENbHBIM HOATBEP)KIeHNEM He-
(pPONpPOTEKTOPHBIX CBOJICTB MIUIAPOHATA IIPY JOKCOPy6um-
IMHOBOJI He(ypomaTym.
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Puc. 1. ITouka KpbIcbI (KOHTPONIB). [MCTOCTPYKTypa TKAHN OY-
KM Ha yPOBHE M3BUTOr0 KaHAIbIa (€3 BUAMMBIX M3MEHEHMIT.
OT/enbHbIe SNNTENATbHbIE KIETKY M3BITHIX KAHAIBIIEB C IPU-
3HaKaMU Tupponmyeckoro Habyxanus (Menee 1%). Oxpacka
reMaToKCcuInH-eosuHoM. 06. 105, Ok. 10~

Puc. 3. Ilouka KpbIChI (MOAENDb JOKCOPYOMIMHOBOI Hedpo-
nmaTun+MuIgponHar). OKpacka reMaToKCanH-eosuHoM. 06.
10%, Ok. 10~

BbiBoAbI

PesynbraThl mpoBeieHHBIX MOPGO(YHKIIVIOHATBHBIX UC-

Puc. 2. TIouka KpbIChI (MOAENIb JOKCOPYOMIIMHOBOIT HepponmaTum).
Oxpacka reMaToKcuInH-eo3nHoM. 06. 10%, Ok. 10

CTIelOBAaHMII COCTOSIHYA MTOYEK )KMBOTHBIX CBU/IETENbCTBYIOT
0 TOM, 4TO MIIJPOHAT OKa3blBaeT 3aIINMTHOE JINICTBYE Ha

[IOYKM [P JOKCOPYOUIIMHOBOI HeppOIIaTuu u MOTyT CIIy-
JKUTD 9KCIIEPUMEHTA/IbHBIM 000CHOBaHMEM 11€7IECO0OPa3HO-
CTU IIPUMEHEHNA MIIIPOHATA B KA4eCTBE HEPPOIIPOTEKTOP-

HOTO CPefICTBA B KIIMHUYECKOI TPAKTUKe.
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BnusHmue npon3BoOgHBIX (2-0KCOMHAOMMHIINEH-3)-YKCYCHO KMCTOTBI
VI CHUPOIMKINYIECKOT0 IPOU3BOSHOIO OKCMHO0/IA HAa MOBeleHYeCKIe peaKImn
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The behavioral response and morphological changes under the impact
of (2-oxoindoliniliden-3)-acetic acid derivatives and spirocyclic derivative of oxindole
on cerebral ischemia models

The influence of original (2-oxoindoline-3-oxoindoliniliden-3) acetic acid derivatives on survival rate has been studied on the models of bilateral
carotid occlusion and gravitational ischemia. Only the bilateral carotid occlusion model was used to study the influence of spirocyclic derivative of oxindole.
It has been found experimentally that studied substances increase survival rate on animal ischemic stroke models. The compounds decrease neurological
deficit in the postischemic period (according to the open field test). The brains of the animals that undergone the ligation of both carotid arteries was
morphologically examined. The cerebroprotective effect of investigated compounds was confirmed by histological study which had shown destructive
changes diminution. New compounds considerably excel pyracetam (200 mg/kg dosage) in the impact on survivability, intensity of neurological deficit
and ability to decrease the brain destructive changes caused by acute cerebral circulatory disturbances.

Key words: (2-oxoindoliniliden-3)-acetic acid derivatives, oxindole spirocyclic derivative, cerebral ischemia.

Pedepar

Visy4eHO B/IVsAHME OPUTMHAIBHBIX TPOU3BOIHbIX (2-OKCOMH/IOMMHMINEH-3)-YKCYCHON KICTTOThI Ha BBDKIMBAEMOCTb, Ha MOJIe/y O1/aTepaIbHO
KapOTUIHONM OKK/IIO3MM U IPaBUTALMOHHON MuieMuy. Bausanue cnmpouukimnieckoro nponsBogHOro OKCUH/0/MA U3yYEHO TONbKO Ha MOJIENN
6umaTepanbHOI KAPOTUAHOI OKK/TIO3MI. YCTaHOB/IEHO, YTO M3ydaeMble CyOCTAHIMM MOBBIIIAIOT BDKIBAEMOCTb Ha MOJIE/ISAX HAPYILIEHVsI MO3TOBOTO
KpOBOOOpaIeH s 110 NIIeMIIeCKOMY Tuily. JlaHHbIe COeIMHEeH s YMEHbIIAIOT MIPOsBICHNE HEBPOIOINYeCKOro eduijuTa B TeCTe OTKPBITOTO MOJIA B
nocTueMndeckoM nepuoze. [lponsseeHo Mopdonornyeckoe NccnefoBaHye ToTOBHOTO MO3Ta JKMBOTHBIX, TIO/{BEPTHY THIX IBYCTOPOHHEN NepeBA3KI
obenx coHHBIX apTepuit. Llepe6pornpoTeKTOPHBI 3P PEKT UCCTeTyeMbIX COAMHEHNIT MOSTBEP)KAEH TMCTOIOTNYECKH, BbIABIEHO yYMEHbIIeHIe
IeCTPYKTUBHBIX M3MEHEHUI1 B TOIOBHOM Mosre. HoBble coeiiHeHMs 3HAYNTETbHO IPEBOCXOAAT IpenapaT CpaBHEHMS IMUpalleTaM 1O BAMAHUIO Ha
BBDKJMBAEMOCTD, CTEIIEHDb IIPOAB/ICHNA HEBPONOTMYECKOro feduinTa 1 CloCOGHOCTU YMEHbIIATh JeCTPYKTUBHBIE N3MEHEHNA B TOTIOBHOM MO3re
BBI3BAHHBIE OCTPBIM HaPYIIeHNEM MO3TOBOTO KPOBOOOpAIIeHN .

KrroueBbie cmoBa: mponsBojHbie (2-OKCOMHOMMHIINEH-3)-YKCYCHON KUCIOTBI, CIIMPOLMK/INYeCKOoe TIPOU3BOHOe OKCHH/IOTIA, IiepebpambHas
MIIeMU.

BBepgeHue

YBenuueHye yyucia 60IbHBIX ¢ HAPYIIEHUSAMI MO3TOBO-
TO KpoBOOOpallleHNs B HACTOsAI[ee BpeMsA 3aHMMaeT OffHO
U3 BeJYHWINX MeCT Cpefy NPUIMH CMEPTHOCTM ¥ MHBAJIM-
Iusanuy HacenmeHus [1]. VimeMmdyeckme mMOpakeHMs ToO-
JIOBHOTO MO3Ta YacTO CONPOBOXIAIOTCSA HApYIIEHMUAMMU
KOTHUTVBHBIX (PYHKIMII M PacCTPOIICTBAMM SMOLVOHAIb-
HOI1 cepbl, TpeOyIOIUMI OJHOBPEMEHHOTO IPUMEHEHMS
6OTIBIIIOTO KOMIMYECTBA JIEKAPCTBEHHBIX CPECTB, YTO MPHU-
BOJUT K HEXKeJaTelbHOIl nonunparMasun. Iloatomy cospa-
HII€ HOBBIX IIPeNapaToB MOMMMOJAIBHOIO AeCTBUS, 00D-
eAMHANINMX B cebe CBOICTBA HOOTPOIOB U Liepebporpo-
TeKTOPOB, SIBJISAETCA IEepPCHEeKTVBHBIM HaIlpaB/IeHNEM CO-
BpEMEHHOI MeIMLIMHBL. B 3TOM aclieKkTe IpuB/IeKal0T BHU-
MaHMe cuHTe3upoBanHble B HOPay p.x.H. C. B. KonecHukoM
mox; pykosopctsoM mpod. B. B. BonoroBa mponssopHble
(2-oxcounAOMMHNINAECH-3)-YKCyCHOI KucmoTel (6omee 20
coenHeHNT), a TakKe cuHTe3rposanHble K.¢.H. P. I. Pexp-
KIHBIM, 1107 pyKoBoacTBoM 1pod. JI. A. Illemuyka rerepo-
LMK/INYeCKMe COeVIHEHMs — CTPYKTYpPHble aHa/lIOIy Mesla-

ToHMHa (Bcero 6omee 50 coemmHeHnMit, mpoieqmnx dpapma-
KOJIOTMYECKUIT CKpMHUHT). BellectBa aT1x 6ubmmoTex mpo-
ABIIAIOT ITOJIOKUTE/IbHbIE HOOTpOHHbIe, AHTUOKCUIAHTHBIEC,
aHTUJIEIPECCUBHbIE, CTPECCIPOTEKTOPHbIE, TPAHKBUINU3MU-
pyrolye, AHTUTUIIOKCUYECKUE ¥ LiepeOpOorpOTeKTOPHbIE
CBOJICTBA IIPY HU3KOI TOKCUIHOCTH [2-6].

Ilenp maHHOTO MCCIENOBAHMUS: U3YYUTD BIVSIHUE IIPO-
U3BOIHBIX (2-OKCOMH/OMVHUINEH-3)-YKCYCHO KICIOTBI
U CIIUPOLKINYECKOTO TIPOM3BOHOTO OKCHMH/IONIA Ha [IOBe-
JeHYeCKIe peaKLM XKNBOTHBIX C MOZIE/LAMI OCTPOI Liepe-
Opa/IbHOI MIEMMUY, TIPOAHAIM3UPOBATD CBA3b MEX[Y CTe-
[EHDI0 BBIPAKEHHOCTU HEBPOJIOIMYECKOro pmebuiura u
MOp(bOHOI‘I/I‘{eCKI/IMI/I VN3MEHEHUAMU B TOJIOBHOM MO3TI€.

MaTepwan n metoabl

VccnenoBanue BbionHeHO Ha 104 6ecriopopHbIX Oe-
JIBIX KpbIcax camiax Mmaccoit 200-250 r. u 18 6ecmopon-
HbIX OenbIX MbIIaX camijax Maccoit 20-25 I. B COOTBET-
cBun ¢ «OOIUMY ITUYECKUMY TPUHIUIAMU SKCIIEPU-
MEHTOB Ha >KMBOTHBIX» (2001). JKuBoTHBIE copep)kamuch
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Puc.1. Xummyeckne GpopMyinl McCIeRyeMbIX BelecTs: coefuHene 1407 — 31unoBbiit 3¢up N-[(2-okconHmonmHmImngen-3)-2-

OKCHAIeTHI|-aMITHOYKCYCHOIT KMCTTOTHI; coenuuenne 18 — N-[(2-okconmuponnumnnen-3)-2-okcnanetn)-(1-ammaonadp ranmH);

coegunenue 77 - 4,3'-cnupo|(2-aMuuHo-3-HUTPUI-4,5-FUTUAPONNPAHO [3,2-C]XpOMeH-5-0H)-5-MeTHI-2 ' -OKCHH/OI.

B CTaHJJApTHBIX YC/IOBUAX BUBapudA. B mccrenoBanmm yic-
I0/Ib30BA/IN CTIEAYIOLMe COeAMHEHVSI-TIUAEPHL: TT0 aHTUAM-
HECTUYEeCKO akTUBHOCTM (9TmmoBblit 3¢up N-[(2-okco-
VHIONMVHIINIEH-3)-2-0KCUAT[e TIT | -aMITHOYKCYCHOM  KUIC-
nothl, naboparopHbii mudp 1407), Hmo cTpeccrpoTek-
topHoit aktuBHOCTU (N-[(2-OokcomHpOMMHUMNEH-3)-2-
oxcyaneTnn]-(1-amuHonadgTamu), madoparopHsii ndp
18) 1 1O AaHTUIUIIOKCUYECKOI akTUBHOCTH (4,3'-crimpo((2-
aMMHO-3-HUTPUI-4,5-FUrNApOonmpaHo [3,2-c]XxpoMeH 5-0H)-
5-MeTnn-2 ' -0KCUHAIoM,mabopatopHslil mudp 77). CTpykry-
PBI COIMHEHNIT TIPEACTAB/IEHbI Ha puC. 1.

Bnuanne coeguuennit 1407 u 18 Ha oBefieHUeCKMe pe-
aKIMM VICCTIEOBAMM Ha ABYX MOJEAX — OumaTepanbHOMN
kaporupHoi okkmo3uy (BKO) u rpaBuranyoHHOI nepe-
6panpHoit uemunu ('), BiusHue coequueHns 77 — TONMb-
ko Ha Mogemu BKO. B mepBoM akcrepuMeHTe Y KpBIC MOJIe-
NMPOBAIN IIE€PEFHEMO3TOBYIO LiepeOpaIbHYI0 UIIEMUIO ITy-
TeM IepeBs3KY 00erx 00X COHHBIX apTepuit mofy HeMOy-
TAJIOBBIM HapKO30M (3TaMuHan-HaTpus, 40 mr/kr) [7]. Jan-
Has MOJje/Ib IPUBOAUT K CHIDKEHMIO IjepebpanbHOro Kpo-
BOTOKa 6ojee ueM Ha 50%, KpOBOOOpalleH1e TOTOBHOTO
MO3Ta TIOCIe TIePeBsI3KU COHHBIX apTepUil OCYIIeCTBIIACTCS
3a CYeT IMO3BOHOYHBIX apTepuil. C Lie/IbI0 HMBEIMPOBAHNA
B/IVSIHUS HeMOYTasIa ¥ XMPYPrudeckoit TpaBMbl )KMBOTHBIX
KOHTPOJIbHOII TPYIIIIBI BBOAW/INM B COCTOSIHIE HAapKO3a, I0-
CJle Yero IpelapypoBaIy COHHbIE apTepuy, He IepeBs3bl-
Bast ux (7Io>kHast oneparysi). [I7is1 BOCIpOU3BeeHIUs MO
I'TIV mblmteit mopBepraay BO3EICTBUM TPaBUTAL[MOHHON
Ieperpyskn 6g B KpaHUO-KaylalbHOM BEKTOpe B TedeHHe
30 ceKyHJ, YTO BBI3bIBAET OTTOK KPOBI 13 BCEX COCY/AUCTHIX
6acceitnoB ronosel [8]. Coennuenns 1407 u 18 B mose 12
MTI/KT, cCoefiiHeHMe 77 — B 103€ 5 MI/KT BBOAMU/IM BHYTPIVKe-
JIyZOYHO B BUJE CYCIIEH3NUM B IEPCUKOBOM Maciie, CTabum-
31poBaHHOI TBMHOM-80, Ha IPOTSHKEHUN TPeX CYTOK (IIo-
cnepHee BBefeHye 3a 0,5-1 yac ;o BOCIpOM3BeeHUs MlIle-
Myn). DTU JO3BI ABJLAIOTCA YCIOBHO 9 (eKTUBHBIMMY 110 aH-
TUTUIOKCUYECKOI aKTUBHOCTU. JKUBOTHBIE KOHTPOIbHOI
TPYIIIBI ITOTYYaIN COOTBETCTBYIOIUIT 06'beM pacTBOPUTE-
ns. IIpemaparoM cpaBHEHMS CIIY>XI/I nupaneTaM B fose 200
MTI/KT BHYTPUOPIOIIVHHO B aHAJIOTYHOM PeXXUMe.

IloBemeHyeckMe peakuuy MU3y4aay B TeCTe OTKPBITO-
ro nojs [9] Ha Bropble cyTKM mocie mopienvpoBanus bKO
n depes 1 gac nocne Bocnpoussefenua LN, [Ina ouenkn
MOPGOIOrNIeCcKNX U3SMEHEHNIT B TOJIOBHOM MO3Te, Ha Tpe-
TBU CyTKM nocye Bocnpoussefenna bKO, y kpbic nsBiexa-
JIV TOTIOBHOJ MOS3T (9BTaHa3M O] TMOIIEHTATOBBIM HapKO-
3om). [cromormyeckoe nccefoBanme NPOM3BOAMIIN METO-
ZOM CBETOBOJ MUKPOCKOINU. MUKPOTOMHBIE Cpe3bl OKpa-
IIMBA/IM TEMATOKCH/IMHOM Y 903MHOM C HOC/IEYIOMIMM 13-
TOTOBJ/IEHVIEM IIOCTOSAHHBIX IIpEIapaToB. H}IH CTaTUCTU4YE-
CKOIT 06pabOTKM pe3y/IbTaTOB MCIIONIb30BAIU KPUTEpUIT t
CrplofieHTa 1 yI710Boe peobpasosanye Puirepa.

PesynbraTtbl 1 06CyXaeHne

Bce uccnenoBaHHble COeVMHEHNsSI IPOSBU/INA BBIPa>KeH-
HYIO 1[epeOpOIpOTEKTOPHYI0 aKTUBHOCTH. Ha TpeTsn cyT-
ku BKO neTanpHOCTD B TpyIiNie MOJEIbHOI ITaTONIOTUA CO-
craBmia 60-80% (pasnuums CBs3aHBI C T€M, YTO SKCIIEPU-
MEHT BBIIIOHSJICS B pasHble CPOKM, IJIA KKJOTO psfa UC-
CTIe[{yeMBIX COeIHEeHMII ObIIN CBOY TPYIIIBI IICEBIOOIIEPH-
POBaHHBIX )XMBOTHBIX, MOJIe/IbHOI MATOJIOTUU U TIperapa-
ta cpaBHeHus). Coegunenue 1407 CHU3MIIO E€TaTBHOCTD JIO
27,3%, coequuenns 18 — go 30%, coemuuenme 77 — mo 40%,
4TO jocTOBepHO (p < 0,05) mpeBbIIIao 3alNUTHBI 9P PeKT
nupareTama (eTambHoCTb 60-62,5%).

ITpu usydeHny MOBEHEHNMST KPHIC HA MOZEMN KapOTH/[-
HOT OKK/TIO31M BBISIB/IEHO M3MeHeHe OOJIbINMHCTBA MOKa-
3aTesleil BO BCeX IPYIIAX XXMBOTHBIX (Tab. 1, 2). B rpymme
IICEBJOOIIEPMPOBAHHBIX XXMBOTHBIX 3a(UKCUPOBAHO CHI-
JKEHUe [IBUTATETbHON, UCCIEN0BATENbCKON aKTUBHOCTEN
Y BEreTaTMBHOTO COIPOBOXK/ICHMS SMOLMOHAIBHBIX Peak-
[uit. Y TPYIIIBI )KMBOTHBIX MOJe/IbHOI maromoruu (tab. 1,
2) HabIIOIanoCh 3HAYUTENbHOE CHIDKEHIE IBUrATETbHOM
U VICCTIEIOBATENIbCKOM aKTUBHOCTEN: YUCTIO TepecedeHHBIX
KBaJ[paTOB CHUSWIOCH Ha 35,5-64,4% (p < 0,05), BepTUKab-
HBIX CTOeK — 39,2-76,2% (p < 0,05), KomuuecTBO 06CIENO-
BaHHBIX OoTBepcTMit — 32,8-54,3% (p < 0,05). Konmnuecto
AKTOB TPYMMHIA IIO CPAaBHEHMUIO C MICXOZHBIM COCTOSHUEM
cHM3MI0CHh Ha 58,8-85,7% (p < 0,05), OfHAKO KOMUYECTBO
(exanbHBIX 60/II0COB yBemM4mIach Ha 25-50%.
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Ha ¢one coepyuennit 1407 u 18 xommyecTBO mepece-
YEHHBIX KBaJJPaTOB BO3PACTa/l0 COOTBETCTBEHHO Ha 104%
u Ha 102% (p < 0,05) OTHOCUTENIBHO IIOKa3aTeNel TPYIIIIbI
MOJIe/IbHOV ITATOJIOTUY, KOTMYEeCTBO CTOEK — COOTBETCTBEH-
HO Ha 240% 1 173% (p < 0,05). KonnuectBo 06¢/megoBanHbIX
OTBEPCTUI MMEJIO TEHJIEHIUIO K YBETMYEHUIO IIPOTUB 3Ha-
YeHMA TPYNIIBl MOZIEIbHOM MaTonorum Ha 37,9,% B ycmosu-
Ax coepuuenysi 1407 u He M3MeHsIOCh Ha (OHE COenmHe-
Hus 18. Ilox BnusHueM coepyHenus 1407 KOMMYECTBO aK-
TOB I'PYMIMHTA BO3POC/IO B CPAaBHEHUM C MOJI€/IbHOI IaTo-
norueit Ha 260%, coemyHenus 18 — Ha 40% (ocraBasch 1o4-

™ 6e3 M3MEHEHUI OTHOCUTENBHO MCXOTHOTO COCTOSHUS).
IToxasarenu BereTaTMBHOTO CONPOBOXK/IEHN SMOLIVIOHATIb-
HBIX PeaKI[Uil CyLIeCTBEHHO He M3MeHsTUCH (Tab. 1).
Beenenne coeguHeHNsA 77 3HAYUTENBHO YIY4IIANIO U3Y-
yaeMble IT0Ka3aTenyn JIOKOMOTOPHOM U MCCIef0BaTeNbCKOM
AKTMBHOCTU. TaK, OTHOCUTE/IbHO I‘pyHHI)I MOJICJII)HOI?I ma-
TOJIOTMI TOPU3OHTAIbHAsA TOKOMOTOpPHasA aKTMBHOCTD BO3-
pocna Ha 175%, BepTMKa/nbHasA IBUTaTe/lIbHAsA aKTUBHOCTD
- Ha 163%, KOIN4eCTBO 0OC/IeJOBAaHHBIX OTBEPCTII YBeIN-
4110ch Ha 156%. KomyectBo 60/110c0B, YPUHALIMI ¥ aKTOB
TPyMMHTa [HOYTH He IpeTepIieBao usMeHenui (ta6b. 2). Ha

Ta6muma 1

CpaBHUTeNbHASI XapaKTePUCTUKA M3MEHEHN s OB eHNsI KPBIC Ha MOJe/IY KAPOTUIHOI OKK/IIO3MI B TeCTe OTKPBITOTO
nons Ha ¢poHe coegunennit 1407 (3tunoBslii actep N-[(2-0KCOMHIOMMHMINAECH-3)-2-0KCUALe THI | -AaMIHOYKCYCHOI
kucnotel) u 18 (N-[(2-okconngonmunnumeH-3)-2-okcuaneruin)-(1-amunonagranmn)

MNMceBgoonepupoBaH- | CoeguHeHue 1407 CoepuHeHne 18 Mupauetam MopenbHasa
MokasaTenu Hble (n=7) (n=8) 12 mr/kr (n=10) 12 mr/kr (n=10) 200 mr/Kr naronorus (n =14)
3a 3 MUH UcxopHble | 2-e cyTkn | UcxopHble | 2-e cyTKn | MicxopHble | 2-e cyTKn | UcxopHble | 2-e cyTKn | cxopHble | 2-e cyTKn
faHHble | MWemMUM | [aHHble | UWEMUWN | AaHHble | WWEeMUW | [aHHble | WWeMUW | [aHHble | UwWwemMun
MepeceueHHble | 357 +5,1 | 27,7+45 | 358+3,4 | 282+59 | 293+2,7 | 279+3,7 | 339+34 | 166+6,7 | 388+24 | 138+ 1,6
KBagparbl -22,4%N -21,2%" -4,8%" -51,0%" -64,4%"
Croiikn 94+14 89+19 | 119+19|102+20 | 108+22 | 82+15 |134+086| 76+21 | 126%+06 | 3.0£06
-5,3% -14,3%" -24,1% -43,3%"" -76,2%"
O6cnepoBaH- 134+20| 11,8+22 | 108+18 | 80%1,6 93+09 5714 97+13 58+1.1 | 127+0,7 | 58=%1,0
Hble oTBepCcTUA -11,9%"" -25,9% -38,7%"" -40,2%"" -54,3%"
AKTbBI 1,9+0,3 1,9+0,7 1,25+04 | 1,8+04 1,0+0,2 0,7 +0™ 1,6 £0,55 1,2+04 | 3511 05+0,6
rpyMuHra 0% +44,0% -30,0% -25,0% -85,7%""
Boniocbl, 086+06 | 04303 | 1,0£0,8 1,0+ 06+04 | 0402 | 05+0,16 | 1,2+05 | 1,2+04 | 1514
ypuHauum -50% 0,40% -33,3% +140,0% +25,0%
Cymma Bcex 61,3+85 | 50,7+82 | 608+68 | 492+74 | 506+59 | 43,1+42 | 61,0£64 | 324+70 | 689+3,6 | 242+3,8"
aKTMBHOCTEN -17,3%" -19,1%" -14,8%" -46,9" -64,9%

IIpumeyanusa: * — JOCTOBEPHOCTD PasIN4Mil OTHOCUTE/ILHO IPYIIIbI MOJieNbHOI naTtonoruu p < 0,015 ** — 10cTOBEpHOCTD pasnu4mii OT-
HOCUTENIbHO TPYIIIbI MOfeNbHOI maronoruyu p < 0,055 A — JOCTOBEPHOCTD PasIN4Mii OTHOCUTENBHO MCXOJHOTO 3HAUYEHMA TOJ YKe TPYIIIIbI
p <0,01; A — TOCTOBEPHOCTD PA3NYINIT OTHOCUTENBHO MICXOJHOTO 3HAYEHNA TOM e rpymIsl p < 0,05; ¥ — 10CTOBEpPHOCTD pas3nnymii OTHOCH-

Te/IbHO I'PYIIIbI ICEBIOONEPUPOBAHBIX XUBOTHBIX, p < 0,05.

Ta6mumna 2

ITepeGponpoTeKTOpHAA AKTMBHOCTD CIUPOIVIKINYECKOTO IIPOM3BOTHOTO OKCUH/0NA U pedepeHc-Ipenapara
nupaneTamMa o BIVAHIIO Ha MOKa3aTe/lN TeCTa OTKPBITOIO IO/ Y KPBIC HAa MOJETN KapOTUIHO OKKITHO3UN

Mokasarenu (3a 3 MuH.)
fpynna yenosua MepeceyeHHble . O6cnepoBaHHble Bbontochl,

srenephmenTa KBagparbl Croiiku oTBepcTNA AxTb! rpymuHra ypuHayuu
CoepauviHeHue 77, McxofHble oaHHble 47,80 + 6,96 10,30 + 1,64 13,70+ 2,75 1,90+0,87 (1+3) | 0,30+0,48 (0+1)
(n=10), 5 mr/xr 2-e CyTKM nwemnn | 44,67 £6,38% | 10,67 +£1,75%| 11,17+1,72* 1,00 £0,63 (0+2) | 0,50+ 0,83 (0+2)
Mupaueram, VcxopHble gaHHble 46,90 + 8,03 10,00 £ 2,11 13,00 + 3,62 2,00+£0,82(1+3) | 0,40+0,69 (0+2)
(n=10) 200 mr/kr 2-ecyTkumwemmn | 2525+6,18 | 875+3,86 8,25 + 0,96 1,00+ 0,81 (0+2) | 0,50 0,57 (0=1))
MceBgoonepupoBaH- | VcxogHble AaHHble 46,10 + 6,28 10,90+ 1,72 14,30 + 3,27 2,50+0,97 (1+3) | 0,40+ 0,69 (0+2)
Hble, (n=10) 2-e CyTKU 1LeMnum 42,10+ 4,88 10,10 +2,08 12,80 + 2,69 1,70+0,82 (1+3) | 0,50 +0,71(0+2)
MopgenbHasa natono- MicxoaHble gaHHble 45,40 + 6,93 10,20+1,47 13,70 + 3,05 1,70+£0,82(1+3) | 0,50+0,71(0+2)
rus, (n=10) 2-e cyTKM mwemnn | 16,00 £ 2,82%A | 4,00+1,41%A | 4,50 +0,71%A 1,00+0,0 (1) 1,00+0,0 (1)

IIpumeyaHus: * — JOCTOBEPHOCTD Pa3/MYMil OTHOCUTEIBHO IPYIIIIBI IICEBJOONEPUPOBAHHBIX )KMBOTHBIX, P < 0,005; # — J0CTOBEPHOCTD

pasnuanii OTHOCUTENBHO TPYIIIIEI MOAENbHOM maTomorny, p < 0,05; A- JOCTOBEPHOCTD Pa3/MMINil OTHOCUTETBHO ICXOTHOTO 3HAYEHNA TOI
ke rpynbl, p < 0,05.
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Puc. 2. IIpenapar 601b1IOr0 MOTYIIAPILSA FTOTOBHOTO MO3Ta KPBICHI
U3 IPYNIBI MICEBAOONEPUPOBAHHBIX )KIBOTHBIX (TPETbU CYTKH).
TonoBHOIT MO3r 0e3 maronormyecknx nameHenmii. OKpacka
TeMaTOKCUIMHOM I 30311HOM, X 200.

- Y

Puc. 4. IIpenapat 601b1IOr0 OTYLIAPYS TOTTOBHOTO MO3Ia KPBICHI
¢ OGunaTepanbHON KapOTUAHON OKKIIO3Mel (TpeTbu CyTKM),
ToyYaBuIeil nupaneTaM. [lecTpyKTUBHbIE M3MEHEHIIA HEIIPOHOB
Ha PasHBIX CTafMAX, BIUVIOTh 0 KOATYIAIMIOHHOTO HEKpO3a.
BripakeHHblii oTek. OKpacka reMaTOKCUIITHOM M 3031THOM, X 200.

Puc. 6. IIpenapat 601b110T0 MOTYLIAPIA TOTOBHOTO MO3Ta KPBICHI
¢ OunaTepanbHONM KapOTUJHON OKKIIO3Mel (TpeThu CyTKM),
nory4aBlIeii coefuHeHne 18. Menkue o4aru CyGKOpTHKAIbHOTO
HEKpO3a, OTeK HelIpOHOB KOPTUKANbHBIX CTPYKTYp. OKpacka
TeMAaTOKCUIMHOM M 303UMHOM, X 100.

Puc. 3. IIpenmapar 601bIIOro MOMyMapyua TOTOBHOTO MO3ra
KPBICBI C GMIaTepanbHOI KAapOTURHOI OKKIIO3Mell (MofenbHas
TATONOTYS, TPeThH CYTKM). VIHdmabrpays no nepudepun oyara
mecTpyKuuu. BeipaxkeHHBIT oTek romoBHOro Mo3ra. OKpacka
TeMaTOKCH/IMHOM M 303MHOM, X 100.

Puc. 5. IIpenapar 60/1bLIOr0 MOTyHIAPHs TOTOBHOTO MO3Ta KPBICHI
¢ GunaTepanrbHON KapOTUHOM OKKII03Mell (TpeTbU CyTKM),
nonyyasuieii coegunenue 1407. Cy6sameHguManbHblil OTEK B
30He JKelTyloYKa TOMOBHOIO MO3Ta, uamnefes KIeTOK KpOBU.
YyacTkm Kapuonmusica, yMepeHHbIi oTeK TKaHeli. Okpacka
TeMAaTOKCUIMHOM M 303MHOM, X 100.

Puc. 7. Ilpenapat 106HOI OIM FOTOBHOIO MO3ra KPbICHI C
OunarepanbHOl KAapOTUXHONM OKKIIO3Meil (TPeThbu CYTKMU),
To/ny4aBlIell coefitHeHNe 77. YMepeHHblil NepuBacKyIAPHBII 1
TIepUHYK/IeapHBbIIl 0TeK 6€/10ro BelecTBa roloBHOro Mosra. Oyaru
Kapuonusuca B 6e1om BemecrBe. OKpacka reMaTOKCIIMHOM U
303MHOM, X 100.




RESEARCH STUDIES

(uerul medical, Vol. 56, No. 1, 2013

¢doHe nupaneTaMa KOMMYECTBO MepecedeHHBIX KBaJpaTOB
BO3pociio Ha 20-56%, cToek — Ha 118-153%, unciio obcneno-
BaHHBIX OTBEPCTHMIT OCTATOCh 6e3 M3MeHEeHWIT OTHOCUTENb-
HO MOJIeTIbHOJ ITaTOTIOTMI B TIEPBOI CEpUM SKCIIEpPUMEHTa
(tab. 1) u yBenumumnoce Ha 83% Bo Bropoit (Tab. 2). IToka-
3aTe/M SMOLMOHATbHOCTH >KMBOTHBIX, KaK 1 B I'PYIIIax UC-
CTIelyeMBIX COeMHEHNIL, TOYTY He U3MeHsNCh (Tab. 1, 2).

IIpuBeneHHbIE TaHHBIE CBUETENbCTBYIOT O TOM, YTO BCE
UCCIefyeMble COeNVMHEHNSI YMEHDIIAIT HeBPOIOIMYeCKIUi
meduunt Ha Mozierm KO, moBbImas 10KOMOTOPHYIO M VC-
C/IeOBATETbCKYI0 AKTVBHOCTD JKMBOTHBIX.

Hamonenn ['TIV nponsBopHbIie (2-OKCOMHTOMMHITU/IEH-
3)-yKCYCHOU KMCIIOTBI TaK)XXe IPOSBUIN BBIPRKEHHYIO 3a-
IIUTHYI0 aKTVBHOCTD. JIeTaTbHOCTh B TPYIIe MOJE/IbHOM
MMaTo/MIOTUM COCTaBuUIa 62,5%, mox BAUSHUEM COeUMHEHUS
1407 oHa mMena TeHJEHINIO K CHIDKeHUIO 1o 37,5%, a Ha
¢one coenmuenus 18 gocrosepHo (p < 0,05) yMmeHbIIMIACH
1o 14,3%. Bce netanbHble UCXOBI, KaK MPABIUIO, HAOMIOMA-
JIMCb B TedeHMe nonydaca. Cpasy 10 OKOHYAHUU I'PaBUTa-
IIMIOHHOJ ITeperpys3Ki y Mbllieli Hab/Mofaach BbpaXKeHHas
aTaxcus. 3a cnepyromye 30 MMH MX COCTOSIHME YTy4IIAIocCh,
YTO MTO3BOJISJIO IPOBECTH MCCTIEOBAHME B TECTE OTKPBITO-
ro nons (Taob. 3).

Hau6onbluee yraeteHne Bcex BUIOB aKTUBHOCTY HaOIIO-
Ta/I0Ch B TpyIIIe MOZENbHOI maTonorun. Komrdectso nepece-
YEHHBIX KBaJIPaTOB CHM3MWIOCH Ha 32,5%, 006C/IeOBaHHbIX OT-
BepcTmit — Ha 98,2% (p < 0,01), croex — Ha 54,5% (p < 0,01).
Yucrno ¢ekabHbIX OOMIOCOB 1 TPYMMHIOB YMEHBIINIOCH Ha
35,7% u 45,5% (p < 0,05) cooTBeTcTBeHHO. B rpymme coemu-
HeHws1 18 yrHeTeHMe ObUIO MeHee BBIPAKEHO [0 CPABHEHUIO C
TPYIIION MOJe/bHON maTonorny. KomrdecTBo nepeceyeHHbIX
KBaJIpaTOB CHU3WIOCh OTHOCUTENIBHO VICXOJJHOTO COCTOSIHVA
Ha 26,7%, 00C/IemoBaHHbBIX OTBePCTHIT — Ha 23,8%, CTOeK — Ha

90,5% (p < 0,05), rpymusros Ha 70,5% (p < 0,05), akThl ypu-
Haiyy ¥ AedeKannuu OTCyTCTBOBAIN, YTO MOXKET yKasbl-
BaTh Ha cemaTuBHOe geiictBue. Coegnuenne 1407 Ha Moje-
ym T'IIVI KOMOeHCHPOBamo MOCTUIIEMIUYECKOE YTHETEHIE,
He YCTyMas COeJVHEHNI0 18, KpoMe CTeleHN yrHEeTEeHUs
HOMCKOBOJ aKTMBHOCTH, CHIDKeHue Ha 48% (p < 0,05) mo
CpaBHeHI/[IO C MCXOJHDbIM. PeSy}IbTaTbI SKCHepI/IMeHTa I10[-
TBEPXK/JAIOT CIIOCOOHOCTD M3yYaeMBbIX NPOM3BOLHBIX KOM-
[EHCHPOBATh HEBPOIOTMYECKNIL iepUIUT B TOCTHUIIIEMITYe-
CKOM TIEPUOJIE.

ITpu uccnenoBaHUM [IPeNapaToB FOJIOBHOTO MO3Ta IICEB-
IOOIEPUPOBAHHBIX JKMBOTHBIX ITATOJIOTMYECKUX M3MeHe-
HUIT He BbIABIEHO (puc. 2).

Y >KMBOTHBIX TPYIIIbI MOJE/IBHOI MATOMIOTUMN, HOABEP-
rayTbix BKO, Habmonanuce crepyoine MOphonorndeckie
VISMEHEHUA: Bpra)I(eHHbIﬁI HepMBaCKyHHprIﬁI n HepI/IHy-
K/I€apHBIIl OTeK; sIBJIeHMs] HaOyXaHNUS HEPOHOB U yBeJM-
JYeHJe K/IETOYHBIX TeNl U sifiep; IPOCBETIEHIE KapMOIIIa3-
MbI; HOTepH HepBHbIMI/I KJIeTKaMn Hﬂep n BaKyOHI/IEiaI_U/IH
HOC/IE[HUX; OYaroBble HEKPO3bl M BBIPAKEHHbIN 9HIeda-
nonm3nc ¢ Tpomb03amu mepudoOKaTbHBIX COCY/OB; BOCIIA-
JINTE/IbHAA I/IH(bI/UIpraHI/IH TKaHU II0 Hequ)epI/H/I 30H He-
KPO03a; KpOBOM3IUSHM IOfi 000IOYKOI TOIOBHOTO MO3ra
(puc. 3).

B HpenapaTaX TOJIOBHOI'O MO3ra >XMBOTHBIX, HOHY‘{aB—
KX [perapaT CPaBHEHMs IMPALeTaM, HAOMIONaNINCh fe-
CTPYKTUBHBIE M3MEHEHVS: 04ary sHIeaIoamn3nca, Koary-
JUIIVOHHBIN HEKPO3 KOPBI TOIOBHOTO MO3Ta, OTE€K MO3IO-
BOTO BeIlecTBa, JUCTpodUYecKe U3MEHEHNs KIIETOK, T~
HePXPOMUS sep ¥ LUTOIUIA3MbI HEITPOHOB (puc. 4).

B mpemaparax roIoBHOro Mo3ra >XMBOTHBIX, ITOTTy4aB-
IIUX MCCTIeyeMble COefMHEHMs, MOP(dOIOrnIecKye n3me-
HeHMsI HOCM/IY MeHee BBIP>KeHHBIIT XapaKTep, YeM B IpyII-

Ta6mma 3

CpaBHUTeNbHAs XapaKTePUCTUKA M3MeHeHNs oBefeHus Mbiieit Ha Mogenu ['TIV B recte oTKpbITOrO MO/ Ha poHe
coepmHenuit 1407 (3TmnoBblit 3¢pup N-[(2-0KCOMHEOMMHMINAEH-3)-2-0KCHAIeTII]| -aMMHOYKCYCHOJ KVCTTOTBI)
u 18 (N-[(2-oxcomHponuuunuaeH-3)-2-okcuanetn)-(1-amnaonadrannx))

MopenbHasa natonorus CoepuHeHune 18 CoepuiHeHune 1407
(n=6) (n=6) (n=6)
MokasaTtenu 3a ” 4 ” 4 ”
3 MUH cxofHble epes 1 yac nocne cxofHble epes 1 yac nocne cxofHble Yepes Tuac nocne Ml
AaHHble rm AaHHble m AaHHble

MepeceueHHble KBagpaTbl 553+7,1 373+88-325% |303+£6,0" | 22,2+10,9-26,7% 48354 36,9 £6,7 -24,6%
Croikn 56+1,3 0,1+0,1-98,2%" 74+27 0,7 +0,3-90,5%"" 62+1,0 3,67 +0,9-40,8%"
O6cnepoBaHHbIe 32,1+3,6 14,6 + 3,2-54,5%" 10,1+£1,9 7,7 £3,8-23,8% 342 +6,5 17,6 £ 0,4 -48,6%"™"
oTBepcTUsA

AKTbI rpymMunHra 1,4+0,2 0,9+0,3-35,7% 1,7+04 0,5+0,2-70,5%"" 1,83+0,6 1,16+ 0,5 -36,6%
Bontocbl, ypuHauun 1,1+£04 0,6 +£0,3-45,5% 24+0,6 0-100%" 2,0+08 2,16 £ 1,1 +8,0%
Cymma Bcex akTUBHOCTel 955+9,1 |53,0+£11,9-44,5%"" | 520+9,5" | 31,0+ 15,0-40,4% 92,5+9,3 60,5 + 4,4 -34,6%""

IIpumevyanms: I'T] - rpaBuTaLIOHHAA NIeperpysKa; * — JOCTOBEPHOCTDb Pa3/INM4Mil OTHOCUTENIbHO TPYIIIBI MOJeNbHOM maronoruu p < 0,015
** — TOCTOBEPHOCTD PA3NINYINIT OTHOCHUTENTBHO TPYIIIBI MOZIeNMbHOI maTtonoryy p < 0,05; A — BepoATHOCTb OTHOCUTETLHO NCXOJHOTO 3HAUSHNSA
Toi1 >ke rpymnmbl p < 0,01; AN — TOCTOBEPHOCTD Pa3/IM4Mii OTHOCUTEIbHO MCXOHOTO 3HAYEHMs TOM e Tpymbl p < 0,05.
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[IPU3HAKY HapyIIeHNs MO3TOBOTO KPOBOOOpAIeHIs: OTeK
TOJIOBHOTO MO3Ta 11 06pa3oBaHue TPOMOOB B IIPOCBETE MeTI-
KX COCYZOB. [leCTPyKTUBHbIE U3MEHEHMSA HOCUIN MEIKOO-
JaroBblit XapakTep (puc. 5, 6).

Ivcronormyeckue mpemnaparbl rOJI0BHOTO MO3Ia KPBIC C
BKO, nony4asiux coefiyHeHne 77, IpefcTaB/ieHbl Ha pUC. 7.

Mopdornoruyeckne 13MeHeHMsI TOIOBHOTO MO3Ta KPbIC
¢ BKO Ha ¢oHe BBefieHNA coefiHeHNs 77 OTpaHIYMBAIUCh
B OCHOBHOM YMEPEHHbIM IIepUBACKY/IAPHBIM U IEpUHYKIIE-
apHBIM oTeKoM. Heo6X0oaMO OTMETUTD OTCYTCTBUE BBIpa-
JKEHHOJ [NeCTPYKLMI HEIPOHOB U 0YaroB HEKPO3a, Xapak-
TePHBIX /Il TPYIIIBI MOZAENbHOMN maTonoruu. Vccmegyemoe
CoefjIIHeHNe MPOSB/IAET BBIPAXKEHHYIO 1iepeOpOIpOTeKTOp-
HYI0 aKTUBHOCTb, MEXaHU3M JIEMICTBMA KOTOPOIL, BEPOATHO,
peanusyeTcs 3a C4eT aHTMOKCHAHTHOTO U MeMOpaHOIpo-
TEKTOPHOTO 3 PeKTOB, ¥ CHOCOOHOCTY BOCCTAHABIUBATD
KPOBOCHA0)XeHMe B MIIEMU3VPOBAaHHOM MO3re, YTO HOKa-
3aHo panee [10].

PesroMupysi KOMILUIEKC NOJTYY€HHbIX JJAHHBIX, C/I€yeT
HMOIYEPKHYTh, YTO HOBbIe OKCUH/IO/IbHbIE COeVIHEHM TIep-
CIIEKTVBHBI IJIs1 CO3/IaHVIsI OPUTMHAIBHBIX IIepeOpOrIpoTeK-
TOPHBIX IIPelapaToB ¢ GIarompUATHBIM coueTaHueM (ap-
MaKOJIOTMYECKVX CBOJCTB.
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Reflectii asupra sistemelor de imobilizare in tratamentul parodontitelor
marginale cronice, asociate cu edentatii partiale
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Reflections concerning immobilization systems in the treatment of marginal chronic
periodontite associated with partial edentations

Frequent association of chronic marginal periodontitis with partial adentia and appearance of pathological mobility of remaining teeth due to installing
occlusal imbalance represents an actual problem for current research. Choosing the type of splint-prosthesis is dependent on the value of remaining teeth
periodontium and the clinical form of partial adentia. Complex treatment of 18 (7 m., 11 f.) patients with chronic marginal periodontitis of medium
degree associated with partial adentia, swas performed using different prosthetic-immobilization systems improved by the researchers at different stages
of production made both by direct and indirect methods. Maximum extension of projected immobilization system led to increasing the efficiency of
complex treatment of chronic marginal periodontitis ensuring protection of periodontium of teeth involved in multi-dental rigid block from functional
transversal traumatic forces.

Key words: chronic marginal periodontitis, partial adentia, immobilization system.

H.[I/IHI/IPYIOII.H/IC CHUCTEMBI B ICUYEHNN XPOHNYIECKNX MAPTTHA/IbHBIX ITIAPOJOHTUTOB
ACCOIMVIPOBAHHBIX C YaCTUYHON aneHTmeﬁ

YacToe couyeTaHMe XpOHNYECKOTO MapTMHAIbHOTO MAPOJOHTUTA C YACTUYHOI ajleHTMell U ITOsAB/IeHMe ITATO/IOTMYeCKOI IOABMKHOCTHY OCTaBIIMXCSA
3y60B 13-3a YCTAHOBJICHNUA OKKJIIO3MOHHOTO fyucOanaHca IpeCTaB/AeT aKTyaabHYIO0 IIpO6IeMy NaHHOTO MCCIeoBaHNA. BpiOop IIMHBI-TpoTe3a
3aBICHUT OT IIeHHOCTH TTAPOfJOHTA OCTABIINXCA 3yOOB 1 KIMHNYECKOIT GOPMBI YacTNIHOM afleHTnn. KoMmekcHoe nedenne 18 manyenTos (7 M., 11 5x.)
C XpOHUYECKIM MapriHaIbHBIM IaPOOHTITOM JIETKOI U CPeHelt CTEIIeHN TsDKECTH, OTOOPAHHBIX 1 KOMIUIEKCHO 00C/Ie[JOBAHHbIX, OBIIO IIPOBETEHO
C UICIIO/Ib30BAHNEM PA3IMYHBIX IVH-IIPOTE30B, YCOBEPIIEHCTBOBAHHDBIX HAMM Ha Pa3/IMYHbBIX 3TAIlaX U3TOTOBEHM — KaK IPSAMbBIM, TaK 1 HEIPAMBIM
MeToRoM. MaKcuMabHOe pacIuipeHyie IPOeKTHPOBAHHON IIHNPYIOLET CUCTEMBI CIIOCOOCTBYET yBemaeH 0 3¢ eKTNBHOCTI KOMIUIEKCHOTO JIEYeHIIS
XPOHMYECKOTO MAPIUHA/IBHOTO IIAPOIOHTHUTA, 00eCIIeurBas 3alUTy TKAaHAM IAPOfJOHTA 3yOO0B, BKITIOYCHHDIX B LINHNPYEMbIil My/IbTIICHTAIbHbII 67I0K

oT CI)YHKLU/IOHa}IbeIX TpaHCBEPCAJIbHBIX TPABMATUIE€CKUX CUII.

KnroueBble ctoBa: XPOHI/I'{CCKI/HZ MapI‘I/IHa}IbeIIZ IIapOJOHTUT, YaCTUIHAA af€HTN A, IIMHNPOBaHNE 3y6OB.

introducere

Etiologia complicatd cu combinarea factorilor locali i ge-
nerali, evolutia grava, tendinta spre progresare si tendinta sta-
bild de crestere cu actiunea multilaterala si nefavorabilad asupra
organismului in totalitate, tabloul clinic variat si tratamentul
dificil duce la aceea cd afectiunile parodontale si parodontita
marginala cronica, in special, reprezintd una din cele mai
raspandite si actuale patologii ale sistemului stomatognat, cu
pierderea masiva a dintilor si care este de cateva ori mai mare
decét in cazul cariei dentare si complicatiilor ei [1, 5, 7, 10].

Afectiunile parodontale treptat devin o problema urgenta
a serviciului stomatologic din intreaga lume. Conform datelor
OMS (2002), aproximativ 95% din populatia adulta si 80% din
populatia copiilor, prezintd simptome caracteristice parodon-
topatiilor [7, 8, 10]. Un nivel ridicat al bolii parodontale, in
conformitate cu raportul unui grup stiintific este constatat la
varsta de 20-44 de ani (65-95%) si 15-19 ani (55-89%).

Particularitatile clinice, profunzimea rdspandirii proce-
sului patologic, complicatiilor observate si eficacitétii trata-
mentului se afld in dependentd stricta de starea generald a
organismului (reactivitatea scdzuta, boli concomitente: ale
tractului gastro-intestinal, sistemului nervos, rinichilor, sis-
temului endocrin si cardiovascular, colagenoze, boli hepatice

s.a.), factori ereditari si educatia sanitard a populatiei [1, 3, 4,
5]. Boala apare datorita dereglarii echilibrului dintre factorii
microbieni si mecanismele de apdrare ale organismului.
Pocesul patologic in parodontiu, intr-o mare mdsura,
este influentat de multiple suprasolicitéri [2, 6, 7, 8]. Paro-
dontiul sinitos poate rezista foarte bine la stres. In timpul
masticatiei si strangerii dintilor apare amortizarea presiunii,
care se transmite structurilor osoase ale maxilarelor, articu-
latiei temporomandibulare si cranjului. Ca urmare a slabirii
tesuturilor parodontale, solicitarea ocluzald normald incepe
sa depaseasca toleranta structurilor sale si se transformd din
factor stimulant, in factor traumatic, distructiv. Apare o
ocluzie traumatica care, ulterior, joaca un rol important in
dezvoltarea bolii. [1, 3,7, 8,9] Trauma ocluzala nu provoaca
inflamatii in tesuturile parodontale, dar duce la afectarea
acestor tesuturi. Are loc pierderea contactelor interdentare,
ceea ce duce la lipsa de unitate a dentitiei, iar in rezultat au
loc deplasari secundare ale dintilor. Mobilitatea patologica
a dintilor ca rezultat al rezorbtiei procesului alveolar si pro-
ceselor inflamatorii in tesuturile parodontale este unul din
cele mai rdspandite simptome ale parodontitei marginale
cronice [8, 9]. Ea depinde de morfologia dintelui (lungimea
radacinii, numarul de radacini, dimensiunea si forma partii
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coronare), precum si de intensitatea raspunsului inflamator
in parodontiu.

Slefuirea selectivd, imobilizarea si protezarea permit
normalizarea ocluziei functionale, distribuirea uniforma a
presiunii masticatorii si restabilirea echilibrului functional
dereglat [4, 5, 6, 8, 9].

Metodele conservative si chirurgicale de tratament al
parodontitelor sunt putin efective fira inlaturarea mobili-
tatii patologice a dintilor mobili, deoarece suprasolicitarea
functionala agraveazd dereglarile biomecanice si trofice ale
complexului dento-alveolar [7, 8, 9]. Tratamentul ortopedic
elimind ocluzia traumatica secundard, care complicé evolu-
tia procesului patologic si permite redistribuirea presiunii
masticatorii datoritd imobilizérii rationale a dintilor mobili.

Lichidarea mobilitatii patologice a dintilor parodontotici
mobili este posibila cu ajutorul sistemului de imobilizare sau
sinei [4, 8, 9].

Scopul imobilizérii — obtinerea unui bloc rigid de dinti,
capabil sa asigure distribuirea proportionald a presiunii mas-
ticatorii, anuland fortele transversale si oblice cu influenta
negativa asupra parodontiului. Alegerea metodei de imobili-
zare i constructia sistemului de imobilizare depind de gradul
de afectare a tesuturilor parodontale, de procesul patologic,
caracterul si localizarea lui, tipul ocluziei, starea arcadelor
dentare, numarul dintilor lipsd, marimea distantei interalve-
olare, varsta pacientului, starea generald a organismului etc.

Imobilizarea permanenta a dintilor mobili este una din
etapele esentiale ale tratamentului complex al parodontitei
cronice marginale de grad mediu si grav, deoarece permite
eliminarea articulatiei traumatice. Alegerea constructiei se
asociaza cu decizia de a pastra sau extrage unii dinti, deter-
minarea rezistentei parodontale a fiecdrui dinte si capacitétii
tesuturilor parodontale de a suporta presiuni masticatoare.
Dorinta de a pastra maximal integritatea arcadei dentare
naturale, care consta din dinti cu diferit grad de mobilitate
si, in acelasi timp, pentru asigurarea prelungirii termenului
sinei-proteze (sau posibilitatea repardrii ei), complica plani-
ficarea si face alegerea constructiilor permanente traditionale
insuficienta. Aceastaa dusla necesitatea de a cauta posibilitéti
pentru prelungirea duratei de exploatare a sinei-proteze.

Scopul lucrarii

Studiul particularitatilor de imobilizare a dintilor mobili
cu utilizarea diferitor sisteme de sinare-protezare perfectionate
in parodontitele marginale generalizate cronice, asociate cu
edentatii partiale.

Material si metode

18 pacienti (7 b., 11 f.) cu parodontitd marginald cronica
de grad usor si mediu, asociata cu edentatie partiald, au fost
selectati si examinati complex (clinic, radiologic, ocluziografie,
modele de diagnostic, odontoparodontogrami, odontome-
trie). In conformitate cu diagnosticul au fost utilizate diferite
sisteme de sinare-protezare, perfectionate de noi la diferite
etape de confectionare, atit prin metoda directa cét si prin
cea indirectd. In situatiile clinice de asociere a parodontitei

marginale cronice cu edentatii partiale in zona frontala si a
premolarilor, la absenta unui dinte, (fig. 1) sinarea-protezarea
prin metoda directd a fost modificatd, efectudnd pregitirea
speciala a dintelui artificial, ceea ce permite instalarea ma-
terialului de armare pe perimetrul dintelui cu pas hilicoidal
(certif. de inov. Nr. 5040 din 08.12.2011), asigurand astfel
stabilizarea lui biomecanica si prevenind desprinderea din
complexul proteza-sind. In timpul pregatirii dintilor, dupa
prepararea ldcasului (santului) (fig. 2) in plan transversal, pe
suprafata orala a dintelui distal, inclus in sind, se prepard un
sant suplimentar in forma de litera ,,I”, perpendicular santului
creat cu o lungime optimald pentru a nu reduce rezistenta
tesuturilor dentare dure restante (in dependenta de situarea
topografica a dintelui inclus), avind aceeasi adancime ca si
lacagul transversal (certif. de inov. Nr. 5041 din 08.12.2011).

Cazurile clinice de parodontita marginald cronicd, asociatd
cu edentatie partiala intercalatd multipla, care nu pastreaza
pe arcada grupuri de dinti consecutivi, au fost rezolvate cu
ajutorul puntilor dentare stabilizatoare (punti dentare-sine)
(fig. 4-9), care concomitent rezolvd imobilizarea si refacerea
morfo-functionald a arcadelor dentare intrerupte.

In situatiile clinice de asociere a parodontitei marginale
cronice cu edentatii partiale intinse, sinarea-protezarea cu
proteze mobilizabile a fost complectata cu utilizarea acestora,
in structura cérora au fost incluse elemente biomecanice de
sinare, care includ atat dintii restanti cat si procese alveolare
(certif. de inov. Nr. 4685 din 04.07.2008) (fig. 10-12).

Rezultate si discutii

Observatia rezultatelor examenului clinic si paraclinica 18
(7b., 11 £.) pacienti, inclusi in studiu, a constatat cd modifica-
rile morfologice in arcadele dentare, produse de parodontita
cronica marginala, complicata cu edentatie partiald, variaza
de la individ la individ.

Evolutia procesului patologic, intinderea si numarul brese-
lor in arcada dentara, gradul de mobilitate a dintilor restanti,
atrofia procesului alveolar, eficacitatea tratamentului prece-
dent efectuat au influentat tabloul clinic si au predeterminat
alegerea tipului imobilizérii, eficienta caruia pe parcursul a
1-38 deluni s-a determinat prin studierea biomecanicii aces-
tor tipuri de sine-proteze. S-a stabilit ca perfectionarea sine-
lor-proteze, confectionate atat prin metoda directd cat si prin
cea indirectd, duce la imbunatétirea stabilitatii, biomecanicii
si durabilitatii acestora cu cresterea eficacitatii tratamentului:

- dotarea sinei cu sant suplimentar pe suprafata orala a
dintelui distal inclus in sind in forma de litera ,,I”, perpen-
dicular santului creat, asigura stabilitatea ei biomecanici
in timpul functiei, prevenind desprinderea de peretii la-
casului, care asigurd imobilizarea trainica a dintilor pe un
timp indelungat, datorita licasului retentiv suplimentar si
majoreaza considerabil eficienta tratamentului ortopedic
cu refacerea homeostaziei cavititii bucale;

- asocierea parodontitei cronice marginale cu edentatie
partiald intercalatd multipld, cind nu sunt péstrate pe ar-
cada grupuri de dinti consecutivi, sunt rezolvate cu ajuto-
rul puntilor dentare stabilizatoare (punti dentare-sini care
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Fig. 1. Pacient V. Pana la tratament. Fig. 2. Pacient V. Pegatirea santului
dupa metoda propusa de noi.

Fig. 4. Pacienta N. Pana la tratament. Fig. 5. Pacienta N. Determinarea Fig. 6. Pacient N. Proba componentei metalice in
relatiilor intermaxilare. cavitatea orala.

Fig. 7. Pacient N. Punti dentare-sini in Fig. 8. Pacient N. Dupa tratament Fig. 9. Pacient N. Aspect extraoral.
articulator Stratos*100 (Ivoclar Vivodent).

Fig. 10. Pacienta C. Aspect extraoral Fig. 11. Pacienta C. Exam. radiologic. Fig. 12. Pacient C. Aspect intraoral si
(pana la tratament). extraoral (dupa tratament).
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includ ca dinti de suport nu numai dintii limitrofi bresei,
dar si dintii vecini celor limitrofi, imobilizati prin metoda
directd), rezolvind concomitent imobilizarea si refacerea
morfo-functionald a arcadelor dentare intrerupte;

- protezele mobilizabile tip Kemeny din Valplast, I-Flex,
dotate cu sistem de imobilizare a dintilor restanti, mic-
soreazd influenta nocivd a fortelor functionale orizontale
asupra lor prin opunerea retentiei anatomice fara crearea
solicitarilor suplimentare pe dinti adiacenti, ceea ce este
deosebit de important la prezenta mobilitétii patologice
a dintilor restanti. Acest efect este asigurat si de capaci-
tatile de amortizare a materialului dat, de care sunt lipsite
acrilatele. Si ceea ce este mai important, nu numai la
prezenta parodontitelor marginale, sinele-proteze din
aceste materiale nu creazd conditii pentru dezvoltarea
microorganismelor, ceea ce se poate explica prin propri-
etdtile nailonului de a nu absorbi lichidul;

- protezele-sine mobilizabile acrilice si scheletizate special
fabricate nu numai ca imobilizeaza dintii slabiti dar, de
asemenea, restabilesc integritatea arcadei dentare, redis-
tribuind presiunea masticatorie, reducind astfel stresul
si traumatismele dintilor naturali si ale maxilarului. In
cazul existentei unor edentatii intinse in prezenta unui
parodontiu inapt de a suporta solicitéri, se face dispersarea
fortelor asupra suportului muco-osos. In asemenea cazuri
este indicata protezarea cu sisteme mixte, imobilizand
dintii restanti prin proteza conjuncti si asocierea ei cu o
proteza mobilizabild, cu o baza cit mai larga, decoletatd
profilactic in vecindtatea parodontiului si stabilizaté prin
aripioare palatine.

Observatiile clinice, obtinute pe parcursul a 1-38 de
luni dupa finisarea tratamentului, au confirmat stabilizarea
dintilor mobili la utilizarea imobilizarii multidirectionale cu
imbunatatirea starii tesuturilor parodontale la 14 pacienti,
extinderea recesiunii gingivale cu majorarea mobilitatii pa-
tologice a unor dinti limitrofi breselor la 2 pacienti cu proteze
dentare mobilizabile si sisteme de imobilizare tip Kemeny din
acrilate termopolimerizabile, si situatia neschimbatd a stérii
tesuturilor parodontale — la 2 pacienti.

Concluzii

1. Alegerea tipului de sind-proteza se efectueazd in de-
pendentd de valoarea parodontald a dintilor restanti si forma
clinica a edentatiei partiale.

2. Perfectionarea tehnologiei de imobilizare i restaurare a
integritétii arcadelor dentare prin metoda directd in situatiile
clinice de parodontita cronicd marginald, asociata cu absenta
unui dinte in zona frontala sau a premolarilor, asiguri o stabi-
litate biomecanica a dintelui artificial, prevenind desprinderea
lui din complexul proteza-sina.

3. Elaborarea si aprobarea in clinici a materialelor flexibile
in protetica dentara au permis modificarea particularitatilor
constructive ale acestor proteze cu includerea elementelor
biomecanice de sinare, care imobilizeaza dintii restanti, pro-
cesele alveolare fiind incluse.

4. Tratamentul protetic cu elemente de imobilizare si
cu extinderea maxima a sistemului proiectat contribuie la
majorarea eficientei tratamentului complex al parodontitei
cronice marginale.
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Abstract

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown etiology that can affect virtually any organ, though there is clear predilection for the
lungs and hilar lymph nodes. Unfortunately, there is a great uncertainty in establishing the diagnosis of this disease due to lack of knowledge of the true
cause of this condition, the absence of a pathognomonic test, and the close similarity with other granulomatous diseases. In the past decades several
imaging techniques and laboratory tests have emerged, all meant to ensure not only an accurate diagnosis, but also to assess the activity, severity and
extent of the disease. The treatment of sarcoidosis is also a subject of debate because of the disease’s ability to spontaneously resolve or to remain stable.
In these conditions treatment is not always necessary. This is why sarcoidosis is a great challenge in terms of diagnostic and management, even for expert
physicians. The following report reviews the diagnostic aspects and approach to the treatment of sarcoidosis.

Key words: sarcoidosis, diagnosis, treatment, corticosteroids.

Bepenune nanyeHToB ¢ CApKONEO30M

CapKOI/II[OS SABJIACTCA CUCTEMHDBIM I'PaHY/IEMAaTO3HbIM 3ab0/1eBaHEM HEN3BECTHOI 9TUOJIOTUM, C BO3MOXXHOCTDBIO ITIOPAYKEHM A JII0OBIX OpPTaHoOB, B TO
JK€ BpeMs IPEVMYIIIECTBEHHO BOBJIEKAA JIETKME VI KOPHEBbIE ]'II/IMCbaTI/[‘—IeCKI/Ie Y3JIBL. HeunsBecTHOCTD 3THONMOTIH, OTCYTCTBME BBICOKO cneumbmqecxmx
TECTOB M 3HAYUTE/IbHOE CXOACTBO C APYI'VIMU I'PAHYy/1€MATO3HBIMU 3360HeBaHI/IHMI/I, CyIECTBEHHO 3aTPYIHAIOT YCTAHOBJICHME TM1aTrHO34. B nmocnegHue
HAECATUNIETUA 6bLIN BHEJPEHDI HOBBIE PAIVIO/IOTTIECKIIE U )'Ia60paT0prI€ METOIBI MCCTIEAOBAHNIA, IPVI3BAHHbIE 06ecIeunTh He TONMBKO TOYHbIN JAVAarHos,
HO I OUE€HUTDb aKTUBHOCTD, TAXKECTb U CTCIICHb 3a00/1eBaHMA. Bnaro,t[apﬂ BO3MOYKHOCTH 6OJIE3HM CAMOM3/IEYNBATHCS VI UMETh CTabu/IbHOE TE€4YEeHMe,
JIeYeHNEe CapKonpo3a oCcTraeTcsa HCO)IHOSHa‘-IHOIZ HpO6H€MOﬁ[.TaKI/IM o6pa30M, AVMarHOCTUpPOBaHME U JI€YeHNe 60IBHBIX CapKOnA030M IIpOJOJIKaeT
TIPEACTABAATD TPYAHOCTU JTaXKe AJIA OIBITHBIX CHENVANCTOB. B Hpe,[[CTaBHeHHOIZ CTaTbe IIPOAHANN3VPOBAHbI JaHHbIE TUTEPATYPbI KaCaTETbHO
AVATHOCTUKN 1 JI€Y€HNA CapKOMA03a.

KnrwouesBblie cmoBa: CapKoOMJ03, JMarHoCTNKA, JIEYEHNE, KOPTUKOCTEPOUIbI.

Introduction

Sarcoidosis is a multi-systemic disorder whose cause
is unknown. It commonly affects young and middle-aged
adults, and is morphologically characterized by noncaseating
epithelioid cell granulomas [1]. It often presents itself with
bilateral hilar lymphadenopathy, pulmonary infiltration, and
ocular and skin lesions.

Diagnosing sarcoidosis can be very challenging even for
expert physicians, largely because of the lack of a diagnostic
test for this disease, but also because of the multifaceted na-
ture of the disease, that often leads to a lack recognition and
misdiagnosis of the condition.

This report reviews sarcoidosis’s clinical features, aspects
of diagnosis, and treatment.

Diagnosis

An accurate diagnosis can be established when the fol-
lowing criteria are fulfilled: compatible clinico-radiological
features supported by histological evidence of noncaseating
epithelioid granulomas, and the exclusion of the known causes
of granulomatous inflammation other than sarcoidosis [1].
Due to the large spectrum of other granulomatous diseases
and the lack of a pathognomonic test, sarcoidosis is always a

diagnosis of exclusion. This is why these patients should be
evaluated systemically, not only for establishing the diagnosis,
but also for detecting other organs’” involvement. Moreover,
the evaluation should provide information about whether the
disease is stable or presents signs of progression, and if the
patient will benefit from the indicated treatment [1].

The recommended approach to all patients suspected of
sarcoidosis is to conduct a number of screening tests (tab. 1)
in order to assess the extent and the severity of the disease.

Table 1

Recommended initial evaluation of patients with
sarcoidosis

1. | Comprehensive history (suggestive symptoms, family history,
occupational/environmental exposure)

2. | Physical examination - looking for various organ involve-
ment: lungs, eyes, skin, peripheral lymph nodes, heart, liver
and spleen, neurological, etc

3. | Chest X-ray (postero-anterior and lateral view), if necessary
pulmonary HRCT

4, | Pulmonary function tests: spirometry, lung volumes, DLCO
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5. | Lab tests: CBC, blood calcium, liver enzymes (ALT, AST,
alkaline phosphatase), blood urea, creatinine, ACE, ESR, urine
analysis, 24 hours calcium excretion

6. | ECG (if any abnormality — investigate further with Holter
ECG, EchoCG, cardiac MRI)

7. | Ophtalmologic examination (slit lamp and fundoscopic eye
examination)

8. | Tuberculin test or IGRA, microscopy of the sputum for acid
fast bacilli

9. |Fiberoptic bronchoscopy with mucosal, transbronchial biop-
sy, BAL for CD4/CD8 ratio

10. | Biopsy of extrapulmonary sites

HRCT - high resolution computerized tomography, DLCO - diffusion
capacity for carbon monoxide, CBC - complete blood count, ALT -
alanine aminotransferase, AST — aspartate aminotransferase, ACE
- angiotensin converting enzyme, ESR - erythrocyte sedimentation
rate, ECG - electrocardiogram, MRI - magnetic resonance imaging,
BAL - bronchoalveolar lavage.

Modified from Costabel U., Hunnighake G.W., Ando M., BaughmanR.,
Cordier J.F,, du Bois R, et al.,

ATS/ERS/ WASOG Statement on sarcoidosis.SarcoidosisVasc Diffuse
Lung Dis, 1999. 16: p. 149-173.

Clinical presentation

Due to its multi-systemic nature, sarcoidosis has a wide
variety of clinical symptoms. Several studies have reported
that 30-50% of patients are asymptomatic at presentation
[2]. This explains why the disease comes into attention when
abnormalities are detected on a chest X-ray during a routine
screening examination. Among patients who present symp-
toms, 20-30% have non-specific symptoms such as: fatigue,
low grade fever, night sweats, weight loss and arthralgias [3].
While other patients present organ related symptoms: clinical
signs of cardiac involvement occurs in less than 5%, sympto-
matic neurosarcoidosis < 10%, skin disease — 25-33% (fig. 1),
ocular lesions in 10-90% of the cases, pulmonary symptoms
(dry cough, dyspnea, chest dyscomfort) — 33-50% [1].

Natural course

The course and prognosis of sarcoidosis depend on the
mode of onset and the spectrum of organ involvement. A
recent debut and early course of the condition is defined as
acute sarcoidosis [4]. However, the disease that persists longer
than 2 years is defined as chronic sarcoidosis [5], which is
characterized by its insidious onset, involvement of extrapul-

Fig. 1. Cutaneous involvement in sarcoidosis. Here is presented a wide variety of skin lesions caused by sarcoidosis: from simple isolated

papules (A), to infiltrated extensive disfiguring plaques (B, C).
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monary organs, and persistent or progressive pulmonary
disease, which usually requires therapy [6].

However, there are standard clinical characteristics that
have been found to play a consistent role in the prognosis
of the disease. A good prognosis, is expected in presence of
fever, erythema nodosum, and arthritis (Lofgren’s syndrome)
[7]. On the other hand, age > 40 years, african ethnicity, the
presence of lupus pernio, chronic uveitis, splenomegaly, bone
lesions, neurosarcoidosis and myocardial involvement are all
suggestive of poor prognosis [1].

Most patients with sarcoidosis have remission within 3
years after diagnosis, which occurs either spontaneously or
under treatment, with few or no consequences [8]. About
one third of patients will have a stable chronic course, and
a minority of them will show inexorable progression of the
disease, leading to clinically significant organ impairment.
Less than 5% of patients die from sarcoidosis due respiratory
failure, cardiac or neurologic involvement [1].

Imaging

Chest X ray is the most widely used diagnostic tool. The
chest radiograph is abnormal in more than 90% of sarcoidosis
patients. In 50-85% of the cases symmetric hilar adenopathy
is noted. Bilateral pulmonary infiltrates are seen in 25-60%,
with a predilection for the upper lobes [9].

Several decades ago, a radiologic staging system for sar-
coidosis has been proposed. It included 5 stages: stage 0 — no
pulmonary lesions (in patients with extrathoracic involve-

ment), stage I - bilateral hilar adenopathy, stage II - bilateral
hilar adenopathy and pulmonary infiltrates, stage III - pul-
monary infiltrates, no adenopathy, and stage IV — pulmonary
tibrosis. Radiological stages correlate with the severity of
pulmonary dysfunction, and mortality rate [9]. These stages
seem to have a predictive role in spontaneous remission rates.
It was found that in stage I, spontaneous remission occurs in
60-90% of cases, in stage IT 40-70%, in stage IIT — in 20% of
patients, and stage IV, due to fibrosis, no remission [6]. This
is very important information when considering the decision
to initiate treatment.

HRCT is a more accurate and reliable imagistic method,
it often reveals more disease that it can be interpreted on a
chest X-ray. Commonly, the imagistic pattern that defines
pulmonary sarcoidosis is represented by nodules distributed
in a perilymphatic manner [10] (fig. 2).

The pattern of distribution, upper lung predominance
and coexistence of mediastinal lymphadenopathy strongly
indicate the presence of sarcoidosis, helping distinguishing it
from other nodular lesions such as eosinophilic granuloma,
miliary tuberculosis, or metastasis [11].

Typical HRCT lesions include: peribronhovascular
thickening, perilymphatic nodules, upper and mid-zone
predominance, symmetric hilar lymph node enlargement,
tibrotic changes with traction bronchiectasis, and parenchy-
mal distortion [12] (fig. 3: A, B). Although typical radiological
lesions can easily be recognized, sarcoidosis can mimic a large
variety of other lung diseases. Knowing its atypical features is

Fig. 2. HRCT appearance of pulmonary sarcoidosis. Nodules are the hallmark of sarcoidosis. They are typically distributed in a perilym-
phatic manner. HRCT can show a large variety of these nodules: from very fine, poorly defined nodules (A, B), accompanied by diffuse
ground glass attenuation (A, B), to septal reticulation (arrows, B) and bilateral hilar adenopathy (A, B), to larger nodules with ill defined

margins (C, D).
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important for identifying sarcoidosis. Uncommon HRCT fea-
tures include: pleural involvement, cavitation, patchy ground
glass opacities, alveolar sarcoidosis, milliary pattern, unilateral
disease, and aspergilloma [12] (fig. 3: C, D).

Although HRCT is superior to the chest X-ray in detecting
pulmonary sarcoidotic lesions, there is insufficient evidence
that CT has a clinical role in the management of pulmonary
sarcoidosis [1].

MRI with gadolinium enhancement is another imaging
technique particularly useful in detecting cardiac and neu-
rological involvement [13].

Pulmonary function tests (PFT)

Often in sarcoidosis pulmonary function tests are within
the lower limit of the normal range. Winterbauer and col-
legues found a correlation between the radiological stage
and abnormal PFT. Thus, in patients with no evidence of
radiologic parenchymal lesions, the vital capacity, DLCO,
and lung compliance are abnormal in 20-40% of cases. In
contrast, in those with parenchymal radiological lesions, PFTs
are abnormal in 50-70% of cases. The most severe pulmonary
function impairment is registered in patients with stage IV
sarcoidosis [14].

Although commonly thought of as a restrictive lung dis-
ease, airway obstruction has become a recognized feature of
sarcoidosis in the past years. This phenomenon is explained
by the involvement of the granulomatous endobronchial, or
airway distortion from parenchymal disease, stenosis, or air-
way reactivity [15]. Depending on the case definition, airway
obstruction from sarcoidosis has been reported in a broad
range from 4 to 63% of cases [16]. Viskum et al. reported that

Wi
E:f)

Fig. 3. Typical and atypical HRCT appearance of pulmonary sarcoidosis.

Image A and B show typical findings with upper lobe predominance (A) ill defined nodules with
a peribronchovascular distribution, as well as parenchymal distortion and large fibrotic lesions
in the middle perihilar zone (B). Image C and D demonstrate atypical HRCT findings such as
alveolar sarcoidosis (C) characterized by a zone of parenchymal consolidation with or without
* air bronchogram (arrows); and lower lobe “honey-combing” and traction bronchiectasis (D)
in a biopsy-confirmed sarcoidosis patient.

sarcoidosis patients with FEV1/FVC < 70% had increased
mortality compared to those with FEV1/FVC > 70% [17].

Bronchoalveolar lavage (BAL)

At the time of diagnosis, 90% of sarcoidosis patients show
an increased number of lymphocytes found in the BAL fluid
[18]. Most researchers agree that the BAL CD4/CDS8 ratio > 3.5
shows high specificity for a sarcoidosis diagnosis (93-96%), al-
though the sensitivity is low, 53-59% [19]. No parameter from
the BAL cells profile is significant alone for the differentiation
of other interstitial lung diseases, but a combination of them.
Thus, if the BAL fluid analysis shows a normal or slightly el-
evated total cell count, with elevated number of lymphocytes,
abnormal percentage of eosinophils and neutrophils, and no
“foamy” alveolar macrophages or plasma cells — the most likely
diagnosis is sarcoidosis [1].

Morphologic confirmation

Traditionally, a biopsy is needed for the definitive diagnosis
of sarcoidosis [1]. However, certain clinical presentations are
so specific for sarcoidosis, that the diagnosis can be accepted
without a biopsy. Examples of these include Lofgrens syn-
drome (fever, erythema nodosum, arthralgias, and bilateral
hilar adenopathy), and Heerfordt’s syndrome (fever, parotid
gland enlargement, facial palsy, and anterior uveitis) [1].

In all other cases, a biopsy specimen should be obtained
from the involved organ that is most easily accessed, such as
enlarged peripheral lymph nodes, skin, etc. Also, it is wise
to select the least invasive method to confirm the suspected
diagnosis.

Hilar lymph nodes and the lungs are the most frequent
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affected organs in sarcoidosis [4]. This is why bronchoscopy
and the biopsy techniques applied during this procedure are
of great help in confirming the diagnosis. The endobron-
chial biopsy has a sensitivity of 40-60%. Supplemented by the
transbronchial lung biopsy, the diagnostic yield is increased
to 90%. Moreover, the addition of endobronchial ultrasound
guidance increases the accuracy and success rate in the biopsy
of mediastinal lymph nodes [9]. Of course, if none of these
procedures are revealing, mediastinoscopy and surgical lung
biopsy may be suggested.

Difficulties in establishing the diagnosis may arise if
patients refuse biopsy, or if lung biopsy is considered to
be a high risk. In these cases, clinical and radiological fin-
dings should be considered [1]. Researchers found that the
reliability of these criteria is inversely correlated with the
radiological stage. Thus, compatible clinical and radiological
findings have a high accuracy in radiological stage I (98%),
good diagnostic reliability in stage II (89%), and less reliable
in stage III (52%) or stage 0 (23%) of sarcoidosis. Therefore,
histological confirmation may not be needed in asymptomatic
patients with symmetric hilar adenopathy. However, when
hilar adenopathy is asymmetric, massive, or associated with
large paratracheal enlargement, morphologic confirmation is
strongly recommended [4].

Assessing disease activity and extent

Nowadays, there are several available techniques used for
the evaluation of activity and stage of sarcoidosis. Neverthe-
less, clinical indices remain the cornerstone in evaluating
disease activity and severity [1]. Thus, the presence of systemic
symptoms such as uveitis, hypercalcemia, active skin lesions,
enlarged parotid and salivary glands, enlarged liver and spleen,
myocardial disease, neurosarcoidosis, and progressive respira-
tory symptoms, are indicative of activity of the disease [7].

A long list of biochemical studies have been proposed for
activity evaluation. In practice, only a few of them have been
assessed systematically. The most widely used biochemical
marker is the serum angiotensin converting enzyme (ACE),
which is produced by activated epithelioid cells and mac-
rophages at sites of inflammation. This is why serum ACE
level is thought to reflect the total body granuloma burden in
sarcoidosis. However several studies suggest that its activity
assessment’s usefulness is questionable [20]. These researches
showed no correlation of ACE levels with the disease activity
in the lungs (intensity of lymphocityc alveolitis). Neverthe-
less, measuring ACE levels seems to be useful in monitoring
the treatment effect, since increased serum ACE activity will
reduce in a short time after the start of corticosteroid treat-
ment [4].

More than 20 years ago it was stipulated that the quanti-
fication of BAL lymphocytes provide a sensitive and specific
means of assessing the activity of the disease in the lungs,
however it has little clinical application in patient care. Gal-
ium scans have been valuable in detecting active granulomas,
and fluordeoxyglucose positron emission tomography (FDG
PET) has proven to be even more accurate [21]. These two

techniques are useful tools not only in assessing activity, but,
due to their high sensitivity in detecting the loci of inflam-
mation, have also shown beneficial in looking at the extent of
the disease. Of course, in terms of deciding whether to initiate
treatment or not, assessing the extent and the severity of the
disease becomes more important. However, in patients with
radiological stage IV, with CT signs of pulmonary fibrosis,
identifying the presence of residual active reversible lesions
in a background of fibrosis provides valuable information that
could serve as a guide for treatment [1].

Nevertheless, with the advanced imaging technology that
is commonly nowadays available, in routine clinical practice,
disease activity is assessed based on clinical findings: the
mode of onset of the disease, the worsening or persistence of
symptoms, the presence of skin lesions, progressive changes
on chest radiographs, and pulmonary function tests [1].

Differential diagnosis

In most diseases, there is a morphological pattern that de-
fines the condition, making a histological examination play the
role of the ultimate investigation. Unfortunately, sarcoidosis is
an exception. Sarcoidotic granulomas have no unique histo-
logical features to differentiate them from other granulomas,
such as those from: tuberculosis, atypical mycobacteriosis,
mycoplasma infections, fungal granuloma (aspergillosis,
histoplasmosis, cryptococcosis, coccidioidomycosis, blas-
tomycosis), drug reactions, aspiration of foreign material,
hypersensitivity pneumonitis, pneumoconiosis (beryllium,
aluminium, titanium), lymphocytic interstitial pneumonia,
necrotizing sarcoid granulomatosis (NSG), pneumocystis
carinii, Wegener’s granulomatosis, lymphoma (especially in
the lymph nodes), toxoplasmosis, etc. [1].

Exclusion of other causes of granulomatous inflammation
requires special stains for acid-fast bacilli and fungi, as well as
cultures for these organisms. The presence of necrotic lesions
in the biopsy specimen requires further investigations for my-
cobacteria, fungi, other potential pathogens, and vasculitis [1].

Despite the imposing list of other granulomatous diseases,
a chest X-ray demonstrating a bilateral hilaradenopathy
will considerably reduce the list of differential diagnosis to
sarcoidosis, lymphoma, tuberculosis, and fungal infections.
Statistic data from a study conducted in USA revealed that
99,95% of patients with bilateral hilar adenopathy who un-
derwent mediastinoscopy were diagnosed with sarcoidosis,
8 persons out of 33,000 with tuberculosis, 9 — with Hodgkin’s
lymphoma, and one with non-Hodgkin’s disease [22]. Cer-
tainly, local investigations and adjustments upon the incidence
of these diseases are needed, especially in tuberculosis high
burden countries.

Treatment

Indications for treatment

Because the majority of patients with sacoidosis will
undergo spontaneous remission, indications for treatment
remain a controversial subject. Moreover, due to consider-
able side effects of corticosteroids and higher relapse rates,
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the initiation of systemic treatment should be done after a
careful evaluation of compatible criteria.

There is a general rule that patients with potential danger-
ous diseases must be treated [1]. Although the indications for
initiating treatment in cases of life threatening organ damage
are more or less clear, there is much confusion about when to
start treatment in pulmonary involvement. Due to high rates
of spontaneous remission in earlier radiological stages, there
is a common opinion not to treat asymptomatic patients with
no or mild functional disturbances [1]. Instead, they should
be followed-up at 6 months intervals for stage I, and every 3
months for the other stages [1, 4]. During the follow up period,
patients who are worsening will be initiated for treatment
immediately [1]. This way, patients who improved without
treatment will be spared of corticosteroid’s toxicity. Finally,
there is no unanimous recommendation about patients who
neither improve nor worsen during a period of 6 months of
follow up. Some experts suggest they should be given a corti-
costeroid trial, or simply be monitored further [23].

Patients with excellent prognosis (Lofgrens syndrome)
will be also closely observed, and will benefit, if necessary,
from palliative treatment (NSAIDs for fever and arthralgias,
bronchodilators and inhaled corticosteroids for cough and
wheezing), or, in severe cases, short term systemic corticos-
teroids [23].

Regarding patients with symptomatic pulmonary disease
with signs of clinical and radiological progression, most clini-
cians feel that they will require therapy [1], as well as do those
who present severe pulmonary symptoms and pulmonary
dysfunction [24]. Other candidates for systemic treatment are:
asymptomatic patients with moderate to severe alterations of
pulmonary function, most patients in stage III of sarcoidosis,
and patients with stage IV with irreversible fibrosis and signs
of co-existence of active alveolitis [1].

Inactive stage IV patients have shown to respond poorly
to systemic corticosteroids, but the symptoms they com-
monly complain could be due to complications such as:
bronchiectasis, haemoptysis, and aspergiloma, which are
generally treated with antibiotics and antifungal agents [25].
Patients in stage IV with extensive fibrosis are candidates for
lung transplantation [1].

In some cases, the pulmonary involvement is not severe
enough to motivate the need for the initiation of treatment,
but concomitant extrapulmonary disease can make it indi-
cated. The decision to treat extrapulmonary sarcoidosis will
be based on the organ involved and its degree of impairment,
assessed by clinical and laboratory examinations [26]. Thus,
cardiac involvement, neurosarcoidosis, eye lesions that are not
responsive to local treatment, persistent renal impairment, hy-
percalcemia unresponsive to dietary measures, liver dysfunc-
tion with cholestatic symptoms, impaired synthetic function,
or portal hypertension; splenomegaly with hypersplenism
[26], diffuse or disfiguring skin lesions not responsive to topic
treatment, chronic myopathy, weightloss, or severe fatigue([1,
4] will benefit from systemic corticosteroids.

Medication

Corticosteroids

Corticosteroids are the first-choice drugs in the treatment
of sarcoidosis [24]. In mild cases, improvement can be reached
by using only topic corticosteroids [1]. These include corticos-
teroid creams (e.g.: for isolated mild skin lesions), intralesional
injections (for skin lesions, localized upper respiratory tract
lesions), drops (in case of anterior uveitis), and sprays (for
cough and wheezing) [26]. Systemic treatment is preferred
to topical in treating refractory lesions and in the cases that
were elucidated earlier in the Indications for treatment chapter.

Several studies performed in the past decades have re-
ported that systemic corticosteroids improve symptoms, chest
X-ray findings, and functional tests [27-29], although the fact
that they are associated with a higher relapse rate within 2
years after treatment cessation [28, 30-32].

While the optimal doze and duration of treatment has not
been standardized through randomized trials, treatment of
pulmonary sarcoidosis is commonly initiated with a 0.5 mg/
kg/day (20-40mg) prednisone or equivalent [33] for a period
of 1-3 months. Cases of neurosarcoidosis and myocardial
might need higher doses (1 mg/kg/day) [34, 35].

In cases of positive response after a reevaluation, the dose
of corticosteroids should be slowly tapered to a daily mainte-
nance dose of 5-10 mg, and continue treatment for at least 1
year [1]. Patients who failed to respond after a period of 3-6
months of treatment, tend to present a chronic evolution.
These patients may need lifelong treatment of corticosteroid,
administrated at the lowest effective dose [1].

Alternative treatment

Patients who require long term administration of corti-
costeroids, should benefit the treatment with corticosteroid
sparing agents [1]. Usually they demonstrate a lower efficacy,
and necessitate a longer period of administration to reach
their maximum potency. More commonly, these drugs are
used in combination with a low dose of corticosteroids [23].

Among cytotoxic agents, the most widely used are metho-
trexate and azathioprine. There are several studies where
these drugs were used for chronic sarcoidosis, either alone
or in combination with prednisone. They seem to be safe
and efficient, although treatment with either azathioprine
or methotrexate is associated with high relapse rates after
discontinuation [36].

Antymalarial agents such as chloroquine and hidroxy-
chloroquine have proved efficacy in disfiguring skin lesions
(lupus pernio), in hypercalcemia and neurosarcoidosis [37].
Because of increased risk of retinopathy, chlorochine has a
limited use, in contrast to hydroxychlorochine, which has
not demonstrated such serious side-effects [38]. Moreover,
hydroxychlorochine is preferred as treatment for diabetic
patients with mild to moderate sarcoidosis, due to its positive
effects in carbohydrate metabolism [39].

Recently, Infliximab, Thalidomide and Pentoxiphylline
have demonstrated some efficacy in various forms of treat-
ment for sarcoidosis [4].
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Follow up

As it was previously stated, patients with stage I sarcoidosis
should be evaluated every 6 months, and every 2-3 months
for all other stages [1]. Patients require evaluation for altera-
tions in the physiologic function of the involved organs, in
comparison with the initial investigation, [1]. New symptoms
demand further investigations [1]. And of course, due to the
toxicity of the drugs used for treatment, tests should be per-
formed to assess any possible side effects.

After discontinuation of therapy, it is suggested that pa-
tients be monitored for a period of 3 years [1].
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Oportunitati terapeutice in tratamentul hipertensiunii arteriale la copii
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Therapeutic opportunities in the treatment of arterial hypertension in children

Arterial hypertension is a major health problem in developed and developing countries, affecting approximately one billion people in the world and
its evolution is affects primarily younger people, by that representing a major public health problem due to its major complications. In the treatment of
arterial hypertension in children, it is very important the non-medical treatment, knowing the fact that among other risk factors, obesity plays a huge
role and also life style changes, which are the first choice for treatment. The possibilities to treat arterial hypertension in children are limited, despite the
large numbers of drugs for the adult population and continuous progress in this direction. This article is a summary of literature sources, referring to
non-medical and pharmacological treatment, evaluate the most important classes of drugs accepted and used in the treatment of arterial hypertension
in children, allowing us to focus on the recently introduced drugs to treat arterial hypertension in children and teenagers.

Key words: arterial hypertension, treatment, children, non-medical treatment.

TepaneBTiryecKye BO3MOXHOCTH JIeYeHNA AaPTePUANbHOI IMIePTeH3 NN y AeTei

AprepuabHas TUIIEPTEH3NsI SIB/IETCS OHOI 3 OCHOBHBIX ITPOG/IEM 3/IpaBOOXPaHEeHNs KaK B Pa3BIUTHIX, TAK I B PA3BUBAIOLINXCS CTpaHaxX. [lopaxaer,
NIPUMEPHO, OIVH MUIIMADJ, JIIOfIeNl BO BCEM MUPE, MMEET Ha CErOHALIHMII JeHb TEHJEHIINIO K YMEHbIIEHNIO BO3PACTHON KaTerOPUM U IIPE/ICTAB/IAET
c060i1 cepbe3HyI0 IpobIeMy 00LIeCTBEHHOIO 34paBOOXPAaHEHNA B CBA3K C €€ Cepbe3HBIMU OCTOXKHEHUAMM )M BO3PAcTalolell 3a00/1eBaeMOCTbIO.
Vicxopist M3 TOTO, UTO eCCeHIMaIbHAs ApTePUaTbHAs TUIIEPTEH3NS SB/IAETCS Pe3yTbTATOM OXXMPEHNS, 2 TAK)Ke MHOXKeCTBa (aKTOPOB PICKA, B IEUEHNN
apTepuabHOI TUIIEPTEH3UN Y fleTell 0coboe 3HadeHNMe Yhae/raeTcss HeMeAMKaMeHTO3HbIM MeTOflaM, KOTOpbIe IIPeC/IefyIOT M3MeHe e CTIIA XKU3HIA,
KaK MeTOJ IlepBoro Brib6opa. HecMoTps Ha TO, YTO CyIeCTBYeT OTPOMHOE MHOXXECTBO aHTUIMIIEPTEH3MBHBIX IIPEIapaToB I CYLIeCTBEHHBII IPOrpecc
B KOHTPOJIE apTepuanbHON TUIEPTEH3NN Y B3POCIOTO HACETeHNUA, BO3SMOXXHOCTY HAa3HAYEHNUA JeYeHUA I/ fieTell orpaHmyeHsl. [laHHAA cTaThA
IIpeACTaB/IsIeT COOOI MUTePaTyPHBLIL 0630p HeMEANKAMEHTO3HOTO I MEFMKAMEHTO3HOTO IeYeHIIs apTepHaIbHON IUIePTEH3 UM, YTO II03BOJIAET OLIEHUTD
Han6oree BayKHbIE K/IACCHI COBPEMEHHbIX MEAMIIHCKIX IIPENapaToB, pa3pelléHHbIX /A TeYeHNA apTepUaibHOil TUIIePTEeH3UN Y IeTeil U IIOPOCTKOB.

KnroueBble ctoBa: apTepuaabHasd I'UIEPTEH3NA, JIEIEHNE, NE€TY, HEMEJUKAMEHTO3HOE JIEYEHUE.

Introducere

Hipertensiunea arteriald (HTA) rdméne in continuare una
dintre cele mai importante probleme, cu care se confrunta
serviciile sandtatii publice din toatd lumea, datorita ratelor
exuberante de morbiditate in populatia de ansamblu, inclusiv
in contingentul tanar al populatiei [3, 8]. La nivel internatio-
nal, datorita diferentelor in ceea ce priveste factorii genetici si
de mediu, incidenta variazd de la tara la tara si de la regiune la
regiune, diferite studii raportand o incidentd a HTA intre 1-5%
la copii si pana la 10% la adolescenti. Incidenta in crestere a
hipertensiunii arteriale este conditionata in mare parte de pon-
derea obezittii, care in ultimul timp atinge pragul pandemiei
la nivel mondial [1, 11]. Prevalenta hipertensiunii arteriale la
copii este de 1,8% péana la 4,2% in Europa si dela 4,5% pana la
13,8% in SUA. Totodata, prevalenta la copiii obezi atinge rata
de 11-30%. Obezitatea si hipertensiunea arteriald sunt afecti-
uni intélnite la copii si adolescenti, cu cresterea frecventei lor
in ultimele decenii. Numeroase studii au aratat cd obezitatea
este asociata cu valori crescute ale tensiunii arteriale (TA) atat
la adulti cat si la copii [18]. Datele publicate in 2011 asupra
rezultatelor studiului efectuat de Zang si Wang in Shandog,
China, pe un numir de 8568 de elevi cu varste cuprinse intre
7-18 ani, au aratat cd valorile TA au crescut progresiv odata
cu varsta. Prevalenta HTA (valori peste percentile 95 pentru
varstd si sex) a fost de 24,07% pentru béieti si 22,36% pentru
fete, cu o prevalentd a supraponderalitatii si obezitétii in cele
doua grupuri de 14,31% si 10,64% pentru béieti si 8,75% si

5,70% pentru fete. In studiul realizat de colaboratorii din
Clinica de pediatrie ,,Alfred Rusescu’, Bucuresti, care a inclus
4866 de copii cu varste cuprinse intre 3-17 ani, supraponde-
ralitatea si obezitatea au fost prezente in proportie de 10,07%,
respectiv 6,39% fatd de 17,03%, respectiv 21,22% in grupul
persoanelor cu HTA [6, 11].

Hipertensiunea arteriald primara nu este o entitate de sine
statdtoare, mai multe mecanisme patogenice fiind implicate.
In conditii experimentale, copiii normotensivi ai parintilor
hipertensivi pot prezenta raspunsuri fiziologice anormale
similare cu cele ale parintilor. Cand sunt supusi stresului sau
sarcinilor competitive, copiii adultilor hipertensivi, ca si grup,
raspund cu o crestere a ratei cardiace si a tensiunii arteriale
mai mare, comparativ cu copiii parintilor normotensivi. In
mod similar, unii copii ai parintilor hipertensivi pot excreta
niveluri urinare mai crescute de metaboliti ai catecolaminelor
sau pot raspunde la incércarea cu sodiu, ludnd in greutate mai
mult §i prezentand presiuni sanguine mai mari, comparativ
cu copiii fard un istoric familial de hipertensiune arteriala.
Numerosi investigatori au raportat existenta unei corelatii
intre TA a parintilor si cea a copiilor, fiind raportatd agregarea
familiald a HTA [13, 18].

Hipertensiunea arteriald la copii poate fi un semn al unei
patologii premergitoare sau poate fi primard. De asemenea,
hipertensiunea arteriala la copii poate fi asociatd cu afectarea
tinta de organ, fiind recunoscuta si ca factor de risc pentru
HTA si patologia cardiovasculard a adultului. Semnele si
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simptomele HTA pot fi foarte subtile si nespecifice cum ar
fi: cefalee, somn nelinistit, iritabilitate, anorexie si pierderea
performantei scolare, in timp ce simptomele severe includ
encefalopatie si convulsii. Insd de cele mai multe ori, copiii
diagnosticati cu valori majorate de tensiune arteriala sunt
asimptomatici, fiind diagnosticati intdmplator in timpul
controlului profilactic sau adresérii la medic cu alte patologii
[4,9].

Complicatiile hipertensiunii arteriale duc la moarte pre-
maturd sau la dezvoltarea invaliditétii. Riscul de a dezvolta
complicatii cardiovasculare este cu atdt mai mare, cu cat HTA
se asociazd si cu alti factori de risc cardiovascular, cum ar fi
cei nutritionali si de mediu [10].

Hipertensiunea la copii rimane de multe ori nediagnos-
ticata, nu doar din cauza faptului cd simptomele sunt puse
pe seama altor afectuni, dar si din cauza ca valorile tensiunii
arteriale se modifica in functie de vérsta. Studii epidemiolo-
gice au stabilit tabelele normative pentru tensiunea arteriald
la copii, bazate pe varsta, sex si inaltime [3, 9].

In general, tensiunea arteriald este considerata normala
atunci, cand valorile sistolice si diastolice sunt mai joase de
percentila 90, corespunzdtoare varstei, greutatii si sexului
copilului. Exista o categorie speciald a hipertensiunii arteriale
numitd prehipertensiune, fiind reprezentata de valori ale TA
situate intre percentilele 90 si 95, corespunzatoare varstei, se-
xului, indltimii sau peste 120/80 mm Hg la adolescent. Acesti
copii au nevoie de control permanent al tensiunii arteriale.
Aceasti clasificare a Comitetelor Nationale si Internationale de
Preventie, Detectie si Tratament al Hipertensiunii Arteriale a
fost creatd pentru a alinia categoriile de copii cu cele de adulti.
Hipertensiunea arteriala de gradul I este diagnosticata daca
un copil are TA mai mare decat percentila 95, dar mai mica
sau egala cu percentila 99 plus 5 mmHg (corelatd cu varsta,
sexul si indltimea copilului). Un copil este diagnosticat ca
avand hipertensiune arteriald de gradul IT dacd TA este mai
mare decat percentila 99 plus 5 mmHg [2, 4, 9].

Realizarea unui diagnostic de hipertensiune la un copil sau
adolescent, identifica un individ cu risc crescut pentru boala
cardiovasculara cu debut, care necesitd un tratament specific.
Principalul obiectiv al tratamentului la pacientul hipertensiv
este de a atinge reducerea maxima a riscului total pe termen
lung, privind mortalitatea si morbiditatea cardiovasculara.
Aceasta presupune inldturarea tuturor factorilor de risc re-
versibili identificati, inclusiv fumatul, dislipidemia, obezitatea
si diabetul [2, 3, 11].

Optiunile de tratament pentru copiii si adolescentii cu hi-
pertensiune arteriala sunt similare cu cele pentru adulti. Ca si
la adulti, in tratamentul antihipertensiv trebuie sé se tind cont
nu numai de nivelul tensiunii arteriale, dar si de prezenta fac-
torilor de risc, deoarece tratamentul HTA la copii se bazeazi
pe depistarea si inldturarea factorilor de risc cu determinism
hipertensiv. Scopul tratamentului hipertensiunii arteriale
la copii este normalizarea tensiunii arteriale, care ar trebui
sd fie percentila 90 pentru varstd, sex si talie, imbunatétirea

calitatii vietii pacientului, prevenirea sau regresia schimba-
rilor in organele tintd, reducerea riscului complicatiilor si
mortalitétii [1, 2].

Obiectivele tratamentului HTA la copii:

+ La copiii cu cifre de tensiune arteriald la limitele majore
ale normei, nu se efectueaza tratament medicamentos,
se recomanda tratament non-farmacologic si observatie
clinica.

+ La copilul sau adolescentul hipertensiv cu risc scazut,
se initiazd un tratament medicamentos doar atunci,
cand tratamentul nemedicamentos timp de 6-12 luni
s-a incheiat cu un esec.

¢ La copilul sau adolescentul cu HTA gr. I cu risc inalt sau
HTA gr. II, tratamentul indicat este atit medicamentos
cét si nemedicamentos.

+ Inainte de indicarea tratamentului medicamentos,
este obligatorie efectuarea monitorizdrii ambulatorii
a tensiunii arteriale (MATA). Daca MATA a relevat
faptul ca TA sistolicd in timpul zilei sau pe parcursul
noptii este > 50%, atunci este indispensabil tratamentul
medicamentos. Alegerea tratamentului medicamentos
se face individual, conform varstei, comorbiditatilor:
obezitate, diabet zaharat, hipertrofia ventriculara stangs,
functia renala s. a. Tratamentul se incepe cu un singur
medicament pentru a reduce posibilele efecte adverse,
cu dozd minimala, care se va mdri treptat. Daca exista
un efect suficient antihipertensiv cu tolerabilitate buni,
este recomandabil sa se médreasca doza de medicamente.

+ La absenta efectului antihipertensiv si tolerabilitatii bune
se permite trecerea la alt medicament din alta clasd. Este
recomandatd prescrierea medicamentelor cu durata
lungd de actiune.

+ Un esec al monoterapiei poate duce la decizia de a indica
mai multe combinatii de medicamente, de preferintd in
doze mici.

¢ Evaluarea eficientei tratamentului antihipertensiv se
efectueaza dupd 8-12 saptaméni de la inceperea trata-
mentului.

¢ Durata optimala a tratamentului medicamentos este
determinatd individual, in fiecare caz. Durata minima
a tratamentului medicamentos - 3 luni, de preferintd
- 6-12 luni.

In Statele Unite ale Americii a fost elaborat un program
de educare nationald a copiilor cu hipertensiune arteriald
care prevede: 1. sciderea in greutate; 2. exercitii fizice regu-
late; 3. modificarea dietei; 4. evitarea fumatului; 5. evitarea
alcoolului. Deoarece copiii au o sdndtate mai buna, rezerve
tizice bune si obiceiuri ddunatoare mai putine decét la adulti,
un efort considerabil este consacrat modificarilor stilului de
viatd al copiilor [10, 15]. Scaderea in greutate este cel mai
important factor, care duce la reducerea tensiunii arteriale si
previne rezistenta la terapia medicamentoasd in viitor. Lipsa
de antrenament fizic este un predictor puternic de mortalitate
cardiovasculard, independent de tensiunea arteriald si de alti
factori de risc. Pentru a-si mentine o stare buna de sdnatate
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(copiii > 5 ani si adolescenti), ar trebui timp de cel putin 30
de minute pe zi, sd practice o activitate moderatd dinamic
(aerobic) si mai mult de 30 de minute — de 3-4 zile pe sapta-
ména. Exercitiile aerobice regulate (plimbari in aer curat cu
durata de 20-30 min.) reduc tensiunea arteriald sistolica cu
10 mm Hg. Exemple de activitate fizicd moderata: mers rapid
(3 km in 30 de min.), ciclism (8 km in 30 de min.), dansuri
la un ritm rapid (durata 30 de min.), baschet (15-20 min.),
volei (timp de 45 min.). Nu este recomandat efort fizic mare
cu componentd statica (haltere, windsurfing, body-building,
arm-restling). Exercitiile fizice regulate sunt eficace pentru
controlul greutatii si, de asemenea, ajuta la imbunatatirea
stdrii generale de sdnitate a sistemului cardiovascular. Din
cercetdri, s-a constatat ca 40 de minute de activitate fizica
moderatd, de 3-5 ori pe sdptamand, imbunatateste sistemul
cardiac si reduce TA la copiii obezi [4, 16].

Dietoterapia in tratamentul HTA la copii este o com-
ponentd necesara a tratamentului complex si are ca scop
normalizarea tensiunii arteriale prin scdderea excitabilitatii
sistemului nervos central, pentru a imbunétati starea func-
tionala a rinichilor si suprarenalelor si, astfel, normalizarea
balantei hidrosaline si a tonusului vascular. Principalele
abordiri pentru constituirea aportului alimentar constau
in asigurarea necesitdtilor fiziologice ale copiilor cu sub-
stante nutritive esentiale si de energie: proteine, grasimi si
carbohidrati, in functie de varsta. O compozitie optima este
dieta bogatd in grasimi, cu restrictie de grasimi saturate, cu
continut de grasimi vegetale de cel putin 30% din continu-
tul total de grdsimi in dietd, raportul optim de w-3 si w-6 a
acizilor grasi nesaturati. Restrictia de sodiu poate avea un
efect antihipertensiv mai mare, daca este combinata cu alte
indicatii dietetice si poate permite reducerea dozelor si a
numarului de medicamente antihipertensive, folosite pentru
controlul tensiunii arteriale. Modificarea dietei cu restrictie
de sare (< 5,0 g/zi), cu aportul crescut de potasiu si modelele
de regim, bazate pe dieta DASH (o dietd bogata in fructe,
legume si produse sarace in grasimi cu un continut redus de
colesterol, precum si grasimi saturate si totale) prin consumul
crescut de fructe silegume proaspete, incurajeaza obiceiurile
alimentare sdnitoase, care oferd posibilitatea de a prelungi
durata de viatd [11, 13].

Péana nu demult, nici un medicament antihipertensiv nu a
fost licentiat pentru utilizarea la copii sau adolescenti. Efortul
OMS a stimulat autoritétile europene sd constientizeze faptul
cé copiii au si ei dreptul de a fi tratati cu medicamente autori-
zate. In prezent, in tratamentul hipertensiunii arteriale la co-
pii si adolescenti se folosesc cinci grupuri majore de medica-
mente antihipertensive: 1) inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei; 2) antagonistii receptorilor de angiotensin;
3) B-blocante; 4) antagonisti de calciu; 5) diuretice [9].

Este rezonabil, ca tratamentul la copii sa fie inceput cu
un singur medicament administrat la o doza mica, astfel, sd
se poata evita caderea rapida a TA. Rezultatul tratamentului
trebuie sa fie asteptat dupa citeva saptamani, de obicei 4-8.
Atunci cand cifrele TA nu se micsoreazd, ar trebui sa fie
maritd doza si, cand nivelurile TA nu raspund adecvat sau

apar reactii adverse, este recomandata schimbarea medi-
camentului antihipertensiv. Aceasta procedurd permite ca
pacientul sa gaseasca cel mai bun raspuns al organismului
la medicament, in parametrii unei tolerante adecvate. De
obicei insd, rezultatul in monoterapie nu este suficient, asa
incét se recomanda terapia combinatd. Un compendiu recent
al 27 de studii pediatrice au comparat reducerea TA cu IEC
(10,7/8,1 mm Hg), ARA (10,5/6,9 mm Hg) si antagonistii de
calciu (9,3/7,2 mm Hg) [1, 9].

Cele mai multe date de farmacocinetica a medicamente-
lor antihipertensive au provenit de la studiile pentru adulti.
Cu realizarea de Food and Drug Administration a actului
de modernizare in 1997, a existat un progres in domeniul
studiilor farmaceutice de evaluare la copii. Acest lucru a fost
intdrit de compania “Celor mai bune medicamente pentru
copii’, actul 2002, urmat de Actul capitalului propriu de cer-
cetare in pediatrie, 2003, cu toate cerintele pentru includerea
medicamentelor in tratamentul copiilor [9].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei I re-
prezintd un grup de medicamente de prima linie folosite
in tratamentul hipertensiunii arteriale. Primii inhibitori
ai enzimei de conversie ai angiotensinei (IECA) au fost
izolati din veninul de sarpe de catre Ferreira (1970) si On-
detti (1971). In 1977, colectivele conduse de Cushman si
Ondetti, au reusit sa sintetizeze primul IECA activ pe cale
orald captoprilul. De atunci si pand in prezent, au fost sinte-
tizate cel putin 16 blocante ale enzimei de conversie. [ECA
constituie un grup de antihipertensive, care isi datoreaza
efectul, in esentd, prin blocarea transformadrii angiotensinei
I in angiotensina II (activd), ca urmare a inhibarii enzimei
care catalizeaza aceastd reactie biochimicd. Angiotensina
IT produce vasoconstrictie arteriald si activarea sistemului
renind-angiotensina, producand reabsorbtie de sare si apa la
nivelul tubilor distali, mediate de aldosteron. Angiotensina
IT stimuleazd, de asemenea, sistemul nervos simpatic si are
un efect inotrop direct asupra cordului. Bradikinina produce
vasodilatatie prin efecte mediate de prostaglandine asupra
celulelor endoteliale. IEC previn conversia angiotensinei I
in angiotensina II, ceea ce reduce vasoconstrictia arteriald si
retentia de sare si de apa, facilitata prin stimularea eliberarii
de aldosteron de catre angiotensina II si cu degradarea redusa
a bradikininei [3, 5].

Sciaderea tensiunii, realizatd de IECA, se datoreaza: 1) in-
hibarii conversiei angiotensinei I circulante in angiotensind
II; 2) producerii vasodilatatiei renale si cresterii natriurezei;
3) reducerii secretiei de aldosteron; 4) inactivarii moderate
a bradikininelor; 5) inhibérii formarii locale in tesuturi si
miocard a angiotensinei II; 6) cresterea sensibilitatii la in-
sulina [3].

Captopril

Este rapid absorbit, dar biodisponibilitatea sa este redusi
odatd cu aportul alimentar. Atinge un maxim al concentratiei
dupa o ora si are un timp de injumatatire scurt. Se absoarbe
bine per os. Trebuie administrat cu cel putin o ora inainte
de masa. Poate fi administrat pentru inceput intr-o doza
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scdzuta, care apoi poate fi crescutd in functie de necesititile
si toleranta pacientului [3].

Enalapril

Ajuta la controlul TA si a proteinuriei. Scade rata fluxului
pulmonar/sistemic in cadrul cateterismului si creste fluxul
sanguin sistemic la pacientii cu rezistentd pulmonara scazuta.
Are efecte clinice favorabile cind este administrat pentru pe-
rioade indelungate. Ajuta la preventia pierderii potasiului in
tubii distali. Conserveaza potasiul in organism, asa incét este
necesard o mai mica suplimentare a acestui element per os [5].

Lizinopril

Este indicat in tratamentul hipertensiunii arteriale esen-
tiale si renovasculare. Poate fi utilizat singur sau in asociatie
cu alti agenti antihipertensivi [5].

Fozinopril

Inhibitor competitiv al enzimei de conversie a angio-
tensinei. Previne conversia angiotensinei I in angiotensina
II, un vasoconstrictor puternic, ceea ce duce la cresterea
nivelurilor de renina plasmatica si o reducere a secretiei de
aldosteron. Reduce presiunea intraglomerulara si filtrarea
glomerulard a proteinelor, prin scaderea constrictiei arte-
riolelor eferente [7]. Datele de siguranta si eficacitate sunt
disponibile pentru cea mai mare parte din IEC. Captoprilul
a fost intens studiat la copii. Eficacitatea sa este confirmats,
insd medicamentul are o duratd scurta de actiune. Deoarece
trebuie administrat de 2-3 ori pe zi, a fost inlocuit cu IECA
de duratd mai lunga 3, 14].

Unii dintre acestia au fost recent studiati pe copii. Efica-
citatea rezultatelor placebo a fost constatata pentru enalapril,
lizinopril, fozinopril, in timp ce studiile farmacocinetice au
fost efectuate pe enalapril, lizinopril si ginapril. Trialurile
pentru enalapril si lizinopril au stabilit minimum eficacitate
la doza de 0,08 mg/kg pe zi, insd doze de 0,6 mg/kg au fost
bine tolerate. Aceste medicamente au fost studiate in forma
de suspensie. Fosinoprilul este recomandat numai pentru
copiii cu greutatea > 50 kg [7]. Ramipril a fost studiat la copiii
cu boald renald cronici si la cei cu hipertensiune arteriala
esentiald, doza a fost redusé de la 2,5 mg/m? pani la 6 mg/m?
zilnic. La doza de 6 mg/m” zilnic, a fost corijatd TA la copiii
cu grad sever de HTA, la boli cronice renale cu proteinuria
masivd. Enalapril si lisinopril produc scéderea tensiunii
arteriale dependente de dozd. Doza minima de eficacitate a
fost de la 0,08 mg / kg/zi pani la 0,6 mg/kg corp/zi si au fost
bine tolerate.

Cele mai frecvente efecte secundare, asociate cu IECA, in-
clud hipotensiune arteriald, tuse, hiperpotasemie si creatinina
crescutd. Monitorizarea electrolitilor serici si a creatininei este
recomandatd odatd cu initierea tratamentului. Alte reactii ad-
verse includ edem angioneurotic, cefalee, anemie, tahicardie,
vertij, dispnee, eruptii cutanate sileucopenie [1, 19]. Un studiu
a constatat ca copiii intre 2-16 ani, cérora li s-a administrat
enalapril sau captopril, au dezvoltat hipersegmentatia neutro-
filicd. Un studiu retrospectiv pe lizinopril nu a gasit nici un
efect advers asupra cresterii specifice varstei, in comparatie
cu alte preparate ale acestui grup [3, 11, 16].

Antagonistii receptorilor de angiotensina (ARA)

Mai multe studii au demonstrat eficacitatea ARA in tra-
tamentul hipertensiunii arteriale la copii. Intr-o analiza siste-
maticd irbesartan, candesartan, lozartan reduc TAs si TAd cu
10,5 mm Hg si, respectiv, 6,9 mm Hg. Ele scad proteinuria cu
peste 50%. Lozartan reduce TAd intr-un mod dependent de
dozi, astfel doza de 0,75 mg/kg/zi pana la 1,44 mg/kg corp/
zi a fost bine toleratd. Un studiu mic realizat pe irbesartan
a indicat faptul cd doze mici, cum ar fi cea de 75-150 mg/zi,
au fost eficace in tratamentul hipertensiunii arteriale, dar un
studiu ulterior la copiii cu varsta cuprinsd intre 6-16 ani, nu
a reusit sa prezinte efect antihipertensiv semnificativ 3, 15].

Un studiu de evaluare a eficacitatii si sigurantei Olme-
sartanului in HTA la copii (AESOP), a inclus doua grupuri
de copii cu varsta de 6-16 ani, supravegheate timp de 3
saptamani, si care administrau doze mici (2,5-5 mg) si doze
mari (20-40 mg) de Olmesartan pe zi. Ambele grupuri au
demonstrat reduceri semnificative statistic ale TAs si TAd,
dar mult mai semnificative in grupul care a administrat doze
mari [3]. Valsartanul a demonstrat eficacitatea in reducerea
tensiunii arteriale la copiii cu varsta de 1-5 ani. In timpul
acestui studiu efectuat in patru faze, timp de 52 de sdptimani,
copiii au fost divizati in 3 grupuri dependente de doze mici,
medii sau doze mari de valsartan. Valsartanul a redus in
mod semnificativ TAs si TAd in toate grupurile de dozare,
indiferent de rasa sau de greutate. In timpul fazei de inceput,
participantii au administrat valsartan in monoterapie sau
in asociere cu hidroclorotiazida. Pana la sfarsitul perioadei,
mai mult de 75% au atins o TAs mai putin de 95 percentile
[12]. Telmisartanul la doze de 1-2 mg/kg a produs reduceri
semnificative ale TAs la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 pana
la < 18 ani [20].

In general, ARA sunt bine tolerate. Reactiile adverse ra-
portate includ tuse, rinitd, infectii urinare si gastrointestinale,
cefalee, ameteli, oboseald, anemie si hiperpotasiemie. Alte
reactii adverse raportate includ eruptie cutanata si prurit, hi-
pertrigliceridemie, edem, leucopenie si trombocitopenie [16].

Antagonistii de calciu

Acestia inhibd influxul de calciu extracelular in membrana
celulard a musculaturii netede, prin blocarea canalelor de cal-
ciu. Acest lucru duce la reducerea contractilitatii si a tonusului
musculaturii netede a arteriolelor, intr-un mod dependent de
doza. Dihidropiridinele sunt larg utilizate pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale esentiale la copii, datoritd selectivitétii
relative a acestora asupra musculaturii netede a arteriolelor.
Acest grup include amlodipina, isradipina si nifedipina. Cele
non-dihidropiridine, o alta clasa a antagonistilor de calciu,
includ verapamil si diltiazem, au 0 mai mare afinitate pentru
celulele cardiace, reducind astfel contractilitatea si conduce-
rea de la nodul sinusal la nodul atrioventricular cu cregterea
ratei de filtrare glomerulard si a fluxului sanguin renal.
Non-dihidropiridinele sunt rar folosite pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale esentiale la copii si adolescenti din
cauza efectelor lor asupra functiei cardiace [20].

Mai multe studii au cercetat eficacitatea amlodipinei in
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tratamentul hipertensiunii arteriale la copii. Intr-un studiu,
doze de 0,06-0,34 mg/kg/zi au redus in mod eficient TAs la
copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 16 ani [9]. Intr-un alt studiu
prospectiv, eficacitatea amlodipinei a fost studiata la 21 de
copii cu doze administrate in functie de greutate: 5 mg/kg/zi
pentru copii > 70 kg; 2,5 mg/kg pentru copiii cu greutatea de
50-70 kg si 0,05 mg/kg pentru copiii < 50 kg. Administrarea
s-a efectuat o datd pe zi, astfel 16 copii cu hipertensiune arte-
riald primard au ajuns la TA cu percentila < 95 pentru varst,
greutate si gen [20].

Durata lungd de actiune a nifedipinei ar putea fi o optiune
de tratament la copiii mai mari. Nicardipina este similard cu
nifedipina, cu exceptia cd nu afecteazd functia cardiaca. De
obicei, nicardipina si isradipina sunt administrate in perfuzie
intravenoasd din cauza timpului scurt de injumatétire. Ele pot
fi utilizate in criza hipertensivd. O doza medie de nicardipina
de 1,8 £ 1,0 w/kg/min realizeaza sciderea TAs cu 16% si TAd
in 23% si o crestere de 7% a frecventei cardiace la 2,7 + 2,1
ore dupd administrare [17].

Isradipina a fost administrata pe cale orala la 12 copii,
pe o perioada de trei ani. Dozele initiale au fost 0,1 mg/kg
pentru toti copiii si au crescut la fiecare 3-6 doze pana la re-
ducerea TAs si TAd cu doud deviatii standard pentru varsta
lor. Administrarea s-a efectuat la fiecare 6 sau 8 ore. TAs a
fost redusd cu 20% si TAd cu 28% de la parametrii initiali,
la doze de 0,6 + 0,3 mg/kg/zi [24]. Cele mai frecvente efecte
secundare adverse ale antagonistilor de calciu includ edem
periferic, ameteli, inrosirea fetei, greatd, cefalee si hipoten-
siune arteriald ortostaticd. Alte evenimente adverse raportate
includ hiperplazia gingivald, dureri in piept, greata, vome si
tahicardie reflexd determinati de nifedipind. Efecte adverse
se intalnesc mai frecvent la folosirea dozelor mari de medi-
camente [17].

B-blocante (BB)

Acestea reprezintd un grup de preparate antihiperten-
sive, care reduc efectul catecolaminelor endogene asupra
beta-receptorilor. Existd trei tipuri de beta-receptori: f1, 2,
3. B1-receptorii se gasesc, in principal, in inima si rinichi,
B2-receptorii sunt situati in mai multe zone, in special in
pldmani, musculatura neteda vasculara si muschii scheletici,
iar B3-receptorii sunt situati in tesutul adipos. In general,
B-blocantele blocheaza competitiv p1 si f2-receptorii, in
dependentd de selectivitatea medicamentelor. Aceste medica-
mente au mai multe caracteristici, inclusiv cardioselectivitate,
activitate asupra a-receptorilor, proprietiti hidrofile si lipofile
si activitate intrinsecd simpatomimeticd. Evaluarea acestor
proprietati poate fi utild in selectarea adecvatd a B-blocantelor
pentru utilizarea individuala [4, 8]. Exista studii limitate
de evaluare a B-blocantelor la copii. In plus, variabilitatea
de proprietiti farmacologice ale medicamentelor din acest
grup si caracteristicile fiecirui medicament, influenteaza
selectia de medicamente. Exista citeva studii de evaluare
a propranololului ca agent antihipertensiv la copii. Acesta
a fost folosit pentru tratamentul hipertensiunii arteriale de
durata, studiile fiind efectuate la copii normotensivi cu boli

cardiace sau in hipertensiune portald cu doze de 1-6 mg/kg/
zi. Atenololul, metoprololul, bisoprololul sunt antagonisti
beta adrenergici cardioselectivi. Atenololul este un antagonist
selectiv p1-adrenergic, care poate fi administrat o datd pe zi,
cu dozele recomandate de 1-2 mg/kg/zi [20].

Metoprolol succinat a fost studiat in doua etape, timp de
4 sdptdmani de tratament si o perioada de intretinere timp
de 52 de sdptdmani, la copiii cu vérsta cuprinsa intre 6 si 16
ani. Metoprololul este un preparat cardioselectiv, dar nu are
activitate intrinsecd simpatomimetica. Cea mai mare redu-
cere a TAs s-a realizat la o dozd de 1 mg/kg si pentru TAd la
2 mg/kg, comparativ cu placebo. Rezultatele au fost observate,
independent de vérsta, rasa sau gen. Mai multi copii supra-
ponderali au avut un raspuns bine tolerat. Bisoprolol fumarat
a fost studiat in asociere cu hidroclorotiazida (HCT) la copii
cu varsta de 6-17 ani. Grupul, care a administrat $1-blocant
in combinatie cu diureticul tiazid, a realizat o reducere de
6,8% a TAs si TAd de 8,5%. Efectele secundare, care pot fi
atribuite propranololului, includ bradicardie, hipoglicemie,
anorexie, exacerbari de astm si tulbarari de conducere. Printre
efectele secundare ale metoprololului si bisoprololului ar fi
cefaleea, oboseala, infectii ale tractului respirator superior,
tuse, diaree. Labetalol poate produce hipotensiune arteriald
ortostaticd si sincopa, din cauza reducerii rezistentei vasculare
periferice [1, 6].

Diuretice tiazide

Acestea inhibd reabsorbtia sodiului in tubii distali,
crescand excretia de sodiu a ionilor de hidrogen si potasiu.
Diureticele tiazidice sunt eficiente in tratarea hipertensiunii
arteriale de etiologie variata. Efectul lor primar este de a di-
minua reabsorbtia sodiului. Ele par, de asemenea, sd reduca
sensibilitatea vaselor sangvine la substantele vasopresoare
circulante. La toti pacientii, tratati cu diuretice, trebuie moni-
torizate nivelurile serice ale electrolitilor. Medicamentele din
aceasta clasd includ hidroclorotiazida si clortalidona.

Hidroclorotiazida

Inhiba reabsorbtia sodiului in tubii distali, cauzand o ex-
cretie crescutd de sodiu si apd, precum si de ioni de potasiu
si hidrogen. Doze pediatrice: 1-2 mg/zi per os, in 2-3 prize.

Clortalidona

Inhibé reabsorbtia sodiului in tubii distali, cauzind o
excretie crescutd de sodiu si apa precum si de ioni de potasiu
si hidrogen. Doze pediatrice la copiii cu greutatea sub 10 kg,
5 mg/kg o data la 2 zile; la copiii mai mari - pana la 5 ani:
Y5 comprimat, peste 5 ani: ¥2-1 comprimat o datd la 2 zile.
Exista un studiu mic, care examineaza utilizarea de diuretice
in hipertensiunea arteriali esentiala la copii. Intr-un studiu
de 12 copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 15 ani, care implicd
clortalidona, au avut loc scaderi semnificative ale TAs si TAd.
Hidroclorotiazida in doze mari (50-100 mg), comparativ cu
clortalidona imbunatateste TA in rdndul adolescentilor. Ele
se utilizeazd in combinatie cu alte medicamente deoarece in
monoterapie nu au reusit sd atingd nivelul dorit al TA. Ele
sunt recomandate, in special, pentru adolescenti, in combi-
natie medicamentoasd [10, 11]. Frecvente reactii adverse ale
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diureticelor se refera la efectele acestora asupra echilibrului
electrolitic si al electrolitilor serici. Hipopotasemie, hipo-
tensiune arteriald, anorexie, greatd si vome, pancreatita, si
niveluri ridicate de acid uric au fost raportate, precum si
efecte ototoxice [2, 5].

Tabelul 1

Medicamente utilizate in tratamentul HTA la copii
Clasa Medicamentul Doza
Diuretice Amilorid 0,4-0,6 mg/kg/zi
Furosemid 0,5-2 mg/kg
Hidroclortiazida 0,5-1 mg/kg/zi
Spironolactona 1 mg/kg/zi
Beta-blocante Atenolol 0,5-1 mg/kg/zi
Metoprolol 0,5-1 mg/kg/zi
Propranolol 1 mg/kg/zi
Amlodipina 0,06-0,3 mg/kg/zi
Felodipina 2,5 mg/kg/zi
Nifedipina 0,25-0,5 mg/kg/zi
Blocantii canalelor  Amlodipina  0,06-0,3 mg/kg/zi
De calciu Felodipina 2,5 mg/kg/zi
Nifedipina 0,25-0,5 mg/kg/zi
Inhibitorii enzimei  Captopril 0,3-0,5 mg/kg/per doza
de conversie a Enalapril 0,08-0,6 mg/kg/zi
Angiotensinei Fosinopril 0,1-0,6 mg/kg/zi
Lisinopril 0,08-0,6 mg/zi
Ramipril 2,5-6 mg/kg/zi
Blocantii Candesartan  0,16-0,5 mg/kg/zi
receptorilor Irbesartan 75-150 mg/zi
angiotensinici Lozartan 0,75-1,44 mg/kg/zi
Valsartan 2 mg/kg/zi

In pofida faptului, cd majoritatea medicamentelor anti-
hipertensive administrate la populatia adultd se utilizeaza
la copii, date certe privind siguranta, eficacitatea si efectele
adverse ale celor mai multi agenti antihipertensivi, nu sunt
accesibile pentru populatia pediatricd, acestea fiind extrapola-
te din studiile clinice pentru adulti sau sunt limitate la opinia
expertilor, astfel acest subiect ramane deschis cercetatorilor.
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Unresolved issues of perioperative pain management

The following issues were synthesized from literature following unresolved issues of postoperative pain management: 1. controversies of balanced
analgesia; 2. persistent postsurgical pain; 3. opioid-induced secondary hyperalgesia; 4. quantitative sensorial testing and postoperative pain; 5. prophylactic
antihyperalgesic medication; 6. possible associations between opioid analgesics for pain relief; 7. regional analgesia and cancer recurrence; 8. induced pain;
9. new organizational issues in perioperative pain management. The current state of the aforementioned issues was described and, also, their research
perspectives. Although perioperative pain management seems to be a banality, it remains a topic of intense and multidisciplinary research. There are still
many unknown and controversial issues that await resolution.

Key words: pain, perioperative, management, controversies.

HepenreHHble BONIPOCHI MeHEKMEHTa IePHOIIePALVIOHHOI 6011

B craTbe poBesieH 0630 HOBEJIINX JAHHDIX HAYYHOI INTEPATyPBL, IAie ObUIN CMHTEe3MPOBAHBI 1 IPECTaBIeHbI CTICAYIOLIe HepellleHHbIE BOIIPOCHI
eproIepaIOHHOr0 06e300/IMBaHNsL: 1. IPOTUBOPEYN B My/IBTIMO/IA/IBHOI aHA/IbIe3NI; 2. XPOHMYeCKyie [OC/IeOIepariOHHbIe 60/y; 3. BTOpUYHas
OIIMON/IHAS TUIIePAIbresyisi; 4. KOMNYECTBEHHOE CEHCOPHOE TECTIPOBAHNE I ITOCTIEONePALMOHHbIE 607y 5. MpOIIaKTIYecKast aHTUTIIePaTIbreTIIecKas
Tepamis; 6. KOMOMHIPOBaHNUe ONMOMIHBIX aHA/IbTETUKOB LA oberdenus 60j; 7. pernoHanabHOe 06e30onuBaHue M peLUBUPOBaHIe paKa; 8.
MHAYIVMPOBaHHAsA 00/Ib; 9. HOBBIE OPraHM3AI[VIOHHBIE BOIPOCHI B MEPHOIEPAIIOHHOM yIpaBieHnu 60ibio. IIpeicTaBieHbl TakKe MepCIeKTHBHBIE
HAIpaB/IeHNs I Ja/IbHENIINX UCCTIeNOBAHNIT IePedNCIeHHBIX HePeLIeHHBIX BOIPOCOB. HecMOTpst Ha TO, 4TO /ledeHNe IepUOepaoHHOI 60/
Ka)keTcsA 6aHaTbHOCTBIO, OHA OCTAeTCsA OOBEKTOM MHTEHCUBHBIX, ME&KVICUUIUIMHAPHBIX UCCIefoBaHnil. ECTh ellle MHOTO HEM3BECTHBIX M CIIOPHBIX

BOIIPOCOB, KOTOPBIE JXAYT CBOETO PEIIEHIA.

KirouyeBspie cnoBa: 60Hb, TnepuonepanuoHHas, MEHEI)KMEHT, IPOTMBOPEYINA.

1. Controversele analgeziei balansate

In pofida marilor progrese ficute in intelegerea mecanis-
melor durerii, in sinteza noilor medicamente si in elaborarea
noilor tehnici de analgezie si de administrare a drogurilor,
durerea perioperatorie ramane o mare provocare terapeutica.
Toate studiile, inclusiv cele autohtone, au raportat o calitate
mediocrd a managementului durerii perioperatorii [1, 2, 3].

Conceptul de analgezie balansata sau multimodala a fost
lansat acum 20 de ani in scopul ameliorarii calitatii combaterii
durerii postoperatorii prin combinarea medicamentelor cu
vizd analgezica (analgezice, co-analgezice si para-analgezice)
cu efect sinergic. Insa, existd doar citeva studii prospective
randomizate calitative, care au fost in stare si demonstreze
reducerea morbiditatii si ameliorarea rezultatelor posto-
peratorii datoritd abordarii multimodale vs. unimodale in
terapia durerii. Majoritatea studiilor, insd, nu au fost in stare
sa demonstreze rolul analgeziei in reducerea morbiditatii
postoperatorii, fie din cauza design-ului defectuos al cercetarii,
fie din cauza inregistrarii unor parametri inutili din punct de
vedere practic [4].

Apoi, in majoritatea absolutd a studiilor, atentia a fost
focalizata asupra efectelor adverse ale analgezicelor opioide
(depresia respiratorie, retentia urinard, sedarea, pruritul,
hiperalgezia, constipatia, greata), insa nu si asupra efecte-
lor adverse ale celorlalte grupuri de medicamente cu viza
analgezica (AINS, COX2i, ketamina, a2-agonistii, gabapen-
tinoizii etc.). Dar, relatia beneficiu/risc sau cost/eficientd a
asocierilor medicamentoase cu vizd analgezica este foarte

dependenta de comorbiditatile pacientului, varsta lui si tipul
de chirurgie (de ex., AINS si sdngerarea dupd tonzilectomie,
neurochirurgie sau chirurgie vasculard etc.). Totusi, cea mai
mare problemd a conceptului de analgezie balansata este
rezistenta neargumentata a corpului medical si celui admi-
nistrativ fatd de implementarea sau aplicarea prevederilor
ghidurilor si protocoalelor deja existente [3, 5].

Ghidurile actuale nu iau in consideratie specificul ca-
racteristicilor durerii i al efectelor adverse ale medicamen-
telor cu vizd analgezica in functie de tipul de interventie
si comorbiditétile pacientului din cauza lipsei evidentei
stiintifice. Actualmente, aceste aspecte se documenteaza in-
tens in cateva studii prospective multicentrice internationale
(PROSPECT, POST-OP PAIN si numit ,,PAIN OUT-euCPSP”,
la ultimul participand si Republica Moldova, www.pain-out.
eu si www.postoppain.org).

Rolul analgeziei multimodale in reducerea morbiditatii
perioperatorii este, totusi, important, insd se reveleazd ple-
nar doar in cadrul programelor de reabilitare postoperatorie
acceleratd, fiind necesard acumularea unei evidente stiintifice
exacte [5].

2. Durerea postoperatorie persistenta

Durerea postoperatorie persistenta (DPOP) este cea care
dureazd mai mult de 3 luni de zile postoperatoriu si provoaca
consecinte de ordin psihologic, socio-profesional si economic
(IASP, 2008). Insd, circumstantele aplicirii acestei definitii
rdman controversate. In lipsa unui consens, deocamdata se
accepta toate cele 3 scenarii posibile:
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1) durere inexistentd preoperatoriu sau aparuta cu foarte
putin timp inainte (de exemplu, cezariana, by-pass-
ul coronarian, chirurgia toracica), unde DPOP nu va
fi cauzatd de complicatiile chirurgicale tardive, ci de
eventuale leziuni ale nervilor;

2) durere prezentd preoperatoriu, dar fara legitura cu in-
terventia chirurgicala (de exemplu, lombalgia, artralgia,
durerea dupd amputatie), fiind intretinuté de o inflama-
tie de origine dubla, tisulard si neurogend;

3) durere existentd preoperatoriu de mai mult timp, afla-
ta in relatie cu interventia chirurgicald (de exemplu,
tumoare, hernie, adenom de prostata), dar care se va
agrava postoperatoriu, fiind intretinutd prin mecanis-
me de origine mixtd — exces de nociceptie, inflamatie,
neuroplasticitate.

Cu toatd eterogenitatea datelor, raportate in literatura
de specialitate, prevalenta globald a durerii postoperatorii
persistente este estimatd la 30%, din care 5-10% sunt cazuri
cu DPOP severd. Anual, in Republica Moldova se efectueaza
cca 160000 de interventii chirurgicale, deci, DPOP prezinta
o adevirati problemd medico-sociald [6, 7]. In pofida
importantei acestei probleme, publicatii referitoare la durerea
postoperatorie persistentd au inceput sd apara abia acum o
decada [8]. De atunci, au fost publicate cca 250 de articole de
diferit tip la subiectul dat, insa majoritatea studiilor au fost
fie limitate strict la o interventie anumita, fie au studiat foarte
superficial problema, fie nu au luat in seama detaliile tehnicii
operatorii. Deci, nu se poate afirma ca exista o baza stiintifica
solida referitoare la durerea postoperatorie persistentd [9].

DPOP este, in esentd, o durere de tip neuropat. Din péca-
te, tratamentele existente nu sunt eficiente: cel mult 40-60%
dintre pacienti obtin doar o reducere partiald a durerii [10].
Orice durere persistentd a fost candva acutd, insd anumiti
factori de risc, factori genetici §i contributivi, deocamdata
foarte putin studiati, duc la esecul calmarii durerii intr-un
timp rezonabil dupa interventia chirurgicald. Unul din con-
tribuitorii cei mai importanti pentru DPOP se suspecteazd a fi
leziunea nervoasa intraoperatorie [11]. Totusi, numai leziunea
nervoasa intraoperatorie singura nu este suficientd pentru a
determina cronicizarea durerii; mai mult, in 50% din cazuri
a fost demonstratd posibilitatea persistentei durerii si in lipsa
leziunii nervoase (componentei neuropate) [12]. Cu toate cd
au fost identificati o serie de factori de risc de origine pre-,
intra- si postoperatorie pentru DPOP nu este, deocamdata,
stabilit rolul si maniabilitatea lor prin tratamente profilactice.
Problema data, de asemenea, se cerceteaza extensiv in cadrul
mai multor studii prospective, multicentrice internationale, la
care participa si Republica Moldova (Grupul Pain Out euCPSP
Moldova, N. Belii s. a. 2011-2014) [7, 9-12].

3. Hiperalgezia secundara, opioid-indusa

Conform ultimelor actualizéri (din 22 mai 2012) ale defi-
nitiilor din domeniul durerii, date de Comitetul Taxonomic al
Asociatiei Internationale pentru Studiul Durerii, hiperalgezia
este o durere exageratd la stimuli durerosi normali. Prima
observatie cd analgezicele opioide pot induce o reactie para-

doxala, de amplificare a durerii, a fost documentata in 1870
de C. Albutt. Cercetarea moderna, focalizatd a fenomenului,
a debutat abia la inceputul anilor 2000, insa, nici pana in pre-
zent prevalenta clinicd a hiperalgeziei opioid-induse nu este
cunoscutd. Mecanismul molecular exact al fenomenului, de
asemenea, nu este cunoscut, fiind prezentat extrem de diferit
att in literatura stiintifica medicala fundamentald, cit si in cea
clinica [13, 14]. Se presupune, ca hiperalgezia opioid-indusa
este un fenomen neuro-biologic multifactorial, dependent
de fenomenul de neuroplasticitate periferica, segmentara si
centrala [14, 15].

Pe langa sistemul opioid-ergic endogen, preponderent y,
un rol important il joaca sistemul excitator glutamat-ergic
prin intermediul receptorilor lui, NMDA si AMPA. In ge-
neral, studiile reflectd o implicare mai importantd sau mai
neinsemnata a numeroase sisteme mediatoare (peptidul
legat de gena calcitoninei CGRP, substanta P, a2-AR, CIDN,
COX, IL1, CCK, NK1, TPRV...), a sistemelor de semnalizare
intracelulard (PKA, PKC) si a genelor de expresie imediata
(c-FOS, ¢-JUN) si tardiva (trkB, BDNF, SP) [12-15].

Fenomenul de hiperalgezie opioid-induséd se manifesta si
perioperatoriu, fiind descris dupa utilizarea intra-anestezicé
sau postoperatorie a tuturor analgezicelor opioide din arse-
nalul anestezic (remifentanil, fentanil, sufentanil, alfentanil,
morfind, oxicodond, metadona etc.). Cu cat durata de inter-
actiune a opioidului cu receptorul lui este mai scurtd, cu atat
intensitatea si probabilitatea instalarii fenomenului este mai
mare. O perfuzare de remifentanil de citeva minute poate
induce fenomenul mentionat.

Interventia chirurgicald provoaca o durere de tip infla-
mator, care formeaza pericicatriceal o zond de hiperalgezie
primara (fiziologica, normala) si secundard, care reflectd
sensitizarea la nivel medular si central. Extinderea peste o
anumita limitd a suprafetei de hiperalgezie secundara indica
o tranzitie spre o evolutie patologicd a durerii acute — durerea
postoperatorie persistentd. Impreuna cu hiperalgezia opioid-
indusd si o serie de factori de risc (deocamdata insuficient
documentati), hiperalgezia secundard ,,garanteaz&’, practic,
in anumite circumstante, cronicizarea durerii postoperatorii
[7, 16, 17].

4. Testarea senzoriald cantitativa si durerea postope-

ratorie

Hiperalgezia postoperatorie este o realitate, care poate
fi mdsuratd prin testare senzoriala cantitativa (QST). QST
constd in aplicarea unor stimuli nociceptivi standardizati, cu
cuantificarea rdspunsurilor la durere in conditii de laborator
controlate. Insd, nu existd, deocamdati, nici un consens referi-
tor la valorile de referinta normale sau patologice ale parame-
trilor inregistrati (variabilitate interindividuala substantiala),
la aplicabilitatea datelor inregistrate in practica clinica sau in
ghidarea unor masuri profilactice sau terapeutice. In plus,
durerea ,naturald” poate fi diferitd de cea ,experimentald”.
Totusi, studii recente au demonstrat potentialul si relevanta
QST in multiple domenii ale managementului durerii [18].
Recent, reteaua de cercetare a durerii neuropate din Germa-
nia (DFNS, 2010) a propus valorile de referintd pentru unii
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parametri senzoriali cantitativi pentru copii, adolescenti si
adulti [19, 20].

Instrumentele utilizate in QST sunt: filamentele von Frey,
rolele termice, termodele Peltier, camertoanele, discriminatoa-
rele de sensibilitate, algezimetrele, periile si firele de celuloza.
Cu ajutorul lor se pot aprecia pragurile de sensibilitate, de
durere si de tolerantd pentru diferite modalitati senzoriale
si descrie semiologia dereglérilor senzoriale pericicatriceale.
In Republica Moldova, primele testari senzoriale cantitative
experimentale au fost efectuate de catre autor cu ajutorul unui
algezimetru de constructie proprie (2005) pe voluntari sand-
tosi [21, 22] si, de asemenea, primele cartografieri senzoriale
pericicatriceale postoperatorii cu filamente von Frey, perie si
rolete termice pe pacienti operati in 2011-2012 [25].

Primele cercetdri au demonstrat ca hiperalgezia sau du-
rerea preoperatorie expune bolnavul la o durere mai intensd,
ca hiperalgezia postoperatorie este predictivd atit pentru
durerea acutd intensa [24] cat si pentru durerea cronica post-
chirurgicald [23], cd anumite teste pot prognoza intensitatea
durerii postoperatorii sau probabilitatea ei de cronicizare,
cé toleranta preoperatorie la durere este predictivd pentru
intensitatea durerii postoperatorii si necesarul de analgezice
opioide pentru calmarea ei [24], ca durerea postoperatorie
modifica perceptiile senzoriale periferice [25]. In concluzie,
QST oferd un front de cercetare enorm, cu un vast potential de
valorificare a rezultatelor obtinute in practica clinica cotidiana.

5. Tratamentele antihiperalgezice profilactice

Prin prisma capacitatii de influentare a hiperalgeziei
secundare se contureazi, actualmente, o noui clasificare a
analgezicelor:

1) antinociceptive-hiperalgeziante (de ex., p-agonistii
opioizi);

2) antinociceptive-antihiperalgeziante (de ex., AINS,
buprenorfina, corticoizii, nefopamul);

3) non-antinociceptive, dar antihiperalgeziante (gabapen-
tina, adenozina, ketamina).

Deoarece hiperalgezia secundara, indiferent de origine

- postoperatorie, opioid-indusa, inflamatorie, poate avea
consecinte negative semnificative atit imediate, cat si tar-
dive, medicatia antihiperalgezicd profilactici a devenit un
component obligatoriu al tuturor protocoalelor moderne de
combatere a durerii perioperatorii. De aici, apar o serie de
probleme, care urmeaza a fi solutionate intr-un viitor apropiat:

1) care ar fi medicamentele cu efect antihiperalgezic cu
potential de utilizare perioperatorie?

2) care ar fi doza optimald, timpul potrivit, calea si schema
rationald de administrare?

3) care ar putea fi impactul asupra calitatii managementu-
lui durerii postoperatorii acute si persistente (croniciza-
te), asupra recuperarii postoperatorii precoce si tardive?

4) care ar putea fi raportul beneficiu/risc si cost/eficientd
in functie de tipul de interventie, tehnica anestezica si
comorbidititile pacientului.

Ketamina

Ketamina, administratd intravenos in doze mici, reduce

simtitor hiperalgezia pericicatriceald. Efectul este unul foarte

prelungit, deoarece persistd mai mult de 4 zile de la injectare
[26] si se asociazd cu o reducere a consumului postoperato-
riu de morfini [27]. In meta-analiza ficuti de Elia et al., se
precizeazi cd o doza medie de ketamina de 0,4 mg/kg, admi-
nistratd intraoperator, reduce in medie cu 16 mg consumul de
morfing, in primele 24 de ore dupd interventie. Scorul durerii
se reduce si el cu 25%, la 6 ore dupa interventie si cu inca 20%
in primele 24 de ore postoperator [28]. Administrate pand
la incizie pacientului anesteziat, dozele mici de ketamind nu
produc efecte adverse de tip disforie, trezire int4rziata, greata,
vomd si nu amplifica efectul depresor al analgezicelor opioide
asupra respiratiei. Riscul de halucinatii este constatat la 1 pa-
cient din 257 [28]. Efectul analgezic al ketaminei, manifestat
incepand cu perioada postoperatorie imediata, are un impact
benefic asupra recuperdrii postoperatorii, fie ca este vorba de
chirurgia de ambulatoriu sau de o chirurgie mai grea, de tipul
celei ortopedice. In ambele cazuri, s-a observat accelerarea
recuperdrii functionale si cresterea eficientei kinetoterapiei in
primele 2 zile dupa interventie [27, 28]. De asemenea, keta-
mina pare si previna durerea cronicé post-chirurgicald [29].

Gabapentina

Gabapentina se fixeaza de subunitatea a28 a canalului de
calciu voltaj-dependent. In durerea de origine inflamatorie sau
neuropatd, acest tip de canale este supraexprimat pe fibra ner-
voasa si participa la dezvoltarea si mentinerea hiperalgeziei.
Blocarea lor de catre gabapentind reduce cantitatea eliberata
de neuromediatori, neuropeptide si aminoacizi excitatori [30].
Numeroase studii, efectuate pe voluntari sanétosi, au rapor-
tat proprietdti antihiperalgezice si antialodinice si eficientd
deosebita in prevenirea durerilor postoperatorii [31]. Pentru
numeroase tipuri de interventii (mastectomie, histerectomie
pe cale abdominald, colecistectomie laparoscopici, chirurgie
pe coloana vertebrald, artroscopii etc.), unele meta-analize
au raportat ca premedicarea cu 600-1200 mg de gabapentina
per os, cu 2 ore inainte de interventie, a redus consumul de
morfind cu 30-60%, a diminuat semnificativ durerea spontang,
iar in anumite situatii, si durerea provocata [32-34]. Reiesind
din comunicérile mai multor studii, efectuate pe modelul
chirurgiei mamare, prevenirea hiperalgeziei postoperatorii
ar permite reducerea incidentei durerilor cronice postchi-
rurgicale [35, 36].

Alte antihiperalgezice

Nefopamul actioneazd asupra canalelor presinaptice de
calciu voltaj-dependente, prin urmare, interactioneaza cu
mecanismele centrale de hiperalgezie. Date experimentale, ob-
tinute pe modele animale, sugereaza un efect antihiperalgezic
puternic [37]. Un singur studiu, efectuat pe om, a raportat cd
nefopamul, administrat intraoperator la pacientii anesteziati
cu remifentanil, a redus necesitatea de morfina postoperatoriu
si a manifestat un efect antihiperalgezic [38].

Datele experimentale pe modele animale de durere in-
flamatoare si neuropatd sugereaza un efect antihiperalgezic
al tramadolului. Insa, datele obtinute in context clinic la om
sunt contradictorii. Cel putin, au fost constatate: lipsa efectului
antihiperalgezic dupé o anestezie cu remifentanil/ketamina
[39], cresterea pragului nociceptiv dupd cezariand, prezenta
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efectului antihiperalgezic in cazul asocierii cu diclofenac [40].

Clonidina, administratd intratecal in doze mari (300 ug),
s-a dovedit a fi eficienta in reducerea hiperalgeziei pericica-
triceale dupa interventii pe colon [41], cu impact pozitiv in
sensul reducerii incidentei durerii cronice postchirurgicale.
Ins4, calea intratecald de administrare a clonidinei nu permite
utilizarea ei pe larg.

Anestezicele locale, administrate peridural sau perineural,
manifesta un efect antihiperalgezic. Lidocaina, administrata
intravenos in perioada perioperatorie, a fost utilizata in calitate
de remediu antihiperalgezic in baza unei ipoteze precum ca
l-ar avea. Pand acum, doar un singur studiu, efectuat la om,
a analizat efectul lidocainei, administrate intravenos, asupra
hiperalgeziei postoperatorii in chirurgia ortopedica. Rezulta-
tele au fost negative [42].

6. Combinarea analgezicelor opioide pentru calmarea

durerii - posibila?

Analgezicele opioide sunt combinate cu analgezice no-
nopioide, para-analgezice si co-analgezice pentru a calma
durerea acuta sau cea cronica, realizind, astfel, conceptul
de analgezie multimodala. Dar, niciun ghid sau recoman-
dare, din trecut sau contemporand, nu propune combinarea
analgezicelor opioide pentru calmarea durerii. Deosebirile
farmacologice dintre agonistii p-opioizi sunt subtile, dife-
rentele de potentd, eficientd si tolerabilitate sunt enorme, de
o variabilitate mare, impredictibila, de la pacient la pacient.
Opioizii care sunt considerati inalt selectivi fatd de receptorul
i, de fapt interactioneaza cu o mare varietate de subtipuri ale
lui. Farmaco-genetica exprimdrii subtipurilor de receptori
nu a fost, deocamdata, studiata [43].

In conditii clinice, pacientii prezinta o tolerantd incrucisata
incompleta atunci cand un agonist p-opioid este inlocuit cu
un altul. Aceste constatari formuleazi ipoteza, precum ca
combinarea analgezicelor opioide pentru calmarea durerii
ar produce efecte sinergice, cu mai putine rezultate adverse,
ipoteza care a si fost testatd in conditii clinice [44, 45].

Experimentele pe soareci, cu metadona, combinatd cu
oxicodond, oximorfona, fentanil, alfentanil $i meperidind, au
demonstrat efecte analgezice de tip aditiv; totodatd, metadona
combinatd cu morfina, codeind sau heroind, a prezentat un
efect analgezic sinergic [44]. Cercetari similare au fost efec-
tuate si cu morfina, care a prezentat efecte analgezice aditive
cu majoritatea p-agonistilor testati. In schimb, combinatia
morfind-metadond s-a dovedit a fi puternic sinergicd, insa
aceasta sinergie a fost limitata la efectul analgezic, nu si la
cel de inhibitie a tranzitului intestinal [45]. Intr-un studiu
recent, prevalenta celor mai comune efecte adverse, produse
de opioizi si raportate de catre pacienti, au fost: greata (46%),
voma (17%), ameteala (45%), sedarea (75%) si constipatia
(60%) [46]. Costurile rezolvarii doar a efectelor adverse gas-
trointestinale oscileaza intre 4.880 $ si 36.152$ per pacient,
deaceea terapia duald cu analgezice opioide ar putea avea un
beneficiu clinic considerabil [47].

In concluzie, aceste studii sustin ipoteza precum ci ago-
nistii opioizi interactioneaza cu locusuri diferite ale unuia si
aceluiasi receptor si cu subtipuri diferite de receptor, si ofera

argumentul in favoarea combindrii analgezicelor opioide
pentru a le ameliora eficienta si tolerabilitatea. Aceste aspecte
reprezintd un domeniu de perspectiva in cercetarea funda-
mentald si clinicd a farmacologiei analgezicelor opioide. Re-
zultatele pozitive vor fi, fira indoiald, luate in consideratie de
catre programele de reabilitare postoperatorie accelerata [43].

7. Analgezia loco-regionala si recurenta cancerului

Tratamentul chirurgical al cancerului este cel mai in-
dispensabil, insd, in mod paradoxal, este asociat cu un risc
crescut de diseminare si de recidiva a tumorii primare. Date
experimentale si clinice retrospective si foarte recente au
sugerat cd anestezia loco-regionald ar avea un efect protectiv
in chirurgia oncologica si ca ar reduce riscul de metastazare
[48, 49]. Interventia chirurgicald per se favorizeazd cresterea
tumorald prin 4 mecanisme [49]:

1) simpla manipulare mecanicd a tumorii favorizeaza
diseminarea celulelor tumorale in circulatia sanguina
si cea limfatica;

2) suprimarea secretiei factorilor de anti-angiogeneza de
catre tumoarea primitiva favorizeaza neoangiogeneza,
care este necesara formarii metastazelor la distanta;

3) dupa orice interventie chirurgicald, are loc eliberarea
locala si sistemicd a factorilor de crestere, care favori-
zeaza cresterea micrometastazelor;

4) starea de imunosupresie perioperatorie slabeste rezis-
tenta antitumorald prin reducerea, in special, a numa-
rului de celule NK.

Pe ldnga interventia chirurgicald, cresterea si disemi-
narea tumorald este favorizatd de stresul cronic, depresie,
anxietate; efectele fiind modulate prin intermediul sistemului
B-adrenergic: catecolaminele amplificd neovascularizarea,
invazivitatea si progresia tumorald [50, 51]. Incizia chirurgi-
cala initiaza raspunsul neuro-imuno-inflamator si hormonal;
tumorile, de asemenea, se implica in generarea si intretinerea
inflamatiei sistemice — mecanisme, care le favorizeaza creste-
rea si diseminarea [52]. Alti factori perioperatori de origine
nechirurgicald, care favorizeazd direct sau indirect cresterea
si diseminarea tumorald, au fost mentionati in diverse studii:
hemotransfuzia [53], hipotermia [54], durerea [55].

Anestezicele si tehnicile de anestezie, de asemenea, influ-
enteazi cresterea si metastazarea tumorald. Inca in 1977, Fried
et al. [56] au demonstrat ca rata de metastazare a cancerului
de sin este semnificativ mai micd, daca anestezia a fost efec-
tuatd cu halotan vs. eter. Ulterior, a fost demonstrat, cd si alte
anestezice favorizeaza metastazarea: ketamina in doze mari,
izofluranul, tiopentalul, sevofluranul, protoxidul de azot [57].
Datele referitoare la morfina, fentanil, sufentanil, remifentanil
sunt contradictorii. Insa, durerea este ea insisi puternic imu-
nosupresoare, prin urmare, orice calmare a ei cu analgezice
opioide este deja imuno-protectoare [58, 59]. Cu toate cd nu
sunt acumulate suficiente evidente pentru stabilirea exactd a
rolului fiecdrui agent anestezic in progresarea tumorala, doar
propofolul seaména si fie unicul, deocamdaté, medicament,
care nu are efecte negative, in acest sens [60]. De asemenea,
se pare cd AINS, statinele, B-blocantele si heparinele cu masa
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moleculard micd pot manifesta efecte protective fatd de pro-
gresia tumorald, insd studiile nu mentioneaza ce influenta a
avut calmarea durerii per se [61-64].

Anestezicele locale (lidocaina, bupivacaina, ropivacaina),
pe langa blocarea canalelor voltaj-dependente de Na*, mani-
festd efecte antiinflamatoare si antiproliferative semnificati-
ve. Numeroase studii retrospective au demonstrat cd ALR,
asociatd sau nu anesteziei generale, reduce riscul de recidiva
a cancerului [65, 66]; studiile retrospective au fost urmate
rapid de cele prospective [67, 68]. Astfel, Schlagenhauff B.
et al. (2000), pe un numar de 4000 de cazuri de melanom
cutanat, a demonstrat, ca riscul de recidivé este semnificativ
mai mare daca anestezia a fost generala vs. locala (RR = 1,46).
Exadaktylos A. et al. (2006) au raportat, ca riscul de recidiva
la 36 de luni a cancerului de sin a fost cu 17% mai redus la
pacientele, care au beneficiat de analgezie paravertebrald. In
mod similar, Biki B. et al. (2008) au prezentat o reducere cu
57% a riscului de recidiva a cancerului de prostatd la pacientii
beneficiari de anestezie peridurald vs. generald. Exista, insa,
si studii contradictorii, in special provenite de la pacientii cu
cancer colorectal [67, 68]. Se aduc critici de ordin metodologic
studiilor efectuate anterior, nivelul lor de proba fiind redus.

8. Durerea indusa

Conform ilustrului profesor francez Francois Boureau
(2005), durerea indusa este durerea de scurta durata, cauzati
de medic sau alt personal medical prin aplicarea unui trata-
ment in circumstante de survenire previzibile, si susceptibild
de a fi prevenitd prin masuri adaptate. Durerea indusa este
rezultatul micilor, insd numeroaselor ,,agresiuni” asupra cor-
pului, care, luate izolat, nu constituie o durere insuportabila.
Insa, acumularea cotidiana a tuturor acestor senzatii neplicute
pot, dacd nu sunt luate in consideratie, fi sursa unei dureri pe
care pacientul nu mai este in stare sa o suporte [69]. Cercetirile
referitoare la incidenta durerii induse, efectuate asupra unei
populatii generale, spitalizate, sunt unice in térile Europene
[70-73]. Studii nepublicate, realizate in 3 spitale pariziene
(Lariboisiere, La Pitié-Salpétriere si Saint-Louis) in 2002,
comunica despre faptul ca 30-65% dintre pacientii spitalizati
au suportat o durere legatd de un oarecare gest medical in
ultimele 24 de ore. Rezultatele altor chestionare franceze re-
lateazd date asemandtoare: 43-56% pentru adulti si 59% - la
copii. in neonatologie, actele invazive, extrem de frecvente,
sunt efectuate la 93-97% dintre nou-nascuti [74]. In oncologie,
dacd durerea asociatd cancerului este predominant la inceput,
odata ce tratamentele incep, durerea indusa devine cea care
predomini. In medie, in urma evaludrii tuturor interventiilor
dureroase, durerea intensa si extrem de intensa a fost raportata
la 57% dintre pacienti [74, 75].

Durerile induse sunt rareori luate in consideratie si tratate:
in mai putin de 10-25% din cazuri in unitatile de terapie inten-
sivd; 63% dintre pacientii adulti si 70-87% dintre nou-néscuti
nu au administrat niciun tratament impotriva durerii [74, 76].

In Republica Moldova, un studiu-pilot prospectiv, efectuat
in ianuarie-martie 2010 la Centrul National Stiintifico-Prac-
tic de Medicina Urgentd, raporteaza despre prezenta durerii
induse la 90% dintre pacientii internati in unitatea de terapie
intensiva, dintre care 67% au acuzat o durere intensa sau ex-

trem de intensd. Pacientii pot avea numeroase surse de durere
indusa in acelasi timp. Astfel, 13% dintre pacienti au acuzat 1
sursa de durere indusa, 32% — 2 surse, 19% — 3 surse, 18% — 4
surse, 11% — 5 surse, 5% — 6 surse si 2% — 7 si mai multe surse
de durere indusa [77].

Au fost identificate 660 de gesturi medicale dureroase, cu o
medie de realizare de 1,8 gesturi per pacient. In generarea lor
era implicat atat personalul medical mediu (52% cazuri), cat
si medicii (30% cazuri). Durerea era mult mai intensd, dacd
gestul era repetat de mai multe ori [78]. Date asemédndtoare
araportat si J. Nebbak (2008), mentionand, totodatd, ca 80%
dintre pacienti administrau un tratament antalgic "de fond”
[79]. De fapt, studiul lui J.-E Payen et al. (2007) a demonstrat
cresterea numarului de pacienti cu durere si intensificarea
durerii dupa gesturi medicale dureroase, in pofida existentei
unei perfuzii continue de opioizi si/sau de sedative pentru
durerea de fond. In concluzie, analgezia postoperatorie
programata nu are nicio influentd asupra durerii induse;
stimularea nociceptiva suplimentara necesita administrare
anticipata de analgezice [76].

Administrarea parenterald de analgezice este, paradoxal,
dureroasi. De exemplu, administrarea intravenoasd sau intra-
musculara de nefopam este dureroasa pentru 12-20% pacienti.
Administrarea medicamentului intra-anestezic sau in perfuzie
continua pe seringa electricd postoperator ar inlatura aceasta
durere [80]. Administrarea intravenoasé de paracetamol este
insotitd in 2% cazuri de durere, ceea ce este de 20 de ori mai
putin decét in cazul pro-paracetamolului [81, 82]. In general,
calea intramusculard de administrare a medicamentelor este
abandonatd in tarile dezvoltate de mai multi ani, atat din
cauza durerii induse, cat si din cauza riscului de complicatii
hemoragice si infectioase la pacientii care, in majoritatea
absoluta a cazurilor, administreaza un tratament profilactic
antitrombotic postoperator.

Punctiile venoase, venoase centrale, arteriale, perineurale
sau neuraxiale trebuie efectuate dupd aplicarea prealabild pe
locul punctiei a unei creme, care contine un amestec echi-
molar de prilocaina silidocaind, numita EMLA (engl. Eutetic
Mixture of Local Anesthetic). O aplicare de EMLA cu 60 de
minute inainte de procedurd asigura o profunzime de 3 mm
de analgezie a pielii, iar o aplicare cu 120 de minute inainte
de proceduri - una de 5 mm [83].

Din piécate, durerea in conditii dinamice este foarte severa,
iar AINS singure nu pot face fata situatiei, uneori chiar in
combinatie cu analgezicele opioide. In schimb, plasarea unui
cateter perineural, ce va asigura o analgezie loco-regionald (de
exemplu, 0,75% - 20 mL ropivacaind preoperatoriu) este cea
mai eficientd metoda cunoscutd. Administrarea perineurald
continud de ropivacaina 0,2% intr-o doza de 0,15 mg/kg/
ora, timp de 48-72 de ore, va crea conditii excelente pentru o
reeducare functionald precoce [84].

Sondele pot fi si ele responsabile de disconfort si durere
postoperatorie. Prezenta sondelor (nazo-gastrice, urinare)
produce o ,,dependentd postoperatorie”, cu o convalescenta
int4rziatd, in consecinta. De exemplu, o meta-analizi care a
inclus 22 de studii si 4000 de pacienti per total, a constatat ca
la 1 caz de sondd nazo-gastricd utild erau alte 20 de cazuri,
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unde prezenta acesteia nu aducea niciun beneficiu, in pofida
unei incidente usor crescute a greturilor si vomelor la pacientii
nesondati [85]. Lipsa sondei nazo-gastrice a redus semnificativ
timpul de reluare a alimentarii enterale si nu a fost asociata
curiscul de dehiscentd anastomotica [86]. Ablatia drenajelor
(pleurale, pericardice, retrosternale, abdominale etc.) este
dureroasd, iar administrarea de analgezice opioide sau chiar
injectarea intrapleurald de anestezic local nu asigurd intot-
deauna o calmare eficientd a durerii. In schimb, infiltrarea cu
ropivacaind 0,75% - 5 mL sau lidocaind 2% - 5 mL in jurul
fiecdrui dren reduce semnificativ durerea [87, 88].

9. Noi abordari in organizarea combaterii durerii pe-
rioperatorii

Calitatea managementului durerii este unul din cei mai
importanti si relevanti parametri de performanta a asistentei
medicale in general, cat si de maturitate a reformelor demo-
cratice intr-un stat. Or, focalizarea atentiei asupra gestiunii
calitatii managementului durerii s-a datorat nu numai motive-
lor umanitare, ci si observatiilor ci o analgezie adecvata ame-
lioreazd conditia clinico-biologica si psihologica a pacientilor,
creste calitatea asistentei medicale si scade costurile globale
de spitalizare. Se pare, totusi, cd o lege a managementului
durerii nu numai ca este indispensabild pentru Republica
Moldova, ci si de o necesitate stringentd, avand in vedere
perspectiva (inevitabild) de integrare in Uniunea Europeand
a tdrii noastre. Drept exemplu ne poate servi Franta, care a
elaborat si a adoptat, incepand cu 1998, un pachet de legi,
care reglementeaza managementul durerii, iar ulterior, in
baza acestor legi, au fost realizate un Plan National de Luptd
Contra Durerii (1998-2000) si doud Programe Nationale de
Luptd contra Durerii (2002-2005 si 2006-2010) [89-93].

In fata necesitatii de a elabora un astfel de proiect, se cer
sd vadd lumina zilei un cadru reglementar national, un pachet
de recomandari, standarde, ghiduri in domeniul manage-
mentului durerii, precum si metode de gestiune a calitatii.
In aceastd ordine de idei, a fost elaborat un concept original
de optimizare a calititii managementului durerii in spitale,
numit ,,Spital Fira Durere’, publicat in extenso [94, 95]. Fiind
bazat pe 10 principii de management a durerii perioperatorii,
conceptul descrie modul de organizare, fluxul de date si cel
de decizie, mecanismele de gestionare si estimare a proceselor
derulate in cadrul evaluarii si tratamentului durerii. De ase-
menea, conceptul ,,Spital Fird Durere” propune parametri de
evaluare a calitétii si performantelor si ofera un plan de actiuni
standardizate, in functie de disfunctia identificata. Conceptul
»Spital Fira Durere” dispune de un potential inalt de infor-
matizare si este in perfecta concordanta cu logica reabilitarii
postoperatorii accelerate, fiindu-i complementar si sinergic.
In perspectivi, ambele concepte intruchipeazi ideologia si
calea de modernizare a spitalelor in tendinta lor de devenire
si transformare in ,,Spitale de Tnalta Fiabilitate” (Spitale HRO).

Concluzie

Cu toate ca tratamentul durerii perioperatorii pare a fi
o banalitate, domeniul rdmane a fi un subiect de cercetare
intensd, multidisciplinard. Exista inca numeroase aspecte
necunoscute si controversate, care isi asteapta solutionarea.
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Oxidative stress in cardiovascular disorders

Oxidative stress is recognized as a universal feature of many diseases, including cardiovascular disorders. In this article, the main pathogenic mechanisms
of oxidative stress regarding heart failure and arterial hypertension evolution are underlined. The role of free oxygen radicals in myocardial hypertrophy
development as well as their importance in extracellular matrix reorganization are emphasized. Likewise, the molecular and cellular substrate of crosslink
between oxidative stress and cell apoptosis and inflammation are estimated. The contribution of oxidative stress on arterial hypertension evolution is
basically observed through targeting of vascular endothelium especially concerning nitric oxide depletion, inflammatory response, and compromising
of vascular endothelium dependent reactivity. Thus, activation of grow and transcription factors, cytokines, caspases and matrix metalloproteinases are
most important mechanisms in oxidative stress induced heart failure, while the vascular endothelium and nitric oxide synthesis impairment are basically
involved in arterial hypertension evolution.

Key words: oxidative stress, heart failure, arterial hypertension.

OKCHJATHBHBII CTPECC B CepeYHO-COCYAVICTON IaTOTOT N

OKCHUJATUBHBIN CTPeCC MPU3HAH yHMBEPCATbHbBIM MEXaHM3MOM MHOTUX 3a00/eBaHMil, BK/IIOUYNTETBHO CePAeUHO-COCYAUCTBIX HaPYIIeHMIL.
B HacToAImeM 0630pe pacCMOTPEHBI OCHOBHbIE MeXaHM3Mbl OKCHJATMBHOTO CTPeCCa B PasBUTHUMU CEPHeYHOI HEJOCTATOUYHOCTM M apTepUanTbHOM
runepTeHsuu. BoiieieHa pob CBOGOJHDBIX paiMKanoB KMCIOPO/a B IeHese runepTpodyuu MUOKapHa, a TAKKe PeOPraHM3aIMy MeXKIeTOYHOI
MaTpuibl. B ToM dncie 06061EH K/IETOYHBII 1 MOMEKY/IAPHBIN CyOCTPAThI B3aMMOCBA3M OKCUAATHBHOIO CTPECCa, allOITO3a U BOCHIA/IeH A, Y4acTue
OKCHMJIATMBHOTO CTPecca B PasBUTUM apTepUabHOl IMIEPTeH3UN HOAYEPKHYTO B OCHOBHOM COOTHOCUTEIbHO COCYIUCTOMY SHIOTENNIO, BbIIEAL
3HAYMMOCTD CHIDKEHUS MPOAYKLMY OKUCH a30Ta, BOCHAMUTENTHLHOTO Mpoliecca M HapyLIeHUs SHIOTeNMIT 3aBUCUMOIT COCYAMUCTON PeaKTUBHOCTIH.
AKTMBUpPOBaHNE OKCUJATMBHBIM CTpeccoM (aKTOPOB POCTA ¥ TPAHCKPUIIINM, IIMTOKMHOB, KACIA3 M MATPUYHBIX META/TONPOTENHA3 ABIATCSA
OCHOBHBIM MEXaHM3MOM CepJIeYHOI HeJOCTATOYHOCTH, @ HapYIIeHNe COCYUCTOTO SH/J0TEe/NNA ¥ CUHTe3a OKJICH a30Ta BOBJIEYEHO, ITTABHBIM 06pasoMm,
B PasBUTUM apTePUA/IbHOI ITUIIEPTEH3UN.

KnrouyeBbie cnoBa: OKCI/II[aTI/IBHbIﬂ CTpecCC, cepaevuHasd HENOCTATOYHOCTD, apTe€puasibHaA ITMIIEPTEH3NA.
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Stresul oxidativ (SO) este definit drept un fenomen bi-
ologic determinat de dezechilibrul dintre rata de productie
a radicalilor liberi de oxigen (RLO) si abilitatea sistemelor
intracelulare si extracelulare de inactivare a acestora, a pro-
duselor intermediare si finale sau de reparatie a injuriilor
tisulare induse [1]. Termenul de SO a fost pentru prima daté
introdus de catre Helmut Sies [2].

Circa 5% din oxigenul celular nu este consumat in sistemul
de transport electronic, il preia al treilea electron si in forma
de continut impar de electroni devine radical liber de oxigen,
consemnat ca oxigenul singlet sau anionul superoxid (O,).
Aditionarea inca a unui electron la anionul superoxid duce
la formarea peroxidului de hidrogen (H,0,), o molecula elec-
tron-neutrala, dar care penetreazd usor membranele celulare.
In prezenta fierului bivalent peroxidul de hidrogen genereazi
radicalul hidroxil (OH:), iar fierul trivalent format oxideaza
anionul superoxid, reactie cunoscutd ca reactia Fenton. Inter-
actiunea dintre peroxidul de hidrogen si anionul superoxid
duce la formarea radicalului hidroxil (reactia Haber Weiss).

Activitatea chimica a radicalului hidroxil este superioars,
a peroxidului de hidrogen — minimalg, iar anionul superoxid
ocupd o pozitie intermediard. Radicalii liberi de oxigen au o
semiviatd foarte scurta (e.g. pentru oxigenul singlet — 10 si
radicalul hidroxil - 10? sec), ceea ce indicd faptul ca surplusul
lor cantitativ nu este datorat acumuldrii, dar formarii excesive.

Reactia de conversie a anionului superoxid in peroxidul de
hidrogen este catalizata prin intermediul superoxiddismutazei
(SOD), iar degradarea H,0, pana la oxigenul molecular si apd
este mediatd prin enzima - catalaza. Ambele SOD si catalaza
sunt consemnate drept componente ale sistemului antioxidant.

Superoxiddismutaza exista in 3 stocuri: mitocondrial
(Mn-SOD), citoplasmatic si extracelular (Cu-Zn-SOD). Se
presupune ca expresia SOD mitocondriale este dependenta
de cantitatea de anion superoxid, format in cadrul aditionérii
electronului impar.

Impactul radicalilor liberi de oxigen este determinat de
interactiunea acestora cu proteinele si fosfolipidele intracelu-
lare, membranare si extracelulare, fapt care induce modificari
structurale, care compromit functia organelor vitale.

Stresul oxidativ este vehiculat in plan conceptual drept un
factor universal de afectare a homeostaziei organismului, fiind
acumulate in acest sens multiple evidente privind mecanis-
mele patogenetice de evolutie a maladiilor cardiovasculare,
endocrine, respiratorii, genetice etc. Estimarea de referintd a
intensitétii SO se bazeaza pe 3 principii: 1) determinarea can-
titativd si a expresiei RLO; 2) identificarea injuriilor celulare
si moleculare induse prin RLO si 3) aprecierea calitativa si
cantitativd a componentelor sistemului antioxidant.

Scopul acestei relatdri consta in analiza de sintezd a date-
lor ce demonstreaza implicarea stresului oxidativ in evolutia
insuficientei cardiace (IC) si hipertensiunii arteriale (HTA),
precum si a mecanismelor patogenetice inerente.

Insuficienta cardiaca

Suportul fiziopatologic al IC se bazeazd pe fenomenul de
remodelare a miocardului si a sistemului coronarian. Remo-
delarea miocardului cuprinde mai multe entitati morfo-functi-

onale, care se impun prin: hipertrofie, fibrozarea interstitiului
si reorganizarea matricei extracelulare, siderarea si hibernarea
miocardului, moartea celulara prin apoptozd, necrozd, auto-
fagie si oncoza, inflamatia nespecifica si impactul citokinic,
periclitarea pompelor ionice si incédrcarea cardiomiocitelor
cu calciu, alterarea sarcolemei §i a membranei organitelor
intracelulare, activarea neuroendocrina etc. [3]. Remodelarea
sistemului coronarian asociaza evolutia cardiopatiei ischemice
si, totodata, este declansatd in conditiile afectarii hemodina-
micii centrale si periferice, avind drept consecinta afectarea
reactivitdtii coronariene mediate prin endoteliu [4].
Important de subliniat, cd in geneza si exacerbarea eveni-
mentelor mentionate stresul oxidativ are un rol major si bine
definit, activitatea ciruia se coreleaza semnificativ cu clasa
functionald a insuficientei cardiace, precum si cu gradul de
modificare a indicilor morfo-functionali ai cordului.

Hipertrofia miocardului

Radicalii liberi de oxigen stimuleaza cresterea masei mio-
cardului prin activarea kinazelor de semnalizare si a factorilor
de transcriptie. Astfel, este dovedit ca peroxidul de hidrogen
stimuleazd tirozinkinaza reticulului sarcoplasmatic, protein-
kinaza C a cardiomiocitului, kinazele ce promoveaza actiuni
mitogene, kinaza nucleara, precum si fosfoinozitol-3-kinaza
[5]. Procesul de stimulare de catre angiotensina II (AngII) a
proteinei G de inducere a hipertrofiei este augmentat in ex-
cesul de RLO. Sinteza RLO este potentatd de citre Ang II prin
actiunea autocrind si paracrind a octapeptidului [6]. Expresia
mitocondriala crescuta a RLO poate declansa alterarea nemij-
locitd a structurii ADN, afectdnd expresia factorului nuclear
kappa-B, care regleaza un numar mare de factori de crestere
si transcriptie. Rezultatele diferitor studii experimentale in
vivo si in vitro demonstreazd cd antioxidantii reduc conclu-
dent gradul de hipertrofie a miocardului indusa prin stresul
mecanic si hemodinamic. Pe de altd parte, inhibitia tioredoxi-
nei-1 endogene, scavenger-ul natural al RLO, se impune prin
actiunea de potentare a hipertrofiei miocardului in conditii
de crestere a postsarcinii ventriculului stang.

S. Hingtgen si colab. (2010) au demonstrat, ca anionul
superoxid creste expresia factorului de inducere a hipertro-
fiei miocardului, molecula de semnalizare Akt, proces care
angreneaza si activarea factorului nuclear kappa-B [7]. Acesti
2 factori sunt tintele de actiune a RLO in contextul cresterii
celulare i in alte organe. Administrarea in muschiul cardiac a
inhibitorului Akt, precum sia SOD-Cu-Zn a prevenit notabil
hipertrofia miocardului supus actiunii excesului de calciu si
efortului prin rezistentd. Superoxiddismutaza micsoreaza per
se expresia factorului Akt, controleazi expresia constitutiva
a fosfoinozitid-3-kinazei si activeaza kinaza-3 a glicogen
sintazei, care este inhibatd prin Akt. Kinaza-3 a glicogensin-
tazei este foarte activd in miocard in conditii normale si este
antagonist al procesului de hipertrofie, amorsat prin factorii
de transcriptie gratie interactiunii directe a enzimei.

Radicalii liberi de oxigen mediazé procesul de hipertrofie
si remodelare a miocardului si prin intermediul calpinei, o
proteaza cisteinicd activata de calciul citozolic, precum si in
conditiile transcriptiei factorului nuclear kappa-B, proces sti-
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mulat, indeosebi, de radicalul hidroxil. E. Letavernier si colab.
(2012) au relatat recent evidente privind rolul diferitor familii
de calpine citozolice si extracelulare in afectarea sarcomeru-
lui, disfunctiei diastolice si afectarea mecanismului Starling,
mecanisme patogenetice pertinente ale IC [8].

Instalarea surplusului de calciu in cardiomiocit, consemnat
drept factorul trigger primar al hipertrofiei miocardului este
indispensabil de stresul oxidativ. Leziunile componentelor
proteice si fosfolipidice ale sarcolemei sub actiunea RLO
compromite funtionalitatea pompelor ionice: ATP-aza-Na*/
K* si ATP-aza-Na*/Ca?*. Totodata, RLO inhiba SERCA-2a,
pompa de calciu a reticulului sarcoplasmatic, parghie im-
portanta de inldturare a calciului sarcoplasmatic in timpul
diastolei. Activitatea oxidazelor NADPH-enzime, care fa-
ciliteaza transferul electronului spre molecula de oxigen si
formarea RLO se coreleazi invers cu capacitatea SERCA-2a de
a controla homeostazia calciului in celulele cardiace. Stimulii
principali care activeazd NADPH (in special izoformele NOX2
si NOX4 expresate major in miocard) sunt Ang II, agonistii
alpha-adrenergici, factorul necrozei tumorale (TNF-alpha),
stresul intramiocardic, ischemia etc. Anionul superoxid, care
deriva din reactia cataliticd cu implicarea NADPH, duce la
activarea xantinoxidazei si la eliberarea ulterioara a RLO in
cadrul procesului de metabolizare a bazelor purinice. Cres-
terea semnificativa a expresiei xantinoxidazei este decelata in
miocardul pacientilor cu IC avansatd, iar inhibitia enzimei
prin allopurinol se manifestd ca un protector asupra hiper-
trofiei si remodelarii miocardului, precum si asupra evolutiei
disfunctiei de pompa a ventriculului stang.

Multiple studii experimentale oferd evidente privind be-
neficiul inhibitiei xantinoxidazei asupra diminudrii expresiei
RLO derivati de aparatul mitocondrial in cadrul tahicardiei
induse, fenomen ce s-a asociat atat cu limitarea hipertrofiei,
cat si cu protectia mecanismului Starling si declinului func-
tiei de pompd a ventriculului sting. Tahicardia, recunoscuta
astdzi drept un factor de risc cardiac independent, majoreaza
considerabil consumul oxigenului in mitocondrii, determi-
nand, astfel, activarea facild a stresului oxidativ. Consecinta
precoce care rezultd consta in periclitarea functiei pompelor
de calciu, degradarea transanta a macroergilor fosfati, acti-
varea neuroendocrina si a xantinoxidazei, evenimente care
converg ulterior prin mecanisme coerente spre stimularea
proceselor mitogene si de crestere, hipertrofia si remodelarea
miocardului in detrimentul functiei cardiace. Reglarea in
sus a peroxiredoxinei-3, antioxidantul mitocondrial natural,
se impune prin atenuarea injuriilor ADN cauzate de RLO,
precum si a tulburarilor functionale ale cordului. Cresterea
expresiei glutationreductazei, o alta enzima antioxidanta na-
turald, care asigura neutralizarea peroxidului de hidrogen sia
hidroperoxizilor lipidici, de asemenea, conduce la prezervarea
hipertrofiei miocardului si a performantelor functionale car-
diace in impactul neuroendocrin si a stresului hemodinamic.

Blocantele beta-adrenergice (imprimis cardevilolul), an-
tagonistii receptorilor Ang IT (AT)) si inhibitorii enzimei de
conversie a Ang II atenueaza stresul oxidativ prin inhibitia
NADPH, mecanism care se afld la baza beneficiilor acestor
remedii asupra remodelarii miocardului si evolutiei IC.

Remodelarea interstitiului miocardic si reorganizarea
spatiului extracelular

Remodelarea interstitiului miocardic este o componenta
importanta a remodelarii cardiace cu impact notabil asupra
functiei ventriculului stang. Fibroblastii constituie circa 60-
70% din stocul total al celulelor cordului uman si sunt in
plan numeric celulele principale ale spatiului extracelular al
miocardului (SEM). Fibroblastii participa activ in reglarea
arhitecturii structurale a cordului, asigurd promovarea sem-
nalelor mecanice, electrice si chimice intre componentele
celulare si non-celulare ale miocardului. Cardiomiocitele, desi
sunt numeric de 2-2,5 ori inferioare fata de fibroblasti, ocupa
cea mai mare parte a spatiului cardiac, realizeaza in cadrul
procesului contractil forta mecanica cineticd, promovarea
cireia se efectueaza pe seama retelei spatiului extracelular.
Colagenul este elementul cantitativ principal al SEM, precum
si tronsonul principal de modulare a fenomenului mecanic
de extindere-contractie. Fibroblastii sintetizeaza mai multe
tipuri de colagen, cele mai insemnate pentru miocard fiind
colagenul de tip I si III. Turnover-ul colagenului in miocard
este un fenomen caracteristic conditiilor fiziologice normale
si este determinat de rata de sintezd si degradare a proteinei
interstitiale, procese care sunt reglate reciproc. Degradarea
colagenului se efectueaza sub actiunea proteinazelor matricei,
fiind in acest sens individualizate peste 20 de familii de enzime
(cele mai reprezentative sunt PME 1, 2...9). Radicalii liberi de
oxigen stimuleaza atét sinteza colagenului, cat si degradarea
acestuia prin intermediul activdrii PME. Mai mult decat atét,
RLO stimuleaza procesul de diferentiere a fibroblastilor in
miofibroblasti, celule care expreseaza proteine contractile (e.g.
alpha-actina miocitelor netede vasculare), poseda proprietati
secretorii, capacitate proliferativd si migratoare [9]. Totodats,
miofibroblastii sunt tinte de actiune a citokinelor proinfla-
matorii (TNF-alpha, IL-1, IL-6), factorilor neuroendocrini
(norepinefrina, endotelina-1, Ang II, peptidul natriuretic A
si B, vasopresina), factorilor de crestere (e.g. factorul vascular
endotelial de crestere).

Sinteza de colagen are in cadrul lezérii ischemice a mi-
ocardului conotatii compensatorii privind substitutia zonei
necrotizate, dar in cantitati excesive colagenul compromite
functia lusitropd a cordului, conducénd la evolutia IC. Ac-
tivarea PME sub actiunea nemijlocitd a RLO, precum si in
urma inhibitiei de catre acestia a inhibitorilor specifici tisulari
ai PME, rezultd in stimularea fibroblastilor si sinteza sporita
de colagen.

Se consideri ca in cadrul stresului oxidativ este predilect
activata gelatinaza (PME2), efect care se deceleaza si la ac-
tiunea hipoxiei, factorului de crestere derivat de plachete si
citokinelor proinflamatoare. Expresia bazald a colagenazei B
(PMEDY) este relativ joasa in miocardul intact si chiar afectat,
dar sub actiunea RLO si mediatorilor inflamatiei (e.g. TNF-
alpha) aceasta eleveaza multiplu [9]. In insuficienta cardiaca,
expresia miocardicd a colagenazei 3 (PME13), de asemenea,
este augmentatd la actiunea RLO si a citokinei proinflama-
toare IL-1-beta.

Activitatea secretoare a miofibroblastilor, influentata po-
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zitiv de radicalii liberi de oxigen, se remarca prin eliberarea
mai multor substante biologic active, care exercitd actiune
paracrind si autocrina asupra cardiomiocitelor, celulelor
proinflamatoare (e.g. macrofagii) si fibroblastilor adiacenti.
Actiunea inhibitoare a remediilor care moduleazd activitatea
sistemului renina-angiotensind-aldosteron asupra sintezei
de colagen este determinatd nu numai de efectul atenudrii
stresului oxidativ, dar si a receptorilor mineralocorticoizi, care
intermediaza actiunea stimulatoare a diferitor factori asupra
fibroblastilor si miofibroblastilor.

C. Stehr si colab. (2010) au demonstrat semnificatia fizi-
opatologicd a markerului stresului oxidativ drept predictori
ai fibrozérii miocardului la pacientii cu hiperaldosteronism
primar [10]. Autorii au atestat legdtura corelativa intre con-
centratia sericd a dialdehidei malonice, proteinei C reactive
si peptidele aminoterminale ale colagenului de tip I i IIL

Reducerea cantitativd a RLO influenteazd benefic remo-
delarea matricei extracelulare a miocardului prin micsorarea
capacitatii migratoare si proliferative a miofibroblastilor si
activitatii colagenazelor interstitiale. De mentionat cd ca-
pacitatea miofibroblastilor privind sinteza colagenului este
mult mai mare, comparativ cu cea a fibroblastilor cardiaci,
fapt ce indicd asupra rolului patogenetic al stresului oxidativ
in fibrozarea miocardului.

Un marker veritabil al activérii functiei fibroblastilor si
miofibroblastilor si, respectiv, al ratei de sintezd a colagenului,
este galactina 3, membru al familiei lectinelor, nivelul circu-
lant al careia eleveaza la pacientii cu expansiunea spatiului
de fibrozd a miocardului si se coreleaza direct cu continutul
sanguin al produselor SO, cum ar fi dialdehida malonica si
hidroperoxizii lipidici [11]. Activarea stresului oxidativ aso-
ciaza i cresterea sericd a concentratiei propeptidului carboxi-
terminal al procolagenului tip I, marker al sintezei de colagen,
precum si al telopeptidului carboxiterminal al colagenului tip
I, marker al degradarii colagenului.

La pacientii cu cardiomiopatie diabetogend, procesul de
fibrozare a miocardului si afectarea functiei diastolice a ventri-
culului sting sunt insotite de majorarea in sdnge a peptidului
carboxiterminal al colagenului de tip I si micsorarea cantitati-
vd, pe de alta parte, a componentelor sistemului antioxidant.

Concentratia plasmatica a factorului de crestere a tesu-
tului conjunctiv, un marker nou al remodelarii interstitiului
miocardic, este crescuta la pacientii cu IC in raport direct cu
cresterea colagenazei B si gelatinazei, precum si a produselor
stresului oxidativ.

Atenuarea SO prin inhibitia oxidazei NADPH se considera
unul din mecanismele importante ale beneficiului trimetazi-
dinei asupra fibrozei cardiace [12].

Moartea celulara - element cheie al remodelarii mio-
cardului

Apoptoza sau moartea programata a celulei este vizata
drept un mecanism important al insuficientei cardiace, care
poate fi declansata de aceiasi factori ce induc hipertrofia mio-
cardului, sinteza colagenului interstitial, raspunsul inflamator
etc. Printre acestia, un rol bine definit este atribuit stresului

oxidativ vizavi nu numai de celulele cardiace, dar si de cele
endoteliale [13].

In conditiile unui prag energetic minim este amorsati
fragmentarea nucleului si vacuolizarea continutului plasmatic,
proces mediat prin caspaze. Sunt acumulate destule evidente
care demonstreazd, ca agravarea clasei functionale a IC este
asociata de activarea fenomenului de suicid celular. Actiunea
directd a RLO privind apoptoza celulard este mediatd prin
activarea kinazei-1, molecula de semnalizare a sistemului de
caspaze. Activarea caspazei 3 poate rezulta si sub actiunea
peroxinitritului, radicalului eliberat in interactiunea dintre
anionul superoxid si oxidul nitric. Totodatd, diminuarea
expresiei factorului de inhibitie a apoptozei (proteina Bcl-2)
pe membrana mitocondriilor corespunde unei productii
exagerate de RLO. Vitamina E, antioxidantul natural, previne
apoptoza cardiomiocitelor in cultura indusa prin peroxidul
de hidrogen, fapt care se datoreaz eliberarii reduse din mito-
condrii a citocromului C in detrimentul activarii caspazei 3.
Alterarea ADN-lui sub actiunea RLO este, de asemenea, un
factor trigger de inducere a apoptozei.

Radicalii liberi de oxigen sunt implicati att in traseul
extrinsec, precum si intrinsec al apoptozei. Calea extrinseca
este initiata prin activarea receptorilor TNFR1 (receptorul
citokinei TNF-alpha), iar cea intrinsecd este orchestratd prin
intermediul proteinelor proapoptotice, eliberate de mitocon-
drii, care induc activarea caspazelor 3 si 9, precum si diminu-
area expresiei proteinei antiapoptotice Bcl-2. De mentionat
in acest context, ca RLO cresc expresia TNF-alpha, iar pe de
alta parte, faciliteazd activarea caspazelor si expresia in jos a
factorului antiapoptotic Bcl-2.

Eliberarea moleculei de semnalizare a activérii caspazei 8
in urma activarii receptorului TNFR1 si declansarea extrinseca
respectiva a apoptozei este facilitatd de RLO, care stimuleaza
de asemenea si eliberarea citocromului C, activatorul principal
al caspazei 9 si al apoptozei pe cale intrinsecd.

Efectele stresului oxidativ privind potentarea degradarii
ATP-ului si a oxidului nitric, activarea metaloproteinazelor
matricei, cresterea expresiei factorului nuclear kappa-B si a
citokinelor proinflamatoare sunt parghii importante de de-
clansare a apoptozei. Cresterea expresiei enzimei antioxidante
mitocondriale Mn-SOD, precum si a factorului antiapoptotic
Bcl-2 previne eficient apoptoza celulard in cadrul declinului
progresiv al deficitului energetic.

Contrar necrozei, care este un proces pasiv, necontrolat,
moartea programatd a celulelor cardiace se consemneaza
drept un fenomen complex modulat prin echilibrul factorilor
pro- si antiapoptotici. Reglarea expresiei celor din urma este
controlatd prin componentele sistemului antioxidant, inhi-
bitorii naturali ai expresiei TNF-alpha si caspazelor (e.g. unii
factori de crestere, proteina ,heat shock”-70).

In miocard enzimele antioxidante Mn-SOD si glutati-
onperoxidaza au un rol cheie in prevenirea apoptozei celulelor
cardiace in sindromul ischemie-reperfuzie. Actiunea cardi-
oprotectoare a taurinei (modulator natural al homeostaziei
cardiomiocitului) in acest context este datorat efectului su-
presor al aminoacidului privind eliberarea RLO.
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Inflamatia miocardului

Remodelarea miocardului si evolutia insuficientei cardi-
ace sunt indispensabile de raspunsul inflamator declansat in
matricea extracelulara. Biomarkerii inflamatiei sistemice ne-
specifice (e.g. proteina C reactiva, interleukinele, TNF-alpha)
sunt predictori veritabili ai diagnosticului si pronosticului IC.
Instalarea si exacerbarea inflamatiei sunt in legaturd directd cu
stresul oxidativ [13]. In primul rand, celulele proinflamatoare
(macrofagii, monocitele si neutrofilele infiltrate) reprezinta o
sursi de eliberare a radicalilor liberi de oxigen. In al doilea
rand, RLO induc per se expresia citokinelor proinflamatoare,
moleculelor de adeziune intercelulard, proteinelor chemo-
atractante. In plus, alterarea endoteliului coronarian si cardiac
sub actiunea stresului oxidativ faciliteazd pasajul celulelor
proinflamatoare.

Factorul nuclear-kappa B induce expresia majoritatii ci-
tokinelor proinflamatoare (TNF-alpha, IL-1) si mediatorilor
inflamatiei (oxidului nitric inductibil, ciclooxigenazei-2).
Sistemul receptor-ligand CD40-CD40L (glicoproteind ex-
presatd pe membrana limfocitelor T) este activat prin RLO,
determinédnd astfel si activarea limfocitelor B si eliberarea
tuturor izotipurilor de imunoglobuline. Totodata, se produce
eliberarea excesivi de citre limfocitele T a factorului de necro-
za tumorald-alpha, interleukinei-2 si interferonului gamma.

Activarea metaloproteinazelor matricei in SO este un
mecanism fiabil de stimulare a eliberarii de citre macrofagi
a citokinelor proinflamatoare si a factorului de chemoatractie
amonocitelor. Leucocitele infiltrate induc expresia selectine-
lor-L, iar sub actiunea citokinelor proinflamatoare, RLO si
celulele endoteliale expreseazi selectina-E si factorul tisular
care, venind in contact cu factorii de coagulare circulanti,
declanseaza procesul de tromboza a arterelor coronariene.

Diferite familii ale moleculelor de adeziune intercelulara,
expresate activ in stresul oxidativ, VCAM (molecula de ade-
ziune a celulei vasculare), PECAM (molecula de adeziune a
plachetelor si endoteliocitelor) sunt responsabile de recrutarea
din sange a celulelor proinflamatoare (monocite, limfocite).

Adeziunea plachetelor la endoteliocite prin intermediul
selectinei-P se impune prin eliberarea RLO (inclusiv prin
intermediul trombinei) si a mediatorilor inflamatiei. Pero-
xidul de hidrogen genereaza eliberarea leucotrienelor B4 si
factorul de activare a trombocitelor, care in ansamblu sustin
procesul inflamator.

In contextul conceptului multimarker de evaluare a pa-
tologiei cardiace, markerii stresului oxidativ sunt vizati in
complex cu markerii inflamatiei si ai hemostazei.

Hipertensiunea arteriala si stresul oxidativ: interactiuni
cu endoteliul vascular

Cu referintd la evolutia hipertensiunii arteriale se pun in
evidenta citeva mecanisme importante legate de activarea
stresului oxidativ. Majoritatea dintre acestea sunt indispen-
sabile de endoteliul vascular [15].

Radicalii liberi de oxigen altereaza endoteliocitul vascular,
prin aceasta limitand capacitatea acestuia de a elibera cantitati
suficiente de factori vasorelaxanti, cam ar fi oxidul nitric,
prostaciclina, adrenomedulina, factorul endotelial hiperpola-

rizant etc. De asemenea, acestia mediazd actiunea de inducere
a apoptozei celulelor endoteliale, proprie norepinefrinei. Pe
plan functional este moderaté exegeza, conform céreia RLO
diminueaza sensibilitatea receptorilor canalelor de potasiu din
miocitele netede vasculare, activarea carora de catre EDHP si
derivatii acidului arahidonic produc hiperpolarizarea celulelor
musculare si relaxarea acestora. In cadrul afectrii reactivitatii
vasculare mediate prin NO, mecanismul hiperpolarizant al
reducerii tonusului vascular bazal se consemneaza drept un
mecanism oportun in vederea controlului tensiunii arteriale
[16]. Acesta joaca un rol esential si in reglarea perfuziei
coronariene, iar functionalitatea compromisa a canalelor de
potasiu contribuie la deprecierea rezervei coronariene. Cres-
terea ratei apoptozei celulelor endoteliale in stresul oxidativ se
considera a fi declansata prin intermediul a 2 patterne fiziopa-
tologice: 1) determinat de activarea caspazelor mitocondriale
(in special caspaza-3) si 2) majorarea expresiei receptorilor
TNF-alpha de pe membrana endoteliocitului, activarea cdrora
constituie, dupéd cum se stie, una din ciile de amorsare a mortii
celulare programate. Studii fundamentale si clinice constata ca
apoptoza celulelor endoteliale sub actiunea RLO este indeosebi
de proportie in arterele periferice mici, de rezistentd, tonusul
bazal al cirora determina rezistenta vasculara perifericd. De
mentionat in acest context cd rata apoptozei endoteliocitelor
este in raport direct nu numai cu valorile TA, dar si cu nive-
lurile circulante ale marcherilor proinflamatori, ai disfunc-
tiei endoteliale, precum si cu valorile indicilor compliantei
arteriale. Aportul nemijlocit al radicalilor liberi in elevarea
apoptozei este confirmat in mediu de celule endoteliale prin
aplicarea antioxidantilor. Existd ipoteze, potrivit carora RLO
induc cresterea expresiei T-caderinei in endoteliocite, un
membru atipic al familiei GPL, fapt care rezultd in cresterea
inductorilor apoptozei, cum ar fi caspazele, proteina 38 si Akt/
PKB. Activarea acestui factor poate fi o cauza a hiperplaziei si
migrarea celulelor musculare netede, proces care se deceleaza
la cote crescute in cazul apoptozei celulelor endoteliale.
Radicalii liberi de oxigen inactiveaza prematur cel mai
potent factor vasorelaxant, derivat de endoteliu, oxidul nitric,
determinand in reactia dintre NO si O, formarea peroxini-
tritului, radical de azot cititoxic cu proprietati vasoconstric-
torii marcante [17]. Acestuia i se atribuie un rol important
in patogenia accidentelor vasculare cerebrale la pacientii cu
hipertensiune arteriald, data fiind actiunea lui stimulatoare
asupra contractiei miocitelor netede ale arterelor medii cere-
brale. Nivelurile crescute ale peroxinitritului sunt identificate
in HTA, in stresul oxidativ si in hiperhomocisteinemie, ultima
tiind calificatd drept un predictor al disfunctiei endoteliale,
al afectiunilor arterelor periferice, precum si al cardiopatiei
ischemice. Nivelurile sanguine crescute ale acestui aminoacid
derivat din metionina sunt inerente HTA, asociate de diabetul
zaharat si de sindromul metabolic, corelandu-se autentic cu
indicii reactivitatii vasculare mediate prin flux si endoteliu. Un
mecanism plauzibil al efectului vasoconstrictor al moleculei
de ONOO- constd in capacitatea acesteia de a atenua activarea
canalelor de potasiu de catre ionii de calciu, ceea ce duce la
afectarea vasorelaxarii mediate prin hiperpolarizare. Drept
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urmare are loc majorarea tonusului vascular bazal periferic
si coronarian. Sub aspect aplicativ trebuie de mentionat ca
cantitatea crescuta de peroxinitrit este un factor care limiteaza
susbtantial efectul hipotensiv si coronarodilatator al vasodi-
latatorilor si pericliteazd toleranta donatorilor de oxid nitric.

Radicalii liberi de oxigen oxideazd moleculele de LDL,
facilitdnd pasajul transendotelial al acestora si formarea unor
legdturi stranse dintre caveolina endoteliald si NOSec. Drept
urmare, accesul spre enzima de sinteza a oxidului nitric a
factorilor vasorelaxanti naturali (imprimis acetilcolina si bra-
dichinina) este limitat. Deci, in contextul acestor circumstante,
chiar si un endoteliu prezervat poate produce cantitéti precare
de NO, ceea ce pe plan functional se manifesta prin afectarea
relaxarii endoteliu dependente sau prin vasoconstrictie. Mai
mult ca atat, existd dovezi asupra faptului cd molecula de
NO difuzeaza si penetreaza miezul hidrofob al moleculei
de LDL, exercitand efect antioxidant, contracardnd actiunea
prooxidanta a speciilor reactive de oxigen, a peroxinitritului,
precum si a lipooxigenazei. Astfel, viabilitatea endoteliului
vascular si functionalitatea sistemului de sinteza a oxidului
nitric sunt circumstante importante in evolutia si progresia
procesului aterogen si de remodelare vasculara.

Radicalii liberi de oxigen cresc expresia citochinelor
proinflamatoare, prin care se amorseazd o serie de ostilitéti
in peretele vascular, care in ansamblu rezultd in remodelarea
vasculard perifericd. Mai mult ca atét, proteina C reactiva,
marcherul raspunsului inflamator, eliberata excesiv in sdnge,
reduce capacitatea sistemului antioxidant, activeaza respec-
tiv stresul oxidativ si altereaza procesul de reendotelizare
prin inducerea apoptozei celulelor endoteliale progenitoa-
re. Potrivit conceptului contemporan, proteina C reactiva
atenueazd sinteza oxidului nitric, actioneaza protrombotic
si augmenteaza actiunea detrimentald a stresului oxidativ
asupra remodelarii vaselor periferice. R. Bisoendial si colab.
[18] au demonstrat, cd administrarea proteinei C reactive
la voluntari a provocat un raspuns inflamator diseminat cu
o crestere notabild a marcherilor afectiunilor endoteliale.
Actiunea antioxidantilor s-a remarcat drept inhibitor asupra
acestor procese. Totodatd, proteina C reactiva activeaza per
se stresul oxidativ si stimuleazd hipertrofia si hiperplazia
miocitelor netede vasculare in detrimentul controlului to-
nusului vascular bazal, efect accentuat prin actiunea Ang II.
Aceasta din urma devine notabild atunci cand oxidul nitric
se depreciaza cantitativ sau este inactivat prematur de catre
anionul superoxid. Pe fundalul unei defensive antioxidante
precare se constata augmentarea expresiei factorului nuclear-
kappa, o citochind, prin intermediul careia Ang II provoaca
hipertrofia miocitului neted vascular si potenteaza formarea
RLO si raspunsul inflamator. Nivelurile sanguine si locale
ale Ang II si ale kininazei IT (enzima de conversie de Ang II)
sunt majorate in hipertensiune arteriala in corelare cu eleva-
rea produselor peroxidarii lipidelor, pe médsura ce cantitatea
captatorilor radicalilor liberi (superoxiddismutaza, vitamina
E, componentele sistemului glutationic) sunt in descrestere.

Radicalii liberi de oxigen actioneazd vasoconstrictor,
deoarece ei induc cresterea concentratiei ionilor de Ca**

in citoplasma miocitelor netede vasculare. Acest fenomen
este mediat prin activarea inozitolfosfatului, prin inhibitia
pompei de calciu endoplasmatice (Ca**-ATP-aza). In tan-
gentd cu aceasta se anuntd insemnata accentuarea efectelor
vasoconstrictoare, mitogene si de crestere ale Ang II. Sunt
conceptual importante evidentele care demonstreazd actiunea
stimulatoare a speciilor reactive de oxigen asupra enzimei de
conversie a AngIin AngII pe cale clasicd, determinénd astfel
majorarea stocului local si circulant al Ang II. Pe acest fundal
se produce inhibitia ECA II, care faciliteaza formarea de Ang
1-7, care posedi actiune vasorelaxant.

Radicalii liberi de oxigen mediazd actiunea detrimenta-
1a a hiperglicemiei asupra arterelor si faciliteazd formarea
produselor finale glicate, marcheri veritabili ai disfunctiei
endoteliale. In cadrul glicdrii neenzimatice a proteinelor
contractile si scheletice ale peretelui vascular se produce ma-
jorarea stiffness-lui arterial, asociatd de afectarea reactivitatii
vasculare periferice si elevarea rezistentei vasculare periferice.
Produsele glicarii proteice neenzimatice sunt estimate in
sdnge drept marcheri ai periclitarii compliantei arteriale si
ai disfunctiei endoteliale. Rata lor cantitativd este indeosebi
sporita in diabetul zaharat i sindromul metabolic, factori de
risc notabili ai hipertensiunii arteriale. In acest context, testul
de evaluare a reactivitatii vasculare periferice prin acetilco-
lina sau flux dependent in cadrul impactului prandial prin
ingestie de glucide sau grasimi reprezinta o proba diagnostica
a disfunctiei endoteliale precoce. Totodata, RLO actioneaza
stimulator asupra sintezei enzimei Lp-PhA, (fosfolipaza A,
asociatd de lipoproteine) de citre endoteliocit in conditiile
actiunii mediatorilor proinflamatori si citokine. Nivelul cir-
culant al acestei enzime, de asemenea, este definit drept un
marcher al disfunctiei endoteliale, al inflamatiei endoteliale si
al stresului oxidativ. Rezultatele studiului desfdsurat in clinica
Maya din SUA specifica cé la pacientii cu nivelurile circulante
ale Lp-PhA, peste 200 nm/ml riscul evolutiei accidentelor
vasculare creste semnificativ.

Activarea stresului oxidativ se coreleazi fidel cu dinamica
clinico-functionald a HTA, cu severitatea afectdrii organelor
tinta si ceea ce este oportun - si cu indicii reactivitétii vascula-
re endoteliu-dependente. Evaluand spectrul cauzelor cresterii
sintezei radicalilor liberi de oxigen s-a ajuns la concluzia, ca
hipertensiunea arteriald se impune drept un factor stimulator.
Actiunea presoare a jetului sanguin asupra peretelui vascular
in cadrul elevirii intempestive a TA cu 40-50 mm Hg conduce
la cresterea rapida a pool-lui local de radicali. C. Vecchione
si colab. (2009), studiind acest fenomen, au decelat rolul
activdrii kinazei-1, legate de proteind, integrina [19]. Deci,
intre evolutia hipertensiunii arteriale si stresul oxidativ existd
relatii reciproce, iar eficienta formulelor terapeutice consta in
anihilarea acestui cerc mutual.

Sunt ficute incercari de a evidentia marcherii vasculari ai
celor doud procese, de asemenea aflate in relatii de stimulare
reciprocd, a raspunsului inflamator si a stresului oxidativ.
Datele obtinute in acest sens semnificd cd marcherii vasomo-
tricitatii (indicii relaxarii vasculare mediate prin endoteliu)
reflectd predilect intensitatea raspunsului inflamator si se
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coreleaza cu nivelurile circulante ale citokinelor, iar indicii
elasticitdtii sau compliantei arteriale se raporteaza autentic
la gradul de activare a stresului oxidativ si se coreleaza cu
nivelurile radicalilor liberi de oxigen. La aceasta conotatie
se considerd, ca unul din mecanismele efectului benefic al
statinelor asupra functionalitatii vasului este datorat actiunii
antioxidante iminente acestor remedii.

Exista dovezi privind rolul-cheie al radicalilor liberi in ac-
celerarea senescentei vasculare si, legate de acest mecanism - a
hipertensiunii arteriale, in acest context fiind accentuatd nu
atat sinteza lor excesiva, cit epuizarea sistemului antioxidant.
Inacord cu aceasti afirmatie este si evidenta cresterii nivelului
de peroxinitrita odatd cu compromiterea functionald a vasului,
determinata de varsta.

Radicalii liberi de oxigen sunt capabili sa altereze si sd
afecteze functia telemerilor, terminatiunilor cromozomiale,
care contin secvente repetate de ADN, conducénd astfel la
senescenta prematurd a celulei. La nivelul endoteliului vascu-
lar acest fenomen va reduce capacitatea de sinteza a oxidului
nitric, iar in tunica medie musculara va duce la pierderea
fenotipului contractil, preluarea fenotipului secretor al mio-
citului neted vascular si secretia de mediatori ai inflamatiei
si infiltratiei celulare.

Radicalii liberi de oxigen altereazd aparatul mitocondrial al
celulelor endoteliale si musculare ale vaselor, iar prin urmare
si organitul unde acestia se formeaza in proportie de 90-95%,
avand drept repercusiuni moartea celulard prin apoptoza,
activarea fibroblastilor si sinteza sporitd de colagen, parghii
fezabile ale remodeldrii structurale a vaselor.

Este de asemenea intens vehiculatd opinia despre rolul
important al stresului oxidativ in modificarea raportului
miocitelor vasculare netede mature cu fenotip contractil fata
de stocul miocitelor cu fenotip sintetic sau secretor. Cresterea
acestuia din urma, nu este caracteristica in conditii fiziologice,
poate fi urmarita sub actiunea unui set de factori, printre care
se noteazd RLO, citokinele, Ang II, stresul hemodinamic,
metaloproteinazele matricei. Drept urmare, se constatd mic-
sorarea expresiei acidului micro-ARN, un oligopeptid din 22
de aminoacizi, care participa oportun in diferentierea celulara
siin controlul raportului de fenotip. Preludnd fenotipul sinte-
tic, miocitul neted vascular devine o celula care secreta activ
molecule de adeziune, mediatori proinflamatori si ai expresiei
receptorilor spre lipoproteine, fapt care rezultd in leziuni
aterogene ale peretelui vascular, in disfunctia endoteliala si
in hiperplazia neointimala, element structural estimabil al
remodeldrii vasului periferic. Una din consecintele functi-
onale ale acestor evenimente este periclitarea raspunsului
vascular la actiunea agentilor vasodilatatori si potentarea
raspunsului constrictor la stimulare adrenergica, angiotensi-
nicé si endotelinica, care se exprima prin cresterea tonusului
vascular bazal si elevarea tensiunii arteriale. De mentionat in
acest context, cd radicalii liberi de oxigen activeaza procesul
vascular aterogen prin oxidarea LDL, alterarea conexiunilor
dintre endoteliocite si facilitarea traficului liporpoteinelor in
spatiul subendotelial, cresterea intermediata a expresiei recep-
torilor de captare a LDL oxidate. In cadrul stresului oxidativ

se intensificd sinteza colagenului §i degradarea elastinei, iar
deprecierea raportului dintre aceste proteine scheletice ale
peretelui vascular duce la micsorarea compliantei arteriale in
detrimentul mentinerii rezistentei vasculare periferice la valori
tiziologice ale vérstei. Desi RLO sunt estimate drept factori ce
determina expresia VEGF si asociata de aceasta, sechestrarea
sporitd a celulelor endoteliale progenitoare, apoptoza celulelor
endoteliale, declansatd de stresul oxidativ, poate fi 0 cauzi a
reducerii numerice a lor, chiar pe fundalul elevarii nivelurilor
circulante ale celulelor progenitoare. In plus, RLO afecteaza
procesul de cantonare a celulelor progenitoare in peretele
vascular si diferentierea lor ulterioara.

Asadar, endoteliul vascular este o tinta a radicalilor liberi
de oxigen si, totodatd, un tronson oportun de reglare nu numai
a reactivitatii vasculare si coronariene mediate prin oxidul
nitric, dar si a functiei cardiace, iar markerii disfunctiei endo-
teliale in complex cu markerii SO au valoare predictiva certd
asupra diagnosticului si pronosticului insuficientei cardiace
si hipertensiunii arteriale [20].

Concluzii

1. Stresul oxidativ este implicat in evolutia remodelarii mi-
ocardului si insuficientei cardiace, mecanismele patogenetice
oportune fiind determinate de activarea factorilor de crestere
si transcriptie, citokinelor, caspazelor si metaloproteinazelor
matricei extracelulare.

2. Contributia fiziopatologicd a stresului oxidativ in evo-
lutia hipertensiunii arteriale are la baza afectarea endoteliului
vascular si reducerea sintezei de oxid nitric, repercusiunile
inerente fiind nu numai periclitarea vasomotricitatii, dar si
formarea si hiperplazia neointimei.

References

—_

. Zhang K. Integration of ER stress, oxidative stress and the inflammation
in health and disease. Int. J. Clin. Exp. Med. 2010;3(1):33-40.

2. Sies H. Oxidative Stress. Academic Press.(London). 1985;1-8.

3. Konstam M, Kramer D, Patel A, et al. Left ventricular remodeling in

heart failure: current concepts in clinical significance and assessment.
J. Am. Coll. Cardiol. Img. 2011;4(1):98-108.

4. Giordano E Oxygen, oxidative stress, hypoxia, and heart failure. J. Clin.
Invest. 2005;115(3):500-508.

5. Tsutsui H, Kinugawa S, Matsushima S. Oxidative stress and heart failure.
Am. ]. Physiol. Heart. Circ. Physiol. 2011;301:H2181-H2190.

6. Booz G. New take on the role of angiotensin II in cardiac hypertrophy
and fibrosis. Hypertension. 2011;57:1034-1038.

7. Hingtgen S, Li Z, Kutschke W, et al. Superoxide scavenging and Akt inhi-
bition in myocardium ameliorate pressure overload-induced NF-«B ac-
tivation and cardiac hypertrophy. Physiol. Genomics. 2010;41(2):127-136.

8. Letavernier E, Zafrani L, Perez ], et al. The role of calpains in myocardial
remodelling and heart failure. Cardiovasc. Res. 2012;96(1):38-45.

9. Porte K, Turner N. Cardiac fibroblasts: at the heart of myocardial remod-

eling. Pharmacology and Therapeutics. 2009;103:255-278.

. Stehr C, Mellado R, Ocaranza M, et al. Increased levels of oxidative stress,
subclinical inflammation, and myocardial fibrosis markers in primary
aldosteronism patients. J. Hypertens. 2010;28(10):2120-2126.

. Lok DJ, van der Meer P, de la Porte PW, et al. Prognostic value of galec-
tin-3, a novel marker of fibrosis, in patients with chronic heart failure:
data from the DEAL-HF study. Clin. Res. Cardiol. 2010;99(5):323-328.

12. Gao D, Ning N, Niu X, et al. trimetazidine: a meta-analysis of randomised

controlled trials in heart failure. Heart. 2011;97: 278-286.

1

(=}

1

—




(Uiberul medical, Vol. 56, No. 1, 2013

REVIEW ARTICLES

13. Grinnbell K, Duong H, Newton J, et al. Heterogeneity in apoptotic
responses of microvascular endothelial cells to oxidative stress. J. Cell.
Physiol. 2012;227(5):1899-1910.

14. Pashkow F. Oxidative stress and inflammation in heart disease: do
antioxidants have a role in treatment and/or prevention? Intern. J. In-
flammation. 2011;54:802-810.

15. Ferrori P, Basili S, Paoletti V, et al. Endothelial dysfunction and
oxidative stress in arterial hypertension. Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis.
2006;16(3):222-233.

16. Cobet V. Reglarea tonusului coronarian prin hiperpolarizare: mecanism
compensator in disfunctia endoteliala [Regulation of a coronary tone
through a hyperpolarization: compensation mechanism at endotelial

dysfunction]. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinfe Medicale.
2010;2(25):65-72.

17. Burgovne J, Mongue-Din H, Eaton P, et al. Redox signaling in cardiac
physiology and pathology. Circ. Res. 2012;111:1091-1106.

18. Bisoendial R, Kastelein J, Peters S, et al. Effects of CRP infusion on
endothelial function and coagulation in normocholesterolemic and
hypercholesterolemic subjects. J. Lipid. Res. 2007;48(4):952-960.

19. Vecchione C. Pressure-induced vascular oxidative stress is mediated
through activation of integrin-linked kinase 1/BPIX/Rac-1 pathway.
Hypertension. 2009;54:1028-1034.

20. Shantsila E, Wrigley B, Blann A, et al. A contemporary view on endo-
thelial function in heart failure. Eur. J. Heart. Fail. 2012;14(8):873-881.

Importanta factorului genetic in hipertensiunea arteriala esentiald a copilului

S. Cojocari

Department of Pediatric Cardiology, Institute of Cardiology

29/1, N. Testemitsanu Street, Chisinau, Republic of Moldova
Corresponding author: svetlanacojocari@rambler.ru. Manuscript received November 22, 2012; revised February 15, 2013

Importance of the genetic factor in essential arterial hypertension at children

Essential arterial hypertension is a multifactorial disease that is the result of the interaction of genetic and environmental factor. Studying of molec-
ular-genetic markers is advisable in childhood, because with age the values of the arterial tension are influenced by the environmental factors. But at the
same time determination of the molecular-genetic markers can help us detect the children with high risks of arterial hypertension development and as a
consequence possible complications. Effective prophylaxis on the early stage of the disease in comparison with the treatment of the formed pathology will
have higher medical and social-economic effect. This article emphasis the role of the genetic factor in initial arterial hypertension at children basing on
the accessible sources, focusing on the hereditary anamnesis and genetic polymorphism of the renin angiotensin aldosterone system and NOS endothelial
synthase. In spite of the fact that in therapeutic literature dedicated to adults studying special attention is paid to genetic polymorphism of Initial arterial
hypertension, in paediatrics there is a relatively small amount of investigations (more over they include a limited number of children) which examined
the contribution of the genes to the phenotype of the arterial hypertension at children. They are often contradicting.

Key words: essential arterial hypertension, children, genetic polymorphism, endothelial nitric oxide synthase, renin angiotensin aldosterone system.

BaxHOCTB reHeTHYeCKOTO (paKTOpa B pa3BUTIY NEPBUYHON apTepUaTbHOI IMIEPTEH3NI peGeHKa

ITepBuyHas apTepManbHas TUIIEPTEH3UA ABJIACTCSA MHOrO(AKTOPHBIM 3a00/IeBaHMeM, Pe3y/IbTaTOM B3aMMOJEIICTBUA TeHeTUYeCKUX (aKTOpOB
n $HaKTOpOB BHEMLIHel cpefibl. ViccmenoBaHme reHeTdecKoro GakTopa B JeTCKOM BO3pacTe 060CHOBAHO, IIOTOMY KaK C BO3PACTOM Ha YPOBEHb
apTepuanbHOTO JJaB/IeHMs BCe Yallje BIMAIOT (aKTOPhl OKPy)Kalolieil cpefbl. B To ke BpeMs, ompeie/ieHre MOIEKY/IAPHO-TeHeTUYeCKUX MapKepoB
II03BO/IUT HaM BBIIEIUTD JieTell C BHICOKMM PYCKOM PasBUTHA apTepUaIbHON TUIIePTEH3UN U, KaK CTIeiCTBE, BO3MOYKHBIE OCTIOXKHEeHNA. D deKTUBHASL
mpodnIaKTIKa Ha PAHHUX CTAfUsAX 60/Ie3HN B CPaBHEHNI C JIEYeHMEM YoKe COPMIPOBAHHOI TATOTIOTMY 0OECIIeUNT OO TeTbHBII MEAMIIMHCKIUI 11
COIa/TbHO-9KOHOMMYeCKuit 3 PeKT. Ta CTaThs MOCBAIICHA POV TeHeTHYECKOro (paKTopa B Pa3BUTUM apTepuajbHON TUIIePTEH3UHN y /IeTeil, OCHOBaHa
Ha MMeIOLLelics TUTepaType, C aKIeHTOM Ha Hac/IeiIcTBEeHHOM aHAMHe3e, FeHEeTI9eCKOM IO/IMMOpdI3Me peHHA-aHT VIO TeH3UH-a/IbJOCTEPOHOBOII CUCTEMbI
n sHpoTennanbHoit NOS cunTa3bl. B cpaBHeHNUN ¢ TepameBTNYeCKOI INTEPaTyPOIl, Ifie yaensaeTcsi 0coboe BHUMAHME FeHeTNYeCKOMY IOIMMOp(Gu3My
PpeHMHA-aHTOTEH3MH-a/IbJ0CTEPOHOBOI CHICTEMbI B3POCTIOT0, a TAK)Ke CICTeMe SHIoTemaabHoit NOS CHHTa3bl, B IeAuaTpIy CyLIeCTBYeT OTHOCUTENbHO
He6Oo/IbIIoe KOTMYECTBO MCCIeOBAHNIL, YaCTO C IPOTMBOPEYMBBIMY 3aK/IIOUEHIAMY, KOTOPbIe PaCCMOTPE/N BK/IAJ] 9THX TeHOB B GEHOTUIINYECKOM
BBIPKEHUM apTepUaabHOI TUIIEPTEH3UM B I TCKOI TTOMY/IALIMI.

KiroueBble cioBa: nepByyHas apTepuaabHas IUNepTeHsNs, Je T, TeHeTUIeCKII ITOMMOP(U3M, PeHMH-aHTMOTeH3MH-a/IbJOCTEPOHOBAs CUCTEMA,
sHpotenuanbHast NOS cuHTasa.

Introducere alimentare, consumul de alcool, fumatul, stresul si regimul

de activitate fizicd, factori care constituie ,,tinta” metodelor
de prevenire si tratament, precum si factorii de risc indi-
viduali, nemodificabili, cum ar fi ereditatea, varsta, sexul,
rasa. S-a constatat ca 30-60% din variatiunile tensiunii ar-

Hipertensiunea arteriald esentiala (HTAE) constituie
una dintre cele mai importante probleme de sanitate pu-
blica la nivel mondial si un factor de risc major pentru
morbiditatea cardiovasculard la adult. Aceasta patologie

poate debuta in copildrie, fiind demonstrat prin numeroa-
se studii ,,fenomenul de tracking”, de persistenta a HTAE
din copildrie pand la maturitate [1]. La aparitia HTAE con-
tribuie factorii de mediu si socio-economici: obiceiurile

teriale este atribuita factorilor genetici [2, 3].

Anamneza eredocolarerala

Istoricul familial este unul dintre factorii endogeni de
risc cel mai important in aparitia hipertensiunii arteriale.
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In favoarea acestuia indica agregarea pacientilor cu hi-
pertensiune arteriala esentiald in familii, incidenta mare
a hipertensiunii arteriale in randul gemenilor monozigoti,
precum si dezvoltarea hipertensiunii arteriale la rudele
apropiate [3]. Un studiu caz-control, realizat in Rio de Ja-
neiro, care a inclus 91 de copii cu hipertensiune arteriald si
182 de copii normotensivi, a constatat o asociere intre isto-
ria familiald si HTAE, atat in rdndul baietilor (OR = 13,32;
95% CI 2,25-78,94), cat si al reprezentantelor genului fe-
minin (OR = 11,35; 95% CI 1,42-90,21), in special, atunci
cand ambii parinti au prezentat hipertensiune arteriala
esentiald [4]. Rezultate similare s-au obtinut intr-o altd
cercetare, realizata pe un esantion de 4904 de adolescenti
din scolile din provincia Wielkopolska (Polonia) selectati
aleatoriu, care a inregistrat la baietii cu anamneza eredoco-
laterald agravata cresterea semnificativd a raportului cotd
de prevalentd a hipertensiunii arteriale sistolice, iar isto-
ricul familial pozitiv, combinat cu obezitatea, a crescut si
mai mult prevalenta hipertensiunii arteriale (de 16,85 ori),
in comparatie cu baietii cu masa corporald normald si fard
istoric familial de hipertensiune arteriald [5].

Insd, cel mai mare progres in intelegerea rolului pre-
dispozitiei genetice in dezvoltarea hipertensiunii arteriale
a fost atins in studiul genotipurilor sistemului renini-an-
giotensind-aldosteron (SRA). Genele, care codificd com-
ponentele SRA au fost propuse drept gene candidate, care
determind predispozitia geneticd fatd de hipertensiunea
arteriala si riscul de a dezvolta complicatii cardiovasculare.

Polimorfismul genetic al enzimelor sistemului renin-
angiotensina-aldosteron:

1. Polimorfismul genei enzimei de conversie a angio-
tensinei (ACE)

Unul din primele a fost descris polimorfismul ACE (lo-
calizat la nivelul cromozomului 17 (17¢23)). Gena ACE
poate fi reprezentata de alele lungi si scurte, iar asa-nu-
mitul polimorfism (Insertia/Deletia (I/D) este determinat
de prezenta sau absenta unui bloc de 287 pb, in intronul
16. Enzima ACE transformd angiotensina I din inactivd
in activa — angiotensina II (vasoconstrictor) si inactivea-
z4 bradikinina si kallidina (vasodilatatoare). Astfel, acti-
varea sistemului RAA rezultd intr-un raspuns vasopresor
prin intermediul actiunilor ACE [6]. Prima meta-analiza,
bazata pe 23 de studii, care au inclus 6923 de subiecti, a
demonstrat o crestere cu 10% a riscului hipertensiunii ar-
teriale la persoanele cu genotipul D/D fata de genotipul I/
[7]. Deasemenea, este demn de remarcat faptul cé efectele
polimorfismului ECA, in diferite grupuri etnice, sunt dife-
rite, acestea fiind determinate de efectele stilurilor de via-
ta diferite si influenta factorilor de mediu, care provoaca
hipertensiunea arteriald in diferite grupuri etnice. Astfel,
Bautista et al. (2008) au mentionat genotipul D/D, drept
un factor de risc independent pentru dezvoltarea hiper-
tensiunii arteriale printre hispanici, deoarece subiectii cu
genotipul ACE DD au avut de 1,6 ori mai multe sanse de
a fi hipertensivi decat purtatorii alelei I, iar 15% din toate
cazurile de hipertensiune arteriala, conform acestor autori,

(33)

ar putea fi atribuite genotipului DD al ACE [8]. Rezultate
similare au fost raportate pentru populatia chineza (Zhang
Y. L., 2007) si populatia de sex masculin din Bangladesh
(Morshed M., 2002), Japonia (Higaki J., 2000) si Argentina
(Jiménez P.M., 2007). Totodatd, o meta-analiza limitata la
caucazieni, nu a reusit si demonstreze o asociere intre ge-
notipul ACE si hipertensiunea arteriald [9]. Napoles et al.,
(2007), de asemenea, nu au constatat nici o asociere intre
genotipul ECA si hipertensiunea arteriala in populatia Cu-
bei. Rezultate similare au obtinut in cercetarile lor Miyama
et al. (2007), Glavnik si Petrovic (2007).

Desi multe studii genetice au fost efectuate la adulti, re-
lativ putine au examinat contributia genelor potential can-
didate asupra adipozitatii si fenotipului hipertensiunii ar-
teriale in copildrie. Un studiu, care a inclus 152 de copii (75
de fete, 77 de baieti) a constatat la subiectii supraponderali,
purtatori ai halotipului D valori ale tensiunii arteriale sis-
tolice semnificativ mai mari, comparativ cu normoponde-
ralii (p < 0,05) [6]. Intr-un alt studiu, realizat de Maidanic
si coaut., care a inclus 57 de copii hipertensivi, cu varsta de
9-17 ani, genotipul II s-a inregistrat in 17,6% cazuri, ID in
52, 6% si, respectiv, genotipul DD - in 29,81% cazuri [10].
Rezultate similare s-au obtinut in cercetarea realizatd de
Wau si coaut., care a inclus 105 copii cu hipertensiune arte-
riala esentiald si 105 normotensivi, inregistrandu-se urma-
toarele genotipuri in grupul copiilor, care prezentau valori
elevate ale tensiunii arteriale: DD - 30,5%, ID - 47,6% si
II - 21,9%, versus lotul de control: DD - 14,3%, ID — 46,7%
si IT - 39,1%. Frecventa alelei de tip D (54,3% vs 37,6%) a
fost semnificativ mai mare in grupul cu hipertensiune ar-
teriald, in schimb, frecventa alelei de tip I (45,7% vs 62,4%)
a fost semnificativ mai mica decit in grupul de control
(p <0,01) [11]. Eun Young Park si coaut. analiznd, de ase-
menea, polimorfismul genei enzimei de conversie (ACE)
inserare/deletie (I/D) la 40 de adolescenti coreeni (vér-
sta de 16-17 ani) si un grup de control (20 de adolescenti
normotensivi) a constatat o frecventd a genotipului I/I de
37,5%, I/D - 45,0% si D/D - 17,5%. Nivelurile serice ale
ECA au fost semnificativ mai mari la copiii, care prezentau
genotipul D/D sau I/D versus genotipul I/1, iar IMT a ca-
rotidei a fost semnificativ mai mare in grupul cu genotipul
D/D comparativ cu grupul I/ [12]. O alta cercetare, care a
inrolat 376 de elevi, selectati in mod aleatoriu, normoten-
sivi (147 de baieti, 229 de fete), cu vérste cuprinse intre 7
si 17 ani, a constatat frecvente alelice ale genotipului DD al
genei ACE mai mari la copiii cu un istoric pozitivde HTA
in I grad de rudenie (36,2%) si gradul II - 38,3% versus
grupul de control (30,7%) (p < 0,05). Copiii cu un istoric
familial pozitiv pentru HTAE si un genotip DD, au avut va-
lori ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice semnificativ
mai mari (p < 0,05) decét copiii cu genotipul ID sau IT [13].
Iar, in studiul realizat de Aline si coaut., pe un esantion de
167 de copii (60 au fost identificati cu greutate micd la nas-
tere si 107 — cu greutate normald) s-au constatat niveluri
de activitate a enzimei ACE semnificativ crescute la copiii
cu greutate mica la nastere, comparativ cu grupul copiilor
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cu greutate normala. Copiii cu greutatea mica la nastere au
avut o mai mare frecventd a alelei D si a genotipului DD
vizavi de copiii cu greutate normald. Prin urmare, conform
autorilor, polimorfismul ACE I/D, mai ales genotipul DD,
poate fi interpretat ca un factor major in asocierea dintre
greutatea micd la nastere si nivelurile elevate ale tensiunii
arteriale [14]. Totodata, intr-un alt studiu, care a inrolat
199 de copii obezi, 44 dintre ei fiind hipertensivi, preva-
lenta hipertensiunii arteriale la subiectii obezi cu genoti-
pul DD, II, ID a fost similard, nefiind nicio diferentd intre
grupul hipertensiv si cel normotensiv, in conformitate cu
genotipul ACE I/D [15].

2. Polimorfismul genetic al AGTR 1 (genei receptorilor
angiotensinei II, tip 1)

In cascada RAS, angiotensina este despicati de renina
pentru a produce angiotensina I, care este convertitd ulte-
rior in angiotensina II, prin actiunea enzimei de conversie
a angiotensinei I (ACE) [16]. Astfel, angiotensina II, care
este una dintre cele mai puternice vasoconstrictoare, ofe-
ra cresterea tonusului vascular si stimuleazd productia de
aldosteron de cétre suprarenale. Aldosteronul, la randul
sau, stimuleazd reabsorbtia de sodiu in rinichi, rezultdnd o
crestere a volumului de sdnge circulant [10]. Angiotensina
IT isi exercitd actiunea, legdndu-se de mai multe tipuri de
receptori. Receptorii de tip 1 mediazd vasoconstrictia si ac-
tiunea proliferativd a angiotensinei II, in timp ce receptorii
de tip 2 inhibd proliferarea celulelor si mediazd apoptoza.
Prin urmare, efectele celulare ale angiotensinei IT sunt me-
diate de receptorii de tip 1 ai angiotensinei II, care au fost
studiati pentru implicarea lor in dezvoltarea hipertensiu-
nii arteriale. Gena receptorilor angiotensinei II determind
nu numai actiunea constrictiva dar, de asemenea, expresia
factorului de crestere si proliferare al musculaturii netede.
Polimorfismul genei in cauza este localizat pe cromozomul
3q21-Q25 si se datoreazd variabilitatii de baze adenina si
citozina in pozitia 1166 din secventa de nucleotide. Alela
1166 C interrelationeazd cu hipertensiunea arteriala, iar
alela A (adenina) si genotipul AA sldbeste riscul. Alela de
risc C (citozina) este asociatd cu formarea disfunctiei endo-
teliale vasomotorii si risc crescut de complicatii [16]. Poli-
morfismul, care rezulta din adenozind - citozin transversia
la pozitia 1166 a genei, a fost subiect de cercetare a mai
multor studii la adulti [16]. Astfel, intr-o cercetare efec-
tuatd de Stankovic et al. (2003), genotipul CC a influentat
riscul hipertensiunii arteriale esentiale in populatia sarba
cercetatd, iar studiul efectuat de Zhu et al. (2006), care a
implicat 150 de subiecti, a inregistrat polimorfismul AGTR
1 A1166C asociat cu hipertensiunea arteriald esentiala si
ateroscleroza carotidei in populatia chineza. Totodata , in-
tr-un alt studiu realizat de Rehman et al. (2007), polimor-
fismul A1166C nu a avut nici o asociere cu hipertensiunea
arteriala. Miyama et al. (2007) a publicat, de asemenea, un
studiu in care polimorfismul genei AGTRI nu influenteaza
hipertensiunea arteriald esentiala.

In ceea ce priveste populatia pediatrica, relativ putine

studii au fost realizate si pe un esantion mic de copii s-a
evaluat contributia polimorfismului genei potential candi-
date AGTR1 A1166C asupra fenotipului tensiunii arteriale.
Astfel, un studiu care a avut ca scop determinarea asocierii
intre AGTR1 A1166C cu hipertensiunea arteriald esentiald
in rdndul a 40 de adolescenti coreeni hiperensivi, a con-
statat o frecventa a genotipului AA in 87,5%, AC - 12,5%,
iar genotipul CC nu a fost detectat. IMT carotidei la ado-
lescentii cu genotipul AA a fost mai mare, comparativ cu
subiectii avand genotipul AC (5,0 £ 0,1 mm, fatd de 8,0 +
0,2 mm) [16].

3. Polimorfismul genei angiotensinogenului

Gena angiotensinogenului determina nivelul de angi-
otensina I si este localizata pe cromozomul 1q42-Q43. Ea
participa la conturarea profilului sistemului renini-angi-
otensina-aldosteron. In prezent, sunt descrise 10 forme
polimorfe ale genei, cel mai studiat fiind polimorfismul
M235T (inlocuirea metioninei cu treonina in pozitia 235)
si T174M (substitutia treoninei de metionind in pozitia
174). Efectul daunator este asociat cu alela M (metionina)
si genotipul MM, iar efectul protector este determinat de
alela T (trenin) si genotipul TT [17].

Polimorfismul genetic al oxid sintetazei endoteliale
(eNOS):

Dintre toti factorii sintetizati de endoteliu, rolul princi-
pal in reglarea functiei endoteliale apartine factorului en-
dotelial de relaxare, monoxidului de azot (NO). Datele ex-
perimentale confirma implicarea NO in reglarea tensiunii
arteriale. Oxidul nitric este produs de enzima NO-sinteta-
z& (NOS), prin oxidarea atomilor de azot terminali ai gua-
nidinei in L-arginina sub efectul catalitic al unei izoforme
a enzimei NO-sintetazei. NO-sintetaza existd in trei izoen-
zime majore, care au primit numele de la tipul de celule in
care au fost descoperite pentru prima datd [18].

Prin urmare, polimorfismul genetic al oxid sintetazei
endoteliale (eNOS) joacd un rol important in aparitia hi-
pertensiunii arteriale. Astfel, intr-un studiu, care a inclus
175 de copii sandtosi (lotul de control), 110 obezi normo-
tensivi si 73 de copii hipertensivi si obezi, genotipul 4a4a
pentru polimorfismul intronului 4 a fost mai frecvent in-
registrat la obezii normotensivi si hipertensivii obezi (p
< 0,01), iar genotipul AspAsp pentru polimorfismul Glu-
298Asp a fost mai putin frecvent la obezii normotensivi (p
< 0,02). Totodatd, combinarea haplotipurilor variantelor
4b, C, si Glu pentru cele trei variante polimorfe ale sinteta-
zei endoteliale (eNOS) au fost mai frecvente la hipertensi-
vii obezi, decat la obezii normotensivi sau la copiii din gru-
pul de control. Autorii concluzioneaza cé haplotipul eNOS,
C, b Glu, este asociat cu hipertensiunea arteriala la copiii si
adolescentii obezi [19].

Concluzii

1. Pand in prezent, putine cercetdri s-au axat pe contribu-
tia factorului genetic in hipertensiunea arteriald esentiald la
copii, iar cele existente cuprind loturi mici de copii, obtinand
rezultate adesea contradictorii.
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2. Totodatd, aprecierea polimorfismului genetic al enzimei
ACE si NOS sintazei endoteliale poate servi drept marker de
diagnostic la etape preclinice ale hipertensiunii arteriale si ale
complicatiilor definite de aceasta, reducand din morbiditatea
si mortalitatea prin patologii cariovasculare ale adultului.

3. Influenta genelor asupra tensiunii arteriale se intensifica
de factorii exogeni, care constituie factori de risc modificabili,
prin urmare, depistarea si eliminarea lor constituie scopul
madsurilor profilactice.
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Larval toxocariasis: a serious case presentation

Larval Toxocariasis can be presented in many clinical forms in humans, from asymptomatic forms to serious forms that put human life and its
quality in danger. The diagnosis of this parasitosis, in any form of manifestation, requires knowledge and skill from practicing doctors. Unfortunately,
these manifestations are often assigned a concomitant disease or syndrome diagnosis. The severe evolution of the disease requires additional diagnostic
measures by excluding other possible etiologies. The severe/serious form of ,visceral larva migrans” syndrome, which is a consequence of massive
infestation, represented by the phenomenon of “pica’, in young children continues to be a dilemma for practicing doctors, especially when specific
treatment is contraindicated. The presented case of serious larval toxocariasis, with cardiac lesions (myocarditis) will confirm the previous statement.

Key words: larval toxocariasis, myocarditits.

TsKenblii TMYNHOYHON TOKCOKAPO3 — KIIMHUYECKNIT cyJai

JIMYMHOYHBII TOKCOKAPO3 y Ye/loBeKa MOYKET IIPMHMMATh Pas/IMIHble KIMHUKO-9BO/IOLIOHHbIE BAPUAHTDI, OT 6€3CHMIITOMHBIX [0 KpaifHe TSKebIX
¢$bopm, YTO MOXKET IMOCTABUTD TIOJ, YIPO3y KM3Hb/KadecTBO u3Hn. HesaBucumo oT GOpMbl MpOABIEHNA, IMATHOCTMKA STOTO MAapasuTosa Tpebyer
3HAHMII 1 HABBIKOB IMPAKTUKYIOIMX Bpadeil. K coxaneHnio, 9acTo STUM IPOABIEHNUAM MPUCBAMBAETCA CUHIPOMAJIbHBIN IMAarHO3 UM OLIeHNBAETCA
KaK CONmyTCTByIollee 3aboneBanne. OueHb TsDKeMoe TedeHne 3a0omeBaHuA TpebyeT NOIONMHUTENbHBIX Mep JMATHOCTUKM TSDKECTH, B TOM UMCTIe C
MCIIO/Ib30BAHMEM METOJIOB VICK/TIOUAOIIMe IPYIUX BO3MOXKHBIX IPIYMH MOPaXKeHNA BHYTPEHHMX OpraHoB. Tskenmas popMa CMHAPOMA BUCIIePaTbHOM
MUTPUPYIOIIEIT IMYMHKY, BCIEACTBIE MACCUBHOTO 3apakKeHMs pu reodaruy, y MaJeHbKIUX JleTell 0CTAeTCs AMIeMMOJ [/ IPaKTUKYIOLIMX Bpadeit,
0COOEHHO KOT/ja ITpyeM CIeli(puuecKoro iedeHns IpoTuBonoKasaH. [TpefcTaBieHHbI HAMY KIMHNYECKITT CITydaii TAXeIOro TMYMHOYHOTO TOKCOKapo3a
C TIOpoyKeHNeM ceppna (MUOKaP/WT), TIOATBEP)KIAET BhIIIEN3T0KEHHOE.

KnroueBblie ctoBa: TMIMHOYHDIIN TOKCOKapo3, MUOKapAnT.

Actualitate

Toxocaroza umand este o zoohelmintoza cauzatd de migra-
tia diferitor specii de larve Toxocara prin organismul uman,
caracterizata prin afectarea cutanatd, pulmonara, oculara,
cerebrald, cardiaca s. a. [2, 3, 4, 5].

Sunt cunoscute patru specii de toxocara: Toxocara canis,
Toxocara mystax (cati), Toxocara vitulorum si Toxocara leonina
[4]. Cele mai studiate specii patogene pentru om sunt Toxocara
canis si Toxocara mysta (2, 8].

Grupul de varsta cel mai afectat de toxocaroza sunt copiii
sub 12 ani, care se joaca de multe ori cu pamantul, nisipul din
curte, contaminate cu oud de Toxocara, dar nu se exclude si
afectarea persoanelor de alte varste [4, 5].

Toxocara canis si Toxocara cati sunt raspandite pe tot glo-
bul in sol. Oud ale acestor specii au fost depistate in 2-88%
probe de soluri, colectate din diferite téri si regiuni. Toxocara
vitulorum si Toxocara leonine sunt depistate in regiunile
tropicale [2].

Omul se infecteaza, fie prin ingerarea oualor embrionate
din sol (picd, geofagie), fie prin intermediul mainilor murdare
sau legumelor crude, nespilate, fie prin consum de carne cru-
déd/semipreparatd. Atunci cind oudle embrionate de Toxocara
ajung in tractul gastro-intestinal uman, ele eclozeaz, trans-

formandu-se in larve care, la rdndul lor, penetreaza peretele
intestinal, ajungind in sistemul portal apoi in ficat. Unele larve
migreaza prin circulatia sistemica spre plamani, inim4 si alte
organe. Intrucat omul reprezinti o gazdi accidentald pentru
larva toxocarica, aceasta nu se mai dezvoltd dupd acest stadiu,
deci nu devine vierme adult in organismul uman [2, 4, 5, 10].

In cursul fazei de migrare viscerald, apare eozinofilia si
necroza tisulard; reactia este mai putin intensa in ochi, unde
se pot gdsi mononucleare si rar eozinofile. Raspunsul major
al gazdei la antigenele de pe suprafata larvelor de toxocara
include o marcati eozinofilie (ca raspuns granulomatos) si
o hipergamaglobulinemie cu hiper-IgE (ca manifestare a
subsetului Th2 al limfocitelor T helper). Productia cronica
de antigen parazitar si stimularea continua a sistemului imun
poate duce la o permanenta ,,alerta imund’, care poate sta la
baza manifestérilor clinice [1, 4, 10].

In infestiri masive se dezvoltd granuloame multiple in
ficat, pulmoni, pancreas, miocard, ganglioni limfatici, creier
si alte organe. Morfologic, in miocard se denotd infiltratie
inflamatorie eozinofilica si granuloame parazitare [9, 10].

Exista patru forme clinice de infectie cu Toxocara:

1. Larva migrans visceralis (LMV) apare mai frecvent la
copiii mai mici de 5 ani si este un sindrom caracterizat prin
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eozinofilie, febrd (80%) si hepatomegalie (65-87%). LMV
este produsa de migrarea larvelor prin organele interne si de
reactia inflamatorie secundard, simptomele variind in functie
de organul afectat. Se mai poate manifesta prin anorexie, tusa
cu wheezing (60-80%), astm bronsic, bronhopneumonie,
anemie, splenomegalie sau limfoadenopatie, urticarie (20%),
noduli subcutanati, eritem polimorf, infiltrate pulmonare la
radiografie, pneumonie eozinofilicd acutd si cronica, care
ocazional poate progresa in insuficienta respiratorie. Pot fi si
manifestari reumatologice, monoartrite, paniculitd septald.
Din partea SNC poate fi meningita, meningoencefalitd eozino-
filica, convulsii, arahnoidite, encefalopatie, mielite. Afectarea
cardiacd poate aparea mai rar, dar cu o evolutie mai grava [1,
2,4,6,7,8,9,10].

2. Larva migrans ocularis (LMO) - apare mai frecvent la
copiii de 5-10 ani si este produsd de migrarea larvelor prin
segmentul posterior al ochiului. Apare sciderea acuitatii vi-
zuale (84%) de obicei unilaterala, ochi “rosu dureros” (2%),
endoftalmie (6%), strabism (10%), iridociclita, papilitd optica.
Examenul oftalmologic evidentiaza 3 leziuni principale: uveita
cronicd, granulom al polului posterior, granulom periferic
al retinei (leziune frecvent confundata cu retinoblastomul).
Hipereozinofilia, hepatomegalia si semnele pulmonare sunt
de obicei absente in LMO (2, 4, 6,7, 8,9, 10].

3. Toxocaroza ocultd sau atipicd (Covert Toxocariasis)
apare mai frecvent la elevi si la maturi. Aceasta forma a fost
constatatd recent pentru pacientii, la care maladia evolueaza
mai frecvent cu un grup de simptome mai putin specifice decat
cele din cadrul larvei migrans: astenie, dureri abdominale,
leziuni cutanate, tulburari respiratorii, tuse/raluri, cefalee,
febra, mialgii, greatd si alte semne clinice, insotite de titre
crescute de anticorpi toxocarici. Eozinofilia a fost depistata
doar la o micd parte din cazuri. Se considerd, ca pacientii cu
toxocaroza atipica sunt in mai mica méasurd capabili sd dez-
volte un raspuns imun protector, permitdnd o migratie larvara
nelimitata cu afectari severe [2, 3,7, 8, 9, 11].

4. Toxocaroza asimptomatica — prezenta anticorpilor anti-
Toxocara si/sau eozinofiliei in absenta oricaror semne clinice
in prezent sau in antecedente. Infestatia asimptomaticd este
destul de frecventa in populatia tuturor tarilor [2, 7, 11].

Un diagnostic de laborator definitiv de infectie umana cu
toxocara poate fi realizat prin examinarea diferitor organe la
prezenta parazitului. Cu toate acestea, metodele serologice
sunt pilonul de diagnostic. Cel mai frecvent utilizat test de di-
agnostic serologic este testul ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay) cu depistarea in ser a anticorpilor anti- Toxocara
Ig E i Ig G (sensibilitate si specificitate de 78%-98%). Dar
atunci, cand se interpreteaza un rezultat serologic, ar trebui
sd fie luat in consideratie faptul cd o singura seropozitivitate
are o semnificatie patologica limitata. Testarea imunologica
ar trebui sa fie insotita de o examinare complexa in vederea
stabilirii formei clinice, precum si excluderea reactiilor fals
pozitive prin incrucisare antigenica cu alte parazitoze. In LMV
se constata eozinofilie, uneori majora (> 40%/ > 500/mm?).
In unele cazuri o constatare a unei eozinofilii periferice si a
unui rezultat pozitivla un test serologic pot fi suficiente pentru

stabilirea diagnosticului. Uneori pot fi prezente si hiperleuco-
citoza (intre 20000 si 50000/mm?), accelerarea VSH, cresterea
gamaglobulinelor. In cazuri incerte mai poate fi utilizat si PCR
(Polymerase chain reaction) [1, 2,4, 5, 6,7, 8,9, 11].

Miocardita in Larva Migrans Visceralis (LMV) poate re-
zulta din invazia directd a miocardului de cétre larve si/sau
reactii de hipersensibilitate la parazit. Exista 3 etape clinice in
evolutia miocarditei eozinofilice: faza acutd necrotizants, faza
tromboticd si faza de fibroza a endomiocardului. Endomio-
cardita Loffler corespunde etapei a doua a bolii eozinofilice
endomiocardice. A treia etapd corespunde endomiocarditei
restrictive [5, 9, 11].

In perioada acuti, la pacienti se observa tahicardie, febra,
atenuarea zgomotelor cardiace, uneori se determind suflu
sistolic, dilatarea cardiacd. La ECG - schimbari difuze in mi-
ocard, uneori dereglari de ritm. In cazuri severe este posibila
dezvoltarea miocarditei toxico-alergice. Au fost descrise cazuri
de dezvoltare a sindromului Loffler II (vasculita eozinofilica
cu endocarditd septald), si a endocarditei fibroplastice. In
rezultatul infiltrarii endocardului si miocardului cu eozinofile
se dezvolta fibroza endocardului cu cardiomiopatie restric-
tiva. Dacd sunt afectati muschii papilari si valvulele, se poate
dezvolta insuficienta valvulard. Endocardita se poate complica
cu formarea trombilor parietali §i trombemboliilor. Au fost
descrise cazuri de depistare a larvelor Toxocarei la nivelul
miocardului [11].

Prin examinarea EchoCG se depisteaza diverse semne de
miocarditd, inclusiv hipokinezie difuzd severd sau asinergie
focala a ventriculului sting. Pacientii ar mai putea fi investigati
prin USG, TC, RMN si biopsii pentru a depista afectarea orga-
nelor parenchimatoase. De asemenea, ar putea aparea trombi,
ceea ce impune administrarea tratamentului anticoagulant,
dar si indepartarea chirurgicald a trombului. Au fost descrise
forme grave de miocardite, inclusiv si cu sfarsit letal [5, 9].

Tratamentul toxocarozei trebuie sa fie complex, cu include-
rea celui patogenetic, antiinflamator, simptomatic si etiologic.
Obiectivele tratamentului etiologic sunt: distrugerea /inactiva-
rea parazitului; amendarea semnelor clinice; evitarea efectelor
adverse la chimioterapice cu distrugerea larvara consecutiva.

Tratamentul etiologic este destul de variat ca si grupuri
de chimioterapice, utilizate de catre medicii clinicieni, cat si
ca duratd si include utilizarea unuia din preparatele active pe
genul Toxocara. Conform datelor din literatura de specialitate,
cea mai frecvent recomandata medicatie in formele viscerale
este Dietilcarbamazina (derivat de piperazind) in doza de 6
mg/kgc/zi, divizata in 3 prize, timp de 21 de zile. Dozele se
majoreaza progresiv pentru a evita pericolul aparitiei reactiei
Herxheimer (soc endotoxic). O altd optiune terapeutica, sunt
remediile din grupul albendazolului (derivat al benzimidazo-
lului), care nu cedeaza dupa eficacitate si sunt disponibile si in
Republica Moldova. Se indica cate 10-15 mg/kg/corp divizat
in 2 prize timp de 5-21 de zile, administrat in timpul meselor
siin asociere cu Silimarina. Sunt contraindicate copiilor pana
la 1,5-2 ani, gravidelor. Mebendazolul in doza de 10-15 mg/
kg/corp 3 zile/sdptiména, timp de 6 sdptidmani, in formele
severe 20-25 mg/kg/corp/zi, 21 de zile. Sunt contraindicate
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copiilor pana la 2 ani, gravidelor. Tiabendazolul in doza de
25-50 mg/kg/zi, 5-21 de zile, se indica rar din cauza reactiilor
adverse. Ivermectina in doza de 200 pg/kg/zi, 2 doze la inter-
val de 14 zile [2, 3, 6, 8, 11]. Acestea, ca si dietilcarbamazina,
nu sunt disponibile in Republica Moldova. Criteriile pentru
evaluarea eficientei tratamentului sunt scidderea progresiva
a eozinofiliei, regresarea manifestérilor clinice si reducerea
titrului de anticorpi specifici.

Astfel, totalizand datele de referinta bibliografica putem
constata, ca toxocaroza larvaricd la om poate imbraca diferite
variante clinico-evolutive de la forme asimptomatice la cele
extrem de grave, care pot pune in pericol viata/calitatea vietii.
Indiferent de forma sa de manifestare, diagnosticarea acestei
parazitoze necesitd cunostinte si abilitati din partea medici-
lor practicieni. Spre regret, deseori acestor manifestéri li se
atribuie un diagnostic sindromal sau de boalad concomitenta.
Evolutia foarte grava a bolii impune masuri suplimentare de
ordin diagnostic, prin utilizarea metodelor de excludere a
altor probabile etiologii. Sindromul de larva migrans visce-
rald, forma gravd, urmare infestarilor masive prin fenomenul
de ,,picd’, la copilul de varsta fragedd ramane o ,piatra de
incercare” pentru medicii practicieni, mai ales in cazul cand
administrarea tratamentului specific este contraindicat. Cazul
prezentat de toxocaroza larvaricd grava, inclusiv cu lezarea
cardiaca (miocarditd) vine si confirme cele relatate mai sus.

Rezultate si discutii

Prezentam cazul copilului T. M. cu varstade 1 an si 1 luna,
din localitate rurald, care s-a internat in regim de urgentd in
IMSP SCMC, sectia pediatrie, din 02.10.2008 (in prima zi de
boald) cu suspiciune de abdomen acut, invaginatie intesti-
nald. Boala a debutat cu dureri abdominale, voma, t - 38°C,
astenie. La internare starea generald a fost apreciata ca foarte
gravd, copilul fiind somnolent, cu miros de acetoni din gura.
Tegumentele erau palide cu cianozé periorald, umbre sub
ochi, extremitatile reci, dispnee cu participarea musculaturii
auxiliare in actul de respiratie, FR - 29/min. In pulmoni -
respiratie aspra, subscapular pe stinga - diminuatd, raluri nu
se auscultau. FCC - 135/min., socul apexian se determina la
nivelul spatiului intercostal V pe stanga cu 1,5 cm lateral de
linia medio-clavicular, celelalte limite corespundeau valo-
rilor de varsta. Zgomotele cordului erau ritmice, atenuate cu
suflu sistolic apical. Abdomenul era moale, sensibil la palpare
peri-ombilical. Ficatul - cu dimensiuni 3,5 - 3,5 - 3 cm sub
rebordul costal drept, indolor, elastic. Splina usor marita + 1,0
cm sub rebordul costal stang. Edeme periferice nu se observau.
Semne meningiene — negative.

La internare medicul chirurg a exclus patologia chirur-
gicald acuta, copilul a fost internat in sectia pediatrie pentru
examindri suplimentare si concretizarea diagnosticului.

Copilul a fost nascut din a III-a sarcind la termen de 40
de saptamani, cu greutatea la nastere 3100 gr, talia 50 cm, a
tipat de-odata, cordonul ombilical a cizut la a 4-a zi. A fost
alimentat la sdn pani la varsta de 4 luni. A fost vaccinat la
timp, conform calendarului de vaccindri, alergii nu a avut. A
suportat anemie deficitara de gradul II.

Din anamneza: copilul de la varsta de 8 luni contacteaza
cu catelusii din curte, se joaca in nisip, mananca pamant (ge-
ofagie), introducea in gura materiale necomestibile murdare
cu pamant ,,picd”

Pe parcursul supravegherii, in sectia pediatrie, starea rama-
nea foarte gravd, se repeta voma, era somnolent, se mentinea
subfebrilitatea, paliditatea pronuntata, abdomenul balonat,
dureros, scaun constipat, acelasi tablou auscultativ cardiac si
pulmonar. In a II zi de spitalizare a fost transferata in sectia
de reanimare, unde s-a aflat timp de 3 zile.

Rezultatele de laborator si instrumentale pe parcursul spi-
talizarii (02.10 08-15 10.08): Hb 85 g/l; eritrocite 3,1 x 10"/l
1C 0,82;leucocite 39,9 x 10%/1; mielocite 1%; nesegmentate 1%;
segmentate 14%; eozinofile 61%; limfocite 16%; monocite 5%;
celule plasmatice 2%; VSH 10 mm/h; Anizocitoza (microcite)
+; Poichilocitoza +; hipocromie +. Hemo-leucograma pe
parcursul actualei i urmatoarelor spitalizéri, precum si cea
la vindecare este prezentatd in tabelul 1. Proteina generald
53,0 g/1; ureea 4,8 mmol/l; creatinina 57,0 mmol/l; bilirubina
generald 7,9 mkmol/l; bilirubina liberd 7,9 mkmol/l; Ca 4,0
mmol/l; Na 132,0 mmol/l; AIAT 76,0 ui/ml; AsAT 42,0 ui/
ml; a-amilaza 63,0 ui/ml; Glucoza 3,5 mmol/]; proteina C
reactivd — neg.; indicele protrombinic 94%; fibrinogen 5,7
g/l; urograma - fara modificari, coprograma - steatoree,
coproscopia — oud de helminti, forme vegetative si chisturi
de paraziti nu s-au gésit. Investigatia serologica la HIV/SIDA
- negativ. Markerii serologici parazitari: anti Lamblia sum -
negativ, anti Toxocara IgG pozitiv, la a 9-a zi de boala - 38,9,
la a 13-ea — 65,84 (valoarea de referintd < 11), anti Ascaris
IgG negativ. Rezultatele investigatiilor la infectiile TORCH,
copro-parazitologice repetate nu au identificat prezenta
unor schimbari. USG organelor abdominale a evidentiat:
hepatomegalie (lobul drept - 89 mm, lobul stang — 59 mm),
semne echografice pentru pancreatitd. La ECG - FCC 150-
166, tahicardie sinuzald moderata, axa electricd a cordului
- verticala, predominarea activitatii electrice a miocardului
ventriculului drept, tulburéri usoare ale proceselor de repo-
larizare. Examenul EchoCG - EchoCG in limitele normalului
de varstd, insuficientd a valvei mitrale gr. I, a valvei tricuspide
gr. I si a valvei pulmonare gr. I. Radiografia de ansamblu a
abdomenului - fara schimbari. Radiografia organelor cutiei
toracice — semne radiologice pentru afectare cardiaci (cord
moderat dilatat in ambele parti).

In cadrul consiliilor medicale, in sectiile de pediatrie si
reanimatologie a fost consultat de medici specialisti: reani-
matolog, hematolog, oftalmolog, cardiolog, otorinolaringolog,
infectionist. Concluziile medicilor specialisti se refereau la
miocarditd, sepsis, reactie hematologica la agresivitatea hel-
mintologicd, toxocaroza.

Diagnosticul clinic la externare: miocarditd non-reumaticd
acuta, asociatd cu tulburare de ritm, tahicardie sinuzala.

Boli concomitente: Toxocaroza; Anemie deficitara gr. II;
Hepatita de genezd neidentificata; Pancreatitd acutd; Cetoa-
cidoza; Encefalopatie toxica, sindrom neuro-astenic. Compli-
catii: Insuficienta cardiaca, clasa functionala II-IIT (NYHA).

Tratamentul a constat din administrarea de remedii
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dezintoxicante prin perfuzii intravenoase, antimicrobiene:
cefalosporine de generatia a II si a III; Metrogyl, antivirale
si imunomodulatoare; Viferon. Tratament simptomatic:
antihistaminice, cardioprotectoare, inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotenzinei I. Decaris 25 mg per os, intr-o
singura priza [8, 10].

La 15.10.2008 a fost externat cu usoard ameliorare clinica,
dar paraclinic, practic, fard schimbari (tab. 1).

Ulterior, starea din nou se agraveazd, din care considerente,
repetat este spitalizat in data de 19.12.2008 cu diagnosticul:
Miocarditd non-reumatica acutd, gravitate medie; IC clasa
functionala I-IT (NYHA); Nazofaringita acutd; Bronhopneu-
monie acutd focala pe dreapta superior. Anemie ferodeficitara
gr. I, hepatité de origine neidentificata, lambliozd intestinala.
Sindrom eozinofilic.

La examinare: paliditatea tegumentelor, hepatosplenome-
galie moderatd, in hemoleucograma leucocitele 44,7 mii in
ml, eozinofile 80% (tab. 1), ECG - tahicardie sinuzald, FCC
165-188, axa electrica deplasata spre dreapta, semne de spo-
rire a activitétii electrice biventricular, tulburdri moderate ale
proceselor de repolarizare a miocardului ventriculului stang.
EchoCG Doppler color - cavititile cordului nu sunt dilatate,
aparatul valvular este intact. Punctia sternald (maduva osoasa
bogatd in celule, numarul eozinofilelor majorat, eritrocite
cu anizocitoza, microcite, hipocromie). Concluzia medicu-
lui hematolog: eozinofilia posibil este de tip helmintiazic.
Examenul sero-parazitologic: anti Lamblia IgG pozitiv, anti
Toxocara 1gG negativ, anti Ascaris IgG negativ. Investigatiile
coproparazitologice nu au identificat prezenta helmintilor
sau a altor protozoare. Examinarile suplimentare, inclusiv
cele de determinare in singe ale ADN: Virusurilor Herpetice
Simplex; infectia Citomegalovirald; Ureaplasma pneumonia,
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalis au fost negative.

Tratamentul a inclus administrarea antibioticelor, cardio-
protectoarelor, antihistaminicelor, probioticelor.

Treptat starea generald s-a ameliorat, pe 26.12.2008 copilul
a fost externat cu ulterioara supraveghere a medicului cardio-
log. S-a recomandat tratamentul, inclusiv albendazol 200 mg
o datd in zi - 5 zile. De mentionat, cd anterior un tratament
specific antitoxocaric nu a fost prescris.

Din 14.12.2009 a fost din nou internat cu diagnosticul de
bronhopneumonie acuti, bronsitd acuta obstructiva, IRA;
Miocarditd acutd infectios - alergicd; IC gr. I NYHA; Pan-
creatitd; Anemie feriprivd gr. I; Malnutritie gr. I.

Din 2.12.2010, de asemenea, a fost internat cu diagnosticul
de pneumonie segmentard pe dreapta; bronsita acuta obstruc-
tivd; cardiopatie toxiinfectioasd; anemie deficitard gr. II.

Diagnosticul stabilit in baza datelor clinice, Rh-a cutiei
toracice (opacitate in lobul superior pe dreapta, cordul marit
in diametrul transversal), ECG (bradicardie sinuzald, axa
electrica a cordului verticald).

Din 31.03.2012 pacienta este internatd cu diagnosticul de
bronsitd acutd obstructivd; IR gr. I; Valvulopatie non-reuma-
tismald; Prolaps al valvei mitrale de gr. I, al valvei pulmonare
de gr. I; Cardiopatie toxica.

Diagnosticul a fost stabilit in baza tabloului clinic, radiogra-
fiei toracice (desen pulmonar accentuat, cu injectare perivascu-
lard, cordul marit in dimensiuni), ECG (ritm sinuzal neregulat,
axa electrica a cordului verticald), EchoCG (cavitatile cordului
nu-s dilatate, functia de pompa péstratd, insuficienta a valvei
pulmonare gr. I; Prolaps al valvei mitrale de gr. I).

Pe parcursul ultimelor trei internari, investigatii seropa-
razitologice nu s-au efectuat. Rezultatele probelor biochimice
au fost in limita valorilor de referinta.

Ultima examinare medicald a copilului este efectuata la
data de 14.01.2013. Starea generald satisfacitoare. Dezvol-
tarea conform varstei. Mama acuze deosebite nu prezinta.
Rezultatele de laborator: Ig E totald — 146,3 ui/ml (valoarea
de referintd < 200), anti Toxocara negativ, anti Ascaris po-
zitiv — 15,17 (valoarea de referintd < 11) , anti Lamblia IgM

Tabelul 1
Hemoleucograma in dinamica
Indicatori/data 03.10. 07.10. 09.10. 13.10. 22.12. 25.12. 15.12. 02.12. 02.04. 14.01.
2008 2008 2008 2008 2008 2008 2009 2010 2012 2013

Hemoglobina (g/1) 85 78 92 90 97 101 101 106 141 129
Eritrocite (10'%/1) 3,1 29 3,5 3,5 3,6 3,6 3,6 3,7 4,4 4,2
Indice de culoare 0,82 0,82 0,79 0,79 0,82 0,85 0,82 0,86 0,95 0,92
Trombocite (10°/1) - - 577 326 604 536 305 - - -
Leucocite (10° /1) 39,9 299 34,4 28 44,7 51,8 9,7 4,4 8,6 8,4
Mielocite (%) 1 - - 1 1 - - - - -
Metamielocite (%) - - - 1 - - - - - -
Nesegmentate (%) 1 1 4 1 0 2 12 25 8 2
Segmentate (%) 16 15 12 6 12 42 35 33 43
Eozinofile (%) 61 52 56 66 80 70 7 0 10 1
Limfocite (%) 16 26 23 20 11 14 37 28 36 42
Monocite (%) 5 6 5 5 2 2 2 12 13 12
VSH (mm/h) 10 13 22 16 19 30 10 17 9 3
Anizocitoza + ++ ++ ++ ++ - - - -
Poichilocitoza + ++ ++ ++ ++ - - - -
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negativ, ALAT - 0,35 mmoli/l (valoarea de referinta — 0-0,62
mmoli/l), ASAT - 47,1 (valoarea de referinta — 0-46 ui/ml),
anti HBsAg — negativ (vaccinata contra VHB 31.07.2007;
04.09.2007; 01.04.2008).

Evolutia cazului prezentat demonstreazd severitatea afec-
tarilor produse prin manifestdri de afectare sistemica grava
si, in primul rand, prin atingerea cardiacd. De fapt, au fost
prezente toate manifestdrile clinice, caracteristice toxocaro-
zei larvarice cu sindrom de “larva migrans viscerald”: febra,
hepatosplenomegalie, bronhopneumopatii, miocardita, ane-
mie, hipereozinofilie sanguind, rezultate pozitive cu cresterea
titrului de anticorpi fata de Toxocara canis. Forma grava a bolii
a fost produsé din cauza infestérilor masive realizate, prin
geofagie si fenomenul de “picd’, iar evolutia indelungata poate
fi explicata, fie prin infestéri repetate, precum si prin lipsa de
aplicare corespunzatoare a tratamentului larvicid. Atitudinea
rezervatd a medicilor fatd de prescrierea tratamentului spe-
cific a fost determinatd de varsta frageda a copilului, cat si de
atribuire toxocarozei a unui rol secundar in manifestérile de
afectare cardiacd. De altfel, si in datele bibliografice nu vom
gasi un raspuns univoc privitor la necesitatea si eficienta
tratamentului specific. Totusi, in formele grave, cu afectare
cardiacd, pulmonara a SNC terapia larvicida este obligatorie,
de rand cu cura prescurtata de corticoterapie.

Ca urmare a manifestdrilor de durata, tratamentului an-
terior prescris, inclusiv prin cure repetate de antibiotice, s-a
instalat o stare de imunodeficienta prin reducerea capacititii
de mentinere a raspunsului imun postvaccinal (lipsa de an-
ticorpi anti HBs).

Copilul necesita supraveghere in continuare la medicul
cardiolog in vederea stabilirii gradului de afectare a valvulelor
cardiace.

Concluzii

1. Toxocaroza larvaricd la copilul de vérstd frageda im-
braca diverse manifestéri clinice grave, care pun in dificultate

stabilirea diagnosticului si managementul terapeutic ulterior.
Aceastd patologie este putin cunoscutd de medicii practicieni
de diferite specialitati.

2. Infestarile masive cu oud de Toxocara canis prin geofa-
gie si fenomenul de ,,picd” duc la aparitia formelor grave cu
sindrom de ,,larva migrans visceral?’, inclusiv prin atingere
cardiacd, pulmonard, hematopoietica (leucocitozd pronun-
tatd pand la 52 de mii pe ml, hipereozinofilie pana la 80%) si
sistemului nervos central.

3. Se impun fortificarea masurilor de ordin profilactic prin
informarea adecvata a populatiei pentru respectarea regulilor
de igiend, evitarea geofagiei. Sunt necesare eforturile intregii
societdti in diminuarea poludrii solului cu oua de Toxocara
canis.
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Greco-Latin etymology in medical terminology

The aim of this paper work is to elucidate the etymology of medical terms in Romanian language, filling so the partial vacuum at this chapter. The
nucleus of medical terminology is formed of “scholarly languages”, a proof that the legacy left by Greco-Romans is the cradle of European spirituality
and by means of this, of modern thinking generally” The terms used in medicine are like puzzles that have hired meaning throughout history, ac-
cording to human ideas and human effort in understanding the forces of nature which, in turn, determines the human destiny and death. The history
investigation of terminologies formation is quite difficult, but offers the advantage of understanding and explaining the scientific term, used either in
medicine or in another field. This knowledge is provided by a conscious assimilation of a new term, unknown at first sight, by knowing the meanings
of Greco-Latin scholarly elements that they contain.

Key words: medicine, term, etymology, evolution, history, mythology.

rpeKO-}IaTI/IHCKaﬂ I9TUMOIOTIUA B MeI[MI[MHCKOiI TE€PMUHOIOINN

ITenbio TaHHOI PabOTHI ABIAETCA OOBACHEHVE STUMONOTUI MEAMIIMHCKIX TEPMIHOB B PYMbBIHCKOM AI3bIKe, IOTIOMHAS, TAKIM 00pa3oM, YaCTUIHbII
1po6ert JAHHOIA I71aBBL. SIPO MEAMIIMHCKON TepMITHOTIOTMN GOPMUPYETCS «HAYIHBIMI» S3BIKAMI, JOKA3aTEeTbCTBO TOTO, YTO «HACTIEICTBO, OCTABIEHHOE
IPeKO-PUMCKIIM MVPOM, SABIIACTCA KOMBIOEIbIO eBPOIIEIICKOI [yXOBHOCTH, @ TAK)Ke COBEPIIEHHOTO MBILITIEHNA B 11e7IoM». TepMMHBI, UCIIONb3yeMble
B ME[IUIIVHE, CXOJIHBI C 3arajjKaMi, KOTOPbIe CO3[jaBajIi CMBIC/I Ha MPOTSKEHUY MCTOPUM, COBMECTHO C Y€JIOBEYECKMMU UIEAMM U C YeTIOBEIECKUMU
MOTIBITKAMI IIOHSATD CHJIBI ITPUPOJIbI, KOTOPbIE, B CBOIO OYepefib, OIPEe/AI0T YeoBedecKyro cyabOy u cMepts. ViccmenoBanne nctopyn GpopMupoBaHms
TEPMUHOJIOTMHU — 9TO JIOBOTLHO CNIOXKHAA PaboTa, HO KOTOpas MPeOCTaB/AeT NPEUMYIIECTBO B MOHMMAHNUYU ¥ OOBACHEHNN HAYYHBIX TEPMIHOB,
MCIIONb3yeMbIX KaK B MeJIMIIMHe, TaK U B IPYTMX chepax AeATeNbHOCTH. DTV 3HAHVA ABJIAITCA YCTIOBIEM CO3HATETbHOIO YCBOGHNA HOBOTO TEPMIHA,

Ha HepBbIIZ B3I71A[ HE3HAKOMOTO, Y€pe3 3HaHNE 3HAYeHU, KOTOPbIE COLEPIKAT HAYIHDIE 3TIEMEHTDI I'PEIECKOTO U TATMHCKOTO IIPOMCXOKIEHNA.

KirouyeBsple cnoBa: MEQUIVIHA, TEPMUH, 3TVIMOJIOTNA, 3BONIOLNA, UICTOPNA, MI/I(i)O]'IOI‘I/IH.

I. Etimologia unor termeni formati in baza mitologiei

greco-latine

Mitologia greco-romana a influentat semnificativ forma-
rea terminologiei medicale. Inclusiv si termenul medicini a
provenit de la numele grec Medeea [1, 5], fiica regelui Kolhos,
care era preoteasa zeitei Hekate si nepoata vrajitoarei Kirke.
Prin actele sale magice il ajuta pe Iason sa obtina lana de aur.

Medeea a ramas si un simbol al magiei perfide, neintrecute
in arta dozarii otrdvurilor si a unguentelor care modifica varste
si chipuri omenesti.

Pan [1, 2, 3, 4, 9] este considerat zeu al pasunilor si al
turmelor, avand picioare, coarne, si urechi de capra. Se spu-
ne cd la nasterea lui moasa s-a speriat intr-atat, cd a scos un
strigat turbat si a rupt-o la fugd. Iatd de ce numele sdu este
atribuit unei stéri de frica irationald: panicd — spaima subitd si
violenta (fird temei), care cuprinde o persoana sau o colecti-
vitate. Dar in medicini se utilizeaza numele nimfei Syrinx, o
femeie frumoasa de care s-a indragostit Pan [6, 8]. Fugind de
persecutarea continud a lui Pan, Syrinx ajunge pe malul unui
rdu si cere ajutorul zeilor care, din compatimire, o prefac in
trestie. Pan, ca sa-si confirme dreptul asupra lui Syrinx, si-a
confectionat fluiere din aceastd trestie din care cinta frumos
si dulce in timp ce-si pdstea turmele. Astfel, Pan demonstra
zeilor ca si in aceastda metamorfozd, Syrinx oricum ii apartine.

In medicini: seringa (din gr. syrinx, siringis, ,,tub”):

o seringd — instrument medical folosit pentru a introduce
sau pentru a scoate din organism un lichid, pentru alua
probe de sange etc., care consta dintr-un cilindru de
sticld sau de material plastic cu un piston etans, la care
se adapteaza un ac tubular;

o siringomielie — boald a sistemului nervos care se ma-
nifestd prin distrugerea substantei cenusii din midduva
spindrii, cu pierderea sensibilitatii.

Atropos cea ,,neinduplecatd” [2, 3], moartea in mitologia
greacd, este cea mai in varsta dintre cele trei fiice ale lui Zeus.
Actiunea ei de distrugere consta din taierea firului vietii unui
om, care era tesut de sora ei Klotho si era masurat de sora a tre-
ia Lachesis. Ea stabilea modul, in care omul va muri. Atropos
este reprezentatd ca o femeie cu un foarfece in mana (fig. 3).
Echivalentul ei in mitologia romand este Morta. Conform unei
alte legende, Atropos era zeita destinului omenesc. Ea tdia cu
un foarfece firul vietii fiecarui decedat, otravit cu méselarita.

In medicini:

e atropind - alcaloid extras din métraguna, maselarita,
laur etc. si folosit impotriva spasmelor; ca dilatant al
pupilei etc.

II. Etimologia unor termeni care denumesc segmente

ale corpului uman

Este foarte interesantd etimologia termenului muschi.
Denumirea provine de la cuvantul latin mus care se traduce
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soarece. De ce anume soarece? A fost remarcat faptul ca forma
si miscarea unor muschi, in special, a bicepsului se aseamana
cu forma si cu miscarea soarecilor. O astfel de analogie a fost
facuta si in limba greacd: mys inseamnd si muschi si soarece,
de la mys” provine si prefixul my-/myo-. In limba slavond mysi
inseamna soarece, dar mysica inseamna bra. In limba germana
maus inseamna si musgchi si soarece [7].

Cuvantul pneumon (pliméan) [7] provine din verbul gre-
cesc pneo si semnifica a sufla sau a respira. Acest verb este de
origine indo-europeand pleumon (pulmon); pleu, ,a inota”
Ambele variante pleumon si pneumon sunt cuvinte, care fac
aluzie la ceva care pluteste pe apa, pe un lichid. Pliméanul mai
este considerat pod plutitor, asociatia fiind bazatd pe faptul ca
aerul circuld prin plamani si face ca plamanul ,,sd pluteascd”

Artera carotidd - ,fiecare dintre cele doui artere interne
principale, dreapta si stinga, situate de o parte si de alta a ga-
tului” deriva din grecescul karoun ,,a ului, a adormi”. Aceastd
derivatie are la bazi o situatie reald. In Grecia Antica jonglerii,
in cadrul programului tip show, erau obligati sa provoace som-
nul artificial la o capra prin presopunctura arterei carotide,
apoi s-o readucd la starea normala [6].

Termenul deriva de la grecescul aorte [6], utilizat pentru
prima data de catre Hipocrate. Aorta era definitd ca ,,un
conduct, lumenul caruia era umplut cu aer si de care atdrnau
plamanii” Homer a comparat aorta cu o centurd, de care era
agdtatd o arma. Aristotel o considera o artera mare, de care
atarnd inima.

Concluzii

Prezentul studiu confirma, o data in plus, caracterul gre-
co-latin al termenilor medicali. Mitologia greco-latind este o
sursd esentiald in tentativa de a explica etimonul termenului.
Cunoasterea procesului de ,,nastere” a acestuia oferd posibilita-
tea de a patrunde in taina de ,,facere” a unui cuvént specializat,
utilizat in medicina, pentru cé ,,puterea cuvintelor este legata
de imaginile, pe care le evoci si este cu totul independenta de
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semnificatia lor reald” (Gustave le Bon).
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Textbook “Management of perioperative pain”
Printed by “IMPRINT STAR?, Chisinau, 2012, 387 p.
Author: Adrian Belii, MD, PhD, Associate Professor

Valeriu Ghereg Department of Anesthesiology and Intensive Care
Nicolae Testemitsanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, Republic of Moldova

The anesthesiology of the third millennium is clearly distin-
guishable from the routine practiced in the second half of last
century.

The beginnings of anesthesia as science and profession fo-
cused for a long time on the ultimate idea of the surgical patient’s
survival. The success of an anesthetic technique was measured
through decades, depending on the outcome of surgery, discharge
from hospital of the operated patient, in spite of co-morbidities
accumulated during hospitalization or the fragility of his medical
postoperative situation.

In the last decades of the past century, the concept of the sur-
gical patient treatment experienced a continuous development,
manifested by broadening the list of parameters that define the
success of surgery. It’s not just about preventing infection, respira-
tory depression or early diagnosis and immediate treatment of

perioperative shock, but it’s also about the new nuances that are
not less important.

One of the most obvious areas in this direction is the attitude
of the surgical team to the perioperative pain.

In past decades, clinicians and researchers from the medical
tield have managed to break away from the old concept, according
to which “pain does not kill”. Intensive experimental and clinical
studies on large series of patients showed a negative influence
of pain in general, and perioperative pain in particular, on the
patient’s situation and his satisfaction towards the surgical inter-
vention. A patient in pain can not function at an acceptable level.
His role in society and family becomes limited and the quality of
his private life progressively deteriorates.

And if the situation with regard to chronic pain is like that,
the negative influence of the acute pain becomes much more
significant. The acute perioperative pain has undesirable con-
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sequences on the body’s
homeostasis, unbalancing
the cardiovascular system,
favoring the occurrence
of postoperative com-
plications and seriously
affecting the operated
patient’s psychology and
his capacity to cooperate
with the surgical team in
order to shorten the acute
postoperative period.

In this context the
textbook should be ana-
lyzed - a textbook con-
ceived, projected, edited
and in a great measure
written by Dr. Adrian Belii, Associate Professor at the State Uni-
versity of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Chair
of Anesthesiology and Reanimatology “Valeriu Ghereg” from
Chisinau.

Dr. Belii has focused the biggest part of his scientific, didactic
and clinical activity on the research and treatment of pain, becom-
ing today one of the most known experts in this field not only in
his country but abroad as well.

The decision to publish a volume totally dedicated to periop-
erative pain comes as a culmination of his efforts so far towards
the propagation of modern concepts about pain, concepts that
do not leave space for neglecting the treatment of this clinical
symptom, the most common and the most unpleasant of all clini-
cal signs of disease.

The present monograph subsumes perfectly in the field of
postoperative rehabilitation, the subject of another monograph,
recently published by Dr. Belii and, in fact, can be considered as
a continuation of it.

But this time Dr. Belii succeeded to create an extremely
valuable list of contributors to this textbook: eminent doctors,
researchers and teachers from France, Poland and the United States
of America, along with several well-known anesthesiologists from
the Republic of Moldova. They are all experts in the field, authors
of publications of great scientific and practical value, which under-
took to contribute to the editing of the monograph on treatment
of perioperative pain, not only to minimize the perioperative suf-
fering of the surgical patient, but also as an homage to the talent
and scientific qualities of Dr. Adrian Belii.

The present monograph leaves no untreated subject, thus
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becoming a fundamental textbook for anyone who would like to
document and to broaden his or her own sphere of knowledge in
the field of pain.

The first chapters deal with fundamental aspects of pain, ana-
tomical, physiopathological and pharmacological, providing the
reader with absolutely necessary elements for understanding the
therapeutic concept, which is discussed in subsequent chapters
of the textbook.

An interesting part, which also reveals a new attitude to the
anesthetic act, apparently intended only to solve the problem of
peroperative pain (but which has a significant influence on the
immediate postoperative period) is the one that subsumes the
treatment of postoperative pain in the modern method of “fast-
track surgery and anesthesia”. It's about substantial changes in sur-
gical technique and especially the use of modern anesthetics with
short action, which if not complemented by an effective method
of postoperative analgesia, could create an unwanted vacuum in
preventing postoperative surgical pain.

According to modern requirements to focus the theoretic
education on the presentation of cases, the present monograph
gives a special place to the presentation of clinical scenarios, cov-
ering almost all surgical contexts that are accompanied by pain:
in obstetrics, intensive care, neurosurgery, same-day surgery etc.

Finally, it is worth mentioning the decision of the editor to add
to the above mentioned chapters a final section that deals with
topics from the field of organizing perioperative pain treatment,
emphasizing both the importance and the place of the treatment
of acute pain in the organizational model of any modern hospital.
The idea of the acute pain service is as wise as difficult to implement
because it requires a perfect cooperation of all involved in the treat-
ment of acute pain patients (surgeons, nurses, administration), as
well as allocation of special funds in order to create a situation that
allows the institution to be named a Pain Free Hospital.

Dr. Adrian Belii, along with all contributors to the writing and
publication of this monograph, deserve to be congratulated for the
success of their efforts of writing and editing a significant work
that will undoubtedly become a valuable tool in the hands of the
clinician who works in the surgical environment.

In my humble opinion, the next step should be the translation
of this monograph on the treatment of perioperative pain in other
languages, for the simple reason that the merit of this volume goes
beyond the territory where the Romanian language is spoken.

Gabriel M. Gurman, MD, PhD
Professor Emeritus of Anesthesia
Ben Gurion University, Beer Sheva, Israel

Monografia ,,Hepatoprotectoare entomologice”
Lexon-Prim (Tipografia Reclama), Chisindu, 2012, 312 p.
Autor: Nicolae Bacinschi, dr., conferentiar

Catedra Farmacologie si Farmacologie clinicd
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Patologia ficatului constituie o problema actuald pentru
Republica Moldova datorita incidentei crescute a morbiditatii si
mortalititii populatiei, inclusiv si a celei apte de munca. Progresele
in hepatologie, indeosebi in aspectul elucidarii etiopatogenezei

afectiunilor hepatice, au contribuit la revizuirea farmacoterapiei
acestora prin prisma medicinei bazate pe dovezi si personalizate.
Odata cu succesele obtinute s-au evidentiat un sir de domenii noi
de studiu experimental si clinic pentru optimizarea eficacitatii si in-
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ofensivitétii tratamentului
patologiei hepatice. Unul
din acestea il constituie
preparatele hepatopro-
tectoare, un grup foarte
numeros de preparate atét
dupa numar, cat si origine.
In acest context, lucririle
de acest gen, sistematizate
si argumentate, prezinta
un interes stiintific si me-
todico-didactic.

Monografia ,Hepato-
protectoare entomologice”
constituie un studiu in
premierd a unor prepara-
te, obtinute din insecte la
diferite etape de dezvoltare si deschide o directie stiintifica noua
de cercetare si implementare in practica medicala. Lucrarea in
cauzd contine o analizd ampla a datelor literaturii de specialitate,
preponderent din ultimii ani, precum si rezultatele studiilor
experimentale si clinice proprii despre eficacitatea preparatelor
entomologice in tratamentul patologiei ficatului.

Capitolul intai este dedicat afectiunilor medicamentoase
si toxice ale ficatului. In subcapitolul ,, Afectiunile medica-
mentoase ale ficatului” se face o analiza detaliatd a datelor
epidemiologice recente, factorilor de risc, tipurilor de afecti-
uni, mecanismelor actiunii hepatotoxice a medicamentelor, mo-
dificarilor morfologice, criteriilor de diagnostic si principiilor de
tratament. In baza datelor epidemiologice, autorul atrage atentie
asupra actualitatii problemelor hepatotoxicitatii medicamentelor
si importantei acesteia pentru medicina practicd. Prin descrierea
tipurilor de afectiuni medicamentoase ale ficatului se deschid unele
aspecte noi de abordare terminologica si evidentiere a caracteriza-
rilor nozologiilor respective. Autorul, prin studiul mecanismelor
hepatotoxicitatii medicamentelor, elucideaza legitatile universale
de dezvoltare a leziunilor ficatului, care contribuie la abordarea
rationald ulterioara a farmacoterapiei. Un compartiment important
il constituie criteriile de diagnostic al leziunilor medicamentoase
ale ficatului, care atentioneazd medicul asupra particularitatilor
de evaluare si monitorizare a pacientilor cu risc crescut de reactii
hepatotoxice. Merita atentie variantele de evolutie a afectiunilor
medicamentoase ale ficatului (hepatocelular, colestatic, mixt),
mecanismele patogenetice ale sindromului citolitic si colestatic. Un
aspect nou si important, abordat in monografie, il constituie indicii
de apreciere a gravitatii evolutiei si a eficacitatii farmacoterapiei.
Medicul, prin aprecierea indicelui clinic, indicelui de laborator,
indicelui gravitatii si celui al activitatii histologice si, indeosebi, al
corelatiilor dintre acestia, are posibilitatea de a stabili sau confirma
diagnosticul si optimiza tratamentul patologiilor hepatice.

In subcapitolul ,, Afectiunile toxice ale ficatului” se face o
analizd ampld a hepatotoxicitétii paracetamolului (analgezic
responsabil de o incidentd majord a leziunilor ficatului, inclusiv
si fulminante) si tetraclorurii de carbon (solvent organic implicat
frecvent in afectarea toxicd a ficatului).

Capitolul doi ,,Hepatoprotectoarele si rolul lor in profilaxia si
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tratamentul complex al afectiunilor ficatului” contine un material
important nu numai pentru hepatologi, ci si pentru medicii din
diferite domenii. In baza unei analize minutioase a literaturii de
specialitate sunt aduse date ale medicinii bazate pe dovezi, care
demonstreazd eficacitatea si rationalitatea utilizdrii grupurilor
de hepatoprotectoare in diferite patologii ale ficatului. Mai intai,
autorul concretizeaza grupurile de hepatoprotectoare, cerintele
inaintate fatd de acestea, mecanismele de actiune si efectele far-
macologice. Ulterior, se face o descriere a hepatoprotectoarelor de
origine vegetald, derivatilor de aminoacizi, preparatelor acizilor
biliari, ce contin fosfolipide esentiale si sintetice cu argumentarea
mecanismelor de actiune si a efectelor farmacologice, particularita-
tilor de selectare, utilizare si regimului de dozare. Datele prezentate
deschid unele aspecte noi ce tin de optimizarea tratamentului
patologiilor ficatului prin prisma medicinei personalizate.

Capitolul ,,Preparatele entomologice in prevenirea si evolutia
afectiunilor hepatice” contine date proprii referitoare la cercetérile
experimentale ale proprietatilor hepatoprotectoare ale preparate-
lor, obtinute din insecte prin modelarea afectiunilor hepatice toxice
(tetraclorura de carbon si paracetamol) si ischemice (fenilefrina).
Autorul abordeaza doua aspecte ale studiului: elucidarea actiunii
profilactice (pretratamentul cu preparatele evaluate) si curative
(utilizarea preparatelor dupa modelarea hepatitei experimentale).
Cu acest scop este folosit un complex de parametri fiziologici, bio-
chimici si morfologici in conformitate cu recomandarile metodice
actuale, care permit aprecierea adecvata a proprietitilor hepato-
protectoare ale entoheptinului, imuheptinului si imupurinului,
iar pentru aprecierea integrald se recurge la utilizarea indicelui de
hepatoprotectie si coeficientului de activitate hepatoprotectoare.
In premiera au fost obtinute date originale, care au demonstrat
eficacitatea preparatelor entomologice in profilaxia si tratamentul
leziunilor toxice si ischemice.

Capitolul ,Eficacitatea preparatelor entomologice in trata-
mentul complex al hepatitelor” vine sa demonstreze si sa justifice
rationalitatea implementarii rezultatelor experimentale in practica
medicald. In baza cercetirilor efectuate in clinicile specializate si
selectdrii adecvate a pacientilor, se aduc date convingétoare des-
pre posibilitatea includerii preparatelor evaluate in tratamentul
complex al hepatitelor cronice datorita unor efecte ameliorate, in
comparatie cu tratamentul standard.

Capitolul ,,Hepatoprotectoare entomologice — abordari si
sugestii” tine sd familiarizeze cititorul cu tehnologia de obtinere
a preparatelor entomologice, componenta acestora si rolul lor in
realizarea efectului hepatoprotector. In baza datelor din literatura
de specialitate, desi nu prea numeroase, se face o analiza complexa a
rezultatelor obtinute cu estimarea postulatelor teoretice, care ar de-
monstra actiunea hepatoprotectoare a preparatelor entomologice.

In baza celor expuse consider ¢ monografia ,,Hepatoprotec-
toare entomologice” este o lucrare stiintificd, care contine date
originale proprii si o analiza minutioasa si ampld a literaturii de
specialitate si care prezintd un interes deosebit pentru procesul
de studii si medicind practicd prin prisma unor noi perspective
de optimizare a tratamentului pacientilor cu maladii hepatice.

Sergiu Matcovschi, dr. h., profesor
Sef Departament Medicina internd
USMF ,,Nicolae Testemitanu™
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Nicolae Opopol, medic-igienist, doctor habilitat in medicina,
profesor universitar, membru corespondent al Academiei de Stiinte
din Moldova, figura proeminenta in domeniul medicinei preventive,
recunoscutd atat de intregul corp profesoral al Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, cit si de comunitatea
academicd, reteaua medicala, multiple institutii si structuri stiintifice
de peste hotare, rotungeste in acest an frumoasa varstd de 75 de ani,
marcata de succese si realizéri remarcabile.

Nicolae Opopol s-a nascut in satul Barnova, raionul Ocnita, la 9
februarie 1938, in familia lui Ion §i Parascovia Opopol, simpli tarani
cu 8 copii. Isi petrece copilria si isi face studiile gimnaziale de 7
ani in scoala de culturé generald din satul natal. Pe parcursul anilor,
péstreaza cu sfintenie amintiri luminoase despre meleagurile bastinei.

Dupa absolvirea scolii in 1952, este inmatriculat la Scoala de Felceri
si Moase din or. Balti, sectia de felceri sanitari. In perioada anilor 1955-
1960 activeaza in functie de felcer sanitar de sector in satele CatranAc,
Falesti, apoi in Dangeni, Ocnita.

Ulterior, din 1960 isi face studiile la Institutul de Stat de Medicind
din Dnepropetrovsk, Facultatea Medicind Preventivd. Astfel, el face
parte din grupul de medici-igienisti, pregatiti la initiativa fostului
Ministru al Sanatitii Nicolae Testemitanu la facultatile din afara
Republicii. Participd activ la lucrérile cercului stiintific studentesc,
absolveste facultatea cu mentiune si se incadreazi in activitatea de
cercetare la Institutul Moldovenesc de Cercetari Stiintifice in Igiena
si Epidemiologie - IMCSIE. Este recomandat de administratia In-
stitutului ca fiind un bun specialist si este numit cercetator stiintific
superior, realizand primul program stiintific, consacrat estimarii stérii
de nutritie a populatiei din mediul rural al Republicii Moldova si in
1970 sustine teza de doctor in medicina.

Din 1971, necesitétile practice ale Serviciului Sanitaro-Epidemiolo-
gic de Stat il solicita pe dl Nicolae Opopol sa activeze in cadrul Statiei
Sanitaro-Epidemiologice, Chisindu. Initial este angajat in functie de
sef sectie Igiend, iar din 1972 este numit medic-sef al acestei institutii.

Totusi, fiind atasat de activitatea stiintifica, in 1975 se intoarce la
IMCSIE. In 1976 a fost inmatriculat la Facultatea Internationala de
Sanatate Publica a Institutului Central de Perfectionare a Medicilor
(Moscova), pe care ulterior o absolveste cu succes. Pe parcursul
urmatorilor ani munceste in calitate de sef de grup si sef al Laborato-
rului Toxicologie Alimentara. In perioada 1988-1992 a activat ca sef
al sectiei Igiend la Institutul Moldovenesc de Cercetari Stiintifice in
Igiend si Epidemiologie.

Cercetérile complexe si aprofundate si-au gésit materializare in
excelenta sa teza de doctor habilitat in medicing, sustinuta cu succes
in 1991, in cadrul Consiliului Stiintific al Institutului Alimentatiei al
Academiei de Stiinte Medicale a URSS (Moscova). In 1992 este ales in
functie de sef al catedrei Igiend si Epidemiologie a FPM a Universitatii
de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Trestemitanu’, iar in 1994
i se confers titlul stiintifico-didactic de profesor universitar. In 1995
este ales membru corespondent al Academiei de Stiinte a Moldovei.

Sanitar de Stat, responsabil de supravegherea sanitara preventiva si
curentd, precum si de sectorul stiintific. In aceeasi perioadi de timp,
a detinut functia de sef catedra. Din 2003 devine sef titular al catedrei
Igiend si Epidemiologie a FPM a Universitatii de Stat de Medicind si
Farmacie ,,Nicolae Trestemitanu”, cumuland concomitent si postura
de colaborator stiintific principal al sectiei Monitoring Socio-igienic
al CNSPMP.

Din 1992 pana in 2012 a activat in functia de specialist principal
al Ministerului Sinatatii al RM. In aceeasi perioadi de timp, a fost
presedinte al Consiliului coordonator al Societatii stiintifico-practice
a igienistilor din Republica Moldova. Concomitent a indeplinit mai
multe functii obstesti, fiind membru al Senatului si Consiliului Stiin-
tific al USMF ,Nicolae Trestemitanu”; membru al doud Consilii sti-
intifice specializate de sustinere a tezelor de doctor habilitat in stiinte;
presedinte al Comisiei de experti in Medicina Sociala si Management
Sanitar, Ingieni si Epidemiologie a CSAA a RM; presedinte al Comisiei
metodice de profil in Igiena a MS a RM; presedinte al Comisiei de
Atestare a Igienistilor etc.

Directia stiintifica de bazd a prof. Nicolae Opopol este sidndtatea
publicd, in particular sdnétatea mediului, nutritia umand. Pe parcur-
sul activitatii sale stiintifice a publicat peste 250 de lucriri, inclusiv 6
monografii. A pregatit opt doctori si doi doctori habilitati in medicina.
Este conducitor si consultant pentru doctoranzi in procesul de rea-
lizare a tezelor de doctor habilitat. A participat la elaborarea multor
proiecte de legi, recomandéri metodice i normative, decizii, inclusiv la
nivel international. A condus colegiile de redactie ale multor culegeri
delucrari stiintifice in igiend si epidemiologie. A organizat numeroase
conferinte stiintifice in problema sdnatatii in relatie cu mediul si a
participat la importante conferinte si simpozioane republicane si
internationale. In special, a participat la Conferinta Pan-Europeani
pentru Siguranta Alimentelor (2002); Conferinta de la Budapesta
consacrata Promovarii Studiilor Inovatoare in tarile postsocialiste
(2002); Conferinta de la Sofia ,,Managementul Poludrilor Intentionate
si Accidentale ale Apelor” (2005); Conferinta a IT (2002) si a ITI (2005)
in Chimia Ecologica etc., la care a prezentat rapoarte de valoare.

Promotor al sandtatii, le spune tuturor ,Nimic nu este mai eficient
si nimic nu este mai ieftin ca preventia” Este o maxima, care trebuie
sd fie urmatd cu sfintenie, in primul rdnd, de cei care iau decizii la
nivel national si local si, evident, de populatie.

Pentru merite deosebite in activitatea stiintifica si didactica a fost
mentionat cu insigna Eminent al Ocrotirii Sanatatii (1968); Diploma
de Onoare a Prezidiului Suprem al RSSM (1988); ordinul ,,Gloria Mun-
cii” (1997); Certificatul de Inalta Apreciere a Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (2002); Diploma Prezidiului ASM pentru o monografie
publicata in 2003; diplome de onoare ale Ministerului Sdnatétii etc.

Multstimate maestre! Atingdnd o vérstd frumoasi, care nu este
decit o stare de spirit, o stare noua de percepere a vietii, Dum-
neavoastra intrati intr-o noud calitate, intr-o noud dimensiune. in
numele comunitdtii universitare, al colectivelor catedrelor Igiena si
Igiena Generala a USMF «Nicolae Testemitanu» Vé adresam, stimate
Domnule profesor si academician, cele mai sincere felicitari si urdri
de multa sanatate, dispozitie buna in permanenta, realizari frumoase
in toate domeniile, aceeasi pasiune si dedicatie profesionala pentru
instruirea cadrelor si asigurarea sanatatii populatiei.

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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La un sfarsit de Faurar, comunitatea universitara medicald va marca
aniversarea onorabild a unui adevérat exponent al stiintelor anatomice,
savant de renume din Republica Moldova, dI Mihail Stefanet.

La 24 februarie 1943, in plind desfisurare a celui de al doilea rizboi
mondial, in familia Mariei si a lui Ion Stefanet, oameni evlaviosi si
buni gospodari, tarani harnici din comuna Nicoreni, judetul Soroca,
s-a nascut primul si multasteptatul copil - un béiat, ciruia la botez
i-au pus numele Mihail.

Viitorul medic, pedagog si savant, sef de catedra la Universitatea
de Stat de Medicina Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica
Moldova, doctor habilitat in medicina, profesorul universitar Mihail
Stefanet si-a trdit anii copildriei si adolescentei in comuna natald, a
cunoscut pe viu viata plina de griji si nevoi a tdranului basarabean,
a gustat din painea amard, castigatd in sudoarea fruntii i, posibil,
toate acestea l-au si determinat sd aleagd alta cale in viaté - slujirea cu
jertfire de sine comunitatii umane prin alinarea durerii celor suferinzi.

Scoala de culturd generald din Nicoreni, pe care a absolvit-o cu
succes in anul 1959, avea sé-i serveascd drept rampé de lansare pe
orbita vietii sociale si activitatii civice ulterioare, iar anii de studii la
facultatea de Medicind generald a Institutului de Stat de Medicind din
Chisindu (1959-1965) urmau sa-i formeze bagajul de cunostinte teore-
tice si sa-i consolideze abilititile practice necesare pentru o activitate
prolificd in domeniul ocrotirii sanatétii publice.

Studiile la facultate au coincis in timp cu o perioada de importantd
istoricd majora pentru destinele medicinii autohtone.

In anii 1963-1968 Ministerul Sanititii din Moldova, in frunte cu
marale patriot si ilustrul savant-manager al sanatétii publice Nicolae
Testemitanu, realiza un mare proiect revolutionar de renovare si
reorientare a strategiei asigurdrii populatiei Republicii Moldova cu
cadre medicale si consolidarea bazei tehnico-materiale a institutiilor
medicale in scopul implementérii unor forme si metode noi de orga-
nizare a asistentei medicale populatiei din mediul rural. Rezolvarea
acestor probleme necesita imperativ o noua abordare a conceptiei
strategice a invatdmantului universitar medical, un nou potential
stiintifico-didactic, capabil sd pund in aplicare proiectul, si Ministrul
Sénatdtii Nicolae Testemitanu, in maniera proprie Domniei sale — auto-
ritar si decisiv — purcede la modificarea structurii corpului didactic
universitar. Zeci de specialisti, selectati cu multa grija dintre cei mai
buni absolventi ai Institutului de Medicina au fost delegati, pentru
continuarea studiilor postuniversitare prin doctorantura, la cele mai
prestigioase centre stiintifice locale si de peste hotare, sporind astfel in
scurt timp potentialul stiintifico-didactic al corpului profesoral, care
urma si realizeze si nobila misiune de implementare a limbii roméne in
procesul de instruire din invitamantul universitar medical. Tn aceasti
“legiune” cu misiune speciald a fost inrolat si tindrul Mihail Stefanet.

La finele studiilor universitare, in 1965, studentul anului VI Mihail
Stefanet este selectat si delegat in subordinatura la catedra Anatomia
omului, condusa la acel moment de profesorul B. Z. Perlin, in scopul
instruirii speciale pentru o eventuala activitate stiintifico-didactica.

Din 1965, activand in functie de asistent, lector superior (din
1974), conferentiar universitar (din 1984), manifestand perseverenta
si spirit analitic de cercetitor stiintific, dl Mihail Stefanet, indrumat

de profesorul B. Z. Perlin, realizeazi o ampld si complexd investigatie
morfologicd macro-microscopic, care finalizeazi cu teza de doctor in
medicind “Inervatia periostului oaselor centurii scapulare’, sustinuta
cu succes in anul 1972.

Incepand cu anul 1987 si pand in prezent, fiind ales prin concurs,
profesorul Mihail Stefanet detine postul de sef catedra Anatomia omu-
lui, in 1998 sustine teza “Morfologia complexului funiculo-testicular
la om”, obtine titlul de doctor habilitat in medicind si in 2001, tinAnd
cont de tinuta-i academicd exemplara, tactul pedagogic, calitdtile de
cercetator stiintific riguros, abilitdtile manageriale, Consiliul National
pentru Acreditare si Atestare din Republica Moldova ii confera gradul
de profesor universitar.

Profesorul Mihail Stefinet a publicat mai mult de 230 de lucrari
stiintifice, manualul de Anatomia Omului in 3 volume si 4 monografii,
detine trei Brevete de inventie si mai multe Certificate de inovator, iar
toate lucrdrile Domniei sale sunt marcate de profunzimea cercetarii,
de conceptia metodologica clard, adecvata scopului trasat si de analiza
lucida si critica a rezultatelor investigatiilor.

Opera stiintificd a dlui profesor Mihail Stefanet, inclusiv ciclul de
lucréri “Morfologia sistemului limfatic si imunitar al complexului
funiculo-testicular la om” a fost distinsa cu Diploma Academiei de
Stiinte din Republica Moldova.

Energia nestavilita a profesorului Mihail Stefdnet, interesele sti-
intifice multilaterale, activismul civic elevat, manifestat la toate pos-
turile titulare si elective, pe care le detine si le onoreazé - membru al
Comitetului coordonator al Asociatiei Internationale a Morfologilor,
membru al Consiliului Stiintific USMF “Nicolae Testemitanu”, mem-
bru al Senatului USMF “Nicolae Testemitanu”, membru al colegiului
redactional al revistei “Arta Medica” si “Revista Roména de Anatomie
functionala si clinicd, macro- si microscopicd si de Antropologie”,
membru de Onoare al Societatilor Anatomistilor din Romania, pre-
sedinte al consiliului stiintific specializat, presedinte al Seminarului
stiintific de profil Morfologie”, membru al Comisiei de experti etc. i-au
facut o faimi pe deplin meritatd in tara si peste hotare.

Aportul substantial la promovarea noilor conceptii ale strategiei si
managementului invatdmantului universitar medical a fost apreciat
dupa merit, prof. M. Stefinet invrednicindu-se de titlul onorific “Om
emerit al invataméntului public din Republica Moldova,” conferit
Domniei sale in anul 1991.

Discipol si promotor fidel al ideilor si principiilor renumitilor sa-
vanti - fondatori ai catedrei de Anatomie - prof. A. P. Lavrentiev, acad.
V. V. Kuprianov, prof. B. Z. Perlin, dl Mihail Stefanet pledeaza cu ardoare
in favoarea utilizdrii in continuare a studiului macro-microscopic in
investigatiile morfologice, depune mari eforturi pentru completarea,
reorganizarea si modernizarea Muzeului anatomic al catedrei.

In 2012 a organizat Conferinta Stiintific Internationald dedicati
centenarului profesorului B. Z. Perlin, la care au participat delegati din
Rusia, Romaénia, Bulgaria, Israel, Belarus, Georgia, Ucraina.

Monografiile dlui Mihail Stefanet ,,Anatomie preventivd” (2000)
si “Anatomie preventivéd sau substratul morfofunctional al sanatati”
(2005) traseazd o directie noud in morfologie, de care autorul este mult
preocupat, ceea ce constd in utilizarea substratului morfofunctional in
combaterea imbétranirii precoce si in prevenirea maladiilor.

Activitatea didacticd a profesorului Mihail Stefanet pe parcursul
anilor, este marcatd de o tinutd academici de exceptie, care se exterio-
rizeaza, in special, prin prelegerile sale, sustinute cu multa pasiune si
elan tineresc in fata noilor si noilor generatii de studenti medicinisti,
iar munca plina de abnegatie, acuratetea si punctualitatea, dragostea de
oameni, modestiea si inteligenta nativé l-au plasat in plutonul fruntas
al celor mai venerati si mai stimati Dascali ai Alma Mater.

La aceastd frumoasd aniversare Va dorim, Domnule Mihail Stefa-
net, multi ani, sanatate, fericire, activitate creativé si noi realizari in
munca nobild si atit de necesara pentru oameni.

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




