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Abstract

Based on the chemical structure and mathematical algorithm of the Prediction of Activity Spectra for Substances software, computer prediction of
possible types of biological activity of 121 substances substituted and fused derivatives of methylxanthine, has been done. The structure of compounds
synthesized has been confirmed by modern physical and chemical methods: elemental analysis, UV-, IR-, HNMR- and mass-spectrometry, counter
synthesis. The purity of the synthesized compounds has been controlled by thin layer chromatography. These substances are white crystalline powders,
odorless, of a bitter taste, insoluble in water, soluble in dimethylformamide and dimethylsulfoxide and practically insoluble in alcohol, ether, chloroform,
glacial acetic acid. Chemical structures of tested compounds have been introduced by a computer program “Java 6 Standart Edition” and posted on the
official site of biological spectra prediction (http://195.178.207.233/PASSNew/predsct.php) in the form of the original multi-atomic orbital descriptors
(Multilevel Neighborhoods of Atoms). The results of the computer prediction of the diuretic activity have been considered positive if the predicted activ-
ity probability of the substance Pa has been > 0.5. It has been specified that the newly synthesized derivatives of methylxanthine are able to demonstrate
the following pharmacological activities: diuretic, neurotropic, antihypoxic, analgesic, anti-inflammatory and metabolic. By the method of computer
prediction for substituted and fused methylxanthine derivatives it has been found that the highest diuretic activity is characteristic of the compound
Y-6713 - pyrrolidine 1,7-dimethylimidazo[1,2-f]xanthinyl acetate. The substituted and fused derivatives of methylxanthine present a promising group

of compounds for further synthesis and screening of new pharmacological substances with diuretic properties.

Key words: methylxanthine, PASS software, computer prediction, biological activity.

Introduction

Currently, in the developing world new drugs screening
is based mainly on in vitro screening of a great number of
chemical substances having a relatively small range of bio-
logical activity. The experience in medicinal chemistry and
experimental pharmacology does not indicate absolutely
specific actions for the known drugs: they all cause differ-
ent pharmacological effects, some of which are used for the
treatment of certain pathologies, and others cause side effects
and toxicity. The full set of pharmacological effects that any
substance has in different experimental conditions is the
spectrum of its biological activity [1, 2].

The properties of the core structures are further opti-
mized by the synthesis and study of a large number of their
analogues. A lot of types of biological activity specific to
substances remain unstudied and present side effects of the
chosen direction of the research [3].

The computer prediction is based on the assertion that the
biological activity of the substance is a function of its chemical
structure. In medicinal chemistry while analyzing chemical
structure of compounds with known biological activity, the
fragments responsible for the pharmacological effects are
isolated, and molecules of more active and less toxic analogues
are synthesized then [4, 5].

The PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances)

software is based on the analysis of “structure-activity” de-
pendence for the sample of compounds containing more than
45000 different biologically active substances (substances of
known drugs and pharmacologically active compounds). The
mathematical algorithm used in the PASS software is selected
by targeted analysis and comparison of the efficiency of a large
number of different methods. This algorithm provides a per-
sistant type of “structure-activity” dependence and forecasts
the results [6, 7].

The current version of the PASS software predicts 783
types of biological activity, based on its chemical structure
formula, using a description of the chemical structure and
mathematic algorithm of “structure-activity” dependence,
including main and side pharmacological effects, mechanisms
of action, mutagenicity, oncogenicity, teratogenicity and em-
bryotoxicity [8, 9].

The results of the computer prediction are released in the
form of a list of activities with calculated estimated probabili-
ties of activity (Pa) and the absence of each kind of activity
(Pi), with values from 0 to 1. This probability is calculated on
the samples of active and inactive compounds and their sum
is not equal to 1. Pa and Pi are interpreted as the evaluation
measures of substances belonging to the class of active and
inactive compounds. The higher the activity for a particular
value of Pa is and the lower the Pi value is, the greater the
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chance to detect this activity in the experiment is. If the
analysis of the predicted list of activities is done for the com-
pounds where Pa > 90%, we can make an assumption about
90% actually active compounds; for Pa > 80% - only 80% of
active compounds. The smaller Pa is, the higher the risk of a
negative result in the experiment is, however, the originality
of such a structure is also higher [10, 11].

One of the directions of the research in this area is a chemi-
cal modification of known physiologically active xanthines.
The aim of the focused synthesis is to obtain more active
analogues with increased selectivity and fewer side effects. The
structure optimization consists of increasing the main activity
and reducing the side effects and toxicity [8, 12].

The variety of pharmacological activities of methylxan-
thine derivatives and their high reactivity causes the relevance
of the synthesis of new structures. The derivatives of xanthine
are involved in the many regulation processes that occur in
the body. In this regard, the design of the new compounds
based on them is promising.

The aim of this work has been to make a prediction of
biological activity spectra of synthesized substituted and
fused derivatives of methylxanthine using the PASS software.

Connection with scientific programs, plans, themes.
The research is performed according to the basic scientific
plans of Kharkov Academy of Animal Health, Kaunas Medical
University, National University of Pharmacy of Zaporozhye
and State Medical University of Zaporozhye and is a part
of the research on the topic “Preparation of Xenobiotics,
Their Physical and Chemical Properties, Biological Effects
and the Effects on Metabolic Processes” (state registration
Ne 01050002815, ID code 15.00.02.01).

The aim of the study has been to make a computer predic-
tion of the biological activity of substituted and fused deriva-
tives of methylxanthine and establish the “structure-activity”
dependence.

Material and methods

The objects of the study have been 121 compounds of
substituted and fused methylxanthine derivatives, synthe-
sized by the Biological Chemistry Department, Zaporozhye
State Medical University, under the guidance of the Doctor
of Pharmacy, Professor Romanenko N.I.

The structure of the synthesized compounds has been
confirmed by the modern physical and chemical methods:
elemental analysis, UV-, IR-, HNMR- and mass-spectrometry,
counter synthesis; the purity of the synthesized compounds
has been controlled by thin layer chromatography. These
substances are white crystalline powders, odorless, of a bitter
taste, insoluble in water, soluble in dimethylformamide and
dimethylsulfoxide and practically insoluble in alcohol, ether,
chloroform, glacial acetic acid.

The chemical structures of the tested compounds have
been introduced by a computer program “Java 6 Standart Edi-
tion” and posted on the official site (http://195.178.207.233/
PASSNew/predsct.php) of biological spectra prediction in the
form of the original multi-atomic orbital descriptors (Multi-

level Neighborhoods of Atoms). The results of the computer
prediction of diuretic activity have been considered positive
if the predicted activity probability of the substance Pa has
been > 0.5.

Results and discussion

Based on the chemical structure and mathematical algo-
rithm of the PASS software, the computer prediction of possi-
ble types of biological activity of 121 substances of substituted
and fused derivatives of methylxanthine has been made. The
prediction results are presented in table 1 in the form of a list of
possible types of activity with calculated estimates of probable
activity Pa and the probable inactivity Pi, with values from
0 to 1. This algorithm has ensured obtaining the sustainable
results based on the “structure-activity” dependence.

The analysis of the computer prediction results has showed
that the studied derivatives of substituted and fused methylx-
anthines have a wide range of biological activity, with Pa > 0.7
and Pi < 0.4 in most of the cases, indicating broad prognostic
possibilities of pharmacological activity in the absence of close
chemical analogues. At the same time, the variety of possible
pharmacological activity implies significant non-desirable
side effects on the human body (tab. 1).

The results of computer prediction have showed that
substituted and fused derivatives of methylxanthines can,
probably, show an increased urinary kidney function. So,
for the first synthesized substances y-6237, y-4704, y-5847,
¥-5856, y-5857, Y-5869, y-5871, y-7434, y-7437F, y-7435,
V-7440,7-7441, y-7443, y-7444, y-7992, y-6492, 7-6504, Y-6520,
¥-4237, ¥-4249B, y-6387, y-6713, y-6728, y- 7964, ¥-7965,
Y-7966, 7-7967, ¥-7968 the activity probability Pa has ranged
from 0.413 to 0.815. The presence of expressed increased
urinary renal function has also been predicted for ammonium
salts of 1,3,7-trimethylimidazo[1,2-f]xanthinyl-8-butanoate.
The highest factor of their diuretic activity (Pa = 0.815) has
been predicted for the compound y-6713 - ammonium
salt of pyrrolidine 1,7-dimethylimidazo[1,2-f]xanthinyl
acetate. The substitution in the 1% position of the molecule
of 1,7-dimethylimidazo[1,2-f]xanthinyl acetate of hydrogen
atom by the methyl radical (y-6728) reduces the probability
of diuretic activity (Pa = 0.802). The replacing of pyrrolidine
ammonium salt (y-6713) for morpholine (y-7963), for pip-
eridine (y-7964), for B-hydroxyethylammonium (y-7966),
N, N-di(B-hydroxyethyl)ammonium (y-7967), diethylam-
monium (y-7968) leads to the presence of the diuretic activity.
The blockade of A| receptors enhances diuresis and natriu-
resis due to the inhibition of proximal tubular reabsorption
of sodium ions. The stimulation of urinary kidney function
is also associated with the decreased reabsorption of sodium
in renal tubules of nephrons, accompanied by a reduction of
the reabsorption of water and the increased urination. Most
of these substances can be used as regulators of water and
electrolyte balance in the body of the patient.

The peripheral vasodilator activity (Pa = 0,413-0,664) has
also been predicted for the tested compounds, indicating the
feasibility of using these substances to enhance distal venules

/ ]




RESEARCH STUDIES

(Qwferul medical, December 2013, Vol. 56, No 6

Table 1

Analysis of the possible types of pharmacological activity for substituted and fused derivatives of methylxanthine

Possible activity, compounds code

Pa

Pi

Analeptic: -6236, y-6574, y-3427, y-3428, y-3947,
V-3948, 7-5847, 1-5856, 1-5857, 1-7434, 1-7435, 1-7437,
V7440, Y7441, 17443, 17444

0,547-0,891

0,003-0,161

Anxyolitic: y-4832, y-3842, -3952, y-4238, 7-6236, 7-6237, y-6491, y-6492, 1-6503,
¥-6520, 7-6540, y-3825,
V-4237, 1-6369

0,252-0,358

0,051-0,091

Adenosine A, receptor antagonist: ¥-6622, y-4250,
¥-3947, v-3960, y-4705, 7-4706, y-4707, Y-5847, y-5856, y-5857, 1-5868, y-5492, y-4237,
¥-4249B, 7-6369

0,194-0,293

0,007-0,038

Adenosine receptors atagonist: y-4250, y-5132, y-3947, y-3960, y-6491, y-6492, ¥-6538,
Y-6539, v-3825, y-4237, y-42495, -6369, ¥-6713, ¥-6728

0,328-0,522

0,006-0,012

Adenosine A, receptor antagonist: y-4250, y-3947,
¥-3960, Y-6491, y-6492, Y-6538, 1-6539, V-6540, y-4237, y-4249B, 1-6369, V-6728

0,265-0,403

0,007-0,010

Alpha adreoreceptor antagonist: y-4832, y-3952,
v-4238, v-4543, v-3961, 7-4530, y-4704, y-5871, y-7992, ¥-7993, ¥-7997, ¥-7998, 1-7999,
v-8090, y-6540

0,080-0,209

0,029-0,060

12

Interleukin-8 antagonist: y-4853, y-5132, y-3427,
v-3428, v-3947, v-3948, ¥-3960, y-4705, y-4706, y-4707, y-7839, y-7840, y-7841, y-7842,
V-7843, v-7845, y-7846, y-8055, y-8057, y-7999

0,142-0,238

0,008-0,026

15

Antiallergic: y-4706, y-7444, v-7843, v-8057, 7-7887, 7-7939, 1-7945, y-7967, 1-7968

0,302-0,727

0,007-0,094

16

Antihistamine: y-3428, 7-3952, 7-6236, y-6237, y-3427, 1-3428, 1-3947, 1-4530, y-4704,
Y-4705, y-4706, -4707, y-5871, y-7434, 7-7435

0,172-0,343

0,012-0,112

17

Antidepressant: y-4832, y-4238, y-4543, y-6236, y-6237, y-4530, y-4704, y-5863, 7-5871

0,218-0,263

0,097-0,508

21

Antihypertensive: y-5847, y-5964, y-5968, y-7434,
V-7435, Y-7437D, y-7440, 7-7441, y-7443, y-7444

0,273-0,350

0,058-0,094

22

Anti-ischemic, cerebral: y-4832, y-4835, y-4853,

V-6622, v-3842, y-3952, y-4237A, 7-4238, y-4249A,

Y-4543, y-6236, y-6237, Y-6574, Y-6575, ¥-6560, y-3427, y-3428, ¥-3947, y-4530, y-4704,
¥-4705, ¥-4707, ¥-5847, ¥-5871, y-7434, y-7435, y-7437®, ¥-7440, 7-7441, 7-7443, 7-7444,
Y-7994, ¥-8090, Y-7940

0,565-0,937

0,004-0,085

24

Sodium channel blocker: y-4832, y-4835, y-6622,
¥-3842, -3952, Y-4237A, Y-4232, Y-4249A, 1-4543,
v-6575, v-6560

0,150-0,251

0,052-0,084

26

Bronchodilator: y-4835, y-4853, y-3842, y-5132,
v-4704, v-4706, -5847, v-7939

0,140-0,237

0,048-0,097

27

Vasodilator: y-6236, y-6237, y-3428, y-3947,
Y-4704, y-4707, y-5847, y-5871, y-7434, y-7435, y-7437D, y-7440, y-7441, -7443, y-7444,
Y-7992, ¥-7993, ¥-7994, ¥-7995, ¥-7997, y-7998, ¥-7999, y-8090

0,412-0,685

0,009-0,212

28

Vasodilator, coronary: y-3428, y-3947, y-4705,
Y-5847, ¥-5871, Y-7434, Y-7435, y-7437®, y-7440, y-7441, 7-7443, ¥-7444, y-7940

0,413-0,664

0,010-0,112

31

Diuretic: ¥-6237, y-4704, 1-5847, y-5856, 1-5857,

1-5869, ¥-5871, ¥-7434, Y-7435, Y-7437®, y-7440, y-7441, y-7443, y-7444, ¥-7992, 1-6492,
¥-6504, ¥-6520, y-4237, y-4249B, y-6387, y-6713, y-6728, Y-7964, Y-7965, 1-7966, 1-7967,
¥-7968

0,413-0,815

0,003-0,112

32

Breathing analeptic: y-6236, y-6237, Y-6574, y-3427, y-3428, y-3947, 1-3948, y-4706, y-5847,
Y-5856, Y-5857, Y-5968, Y-7434, Y-7435, Y-7437D, y-7440, ¥-7443

0,403-0,853

0,005-0,062

33

Exciting activity: y-4835, y-6622, ¥-3952, y-4249A, 1-6236,
Y-3427, 7-3428, ¥-3947, ¥-4705, ¥-5847, ¥-5857, Y-5871, Y-5968, Y-7434, Y-7435, y-7437D,
V-7440, V-7441, y-7443, Y-7444, y-7846, ¥-7992, Y-7994, Y-7993, ¥-7995, y-7997, ¥-7998,
-7999, 7-8090, Y-7939, ¥-7940

0,513-0,878

0,008-0,238
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Immunomodulatory: y-8107, y-7841, y-7845, y-7940, 0,501-0,724 0,003-0,025
V-4237A, Y-3428, ¥-3947, Y-3960, y-4705, Y-7440, y-7443, 7-8104, y-8106, ¥-7934, y-7843,
Y-7844, ¥-8055, y-7887, V-7946, Y-6506, y-42495
Immunopotentiating: Y-3947, y-3948, y-4237 A, y-4249A, 0,452-0,765 0,010-0,072
v-4705, y-4707, v-6622, v-7440, y-7443, v-7841, y-7843, y-7844, y-7845, y-7846, y-7939,
v-7940, y-8055, y-8057
cAMP phosphodiesterase inhibitor: y-3952, y-4237A, 0,607-0,875 0,013-0,058
V-4543, v-6236, v-6237, y-3427, y-3428, v-3947, y-3948,
v-4530, y-4704, v-4705, v-4707, v-5847, v-5871, y-5964,
1-5968, Y-7434, ¥-7435, y-7437®, y-7440, y-7443, y-7992, ¥-7993, Y-7997, ¥-7998, y-7999,
¥-8083, v-8032, 7-8050,
v-8051, y-8090, y-4237, y-6728

34 | Phosphodiesterase inhibitor: y-4832, y-3842, y-3952, v-4238, y-4543, y-5132, y-6236, 0,150-0,403 0,004-0,038
v-6237, ¥-6560, y-6562, ¥-3960, y-4530, y-4706, y-5847, y-8033, y-8090, y-7939,
Y-7945, ¥-6539, y-4237, ¥-7968

35 | Neurogenic pain treatment: y-4832, y-6622, ¥-3842, y-3952, 7-4249A, y-4237A, y-4238, 0,306-0,508 0,008-0,056
¥-4543, y-5132,
Y-6574, ¥-6575, ¥-6560, 7-6562, y-3427, v-3428, v-3947, ¥-3948, ¥-3960, 7-3961,
v-4530, v-4704, 7-4705, y-4706, v-4707, v-5871, ¥-7435, ¥-7992, v-7994, v-7995, v-7997,
¥-7998, ¥-7999

38 | Nootropic: y-4832, y-4853, y-6622, y-3842, y-3952, 0,504-0,782 0,022-0,306
Y-4237A, 7-4238, ¥-4249A, y-4543, ¥-6236, ¥-6237,
Y-6560, Y-6562, y-4530, y-5871, ¥-7992, y-7993, y-7994, ¥-7995, y-7997, y-7998, v-7999,
1-8024, y-8026, Y-8027, y-8028, 7-8029, ¥-8030, ¥-8031, y-8032, Y-8051, y-8054, y-8090,
¥-42495

39 | Peripheral vasodilator: y-6236, y-6237, y-4530, y-5847, y-5871, y-5964, y-7434, y-7435, 0,600-0,836 0,004-0,222
V-7440, ¥-7437, -7441, v-7443, v- 7444, v-7992, ¥-7993, ¥-8090, y-7966, y-7967, y-7968

40 | Psychogenic: y-4853, y-6622, Y-3842, ¥-3952, y-4237A, y-4249A, Y-6236, Y-6237, y-6574, 0,503-0,680 0,019-0,261
1-6560, y-3427, y-3428, -3947, V-3948, y-4704, ¥-4705, y-4707, y-5847, y-5856, Y-5857,
¥-5865, ¥-5868, Y-7434, Y-7435, Y-7440, Y-7441, ¥-7443, y-7444, y-8107, y-7998, y-7999,
¥-8090, y-3825, y-4237, y-6387, 7-6728

41 | Anti-asthmatic: y-5132, y-6237, y-3960, y-47006, 0,339-0,779 0,070-0,186
V-5847, v-7441, y-7444, v-7843, v-8057, y-7887, y-7939, y-7940, y-7945, y-4237, y-7969,
Y-7968

43 | Antitumor: y-4835, y-3842, ¥-3952, y-4237A, 0,200-0,269 0,041-0,090
V-4249A, Y-4543, ¥-6575, Y-6560, y-3427, Y-3947, y-3948, 1-3960, y-4530, 7-4704, y-4705,
Y-4706, y-3947, y-7435, y-7434, ¥-7937, ¥-7939, y-3825

44 | Anti-spasmatic, papaverine-like activity: y-4835, y-6236, 0,340-0,696 0,004-0,041
Y-6574, v-3427, v-3428, v-3947, v-3948, ¥-3960, ¥-3961, y-4530, y-4704, y-4705,
Y-4706, y-4707, y-5856, y-5857, y-5868, y-7434, y-7435, yv-7444, v-7846, ¥-7939, v-7943

and areterioles. The reduced venous flow to the heart and
systemic vascular resistance may contribute to reducing pre-
and postload on the myocardium, improve the functional
activity of the heart, reducing myocardial oxygen necessity,
reduce blood pressure and dilate blood vessels of muscles and
kidneys. Antihypertensive (Pa = 0,273-0,350 ), antispastic,
papaverine-like activities (Pa = 0,231-0,389), anti-ischemic
and cerebral (Pa=0,565-0,937) activity respectively for compo-
unds y-5847, -5964, 1-5968, y-7434, y-7435, -7437F, y-7440,
v-7441, y-7443, ¥-7444 have been predicted. For substituted
and fused derivatives of methylxanthine the bronchodilatory
activity (Pa = 0,140-0,237) has also been predicted.

For the tested substances y-4832, y-3952, y-4238, y-4543,
¥-3961,7-4530, y-4704, y-5871,7-7992, ¥-7993, ¥-7997, -7998,

Y-7999, v-8090, y-6540 the alpha adrenoreceptor inhibitory
activity has been predicted, the Pa has ranged from 0.080
to 0.209 and the activity of vascular and breathing centers is
increased (Pa =0.513-0.878). For most compounds — y-4832,
1-6622,7-3842, -3952, y-4249, y-4237, y-4238, 7-4543,7-5132,
¥-6574, 1-6575, -6560, y-6562, y-3427, y-3428, y-3947, 7-3948,
¥-3960, y-3961, 7-4530, y-4704, y- 4705, y-4706, y-4707,
Y¥-5871,-7435,v-7992,7-7994,y-7995, ¥-7997,y-7998, ¥-7999
- the feasibility of their use for the treatment of neurogenic
pain has been predicted (Pa = 0.306-0.508).

The tested compounds y-4853, y-6622, y-3842, y-3952,
V-4237,7-4249, -6236, y-6237, y-6574, y-6560, y-3427, 7-3428,
¥-3947,7-3948, ¥-4704, ¥-4705, y-4707, ¥-5847, ¥-5856, ¥-5857,
1-5865,-5868, 1-7434, ¥-7435,7-7440, y-7441,7-7443, y-7444,
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¥-8107,y-7998, v-7999, y-8090, y-3825, y-4237, y-6387, Y-6728
(Pa = 0.503-0.680) can, probably, show a psychogenic influ-
ence on the function of the cerebral cortex and activate the
mental and physical activities of the human body; they reduce
reflex response time for stimulation of afferent receptors; they
possess anxiolytic activity (Pa = 0.252-0.358), cause accelera-
tion and increased respiratory excursions (Pa = 0.403-0.853);
they expand bronchial tubes and act as bronchodilators
(Pa = 0.140-0.237).

According to the computer prediction data, the most
derivatives of substituted and fused methylxanthines have
showed antagonism to interleukin-8 (Pa = 0.142-0.238), which
indicates the presence of anti-inflammatory and analgesic
activity of these substances.

Most derivatives of substituted and fused methylxanthines
inhibit the activity of phosphodiesterase (Pa = 0.150-0.403),
which leads to the cAAMP and cGMP accumulation. The anti-
histamine activity (Pa = 0.172-0.343) has also been predicted
for the tested substances, as these substances can be used as
antiallergic agents (Pa = 0.302-0.727) in various pathological
conditions and allergic diseases.

The presence of antitumor activity within the range of
Pa = 0.340-0.696 has been predicted for the following com-
pounds: y-4835, y-3842, y-3952, y-4237, y-4249, y-4543,
Y-6575,7-6560, y-3427,7-3947,y-3948, v-3960, y-4530, y-4704,
¥-4705,7-4706, ¥-3947, ¥-7435,7-7434,¥-7937, 1-7939, ¥-3825.
They may possess an antimetabolic action and can be used to
fight cancer diseases.

Thus, taking into account the results of the computer pre-
diction of biological activity spectra of substituted and fused
methylxanthine derivatives using the PASS software, we have
planned a pharmacological screening for the following types of
pharmacological activities: diuretic, neurotropic, antihypoxic,
analgesic, anti-inflammatory and metabolic.

Conclusions

1. By the computer prediction for substituted and fused
methylxanthine derivatives it has been found that the highest
diuretic activity (Pa=0.815) belongs to the compound y-6713
- pyrrolidine 1,7-dimethylimidazo[1,2-f]xanthinyl acetate.

2. The derivatives of substituted and fused methylxan-
thines present a promising group of compounds for the further
synthesis and screening of new pharmacological biologically
active substances with diuretic properties.
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Abstract

Kidney stone disease is in the third place of the lethal causes in patients with urological pathologies. For the last years in Moldova the number of
nephrectomies has obviously increased because of complicated and infected kidney stones. The aim of this study is to evaluate the sensitivity and specificity
of such radiological methods as kidney, ureter, bladder (KUB) radiography and intravenous urography (IVU) in the multimodal diagnosis of complicated
urolithiasis. A total of 1031 patients with complicated nephrolithiasis have been enrolled in the trial, where 3373 basic imaging procedures for diagnostic
assessment have been made, on average - 3,3 investigations per patient. The contemporary methods of treatment compared to the traditional ones
have requested on average more investigations: 3.7 + 0.12 versus 3.22 + 0.09, (p < 0.05). The IVU is associated with a significant increase in sensitivity
and specificity in the diagnosis and evaluation of urolithiasis compared to the KUB radiography. Also, this diagnostic method has a superior sensitivity
in the detection of pathological changes compared to ultrasound. The IVU provides valuable information about diagnostic characteristics of kidney
stones, but also has some disadvantages such as variability in the diagnostic values depending on the preparation of the patient for the investigation (the
visualization is hampered due to abdominal bloating), the risk of the adverse effects from the introduction of a contrast substance, limited application
for the patients with renal colic and kidney failure. The IVU method may be recommended in the cases when the management of patients depends on

the functioning of affected kidneys, or when the computer tomography is not accessible.

Key words: complicated urolithiasis, urography, contemporary methods of diagnosis.

Rolul radiografiei de ansamblu si urografiei intravenoase in diagnosticul
multimodal al nefrolitiazei complicate

introducere

Litiaza renald (LR) este una din cele mai frecvente patologii
din structura maladiilor urologice si se depisteaza la aproxi-
mativ 1-3% din populatia generala [1, 2]. Este binecunoscut
faptul ca urolitiaza afecteaza preponderent persoanele de
varstd productivd, fiind foarte rar intalnita la batrani si copii,
avand o frecventd de peste 70% la pacientii de 20-50 de ani,
fapt care duce la pierderea capacititii de munci [4, 6]. Con-
form datelor unor autori [3, 5], 8,9% dintre barbati si 3,2%
dintre femei, pe parcursul vietii suportd urolitiaza.

In prezent, in tarile inalt dezvoltate, 400 de mii de persoane
din 10 milioane suferd de LR. Anual, se inregistreazd 85000
de cazuri noi de LR, la 62 000 boala purtind un caracter
recidivant [7]. Prevalenta mondiald este estimaté la 1-5%, in
tarile dezvoltate — 2-13% (cu o variatie foarte mare de la tard
la tard), in cele in curs de dezvoltare — 0,5-1%. Probabilitatea
generald a populatiei de a dezvolta calculi difera in diverse
parti ale lumii: 1-5% in Asia, 5-9% in Europa, 13% in America
de Nord. Incidenta anuald a urolitiazei este de aproximativ
0,1-0,4% din populatie (Roménia, Republica Moldova) [11-
15, 19, 20].

Litiaza reduce durata medie de viatd dela 5 panala 20% din
bolnavi, iar recidivele sunt depistate in 50-67% cazuri [6, 8, 9,
15]. Daca pana in 2005, urolitiaza se clasa pe locul trei dupa
patologiile inflamatorii si adenomul de prostata, actualmente
in Republica Moldova, aceasta maladie este pe primul loc in
structura maladiilor urologice [19, 20].

Potrivit datelor Institutului de Urologie al Ministerul Sa-
natatii al Federatiei Ruse, ponderea litiazei renale in structura
generala a bolilor urologice este de 28,3-33,9% [8]. Majorarea

morbiditatii LR depaseste semnificativ cheltuielile pentru
tratamentul acesteia [10], iar pierderea temporara sau per-
manentd a capacitdtii de munca si a productivititii muncii in
consecinta acestei boli raiméne a fi o problema serioasa pentru
medicina moderna [7, 10].

Litiaza renald detine locul trei in structura cauzelor de
deces al pacientilor cu patologii urologice [16]. In 28,4% din
cazurile de nefrectomii, acestea sunt cauzate de LR compli-
catd care, dacd este bilaterald, se poate agrava cu complicatii
obstructive si insuficienti renali acuta sau cronici [18]. In
ultimii ani, a crescut vadit numarul de nefrectomii pe motiv
de litiaza complicata si infectatd in Republica Moldova [14,
19, 20].

Ameliorarea diagnosticului reprezintd unul din cei trei
piloni ai abordarii strategice in optimizarea managementu-
lui litiazei renale deoarece permite o selectare diferentiata a
pacientilor pentru tratament ulterior, contribuind astfel la
imbunatétirea rezultatelor acestui tratament. De asemenea,
metodele imagistice permit vizualizarea complicatiilor ne-
frolitiazei, ceea ce contribuie la perfectionarea implementarii
practice a algoritmului de conduitd in fiecare caz concret,
efectiv asigurdnd individualizarea actului medical.

Astfel, pot fi evidentiate metodologic doua niveluri de
apreciere a performantei unei metode imagistice in vederea
optimizirii conduitei unui pacient cu nefrolitiaza. In primul
rand, metoda diagnostica poate fi utilizata pentru carac-
terizarea morfo-functionald a organului afectat (rinichii si
céile urinare): dimensiunile, localizarea, forma, grosimea
si densitatea parenchimului, modificarea sistemului calice-
bazinet (deformatia, dilatarea, hidronefroza), prezenta com-
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plicatiilor locale distructive, functia renald). In continuare,
se evidentiaza semnele imagistice, care caracterizeazd direct
litiaza renald: numarul, localizarea, dimensiunile si densitatea
calculilor renali.

In final, eficacitatea fiecirei metode diagnostice poate
fi evaluata in termeni unanim acceptati ai sensibilitatii si
imagistice concrete, special selectate pentru evaluarea litiazei
renale. Determinarea existentei si caracterului raportului
dintre metoda imagistici - semnul patologic depistat —
modificarea in conduita pacientului permitand formularea
recomandarilor cu crearea bazei stiintifice pentru optimizare
strategicd a managementului in litiaza renala.

Metodele de bazd in stabilirea diagnosticului LR corali-
forme complicate rimén cele radiologice [17, 18]. Problema
cea mai importanta in utilizarea metodelor radiologice cu
contrast este toleranta la substantele de contrast si mai putin
important este pretul acestora. La introducerea intravascu-
lard, factorul limitant principal este starea, care poarta nu-
mele conventional de ,,intolerantd la substantele de contrast”
Aceasta se manifestd prin ameteli, greatd, virsaturi, senzatie
de caldura si, uneori, hipotonie usoard. La majoritatea paci-
entilor, aceste simptome dispar de sine stitator dupd stoparea
introducerii preparatului radioopac si apar de aproximativ 4
ori mai frecvent atunci, cand se utilizeaza solutiile ionice in
comparatie cu cele ne-ionice. Problema nu este ,,intoleran-
ta” in sine si consecintele ei care, de fapt, nici nu existd, ci
dificultitile in diagnosticarea starii cdilor urinare care apar
in urma esudrii urografiei excretorii intravenoase.

In literatura contemporani de specialitate, se mentioneaza
destul de des nefropatia, cauzata de introducerea intravenoasa
a preparatelor radioopace [3, 5], inséd aceastd temd, cat n-ar
fi de straniu, nu este actuald deoarece in cazul efectuarii
manoperei tehnologic corecte si asistentei terapeutice adec-
vate a procedurii respective, riscul dezvoltérii afectiunilor
renale este minim. Pe parcursul ultimelor decenii, incepand
cu anii 60 ai sec. XX, s-au obtinut succese considerabile in
diagnosticarea si tratamentul pacientilor cu LR. Progresul
tehnologic a dus la implementarea in practica medicala a
metodelor ultrasonografice si radionucleare de investigare,
angiografiei renale, tomografiei computerizate s.a., care au
permis afirmarea LR, inclusiv a celei coraliforme, drept o uni-
tate nosologicd independentd, caracterizatd prin specificitate
etiologicd, patogenicd de formare a calculilor si evolutivd. Au
fost perfectionate interventiile chirurgicale deschise, metodele
de litotritie extracorporald [7, 15, 16], este utilizatd pe larg
nefrolitotomia percutanata [11], se perfectioneazd permanent
litotritia transuretrald de contact [13]. Progresele in tehno-
logia imagisticd au permis facilitarea diagnosticarii precoce
a bolii, identificarii si determindrii dimensiunilor calculilor
renali, a formei acestora, s-a optimizat aprecierea starii func-
tionale a rinichilor si alegerea tacticii pentru indepartarea
calculilor. Cu toate acestea, in pofida unui studiu minutios
al diverselor aspecte ale LR si a implementarii metodelor
operationale, se observé cd metodele radiologice standarde
cum ar fi radiografia renovezicald simpla, sau de ansamblu si

urografia intravenoasd raiman metode de ruting, standarde si
obligatorii, consecutive in diagnosticul nefrolitiazei.

Scopul studiului consta in aprecierea sensibilitatii si spe-
cificacitatii metodelor radiologice cum ar fi radiografia de
ansamblu a rinichilor si urografia intravenoasa in diagnosticul
multimodal al urolitiazei complicate.

Material si metode

Studiul a inclus 1031 de pacienti cu nefrolitiaza complicata,
in perioada 2001-2012, tratati in clinicile de Urologie, fiind
supusi diferitor metode de tratament.

Distributia bolnavilor dupé baze clinice este prezentata
in figura 1.

Clinica Urologica
Cluj-Napoca 4,8%

Clinica Urologica
Timisoara 6,6%

IMSP Spitalul Clinic
Republican 88,6%

Fig. 1. Repartizarea pacientilor conform institutiei curative (%).

Informatia clinicd, diagnostica si curativa a pacientilor,
examinati in cadrul studiului dat, a fost totalizata in baze de
date elaborate in Excel si Statistica 7, avand drept scop prelu-
crarea ei statistica mai eficientd. Distribuirea pacientilor cu
nefrolitiazd, in functie de metoda de tratament aplicat, este
prezentatd in tabelul 1.

Tabelul 1

Repartizarea pacientilor cu calculi renali in functie de
metoda si tratamentul aplicat

Metoda de tratament Numarul de pacienti %
aplicata inclusi in studiu

Litotritie cu unde de soc 270 26,2
Nefrolitotomie percutana 68 6,6
Pielolitotomie laparoscopica 28 2,7
Pielolitotomie robotic-asistata 1 0,1
Pielolitotomie 420 40,7
Nefrolitotomie 120 11,6
Pielonefrolitotomie 9 09
Nefrectomie 68 6,6
Pacienti cu IRA/IRC 47 4,6
Total 1031 100

Datele prezentate reflecta ponderea diferitor metode de
tratament, implementate in cadrul studiului stiintific actual.
Totodatd, informatia din tabelul 1 demonstreaza rata utilizarii
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diferitor metode de tratament in clinica urologica specializata
din Republica Moldova, cu predominarea operatiilor deschise
fatd de alte metode de tratament, la etapa actuald de dezvol-
tare a urologiei autohtone. De asemenea, trebuie mentionatd
dezvoltarea IRA si IRC la peste 5% din pacientii cu litiaza
renald, ceea ce majoreazd semnificativ costul tratamentului,
in special in cazul IRC terminale.

Figura 2 ilustreaza repartizarea pacientilor dupa compo-
nenta gender. In lotul pacientilor cercetati, din cei 1031 de
bolnavi inclusi in studiu, 472 (45,8%) au fost barbati si 559
(54,2%) femei.

Femei
542% .

Barbati
. 458%

Fig. 2. Repartizarea pacientilor dupia componenta gender (%).

Varsta medie a pacientilor incadrati in studiu a fost de
51,23 + 2,34 ani (M = m). Repartizarea bolnavilor inrolati
in studiu este prezentatd in tabelul 2. Au fost inclusi 21,3%
pacienti cu vérsta de 21-39 de ani, 58,3% bolnavi cu varsta
de 40-59 de ani si 20,4% persoane in vérsta de peste 60 de
ani. Datele prezentate demonstreazd faptul cd majoritatea
pacientilor (89,6%) au fost in varstd apta de munca, ceea ce
inca o data subliniaza importanta medico-sociald a problemei
nefrolitiazei, alterarea calitétii vietii persoanelor afectate si
demonstreaza rolul ratei inalte de invalidizare a pacientilor
cu aceasta patologie (25,4%).

Tabelul 2

Repartizarea pacientilor in functie de sex si varsta

Numarul pacientilor
Varsta

pacientilor Barbati Femei Total

Nr (%) Nr (%) Nr (%)
18-39 de ani 126 (52,7%) 104 (47,3%) 220 (21,3%)
40-59 de ani 261 (43,4%) 340 (56,6%) 601 (58,3%)
Peste 60 de ani 85 (40,5%) 125 (59,5%) 210 (20,4%)
Total 472 (45,8%) 559 (54,2%) 1031 (100%)

Radiografia renovezicala simpla

Radiografia renovezicala simpla (RRVS), radiografia de
ansamblu rinichi si radiografia abdominald pe gol - toate
sunt sinonime, avindu-se in vedere metoda radiologic, care
se utilizeaza fie ca atare, fie ca etapa preliminara urografiei
intravenoase. RRVS este metoda de prima intentie radiologica
in urologie, care poate evalua pozitia, forma, contururile si
dimensiunile rinichilor. In diagnosticul contemporan multi-
modal al urolitiazei, ea apreciazi existenta, localizarea, numa-
rul si dimensiunile calculilor radioopaci la nivelul aparatului
renourinar, prezenta eventualelor calcificari renale, ureterale
sau in proiectia organelor renourinare.

In cadrul studiului, ea a fost efectuata la 930 (90,2%) pa-

cienti. Tipul tratamentului a conditionat un numar efectuat
de radiografii care specificd acest tratament.

Urografia intravenoasa

Urografia intravenoasd (UIV) este metoda radiologica
standard, care utilizeaza substantele de contrast intravenoase
iodate pentru a vizualiza aparatul urinar in ansamblu. Se in-
jecteaza intravenos o substantd de contrast triiodatd (omnipac,
urografin, verografin, odiston etc.), o fiold de 20 ml, 0,5-1 ml/
kg greutate, intr-o concentratie de 300 mg sau 350 mg/ml.
Primul cliseu urografic se face la 5-7 minute de la injectare,
urmatorul - la 12-15 minute si, respectiv, 25-30 de minute.
Cand functia renala este normala, aproape 100% din substanta
de contrast este excretata de rinichi. Substantele de contrast
iodate sunt excretate de rinichi prin filtrare glomerulara, fird a
fi influentatd de secretia sau reabsorbtia tubulara renald. UIV
este precedata obligatoriu de efectuarea RRVS.

Diagnosticul radiologic al litiazei aparatului urinar se
bazeazd, in cea mai mare masura, pe UIV. Calcificarile pot fi
localizate la nivelul oricarui segment al aparatului renourinar.
Existenta lor nu este o consecinta obligatorie a unei boli litia-
zice. Prezenta unor calcificari cu sediul pe proiectia rinichilor
sau a cdilor urinare extrarenale poate semnifica existenta unor
procese patologice diverse. In functie de structura chimica,
calculii renoureterali sunt mai intens sau mai putin vizibili
radiologic.

Majoritatea calculilor sunt un amestec de oxalat si fosfat
de calciu cu densitate mai mica. Calculii compusi din fosfat
de calciu pur si din monohidrat sunt cei mai densi pe volum,
tiind cei mai radioopaci. Acestlucru este important deoarece
calculii puri de fosfat de calciu raspund mai putin la ESWL
decat ceilalti. Calculii cu continut de oxalat dihidrat de calciu
prezintd frecvent spiculi si sunt considerati fragili, deaceea
sunt fragmentati usor cu ESWL.

Calculii de struvitd (amoniofosfat de magneziu) au o
opacitate scdzutd sau pot fi complet radiotransparenti. Acesti
calculi se formeaza partial ca rezultat al infectiilor cu bacterii,
care secretd ureaza. Aceastd enzimd determina alcalinizarea
urinei, favorizdnd formarea de calculi. Prin cresterea lor,
ei pot deveni ramificati, muldnd arborele pielocaliceal. De
regula, ei cresc repede, ludnd forma sistemului pielo-caliceal,
coraliformi, recidiveazd si sunt infectati. Fosfatul calcic se
poate depune peste struvita si astfel apar calculii stratificati.

Calculii de cistina nu contin calciu si pot fi slab radioopaci.
Ei sunt mult mai putin opaci decat cei de calciu de aceleasi
dimensiuni si au o densitate omogend, fiind netezi, mici si
multipli. Nu sunt fragmentati usor la ESWL si sunt considerati
cei mai putin fragili calculi ai tractului urinar, astfel de calculi
intlnindu-se mai rar.

Calculii radioopaci sunt usor detectabili la RRVS. La
formarea lor, calculii iau forma continutului sistemului pielo-
caliceal. Din aceasta cauza, calculii cu localizare bazinetala
iau forma, mai mult sau mai putin exacta, a bazinetului cu
prelungiri in tijele caliceale. Calculii mici, cu sediul in calice,
au o forma rotunda sau rotund-ovalard. Calculii pot fi unici
sau multipli.

Calculii renali multipli pot, prin cresterea lor in dimensi-
une, si conflueze. Acestia sunt calculii renali, cunoscuti sub
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denumirea de calculi coraliformi. Structura calculilor este,
de obicei, omogena. Exista si calculi cu structura stratificata.
UIV precizeaza sediul calculilor, existenta si gradul de ob-
structie determinat de acestia. Pe UIV calculii determina o
lacund cu contur regulat. Lacuna reproduce forma calculilor
si ajutd la stabilirea dimensiunilor acestora. Dilatatia cdilor
urinare permite stabilirea gradului de obstructie.

Literatura de specialitate atestd faptul cd circa 10% din
calculi sunt radiotransparenti pe RRVS si nu pot fi dectectati
prin aceastd metoda. Acesti calculi sunt formati din acid uric
sau xantind, avand matrice nemineralizatd, necalcicd. Daca
exista o suspiciune de litiazd urinard, confirmata prin clinica
respectiva, cu o RRVS normala (negativa), in lipsa ecografiei
in studiul nostru am practicat aplicarea UIV. Aceastd metoda
a confirmat indirect prezenta calculilor radiotransparenti.
Imaginea aratd ca un defect de umplere, o lacun care repro-
duce forma calculului, dd dimensiunea lui si stabileste gradul
de obstructie.

Urografia a fost efectuatd la 934 (90,6%) pacienti, fiind mai
semnificativd in cazul prezentei calculilor radiotransparenti,
aprecierea gradului de hidronefroza, nivelului de obstructie
si afectarea functiei renale.

Rezultate si discutii

Radiografia de ansamblu si excretorie sunt metode de
diagnostic obligatorii in urolitiazd. Rezultatele examindrii
roentghenologice, efectuate in studiul actual, sunt elucidate
in tabelul 3.

Rezultatele obtinute atesta ca RRVS a fost efectuatd in 930
de cazuri si a variat de la 73,3%, aplicata in metoda de trata-
ment prin ESWL, 95,5% in pielolitotomiile deschise si pand
la 100% cazuri in celelalte metode de tratament.

Mai frevent, au fost diagnosticati calculii unilaterali - 918
(89,4%), din ei: situati pe partea dreaptd — 414 (45,1%) si pe
cea stangd 504 (54,9%) pacienti.

Calculii multipli Rg pozitivi, cu implicarea metodei date,
au fost depistati mai rar la 208 (20,17%) pacienti, din rezul-
tatele obtinute — mai frecvent depistati pe partea dreapta la
127 (12,3%) pacienti, pe partea stainga — la 81 (7,9%) pacienti.

Litiaza coraliforma a fost depistatd la 139 (13,48%) pa-
cienti, dintre care la 87 (8,4%) pacienti — pe dreapta si la 52
(5,1%) pacienti — pe stanga.

La pacientii cu litiaza coraliforma dupa RRVS, concomi-
tent cu examinarea ultrasonograficd, calculii au prezentat o

Tabelul 3

Metodele imagistice utilizate in dependenta de metoda de tratament aplicata

Metode imagistice RRVS Urografia i/v Media investigatiilor

Tratament aplicat Nr % Nr % la un pacient
ESWL (nr =270) 198 733 246 91,1 3,21

NLP (nr = 68) 68 100 68 100 4,0
Pielolitotomie laparoscopica (Nr = 28) 28 100 28 100 4,0
Pielolitotomie robotic-asistata (Nr = 1) 1 100 1 100 4,0
Pielolitotomie (Nr = 420) 401 95,5 386 91,9 32
Nefrolitotomie (Nr = 120) 120 100 120 100 33
Pielonefrolitotomie (Nr=9) 9 100 9 100 3,0
Nefrectomie (Nr = 68) 68 100 64 94,1 2,8
Pacienti cu IR (Nr =47) 37 78,7 12 25,5 4,0

Total investigatii 930 934

Total investigatii/pacienti 3373/1031 33

Fig. 3. Radiografie renovezicald simpla: a - calculi bilaterali slab

roentgen pozitivi, b - nefrocalcinoza bilaterala.

b

Fig. 4. Radiografie renovezicala simpla: calcul coraliform pe
dreapta (a) si calcul coraliform pe stanga (b).
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a b
Fig. 5. Radiografie renovezicald simpla: a - Calculi renali

bilateral intr-o anomalie renala, rinichi “in potcoava”,
b - Calcul coraliform in rinichi sub forma de “L.

umbra acustica clard, iar la 7 pacienti umbra ecogend acusticd
a fost nesemnificativd, in aceste cazuri, urografia excretorie
fiind indicata pentru stabilirea diagnosticului.

Forma calculilor urinari a fost ovala, triunghiulara, alun-
gitd, granulara, radiara, fuziforma, coraliforma.

Calculi roentgen pozitivi au fost depistati la 691 (67,0%)
pacienti, slab vizibili la 151 (14,6%) pacienti si cei care nu s-au
vizualizat (roentgen negativi) la 189 (18,4%) pacienti. Posi-
bilitatile de diagnostic al urolitiazei cu ajutorul radiografiei
de ansamblu sunt prezentate in figurile 3-5.

Dimensiunile si localizarea structurilor renale si calculul
renal au fost apreciate intraoperator sau prin intermediul
tomografiei computerizate (in cazuri, cind au fost efectuate
interventii chirurgicale endoscopice sau miniinvazive - ex.
pielolitotomie laparoscopica si nefrolitotomie percutana).
Pentru aprecierea dimensiunilor prin intermediul radiografiei
renovezicale simple a fost selectata valoarea-limitd egald cu 0,3
cm. Localizarea renala a fost apreciatd conform raporturilor
scheletotopice conventionale. Localizarea calculului renal
a fost determinatd conform structurilor anatomice renale.
Densitatea calculului a fost determinata in comparatie cu
intensitatea inalta/medie/redusa, conform rezultatelor tomo-
grafiei computerizate.

Dimens. renale

10 54.9%

Loc. calc. Loc. renala
48.7% 96.2%
Dens. calc. Forma renala

42.6% 98.1%

Dimens. calc.
77.3%

Fig. 6. Corectitudinea evaluarii imagistice a calculului
renal si rinichiului afectat conform radiografiei
renovezicale simple.

Rezultatele obtinute (fig. 6) demonstreaza cé radiografia
renovezicald simpld determind corect localizarea scheleto-
topica a rinichiului (96,2%) si forma renald (98,1%), dar nu
este suficient de sensibild in caz de precizare a dimensiunilor
renale (54,9%). Dimensiunile calculului au fost relativ corect
determinate la 77,3% pacienti. Densitatea calculului, in gene-
re, nu poate fi determinaté corect prin radiografie renovezicald
simpla (42,6%), ca si localizarea calculului renal (48,7%).

De asemenea, radiografia renovezicald simpla nu este
capabild sd determine direct prezenta a astfel de complicatii
ale litiazei renale cum ar fi pielonefrita cronicd, hidronefroza,
complicatii purulente fiindcd structurile anatomice renale nu
pot fi vizualizate prin intermediul acestei metode imagistice.
Suplimentar, functia renald nu poate fi apreciatd prin metoda
imagisticd citatd. Sensibilitatea si specificitatea radiografiei
renovezicale simple in diagnosticul pozitiv al litiazei renale,
in cadrul studiului actual, au constituit 64% si 82%, respectiv.

Urografia excretorie efectuatd cu scop de evaluare a starii
functionale a rinichilor, detectarea, localizarea calculilor
si gradul de obstructie a cailor urinare a fost efectuata in
lotul de studiu la 934 de pacienti, ceea ce a constituit 90,6%.
Minima de aplicare a investigatiei s-a determinat in lotul
pacientilor cu litiazd complicatd cu IRA si IRC, unde metoda
este neefectiva si chiar contraindicati. Ponderea maxima de
utilizare a investigatiei in diagnosticul litiazei complicate au
avut-o metodele chirurgicale clasice de tratament, urmate
de NLP, care au necesitat confirmarea localizarii calculilor,
starea cdilor urinare si, cel mai important, aprecierea functiei
renale. Micsorarea functiei excretorii renale a fost depistata
la 794 (77,0%) pacienti din studiu. Caracterul dereglarilor
urodinamice in cdile urinare superioare din cauza urolitiazei
este prezentat in tabelul 4.

Tabelul 4

Dereglarile urodinamice in caile urinare superioare in
dependenta de localizarea calculului

Schimbari in caile urinare
superioare
Localizarea calculului Hidrocalicoza Pieloectazie
Abs % Abs %
Calice renale 402 43,0 72 7,7
Bazinet renal 301 32,2 359 38,4
Jonctiune pieloureterala 58 6,2 141 15,1
Total 761 81,4 527 61,2

Dupé cum se vede din tabelul 4, mai frecvent a fost de-
pistatd hidrocalicoza, in 761 (81,4%) si ectazia pielocaliceald
527 (61,2%) cazuri. Frecventa marita a dereglérilor pasajului
urinar, apreciat cu ajutorul UIV, se explicd prin prezenta unui
numar impunitor de calculi localizati in bazinetul renal. In
dependenta de forma anatomica a bazinetului renal, metoda
aplicata a evidentiat urmatoarele rezultate: in 747 (72,5%)
cazuri, pacientii au fost cu prezentare anatomica extrarenald
sila 284 (27,5%) pacienti - cu bazinet intrarenal. Acestindice
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Fig. 7. Urografie intravenoasa: a - calcul renal roentgen negativ
pe stanga, b - calcul roentgen negativ al unicului rinichi functonal

pe stinga. Nefroptoza gr. II pe stanga.

Fig. 9. Urografie intravenoasa: a - RRVS, b - UIV (30 min) la
acelasi pacient. Urolitiaza multipla.
Calcul bazinetal si ureteral 1/3 inferioara pe dreapta.
Hidronefroza gr. II bilaterala.

Fig. 11. Urografie intravenoasa: a - calcul renal pe stinga,
sindromul Froley bilateral, b - rinichi in potcoava.

este foarte important pentru alegerea tacticii de tratament.
Forma de bazinet extrarenal da posibilitati tehnice chirur-
gicale mult mai avantajoase si accesibile fatd de bazinetul
intrarenal. La 31 (3,1%) pacienti implicati in studiu, la care

Fig. 8. Urografie intravenoasa: a - calcul roentgen negativ
al unicului rinichi functonal pe dreapta, b - calcul renal
coraliform cu lipsa de functie pe stinga.

Fig. 10. Urografie intravenoasa: a - RRVS, b - UIV (7 min)
acelasi pacient. Urolitiaza multipla.
Calcul coraliform pe dreapta slab-Rg-pozitiv. Calcul ureteral
1/3 medie pe stinga. Rinichi mut urografic pe stinga.

a fost aplicata UIV, au fost depistate reactii de intoleranta la
preparatele de contrast.

Posibilitatile de diagnostic al urolitiazei cu ajutorul uro-
grafiei excretorii sunt prezentate in imaginile de mai jos (fig.
7-11).

In evaluarea corectitudinii dimensiunilor si localizarii rini-
chiului, structurilor renale anatomice si litiazei renale au fost
utilizate aceleasi criterii ca si pentru radiografia renovezicala
simpld. Functia renald, conform urografiei intravenoase, a fost
raportatd la rezultatele modificérilor functiei renale in peri-
oada postoperatorie: ameliorarea functiei renale in perioada
postoperatorie a sugerat scaderea functiei renale in perioada
preoperatorie. Localizarea rinichiului si calculului renal au
fost apreciate intraoperator. Ca si in cazul radiografiei reno-
vezicale simple, densitatea calculului renal a fost determinaté
in comparatie cu intensitatea inalta/medie/redusa conform
rezultatelor tomografiei compurterizate.

Datele studiului statistic confirma cd urografia intravenoa-
sd este superioard radiografiei renovezicale in ceea ce priveste
determinarea dimensiunilor renale (85,1% versus 54,9%) (934




((Urferu] medical, December 2013, Vol. 56, No 6

RESEARCH STUDIES

si 930 de cazuri studiate, respectiv) (p < 0,01). Localizarea
rinichiului afectat (98,5% versus 96,2%) si forma lui (99,1%
versus 98,1%) sunt la fel de corect apreciate prin ambele meto-
de (p >0,05). Suplimentar, la metoda radiologicéd descrise mai
sus, urografia intravenoasa poate determina corect grosimea
parenchimului renal (69,8%) si un atare semn al pielonefri-
tei cronice secundare, care a fost confirmat la 88,9% dintre
pacientii investigati cu aceastd metodd. Hidronefroza a fost
corect indicata la 97,8% pacienti, functia renala redusa - la
86,5% dintre pacientii investigati si deregldrile urodinamice
- 1a 82,5% bolnavi (fig. 12).

Dimens. renale
85.1%

74.111%. calc,

Dens. calc. Forma renala

60.3% 99.1%
Dimens. calc. Gros. é)arench.
86.7% 69.8%
Deregl. urodin. Deform. SCB
82.5% 88.9%
Functia redusa Hidronefr.
9 97.8%
86.5% Compl. distr. °
34.6%

Fig. 12. Corectitudinea evaluirii imagistice a calculului renal
si rinichiului afectat, conform urografiei intravenoase.

In schimb, complicatiile distructive au fost depistate numai
la 34,6% pacienti. De asemenea, urografia intravenoasa a
fost mai corectd in determinarea dimensiunilor si localizarii
calculilor renali. Sensibilitatea si specificitatea urografiei in-
travenoase in diagnosticul pozitiv al litiazei renale in cadrul
studiului actual au consituit 85% si 92,5%, respectiv.

Concluzii

Metodele imagistice de diagnostic (RRVS, UIV) sunt de
electie in aprecierea nefrolitiazei complicate. Pacientilor in-
rolati in studiu li s-au efectuat 3373 de procedee imagistice in
evaluarea diagnosticéd de bazi, in medie - 3,3 investigatii per
pacient. Metodele contemporane de tratament, care necesitd
pentru aplicare practica o precizie diagnosticd mai inaltd fatd
de cele clasice, au solicitat in medie mai multe investigatii
imagistice: 3,7 £ 0,12 versus 3,22 + 0,09 (p < 0,05).

In pofida faptului ci radiografia renovezicald simpld este
prima metoda imagisticd, care a fost utilizatd in diagnosticul
litiazei renale, aceastd modalitate diagnosticd isi pastreaza
importanta si in conditii contemporane datorita sensibilitatii
mai inalte fatd de ultrasonografie. In acelasi timp, specifici-
tatea acestei metode imagistice este mai mica in comparatie
cu alte metode din cauza dificultétilor de diagnostic dife-
rential cu patologie extraurinara (ex. fleboliti, calcinate s.a.)
si imposibilitatii diagnosticului pozitiv al calculilor renali
roentgen-negativi. Radiografia renovezicald simpla nu este
informativa referitor la modificarile structurilor anatomice
renale, cu exceptia schimbdrilor extrem de avansate si, ast-

fel, nu poate fi recomandata pentru precizare diagnosticd a
complicatiilor litiazei renale. Accesibilitatea acestei metode
contribuie la recomandarea ei, de rand cu ultrasonografia,
in evaluarea initiala a pacientilor cu litiazd renala suspectata,
inclusiv in colica renald. Urografia intravenoasi este asociatd

cu o crestere semnificativd a sensibilitatii si specificitatii in
diagnosticul pozitiv si o evaluare a litiazei renale vizavi de
radiografia renovezicald simpla. De asemenea, aceastd metodd
diagnostica este superioard ultrasonografiei privind sensi-
bilitatea fata de modificarile patologice depistate. Datoritd
asigurdrii informatiei pretioase despre structura si functia re-
nald, precum si caracteristicilor litiazei renale, aceastd optiune
diagnostica este, in general, accesibild pentru implementare
la nivelul clinicilor specializate, dar are si unele dezavanta-
je, inclusiv: variabilitatea valorii diagnostice in functie de
pregitirea pacientului pentru investigatie (vizualizarea este
impiedicata de balonarea abdominald), riscul efectelor adverse
la introducerea contrastului, aplicare limitata la pacientii cu
colica renald si insuficientd renald. Aceastd metoda poate fi
recomandatd in cazuri, cdnd conduita pacientilor depinde de
prezenta functiei rinichiului afectat si atunci, cAnd efectuarea
tomografiei computerizate este limitata datorita accesibilitatii
generale sau financiare reduse.
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Abstract

The aim of the study is to assess the demographic characteristics of pregnant women at risk of embryo-fetal malformations in I and II trimesters
of pregnancy. The study included 1203 pregnant women at embryo-fetal malformation risk in the I and II trimesters of pregnancy, who were directed
to the consultation to the National Centre of Reproductive Health and Medical Genetics in Moldova in 2009-2011. The pregnant women involved
in the study have as expressed the informed consent. All pregnant women have been the native residents of the Republic of Moldova. The selection
criteria of pregnant women at risk were follows: advanced maternal age (older than or equal to 35 years old), pathological obstetric and family history.
The majority of pregnant women at risk of embryo-fetal malformations have been found mostly in the cities — Chisinau (54.4%), Balti (6.2%), Orhei
(1.8%), Tiraspol (2.8%) — compared to rural districts — Ialoveni (1.8%) and Causeni (1.3%). Most pregnant women were from the central zone of the
Republic of Moldova compared to the north zone, Transdniestrian region and the south zone (62.7% vs 14.8%, 11.8% and 10.7% respectively). The
analysis results of the antenatal diagnosis of the women in the study determined the presence of the following risk factors of embryo-fetal malforma-
tions, listed in the decreasing order: an advanced maternal age over 35 years old — in 52.5% of pregnant women, pathological personal history - in
12.3%, pathological obstetric history — in 4.3%, family history with abnomalities - in 4.7%, presence of occupation hazards - in 0.7% and the father’s

age over 40 years old - in 1.0% of cases.

Key words: embrio-fetal malformations, risk factors, pregnancy, demographics.

Caractere demografice la gravidele cu factori de risc de malformatii embrio-fetale

Introducere

Pe parcursul ultimilor ani, in Republica Moldova si in alte
tari, incidenta copiilor cu malformatii congenitale izolate si
multiple inregistreaza o tendintd de crestere [1, 2]. Conform
datelor Registrului National al Malformatiilor Congenitale
(CNSRGM), incidenta malformatiilor congenitale si a ano-
maliilor cromozomiale la 1000 de nou nascuti, in perioada
2009-2010, a inregistrat o medie de 17,8 [3-6]. In structura
cauzelor mortalititii infantile, malformatiile congenitale se
plaseaza pe al doilea loc, constituind 25,2-32,1% din numarul
total al copiilor de pana la un an de viatd [7, 8]. Malformatiile
congenitale reprezinta o cauzd importantd a morbiditatii copi-
ilor. Bolnavii cu astfel de patologie ocupé aproximativ 30% de
paturi in stationarele pentru copiii de toate profilurile [9, 10].

Scop: evaluarea caracterelor demografice ale gravidelor
cu risc de malformatii embrio-fetale in trimestrele I si IT de
sarcind.

Material si metode

In studiu au fost incluse 1203 de gestante cu risc de mal-
formatii embrio-fetale (MEF) in trimestrul I si IT de sarcind,
indreptate pentru consult in Centrul National de Sénitate a
Reproducerii si Geneticd Medicald din Republica Moldova,
in perioada 2009-2011. Gestantele au fost incluse in studiu in
ordinea adresarii, in baza consimtdmantului informat. Toate
gravidele au fost native si rezidente in Republica Moldova.
Dansele prezentau o structura socio-economica si etnica
comparabild. Criteriile de selectie a gravidelor in grupul de
risc au fost: varsta maternd avansatd (mai mare sau egald cu
35 de ani); femei cu anamnezd obstetricala agravata (avor-
turi spontane recurente, nascut mort, copii cu retard fizic
si mental, sarcini stopate in evolutie, anembrionie, avorturi
spontane, oligo- si polihidramnios in anamnezd); prezenta in
familia parintilor a unor copii cu malformatii, retard psihic si
fizic; cromozomopatii in antecedente, malformatie evidenta
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biochimic sau ecografic; marcheri ecografici pentru aberatii
cromozomiale (translucentd nucala crescutd la ecografia de
11-13 + 6 saptamani, definitd ca valoare peste percentila 95
pentru varsta gestationald, arterd ombilicald unica, higroma
chisticd, anomalii ecografice: cardiace, de sistem nervos
central, renale, digestive si de perete abdominal, faciale, ale
membrelor); nasterea copiilor cu defecte de tub neural, spina
bifida; actiunea radiatiei ionizante in timpul sarcinii; utilizarea
unor remedii medicamentoase cu risc posibil de dezvoltare
a MEF in perioada periconceptionald. Criterii de excludere:
refuzul gravidei de participare in studiu.

In functie de perioada cercetirii, esantionul total a fost
divizat in urmatoarele loturi de referinta: lotul I — gravidele
evaluate in 2009 (n = 378), lotul II - gravidele evaluate in 2010
(n = 386) si lotul ITI - gravidele evaluate in 2011 (n = 439).

Rezultate si discutii

Esantionul total a constituit 1203 de femei gravide, primi-
pare 965 si 38 multipare, randomizate din grupul obstetrical
de risc, care s-au adresat pentru consult medico-genetic in
Centrul National de Sdndtate a Reproducerii, indreptate de
medicii de familie, conform programului UNIC al asigurarii
obligatorii de asistenta medicald. Varsta medie a gravidelor
a fost de 33,4 + 0,3 ani cu deviatia statistica de 6,19. Varsta
minimald a gravidelor a fost de 15 ani, iar maximald - de 47
de ani. Remarcam ca valoarea de 35 de ani, care delimiteaza
riscul de varsta maternd avansata, se afld aproape de mijlocul
domeniului minim-maxim. De reguld, femeile din mediul
rural au fost mai tinere, comparativ cu cele din mediul urban,
respectiv 22,7 + 0,2 si 34,8 + 0,4 ani. Termenul sarcinii, la
momentul adresarii la specialistul genetician, a fost de la 10
saptamani amenoree (SA) pand la 22 SA (media 16 £ 5,2 SA).

Existd o corelatie intre varsta gestantei si riscul aparitiei
unor malformatii fetale. Acest fapt ne-a determinat sa divizam
gravidele din cele doua loturi de studiu conform criteriului
de varstd. Distributia gravidelor pe intervale de 10 ani varsta,
evocd prevalenta acestora la varsta de 30-39 de ani - 55,7%,
urmate de cele de 20-29 de ani (29,3%). Varsta de < 20 de ani
au avut-o numai 2,6%, iar 40-50 de ani - 9,0 % gravide (tab. 1).

Tabelul 1
Distributia gravidelor pe intervale de 10 ani varsta
Grupuri de varsta LOt:::‘:?el)(m' % ES
<20 20-29 30-39 40-50
19 353 670 161
2,6 29,3 55,7 9,0
0,36 1,31 1,43 0,98

Noti: n - numdrul de paciente, ES - eroarea statistica.

Repartizarea gravidelor esantionului total in functie de
varstd cu pasul 5 ani, a evidentiat grupul de 35-39 de ani
(37,3%), care a dominat distributia, urmate de cele in varsta
de 25-29 de ani si 30-34 de ani.

Tabelul 2

Distributia gravidelor pe intervale de 5 ani varsta

Grupuri de varsta Lot::at‘t:it::)(nr. % ES

15-19 12 1,0 0,29
20-24 128 10,6 0,89
25-29 217 18,0 1,11
30-34 214 17,8 1,10
35-39 449 37,3 1,39
40-45 179 14,9 1,03
> 45 4 0,3 0,17

Nota: n - numdrul de gravide, ES - eroarea statisticd.

In aceeasi grupare pe clase de 5 ani, se observa grupurile
de 25-29 de ani si 30-34 de ani, cu un numar de gravide de
217 (18,0%), respectiv, 214 (17,8%) gravide, care se situeaza
pe planul doi in distributie. Vérsta de 40-45 de ani au avut
14,9% gravide, 20-24 de ani - 10,6%, iar 15-19 ani - doar 1,0%
din cazuri (tab. 2).

Astfel, distributia gravidelor conform vérstei cu pasul 5 ani
evoca concentrarea acestora la varsta de 35-39 de ani (37,3%
din esantionul total), diferenta fiind statistic semnificativa,
comparativ cu gravidele din alte grupuri de vérsta (toate
p <0,001). Ponderea gravidelor in varsta > 5 ani a constituit
52,5% (632) si a predominat, comparativ cu cele in varstd de
panala35deani47,5% (571, p < 0,05). Se observa o diferentd
de 5,0% intre proportiile de gravide cu varstd avansatd, fata
de cele cu varsta materna sub 35 de ani (fig. 1). Nu se poate
spune ca varsta de 35 de ani ar putea constitui un impediment
in decizia cuplurilor de a avea un copil.

52,5%

m < 35deani

M > 35 de ani

Fig. 1. Ponderea gravidelor esantionului total conform
grupurilor de varsta.

Tabelul 3
Distributia anuala a gravidelor cu varsta sub 35 de ani
tottotal| (e | Subssdeanitn | 0 | P
Lotl 2009 161 42,6 0,001
Lot I 2010 208 53,9 0,001
Lot Il 2011 202 46,0 0,05

Noti: n - numarul de gravide.
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Fig. 2. Distributia gravidelor esantionului total conform
grupurilor de varsta cu pasul 5 ani.

Distributia anuala a cazurilor evaluate conform varstei de
péand la 35 de ani (tab. 3) a evidentiat faptul, ca in 2010 au fost
consultate mai multe gravide, comparativ cu 2009 (53,9% vs

42,6%; p < 0,001), care se poate argumenta prin accesibilitatea
mai largd a gravidelor la investigatiile contemporane (tehnica
FISH/tehnica amniocentezei).

Totodata, in 2011 s-a relevat sciderea ponderii nasterilor
la femeile de pana la 34 de ani - 46,0% din numarul total al
gravidelor, fata de 53,9% in 2010 (42,6% - in 2009) si este
evidenta cresterea ponderii gravidelor de 35-39 de ani (37,9%
vs 31,9%, p < 0,05) in 2011 (fig. 2).

Distributia gravidelor esantionului total conform rege-
dintei (fig. 3) evocd predominarea femeilor din orase (62,3%
vs 27,7%; p < 0,001), predominant din Chisinau (53,3% din
total), Balti (4,5%), Tiraspol (3,5%), comparativ cu femeile
provenite din zone rurale: raionele Orhei (2,4%), Ialoveni
(1,9%) si Cduseni (2,1%).

Majoritatea gravidelor au fost din zona de centru a RM,
comparativ cu cele din zona de nord, din regiunea Transnis-
treand si cele din zona de sud (62,7% vs 14,8% si 11,8% si,
respectiv, 10,7%; p < 0,001).

Aspecte anamnezice si factori de risc reproductiv al
gravidelor evaluate

Analiza rezultatelor diagnosticului antenatal la gravidele
din lotul total a stabilit prezenta urmétorilor factori de risc de
MEE, care au fost si indicatii pentru efectuarea amniocentezei
(tab. 4): antecedente patologice personale — 142 (12,3%) femei

Nord=14,8% (p = 0,01)
Bilti 4,5%

Soroca 1,8%

Sangerei 1,4

Filesti 1,0%

Centru = 62,7%(p = 0,001)
Orhei 2,4%
Ungheni 1,3%
Calérasi 1,4%
Nisporeni 1,3%
Chisindu 53,5%
Stauceni 1,2%
Taloveni 1,9%
Hancesti 1,1%
Est=11.8%
Tighina 1,6%
Cduseni 2,1%
Tiraspol 3,5%
Sud =10,7%

» Stefan Vodi

e .
i - . __ Basarubeaseu
Canlemif,‘_‘
X

Comrat

Cimigslia 1,7%
Comrat 1,7%
Cahul 2,3%
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gravide, antecedente obstetricale — 49 (4,3%) si antecedente
patologice familiale (prezenta in familie a unor copii cu retard
psihic si fizic, cromozomopatii diagnosticate in antecedente,
cu malformatii congenitale, defecte de tub neural, spina bifida)
- 54 (4,7%) gravide.

Noxe profesionale au invocat 8 (0,7%) gravide; varsta avan-
satd a parintilor: materne > 35 de ani - 632 (52,5%) gravide,
varstd avansata paternd peste 40 de ani — in 11 (1,0%) cazuri.
Utilizarea in timpul sarcinii a unor remedii medicamentoase
cu risc posibil de dezvoltare a MEF a fost constatatd la 44
(3,8%) gravide.

Tabelul 4

Distributia gravidelor esantionului total in
functie de prezenta factorilor de risc

Factori determinanti (:;:t::::i::el) (%) ES
Antecedente familiale 54 4,7 0,62
Antecedente obstetricale 49 43 0,59
Antecedente personale 142 12,3 0,97
Soti cosanguini 2 0,2 0,12
Noxe profesionale 8 0,7 0,24
Infectii suportate 23 2,0 0,41
Tratament utilizat 44 38 0,56
Varsta materna = 35 de ani 632 52,5 1,47
Varsta paternd > 45 de ani 11 1,0 0,29

Notia: n - numarul de gravide, ES - eroarea statistica.

Expunerea la factori teratogeni exogeni, $i anume, trata-
mentul medicamentos administrat in cursul sarcinii cu me-
dicamente anticonvulsante s-a depistat la 4 (0,33%) gravide,
antibacteriene, inclusiv din grupul macrolidelor - 25 (2,1%),
sulfamide hipoglicemiante — 14 (1,2%), nicotina - 18 (1,5%)
gravide si epilepsie - 4 (0,33%). Consumul de alcool a fost
constatat la 3,2% gravide.

In ceea ce priveste prezenta patologiei materne putem
constata cd hipertensiunea arteriala a fost relatatd de 32 (2,7%)
gravide, diabetul zaharat insulinodependent — de 18 (1,5%)
gravide. Prezenta bolilor materne infectioase in perioada
periconceptionald: infectia cu citomegalovirus, Herpes virus
tip 2, rubeold, toxoplasmoza, variceld/zona zoster, parotiditd
epidemica in cursul primului trimestru de sarcind s-a constatat
la 23 de gravide (1,9%).

Din studiul efectuat reiese, ca doar 19% dintre gravide au
administrat acid folic (400-800 ug/zi) inainte de conceperea
sarcinii, 57% - in primul trimestru de sarcina si 24% de femei
insdrcinate nu au administrat acid folic in timpul graviditatii
pre- si postconceptional.

Distributia gravidelor conform factorilor de risc in anam-
nezd si grupurilor de varsta (tab. 5) a relevat predominarea
antecedentelor personale si obstetricale la gravidele cu varsta
de peste 35 de ani (29,2%, p < 0,01), comparativ cu 22,3%
cazuri de varstd < 35 de ani. In functie de varsta sotului
> 40 de ani, diferente clare nu s-au inregistrat. Nu s-au atestat

diferente nici pentru numérul de antecedente de sindrom
Down si de sarcini stagnate in evolutie. Antecedentele de
infectii virale acute au fost mai frecvente la gravidele de
> 35 de ani, comparativ cu cele mai tinere de 35 de ani
(2,3% vs 0,9%, p < 0,05). Expunerea la noxe profesionale a fost
evidentiatd cu o egald frecventad la toate gravidele, indiferent
de vérsta, dar ceva mai frecvent la gravidele de > 35 de ani
(0,9% vs 1,9%, p < 0,05).

Tabelul 5

Distributia gravidelor conform intervalelor de varsta si
in functie de prezenta factorilor de risc

Varsta materna (ani)
<35deani| =35deani
.. P
Indici n=571 n=632
% %

Antecedente personale si 22,3 29,2 <0,01
obstetricale
Varsta sotului > 40 de ani 1,8 1,9 > 0,05
Antecedente de sindrom 10,2 9,9 > 0,05
Down
Tratament utilizat 58 7.5 =0,05
Sarcini stagnate in evolutie 6,6 6,5 > 0,05
Infectii suportate 09 23 <0,05
Noxe profesionale 0,7 1,9 <0,05

Particularititi demografice ale gravidelor din lotul I cu
factori de risc de malformatii embrio-fetale

Distributia gravidelor lotului I (378 de gravide in 2009)
pe intervale de 10 ani vérsta (tab. 6) a relevat predominarea
femeilor in varsta de 30-39 de ani (57,4%), urmate de cele in
varstd de 20-29 de ani (31,0%). Varsta fertild de < 20 de ania
fost constatata la doar 2,6% gravide, iar 41-50 de ani - 9,0%
femei.

Tabelul 6

Distributia gravidelor lotului I pe intervale
de 10 ani varsta

(‘i,rél:’:g’i:: Lotul I (nr. gravide) % ES
<20 20-29 30-39 40-50
10 117 217 34
2,6 31,0 574 9,0
0,83 2,38 2,54 1,47

Nota: n - numdrul de gravide, ES - eroarea statisticd.

Repartizarea gravidelor lotului I in functie de varsta cu
pasul 5 ani (tab. 7) a evidentiat prevalenta grupului de var-
sta de 35-39 de ani (42,6%), urmate de cele de 25-29 de ani
(19,0%), apoi 30-34 (13,0%) si 40-45 (14,8%) de ani. Varsta
de 20-24 de ani a fost atestata la numai 9,8% gravide, iar de
15-19 ani - 0,8% femei.

(18)
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Tabelul 7

Distributia gravidelor din lotul I pe intervale
de 5 ani varsta

Grupuri de varsta | Lotul I (nr. gravide) % ES
15-19 3 0,8 0,46
20-24 37 9,8 1,53
25-29 72 19,0 2,02
30-34 49 13,0 1,73
35-39 161 42,6 2,54
40-45 56 14,8 1,83

Nota: n - numdrul de gravide, ES - eroarea statistica.

Distributia gravidelor din lotul I conform grupurilor de
resedinta denota concentrarea acestora in orasele Chisinau,
(57,6% din total), Balti (3,2%), Orhei (1,6%) Tiraspol (3,5%),
Taloveni (1,3%) si Causeni (2,7%). Majoritatea gravidelor au
fost din zona de centru a RM, comparativ cu cele din nordul,
estul si sudul republicii (61,2% vs 14,1% si 12,1% si, respectiv,
12,6%; p < 0,001).

Caractere anamnezice si factori de risc ai gravidelor
din lotul I

Conform criteriilor de referire a gravidelor din lotul I
la grupul de risc (tab. 8), s-a relevat prezenta unui numdr
considerabil de factori de risc care au constituit argumente
pentru amniocentezd. Cele mai frecvente adversititi au fost
antecedentele familiale de boli ereditare (21,2%); anamneza
obstetricald agravata (13,2%) de avorturi spontane recurente,
mort-nascut, copii cu retard fizic si mental, sarcini stopate
in evolutie, anembrionie, avorturi spontane in anamneza,
oligo- si polihidramnios; antecedente personale (11,5%);
varstd avansatd a parintilor: maternd peste 35 de ani (46,4%),
paternd peste 40 de ani (0,9%) si prezenta in familie a unor
copii cu malformatii congenitale si cromozomopatii (9,6%).

Tabelul 8

Distributia gravidelor din lotul I in functie de
prezenta factorilor de risc

Factori determinanti (nr.l-;::\iil de) (%) ES
Antecedente familiale 14 21,2 0,88
Antecedente obstetricale 10 13,2 0,77
Antecedente personale 39 11,5 1,74
Soti cosanguini 1 03 0,30
Noxe profesionale 1 0,3 0,30
Infectii suportate 1 03 0,30
Tratament utilizat 8 58 0,77
Varsta maternd avansata 157 46,4 2,71
Varsta paternd avansata 4 1,2 0,59

Nota: n - numdrul de gravide, ES - eroarea statistica.

Tratament cu antibiotice sau alte preparate in primele luni
de sarcind cu risc posibil de dezvoltare a MEF, in perioada
periconceptionald a fost mentionat de 5,8% gravide.

Particularititi demografice ale gravidelor lotului IT cu
factori de risc de malformatii embrio-fetale

Distributia gravidelor lotului IT (386 de gravide in 2010)
conform grupurilor de varsta cu pasul 10 ani a delimitat domi-
nanta celor cu varsta de 30-39 de ani (52,8%), urmate de cele
de 20-29 de ani (31,6%). Varsta de < 20 de ani a fost semnalata
la doar 1,3% gravide, iar 40-50 de ani — 14,2% (tab. 9).

Tabelul 9

Distributia gravidelor lotului II pe intervale
de 10 ani varsta

Grupuri de varsta | Lotul Il (nr. gravide) % ES
<20 20-29 30-39 40-50
5 122 204 55
1,3 31,6 52,8 14,2
0,58 2,37 2,54 1,78

Nota: n - numdrul de gravide, ES - eroarea statistica.

Repartizarea gravidelor lotului II in functie de varsta, cu
pasul 5 ani (tab. 10) a evidentiat predominarea celor de 35-
39 de ani (31,9%), urmate de cele in varstd de 25-29 de ani
(19,4%), apoi de grupul 30-34 de ani (21,0%) si 40-45 (14,0%).
Virsta de 20-24 de ani a fost atestata la numai 12,2% gravide,
iar de 15-19 ani - 1,3%.

Tabelul 10

Distributia gravidelor lotului IT pe intervale
de 5 ani varsta

Grupuri de varsta L;:::,::’(:)r. % ES
15-19 5 1,3 0,58
20-24 47 12,2 1,66
25-29 75 194 2,01
30-34 81 21,0 2,07
35-39 123 31,9 2,37
40-45 54 14,0 1,77

Nota: n - numdrul de gravide, ES - eroarea statistica.

Distributia gravidelor din lotul II conform resedintei, a
depistat prevalarea acestora in orasele: Chisinau, (54,4% din
total), Bilti (6,2%), Orhei (1,8%) Tiraspol (2,8%), laloveni
(1,8%) si Causeni (1,3%). Majoritatea gravidelor au fost din
zona de centru a RM, comparativ cu cele din nordul, estul si
cele din sudul republicii (63,6% vs 15,6%, 10,3% si, respectiv,

10,5%; p < 0,001).

Caractere anamnezice si factori de risc ai gravidelor
din lotul II

Analiza criteriilor de referire a gravidelor in grupul de risc
a relevat prezenta unui numar considerabil de cauze.

Cel mai frecvent delimitate au fost antecedentele familiale
de prezenta a unor copii cu malformatii, retard psihic si fizic,
cu cromozomopatii (13,0%); anamneza obstetricald agravata

(1)
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(13,5%) prin avorturi spontane recurente, mort-nascut, copii
curetard fizic si mental, sarcini stopate in evolutie, anembrio-
nie, avorturi spontane in anamneza, oligo- si polihidramnios,
nasterea copiilor cu malformatii congenitale, defecte de tub
neural, spina bifida; antecedente personale (15,0%); varsta
avansatd a parintilor: materna peste 35 de ani (58,0%), varsta
paternd peste 40 de ani (0,9%) si prezenta in familie a unor
copii cu retard psihic, fizic, cromozomopatii (9,6%).

Tabelul 11

Distributia gravidelor lotului II in functie de prezenta
factorilor de risc

Factori determinanti Lotul ,I (nr. (%) ES
’ gravide)
Antecedente familiale 21 13,0 1,73
Antecedente obstetricale 15 13,5 1,76
Antecedente personale 45 15,0 1,84
Noxe profesionale 6 9,0 1,47
Infectii suportate 6 10,9 1,61
Tratament utilizat 15 11,4 1,64
Varsta materna avansata 156 58,0 2,54
Varsta paterna avansata 3 0,8 0,46

Nota: n - numdrul de gravide, ES - eroarea statistica.

Utilizarea unor remedii medicamentoase cu potential
teratogen (aminoglicozide, tetraciciline, tranchilizante, anti-
epileptice, anticonvulsivante, antineoplazice si imunosupre-
sante) si consumul de alcool in perioada periconceptionald a
fost mentionat de 11,4% gravide (tab. 11).

Caractere demografice ale gravidelor din lotul III cu
factori de risc de malformatii embrio-fetale

Distributia gravidelor lotului III (439, anul 2011) pe inter-
vale de 10 ani varstd a evidentiat prezenta majoritara a celor de
30-39 de ani - 56,7%, urmate de cele de 20-29 de ani (26,0%).
Virsta de < 20 de ani a fost atestata la doar 0,9% gravide, iar
de 41-50 de ani - 16,4% gravide (tab. 12).

Tabelul 12

Distributia gravidelor din lotul III pe intervale
de 10 ani varsta

de 3;:;:”“. Lotul lll (nr. gravide) | % £
<20 20-29 30-39 40-50

4 114 249 72
09 26,0 56,7 1o
045 209 23 -

Distributia gravidelor din lotul IIT in functie de varstd
cu pasul 5 ani (tab. 13) a evidentiat concentrarea acestora de
varsta de 35-39 de ani (37,6% din lotul III), urmate de cele in
varstd de 30-34 de ani (19,1%), apoi 25-29 de ani (15,9%) si
40-45 de ani (15,7%).

Tabelul 13

Distributia gravidelor din lotul III pe intervale
de 5 ani varsta

Gr‘l:;::iéde Lotul Ill (nr. gravide) % ES
15-19 4 0,9 0,45
20-24 44 10,0 1,43
25-29 70 159 1,75
30-34 84 19,1 1,88
35-39 165 37,6 2,31
40-45 69 15,7 1,74
> 45 3 0,7 0,39

Nota: n - numdrul de gravide, ES - eroarea statistica.

Varsta de 20-24 de ani a fost constatatd la numai 10,0%
gravide, iar 15-19 ani - 0,9% si 45-50 de ani - 0,7%.

Distributia gravidelor conform resedintei denotd concen-
trarea acestora in Chisindu, (48,5% din total), Bilti (4,1%),
Orhei (3,6%) Tiraspol (3,0%), Ialoveni (2,5%) si Causeni
(2,7%). Majoritatea gravidelor au fost din zona de centru a
RM, comparativ cu cele din nordul, estul si sudul tarii (62,3%
vs 14,2%, 12,4% si, respectiv, 11,1%; p < 0,001).

Caractere anamnezice si factori de risc ai gravidelor
din lotul III

Analiza criteriilor de referire a gravidelor din lotul IIT
(anul 2011) la grupul de risc a relevat prezenta unui numar
considerabil de cauze (tab. 14).

Tabelul 14

Distributia gravidelor din lotul II in functie de
prezenta factorilor de risc

Factori determinanti (n:;trilvlil:ie) (%) ES
Antecedente familiale 19 12,3 0,32
Antecedente obstetricale 24 15,5 0,64
Antecedente personale 58 15,7 1,52
Soti cosanguini 1 0,2 0,23
Infectii suportate 16 13,5 0,46
Tratament suportat 11 11,0 0,75
Varsta maternd avansata 202 71,1 2,34
Varsta paterna avansata 4 0,9 0,46

Nota: n - numarul de gravide, ES - eroarea statistici.

Cel mai frecvent s-au relevat: antecedente familiale
(12,3%); anamneza obstetricald agravatd (15,5%) de avorturi
spontane recurente, mort-ndscut, copii cu retard fizic si men-
tal, sarcini stopate in evolutie, anembrionie, avorturi spontane
in anamnez, oligo- si polihidramnios; antecedente personale
(15,7%); varsta avansatd a parintilor: materna de peste 35 de
ani (71,1%), paternd de peste 40 de ani (0,9%).

Infectii potential teratogene (conform investigatiei
TORCH) au suportat in antecedente 16 (13,5%) gravide, inclu-
siv9 (2,2%) au indicat infectii repetate. Acest eveniment erare-
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latat mai frecvent de gravidele in varsta de peste 35 de ani: 15,8%
v58,6% (p <0,001). Reprezentantii loturilor IT si III de studiu au

invocat mai frecvent antecedente de infectii (12,5% vs 9,74%,
p < 0,001). De mentionat, cé rata infectiilor in anamneza
creste concomitent cu vérsta gravidelor examinate, atingand
nivelul maxim la varsta de peste 40 de ani (p < 0,01).

Utilizarea unor remedii medicamentoase cu potential
teratogen (aminoglicozide, tetraciciline, tranchilizante, antie-
pileptice, anticonvulsivante, antineoplazice, imunosupresoare)
si consumul de alcool in perioada periconceptionald a fost
mentionat de 5,8% gravide din lotul ITL

Concluzii

Distributia gravidelor conform resedintei a depistat preva-
larea lor in orasele: Chisindu, (54,4% din total), Balti (6,2%),
Orhei (1,8%) Tiraspol (2,8%), Ialoveni (1,8%) si Causeni
(1,3%). Majoritatea gravidelor au fost din zona centru a RM,
comparativ cu cele din zona de nord, din regiunea Transnis-
treand si cele din zona de sud (62,7% vs 14,8% si 11,8% si,
respectiv, 10,7%).

Analiza rezultatelor diagnosticului antenatal la gravidele
evaluate a stabilit prezenta urmétorilor factori de risc de MEF,
enumerati in ordine descrescinda: varsta materna avansata
de peste 35 de ani - 52,5%; antecedente personale patologice
- 142 (12,3%) paciente; antecedente obstetricale — 49 (4,3%);
antecedente familiale de MEF - 54 (4,7%), prezenta noxelor
profesionale — 8 (0,7%) si varsta paternd de peste 40 de ani —
11 (1,0%) cazuri.
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Abstract

Thyreotoxic cardiopathy represents a cardiac pathology, caused by the toxic influence of the thyroid hormones on the myocardium. The aim of this
study is to determine the frequency of cardiovascular changes in patients with thyreotoxic cardiopathy according to the ECG and EchoCG results. The
study included 72 patients with Graves” disease and thyreotoxic cardiopathy, whose medical records have been analyzed. Such criteria, as heart rate,
heart rhythm disorders, left ventricle hypertrophy, repolarization abnormalities (in ECG), ejection fraction, valve disorders, heart cavities dilation, left
ventricle hypertrophy, impaired cardiac relaxation and pulmonary hypertension (in EchoCG) have been taken into consideration. The results showed
a high percentage of patients with ECG disturbances (75%) and a high percentage of patients with EchoCG disturbances (100%). According to the
ECG results, the disturbances included heart rhythm disorders (51.4%), left ventricle hypertrophy (36.1%) and repolarization abnormalities (53.3%).
The most frequent heart rhythm disorders determined by ECG have been atrial fibrillation (19.5%), sinus tachycardia (13.9%), Guis’ fascicular blocks
(13.9%) and extrasystoles (9.7%). The EchoCG examination of the patients identified valve disorders (94.4%), the left ventricle hypertrophy (52.8%),
the left ventricle impaired relaxation (11.1%), the simultaneous dilatation of three cavities of heart (left atrium, right ventricle and right atrium) (26.4%)
and pulmonary hypertension (52.8%). However, the influence of concomitant cardiovascular diseases (25%) on the obtained results cannot be excluded,
since the moment of their appearance is unknown.

Key words: Graves’ disease, hyperthyroidism, thyreotoxic cardiopathy.

Modificarile electrocardiografice si ecocardiografice
la pacientii cu cardiopatie tireotoxica

Introducere

Cardiopatia tireotoxicd (CPT) se considera o patologie a
cordului, cauzati de influenta toxicd a hormonilor tiroidieni
asupra miocardului. Unele dintre cele mai caracteristice si
frecvente semne si simptome ale patologiei tiroidiene sunt
manifestarile cauzate de efectele hormonilor tiroidieni asu-
pra sistemului cardiovascular (CV) [1, 2, 3]. La pacientii
cu hipertiroidism (HT), producerea excesiva de hormoni
tiroidieni endogeni si efectul lor tireotoxic, sunt asociate cu
palpitatii, tahicardie, tolerantd joasa la efort fizic, dispnee
de efort, iar uneori si fibrilate atriala (FA). Contractilitatea
cardiacd este sporitd, frecventa contractiilor cardiace (FCC)
si debitul cardiac (DC) sunt crescute. Conform datelor lite-
raturii de specialitate, DC la acesti pacienti creste de la 50 la
300%, comparativ cu cel al subiectilor normali - ca rezultat al
efectelor accelerarii FCC, contractilitatii, cresterii fractiei de
ejectie (FE) si a volumului sangvin, cu o scidere a rezistentei
vasculare sistemice [1, 4]. HT, atat in studiile pe oameni,
cat si in experimentele pe animale, a condus la hipertrofia
cordului [5, 6, 7], dovedita ca rezultatul cresterii hemodina-
micii §i contractilitatii cordului [5]. Acest fapt este explicat
de savantii versati in domeniu prin influenta hormonilor
tiroidieni asupra duratei potentialului de actiune si repolari-
zarii in miocitele cardiace datorita mecanismelor genomice
si non-genomice [8].

Mecanismele genomice regleaza expresia genelor structu-
rale si reglatorii principale cum ar fi genele ce codifica lanturi-
le grele ale miozinei, Ca**- ATP-aza reticulului sarcoplasmatic
si inhibitorul sau, fosfolambanul (care sunt responsabile de

ciclul intracelular al calciului). Ambele stimuleaza functia
contractila si relaxarea diastolica a cordului [9, 10, 11]. Re-
ceptorii B-adrenergici si Na?*-K*-ATP-aza sunt reglati si de
hormonul tiroidian - tiroxina (T,). Efectele non-genomice
ale hormonilor tiroidieni includ schimbari in canalele ionice
membranare pentru sodiu, potasiu si calciu, influentédnd asu-
pra polimerizérii actinei si cdilor de semnalizare intracelulard
a cordului si a celulelor musculare netede ale vaselor [12,
13, 14]. In pofida realizérilor in cunoasterea mecanismelor
descrise, ramane nesolutionata problema predispunerii HT
la FA. Unii autori considera ca cauza probabila rezultd din
combinatia dintre efectele genomice si non-genomice asupra
canalelor ionice atriale precum si din considerentele atrio-
megaliei [15, 16].

Clinicienii descriu si influenta hormonilor tiroidieni
asupra tensiunii arteriale cu madrirea presiunii sistolice si
pulsative, dovedind cd HT constituie a doua cauza dupa
frecventd a hipertensiunii arteriale (HTA) sistolice izolate
[17]. Unele studii sugereaza ca tireotoxicoza poate cauza
insuficienta cardiaca (IC) dreaptd si regurgitarea tricuspi-
diand prin influenta hormonilor asupra cordului drept [18].
Datele literaturii de specialitate moderne releva instalarea
hipertensiunii pulmonare (HTP) la 47-65% de pacienti cu
gusa toxica difuza [19].

Efectele proaritmice ale hormonilor tiroidieni sunt cel mai
frecvent asociate cu tahicardia sinusald (42-73% bolnavi) si cu
FA, prevalenta ei fiind de 2-20% la pacientii cu tireotoxicoza
[20]. Dar la acesti pacienti mai sunt descrise si extrasistole — la
5-7%, blocuri atrioventriculare - la 2,7-5%, flutter atrial - la
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1,2-2,3% si tahicardii paroxismale - la 0,2-3,3% cazuri [6,
21]. Pacientii cu HT pot prezenta semne si simptome de IC
in 12-78% cazuri, care mai des sunt cauzate de preexistenta
tahicardiei sinusale si FA, sau de cardiopatia ischemicd si
HTA [1, 4, 15, 22].

Material si metode

In lotul de studiu au fost inclusi 72 de pacienti cu gusa
toxicd difuzd (GTD) - boala Basedow, internati pe parcursul
anului 2012, in sectia Endocrinologie a Spitalului Clinic
Republican, la care s-au analizat fisele medicale respective,
fiind introduse datele ulterior in Microsoft Office Excel si
codificate conform varstei, sexului, prezentei bolilor CV in
antecedente, gradului IC, prezentei CPT si gradului aces-
teia. Au fost luate in consideratie datele radiografiei cutiei
toracice, ECG (FCC, modificérile segmentului ST, aritmiile,
blocurile, hipertrofia ventriculului sting (HVS)), EcoCG (FE
VS, dilatarea cavitatilor cordului, valvulopatiile, HVS, HTP si
afectarea relaxarii) si tratamentul anterior administrat pentru
tireotoxicozd. Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic
in Microsoft Office Excel 2007.

Obiectivul studiului constd in evaluarea modificarilor
electrocardiografice si ecocardiografice la pacientii cu cardi-
opatie tireotoxica.

Rezultate obtinute

In conformitate cu ipoteza de lucru si sarcinile, pe care ni
le-am propus, am obtinut urmatoarele rezultate. Mai frecvent
CPT s-a dezvoltat la femei decat la barbati - 62 (86,1%) vs
10 pacienti (13,9%), respectiv. Am cercetat trei varfuri de
varsta: > de 51 de ani - 34 de pacienti (47,2%), intre 31 si 50
de ani - 32 de cazuri (44,5%) si < 30 de ani - 6 cazuri (8,3%).
Patologii cardiace concomitente, in special hipertensiune
arteriald, au fost depistate la 18 pacienti (25%). Majoritatea
pacientilor (63) au efectuat tratament anterior pentru GTD
cu antitiroidiene de sinteza.

Analizand rezultatele ECG, am depistat devieri de la nor-
md la 54 de pacienti (75%), dintre care aritmii cardiace au fost
prezente in 37 de cazuri (51,4%), HVS a fost diagnosticatd in
26 de cazuri (36,1%), iar tulburarile de repolarizare - in 24
de cazuri (33,3%).

Reprezentarea grafica a devierilor de ritm cardiac pe tra-
seul electrocardiografic a fost ilustrata in figura 1.
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Fig. 1. Aritmiile cardiace, determinate electrocardiografic la
pacientii cu cardiopatie tireotoxica.

Majoritatea pacientilor au prezentat combinatia a mai
multor devieri de la norma. Tahicardia sinusala a fost depis-
tatd la 10 pacienti (13,9%), dintre care la 9 bolnavi (12,5%)
aceasta nu a fost asociatd cu alte devieri de ritm, iar alt caz
(1,4%) - a fost asociata cu extrasistolie ventriculara (ExV). FA
a fost prezenta la 14 pacienti (19,5%), dintre care la 10 pacienti
(13,9%) - FA izolata, la 2 pacienti (2,8%) — FA asociatd cu
bloc de ram drept al fasciculului Hiss (BRDFH), la 1 pacient
(1,4%) — FA cu ExV, iar la un alt pacient a fost determinati
FA paroxisticd. Blocuri fasciculare s-au depistat in total la
10 pacienti (13,9%), dintre care izolate in 8 cazuri (11,1%):
5 cazuri (6,9%) de BRDFH si 3 cazuri (4,2%) de bloc de ram
stang anterior al fasciculului Hiss. In 2 cazuri (2,8%), BRDFH
a fost asociat cu FA. Extrasistoliile in total au fost depistate
la 7 pacienti (9,7%), dintre care izolate - in 4 cazuri (5,6%):
3 cazuri (4,2%) de extrasistolii supraventriculare (ExSV) si 1
caz (1,4%) de ExV. Extrasistolii combinate cu alte devieri de
ritm au fost depistate la 3 pacienti (4,2%), dintre care: 1 caz
(1,4%) de ExV si tahicardie sinusalg, 1 caz (1,4%) de ExV si
FA, iar in alt caz (1,4%) ExV a fost asociatd cu ExSV.

Conform datelor examenului EcoCG, am depistat devieri
de la normd la 100% pacienti. Mérirea cavitdtilor cordului
a fost prezenta la 33 de pacienti (45,8%), rezultatele fiind
incluse in figura 2.
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Fig. 2. Dilatarea cavitatilor cordului demonstrata
ecocardiografic.

Datele ilustrate in figura 2 releva dilatare unicamerald
(preponderenta AS) - in 5 cazuri (6,9%), dilatare bicamerald
- 1n 6 cazuri (8,3%), dilatare tricamerald (AS, AD si VD) - in
19 cazuri (26,4%) si a tuturor cavitatilor cordului - in 3 ca-
zuri (4,2%). In acelasi timp, dilatarea cordului la radiografia
toracica a fost prezenta doar la 7 pacienti (9,7%). Conform
EcoCG, in 68 de cazuri (94,4%) s-a evidentiat insuficientd
valvulard de diferit grad, iar HVS - in 38 de cazuri (52,8%).
FE VS, conform EcoCG, a fost scazuta doar la 1 pacient (1,4%),
in restul cazurilor fiind in limitele normei. Afectarea relaxarii
cordului a fost prezenta la 8 pacienti (11,1%). HTP a fost
determinata la 38 de pacienti (52,8%), dintre care: usoara - la
30 de pacienti (41,7%), moderata si pronuntata — la a cate 4
pacienti (5,5%).

IC, conform NYHA, a fost stabilitd la 62 de pacienti
(86,1%), dintre care: de gradul I sau II - la 59 de pacienti
(81,9%) si de gradul I1I sau IV - la 3 pacienti (4,2%). Tire-
otoxicoza a fost clasificata dupd severitate: de gradul I - in
4 cazuri (5,6%), de gradul II - in 25 de cazuri (34,7%), de
gradul IIT - in 42 de cazuri (58,3%), iar in alt caz (1,4%) a
fost prezentd eutiroidia.

(22)
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Discutii

CPT este o complicatie severd a tireotoxicozei, ce méreste
riscul dizabilitatilor si mortalitatii. PAna nu demult, modifi-
cérile miocardice observate in tireotoxicoza erau considerate
favorabile din punct de vedere al prognosticului din cauza
reversibilitdtii inalte in cazul, cdnd era obtinutd in mod
rapid starea de eutiroidie. Cu toate acestea, anumite studii
de supraveghere pe termen lung au demonstrat ca involutia
modificdrilor nu este intotdeauna completd. La pacientii cu
tireotoxicoza in anamneza pot fi depistate unele schimbari
histologice ireversibile ale miocardului: necroza miocitelor
hipertrofiate si dezvoltarea fibrozei (Ortmann C. et al,,
1999).

Modificarile CV persistente sunt considerate o cauzi
evidentd a mortalitatii crescute in tireotoxicozd (Metso S. et
al., 2007). Astfel, complicatiile CV ale tireotoxicozei sunt de o
importanta majora din punct de vedere al medicinei practice.
Conform rezultatelor obtinute, observam prevalenta sexului
feminin in 86,1% cazuri, cu varsta peste 51 de ani - in 47,2%
cazuri. Ponderea inalté a bolilor CV concomitente (25%) ar
putea influenta rezultatele studiului, in cazul in care patolo-
giile date s-ar fi dezvoltat inaintea aparitiei GTD.

Rezultatele ECG relevid un procent inalt (51,4%) de arit-
mii cardiace, rezultatul actiunii hormonilor tiroidieni, cele
mai frecvente fiind: FA (19,5%), tahicardia sinusala (13,9%),
blocurile fasciculului Hiss (13,9%) si extrasistoliile (9,7%).
Aceste date statistice obtinute de noi nu au coincis cu datele
din literatura de specialitate cu exceptia datelor referitor
la frecventa FA la pacientii cu tireotoxicoze (2-20%) [20].
Conform studiilor efectuate de Frost et al. (2004), FA ocupa
cel de-al doilea loc dintre aritmiile cardiace la pacientii cu
CPT, pe primul loc situdndu-se tahicardia sinusald. Circa o
treime dintre pacienti au prezentatla ECG o HVS (36,1%) si
tulburari ale proceselor de repolarizare (33,3%).

Rezultatele EcoCG au determinat: predominarea dilatarii
concomitente a AS, VD si AD (26,4%) cu prezenta insufi-
cientei valvulare de diferit grad la majoritatea pacientilor
(94,4%), HVS la 52,8% pacienti, prezenta HTP la 52,8%
pacienti, cu predominarea formei usoare (41,7%) si afectarea
relaxdrii VS la 11,1% pacienti. Conform datelor literaturii
de specialitate (J. Merce et al., 2005), HTP apare la circa 41%
dintre pacientii cu tireotoxicoza, cauza constand in asocierea
insuficientei mitrale si tricuspidiene la acesti pacienti, ca re-
zultat al actiunii hormonilor tiroidieni. Astfel, datele obtinute
in studiul nostru referitor la HTP diferd de rezultatele altor
studii, subiectul fiind putin studiat. Observim cd existd o
discrepanta intre rezultatele ECG si EcoCG in ceea ce priveste
HVS (36,1% si, respectiv, 52,8%), aceasta fiind explicata prin
informativitatea mai redusd si interpretarea subiectiva a re-
zultatelor ECG referitor la criteriul dat. Conform literaturii
de specialitate, date referitoare la prevalenta HVS nu sunt
suficiente. Dar conform unui studiu epidemiologic efectuat
pe 1510 pacienti mai in varsta de 45 de ani (M. Dorr et al,,
2005) HVS a fost diagnosticata la 57,1% dintre pacientii cu
tireotoxicoza, comparativ cu 10,5% la pacientii eutiroidieni,
ceea ce coincide cu datele EcoCG din studiul nostru. IC a fost

stabilita la 86,1% pacienti, fiind mai inaltd decat la alti autori
(12-78%), ceea ce confirma rata inaltd a complicatiilor CV la
pacientii cu GTD, care dezvolta CPT pe parcursul vietii [1].

Concluzii

Circa 75% dintre pacientii cu gusa toxica difuza au pre-
zentat devieri de la norma pe traseul ECG (HVS si tulburiri
ale proceselor de repolarizare, deregliri de ritm cardiac si
conductibilitate) si toti 100% au prezentat devieri de la norma
conform datelor EcoCG.

Conform ECG, devierile de la norma au constat in: aritmii
cardiace (51,4%), HVS (36,1%) si tulburiri de repolarizare
(33,3%). Cele mai frecvente aritmii cardiace au fost: fibrilatia
atriald (19,5%), tahicardia sinusala (13,9%), blocurile fascicu-
lare (13,9%) si extrasistoliile (9,7%).

Pacientii cu gusé toxica difuza la examenul EcoCG au
prezentat insuficienta valvulara de diferit grad (94,4%), HVS
(52,8%) si afectarea relaxdrii VS (11,1%), dilatarea tricamerala
(AS, VD si AD) (26,4%) si HTP (52,8%).
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Abstract

Tuberculosis is a multi-pathogenetic disease, its treatment response is influenced by the degree immune disturbances. An acute progressive evolution
with extensive destruction and dissemination provokes the lowest treatment results, which in most cases are influenced by a heterogeneous immune
response. The immunological data obtained before and after the treatment of 54 new pulmonary TB cases have been compared with the data of 50 healthy
individuals. By a blind selection 27 TB patients have been included in the control study group and have been treated with the standard antituberculosis
treatment and immunocorrecting medicine BioR. The immune indices of 27 cases treated only with standard antituberculosis treatment have been
compared with the control group. The associated antituberculosis treatment have reduced the severity of the immune defficiency, reduced the increased
immune globulin level, increased the organism’s sensibilisation to bacteriological and micobacteriological antigens, reduced the intoxication indices. Despite
the immuno-regulatory activity of the medicine BioR, the comprehensive TB treatment in general has not improved the treatment results, as one course
of treatment is insufficient for a complete immune rehabilitation and the involvement of other factors, influencing the treatment outcomes is required.

Key words: tuberculosis, antituberculosis treatment failure, immunity.

Rolul activitatii immunocorectoare a remediului BioR la pacientii
cu esec al tratamentului antituberculos

Actualitatea temei citoza) [16]. Celulele sistemului macrofagic sunt responsabile

Studiile imunogenetice au demonstrat cd tuberculoza este de activarea limfocitelor T si B, prin prezentarea antigenelor

o boald multifactoriald, a carei evolutie si raspuns la tratament micobacteriene - pe suprafata lor, in asociere cu complexul
sunt determinate de interactiunea intre M. tuberculosis si de histocompatibilitate de clasa I, clasa II si moleculele CD1
genotipul uman [19]. Imunitatea mediatd celular, agsa numita [19]. Formarea granulomului tuberculos este prima etapi
hipersensibilizare intarziatd, este baza raspunsului imun in pentru blocarea evolutiei infectiei tuberculoase in boald, iar
infectia tuberculoasa si determina particularitatile patogeniei, esecul formdrii granulomului determina progresia bolii [3].
tabloului clinic si evolutiei bolii [3]. S-a constatat ca evolutia Rolul dominant in formarea granulomului tuberculos il au
acut progresiva a tuberculozei, cu distructii parenchimatoase macrofagele alveolare, insd cooperarea limfocitard este esen-
extinse si multiple focare de diseminatie, au rezultate scazute tiald in organizarea structurald a granulomului. Novicov D.C.
in tratamentul antituberculos si, in majoritatea cazurilor, este a constatat ca citokinele proinflamatorii (IL-2, IL-10, IFN-G,
determinata de tulburarile sistemului imun [4]. Demkow U. TNF), produse de celulele natural killer si celulele dendritice,
a demonstrat, cd manifestarile clinice variate in tuberculoza in perioada precoce a infectiei tuberculoase, induc activarea
reflectd dezechilibrul dintre agresivatea micobacteriilor si macrofagelor care, activeaza consecutiv limfocitele CD1,
mecanismele de aparare imuna ale organismului infectat [2]. CD3, CD4, CD8 i stimuleaza constituirea granulomului [19].
Celulele sistemului macrofagic (neutrofilele, macrofagele alve- JI. IloBkyH a determinat reducerea marcatd a limfocitelor
olare si celulele dendritice) sunt initiatoarele raspunsului imun CD4 in sangele periferic si sciderea producerii IFN-y la
in tuberculoza, a caror activitate incepe cu protectia imuna bolnavii de tuberculozi pulmonara extinsa si cu esec al tra-
nespecificd — endocitoza micobacteriilor (pinocitoza si fago- tamentului antituberculos [23]. Kuopunr B. E. a constatat
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scaderea numdrului limfocitelor T, in special al subpopulatiei
CD¢4 si reducerea sintezei I1-10 la bolnavii cu tuberculoza pul-
monara extinsd [17]. Cercetdrile imunologice au confirmat
faptul ca limfopenia din formele avansate ale tuberculozei
este determinatd de secretia de cétre celulele sistemului ma-
crofagal infectate a citokinelor (IFN-y si factorul de necroza
tumorald), care provoaca apoptoza limfocitelor si agravarea
imunosupresiei [3]. De asemenea, limfopenia este determi-
natd de actiunea apoptotica a exotoxinelor micobacteriene,
asupra limfocitelor si macrofagelor, prin care micobacteriile
isi perpetueaza parazitismul intracelular i isi mentin infectia
tuberculoasa latenta. Apoptoza determina supresia replicarii
intracelulare a micobacteriilor prin ruperea membranei celu-
lare infectate, dispersia micobacteriilor si infectia celulelor ve-
cine. Deficitul protectiei imune celulare cauzate de limfopenia
limfocitelor T, s-a constatat la 60-100% din bolnavii de tu-
berculoza pulmonara. Studiul subpopulatiilor limfocitare in
tuberculozi a determinat reducerea cantitatii limfocitelor T,
in special a subpopulatiilor CD4, CD8, CD72, inversarea
raportului limfocitelor T helper versus T supresor si cresterea
moderatd a monocitelor. Aceste modificari sunt mai grav pro-
nuntate la bolnavii de TB co-infectati HIV si sunt predictive
pentru decesul precoce [26].

Expunerea la frig, factor climateric determinant in térile
Europei de Est, scade imunoreactivitatea organismului si
creste morbiditatea si mortalitatea prin tuberculozd. Frigul
este considerat un factor de risc pentru progresia infectiei
tubreculoase in tuberculoza si recidiva unui nou puseu de
tuberculozd, iar bolnavii expusi frigului au rezultate nesatis-
facatoare ale tratamentului. Sub actiunea combinata a frigului
si antigenelor micobacteriene are loc inversarea raportului
dintre limfocitele T helper 1 versus T helper 2 si cresterea
activitatii limfocitelor T helper 2, ceea ce determind progresia
procesului si extinderea distructiilor parenchimatoase [22].

S-a constatat ca odatd cu dezvoltarea hipersensibilitétii
intarziate, au loc perturbiri pronuntate ale raspunsului
imun umoral [4]. Studiile lui H. A Xonuna confirmi ca
intensitatea rdspunsului imun este heterogend, diferita la
fiecare bolnav, depinde de severitatea si extensia tubercu-
lozei si explica diferenta rezultatelor terapeutice, sub acelasi
tratament standard [14]. Utilizind tehnica ELISA pentru
determinarea concentratiei serice a anticorpilor impotriva
antigenelor micobacteriene, s-au constatat concentratii foarte
crescute ale IgG si IgA la bolnavii de tuberculozi infiltrativa
extinsd si tuberculoza fibrocavitara [14]. Iar la persoanele cu
raspuns imun sever diminuat si copiii de varsta frageda s-a
constatat un titru scizut al tuturor anticorpilor, ceea ce a fost
considerat predictiv pentru prognosticul nefavorabil al bolii
[24]. S-a confirmat cd M. tuberculosis determina alterarea
gravd a barierei de protectie imund bronsic, fapt confirmat de
depistarea unui titru inalt al anticorpilor IgG si IgA impotriva
antigenelor proteice micobacteriene in expectoratiile si lavajul
bronhoalveolar [17]. Suprasolicitarea imunitdtii umorale
determina eliberarea exageratd a enzimelor proteolitice, ki-
ninelor, prostaglandinelor, peptidelor vasoactive, care duce la
progresia procesului tuberculos, aparitia distructiilor masive
parenchimatoase si esecul terapeutic [19].

La dezvoltarea esecului terapeutic contribuie, pe langa
virulenta agentului etiologic, si complexitatea tratamentului
antituberculos. Tratamentul tuberculozei scade intoxicatia
endogend si amelioreaza starea bolnavului. Totusi, la bolnavii
cu tulburdri imune persistente, tratamentul antituberculos
standard nu impiedica progresia tuberculozei. S-a determinat
cain 2-20% din cazuri, chimioterapia antituberculoasa mani-
festa actiune negativa asupra sistemului imun prin hipersen-
sibilizarea pe care o induce [18]. Alergizarea organismului
impotriva tratamentului antituberculos si antigenelor mico-
bacteriene, rezultate in urma degradarii micobacteriilor sub
actiunea preparatelor antituberculoase cu actiune bactericid,
poate fi consideratd predictiva dezvoltirii imunodeficientei
secundare [23]. Deficitul raspunsului imun celular secundar
chimioterapiei antituberculoase creste durata tratamentului si
expune riscului dezvoltirii esecului terapeutic [18].

Multiple studii au demonstrat, cd asocierea tratamentului
imunopatogenetic la tratamentul antituberculos, asigura o rata
mai inaltd a succesului terapeutic [20]. In decursul ultimului
deceniu, in Institutul de Microbiologie si Biotehnologie al
Academiei de Stiinte a Moldovei a fost elaboratd biotehnologia
obtinerii preparatului BioR in baza biomasei cianobacteriei
Spirulina platensis. Iar in cadrul laboratorului de Imunologie
si Imunochimie al IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc” este evaluta
activitatea lui imunocorectoare in vitro in concordantd cu as-
pectele clinice si paraclinice ale pacientilor investigati. Partea
activd a preparatului BioR este formata dintr-un complex de
aminoacizi in stare liberd si in componenta oligopeptidelor,
din care 78% sunt aminoacizii activi - glicina, valina, alanina,
acidul glutamic, acidul asparagic, arginina, serina si treonina,
triptofanul, cisteina, acidul gamma-aminobutiric (fig. 1) [8,
9]. Acesti aminoacizi, asociati polizaharidelor, macro- si
microelementelor (Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr) manifesta actiune
antioxidantd, stabilizatoare a membranelor celulare si actiune
imunomodulatoare. Preparatul imunocorector BioR, distri-
buit in capsule de 5 mg, posedd actiune antioxidantd datoritd
normalizarii metabolismului glutationului (stimularea sintezei
enzimelor ciclului glutationic: glutationreductazei, glutati-
onperoxidazei, glutation-S-transferazei), asigura mentinerea
echilibrului dintre sistemul de oxidare peroxidici a lipidelor
si sistemul antioxidant (reduce radicalii liberi ai oxigenului,
conjugatelor dienice, dialdehidei malonice si creste activitatea
antioxidantd a enzimelor superoxid dismutazei, catalazei, to-
coferolului, enzimelor glutationice), normalizeaza schimbul
energetic, stimuleaza procesele de regenerare a tesuturilor,
amelioreaza imunitatea celulard si umorald [8].

In contextul celor expuse, am efectuat acest studiu cu sco-
pul evaludrii rolului activitdtii imunocorectoare a preparatului
BioR (capsule 5,0 mg), la bolnavii cu esec al tratamentului
tuberculozei pulmonare. Obiectivele lucrarii: 1. Evaluarea
activitatii imunocorectoare a preparatului BioR asupra imu-
nitétii celulare la bolnavii de tuberculoza pulmonara cu esec
terapeutic; 2. Studiul activitdtii imunocorectoare a preparatu-
lui BioR asupra imunitétii umorale la bolnavii de tuberculoza
pulmonari cu esec terapeutic; 3. Evaluarea activitatii imuno-
corectoare a preparatului BioR asupra rezistentei preimune la
bolnavii de tuberculoza pulmonari cu esec terapeutic.
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Fig. 1. Componenta prepatului BioR.

Material si metode

Lucrarea este un studiu selectiv, descriptiv si retrospectiv,
de tip caz-control, efectuat in baza a 54 de pacienti cu TB
pulmonari caz nou, care au evoluat cu esec terapeutic, inregis-
trati in perioada ianuarie 2007 — ianuarie 2011 si internati in
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc’, cu
varsta de peste 18 ani. Pacientii au fost distribuiti randomizat
intr-un esantion de studiu (ES), format din 27 de pacienti cu
TB caz nou, la care li s-a administrat pe langa tratamentul
antituberculos standard si preparatul BioR, si un esantion de
control (EC), format din 27 de pacienti cu TB caz nou, care
au administrat doar tratamentul antituberculos standard.
Esecul terapeutic a fost evaluat la pacientul cu frotiul sputei
pozitiv la coloratia Ziehl-Neelsen, dupi cinci luni sau mai
mult de tratament. Preparatul imunocorector BioR (produs
de ,FICOTEHFARM” SRL, R. Moldova), este distribuit in
capsule de 5 mg si obtinut in baza cianobacteriei Spirulina
platensis (Certificat de inregistrare Ne 6840 din 22.04.03) sia
fost administrat cate 1 capsuld, pe neméancate, de 2 ori pe zi
(dimineata si seara), timp de 20 de zile. Indicatorii testelor
imune au fost comparati cu aceiasi indicatori ai unui esantion
martor de laborator, format din 50 de indivizi sanatosi.

Tehnici si indicatori imuni investigati: reactia de trans-
formare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinina (PHA)
la antigenele micobacteriene (tuberculind), ale stafilococului,
streptococului si pneumococului s-a utilizat pentru caracteri-
zarea activitdtii functionale a limfocitelor T si a sensibilizérii
celulare specifice [5]. Reactia de formare a rozetelor s-a
aplicat pentru estimarea cantitativa a continutului limfocitelor
T si B. Evaluarea titrului anticorpilor si imunoglobulinelor
s-a efectuat prin analiza imunofermentativa pe suport solid.
Activitatea fagocitard a neutrofilelor s-a evaluat cu ajutorul
testului NBT (Nitroblue Tetrazolium) [11].

Formula leucocitard include toate elementele celulare, care

formeaza sistemul de protectie al organismului: monocite,
neutrofile, eozinofile, bazofile, limfocite. Aprecierea statutului
imun dupd parametrii leucogramei permite recunoasterea si
prognosticul evolutiei diferitor maladii. Determinarea indi-
celui leucocitar de alergizare (ILA) apreciazd predispozitia
alergicd a bolnavului prin determinarea devierilor care s-au
produs in formula leucocitara a sangelui [7].

MIE+CP+NT+NN+NS
L+M)x(E+B+1)

ILA

> (1)

unde: MIE - mielocite, CP - celule plasmatice, NT - neu-
trofile tinere, NN - neutrofile nesegmentate, NS — neutrofile
segmentate, L — limfocite, M - monocite, E - eozinofile, B
- bazofile. Indicele mai mic de 0,5 indicé prezenta semnelor
alergice. La persoanele sdnitoase ILA este, in medie, de 0,96,
cu variatii admisibile de la 0,55 pana la 1,39 (++ 1S).

Determinarea indicelui leucocitar de intoxicatie Calf-Calif
(ILT) [15] s-a calculat conform formulei:

(4MIE +3T+2N +S) + (CP + 1)
L+M)x(E+1)

ILL = »(2)

unde, MIE - mielocite, T - neutrofile tinere, N - neu-
trofile nesegmentate, S - neutrofile segmentate, CP - celule
plasmatice, L - limfocite, M — monocite, E - eozinofile, B -
bazofile. Valori normale 0,62 + 0,083. Prelucrarea statisticad
a rezultatelor studiului s-a efectuat computerizat, utilizdnd
aplicatiile programelor Microsoft Excel XP si Statistica 10,0.

Rezultate si discutii

Studiul imunitatii celulare a constatat faptul cé cantitatea
limfocitelor T péana la tratament, in ambele esantioane a fost
semnificativ mai mai micd decat la cei sindtosi (t = 4,15;
p <0,001pentru esantionul studiu si t = 7,08; p < 0,001 pentru

[ \

@)

7

/ ]




((Urferu] medical, December 2013, Vol. 56, No 6

RESEARCH STUDIES

esantionul control). Dupa tratament, numarul limfocitelor
T in ambele esantioane a crescut, insd semnficativ — doar la
bolnavii din esantionul studiu (t = 3,67; p < 0,001). Cantitatea
limfocitelor T-helper pana la tratament in ambele esantioane
a fost semnificativ mai redusd, comparativ cu persoanele
sdnitoase. Dupa tratament, numarul limfocitelor T-helper
in ambele esantioane a crescut, insd semnficativ — doar in
esantionul de studiu (t = 2,33; p < 0,05). Pana la tratament,
numdrul limfocitelor T supresor la bolnavii ambelor esanti-
oane a fost mai mare, decit la cei sinitosi, dar nesemnificativ.
Dupa tratament, cantitatea limfocitelor T supresor a crescut
si a devenit semnificativ mai inalta, decét la cei sandtosi in
ambele esantioane (t = 3,8; p < 0,001 pentru esantionul control
sit=2,4;p <0,05 pentru esantionul studiu). Deci, tratamentul
antituberculos complex a demonstrat reducerea gradului de
severitate al deficitului imunitatii celulare, a limfocitelor T
si subpopulatiilor sale, desi acesti indicatori nu s-au intors
la normalitate.

Cantitatea limfocitelor B, pana la tratament, in ambele
esantioane a fost semnificativ mai inalta decat la cei sdnatosi
(t=2,2; p < 0,05 pentru esantionul control si t = 4,4; p < 0,001
pentru esantionul studiu). Dupd tratament, numarul limfoci-
telor B in ambele esantioane s-a redus, insd semnficativ doar
in esantionul studiu (t = 2,66; p < 0,01). Astfel, tratamentul
antituberculos si imunocorector asociat, a redus cantitatea
crescutd a limfocitelor B.

Activitatea functionald a limfocitelor T, evaluate prin
reactia de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglu-
tinina pana la tratament, la bolnavii ambelor esantioane a fost
semnificativ mai redusa (t = 10,5; p < 0,001 pentru esantionul

control, si t = 10,9; p < 0,01 pentru esantionul studiu), com-
parativ cu esantionul persoanelor sanatoase. Dupa tratament
activitatea a crescut, insa pragul semnificatiei statistice 1-a
atins doar esantionul studiu (t = 2,66; p < 0,05) (tab. 1).
Titrul imunoglobilinelor IgG in ambele esantioane, ina-
intea tratamentului, a fost semnificativ mai inalt decat la cei
sandtosi (t = 11; p < 0,001 pentru esantionul control si t = 12;
p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa tratament, titrul
IgG la bolnavii ambelor esantioane s-a redus, insa semnifica-
tiv — doar la bolnavii esantionului studiu (t = 2,65; p < 0,05).
Titrul IgA in ambele esantioane, pani la tratament, a fost
semnificativ mai inalt, decét la persoanele sindtoase (t = 4,5;
p < 0,001 pentru esantionul control sit =5,1; p < 0,001 pentru
esantionul studiu). Dupd tratament, continutul IgA in ambele
esantioane s-a redus, insd semnificativ — doar in esantionul
studiu (t = 2,56; p < 0,05). Titrul IgM in ambele esantioane,
péné la tratament, s-a constatat mai crescut, comparativ cu
cei sanatosi (t = 3,5; p < 0,001 pentru esantionul control si t
=6,3; p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupd tratament,
cantitatea IgM la bolnavii ambelor esantioane s-a redus, insa
reducerea concludenta s-a determinat doar la bolnavii esan-
tionului studiu (t = 2,07; p < 0,05). Astfel, am demonstrat
ca tratamentul complex antituberculos §i imunocorector a
redus severitatea perturbérilor imunitatii umorale, prin re-
ducerea titrurilor imunoglobilinelor IgG, IgA, IgM (tab. 2).
Cantitatea anticorpilor naturali in ambele esantioane, pana
la tratament, a fost semnificativ mai redusé decit la cei sand-
tosi (t=7,21; p < 0,001 pentru esantionul control si t = 9,01;
p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupd tratament, cantita-
tea anticorpilor naturali la bolnavii ambelor esantioane a cres-

Tabelul 1

Caracteristica imunitatii celulare (M + m)

Indicatori Sanatosi Esantionul control Esantionul studiu
inainte Dupa Inainte Dupa
RTBL cu PHA 799+1,16 54,8+2,090 59,7+1,88 578+1,670 63,8 + 1,49
LimfociteT% 60,2+0,75 526+1,670 56,8+ 1,36 51,8+0,920 56,4 + 0,83«
LimfociteTh% 43,7+0,85 33,6 £1,430 36,2+ 1,27 34,6+0,810 37,2+0,78¢
LimfociteTs % 16,6 + 0,72 19,0+ 1,06 20,5+0,75¢ 17,2+0,71 19,2+ 0,82¢
Limfocite B % 24,9+0,70 27,7 £1,080 255+0,84 29,9+£0,900 26,7 +0,81¢

Noti: O - diferenta statistic semnificativa, in comparatie cu esantionul persoanelor sinatoase;
» — diferenta statistic semnificativé in subesantioane, inainte si dupa tratament.

Tabelul 2
Caracteristica imunitatii umorale
Indicatori Sanatosi Esantionul control Esantionul studiu
inainte Dupa Inainte Dupa
1gGg/I 12,3+£0,27 184+0,490 17,8 £0,41 18,0£0,410 16,4+£0,42¢
IgAg/I 26%0,10 380250 340,18 340,120 3,0£0,12¢
IgMg/I 1,4+0,06 2,0+0,16 1,8+0,15 2,3+0,13 1,9+£0,13¢
Ac naturali (titru) 2,5+0,08 1,4+0,130 160,11 1,2+£0,120 1,7+0,14¢

Nota: O - diferenta statistic semnificativa, in comparatie cu esantionul persoanelor sidnitoase;
» — diferenta statistic semnificativé in subesantioane, inainte si dupd tratament.
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cut, insd cresterea concludentd s-a determinat doar la bolnavii
esantionului studiu (t = 2,75; p < 0,01). Sinteza rezultatelor
studiului imunitdtii umorale a demonstrat, ca tratamentul
complex a redus titrurile marite ale imunoglobulinelor si a
crescut titrul anticorpilor naturali (tab. 2).

Studiul sensibilizarii celulare evaluate prin reactia de
transformare blasticd la mitogenele utilizate in cercetare, a
determinat ci sensibilizarea la antigenele micobacteriene pana
la tratament a fost semnificativ mai inaltd in ambele esantioa-
ne fata de cei sdnatosi, insd mai sever - in esantionul studiu
(t=2,1; p < 0,05 pentru esantionul control si t = 3,8; p < 0,001
pentru esantionul studiu). Dupa tratament, sensibilizarea la
antigenele micobacteriene la bolnavii ambelor esantioane a
crescut, insa concludent - doar la bolnavii esantionului studiu
(t=2,44; p < 0,05). Sensibilizarea la antigenele stafilococice,
péana la tratament, a fost mai inaltd in ambele esantioane, insa
nesemnificativ, dupd tratament sensibilizarea a crescut, insa
concludent - doar in esantionul studiu (t = 2,95; p < 0,01).
Sensibilizarea la antigenele streptococice, pand la tratament,
nu s-a deosebit de esantionul persoanelor sdnétoase, insa dupa
tratament sensibilizarea a crescut in ambele esantioane, insd
semnificativ mai mult - doar la bolnavii esantionului de studiu
(t=2,5p <0,05). Sensibilizarea la antigenele pneumococice,
nu s-a diferentiat de esantionul persoanelor sdnatoase. Dupa
tratament sensibilizarea la antigenele pneumococice in ambele
subesantioane a crescut, insa semnificativ — doar in esantionul
studiu (t = 2,45; p < 0,05). Deci, tratamentul imunocorector
asociat celui antituberculos a crescut sensibilizarea la antige-
nele micobacteriene, stafilococice, streptococice si pneumo-
cocice, datorita actiunii imunostimulatoare a preparatului
BioR asupra activitatii functionale a leucocitelor.

Cantitatea anticorpilor antituberculosi pana la tratament,
a fost semnificativ mai inalta decét la cei sanétosi in ambele
esantioane (t = 6,8; p < 0,001 pentru esantionul control si
t=5,5;p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa tratament,
cantitatea anticorpilor antituberculosi la bolnavii ambelor
esantioane s-a redus, insd nesemnificativ. Reducerea ne-

semnificativa a titrului anticorpilor se explica prin faptul ca
imunitatea umorala este mai arhaica, decét cea celulara si se
modifica mai lent in cursul infectiilor.

Cantitatea IgE-total in ambele esantioane, pana la trata-
ment, a fost semnificativ mai inalta, comparativ cu persoanele
sanatoase (t = 4,4; p < 0,001 pentru esantionul control si
t=5,6; p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupd tratament,
cantitatea IgE-total, in ambele subesantioane, s-a redus, insa
semnificativ - doar la bolnavii esantionului studiu (t = 2,6;
p <0,05).

Indicatorul leucocitar al alergiei (1) in ambele esantioane
a fost mai mare decét la cei sanitosi, insd nesemnificativ.
Dupid tratament, in ambele esantioane acest indice a scizut,
insd nesemnificativ. Acesta poate fi utilizat doar ca indicator
de reper/orientare pentru evaluarea grupurilor cu diferente
mari ale reactivitatii imune (tab. 3).

Analiza unor indicatori ai intoxicatiei organismului,
a demonstrat ca cantitatea complexelor circulante imune
(CIC) pana la tratament, a fost semnificativ mai inaltd decat
la cei sandtosi (t = 5,1; p < 0,001 pentru esantionul control si
t=6,5; p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupd tratament,
s-a determinat reducerea CIC in ambele esantioane, insa
concludent - doar in esantionul studiu (t = 2,61; p < 0,05).

Indicele leucocitar al intoxicatiei Calf-Calif (2), raportul
cantitativ al leucocitelor si limfocitelor (leucocite/limfocite)
si raportul sumei neutrofilelor segmentate, nesegmentate si
al neutrofilelor tinere/eozinofile nu a determinat modificéri
concludente, comparativ cu esantionul persoanelor sinatoase.
Acesti indicatori pot fi utilizati doar ca repere de apreciere in-
tre esantioane cu diferente mari ale reactivitatii imune (tab. 4).

Activitatea functionala a neutrofilelor, evaluate cu ajutorul
testului de reducere a bluenitro-tetrasolium pand la tratament,
la bolnavii ambelor esantioane a fost mai mica decat la cei
sanatosi, insa nesemnificativ. Dupa tratament, s-a determinat
cresterea concludenta a activitatii functionale a neutrofilelor
doar la bolnavii esantionului de studiu (t = 3,7; p < 0,001).

Continutul neutrofilelor, capabile sa fagociteze (numérul

Tabelul 3
Caracteristica hipersensibilizarii celulare si umorale (M + m)
Indicatori Sanatosi Esantionul control Esantionul studiu
Inainte Dupa inainte Dupa
RBTL cu Ag MBT% 2,0+0,21 290400 3,8+0,33 370400 51041«
RBTL cu Ag stafilococice% 1,7+0,21 2,0+0,28 2,8+0,33 2,2+0,26 3,5+0,34¢
RBTL cu Ag streptococice % 1,3+£0,18 1,2+£0,20 1,9+£0,27 1,4+0,21 2,4+£0,29¢
RBTL cu Ag pneumococice% 0,7+0,12 0,5+0,09 0,6 £ 0,09 0,6 £0,09 1,0+£0,12¢
Ac anti MBT u.d.o. 2,3+0,09 5,0+0,340 53%0,34 5,7+0,580 4,8+0,53
IgE Ul/ml 17,4+1,28 119 £ 23,00 75+157 110 £ 16,40 6993
ILA u.c. 10,19 £ 0,061 00,88 + 0,189 0,76 £0,165 00,78 +£0,139 0,69 £0,135

Nota: (J - diferenta statistic semnificativa, in comparatie cu esantionul persoanelor sdnitoase;

+ — diferent statistic semnificativd in subesantioane, inainte si dupd tratament.
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Tabelul 4
Indicatorii intoxicatiei (M + m)
Indicatori Sanatosi Esantionul control Esantionul studiu
inainte Dupa inainte Dupa

CIC% 49,3 +2,38 99,4 £9,100 80,9+6,76 95,1 £6,690 729 £5,2¢

Indice intox. Calf-Calif.c. 0,9 +0,04 1,0+0,21 09+0,18 0,8+0,15 0,7+0,14
Leucocite/limfocite u.c. 6,9+0,21 9,9+0,97 8,0+0,72 9,0+0,90 71+0,51
Segmentate+nesegmentate+neutrofile 283+ 1,24 64+24 62+2,5 62+2,1 60+2,2
u.c.tinere/eozinofile

Noti: O - diferenta statistic semnificativa, in comparatie cu esantionul persoanelor sdnitoase;

+ — diferenta statistic semnificativd in subesantioane, inainte si dupd tratament.

fagocitar), pana la tratament, la bolnavii ambelor esantioane
a fost mai mic ca la cei sanatosi, insa nesemnificativ. Dupa
tratament s-a determinat cresterea capacitatii de fagocitare a
neutrofilelor in ambele esantioane (t = 2,1; p < 0,05 pentru
esantionul control si t = 5,52 §i p < 0,05 pentru esantionul
studiu).

Activitatea fagocitozei, evaluate prin indicele fagocitar
(IF), pana la tratament, la bolnavii ambelor esantioane, a
fost identica cu a celor sdnitosi. Dupa tratament, la bol-
navii ambelor grupuri s-a determinat cresterea activitatii
fagocitozei, insa concludent - doar in esantionul studiu (t =
3,13; p <0,01). Rezultatele studiului rezistentei preimune au
determinat cd indicatorii fagocitozei la bolnavii esantionului
de studiu, de la inceput au fost moderat diminuati, iar dupa
tratament s-au activat mai lent, probabil datorita intoxicatiei
severe si latentei functionale a rezistentei preimune a acestui
esantion (tab. 5).

Activitatea totala hemolitica a complementului pana la
tratament, in ambele esantioane a fost semnificativ mai redu-
sa decét la cei sdnatosi (t = 6,68; p < 0,001 pentru esantionul
control sit=5,76 si p < 0,05 pentru esantionul studiu). Dupa
tratament, la bolnavii ambelor esantioane, s-a determinat
cresterea activititii hemolitice totale a complementului, insd
concludent - doar la bolnavii esantionului studiu (t = 4,3;
p <0,001). Cantitatea fractiunii C3 a complementului, pna
la tratament, in ambele esantioane a fost mai redusa decét la
cei sdnatosi (t = 7,67; p < 0,001 pentru esantionul control si
t =6,08 si p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa trata-
ment, a crescut in ambele esantioane, insa concludent - doar

la bolnavii esantionului studiu (t = 2,85; p < 0,01). Cantitatea
fractiunii C4 a complementului, pana la tratament in ambele
esantioane a fost mai redusa, decét la persoanele sanitoase
si (t =6,13; p < 0,001 pentru esantionul control si t = 5,7 si
p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa tratament, s-a
determinat cresterea in ambele esantioane, insa concludenta
— doar la bolnavii esantionului studiu (t = 3,73; p < 0,001).

Cantitatea haptoglobulinei, pana la tratament, in ambele
subesantioane nu s-a deosebit de cei sandtosi. Dupa tratament,
s-a determinat reducerea concludenta a haptoglobulinei, doar
in esantionul studiu (t = 2,49; p < 0,05). Cantitatea ceruloplas-
minei, pand la tratament, a fost semnificativ mai inaltd decét
la cei sdnatosi (t = 13; p < 0,001 pentru esantionul control si t
=9,45i p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa tratament,
la bolnavii ambelor esantioane, s-a determinat reducerea ceru-
loplasminei in ambele esantioane, insa semnificativ - doar in
esantionul studiu (t = 2,47; p < 0,05). Cantitatea properdinei,
pana la tratament, in ambele esantioane a fost semnificativ
mai inaltd decét la cei sanétosi (t = 3,8; p < 0,001 pentru
esantionul control si t = 4,1 si p < 0,001 pentru esantionul
studiu). Dupa tratament, la bolnavii ambelor esantioane, s-a
determinat reducerea properdinei, insa semnificativ - doar
in esantionul studiu (t = 2,55; p < 0,05).

Viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH) la bolnavii
ambelor esantioane a fost semnificativ mai inaltd decét la cei
sanatosi (t=7,1; p < 0,001 pentru esantionul control sit = 4,5
si p < 0,001 pentru esantionul studiu). Dupa tratament, s-a
determinat reducerea vitezei de sedimentare a eritrocitelor,
nesemnificativ la bolnavii ambelor subesantioane.

Tabelul 5
Indicatorii celulari ai rezistentei preimune (M + m)
Sanatosi Esantionul control Esantionul studiu
Indicatori - -
Inainte Dupa Inainte Dupa

NBT u.c. 0,14 £ 0,006 0,12 £ 0,007 0,14 £ 0,008 0,13 £ 0,007 0,16 £ 0,008«

NF % 76,9 = 0,86 72,7 +2,12 785+2,01e 753137 84,6 £ 0,99

IF u.c. 4,61+0,17 4,4+0,27 48+0,18 4,4+0,19 520,17«

Nota: « — diferentd statistic semnificativd in subesantioane, inainte §i dupa tratament.
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Tabelul 6
Particularitétile unor indicatori ai rezistentei preimune (M + m)
indicatori Sanatosi i Esantionul control i Esantionul studiu
Inainte Dupa Inainte Dupa
ATHC CH,; 59,8 £1,56 47,8 +0,890 50,4 £0,90 48,4+ 1,220 55,7£1,19¢
c3 g/l 1,20 £ 0,06 0,71 £0,02200 0,74 £ 0,020 0,74 £ 0,04600 0,89+ 0,37«
c4 g/l 0,49 £0,02 0,350,010 0,37+0,0113 0,36+0,0110 0,44+ 0,074+
HPT g/l 1,08 £ 0,056 0,98 £0,034 0,88 £ 0,045 1,03 £0,051 0,85 £ 0,048«
CER g/l 0,30+0,012 0,64 £ 0,0230 0,58 £ 0,028 0,63 £0,0330 0,53+ 0,028«
PEB g/l 0,31+0,012 0,38+ 0,0140 0,35+0,012 0,41+£0,0210 0,34+0,017¢
VSH mm/h 7,2+0,47 33,7+£3,710 28,5+4,13 23,5+3,620 16,9 2,97

Nota: O - diferenta statistic semnificativa, in comparatie cu esantionul persoanelor sdnitoase;
» — diferentd statistic semnificativd in subesantioane, inainte si dupd tratament.

Studiul indicatorilor rezistentei preimune a constatat faptul
ca cantitatea complementului si a proteinelor de fazd acuta a
fost perturbata in ambele esantioane. Insa, doar la administra-
rea tratamentului imunocorector asociat celui antituberculos,
s-a redus semnificativ severitatea perturbarilor indicatorilor
rezistentei preimune (tab. 6).

Concluzii

1. Tratamentul antituberculos asociat celui imunocorector
a determinat reducerea semnificativa a severitatii deficitului
imunitatii celulare (a crescut activitatea functionala a limfo-
citelor T, a cantitatii limfocitelor T si subpopulatiei T-helper
sia redus numarul limfocitelor B si subpopulatiei T-supresor,
desi acesti indicatori nu s-au normalizat); deasemenea a re-
dus severitatea perturbarilor imunititii umorale (a micsorat
titrurile foarte crescute ale imunoglobulinelor IgG, IgA, IgM,
IgE si a crescut titrul anticorpilor naturali).

2. Doar tratamentul imunocorector a determinat cresterea
sensibilizdrii la antigenele bacteriene si micobacteriene, da-
torita actiunii stimulatoare si de dezintoxicare a preparatului
BioR.

3. Doar asocierea tratamentului imunocorector si anti-
tuberculos, a redus deficitul rezistentei preimune (a crescut
activitatea functionald a neutrofilelor, a indicelui fagocitar
si numarului fagocitar, a crescut titrul fractiunilor C3 si C4
ale complementului si a redus cantitatea proteinelor de faza
acuta).

4. In pofida activititii imunoreglatoare a preparatului
BioR, tratamentul antituberculos asociat nu s-a soldat cu suc-
ces, deoarece o singurd curd de tratament imunopatogenic nu
a fost suficientd pentru reabilitarea imund a acestor bolnavi si
preventia esecului, dar si datorita altor factor influenti asupra
rezultatului terapeutic.
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Abstract

Comparative investigation of antiexudative activity-chemical structure dependence in a series of erysimine and cymarine derivatives was conducted
on the model of carrageenan edema in white Wistar rats. The test substances were administered intragastrically at a dose of 5.0 mg/kg 30 minutes before
introduction of the phlogogenic agent. Edema was caused by injection of 0.1 ml of 1% aqueous suspension of carrageenan. Antiexudative activity was
determined by the degree of edema reduction in experimental animals as compared to control ones and expressed as a percentage. Diclofenac sodium
was used as a comparative drug. The highest antiexudative activity among the erysimine derivatives was shown by 3,4’-O-propylidene-erysimine that
reduced the carrageenan edema by 39.4% (p < 0.05) and provided an anti-inflammatory effect comparable with the effect of diclofenac sodium. Replacing
ethyl radical with propyl, phenyl, methyl, phenylpropenoic and 3-methoxy-4-hydroxyphenyl radicals decreased the antiexudative activity from 39.4 %
to 13.5 %. Derivatives of cymarine have a less pronounced antiexudative activity: ethanoliminocymarine reduced the volume of edema in rats by 29.9%
(p <0.05). Replacing ethanol with pyridine-para-methylene and urea reduced the antiexudative activity from 29.9% to 9.0%. Erysimine and cymarine
derivatives are a promising group of organic compounds for further synthesis and pharmacological screening to be used as a basis for development of
medicines with antiexudative activity.

Key words: antiexudative activity, erysimine, cymarine, 3,4’-O-propylidene-erysimine, ethanoliminocymarine.

MccnepoBanme aHTMIKCCYJATMBHON AKTMBHOCTY IIPOU3BOJHBIX 3PMU3MMMIHA M IIMMapIHA

CKIM 3BEHOM B Pa3BUTIU MHOTYX 3a060/IeBaHMIT PAa3/IMIHOTO
reHe3a, IPOJIO/DKAeT IIPUKOBBIBATh BHIMaHIe, KaK MCCIIef0-
BaresIeil, Tak ¥ KMHUIMCcToB. OgHOI 13 HanbosIee BayKHBIX
¥ CIO>KHBIX 3a/la4, CTOSLINX IIepef] BpadoM—pPeBMaTOIOrOM,
AB/IAETCA BBIOOP 9 eKTNBHOrO 1 6€30I1aCHOTO JIeYeHNA 1A
OOJbHBIX, CTPAJAIOIINX PEBMATUYECKVIMU 3a00/IeBaHIAMI
[1,2].

BBepgeHume

B Hacrosiiiee BpeMs BO3pOC MHTepeC K mpobieMe te-
KapCTBEHHOI! PETy/IsALI BOCIATUTETBHOTO IPOLIeCcCa, YTO
Cr10Cco6CTBOBAIO PACIIVPEHIO U YTy OIeHIUIO MCCIIEOBAHNIA
[aTOreHe3a I ITATOXVMMI BOCII/IEH s, Pery/isinus Bocany-
TeIbHOTO IIPOLIECCa, ABIIOIEr0Cs BEAYLIVIM [IaTOTeHeTIYe-
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B pasnMYHBIX KIMHMYECKUX CUTYanMAX Ansd dapma-
KOJIOTMYeCKOJl KOppeKIIMM BOCIAINUTENbHOTO Ipolecca
u obyerdeHnst CTpagaHuil 60IbHOTO UCIIONB3YIOTCS He-
CTepOMAHbIe MpOTHBOBOCHaNuTenbHble cpencTea (HIIBC)
[3]. CoBpeMeHHBIe IIpefCTABICHNS O MEXaHU3Me JelICTBIUS
HIIBC B nocnegHue rofbl 3HaYNTE/IbHO pacHIMpUINCh. B
TO BpeM: Kak HecenekTusHble HIIBC TadAT yrposy passurus
SI3BEHHOTO IIOpa>KeHN [4, 5] BCIeICTBYE CHIDKEHUS CUHTe3a
racTPOIPOTEKTOPHBIX IIPOCTAITIAH/IHOB, CE/IEKTUBHBIE O/10-
KaTopHI IUKIooKcureHassl-2 (LIOI-2) HecyT yrposy passu-
TYS TPOMOOTIYECKIIX OCTIO>KHEHUIT, B TOM 4MCTIe MH(apKTa
Mmuokappa [6, 7].

B Hacrosee BpeMs ns-3a mupokoro npumMerenvst HIIBC
B KJIMHMYECKON IMpaKTUKe IacTpONaTUM IpPefCTaBIIAI0T
CepbesHYI0 MeANKO-COLMaNbHYIo pobemy [2, 4]. Cepbes-
HOCTb IIPOTHO3a OIpefleNIAeTCs peasbHON BO3MOXKHOCTDIO
OCTIOKHEHNA SI3B€HHOTO IIpoljecca KPOBOTEUEHMEM M
nep¢opanyert, OTHOCAIINMICS V)K€ K COCTOSIHWUSM, yIPo-
KAIOIIMM YKM3HU C BEPOSATHOCTBIO JIETaTbHBIX VICXOJOB, J10-
cruraromein 26,7% u 28,5%, COOTBETCTBEHHO [3, 8].

Y U1 HOKVIIOT0 BO3pacTa IMEETCS PYCK HellepeHOCHMO-
ctu HITBC: conyTcTBytomye 3a60/1eBaHMA V1 COMY TCTBYIOIA
Tepans, HeOOXOVMOCTb COYETAHN C IPEHapaTaMi, UMEI0-
I[MIMJ CXOJHBIE PeaKIy HellepeHOCHMoCTH [9].

[Ipumenenne Bcex HecenekTuBHBIX HIIBC BepmeT k
MIOBPEX/ICHNIO MHTePCTULIMA NOYeK. JI3BecTHO, YTO mpu
peBMaTOMAHOM apTpure — 3aboneBaHuu, Tpedyouem
MHOTOJIETHETO HellpepbIBHOrO ucnonbsosanusa HIIBC, no
TAHHBIM IIaTOJIOTOAHATOMMYECKNX MCCIeTOBaHMIL, YaCTOTA
MHTepcTULManbHoro Hedpura gocruraer 100% [10, 11].
Hecenextusubie HIIBC Bo MHOIUX Cly4asx OKa3bIBAIOT
HETaTMBHOE B/IMsHNE Ha QYHKIMIO IeYeHN, OCOOEHHO au-
knodenak Harpus [12, 13].

B cBsasu ¢ no6ounbivu sddexramu HIIBC, orpanmun-
BAIOLIVMMI UX IPUMEHEHEe Y OO/MbIION IPYIIIIBI TAI[VIEHTOB,
BeJIeTCs MOVCK HOBBIX (hapMaKOIOTMYECKNX BEIIeCTB, 00-
JaIAIOMIUX TPOTMBOBOCIIATUTEIbHBIMI CBOVICTBaMM [2].

Pe3ynbraThl KOMIBIOTEPHOIO NMPOrHO3a BO3MOXKHBIX
BI/I0B (papMaKOIOTMIECKOI aKTUBHOCTYU IIPOM3BOJHBIX
IIIMapMHA ¥ 9pU3UMIHA, BBIIIOTHEHHOTO HAMU C IOMOIIbIO
nporpammbl PASS, a Takke aHa/nmN3 MUTepaTypHBIX NAHHBIX
IIOKa3a/IM BHICOKYIO BEPOATHOCTD HaIM4MsA IPOTUBOBOCHA-
JIMTENIbHBIX CBOVICTB Y IIPOU3BOJIHBIX 3TUX BEIIeCTB.

Ha ocHOBaHMM BBIIIEN3/IOKEHHOTO IIPOBEIEHO SKCIIePH-
MEHTa/IbHOE MICCTIeiOBaHMe aHTUIKCCYATUBHOI aKTUBHOCTH
IPOM3BOAHBIX LMMAapyHa U 3PU3UMUIHA C Le/bI0 0TOOpa
Hanbonee 3¢ dHeKTUBHBIX PapMaKOTOIMIECKUX BEIIECTB.

Pabora BbIIONHEHa B COOTBETCTBUY C I/TAHOM HAy4HO-
uccnefoBarenbckux pabor HarumonanpHOro dapmarieBTu-
YeCKOro yHuBepcurera 1o npobneme «dapmauns» (HoMmep
roCyfapcTBeHHOI peructpanyy — 01860042142).

Llenb JaHHOTO MCCIENOBAHMNS - U3yYeHUe aHTUIKCCYa-
TUBHOJ aKTVBHOCT) HOBBIX IIPOM3BOJHBIX 3PU3UMNHA U
IIMapJHa B OIbITaX Ha Ta00PaTOPHBIX )KUBOTHBIX.

MaTtepman n metogpi

AHTHIKCCYRATUBHBIN 9 PEKT IPON3BOAHBIX I{MIMAPIHA I
SPUSMMIHA U3YYV/IM Ha MOJIE/IV OCTPOTO BOCIIA/IUTENBHOTO
OTeKa, BBI3BAHHOTO CYOIUIAaHTApHBIM BBEEHMEM Kappare-
HIHa.

IIpn mpoBefieHNM 9KCIIEPUMEHTAIbHBIX UCCIEJOBAHNI
>KMBOTHBIE HAXOJV/IVCh B CTAH/IAPTHBIX YC/IOBUAX COITIACHO
HopMaM 1 npuHuunam Jupextussl Cosera EC 1o samure
ITO3BOHOYHBIX XKMBOTHBIX, KOTOPBIX MCIIONb3YIOT IJIA 9KC-
HepYMEHTAIbHBIX Y PYTUX HAYYHBIX Iienelt [14].

[Tonyyenusle faHHBIe 00pabOTaHbI OOLIETIPUHATHIMU
METOJJaMI BapMaIlIOHHO CTaTUCTYKY 110 KpuTepuio CTbio-
IeHTa, C MCIOTb30BaHNEM IIPOIPAMMHOrO 0becredyeHus
Windows XP u anekrponHsix Tabmui Excel [15].

OmbITl TPOBOAMIN Ha OebIX Kpblcax MuMHUM Bucrap
oboero mnona, Maccoit 150-185 1. Vlccmenyemble BeliecTBa
BBOAM/IN B Ji03e 5,0 MI/KT BHYTPVDKENTYHOYHO 32 30 MUHYT
1o BBefeHVst (IOroreHHOro areHra. KOHTPOJBbHBIM TPYII-
IIaM BBOAVM/IM AMCTUIMPOBaHHYI0 Bony. Yepes 30 MuHyT
II07, aIIOHEBPO3 3aiHeN MankKy Kpbichl BBoguan 0,1 mm 1%
BOJJHOI1 CycreH3uu KappareHnHa. C I1oOMOIIbI0 OHKOMeTpa
usMeps 06beM 3ajIHelt JIANKM Y KPbIC O Havasia ONbITa U
B MOMEHT MAKC/MAaJIbHOTO Pa3BUTHA OTeKa — yepes 4 Jaca.
AHTUIKCCYIATUBHYIO aKTMBHOCTD OIIPEJe/IA/IN 110 CTeleHN
YMEHBIIEHNA 9KCIEPUMEHTAIPHOTO OTEKA Y OIBITHBIX XKU-
BOTHBIX I10 CPAaBHEHMIO C KOHTPO/IbHBIMU ¥ BbIPAyKaJIu B IIPO-
LeHTaX. B KadecTBe mpemapaTa cCpaBHEHMSA VMCIONIb30Ba/IN
muknodenak Hatpus (EIl = 8 mr/kr). CreneHb yrueTeHns
OTeKa pacCUUTHIBAIIN IO popMyIIe:

Yk - Yo
K

% yenemenue =

- 100,

rae: Y, u Y, - 00beM NTanKu B KOHTPOJIE U B OMbITE, CO-
OTBETCTBEHHO [14, 15].

PesynbraTtbl 1 06CyXKaeHne

Pe3ynbTaTsl MCCTIE[OBAHMsI AaHTUIKCCY/JATUBHON aKTUB-
HOCTJ IIPOV3BOJHBIX 9PM3MMIHA I IYIMapuHa Ha MOZIEIN
BOCIA/IEHVs JIAIIKU Y KPBIC, BBI3BAHHOTO KapareHNHOM,
IpefCTaB/IeHbl B Tabmuie 1.

B MexaHM3Me IIPOBOCIATNTEILHOTO 3¢ deKTa Kappare-
HI{HA B [epBble 3-4 4aca BaKHYIO PO/Ib UTPAIOT KMHUHBI, B
6oree MO3MHMIT TEPUOJ, — MPOTEONUTIYECKIE HEPMEHTHI
(9H3MMBI) U HpocCTarnaHAVHEL [16]. YcTaHOBIEHO, YTO
Cpenu IPOM3BOJHBIX 9pU3UMUHA (Tab/. 2) HauOOMbIIYI0
AQHTUIKCCY/IATUBHYIO aKTMBHOCTD OKAa3bIBAJIO COEUHEHe
6 - 3',4'-O-nponnnuaeH-3pnusuMIH, — KOTOpoe B f03€ 5
MI/KI' YMeHbIIA/Io 00'beM OTeKa 3a/jHell JalKy y KpbIC Ha
39,4% (p < 0,05). 3amena aTHIOBOrO pajguKana (coen. 6) Ha
IpONVIOBBIIL (coef. 5), GeHMIbHbI (coef. 3), MeTU/IbHBII
(coen. 2), penunnponenossiit (coen. 4) U 3-MeTOKCHU-4-
ruApoKcudeHnIbHbI (coen. 1) mpuBoOAMIa K CHIDKEHNIO
AHTUAIKCCYHATUBHON aKTUBHOCTH € 39,4% mo 13,5%.
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Ta6muma 1
AHTHUIKCCYJATUBHAA aKTUBHOCTb IPOU3BONHBIX IpPU3MMIHA M IVIMapIHA
N2 coeguHeHna [osa, 06bem nanku yepes 4 % MO OTHOLLEHUIO K AHTU3KCCYyAaTBHAA
Mr/Kr yaca, mn KOHTponio aKTBHOCTb, %

1 50 2,11 £0,05* 86,5 13,5

2 50 1,76 £ 0,03* 72,1 27,9

3 50 1,62 +0,03* 66,4 336

4 50 1,97 £ 0,05* 80,7 19,3

5 50 1,50 + 0,02* 61,5 38,5

6 50 1,48 +0,03* 60,6 39,4

7 50 2,01 £0,07* 82,4 27,6

8 50 2,22 +£0,06* 91,0 9,0

9 50 1,71 £0,03* 70,1 29,9

[vknodeHak 8,0 1,31 +£0,03* 53,7 46,3

KoHTponb - 2,44+ 0,04 100 -
IIpumeyanue: * — focToBepHOCTD NpK P < 0,05 IO CpaBHEHNIO C KOHTPOJIEM.

Ta6muna 2 Ta6muna 3

IIponsBogHbie 3pU3NMMUHA

[
(0]
/
R—C—R,
N2 coepuHeHunA R R,
Coepn. 1 3-MeToKcu-4- Bopopon
rugpokcudeHmnn
Coen. 2 MeTtun Metun
Coen. 3 ®OeHun Bonopog
Coepn. 4 QeHvnnponeH Bonopog
Coen. 5 Mponun Bonopog
Coepn. 6 T1un Bomopog

Cpenu mpon3BofgHBIX HyMapuHa (Taby. 3) HarbobIIYIO
AHTUOKCCY/IATUBHYI0 aKTUBHOCTb OKAa3bIBAJIO COEIVMHEHNE
9 - 3TaHONMMMHOLMMAPUH, — KOTOPOE B Jj03€ 5 MI/KT
yMeHbIIamo 06beM OTeKa 3afHell JTallKu y KpbIc Ha 29,9%
(p < 0,05). 3amena staHonOBOro pagukana (coeq. 9) Ha
[IUPU/VH-TAPaMeTU/ICHOBBI (COe. 7) ¥ MOueBMHY (Coef. 8)
HpI/IBOI[I/ITIa K CHVJKEHUIO aHTI/IQKCCyﬂaTI/IBHOﬁ AKTUBHOCTHA
€29,9% 10 9,0%.

IIponsBogHble HMapUHA

OH
OCH,
Ne coepuHeHunA R
Coep.7 MNMupunanH-napameTunex
Coep. 8 MoueBuHa
Coep.9 JTaHoN

Takum 06pa3oM, 6O/IBIINHCTBO IIPOU3BOIHBIX 9PU3VIMIU-
Ha 11 [IYIMapUHa IIPOSIB/ISIOT aHTUAKCCYIATUBHYIO aKTVBHOCTD
Y IIPEJICTaB/IAIOT MHTEPeC 1A JATbHEIIero Iie/leHaIIpaBIeH-
HOTO CHHTe3a U (papMaKOJIOIM4ecKOro CKpMHIHTIA C IIe/IbI0
CO3[IaHMs Ha X OCHOBE BBICOKOA(PEKTUBHBIX IPOTUBOBOC-
[a/INTEIbHBIX IIPEIapaToB.

AHanmusupys MonydeHHble Pe3y/IbTaThl 9KCIEPUMEH-
TaJIbHOTO MCCIEfOBAHMsI aHTUIKCCYHATVBHO aKTUBHOCTHU
Y KOMIIBIOTEPHOTO ITPOTHO3a BO3MOXHbIX BUJ0B OMO/IOrN-
YeCKOJT aKTUBHOCTH IIPOU3BOJHBIX 9PM3VMIHA 1 IIVIMApPYHA,
MO>YXHO IIPEMIIONOXUTD, YTO OHM SIBJLIOTCS IIePCIeKTUBHO
TPYIIIION, @ UX aHTUIKCCYHATUBHBIN 9 PeKT peanusyeTcs
IyTeM MOJYIMPOBAHUSA CUHTE3a psjja LIUTOKUHOB: MHTU-
O6MpOoBaHMs IKCIPECCUN TEHOB, OTBETCTBEHHBIX 3a CHHTE3
nposocranmuTenbHbix uToknHoB (PHO-q, IL-14, IL-6, IL-8),
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a TaKoKe YCUIEHVEM 9KCIIPeCCUY T€HOB, OTBETCTBEHHBIX 32
CMHTe3 IPOTMBOBOCIIAINTEIBHOrO IuToKMHa IL-10 [17, 18].

BbiBoapbi

B papy BrepBble CMHTE3MPOBAHHBIX IPOM3BOSHBIX 3PU-
3MMIHA U MMapyHa HaMOOJIbIIYI0 aKTUBHOCTD IPOSIBII
3',4'-O-nponmmeH-9pU3UMIH, KOTOPBIIl YMEHbIIIA/T 9KC-
NEPUMEHTAJIbHBIN OTEK JIallKM Y KpbIC Ha 39,4%.

[TpousBofHbIe 3pM3UMNIHA U LMMapUHA ABIAKTCA
TPYIIION OPraHUYeCKUX COENVIHEHUN, ITEPCIIEKTUBHON 1A
JaJIbHEIIIero lie/IeHallpaBIeHHOT0 CUHTe3a 1 (papMaKo-
JIOTMYECKOTO CKPMHMHIA C LIe/IbI0 CO3[aHusA Ha UMX OCHOBE
3¢ (eKTUBHBIX IPOTUBOBOCIA/INTEIbHBIX IIPEMapaToB.
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Abstract

Diarrhea that occurs during treatment with antibiotics and has no other apparent reasons is defined as antibiotic-associated diarrhea (AAD). The
purpose of the study was to investigate the efficacy and safety of probiotics containing Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52
for the prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea in children aged 0-3 years. A randomized, single-center study was conducted that
included 60 children, both male and female, aged 1-36 months who have received parenteral antibiotic therapy during at least 7 days. All children were
divided into 2 groups: treatment group (I) consisted of 30 children who have administered probiotics (since the first day of treatment), and control group
(IT) of 30 children who have received standard treatment without probiotics. Episodes of diarrhea, their duration and time of origin were recorded. Severity
of dyspeptic symptoms was expressed in points. The high incidence (40%) of AAD in children aged 0-3 years determines the need for prevention with
the use of probiotics. The most significant risk factors were the use of artificial lung ventilation (OR = 23.00, 95% CI 2.20-565.25), hospital stay longer
than 10 days (OR = 6.00, 95% CI 1.30-29.67), cephalosporin-aminoglycoside combinations (OR = 6.42, 95% CI 1.23-36.74). Administration of probiotic
containing Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52 decreased the odds of AAD onset nearly threefold, its duration - nearly
by half, as wells as reduced severity of clinical symptoms of diarrhea, so that the probiotic can be recommended as a preventive and therapeutic agent.

Key words: diarrhea, probiotics, Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, cephalosporin, aminoglycoside.
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IIpo¢punakTuka u neyeHne AHTHOMOTHK-ACCOLMUPOBAHHOI JUapen
y AeTeil paHHEero BO3pacTa

BBepgeHune

Juapes, Bo3HMKIIAsA Ha (HOHe IPUMEHEHN aHTUOaKTe-
PUAIbHBIX CPEACTB ¥ He MIMeIoLasA APYTUX ABHBIX IPUYNH,
oIpefieNnseTcs Kak aHTUOMOTHUK-acCOIMMpPOBAHHAS uapest
(AALl). KpurepnsiMu JaHHOTO CUHAPOMA SIBLTIOTCS KUK
VI KallINI[e0OpasHBIiL CTYII C 4acTOTON 6osiee 3 pas B CyTKU
/WY CyTOYHOE KON4ecTBo Kanma 6omee 200 r. AA]JT moxeT
PasBUTLCA B IEPHOT, OT 2 YaCOB MOCIE IIpMeMa aHTUOMOTHKA
10 8 Heflenu IOC/Ie ero OTMeHHI |5, 15].

YacroTa pasButuss AAJ] cpenu feteit 60nbie BCeTo
3aBUCUT OT BMJ]a IPVMMEHIEMOTO aHTHOAKTepUaTbHOTO
CpeicTBa U BapbupyeT B mpegmenax 8-30% [12]. B cTpyk-
Type 3a00j1eBaeMOCTHU JIUAMPYET MAMONIaTHIecKas Gpopma,
cocrapnsomasn 80-90%. Ocranbubie 10-20% Bcex crydyaes
AMapey, pa3BUBIIEICS BCIEACTBUE aHTUOMOTUKOTEPANN,
ceasanbl ¢ C. difficile [4]. HecMoTps Ha TO, 4TO TONBKO Y
10-20% manmenToB ¢ AAJl 06Hapy>XMBAIOT TOKCUTEHHbIE
mrammbl C. difficile, B mocneHee BpeMsl BHUMaHIe YIeHBIX
COCpejOTOYEHO IMEHHO Ha JaHHOM MMKpPOOpraHusme. 9To
00YCIIOB/IEHO, IPEXEe BCETO, TeM, UTO YKa3aHHBII MUKPO-
OpraHM3M CIOCOOEH BBI3BATh Cepbe3Hble KIMHUYECKNE
IpOsIB/IEHV B BUIe IceBoMeMOpaHo3Horo komuta ([IMK),
3aKaH4MBaromierocs B 30-40% cmy4daes 1eTaTbHBIM MCXOTOM
[7,10,12]. Cpeny feTell IepBBIX TPEX JIET XKI3HN HOCHUTED-
cTBO gocrturaeT 50-65% 1 yMeHbIIaeTcsl ¢ Bo3pacToM [8].
Ha ceropguAmHmuii feHb B YKpauHe OTCYTCTBYIOT JaHHBIE B
OTHOILEHNM 9acTOThI pasButua AAJL y mereii.

Bripenstor crenyrouye GpakTopsl pucka pasButus AAJ]
[1, 3,5, 6]: puTenbpHOE peObIBaHMeE B CTAIMIOHAPE; HAXOXK-
IeHue B ITajIaTe C [PYTYMU MaleHTaMu, MHUIIMPOBAHHBIMMI
C. difficile; nedeHue B majaTax MHTEHCUBHOI Te€PAINL; BO3-
pacT fio 3 jieT; lepeHeceHHble OllepaTBHbIE BMEIIATeIbCTBa;
30H/I0BOE IIMTaHIe; COCTOSHME UMMYHOCYTIPeCCUY; HaTume
COITYTCTBYIOLIEl aHeMMH, JeUINTA MACChI Te/la; IpUMeHe-
HUe aHTAIMIHBbIX IIpelapaToB; TsHKeNas COIYTCTBYIOLIAd
naronorus (HecrengpuIecknit I3BEHHBI KOMNUT, 00/1e3Hb
Kpona, modeuHast HeoCcTaTOYHOCTDb U fAp.). He moxasana
HOJIOXKUTEbHAS CBSAI3b YaCTOTHI BOSHMKHOBEHUA Auapen
C IIyTeM BBEIeHMA U JJIUTEIbHOCTBIO aHTUOAKTEePHaTbHOI
Tepanuy. B papme mccnemoBaHMit OKAa3aHO, YTO TsAXKeNble
¢dopmbl AA]J] MOTYT pasBUTBCS JaXKe ITOC/IE OFHOKPATHOTO
nprema antubmormka [11].

B HacTosAImee BpeMA HAKOIJIEH HOCTATOYHBIN OIBIT
IpUMEHEHNS MPOOMOTUYeCKNX MpenapaTtoB mpu AA]L.
Hanbornee n3ydeHHBIMM B 9TOM IUIaHE ABJISAIOTCA CIEAYIO-
I[yie MUKPOOPTraHM3MeL: Saccharomyces boulardii, 6axTepun
ponmoB Lactobacillus (L. rhamnosus (utamm GG), L. casei,
L. acidophilus), Bifidobacterium (B. longum, B. lactis). IIpo-
OMOTUKY MOTYT IIPUMEHSATHCA B KaueCTBe CPefCTB Ipodu-
JIAaKTYKY iMapen, a Takoke ¢ jedeOHoit nenbio. ITokasaHo,
YTO POOMOTUKY, CofepKaye mtaMM Lactobacillus GG,
L. sporogenes n Saccharomyces boulardii, o6mapaoT sHaum-
TenbHBIM 3¢ dexTom B mpodumakTrke passutus AAJL [9,

13,14, 16-18]. S. boulardii cHu>xam 4acTOTy BO3HMKHOBEHNS
aHTMOMOTHK-ACCOLMMPOBAHHOI Anapen Ha 61%, a TakTo6aK-
Tepun — Ha 66% [9, 14, 18]. Ilpumenenne Bifidobacterium
lactis B couerannu co S. thermophilus c npodmmakTiaeckoi
Ie/bI0 IIpefoTBpamiano passure AAJl y rpynHbBIX feTel [2].

IMenp mccnemoBaums: n3y4uTb 9P PeKTUBHOCTD U
6€30IaCHOCTD NMPUMEeHeHNs IPOOUOTUKA, COIEPIKALILEro
Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus
Rosell-52, pns npodumakTuky u jgedeHns aHTUOMOTUK-
aCCOLMMPOBAHHOI [iYapelt Y AeTell EPBBIX TPEX IeT KU3HIL.

B 3ajaun nccieoBaHus BXOAWIN: YyCTaHOBJIEHNME YacTO-
Tl BO3HMKHOBeHM:A AA]l y mereit Bo3pacta ot 0 mo 3 ner;
ompeseseHye 3HaYNMBbIX (HaKTOPOB pucka passutusa AAJL;
olieHKa Jledye6HO-npodmmakTideckoit adpdekTuBHOCTN U
6esomacHoCTU IpoOMOTUKA, comepkamtero Lactobacillus
rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52, B
OTHOLICHNY AMapen, CBA3aHHOI C IPUeMOM aHTIONOTHKOB,
y pereit. ViccmemoBaHue poBoamiIoch Ha 6ase Opecckoit
00/1aCTHOI IeTCKOJ KJIMHMYECKOI OOIbHMUIbI.

MaTtepuan n metogpi

B uccnenosanue 6t BIodeHs! 80 geTelt o6oero mosna,
BO3PacToM 1-36 MecAIeB C OCTPOIL TATOIOTHEN IbIXaTeIbHOM
U MOYEBBIJIETUTETHHOI CUCTEMBI, KOTOPbIe OTyYain IapeH-
Tepa/JbHYI0 aHTMOAKTepPMATbHYI0 TEPAlIo B BO3PACTHOII
TO3MpPOBKe He MeHee 7 mHeil. Kpurepmsamu MCKIo4eHUA
ObUIN: OTCYTCTBME MH(DOPMUPOBAHHOTO COIIACUS POJU-
Tesiell, OCTpasl MATONOTNA JKeMTyLOYHO-KUIIEYHOTO TPaKTa,
MIOPOKM Pa3BUTHA JKeTyJOYHO-KUIIETHOTO TPAKTA, IepBUY-
HBIII IMMYHOZe(ULINT, CUHAPOM Manbabcopbunn. Jnarxo-
cTudeckumu Kpurepusamu AAJL ABUINCD: pasKIDKeHMe WIN
M3MEHEeHMe CTy/Ia IO CPABHEHMIO C NMPUBBIYHON YacTOTON
U XapaKTepOM CTy/a y JAHHOTO peOeHKa; IOsAB/IeHNe WIN
yBeNM4eHye KONMM4ecTBa MaTONIOTMYeCKUX MpUMecell Ha
¢doHe aHTHOMOTUKOTepanuy (IPK OTCYTCTBUY JPYTUX IPU-
4yiH). Bce meTn cmy4aitHpIM 06pasoM ObUIN pacIpese/eHbl
Ha 2 rpynmsl. Ilepsyto (I), ocHOBHYIO rpymmy, coctaBymm 30
JeTell, KOTOpble Ha (POHEe AHTMOMOTUKOTEPAIINY HOTydaIn
VICCTIeNYeMBIIT TPOOMOTHK (C IEPBOTO [HsI IeUeHN ), BTOPYIO
(II), xonTpONBHYIO rpymITy, 30 AeTeil, KOTOpPble IOMyYasan
6a3ncHyI0 Tepanuio 6e3 IpoOMOTIYECKOrO IIpenapara.

Bce yyacTBOBaBIINME HeTU NMPOXOAUAN KIMHUKO-
naboparopHoe obcnenoBanne. OIeHMBAMNCD XKAT0OBI
Marepy 1 06beKTUBHBIE JAaHHBIE, B TOM 4ICJIe TEMIIEpaTypa
TeJla, KPaTHOCTD U KOHCUCTEHIIMA UCIPAKHEHWI, Ham4une
MATOJIOTMYECKVIX ITPUMece B KaJie, 00'beM KUBOTA, AMHAMU -
Ka Macchl Tena. JlabopaTopHbIe UCCIETOBAHNS BKIIIOYA/IN B
ce6s1 061IMe aHAMM3bI KPOBY ¥ MOYH, KOIIPOTPaMMy, bakTe-
puonornyeckoe uccinefopanne Kama. CreneHb BbIpaXKeH-
HoCTU cuMNTOMOB AA]I, TAaKUX KaK OOUIBbHBIN >KUIKUIL
CTYJI, KUIIEeYHbIE KOMNKY, METEOPU3M, PBOTA, OIlEHMBA/IaCh
B baymax: 0 — OTCYTCTBME, 1 — YMEPEHO BBIPA)KEHHBIN, 2 —
3HAYNMTE/IbHO BbIPA)KEHHBIN.
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[Tpobnoruk, copepxxamuit Lactobacillus rhamnosus
Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52, gosuposacs
COITIACHO MHCTPYKLMIM: 110 Y2 Karcy/bl 2 pasa B fienb. Co-
[ep>KMMOe KaIICY/Ibl CMEIIVBA/IN C efOIL.

O nepeHOCHMOCTH TIperapara CyANIN 0 CyObeKTUBHBIM
71 00bEKTUBHBIM JAHHBIM, II0/TyY€HHBIM B [IPOLIECCe TeYeHIL.
[TepeHocumocTh oneHMBanach B Oamnax (1 6amwn — kpaiiHe
HeyJ0B/IeTBOpUTe/IbHA, 2 6ajljIa — HeyIOB/IeTBOPUTE/IbHAs, 3
6asta - yoB/IeTBOpUTe/bHas, 4 6ajia — xopolias, 5 6a/ios
— OYeHb XOpolas).

CrarycTudecKmii aHaIu3 MOTy4eHHBIX JaHHBIX OCYIIeCT-
BIsIcA ¢ ucnonb3oBanneM naketos STATISTICA 7.0 n
Microsoft Excel 2003 c unrerparnuert AtteStat 12.5, unreprer-
KanbKy/siTopa SISA (Simple Interactive Statistical Analysis).

Pe3synbraTtbl 1 06CyxaeHne

CpenHuil Bo3pacT Ha MOMEHT IIEPBMYHOTO OCMOTpa CO-
CTaBWI 15 Mecsi1ieB; cpenn eTeit ObI0 37 MaabuuKoB U 43
nmeBouku. ety mo roma cocraBunm 57,5% (46 gerern), ot rofa
mo 3 net — 42,5% (37). Crpykrypa pacupeneneHus aereit
110 OCHOBHOMY 3a00/IeBaHMIO ObITa CIefylomelt: 27 fneTeit ¢
ocTpbIM OpouxuTOM (16 meTeil B OCHOBHOI rpyme, 11 — B
KOHTPOJbHOIT), 31 pebeHOK ¢ mHeBMOHMelt (15 — B OCHOBHOII
rpymnie, 16 — B KOHTPO/IbHOI) 1 22 pebeHKa ¢ MHDeKIel
MOYEBBIIETUTEILHOM CUCTEMBI (9 — B OCHOBHOI rpymie, 13 -
B KOHTPOJIbHOIT). JJOCTOBEPHBIX pas/INymil MLy TPyIIIaMu
0 BO3PACTY U 3a00/IeBaHMAM He OTMEUEHO.

[Tpomo/mKNTeIbHOCTD Kypca aHTUOAKTePUATbHOI Te-
panuu y gereit 06eux Ipyml BapbupoBana oT 7 1o 25 gHell.
Bornblas qacTb feTeit momy4yaaa KOMOMHAIMIO Iedanocmo-
PMHOB C aMUHOIIMKO3UAAMM: 14 fieTeil 0CHOBHOI IPYIIIIbI U
13 — KonTpOnbHOMN; 11 feTelt 0CHOBHOI Ipymmbl 1 12 mereit
KOHTPOJIbHOJI TPYIIIIbI 0Ty Ya/Iil MOHOTePamnuIio 1ie¢asiocro-
punamu. IlomycuHTeTMYeCKME «3alVIL€HHbIE» TTEHUINI-
7uHBI oay4ano 10 u 8 geTeit B OCHOBHOIN M KOHTPOJIbHOIA
TpyIIaX, COOTBETCTBEHHO. MoHOTepanusa aMIMHOIINKO3M-
mamu 6bUIa VICIIONIb30BAHA Y 5 JieTell 13 OCHOBHOIL 11 7 JieTeil
U3 KOHTPOJIbHO TPYIIIL.

Msyyanuce cnepymomue GakTOpbl PUCKA Pa3BUTUA
aHTUOMOTYUK-ACCOLMMPOBAHHOI AMapen: AIUTEIbHOCTD

FOCINTAIN3ALNY, B, IPUMEHAEMOr0 aHTNOAKTepUaIbHO-
rO CpefiCTBa, IpUMeHeH)e MOHO- WM KOMOVHIPOBAHHOI
Tepannu, Haxox/eHue pebenka Ha VIBJI, Hanmudne comyT-
CTBYIOLIENT aHEMIN, O€TIKOBO-9HEPTeTNIECKOIT HEJOCTATOY-
Hoctu (bOH). AHanus BmysAHMA PaKTOPOB PICKa HA YACTOTY
pasButus AA]] ipepcrasieH B Tabmuige 1.

Bpicok1e MmoKasaTeny OTHOLIEHNA HIAHCOB Pa3BUTUA
AA]Jl 6biy y meTelt ¢ TakMMM GaKTOpaMM pUCKa, Kak
HaXOXK/IeHMe Ha MCKYCCTBEHHON BEHTWIALMM JIETKUX U
IUINTENIBHOCTD rocnuTammsanun 6onee 10 gHeir. Bosmox-
HO, 3TO CBA3aHO C BO3pacTaHMeM CTeleHM KOJIOHM3aluu
C. difficile xax HO30KOMUAIbHOI (IIOPOIL, OTBETCTBEHHOI
3a pasBUTHME aHTUOMOTUK-aCCOLMUPOBAHHOrO Koamra. Ha
4aCcTOTY Pa3BUTHA B OOJIbILIEN CTETIEHN BV IPUMEHEeHIe
B KaueCTBe JledeH1si OCHOBHOTO 3a00/IeBaHNs KOMOMHAINN
1eaToCIOpMHOB 1 aMUHOTTIMKO3MIOB, @ TAK)Ke MOHOTepa-
v tedanocnoprHamy. MeHbline TOKa3aTenn OTMeYeHbl
IpY JIe4eHUN TONYCUHTETUYECKUMHU NeHUIM/UIMHAMU U
amuHornukosyujgamu. Hanmume anemuu 1 BOH y mereit
YBEMMYMBAET IAaHChI oABneHna AA L, ofHaKO, BBUIY Majloi
BBIOOPKIL, 9TY JaHHBIE He JOCTOBEPHBL

B xonTtponbHoit rpynne AAJl pasBunach y 16 neteit
(40%), TorAAa KaK B OCHOBHOII IPyIIIie — TOMBKO y 5 meTel
(12,5%). OTMmedeHO HOCTOBEpHOE YMEHbIICHIE SMI30/I0B
AAJl Ha ¢oue mprema npobuornka — ARR = 0,27 (95%
O 0,09-0,45). KonmyecTBO manyeHTOB, HYXXHAAIOMINXCA
B neyerun (NNT), cocraBuno 4 (95% OV 2-11), gyto mop-
TBepK/JaeT IIEHHOCTh Ha3HauYeHUSA MpOOMOTHKaA, COmep-
skamero Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus
acidophilus Rosell-52, pns npoduaakTuky aHTUOMOTHK-
acconMMpPOBAHHON apen y JeTell.

Iuapes, cBsA3aHHAA C IPMEMOM aHTUOMOTUKOB, pas-
BMUJIACh B cpefilHeM Ha 5,8 + 1,15 [eHb y [eTell OCHOBHOI
TPYIIIBI ¥ Ha 6,62 * 0,72 meHb — y meTell KOHTPOIbHO IPYTI-
bl JIOCTOBEpHBIX pas3nyuii 10 BpeMeH) BO3SHMKHOBEHNA
AAJl cpeiy OCHOBHOI 1 KOHTPOJIbHON I'PYINI BBIAB/IEHO
He 6510 (p > 0,05). IIpOKO/DKUTEIBHOCTD Yapen y JeTeil
OCHOBHOJI TPYIIIBI Obl/Ta JOCTOBEPHO MeHblie (4,43 + 0,47
THelT) TI0 CpaBHEHMIO C KOHTPOJIbHOI rpymmoit (2,8 + 0,37),
p < 0,05. IlpencraBneHHble JaHHbIE MOATBEPXKAAIOT JIe-

Ta6muna 1
Onenka ¢pakropos pucka pasputus AAJl y mereit
®dakropbi o 95% AU x> P
HaxoxpeHue Ha VIBJ1 23,00 2,20-565,25 9,08 0,003
locnutanusauus 6onee 10 aHen 6,00 1,30-29,67 5,69 0,01
LIo+AT 6,42 1,23-36,74 517 0,02
Lo 5,25 1,01-29,36 3,92 0,04
MeH 2,27 0,40-13,22 0,48 0,48
AT 2,33 0,35-16,42 0,35 0,55
Hanuune aHemunmn 2,95 0,60-15,14 1,43 0,23
Hannume BoH 2,95 0,60-15,14 1,43 0,23

IIpumevanne: OIIl - orHomeHne mauncos; U - poBeputenvusiit nutepsan; [IO+AT - xkombuHanus 1edanocropuHOB ¢
amuHormmkosunamy; I® — MoHoTepammsa nedanocnopuramy; IleH — HomycuHTeTMYECKMe TIEHNIWINHBL AT — aMUHOITIMKO3U/IBL.
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4eOHYI0 9P PeKTUBHOCTD NPOOMOTUKA, COfEpIKALEro
Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus
Rosell-52, B OTHOLIEHNN IJINTENBHOCTI JUAPEN.

Y nmereit OCHOBHOJ I'PYTIIBI HA 3 NeHDb OLeHKM KIMHIYe-
CKVIX TIPOSIBIIEHNII CPeRHMIT 6a/l TUITMYHBIX CUMIITOMOB AA]T
601 FocToBepHO (p < 0,05) HiKe, 4eM Y eTelt KOHTPOIbHOM
rpymmnst: 4,6 + 0,59 6ajuta npotus 3,9 + 0,28 6aa; K 7 fHio — 0
6amnos mporus 1,3 + 0,12 6ana. [IpencraBieHHble faHHbIE
CYMMMpPOBaHBI B TabIe 2.

Ta6miuna 2
CpaBHeH1e UcCIeyeMbIX rpynn geteit ¢ AAJL
KoHTponbHasa
OcHoBHasA rpynna
MokasaTtenn rpynna
(c npo6uoTnkom)
(6e3 npo6uoTuKa)
[napes (Konmyectso 5 16
cnyyaes)
[eHb noasneHna guna- 580+ 115 6,62+072
pen (gHn)
MNpoponxntenbHOCTb 2804037 4,43+ 047
avapen (gHn)
CpepHuin 6ann KNMHNYECKNX NPOABNEHNIA
Mepsbi AeHb nonsne- 4,60+ 0,59 5,90+ 0,36
HMA Anapen
3 peHb 2,20+ 0,42 3,90+0,28
7 feHb 0 1,30+0,12
IIpumeyaHue: ' — 3HAUVMOCTDb Pa3/IM4MIil O CPABHEHUIO C

KOHTPOJIbHOI TPymoit, p < 0,05.

Xoporrast o1jeHKa epeHocuMocTH (4 6ajia) mpoduoTu-
Ka 6bUIa y 2 JeTell, Y OCTa/NbHBIX 28 IeTell OTMedeHa OYeHb
XOpolas nepeHoCuMocTh npenapara (5 6ammos). Ha mpo-
TSDKEHUM BCETO MCCIe[OBaHNA TOO0YHBIX 9(peKToB mpu
npuMeHeHM npobuornka, comepxamero Lactobacillus
rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52, ot-
MeYeHO He ObIIO.

BbiBoapbl

1. Beicokas yactoTa pasButusa AAJl y ieTell HepBbIX TpexX
net xusHu (40%) onpenenseT HeOOXOAMMOCTD IPOBEEHNUS
IpOGUIAKTUYECKIX MEPOIIPUATHI C UCIIONTBb30BAHUEM IIPO-
OMOTHUKOB.

2. ocToBepHBIMU (pakTOpaMu pucka pasButus AA]l
y HeTeil IepBBIX TpeX JIeT >KU3HU ABWINCD: AMUTeIbHOCTD
rocnutamusaunu 6onee 10 gueit, nposenenue VIBJI, mpu-
MeHeHe KOMOMHAIN aHTUOMOTHKOB.

3. CHmwxeHMe mouTH B 3 pasa maHca passutus AAJ]
Ha ¢oHe mpueMa IpobUOTHKa, copepxaliero Lactobacillus
rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52,

yMeHbILeHe IOYTH B 2 pasa IPOLO/DKUTEIBHOCTI, @ TAKXKe
BBIPOKEHHOCTY KIMHNYECKIX [IPOSIBIIEHNIT HUapelt II03BO-
JIAI0T PEKOMEHIOBATD €r0 B KaueCTBe IPOGUIAKTHIECKOTO
¥ 1e9e6HOTO CpefCTBa.
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Abstract

The examination of 70 pregnant women have been conducted, among them there have been 30 women with a long (over 10 years) intergenetic
interval between giving the first and the second births (the first group), 20 aged primigravidas have been included in the second group and 20 pregnant
women who have had a birth with a break of 3-5 years have been included in the third group (control group). The average age of the women of group I
was 33.3 years old, of group II - 36.5 years old, of group III - 28.4 years old. All the studied hormones of the women with big intergenetic intervals have
been significantly reduced with respect to the comparison group (III). In the women of the I* group they decreased by 2.8 times, and in the women of
the II" they group - by 2.4 times with respect to the comparison group. The concentration of cortisol in the blood serum of the women of the I* and
11" groups has significantly increased. The indicator of the first group has been significantly higher than that of the second group. Large birth spacing
in pregnant women is accompanied by a significant decrease in the concentration of the hormones of placenta, which characterizes the state of placental
insufficiency in the majority of the women at the 26-28" week of gestation period. The increase of serotonin concentration and the decrease of progesterone
concentration can be attributed to the women with a long intergenetic interval, who are at risk of the development of a preterm birth. A significant
increase of cortisol and serotonin in the blood of the women with a long intergenetic interval indicates a disorder of the adaptation mechanisms in this
group of pregnant women. One-pointedness of the hormonal changes in the women with a long intergenetic interval and the age factor of the primiparous

women confirm the role of age in the development of hormonal disorders in the pregnant women of the examined contingent.

Key words: pregnancy, hormones of placenta, intergenetic interval.

DyHKIMOHATBHOE COCTOsIHME (PeTOIMAeHTAPHOTO KOMIIIEKCA Y JKeHINH
¢ 60TBIINM MHTEPreHeTUYECKNM MHTEPBAIOM

BeBepeHune

B pasBuTnu 6epeMeHHOCTY BeAyIIas pO/Ib IPUHAIIEKUT
¢deromnanentapaomy kommnekcy (PIIK). Co Broporo Tpu-
MecTpa 6epeMeHHOCTH IIAlleHTa I IO, CUHTE3UPYIOT BCe
TOPMOHBI, HeO0OXOIMMBbIE IJIsI HOPMa/IbHOTO Pa3BUTISA IIOJA,
HO3TOMY JU/II OLIEHKM COCTOSIHMSA IUIOJQ, PeNyHpesKaeHI
OCIJIO)KHEHMIT 6epeMeHHOCT U POJIOB, OIIpefie/IeHIIe YPOBHS
ropmoHoB OIIK B nuHaMMKe 6epeMeHHOCTH ABIIAETCS 0011 e-
IPU3HAHHO HEOOXOVIMBIM.

[Tnauentapusiit makroren (ITJI) mpencrasisier co6oii
6e/TKOBBII TOPMOH IUIAIIEHTDI, KOTOPBIil BBIOMHACT (PYHK-
VIO AMAaTHOCTUYECKOr0 MapKepa IUIAl[eHTapHO HefoCTa-
tounoctu (ITH), rumoxcun u runorpodun mwioga. [Tpu ITH
copepxanue I1JI B ceIBOpOTKe KpoBU CHIKaeTcA Ha 50%, a
IpY TUIOKCUY IUIOZA - TOYTH B TPM pasa [1].

Yposenp actpuona (E3), ropmoHa, obpasyomierocsi B
(deTaTbHOI 30HE HAANOYEUYHUKOB IUIOfla U B IUIAIICHTE,
HEIOoCPEe/ICTBEHHO XapaKTepusyeT (yHKINOHAIbHOE CO-
CTOsIHMe IUTalleHTh! 1 Tiofia. Huskuit yposens E3 B kpoBu
oIpefie/IieTCs IIPU Yrpo3e IpepbIiBaHUA 6epeMEeHHOCTH,
yIpo3e Ipex/ieBPeMEHHBIX POJIOB, @ TAKXKE CBUJIETEIbCTBYET
O TUITOKCUM M 3ajiep>KKe pa3BuTus mwiofa [2, 3]. Onpenene-
HIIe CBOOOJIHOTO SCTPUOIA UMEET PAJ MPEVMYIIECTB IIepef
ompepenenyeM ob1iero scrprona. CBOOORHBII 3CTPHUOT He
3aBMCUT OT HA/IVYNsA 3a00/IeBaHNUI ITOYEK VI [TEYeHV MaTepu
U MCIIO/Ib30BaHs IeKapCTB [4].

OCHOBHBIM KpHUTEpUEM YIpO3bl HEeBBIHAMIMBAHUA Oe-
peMeHHocTH sBnsAercsa mporectepor (IIT) — crepoupgHbIit

TOPMOH, KOTOPBII B I-M TpuMmecTpe GepeMeHHOCTU CUH-
Te3UpyeTcs KIeTKaMI JKeJTOro Tena, a HaunMHasA co II-ro
TpUMeCTpa — IIALEHTOIA.

Copepxxanue I1T' B KpoBU MaTepy IPOTPECCUBHO PaCTeT,
yBeM4MBasACh B 2 pasa Ha 7-8-011 Heflelle 6epeMeHHOCTH, a
3aTeM MOBBIIIAETCs IOCTENeHHO o 37-38 Hemenmn. CHYDKeHMe
yposHs III' ykasbIBaeT Ha HaJaM4due MATONOTUM OepeMeH-
HOCTH U TpeOyeT 3aMecTUTeNbHOI Tepanun. OmnpeneneHne

YPOBHsI TOPMOHA — HEOOXOMMBIII KPUTEPUII B AUATHOCTIKE
COCTOSIHVS [UIAIIEHThI; KPUTUYECKY HU3KYE TI0KA3aTe/IV CBU-
IeTEeNbCTBYIOT O HEOOPATHMBIX JlereHePaTYBHbIX MI3MEHEHISIX
B IUIALIEHTE, B Ya4CTHOCTH, O 3aMepiieit 6epeMeHHOCTH [5].

KopTnson — crepouHbiil TOPMOH, HPOAYLUPYEMBIil
IIYYKOBOJ 30HOIT KOPbI HAATIOYEYHIKOB )KEHIIMHBI, & TAKXKE
HAJIIOYEYHVKAMU 1 TIeYEeHbIO IIOJIA, SIBJISIETCS MHAUKATOPOM
aIaIITAIVIOHHO CIOCOOHOCTI bepeMeHHO KEeHIUHBI [6, 7].

HenocpencTBeHHOe BIMsiHME HAa COKPATUTEbHYIO aK-
TUBHOCTb MaTKJI OCYIL|eCTB/IsSIeT HEIPOTOPMOH CEpPOTOHMH,
KOTOPBIIT OTHOCUTCS K OMO/IOrMYeCKN aKTUBHBIM MeJIya-
TOpaM HEpPBHOI CHCTEMbI U YIaCTBYeT B PeryIMpOBaAHUM
IeATeIbHOCTU MOHOAMUHEPTUYECKUX CUCTEM TOJIOBHOTO
Mosra. Tak)ke B Ka4eCTBe TPAHCMUTTEPA TUIIOTATIAMIYECKIX
HeJIpOrOPMOHOB OH B/IVSIET Ha PETY/ISLII0 BHICBOOOXK/EHIISI
runohu3oM IPOaKTUHA, TOPMOHA POCTA, KOPTUKOMUOEpH-
HQ, TOHAIOTPOITHBIX TOPMOHOB, IIPOSIBJISAS [IPU 9TOM MHIU-
Oupylolee BIMsHIE HA MEXaHU3M 0OPaTHOI CBA3M.

B MaTKe ompeiensieTcs JOCTaTOYHO BHICOKAS KOHI[EHTPA-
uyst ceporonnta. OH UrpaeT 3HAYNTENBHYIO POIb B Iapa-
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KPMHHOJI PeTy/IALMN COKPAIlleHNA MaTKU U B KOOPAMHALIUN
ponos. Ilpopykiusa cepoTOHMHA B MMOMETPUU 3aMETHO
BO3pacTaeT 32 HECKOJIbKO 4acOB WMJIN JIHEI 10 POJOB U ellle
6orblITe yBEMMYNBAETCs HETTOCPEACTBEHHO IpH pofax. Poct
KoHLleHTpanun ceporoHnHa Bo II-III TpumecTpax cBupe-
Te/IbCTBYeT 00 YyIpo3e IpepbIBaHyst 6epeMeHHOCTH Y IIPeX-
IeBpeMeHHBIX popax (8,9, 10, 11, 12].

CunraeTcs 1e1ecO00pasHbIM MCIIOIb30BAHUE TOPMO-
HaJIbHBIX MapKepoB ¢yHK1moHambHOro cocrosnms OIIK
Y CEPOTOHMHA [ OLIEHKM COCTOSHMA TIJIOfia ¥ YIPO3bl He-
BBIHAIIMBAHNUA Y JKEHIIVH I'PYIIIbl PUCKA C OCIOKHEHHBIM
TedeHeM 6epeMeHHOCTI, KaKVIMU U ABJIAIOTCS KEHIIIHBI C
OOMBIINM MHTEPreHEe TUYEeCKIM MHTEPBATIOM.

Ilens uccnegoBaHus — u3y4eHye GpyHKINOHATLHOTO
COCTOSTHMSA (eTOIIAI[eHTAPHOTO KOMIIZIEKCa Y SKeHIIVH C
6ONBIINM MHTEPreHe TUYEeCKVIM MHTEPBasIoM II0 ITOKa3aTeLaM
cofiep>KaHMA TOPMOHOB B CBIBOPOTKE KpPOBIU GepeMeHHBIX.

Marepwuan n metoabl

TopMoHa/IbHBIe MCCIefoBaHNsA IpoBefeHbl Ha 70 Gepe-
MEHHBIX, 13 HuX — 30 >xeHIMH ¢ 6onbinM (6omee 10 er)
MHTepreHeTNYeCKUM MHTEePBAJIOM MeXXy IepBbIMU U BTO-
pbIMu poiaMu (OCHOBHasI, TIepBas rpymnmna). 20 BO3pacTHBIX
nepBoOepeMeHHBIX BOILIIV BO BTOPYIO TpyiLy, 1 20 6epeMeH-
HBIX, PO>KABILIX BTOPOTO pebeHKa ¢ HepepbIBOM 3-5 JIeT, — B
TPEeThIO IPYIITy (TPYIIa CPAaBHEHMS).

Cpennnii BospacT >keHIMH I rpymnmel coctasui 33,3 f1eT,
I rpymmsr - 36,5 e, 111 - 28,4 net. Boi6op rpymnm cpaBHeHMs
(II m III) MOTHBUMPOBAH TeM, YTO BO3PACTHBIE IEPBOPO/ALLNE,
0 aKyIIepCKO-TMHEKOJIOTMYeCKOMY aHaMHe3Y, BO3PacTy U
COMATNYeCKOMY CTaTyCy aHa/IOTMYHBI IPYIIIle MCCTIeOBAHMA.
Po>xeHUIBI € TepepbIBOM MEX/Y pofamMu 3-5 JieT OTOOpaHbI
B CBS3U C T€M, YTO OO/IBIINHCTBO UCCIEOBATENIEN CIMTAET
IaHHBII IPOMEXYTOK OIITUMAJIbHBIM [13, 14].

V3y4eHre ropMOHONIpORYLIMpPYIOLIelt (PYHKIUM I/IAlleH-
TapHOII CHCTeMbl IIPOBOANIOCH PAaAMOYMMYHOIOTMYeCKIM
MetoioM. Cofiep>KaHIe IIPOrecTepOHa, HEKOH'BIOIMPOBaHHO-
O 9CTPUOJIA ¥ KOPTU3OJIA B CBIBOPOTKE KPOBM GepeMeHHBIX
OIIpefiesLA/IN C MCIO0/Ib30BaHMeM COOTBETCTBYIOMINX AMAarHo-
CTUYECKUX TeCT-CUCTeM IIpou3BoAcTBa GpupMbl Immunotech
(Czech Republic), ITJT u cepoToHUHA — C UCIIOIb30OBAHNEM
AMATHOCTUYeCKMX TecT-cucteM ¢pupmbl DIAsource (Belgium).

[TonyueHHbIe faHHBIE 00PabATHIBAIIICH METOLOM Bapua-
LIMIOHHOJ CTAaTUCTYKY C IIPYMEHEHNeM IapaMeTPUiecKoro
kputepusa CTbIOfIeHTa.

PesynbraTtbl 1 06cyKaeHNe

IIpy aHanmMse KNMHUYECKUX JAHHBIX YCTAHOBJIEHO, YTO
Hanbosblilee KOMYECTBO OC/IOKHEHWIT NMeIo MecTo B I 1
II rpynmax. Tax, yrposkaiouuit abopT B IIepBOM TPUMeECTpe
MMeJl MecTo B 52% u 36% cny4aeB coorBeTcTBeHHO. B III
TPYIIIIE JaHHAA [IATOMIOTMUA COCTAB/ANA IUIIDb 7%. PanHmit
ToKcMKo3 B [ n II rpymmax cocTaBua cOOTBETCTBEHHO 26%
n 12%, B III rpynme — 5%. Yrposa npexpeBpeMeHHbIX po-
moB — Hanbosee pacmpocTpaHeHHoe ocnokHeHue B I u 11
TPyIIIaX — COCTaBU/IA COOTBETCTBEHHO 58% n 38% ciy4daes,
a B IIl rpynme - 13%.

MBpI IpoaHanMsupOBaI PAaCIPOCTPAaHEHHOCTD XPOHIYE-
CKOJI TMHEKOIOTMYECKOM ¥ 9KCTPAareHNTaTIbHOI ITATOIOTUN Y
OepeMeHHbIX. PasHOOOpa3HbIe IMHEKOIOIYecKye 3a60/eBa-
HIIA 3HAYUTEIbHO Yallle BCTPEeYalNCh y KEHIMH B CTapIIeM
BO3pacTe, T. e. mpeobmananu B I u Il rpynmax. B nenom 65%
JKEHILMH C OO/IBIINM MHTePreHeTUYeCKVIM NHTEPBA/IOM MMe-
JIV OJHO-ABA VLN laXKe TPY IMHEKOIOTMYeCcKuX 3a00/IeBaHus,
CYLIeCTBEHHO MeHblile — 43% ObIIO TaKMX Cpefy HepBopo-
IALMX XKeHIIMH B 35 yet u crapute (P1-11 <0,05), u Tompko
17% cpepu TexX, KOTOpbIE pOXKaayu IOBTOPHO Yepes 3-5 JieT.
3HaunTe/IbHAA YaCTOTA XPOHMYECKMX BOCIIA/IUTE/TbHbIX ITPO-
L[€CCOB MaTKI I €€ IPMUIATKOB YCTAaHOBJIEHA HAMM Y JKEHIIVH
CTaplIero BO3pacTa, YTO OTPAXKANOCh He TONbKO Ha TEYEHNN
OepeMeHHOCTH, HO U Ha COCTOSIHYM IIIOfA.

OmnpepeneHne ypoBHA I'OPMOHOB NPOBOAMIOCH BO 11
TpUMeCTpe Ha CpOKe 26-28 Hefenb O€PeMEHHOCTHU Cpenn
JKEHIVH TPeX BbIIIeHAa3BaHHBIX TPYTIIL.

IIpoBeneHHbIE TOPMOHA/IbHbIE MICCIEOBAHNSA BbIABIIN
3HAYMTENbHbIE M3MEHEHNA TOPMOHAIbHBIX ITOKa3aTeNen
Y SKeHIIMH C GOJIBIINM MHTEPreHeTHYeCKUM MHTePBaIOM
oTHOCUTeNbHO XeHuH III rpynmel cpaBHeHnA. B To xe
BpeMs pe3y/IbTaThbl CCIeOBaHNIT, KOTOPbIe OBV IOy YeHb
Y SKeHILVH IIePBOI1 1 BTOPOIT IPyIbl 66ty 61usKu (Tab. 1).

Tax, KOHIJeHTpaluA IJIalleHTapHOTO JTAKTOreHa B Chl-
BOPOTKe KpOBU OblTa Hanbojiee HU3KOII Y KEHIIUH IIePBOIL
TPYIIIBI U JOCTOBEPHO OT/IMYAIach OT IOKA3aTeNd y JKeH-
IMIMH C MHTePreHeTUYeCKNM MHTepBaaoM 3-5 net (rpymma
CpaBHEHM:A). Y >KEHIIVH BTOPOJ IPYIIILI 3TOT ITOKA3aTeNlb
CHIDKAJICA B MEHDIIEN CTENIEHN M HE OT/INYAJICS OT PE3yIIb-
TaTOB 00C/IeJOBAHHBIX XEHIIVH, KaK IePBOIf, TaK 1 TPeTbeil
rpynmnet (tabm. 1). Ilpu 3TOM OIpefesieHO, YTO B IEPBOIL
rpyme 70% >keHIIyH (21 )KeHIVHA) VIMeNN TTIOHVDKEHHbIE
YPOBHU TOPMOHA B KPOBI, BO BTOPOII — TOMBKO 50% >KeHIH
(10 cryuaeB HabOMIOfEHMIT).

Ta6muna 1

Yposenb ropmonoB PIIK B cbIBOpOTKe KpOBI
00C/IeIOBaHHbIX JKEHIUH

Mokasarennb | rpynna Il rpynna Il rpynna

MnayeHTapHbIN NakTo-

(1,65+0,51)*
reH (MKr /mn)

2,16+0,7 3,25+0,9

DCTPYON HEKOHbIOTU-
poBaHHbI (E,)
(Hmonb/n)

(13,17 £2,2)* | (17,54 £2,9)* | 2634+1,8

MNporectepoH

(88,32 +4,1)* | (96,7+3,8)* [231,5+10,3
(HMmonb/n)

Mpumeuanune: * — PasHnija JOCTOBEPHA OTHOCUTENIBHO
HOKas3areseil XXeHIINH TpeTbeil rpynsl, (p < 0,05).

KoHleHTpauus HeKOHDIOTMPOBAHHOTO 9CTPUO/NA B Chbl-
BOPOTKE KPOBM Y >KEHIIVIH C 60/IBIINM MHTEPTreHe THIEeCKIM
VHTEPBAJIOM TaK)Ke CHVDKA/IACh OTHOCUTEIbHO IIOKA3aTeNsA y
JKEHIIVH TPEThEl IPYIIIbI ¥ He OT/IMYA/IACh OT IIOKA3aTeNs y
JKEHIIVH BTOPOJA IPYIIIbI. Pe3ynbTaThl HY>KE HOPMbI IMETIN
MecTo y 50% OepeMeHHbIX >keHIIMH (15 crydaes) mepBoit
rpymsl 1 30% >xeHIH (6 CTydaeB) BTOPOI IPYIIIIbL

Hamnbonee cyuecTBeHHO M3MEHANTACh KOHIIEHTPALMsA

/ ]
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IIPOreCTepPOHA B CBIBOPOTKE KPOBM: Y >KE€HIIVH I-11 rpymiisl
OHa YMEHbBIIAIACh B 2,8 pa3a, a y >keH1yH I1-11 rpymnmel - B 2,4
pasa OTHOCUTEIbHO TaKOBOII B IpyIIIle cpaBHeHu: (Tabr. 1).

Takum o6pasom, Bce nccnenoBannble ropmonsl OIIK y
JKEHIUMH C OO/BIINM NHTepPreHe TUYeCKUM NHTEPBAIOM JI0-
CTOBEPHO CHIVKEHbI OTHOCKUTE/IbHO IIOKa3aTesIell SKeHIMH
TPYTIIBI CpaBHEHMA (MHTepreHe THIeCKIit MHTepBas 3-5 J1eT),
YTO CBUZETENbCTBYET O IPU3HAKAX I/TAlleHTapPHOI HefloCTa-
TOYHOCTH y OO/IBIIMHCTBA U3 HYX. TOT aKT, 4TO BO3pacTHbIE
nepBobepeMeHHble MMeIN OM1M3KNUe IO HAPAaBIeHHOCT
M3MeHeHNsI TOPMOHA/IBHOTO 6aaHca, CBU/IETeTbCTBOBAIL O
CBA3M 9TUX TOPMOHA/IBHBIX HAPYIIEHWIT ¢ BO3pacToM Gepe-
MeHHBIX.

B ormyme OT BIIIEYTIOMAHYTHIX ITIOKa3aTeslell KOHIIeH-
Tpauusa KOPTHU30JIa B CBIBOPOTKe KpoBu y KeHIuH I u II
IPYIIIBI 3HAYNTENbHO MOBBIIIAIACH, YTO OTPaXKaslo HAIp:A-
JKEHHOCTb CTpecC-peaj3yIollero 3BeHa aflalTaluy 9TUX
OepeMeHHBIX XeHIIMH. [Ipy 9TOM OKas3aTenb GepeMeHHbIX
JKEHIIVMH IIepBOJi I'PYIIIbI JOCTOBEPHO IPEBbILIA/ TAKOBO
y 6epeMeHHBIX JKeHIIMH BTOPOIt TPyl (Tab. 2).

KoHnleHTpanusa cepoTOHMHA B KPOBM >KEHIIMH HepBBIX
ABYX IPYIII OblIa OfIHAKOBOIL. DTOT IIOKa3aTe/b JOCTOBEPHO
IIpeBbIIIaJ TAKOBOJ B IPYIIIle CPABHEHMS, YTO XapaKTepu-
30BaJI0 HAIPSXKEHHOCTb CTPeCC-TMMUTUPYIOIIEro 3BeHa
afjalITalyy Kak B yCTTOBUSAX OOJIBIIIOTO MHTEPreHe TUYeCKOro
MHTEpBasa, TaK U P YBEIMYEHNUN BO3PACTa HACTYIIIEHNA
mepBoit bepemeHHOCTH (TAOT. 2).

C 1pyroit CTOPOHBI, YYUTIBAsI 3HAUUTENbHBII YTEPOTO-
Hudeckuil 9p@eKT cepoTOHMHA M CHIDKEHME COIEP>KaHuUsA
[IporecTepoHa B KPOBY 00C/IeIOBAHHBIX YKEHIIVH [ePBOIL 1
BTOPOJI IPYILIIbI, MO>KHO CUUTATD, YTO YKEHIIMHBI C 6O/IBIINM
MHTepPreHeTI9eCKIM NHTePBa/IOM 1 BO3PaCTHbIe epBobepe-
MeHHbIe Ha CPOKe 26-28 Heflenb 6epeMEeHHOCTI COCTABIIIOT
IPYIIly pUcKa IO PasBUTHUIO YIPO3bl IPeXXeBPeMeHHbIX
ponoB.

Ta6miuna 2

KoHueHTpamus crpecc-accoumpoBaHHBIX TOPMOHOB B
KpPOBM 00C/IeOBaHHbIX OepeMeHHbIX

MNokasarenb | rpynna Il rpynna Il rpynna
Koptuson (Hmonb/n) | (978 £35,8)* | (826 £30,1) A* | 490+27,7
CepoToHWH (Hr/mn) | (540£15,7)* | (540+15,9)* | 465+13,1

IIpumeyanne: 1. * — PasHnia gocToBepHa OTHOCUTEIBHO
[oKasareseil y KeHIUH TpeTbeil rpymnsl, (p < 0,05);
2. N - PasHMIja JOCTOBEPHA MEXY TOKA3aTe/IAMM Y )KEHIINH
I-it n I1-12 Tpymm, (p < 0,05).

3HauMTENbHOE YBENMYEHNE KOHIIEHTPALIMU KOPTU30/Ia B
KPOBJ >KEHIIVH IIePBbIX BYX I'PYIII TAKXXe MOXeT CII0co0-
CTBOBATD IIOBBILIEHIIO COKPATUTENbHOM aKTUBHOCTY MaTKIL.

B 10 ke BpeMs BbICOKME YPOBHM CTPECC-aCCOLMMPOBAHHBIX
TOPMOHOB CEPOTOHMHA ¥ KOPTM3071a B CHIBOPOTKE KPOBU
JKEHIIVH IE€PBOJ U BTOPOI TPYIIIBI CBULETENIbCTBYIOT O
HAIPsHKEHHOCTU MEXaHU3MOB aflallTallny 0OC/IeJOBaHHBIX
JKEHILVH, YTO, B IIEPBYI0 OYePeNb, MOXKHO CBS3aTh C BO3-
PacTHBIMM M3MEeHEHVAMYU FTOPMOHa/IbHOTO 6amanca. OgHaKo,
Y4INUTBIBasA OOJIBIIYIO BBIPQ)KEHHOCTD 1 YaCTOTY TOPMOHAIb-

HbIX M3MEHEHWII Y )KEHIIVH C OOJIBIINM NHTePreHe THYeCKIM
MHTEPBAJIOM, YeM Y BO3PACTHBIX IIepBOOepeMeHHBIX, He00X0-
IVIMO MICK/TIOUMTb BO3MOYKHYIO POJIb IPYTMX MaTOMOIMYECKNX
¢daxTopoB. ITO MOryT OBITH Takyue (HaKTOPbI, KAK BHICOKAs
4acTOTa COMATIYECKOI ITATO/IOT MY, MH(EKIMOHHbIIT PaKTop,
CTpeccoBasi HarpysKa i Apyrue, KOTOpble MOIYT IIpeo0/aiaTh
Y SKEeHIL[VH [IepBOJi TPYTIILL.

BbiBoAabI

BorblIoit MHTEpreHe TMYeCKII MHTEepBa y 6epeMeHHbIX
COIPOBOXJAETCA CYIECTBEHHBIM CHIDKEHNEM KOHIIEH-
Tpauuy rOPMOHOB (EeTOIIALIEHTAPHOTO KOMIUIEKCa, YTO
XapaKTepu3yeT COCTOSHIE I/TalleHTapHO HeOCTaTOYHOCTH,
OIIpefie/IeHHOI Ha 26-28 Heflesie 6epeMeHHOCTH, Y OO/IbIINH-
CTBa 00C/IeJOBaHHbIX JKEHIIVH.

YBenuuenne KOHLEHTPALUM YTEPOTOHMYECKUX HeVpo-
TOPMOHOB CEPOTOHMHA, HaPAJY CO CHYDKEHIEM KOHIIEHTpa-
LUV IIPOTeCTEPOHA, ITI03BOJIAET OTHECTI )KEHIIMH C 60/IBIINM
MHTEPreHeTNYeCKMM MHTEPBAJIOM K IPYIIIe PMCKa 10 pas-
BUTHIO NIPEX/EBPEMEHHDIX POJIOB.

3HayuTENbHOE MOBBILIEHNE CTPECC-aCCOLMMPOBAHHBIX
TOPMOHOB — KOPTM30JI1a ¥ CEPOTOHMHA B KPOBU JKEHIMH
¢ OOIBIINM VHTEpPreHeTHYeCKIM VHTePBA/IOM CBUJICTEIb-
CTBYET O HapyLIEHNM MEXaHM3MOB afIallTal[i/ 3TON IPYIIIIbI
OepeMeHHBIX.

OpHoHanpaB/leHHOCTb TOPMOHAIbHBIX M3MEHEHUI y
JKEHIIVH ¢ OOJIBIINM NHTEPTreHETUYECKUM UHTEPBAIOM U Y
BO3PACTHBIX IIepBOOEpEeMEHHBIX IOATBEPXK/IAET POJIb BO3-
pacTHOro (haKTOpa B PasBUTUY TOPMOHA/IbHBIX HapyLICHNI
y 00CIIeIoBaHHOTO KOHTUHTeHTa OepeMeHHBIX >KeHIIMH.

References

. Sidelnikova VM. Endokrinologiya beremennosti v norme i pri pa-
tologii [Endocrinology of pregnancy in norm and pathology]. M.:
MEDpressinform, 2007;352.

2. Nazarenko GI, Kishkun AA. Klinicheskaya otsenka rezultatov laborator-
nogo issledovaniya [Clinical evaluation of the results of the laboratory
research]. Moskva: Meditsina, 2002;544.

3. Guseynova ZS. Algoritm obsledovaniya zhenschin s giperandrogeniey
i sindromom poteri ploda [Algorithm of the survey of the women with
hyperandrogenism and fetal loss syndrome]. Aspirant i soiskatel [A
postgraduate student and an applicant]. 2010;6:62-73.

4. Senchuk AY, Zabolotna AV, Doskoch I0. Kompleksne likuvannya va-
gitnykh iz grupy vysokogo ryzyku rozvytku platsentarnoi nedostatnosti
[Combined treatment of pregnant women with high risk of placental
insufficiency]. Visnyk naukovykh doslidzhen [Bulletin of scientific re-
searches]. 2005;2:70-72.

5. Utintseva SG, Maruschenko VI. Terapiya endokrinnikh narusheniy pri
nevynashivanii beremennosti [Treatment of endocrine disorders in
miscarriage]. Akusherstvo i ginekologiya [Obstetrics and Gynecology].
1998;2:29-32.

6. Zabolotna ML. Prolaktin, khorionichniy gonadotropin, kortizol, ta
prostaglandin E2 v krovi vagitnykh z galaktoreeyu pry nevynoshuvanni
[Prolactin, human chorionic gonadotropin, cortisol and prostaglandin
E2 in the blood of pregnant women with galactorrhea at miscarriage].
Pediatriya, akusherstvo ta ginekologiya Pediatrics, Obstetrics and Gyne-
cology]. 2003;1:89-91.

7. Podtenev AD, Bratchikova TV, Orlov EI. Steroidnye gormony i ikh rol
v techenii beremennosti i rodov [Steroid hormones and their role in
pregnancy and childbirth]. M.: Meditsina, 2000;167.

8. Baksheev MS, Stepankovska GK, Ventskovskiy BM. Vmist serotoninu i

shlyahy yogo obminu v biologichnykh seredovyschakh feto-platsentar-

nogo kompleksu v dynamitsi rodiv [The content of serotonin and the

—

/ ]




((Urferu] medical, December 2013, Vol. 56, No 6

RESEARCH STUDIES

ways of its exchange in biological environments of feto-placental complex
in the dynamics of childbirth]. Pediatriya, akusherstvo ta ginekologiya
[Pediatrics, Obstetrics and Gynecology]. 1975;1:39-42.

9. Grischenko V1. Rol epifiza v fiziologii i patologii zhenskoy polovoy sfery
[The role of the epiphysis in the physiology and pathology of the female
genitalia]. Kharkov: Vyscha shkola, 1979;248.

10. Simonenkov AP. Serotonin i ego retseptory v geneze stressa i adaptatsii
[Serotonin and its receptors in the genesis of stress and adaptation].
Vestnik Rossiyskoy AMN [Bulletin of the Russian Academy of Medical
Sciences]. 2002;8:9-13.

11. Artyunyan AV, Kerkushko GO, Stepanov MG. Rol biogennykh aminov
v gipotalamicheskoy regulyatsii reproduktivnoy funktsii [The role
of biogenic amines in the hypothalamic regulation of reproductive
function]. Zhurnal akusherstva i zhenskikh bolezney [Journal of Obstetrics
and Women’s Diseases). 2004;1:98-106.

12. Zyablitsev SV, Yakovleva EB. Gormonodiagnostika patologii bere-
mennosti [Hormonal diagnostics of the pathology of pregnancy].
Metodicheskie rekomendatsii [Methodical recommendations]. Donetsk,
2000;48.

13. New England Journal of Medicine http://www.health-ua.com/news/768/

14. http://mama.passion.ru/l.php/idealnaya-raznitsa-mezhdu-rodami.htm

Therapeutic effect of magnesium sulfate on the state of the autonomic
nervous system in patients with meningoencephalitis
*N. V. Ralets!, V. 1. Matyash?, A. Ya. Glavatskiy?

!Clinical Hospital No 4 of Kiev, Ukraine; °L. V. Gromashevskiy Institute of Epidemiology and Infectious Diseases, Kiev, Ukraine
’A. P. Romodanov Institute of Neurosurgery, Kiev, Ukraine

*Corresponding author: raletc@ukr.net. Manuscript received September 24, 2013; accepted December 05, 2013

Abstract

The study included an experimental group of 64 patients with meningoencephalitis with moderate to severe course, aged 18-60 years. The patients’ score
according to the Glasgow Coma Scale was higher than 8. The group consisted of 2 subgroups of 32 patients: (1) magnesium sulfate was added to standard
treatment and the patients’ condition was being assessed in 2 hours after every administration of this medicine, and (2) the patients of this subgroup have
received standard treatment without magnesium sulfate and have been examined in the same way. Magnesium sulfate was administered by intravenous
infusion of 20 ml of 25% solution (single dose 5000 mg) diluted in 400 ml of 10% solution of glucose. Besides common methods of examination, the
authors have used photoplethysmography and assessed autonomic nervous system reflexes and parameters, blood pressure components, and specific ECG
parameters. In comparison with the standard therapy, adding magnesium sulfate into treatment resulted in more pronounced decrudescence related with
the somatic and autonomic nervous system, namely: meningeal, encephalitis syndrome, respiratory, cardiovascular, intestinal dysfunctions. Magnesium
sulfate favors decrease of sympathicotonia and increase of vagotonia what especially declares itself through reducing blood pressure and heart rate. It is
reasonable to introduce magnesium sulfate in treatment protocols for meningoencephalitis.

Key words: meningoencephalitis, magnesium sulfate, autonomic nervous system, treatment.

Bnusanue Maraus cynb@aTa Ha COCTOSIHNE BereTaTMBHON HEPBHOI CUCTEMBbI
Y 60/IbHBIX MEHUHT09HIIeannToM

BBegeHue

/3BecTHO, 4TO MarHmil ABIAETCA PU3MONIOINYECKUM
QHTATOHNCTOM KaJIbLIMsI U CIIOCOOEH BBITECHATD €TI0 113 MeCT
CBA3BIBAHIISI, PETY/INPYET OOMEHHBIE IIPOLIECChI, HEJIPOXMMI-
YeCKYI0 [Iepeady 1 MbIILICYHYI0 BO3OYAMMOCTb, IPEISITCTBY-
eT IOCTYIIJIEHNIO MIOHOB KaJIbIVsI 4Yepe3 IPeCHHANTIIECKYI0
MeMOpaHy, CHIKaeT KOMMYeCTBO alleTU/IXO/IHA B Tlepude-
PUUECKOIT U LIeHTPajIbHOI HepBHOIL cricTeMe [1, 2, 3]. Kpome
TOTO, IPMMeHeHNe Cy/bdara MarHusA CIIocoOCTBYeT paccia-
O71eHMIO ITTaIKOIT MYCKY/IaTyPbl, CHIDKEHIIO apTePUaIbHOTO
masnenus (A]]) (mpeumyliecTBeHHO MOBbIIEHHOT0). [Tpn
MHDBEKIVIOHHOM BBEfIeHNN B OOJIBIINX /103X OJIOKMPYETCs
HeJpOMBIIIIeYHas TPAHCMIUCCHS, IIPEOTBPALIAETCS PasBUTIE
CYHOPOT M IIPOSIB/IAIOTCS KypapernofobHble cBoiicTaa [1, 2,
3, 4]. MarHus cynbdaT UCIIOIb3YeTCsI IPH IeYeHUI MHOTUX
3a00/IeBaHmit, B TOM 4¥CIIe IpU 3HIeaTonaTUAX, OFHAKO

HeT JaHHBIX O TepalleBTMYECKOM BO3JelCTBUM IIpenapara
Ha COCTOsIHUe BereTaTMBHOI HepBHOII cucteMmsl (BHC) y
60IbHBIX MEHJHTO9HIIe(DATUTOM.

MenuHrosHuedamuT — BoCrajeHne roOJIOBHOTO MO3Ta I
ero 060j104eK, BbI3BaHHOE OaKTepMaNbHOI MM BUPYCHOM
nHpexIerr. bomesHb MOXXeT 3aTparuBaTh TAK)Xe U CIMHHOI
MO3T, BbI3BIBasI Pa3BUTHE MUETUTA C TAPATNIOM 00eMX HOT.
[TpucoenuHeHue sHIIeATUTA COIPOBOXKAACTCS HOTEPETL CO-
3HaHMNsA, KIOHNKO-TOHNYeCKUMH (6BICTPBIMY) CYZOPOTaMIL,
BO3MOYKHBI I/Ia30[BUTaTe/IbHbIE PACCTPOIICTBA, apesbl. [1pn
BOBJIEYEHNN B IIPOLIECC CTBOJIA TOIOBHOTO MO3Ta HACTYTAIOT
paccTpoiicTBa peun U ITIOTaHUA, YACTOE IOBEPXHOCTHOE
IbIXaHUe, pefKoe HEPUTMUYHOE CepAliebMeHe; IPU OTeKe
CTBOJIOBOI YaCTU MOXKET HaCTYIINUTb CMepTb [3, 4, 5, 6]. Be-
reTatuBHas HepBHas cucreMa (BHC) - ato yacTp HepBHOII
CHICTEMBI, PETYIUPYIOLas [IeATeTbHOCTh OPTaHOB KPOBOO-
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OpaleHs, IbIXaHIA, MUIIeBapeHNIA, BbIfIelleHN, pa3MHOXKe-
HIIA, @ TAK)Ke 0OMEH BeIjeCTB U TeM CaMbIM (YHKIIVOHA/IBHOE
COCTOsIHME BCeX TKaHell OpraHM3Ma II03BOHOYHBIX JKMBOTHBIX
u JenoBeka. DmaBHas ¢ynxmysa BHC 3akmodaercs B mop-
Jep>KaHUM IOCTOAHCTBA BHYTPEHHEI Cpefibl, MM TOMeo-
CTa3a, IpY pasTUYHBIX BO3/ENICTBUAX HA OpPraHN3M [6, 7, 8].
[IposBnennsA nopa>keHN BeTeTaTUBHOM HEPBHO CHCTEMbI
PasHOOOpasHBI ¥ BO MHOTOM OIPEJe/A0TCA TeM, KaKoil U3
ee OT/IeJIOB IIPeMMYIIIeCTBEHHO BOBJIEUEH B IIATOIOTMYECKIUIT
npouecc [6,7, 8, 9].

ITpu ocnoxxHeHUM TedeHNs OONE3HN B IEepBbIE [HU
MOXKET PasBUTHCA MHQPEKIMOHHO-TOKCUYECKMII 10K, OTeK
TOJIOBHOTO MO3Ta C CMHAPOMOM BK/IMHEHMA B 3aTbIJIOYHOE
OTBEpPCTHE, OCTPas II0YeYHas HeTOCTATOYHOCTD, Iiepebpaib-
Has I'UIIOTEH3M:A U JIP., KOTOpble IIPY ITO3/IHel MarHOCTIKE 1
HEIIPaBIILHOM JIe4eHNM MOTYT OCTY KUTh IIPMYMHOI cMep-
. [ToaTOMY BajkeH IOMCK TepaleBTUYeCKMUX CPefCTB I
OITUMA/IbHOTO JledeHst 00/IbHbIX MEHIHTO9HIIeDaTnTOM C
nposApneHnAMy nopaxenusa BHC u pia npepynpexienus
ocnokHeHuIt. JIuTepaTypHbIX JAaHHBIX 00 0COOEHHOCTAX
nopaxenyst BHC y 60/1bHbIX MEHMHTO3HIIe(aINTOM KpariHe
mazo. Ilemb paboThl — OLleHKA TepaleBTUYeCKOro BO3Meli-
cTBUs MarHus cynbgara Ha cocrosiuvie BHC npu meHnHro-
snnedamre (M3I).

Marepwuan n metoabl

VccnenoBanns NpoBOAIICH Ha IBYX IPYIIIaX OOIbHBIX.
B onbiTHY!0 rpymITy 66110 BKIIOUEHO 64 60/1bHBIX MO € TsDKe-
JIBIM U Cpe[JHETsDKE/bIM Te4eH)EeM B Bo3pacTe oT 18 1o 60 jier,
COCTOsTHIUE KOTOPBIX COOTBETCTBOBAJIO Hosiee 4eM 8 Hammam
no mkase [rasro. OmbITHas rpynmna 6b1a MpefcTaBIeHa 2
HoArpynmaMu: nepsoii (32 60/IbHBIX) — COCTOSIHME OOTbHBIX
OLIEHIBA/IOCh Yepe3 2 yaca II0C/Ie BBeIeHNUs MarHus Cybdara
Ha (POHe CTaHHAPTHOI Tepamuy; U BTOPoil (32 6O/IbHBIX) —
COCTOsIHUE OLIEHMBAJIOCh IIOCTIe CTAaHJAPTHOI Tepanun 6e3
UCIIO/Ib30BAHNA Cy/bdara MarHus.
OreHKa cOCTOSTHMA OOIBHBIX MPOBOUIIACH IO CIEAYIO-
UM KPUTEPUAM:
1. Illxana ['1asro oLeHKM TsXKeCT KOMBI.
2. IIntTcbyprckas mKaaa OLEHKU COCTOSHMS CTBOJIA
Mosra.
3. Illxasa AMATHOCTMKM CMEPTY MO3Tra (C M3MEHEHUAMMN
ITUTTCOYpPrcKOro YHUBEPCUTETA).
4. Illxana APACHE II gns oLleHKM TSKECTU COCTOSTHIUS
6O/bHBIX.

JledeHue MeHMHTO3HIIepannTa OCYIECTBIANOCH CO-
OTBETCTBEHHO peKoMeHpanuaM EBpomeiickoit deneparun
accoumannit HeBponoros (EBporma, 2008) 1 HOpMaTUBHBIM
TOKyMeHTaM MUHMCTEPCTBA 3[[paBOOXPAHEHNA YKPaMHbI
(mpukas Ne354 ot 09.07.04 «IIpoTOKONIBI OKa3aHUA Mefu-
IIMHCKON ITOMOINY IO CIeNuanbHOCTU «JHPeKInoHHbIe
60me3Hm»).

[TpuMeHANMOCh 3TMONATOTEHETUYECKOE U CMIITOMATIYe-
CKOe JledeHne: aHTnOaKTepuabHble, IPOTUBOBUPYCHbIE IIpe-
TapaThbl, I/IIOKO30-CONEBbIE PACTBOPEL, JUYPETUYECKIE, TTII0-
KOKOPTUMKOUHDIE, aHA/IbIe TUIECKIE, CEPHEIHO-COCYIUCThIE
npenapatbl. Brinanue cynbdara marnua (MgSO,) na BHC

OlleHMBAaJIN Yepes 2 Jaca IT0CIe poBefeHna nHysun. Jlosa
cynbdaTa Maraus coctasiana 5000 mr B Buze 25% pacTBopa
o6bemom 20 M1, passBefieHHOro B 400 M1 10% pacTBOpa IIIio-
KO3bI 1 BBOJMIBILIETOCSI BHYTPMBEHHO Ha poTsLKeHun 80-100
muH. Dorormnerusmorpadusa 1 KapauonHTepBanorpadus
IPOBOIVINCE coracHo MeTopuke P. M. baesckoro [10].

PesynbraTtbl 1 06CyXKaeHne

[TpoaHanu3upoBaHbl JaHHbIE pedIeKCOMETPUN, TOHO-
MeTpuu, POTOIIETUIMO- U KapAMOMHTepBanorpadmm, 4to
MO3BOJIM/IO ONPEJENUTh TepaleBTUYECKYI0 aKTMBHOCTD
BO3JeiiCTBUA MarHusA cynbdara. KnmHmueckue maHHBIE
mpuBefieHbl B Tabme 1.

B mporiecce HaOMOeHMS BBISIB/IEHO, YTO MEAMKAMEHTO3-
Has Tepamnys o CTaH/[apTaM Ie4eH A MOJIOKUTENbHO BMsIa
Ha COCTOsIHVE 6OJIbHBIX, YMEHbIIIast IPOsIBICHVSI IaTOIOTU -
YeCKOTO NPOLecca: BLIPAXKEHHOCTh MEHUHT€JIbHBIX, SHIle-
dbamuTIYecKuX CUMITOMOB, BEreTaTUBHBIX PAaCCTPONICTB.
Ha ¢one tepanun ¢ npumenenem MgSO, Habmoanoch
60s1ee 3HAUUTEIBHOE YTy4IlIeHVe COCTOSHYSA OONbHbIX, YeM
npu cTaHfapTHOI Tepanuu 6e3 MgSO, Kmuumueckne cum-
IITOMBI XapaKTePU30BAIUCh YMEHbUIEHIEM BBIPaXKEHHO
runeprepmunt y 9,38% 601bHBIX (BO 2 MOATPYIIIE TAKUX
60/IbHBIX He ObIIO), TOMOBHOI 6o — ¥ 18,75% 60nbHBIX
(BO 2 IIOATPYIIIIE — 9,33%), MEHIHT€a/IbHbIX ITPU3HAKOB — y
10,87% (Bo 2 moarpymme — 4,62%), sHLleaTUTUIECKOTO
CMHZIpOMa (TUIIepKMHEe3bI, HAPYLIEHV CO3HAHUA) — Y 7,73%
(Bo 2 moprpynme - 3,13%) (B mepByo o4Yepefb TUIEpKUHe-
30B), JUcyHKIVM ceppedno-cocypucroi cucreMsl (CCC)
(camxenne YCC, aprepuanbHoro gasienns) — y 12,52% (Bo
2 moarpymme - 3,13%), AucYHKIMM AbIXaTeTbHON CHUCTe-
MbI (yMeHbIIIeHNe YacTOTbI, I/TyOVMHBI IbIXaHUA) — ¥ 6,25%
(Bo 2 IIOATPYIIIIE — 3,13%), IMCKUHE3NM KUIIeYHNKA — y
7,81% (BO 2 IIOAITPYIIIIE — 2,56%), ICUXOHEBPOTIOTMYECKIX
npossnenui -y 7,81% (B0 2 IIOAITPYIIIE — 1,57%), a TaKxxe
YIy4lLIeH/eM COCTOSHUA KOXKHBIX IOKPOBOB, YMEHbIIEHEM
6negHocTn y 15,63% (Bo 2 moarpymie — 9,38%), AucTepMun,
yCuIeHreM KpacHoro gepmorpadusma y 10,94% (Bo 2 mon-
rpynte — 1,56%).

AHanu3 JaHHBIX [TOKa3aJl, YTO Tepanus C IpYMeHeH/eM
MgSO, o6ycnosnBaeT yMeHbIeHEe CUMITATUKOTOHUYECKO-
ro a(deKTa B CTOPOHY SIITOHUY 32 CUET MOBBIIICHNUS Baro-
toHnn. Hambosee BbIpa)keHHBIM ObUIO TaKoe BIMsIHME Ha
cocrosiHue CCC B Bujie CHIDKEHNA apTepUaIbHOTO AaB/IeHNA
n YCC. OTMevannch Takxe yMeHbIIIeHMe 67IeJHOCTU KOXIL,
TOJIOBHOJI 601, MEHVHT€aTbHBIX MIPU3HAKOB U 3HIedann-
TUYECKUX MPOsIBIEHNIT (TMIePKMHEe30B, ICUXOMOTOPHOTO
BO30YX/IeHN).

Haunuble pedrieKcOMeTPUN MO3BOAIOT NPOAHAIU3N-
poBaTb ¢yHKIMOHaMbHOe cocTosiHne CCC, fbIXaTenbHON
cucTeMpl Ha (OHE CTAHJAPTHON Tepamuy C MpUMeHeHueM
MgSO, u 6e3 Hero. IlomyyeHHble TaHHbIE TIPEICTABIEHbI B
Tabmuie 2.

YMeHbliIeH1e cuMIaTukoToHndeckoro gona (UYCC, yac-
TOTBI ibIXaHus, All) MOATBep)X/jaeTCs M JAaHHBIMM [71a30Cep-
Ie4qHoro pedrekca, T. e. HOBBILIIEHEM TIOKa3aTenel MHAEKCa
XunppebpanTa mocie nHysuu npenapara Ha 0,40 ef. B cTo-
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Knmamyeckasd xapakTepucTnka npusHakos MO Ha ¢oHe Tepanuy MarHus cyrbpaToM

(rpynma mo neyenus, n = 64: 1-1 mogrpynmna, n = 32; 2-s1 HOArpynmna, n = 32)

Ta6muma 1

KonunuectBo 60nbHbIX B Buge n - %
KnnHuuyeckne npusHaku n
X BbIpaXXeHHOCTb [lo BBepeHuA Mocne BBegeHns bes BBepeHus
Mgso, Mgso, Mgso,
lMneptepmua < 38°C 18-28,12 12-37,5 9-28,13
> 38°C 46-71,88 20-62,5 23-71,87
fonoBHas 60nb + 2-3,12 7-21,87 4-12,5
2+ 62-96,88 25-78,13 28-87,5
MeHuHreanbHbIi CMHAPOM (PUMMAHOCTb MbILLL, 3aTblfIKa, CMMATOMbI KepHura,
KepHepa) + 23-33,94 15-46,88 13-40,62
2+ 41-64,06 17-53,13 19-59,38
SHuepanUTUUYeCcKnin CUHAPOM (Nape3bl, MapecTesnu, rmnepKu-Hesbl, HapyLue-
HIe CO3HaHMA, MCUXOMOTOPHOE BO3bYKAEHNE) + 39-60,94 22-68,75 20-62,5
2+ 25-39,06 10-31,23 12-37,5
HapywweHna pyHKUMIn cepaeuHo-cocyancTon cnctembl (3meHenme YCC, A) + 36-56,25 21-65,63 19-59,38
2+ 28-43,75 10-31,23 13-40,62
HapyLeHna gbixaHna (M3MeHeHMe YacToTbl, IyOuHbI AblXaHWA) + 25-39,06 14-43,75 13-40,63
2+ 20-31,25 8-25,0 9-28,12
[ONCKNHe3UN KnLWeYHnKa + 32-50,0 16-50,0 15-46,88
2+ 15-23,44 5-15,63 7-21,88
[opMoHanbHble HapyLeHuaA (rnneprankemmns) + 15-23,44 6-18,75 8-25,0
2+ 3-4,69 1-3,125 2-6,25
M3meHeHnA BNa>kHOCTU KOXK (MOT/IMBOCTb, CYXOCTb) + 39-60,94 20-62,5 20-62,5
2+ 23-35,94 10-31,25 11-34,76
VI3meHeHMA LuBeTa KOXK + 35-54,69 21-65,63 21-65,63
2+ 26-40,63 8-25,0 10-31,25
[nctepmuna pasfnyHbIX YacTel KOXHbIX MOKPOBOB + 33-51,56 19-59,38 18-56,25
2+ 26-40,63 10-31,25 12-37,5
N3meHeHna gepmorpadusma + 35-54,69 21-65,63 18-56,25
2+ 29-45,31 11-34,37 14-43,75
AcCTeHnyeckune NpoaBneHna + 15-23,44 9-28,12 9-28,12
2+ 48-75,0 23-71,88 23-71,88
MNcnxoHeBponornyeckre npoasBneHna + 34-53,13 17-53,13 19-59,38
2+ 19-29,69 7-21,88 9-28,12
MN3meHeHna obbema anypesa + 35-54,69 19-59,38 18-56,25
2+ 20-31,25 9-28,12 8-25,0
ITpumeyaHue: + — yMepeHHO BbIpaskeHHbBIE; 2+ — 3HAYMTENHLHO BhIPaKeHHBIE.
Ta6numa 2
PesynbraTs! pednekcomerpun y 60mpabix M9, M + m
PesynbTarbi
n
oKasareni u eaHLLI N3Mepenun Do BBeaeHns Mocne BBegeHnsa bes BBegeHuA
MgsoO, MgsoO, MgsoO,
[masocepaeuHbin pednekc JaHbuHu-AwHepa, YCC/MuUH -3,66+0,29 -5,01+0,31* -3,10+0,38
CrHOKapoTUaHbIN pednekc (Yepmaka-lepuriHra) -3,16 £ 0,23 -4,84 +0,17* -2,71+0,19
- YCC/MuH. - A cncT. (Mm pT. CT.) -5,83+0,25 -793+£0,31* -3,57+0,24
- YacTtoTa gbixaHnA B 1 MUH. -1,95+0,17 -3,08 £0.22* -1,01 £0,19
ConapHbiin pedpnekc (Toma-Py)
- Y4YCC/MuH. -2,64+0,13 -3,31+£0,12* -2,55+0,18
NHpekc XunbpebpaHTa 4,05+0,12 4,45 +0,09*% 4,04+0,11

IIpumeyanue: * - usMeHeHuA 10 U noce BBefieHns MgSO, mocrosepns (p < 0,05).
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poHy BaroToHuu. Bo 2-it moarpymnie 601pHbIX HAOMIOfAIACh
TEeH/JeHIINA K YBe/IMIEHNIO CYMIIATUKO-apeHaIOBOro (poHa
0e3 SIBHOTO M3MeHeHVsI MHeKca Xuabgebpanra. [laHHbIe
TOHOMeTpuH y 607bHBIX MO Ha hoHe TedeHns, IpecTaBIeH-
HbIe B TabmuIie 3, TO3BOJIAIOT IIPOAHAM3MPOBATh OCHOBHbIE
KoMIToHeHThI A]l.

AHanus mokasai, 4To [j0 JedeHNs HabII0fanach yMe-
peHHas aprepuanbHas runeprensusa. Ha ¢one Tepanum c
npumMeHeHneM MgSO, MpONCXOAT U3MEHEHNSA BCEX KOM-
noneHToB A]l, a mpu cTaHmapTHOI Tepanuu 6e3 MgSO,
CylLlleCTBeHHbIe M3MeHeHMs OTCYTCTBYI0T. Habmopanoch
yMeHbIIeHne cucronndeckoro AJl Ha 8,09 Mm pr. cT. (BO 2
MIOATPYTIIe — yBenMdeHne Ha 1,84 MM pT. CT.), yMeHbIIIeHNe
mmactonmmdeckoro A/l (Bo 2 moprpymme — yBenudenue Ha 1,75
MM PT. CT.), yMeHblueHNe cpefHero AJ] Kak o61iero mokasa-
T/ PyHKIMOHATBHO IesATe/IbHOCTH CepALia M KpOBOOOpa-

meHnA Ha 8,22 MM PT. CT. (BO 2 IIOATPYIIIIE — YBelTNYeHMe Ha
1,55 MM PT. CT.), YMEpeHHOEe YMeHbIIEHIe IIyTbcoBoro All,
Ha 4,06 MM pT. CT. (BO 2 OATpYTIIIe — yBenudeHue Ha 0,59 MM
PT. cT.). BereratnBHbIit nHAekc Keppo yBemramca Ha 2,02
efl. (Bo 2-if MOATPYIIe — YMEHBIINICA), YTO OKOHYATETbHO
HOZITBeP>K/jaeT yMeHblIIeHNe CYMIAaTHKOTOHMYeCKOTO 1 yBe-
JIMYeHMe PO/IM BATOTOHNYECKOTO KOMIIOHEHTa.

PesynbTarsl nccrefoBaHMil CBUIETENLCTBYIOT O Pa3HOHA-
IIPABJIEHHOCTY M3MEHEHMII KOMIIOHEHTOB Al B 3aBMCHMOCTH
OT XapaKTepa Tepaluu: B CTOPOHY HOPMOTEH3MBHOTO THUIIA
CepAevHol MeATeNbHOCTH Mpu npuMeHeHnu MgSO, u oT-
CYTCTBYSA CYIIeCTBEHHbBIX U3MEHEHNIT Ha (POHe CTaH[apTHOI
Tepariu 6e3 MgSO,

Hauusie poronnernsmorpadum, HpeacTaBIeHHbIE B
tabnie 4, OIpefensoT aMIUINTYAHbIE I BpeMEeHHbIEe Xa-
PaKTepUCTUKN ITy/IbCOBOI BOTHBI B 3aBMICUMOCTM OT METO-

Ta6muna 3
JanHble TOHOMeTpuY y 60n1bHBIX MO Ha ¢doHe nevyenus, M + m
Pesynbratbl
MNokaszaTenn n eaHNLbI U3MEpPeHUs [lo BBefieHNA Mocne BBefeHnn Bes BBegeHMA
MgSsoO, MgsoO, MgsoO,
Cnctonuueckoe Afl, MM pT. CT. 130,05+ 1,98 120,12 +1,77* 131,89+ 1,87
[Onactonnueckoe ALl, Mm pT. CT. 86,88 + 1,30 80,01 +0,91* 87,13+1,13
Mynbcosoe Afl, MM pT. CT. 44,17 £ 0,49 40,11 £0,39* 44,76 £ 0,41
CpepHee guHamunyeckoe Afl no dopmyne Xvkema, MM pT. CT. 101,60+ 1,15 93,38+ 1,17* 102,05+ 1,22
BereTtatuBHbIN nHgekc Kepgo [1-(AL arnactonnueckoe/YCC)] - 100 ef. 9,23+0,27 10,25 £0,19* 8,41+0,23
IIpumeyanue: * — usMeHeHU 710 U ocne BeefieHns MgSO, mocrosephsi (p < 0,05).
Tabmuna 4
anusie ¢poTomnernsmorpadpum y 60npHbix MO, M + m
Pesynbratbi

MokasaTenu u eANHNLIbI UISMEPEHUA Ho :ngge:oe:mg Nocne seepenns MgSO, Bes;l;e;:)e“uma
YCC/MuH 95,66 + 1,41 89,12 £1,12* 95,03+ 1,15
BbicoTa cuctonnueckon nynbcoBom BofHbI (A1), MM 20,97 £ 0,051 17,77 £0,023* 20,01 +0,043*
Bblcota nHLM3ypbl (A2), MM 15,01 +£0,033 13,81 +0,032%* 14,89 + 0,035%
BbicoTa gractonuueckol nynbCcoBow BomHbI (A3), Mm 14,21 £ 0,045 12,51 £0,021** 14,38 £ 0,026*
Bpems otobpaxeHus nynbcosoli BonHbl (BOMB) = A3-A1, ¢ 0,132 £ 0,004 0,148 £ 0,003** 0,135+ 0,004
NHpekc oTobpakeHna nynbcosoi BosHbl (MBOMMB): (A3/A1) « 100% 67,76 + 0,061 70,40 +0,53* 61,87 £0,079%
MpogonXxnTenbHOCTb NyNbCoBON BOMHbI T4-TO, € 0,627 £0,013 0,673 +£0,014* 0,631 +0,015%
MpofonKnTenbHOCTb CUCTONNYECKON dasbl
— NynbcoBoro yukna 12-T0, ¢ 0,233 +£0,004 0,246 = 0,003* 0,235+ 0,003
- cepfeyHoro umkna T3-T0, ¢ 0,288 + 0,002 0,313 +£0,001* 0,295 + 0,002*
MpofonmknTenbHOCTb AnacTonnyeckon gpasbl
— NynbcoBoro unkna T4-T2, ¢ 0,394 + 0,004 0,427 +0,003* 0,396 + 0,002
- cepfeyHoro unkna T4-T3, ¢ 0,339+ 0,001 0,360 + 0,002* 0,336 + 0,003
Bpema HanonHeHua cocygos (BHC) T1-TO, ¢ 0,101 0,001 0,098 +0,001* 0,100 = 0,001
MHpekc Bocxoasiier BonHbl (MBB) [(T1-T0)/(T4-T0)] - 100 % 16,11 +0,013 14,41 £0,011* 15,85 +0,012*
MHpekc xecTtkocTn (UXK)*
(I-1,74 m/t (A3-A1), m/c 13,18 +0,21 11,77 £0,17 12,88+0,19

IIpumevanue: * - p < 0,05 OTHOCUTENIBHO JaHHBIX [0 JledeHNsT; ** — p < 0,01 OTHOCKUTE/IbHO JaHHBIX [0 JIeYeHUA.
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IVIKY JledeHNsA. YCTAHOBJIEHO, YTO [I0 JIeYeHNs ¥ OOMbHBIX
Ha BbIcoTe Taxukapamu (94,7 + 1,35), npu apTepuanbHOI
TUIepTeH3Nu 1 cTeleHM HabIIOAAeTCs MaKCUMaIbHOE YBe-
NMYeHMe aMIUINTYAHbIX TToKasarenelt BomH (Al, A2, A3) n
COKpallleHJie BpeMEeHHbIX IToKa3aTesiell IeT3MOrpaMMbl.
Ha done nevenns MgSO, nabmonanoch ymenbiienne YCC,
aMIUIMTYQHBIX ITOKa3aTelell U yBe/IM4eH)e BPEMEHHbIX I10-
KasaTeseil IIeTU3MOTPaMMBbL. VI3MeHeHMsT aMIUIUTYTHBIX
IOKa3aTesell XapaKTepU30Ba/IUCh YMEHbIIEHEM BbICOTHI
AHAKpPOTMYECKOM BONHBI Ha 3,2 + 0,01 MM, B MeHbLIEN CTe-
IIeHV — BBICOTBI JUKPOTMYECKOIT BOTHBI (Ha 1,7 £ 0,03 MM) u
nHIM3ypsl (Ha 1,20 £ 0,009 MM) IIpu yBeTMYEHUN BpEeMeHN
oTo6pakeHNs My/IbcoBoil BOMHBI Ha 0,016 + 0,001 c.

B cooTBeTCcTBUM C STUMM M3MEHEHUAMM YBeINIMBaICA
UHJEKC OTpaxkeHUst myabcoBoit Bonuel (MOTIB) Ha 3,36%.

V3sMeHeHNA BpeMEHHDIX ITOKa3aTeell ITy/IbCOBOI BOTHBI
XapaKTepn30BaNNCh yBeNMYEHNEM IIPOJO/DKUTETbHOCTI
ynbcoBoOI BomHbI Ha 0,026 + 0,005 ¢ 3a cueT pocra Aua-
CTONMMYEeCKOI1 (aspl mmynbcoBoro nuka Ha 0,033 + 0,006 ¢, B
MeHBbIIeN CTeIIeHN — ceppiedHoro nykia (sa 0,021 £ 0,004 ¢),
a TaK>Ke CUCTOMMYECKOT (asbl myabcoBoro nukia (Ha 0,013
+ 0,002 ¢) u ceppeuHoro nukaa — Ha 0,025 + 0,003 c. Ilpn
3TOM MEHAJIOCh COOTHOLIEHME CUCTOMNYIECKOM U IACTOIN-
4ecKoit a3 My/1bCOBOI BOJTHBI — CEPEYHOTrO 1 Iy/IbCOBOTO
uKIa. B guacromyeckoiit dase JOMMHIPOBAIIO YBeTYeHIE
mynbcoBoro nukia (T4-T2), B cucTonmdeckoi — cepaeyHoro
mukia (T3-TO0).

Bo 2-11 moprpymniie HabIIOAAMICH yMepEeHHbIE ISMEHEHs
PasHOHAIIPABJIEHHOTO XapaKTepa, KaK IO aMIUINTYAHBIM,
TaK 1 110 BpeMeHHBIM II0Ka3aTeJlsAM ITy/IbCOBOI BOMHBL. Tak,
BBICOTA CHCTO/INYECKOI ITyTbCOBOII BO/THBI YBEINYIN/IACh Ha
0,96 * 0,02 MM, BricOTa MHUM3YPHI — Ha 0,012 £ 0,001 MM,
YBEIMYNIACh BBICOTA JUACTONNYECKO ITy/IbCOBOV BOJIHBI HA
0,017 + 0,001 mm. CoorBercTBeHHO, yMeHbimucsa VIBOIIB
Ha 5,89% (cuMmatukoToHMYecKuil 3¢ deKT), yBenmnunnach
IPOJO/DKUTENIbHOCTD Iy/IbCOBOI BOMHBI Ha 0,004 + 0,001
C, IPOJIO/DKUTE/IBHOCTD CUCTOMINYECKOI (asbl CepHeIHOrO

nuknaa Ha — 0,013 + 0,001 ¢, yMeHbIIM/ICA MHIEKC BOCXOMIA-
et BonmHbI Ha 0,26 + 0,009 en. Bpem: HamonHeHNUA COCyTOB
OCTaBa/IOCh MIPAKTIYECKH 0e3 CYILIeCTBEeHHbIX M3MEeHEHMI B
obenx moArpymnmax.

JlaHHble BapMallOHHON KapAMOMUHTepBaaorpaduu
MO3BOJISIIOT ONpefie/IUTh CTAOUIBHOCTD CEPAeUHOl Jes-
TEeJILHOCTM U ee 3aBUCUMOCTD oT coctosiuyus BHC Ha doHe
HasHa4eHHOro nedyeHusA. IlomyyeHHble IOKasaTeny Npef-
CTaBJIeHbI B Tabmuiie 5.

Omnpepeneno, uro ysenmndenne YCC, MakcuManbHbIe
niokasarenu [TAIIP, BITP, IBP, IH fio neyeHus cBujeTenb-
CTBYIOT O 3HAYMTE/IbHOM JOMIHIPOBAHUN CYMITATYKOTOHM -
deckoro gpona y 6onbubx MO. Ilpu BBeiennn MgSO, yepes
2 vaca nocsie nHQysuy HabIIORANIOCh JUHAMIYHOE YMEHb-
IIeHMe CYMIIATUKOTOHMYECKOrO (OHa U POCT BaroTOHUI,
6oree BBIpaXKEHHOE, YeM IIOC/Ie TPAAUIMOHHO Tepamny,
ymenbenne YCC, ysenmyenne Mo, ymenbirenye AMo (cBu-
IeTeNbCTBYET 00 YMEHBILIEHNN CHMIATUKO-apPeHaTIOBOrO
¢doHa 1 yBenmMueHUN IOKasaTe/s T[yMOpaIbHOro GoHa pe-
TY/IALUY ¥ KOMIIEHCATOPHOTO YPOBHs (pyHKI[MOHMPOBAHIS
crcteM), ymenbinenue I[TATIP, BIIP, VIBP, VIH. Ymeubuienne
ITATIP xapakTepusyeTcs CYLIeCTBEHHBIM yMeHbIIEHNEM
peanusanyy LeHTPaabHOIO HEPBHOTO YPOBHS PETYIALIMN U
POCTOM I'yMOPa/IbHOTO.

Ymenpmenne yposua BIIP, VIBP cBuperenncTyer o
pocTe ypOBHsA BereTaTMBHON aKTMBHOCTY OTHOCUTEIBHO
M3MeHeHUIT BapualoHHoro pasMaxa. JIH naunbornee nomto
MHPOPMUPYET O CTENeHM HANPSDKEHMsI KOMIIEHCATOPHBIX
MeXaHM3MOB OpraHM3Ma, YPOBHe (QPYHKIIMOHUPOBAHUS
LIeHTPa/IbHOTO KOHTYPa PETY/IALMM PUTMA CEPALIA, OH YMEHb-
IIAeTCsI IPAKTUIECKN K0 6yoornaeckoit Hopmsl (< 150 ef.)
KOMIIEHCAaTOPHOTO YpOBH:A. Bo 2-11 MOArpyIIe o OCHOBHBIM
napameTpaM HabIIofjamnch YMepeHHbIe, HO JOCTOBEPHBIE
usmenenus (p < 0,05), ucknrouas VIBP, VIH, cBupetens-
CTBYyIOIIVE O CTAaOVIBHOCTU CUMIIATUKOTOHMYECKOTO (OHA.
ITopTBEpKTmEHNEM POCTAa CUMIIATUKOTOHMM M CHYDKEHUA
BaroToHmyu siBnAerca poct VIBP. Ilpu atom yBenmumsanca
VH, pocno Hanpsi>KeHMe KOMIIEHCAaTOPHBIX MeXaHM3MOB.

Ta6muna 5

JJaHHbIe BapManMOHHOI KapANONHTepBanorpa¢puu B 3aBUCMMOCTH OT TsDKecT MO, mo nntepBanam R-R 100
KapAMOLMKIOB BO BTOPOM OTBeIeHNM npu ckopoctn 50 mm/c, M £ m

Pesynbratbi
MokasaTtenu n eaUHNLbI N3MepeHns Do BBegeHuns Mocne BBepeHUA bes BBepgeHusn
MgsoO, MgsoO, Mgso,

YCC/MUH. 95,66 + 1,41 89,12 +1,12* 95,03+ 1,15
WHtepBan R-R (cpenHee 3HaueHme), 0,627 +£0,012 0,673 +£0,012* 0,631,013
Mopga (Mo), c 0,628 £0,019 0,674 +0,017*% 0,632 +,016
Amnnutyga (AMo), % 30,32+0,42 2712+0,34 31,01 £0,37
BapuauuoHHbIii pasmax (BP), ¢ 0,105+0,016 0,138 +0,013* 0,101 +,012
MNoka3aTtenb agekBaTHOCTY NpoueccoB perynauuu (MAMNP=AMo/Mo), eq 48,28 +0,72 40,24 £ 0,67** 49,07 £0,71

BeretatusHbI nokasatenb putma [BIMP = 1/(Mo « BP)], e 15,17 £0,31 10,75 £ 0,27* 15,63 +0,25
WHpekc BeretatmeHoro pasHosecusa (MBP = AMo/BP), eq 288,8+5,12 196,5 + 4,35** 307,0 + 3,99*
WHpekc HanpsxxeHusa [IH = AMo/(2Mo « BP)], en 229,7 £ 2,86 145,8 + 3,01** 242,3 + 3,23%

IIpumeyanue: * - p < 0,05 OTHOCUTENBHO JAHHBIX 70 Te4eHMsT; ** — p < 0,01 OTHOCUTENBHO JJAHHBIX JI0 JIeYEHM .
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Features of cytokines production in prematurely born infants
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Abstract

There are no enough data about the features of inflammatory reactions development in premature children in the first year of life with different
infectious diseases including pneumonia. The aim of the study is to determine clinical and diagnostic importance of interleukin-1f and interleukin-10
levels in blood serum to estimate the level of severity of pneumonia in children in the first year of life who were born with a very low body were weight.
We have examined 85 premature infants from 1 month old to one year old. The first group consisted of conditionally healthy premature infants (n =
22), the second group — of premature infants with clinical signs of community-acquired pneumonia (n = 63). The examination included the definition
of the levels of populations and subpopulations of immunocompetent cells (CD3+, CD4+, CD8+, CD22+) and interleukin-1f and interleukin-10 in
serum. The research showed the domination of a respiratory syndrome, the symptoms of respiratory insufficiency of the I and III stages, the intoxication
signs without the temperature reaction in the clinical picture of community-acquired pneumonia of the majority of one-year-old children born with
a very low body weight. Community-acquired pneumonia is characterized by a significant decreasing of the most functionally active CD3+, CD4+
and CD22+ lymphocytes in premature infants of the first year of life. The low levels of IL-1p (19.40 + 2.42 pg/ml) and IL-10 (23.30 = 1.56 pg/ml) in
infants with community-acquired pneumonia confirm the immaturity of the immune system of children with a very low body weight. The diagnostic
data of the significance of interleukins-1f and 10 levels in children of the first year of life with community-acquired pneumonia born with a very low
weight have been received.

Key words: interleukins, community-acquired pneumonia, children.

Oco6eHHOCTH PORYKIMY IUTOKWHOB IIPY BHETOCIUTATBHON ITHEBMOHUN
Y HETOHONIIEHHBIX JleTell Ha IIEPBOM IOy >KU3HU

AkTyanbHocTb BHJMMAaHNA 3aC/Ty>)K/BaeT BHETOCIMTAIbHAA IIHEBMOHNA [1,
B cTpykType oCcTphIX HecHenmpymyeckux 3aboeBaHuit 2]. B HacTosee BpeMs JOKa3aHa Belylas poab IPOBOC-
OPTaHOB JIbIXaHUA y JeTell IIepBOro rofia )XU3HM 0Co60ro Ha/IMTEMbHBIX LUTOKMHOB U MX 6aaHca C aHTarOHUCTaMU
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B BBIP2)KEHHOCTM U HAIIPABJIEHHOCTY CYCTEMHOI BOCIIA/IN-
TEeJIbHOV peakuun. VI3BecTHO, 9TO COCTaB M COOTHOLIEHNE
YPOBHA OTHENbHBIX UMTOKNHOB ABIAKTCA ONHUM W3 KIIIO-
4eBBIX (PAaKTOPOB, ONpeNeNAIIUX Pa3BUTHE, PETYIAINIO
U TeYeHNe BOCIIAINTEIbHOM peakuyy [3, 4]. Knuunueckas
KapTVHA ¥ OCOOEHHOCTH TeYeHNsI BHETOCIIUTA/IbHOI ITHEB-
MOHMM HaIIPAAMYIO 3aBJCAT OT YPOBHEN IPOAYKIUI IIPO- U
NPOTUBOBOCIIA/INTENbHBIX UUTOKMHOB M UX BIMAHMA Ha
UMMYHOPeryn1aTopHble 1 3¢ ¢deKTOpHbIe IMMYHHbIE MeXa-
HU3MBI [1, 3].

OCHOBHBIM MeIMAaTOPOM BOCHA/IUTENTbHBIX PeaKInii AB-
nsetcs uHTepeiikuH- 1B (VIJI-1B). 310 MHOrOpyHKIMOHAIb-
HBIJI TUTOKMH C LIMPOKMM CIEKTPOM JIE€VICTBUSA, OH UTPAEeT
KITIOYEBYIO POTb B PA3BUTIN I PETY/IALMN HecCTIeIVpuaecKor
3aIINTHI U CHEIUPIIECKOTO IMMYHNUTETA, OfMH U3 TIePBBIX
BKJIIOYA€TCA B OTBETHYIO 3alUTHYIO PEaKLMI0 OPraHM3Ma
IIpY BO3JEVCTBUY IAaTOTeHHBIX (akTopoB. OCHOBHBIMIU
npoayuenTamu VIJI-1p ABs0TCs MaKpoQaru 1 MOHOLIATDL.
B crHTese JaHHOTO LUMTOKMHA TAaKXe MOTYT HPUMHJMATb
y4actue mumpouuts! u Gpubpobmacter [4, 5].

[Inpokmii creKTp OMOIOTMYECKON aKTUBHOCTU JMMeeT
AQHTVMBOCIIQJINTE/IbHBI NUTOKUH MHTeprerikuH-10 (MJI-10)
[3]. OcuoBHOI 3¢ dexT VJI-10 cCOCTONUT B MOZABIEHNN CYH-
Te3a [IUTOKMHOB I B CHIDKEHUY aKTMBHOCTU MaKpo(aros,
B TOM 4YIC/€ IPOAYKIMIM BOCHAIUTETbHBIX IUTOKNHOB.
VuTepneitknH-10 yckopseT nmponudepannio B-kmetok, 3a-
IMILAEeT MX OT aIlONTOo3a M MOoBbIIIaeT cuHTes IgM m IgA.
TakyuM 06pasoM, STOT MHTEPTICIIKIH CIIOCOOCTBYeT PasBUTIIO
TyMOPAIbHOTO 3BeHa IMMYHHOTO OTBeTa [4, 6].

Cy1iecTByeT MHOTO IOATBEPK/I€HNI TATOTeHe TUYECKO
PO LIUTOKMHOB ¥ fucbaaHca B UX CUCTeMe mpu 3abo-
JeBaHMAX OPTaHOB ABIXaHUA y meTeit [7, 8, 9]. OcHoBHbIE
MTOKa3aTey IUTOKMHOBOIO CTaTyca y JieTell, pOgVBIINXCA
NpeXAEeBPEMEHHO, PACCMATPUBAKTCA KaK JOCTAaTOYHO
nHPOPMATUBHbBIE MapKepbl, OTpaKalIue CUCTeMY afall-
TAI[MOHHBIX MEXaHM3MOB [5]. AKTYaabHOCTb U3yUeHNA
[I0Ka3aresell MHTepIeiiknHOB-1B u 10 y He[OHOIIEeHHDIX
TeTell IepBOro Tofa XKM3HM OINpefeNaeTcs, IpeXae BCero,
He0o0OXOAMMOCTBI0 paspabOTKI KpUTEpIEB paHHel AuarHo-
CTHKIU, aJleKBaTHOJ OLI€HK!) aKTMBHOCTY BOCIA/INTEIbHOTO
IpoIiecca ¥ CBOEBPEMEHHOTO IPOTHO3MPOBAHMA CTEIEHN
TSDKECTV BHETOCIINTAIbHON ITHEBMOHMIA.

/3BecTHO, YTO CTeNeHb TAXXECTU ITHEBMOHMM Y JeTeil
PaHHETO BO3PACcTa, BOSHUKHOBEHNE Y HUX 3aTAXKHOTO Te-
4yeHus 3a60/1eBaHNsA 0OYCTIOBIEHO PAXOM (PaKTOPOB, Cpenn
KOTOPBIX HEJIOHOIIEHHOCTD 3aHMMaeT OCHOBHOE MecTo [3,
4]. HepoHolleHHBIe IeTV COCTAB/AIOT TPYIITYy BBICOKOTO
pUCKa IO pasBUTMIO B IIOCTHATA/IBHOM IIEpMOJiEe COMAaTH-
4YeCKOJ IaToNnornn. PasBuTie coMaTM4ecKoii IaToIOINn y
HeJJOHOIIIEHHBIX e Tell Ha [IEPBOM IOy XI3HU 00BACHAETCSA
TeM, 4T0 B 50% crrydaeB oHa 06ycioBieHa MOphodyHKImO-
Ha/IbHOJ He3PEe/TOCTHI0 IMMYHHOJ CUCTEMBI U CHVYDKEHHBIMU
KOMIIEHCAaTOPHO-a/Jall TallIOHHBIMJ BO3MOXXHOCTAMM Opra-
HI3Ma. BayXHOCTD KOMIIEKCHOTO M3Y4Y€eHNA alal TALIVIOHHBIX
BO3MOXXHOCTEI [/IA CBOEBPEMEHHOTO BBIABJIEHNA Hapylle-
HII PAaBHOBECUSA ¥ B3aMIMOCBA3M MIMMYHHBIX MEXaHM3MOB
IIPY ATOIOTMYECKOM IIPOLIeCCe MTO3BOMNT OIPEENNTD HOBBIE

TIOZIXOZIbI K TIPOTHO3VPOBAHNIO COMATHYECKOI ITaTONIOTHIL.
ITpu 5TOM cepbe3HOII TPpo6/IeMOIt IPY U3y YeHNN MMMYHHBIX
HapYIIeHNIT ABIAETCA OTCYTCTBYE YETKOTO IPefCTaBIeHN
0 BO3PAacTHOM YCTIOBHOJM HOPMe€ IIOKa3aTesiell MMMYHOJIO-
TUYeCKOil peaKTUBHOCTY HEJJOHOIIEHHBIX JeTell Ha IIepBOM
TOZY >KM3HIL.

ITpo6eMHBIM BOIIPOCOM TAK)Ke AB/IAETCS TAOMILHOCTD
MMMYHOOTMYECKMX TOKasaTesell, 3aBUCAIINX OT TeCTalu-
OHHOTO BO3pacTa 1 mpemMop6umHoro ¢poHa.

B Hay4HOIT MUTepaType IpaKTIIeCKV OTCYTCTBYIOT CBe-
IeHus, XapaKTepuayoliye 0COOeHHOCTU BOCIATNTEIbHO
PeaKIuy U COCTOSTHIIE UMMYHHON CUCTEMBI IIPY BHETOCTIN-
TaJIbHOJ ITHEBMOHNM Y HEJJOHOIIIEHHBIX JeTell IepBOTo rofia
XusHH [2, 3, 10]. Taxke B mMTepaType HETOCTATOYHO MH-
dbopmaIum o fUHaAMIKe IUTOKMHOBOTO CTaTyca IIpY BHETO-
CIINTA/IbHOI ITHEBMOHNUY Y HEOHOLIEHHBIX JieTell Ha IepBOM
TOZly VX >KU3HM. YIIyO/IeHHOE N3ydeHe MMMYHOIaToreHe3a
BHETOCITUTA/IbHON THEBMOHIN Y HEJOHOIIEHHBIX fleTell Ha
TepBOM IOy UX >KM3HU IO3BOJINT YIYYIINTD KA9eCTBO AVa-
THOCTHKI ¥ TIPOTHO3a Te4eHVst 60IesHN.

Ilens mccmepoBanms — ONpefenuTb 0COOCHHOCTH Li-
TOKIHOBOTO CTaTyca IPY BHETOCHNTANTbLHON MTHEBMOHNUU Y
HEJIOHOIICHHBIX JeTell Ha IepBOM TOMTY MX SKU3HIL.

MaTtepuan n metogpi

IIns pelieHNs NMOCTAaBJIEHHOM 3afiauyl UCCAeLOBAHUA
IPOBEMIEHO KIMHUKO-Tab0PaTOPHOE 1 MHCTPYMEHTAIbHOE
obcnenoBanue 85 meteit B Bo3pacte oT 1 Mecsua fo 1 roga
KusHu. VccnenoBauus mpoBogunnuch Ha 6ase BunHMIKOM
ob6macTHOM meTcKoy KauHudeckoit 6onpaubl (BOJIKB).
Y marepeit 06C/IeTOBaHHBIX JleTeil OCYILIeCTBIIANCS TIIa-
TE/IbHBIN COOP aKyIIepCKOTO aHAMHe3a, IIPOBeJieHa OLleHKa
dbaxTopoB pucKka HefoHOUIeHHOCTU. KinmHuveckoe Ha-
OmonieHre 1 mabopaTopHOe 00CIe[OBaHNMe JeTell BKIIYaI0
001t aHamM3 KPoBM, OOIIMIT aHAMN3 MOYM, OMOXUMMYe-
CKUII aHA/IN3 KPOBU, PEHTIeHOrpaduIo TPYSHOI KIETKH,
YIbTPa3BYKOBOE UCCTIEflOBaHNE TOTOBHOTO MO3Ta I OPTaHOB
OPIOLIHOIT TIOTOCTH.

Ha ocHoBaHUM KIMHMKO-aHAMHECTUYECKUX JTaHHBIX
BbIJIeJIEHBI CHIefyIolye TPynnbl: I rpymma — ycioBHO 370-
poBble HeloHOIIeHHbIe feTn (n = 22). 15 peteit (68,20%) 1
TPYIIIBI POJAVIINCH OT MaTePeii C OTATOIEHHBIM aKyIIepCKO-
IMHEKO/IOTMYECKIM U COMATU4eCKUM aHaMHe30M. Hebmaro-
IPUATHOE TedeHMe TaKOI OePEeMEeHHOCTH U OCTIO>KHEHMsI B
pomax orMedamuch y 13 (59,10%) sxeniuun. Y gereii I rpymmst
Macca Tela Ipyu poxpenun cocrasmia 1685,07 £ 594,77 r,,
reCTallIOHHBI Bo3pacT — 30,98 + 2,56 nepenb. etu I rpym-
IIbI MMeNM OTK/IOHEHMS B paHHEM HeOHaTa/JbHOM Iepuofie
ajanTauun. Y Bcex ferell Ha oHe MPOBOAMMOIN Tepanun
OTMEYaIOCh YIy4IllIeHe COCTOSHISA, BCe OHY OBUIN BBINNICA-
HBI IOMOJ1 B Y/IOB/IETBOPUTEIbHOM COCTOsIHUM. Ha MoMeHT
o6cenoBanys ieTu | TpymIIbl He MMeM OCTPOI MaTOIOTUU
VM HaXOAV/IUCh Ha KaTaMHECTUYECKOM HAOIIOeHUN B I10-
nuknHuke BOJKD.

II rpynna — HeJOHOILIEHHbIE JeTH C Ha/IMYMEM KIMHMYe-
CKMX CUMIITOMOB BHETrOCIIMTA/IbHOI IMHEBMOHUM (n = 63),
KOTOpbIE B CBOIO OY€peNb IOfipase/sA/INCh Ha IOATPYIIIIbI:

/ ]
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ITa — HepOHOIIEHHbIE [ieTH IIEPBOTO rofa >kusHu (n = 31),
POXJIeHHbIe ¢ o4eHb HusKkoit Maccoii tena (OHMT). Tecra-
LMIOHHBIN BO3pacT meTeit coctaBu 28 + 0,69 Heflenb; Macca
Tena 1391,00 + 149,00 r. Ilogrpymmy IIB cocTaBumm Hepo-
HOIIIEHHBIE IeTY [IepBOro rofja >XM3Hu (n = 32), poxK/ieHHbIe
¢ HusKoit Maccoit Tena (HMT). TecranyoHHbll Bo3pacT co-
ctaBun 32,84 + 1,90 Hemenp, Macca Tena — 2065,63 + 307,48
r. letn II rpynmpl HaXOAMINUCh HA CTAllIOHAPHOM JIeYe€HUN
B OTHE/IEHVMN JJIA JleTell PAHHETO BO3pacTa U B OT/AeTIeHNN
peaHuManyy M MTHTEHCHBHON TePAINI C [UATHO30M BHETO-
CIMTa/IbHAsI THEBMOHMS.

Bce metn II rpynmel popunnch ot GepeMeHHOCTEN BbI-
COKOTO pucKa (yrposa IpepbIBaHUA, TeCTO30B B 1-0if u
2-011 1I0/10BMHe GepeMeHHOCTI, aHEMIISI, SIM30/bl OCTPBIX
MHQGEKIMOHHBIX 00/Ie3HeNl U 060CTPeHNs XPOHNIECKIX
BOCIT/INTENbHBIX 3a0omeBannmit). B 27 caydasnx (42,85%)
BCTPEYasiCh TaKye OC/IOKHEHNs, KaK JUIUTE/IbHbI 6e3BO-
IHBII IPOMEXYTOK, OBICTpBIE ¥ CTPEMUTENbHbIE POJIBL, IIEP-
BUYHAsI CTabOCTh POIOBOIL IESITEIBHOCTH, TOTPeOOBABIIAS
MeIVIKAMEHTO3HOI CTUMYIIALUMN, Ta30BOE IIPeIe)KaHNe.
Popsr 61N camMocTOATeIBHBIMU B 44 cnydasx (69,84%),
OTIepaTMBHBIMIU (KecapeBO CedeHNe II0 IOBOAY TSKENTOro
recTo3a, MPEesKIaMIICHI, CTabOCTI POIOBOIL [IESTETBHOCTI,
TIpY Ta30BOM IIpeJIeKaHUN IUIOfIA, IPeyIeKaHNN TIAleH-
TBI) — B 19 cny4anx (30,16%). Bce metn II rpymmer pogumuch
B TSDKEJIOM COCTOSIHVM, OOYCIOB/IEHHOM J{bIXaTe/IbHOI He-
TOCTAaTOYHOCTBIO U MepUHATaNbHBIM nopaxeHuem [JTHC
TUTIOKCYECKOTO TeHe3a.

O11eHKa CTeTeHN TSHKeCTU BHETOCITUTATbHON ITHEBMOHUN
y metei II rpynnel nccnemoBaHuA OCYIIECTBIANACH B COOT-
BETCTBUU C MHJEKCOM TSXKeCTU ITHEBMOHUIA.

MmmyHOMOrNYecKoe 06CIe0BaHe IPOBOLUIN B
asepro-uMMyHonorndeckom neHrpe OO0 «VmMyHo-
nor» I. BurHnnper (JIunensus MO3 Yipanuer Ne 539053 ot
8.04.2010). OmpepeneHye MOMY/IALNIL U CYyOIOIY/IALIIL M-
MYHOKOMIIeTeHTHBIX K1eToK (CD3+, CD4+, CD8+, CD22+)
IIPOBENEHO METOOM HETPAMON MIMMYHO(MII0O0PECIIeHITUN C
VICTIO/Ib30BaHMEM MOHOK/IOH/IbHBIX aHTUTE IPON3BOACTBA
00O «JTmam» (Mocksa).

OmpepeneHnte ypoBH: MHTepeknHoB-1 n 10 mposo-
o B OO0 «YkpanHCKnit ne1eOHO- IMarHoCTUIeCKUi
neHTp» (JInmensusa MO3 Ykpannsr Ne 570240 ot 10.02.2011
I.) METOJJOM UMMYHOGEPMEHTHOTO aHaNn3a, UCIONb3Ys
Habop pearentoB «Murepneiikun-13-MPA-BECT» n
«Vutepneiiknu-10-MIOA-BECT» (Bexrop-bect, Poccus).
3a60op KpOBM HMPOBOAWIICS IPYU TOCINUTANN3ALNN TeTeil B
CTaIVIOHap.

JlaHHbBIE MCC/IeNOBAHNI IPOAHANMN3MPOBAHDI B COOTBET-
CTBIU C PEKOMEHJAIVMSMU II0 CTATUCTUYECKOI 06paboTKe
pe3y/IbTaTOB MeRMKO-OMOTOrNYeCKIX MCCIeSOBaHMIl C UC-
10/Ib30BaHNEM KOMIIBIOTEPHOI IporpaMmbl Statistica 6.0.
1A KaXmoil TPYHIIbI IIOKa3aTesiell ONpefersann cpefHee
apudmerndeckoe (M), cperHee KBapaTHIHOE OTK/IOHEHIE
(0), cpepHIOI0 TOrpeIHOCTD (M). [JOCTOBEPHOCTD PasHUIIBI
OLleHMBanM ¢ momoupio Kputepusa Hpiomena-Keitcma pna
TapaMeTpUIeCcKNX 3HaueHN . [ OLleHKM JOCTOBEPHOCTH
Pa3muuMit JAaHHBIX C HellapaMeTPUIeCKIM pacIipefie/ieH/IeM

— xputepuit [lanHa. PasHuija cunranach JOCTOBEPHOI IIpU
p <0,05.

PesynbraTtbl 1 06CyXaeHne

ITo pesynpraraM Halero yccnegoBanua y 49 (77,78%)
00C/eTOBaHHbIX JieTell IPY BHETOCIIUTAIbHOI THEBMOHUA
mpeobagan pecuupaTopHbIil CMHAPOM. [lpIxaTe/ibHas HEIO-
craroyHocTs II-1II cTeneny npu BHErocnmTaabHO ITHEBMO-
HUM AMATHOCTVPOBaHa y OOJIbIIMHCTBA fIeTell IIepBOro rofia
KusHu (26 geteit — 83,87%), poxxpernbix c OHMT. B o xe
Bpems, ¥ 23 (71,87%) pereit, poxxaenusix ¢ HMT, mpu BHero-
CIIUTAJIBHON THEBMOHMM IIPe00/Iaaj CUHPOM JIbIXaTeTbHOM
HemocTatouHoCTH I-11 crenmenn. BHerocnuranbHas THEBMO-
HuA y gereit I rpynmnsl o6cmenoBanmsa XxapakTepyu3oBanach
TaK>Ke Ha/IM4/eM IHTOKCUKAIMIOHHOTO CMHApoMa. Bmecre ¢
TeM, 0COOEHHOCTDIO TeYEH A BHETOCIINTAIbHOI ITHEBMOHUI
ABJIAETCA OTCYTCTBIE TeMIIepaTypHOII peakimmn y 19 (61,29%)
IeTel IepBOro rofia >XU3Hu, poxaeHHbIx ¢ OHMT.

ITpu 06beKTMBHOM OOC/IEIOBAaHNI OPTAaHOB JIBIXaHNS Y
merell mofarpynnsl Ila BpLAB/IEHO: yKOpOUYeHME IEPKYTOP-
HOro 3ByKa — y 16 (51,61%) o6cnenoBaHHBIX, OCTablIeHHOE
nbixaHue — y 24 (77,42%) pereit u/wm Kpenutanus — y 14
(45,16%) nereit. Ina pereit moprpymnmsl IIB aycKynbTaTuBHAA
KapTVHA BHETOCINTA/IbHON ITHEBMOHMY XapaKTepy30BasIach
npeobafgaHeM XeCcTKoro abixanus y 27 (84,35%) mereit u
kpenurareit y 20 (62,50%) meteit. BHerocnuranpbHas MHeB-
MoOHUA Y 61 06cIeoBaHHOrO pebeHKa XapaKTepy3oBatach
IOBYCTOpPOHHEI! JIOKa/Iu3alyell IaToI0orM4ecKoro mpolecca
(96,82%). CremyeT OTMETUTD, YTO TPV PEHTI€HONOTMYECKOM
obcnenoBaHNy mpeobnagana o4aroBasi M/MIM 04aroBo-
cnuBHaA mHeBMoHMA (93,65% 1 82,53% COOTBETCTBEHHO B
rpynmax Ia u IIB).

B pesynbrare ucciefoBaHMsA BbIABIEHO, YTO BHETOCIIN-
TajbHas MTHEBMOHMA XapakTepusosanach II u III crenennio
TSDKECTH y GONIBIIMHCTBA 00C/IeJOBAaHHBIX fieTell (COOTBeT-
CTBEHHO, y 25 (80,65%) mereit moarpynmet ITany 30 (93,75%)
mereit moprpymmsl 118). Heo6xonmuMo 0OTMETHUTB, YTO BHETO-
crnmTanbHas MHeBMOHMs IV creneHu TsbkecTn mpeobnamana
y 6 (19,35%) HemoHOLIEHHBIX AeTell, poxaeHHbIXx c OHMT Ha
IIepBOM T'Ofly MX )XU3HHU. BMmecrTe ¢ TeM, y fieTell HOATPYIIIbL
1IB IV creneHs TsKeCTV BHETOCIUTA/IBHON ITHEBMOHUM Iyia-
THOCTVPOBaHa TONbKO Y 5 (15,63%) 06c/eoBaHHBbIX.

Oco)xHeHHast BHETOCIIMTAIbHASA ITHEBMOHUS [JUArHO-
cTupoBaHa y 16 (51,61%) pmereit moprpymmsl Ila. Bemymiee
MeCTO Cpefiy OCTIO>KHEHMIT 3aHMMaJIN: KapAMOBaCKY/LAPHBII
cuHppoM -y 8 (25,80%) mereii, cybaTenexTasnl — y 4 ereit
(12,90%), orut u nuenonedpur — no 2 cuydas (6,45%). B
TO YK€ BpeMsl OCTIO)KHEHHAasi BHETOCIINTA/IbHAsI THEBMOHM S
y nereit noprpynins 118 BoiABIeHa ToMbKO y 5 (15,62%) 06-
C/IeJOBAHHbIX.

ITpy KIMHUYECKOM U MHCTPYMEHTAaJIbHOM 00C/IefoBa-
Huu pereil nmoarpynmnsl Ila ¢ BHerocnmranabHON IHEBMO-
HUeil BbIABJIEH PAJ COINYTCTBYIOIIUX MATOJIOTMIl: BUTAMUH
D-peduunrHbiit paxut -y 9 (29,03%) nereit, xenesonedu-
nuTHas aHemus — y 13 (41,94%) nereit. IIposBnenns aTomnu-
YeCKOro fiepMaTnuTa Habmomanmuck y 6 (19,35%) mereir. Taxxe
y 5 (16,13%) o6cnenoBaHHbIX feTeit moarpymmnel I1a guarno-
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CTMPOBAHBI BPOXKIEHHBIE TIOPOKY Pa3BUTUA (BPOXK/ICHHbIE
IIOPOKY CepALIa M MOYEBBIBOAALelT cucTeMbl). Kpome Toro,
Pa3BUTIEe BHETOCIIUTATBHON ITHEBMOHVM Y HEJJOHOIIIEHHBIX
nerert c OHMT nipy poxxieHNY COTTPOBOXK/IA/IOCh ITPY3HAKA-
My HapyeHus: gearenpHocty ITHC, a umenHo, cuuapoMom
[IOBBIIIEHHOI HEPBHO-ped/IeKTOPHOI BO36yanMocTn y 7
(22,58%) meTeit MM CyTOPOXHBIM CMHAPOMOM Y 4 (12,90%)
neTen.

Heo6xoxmnmo 0TMeTHUTD, YTO Y feTell noarpymist 118 co-
Iy TCTBYIOIAsA ATOJIOTUA BCTPeYaaach 3HAUNTEIbHO PeXKe:
BuTaMuH D-pgedunurHsii paxut - y 4 (12,50%) ob6cnenoBaH-
HBIX fIeTelt, xXenesofenunTHas aHeMuA — Y 6 (18,75%) meteir
U aTONIMYecKuit fepMatnt — y 3 (9,37%) mereit.

ComnocrasyeHye NoKas3aTernel UMMYHHOTO CTaTyca o6cte-
IOBaHHBIX JleTell XapaKTePI30BaIOCh CBOMMI 0COOEHHOCTS-
MM, KaK (YHKIJIOHa/IbBHOTO COCTOSHUS K/I€TOK MMMYHHOII
CHCTeMBI, TaK J MOMY/IAIOHHBIM COCTaBOM MUMQOIINTOB.
Y nereit I rpyniist o6ciesoBaHms C BHETOCIUTAIBHOI [THEB-
MOHI€I BBISB/IEHO JOMIHVPOBaHNe IPU3HAKOB ICTIPECCUN
a/IalITUBHOTO MIMMYHUTETa (CHIDKEHA YMCTIEHHOCTD Audde-
pennyposanys CD3+, CD4+, CD8+, CD22+ - mum§onnros),
(Tabn. 1). Tak, B X0O[e MCC/IENOBAHNSA BbIABIEHO CHIUDKEHME
yposu:a T-mumdonuros (CD3+) (41,00 + 1,58%, 41,50 +
1,17%, cOOTBETCTBEHHO, B MOATPYIIaX uccnenopanns Ila
u 1I) u T-xenmnepos (CD4+) (21,00 * 1,94%, 20,50 + 1,04%,
COOTBETCTBEHHO, B oarpymnmnax uccnegosanus [la u IIs) mo
CpaBHEHIIO C ITOKasaTenaMu feteli I rpymmst (48,50 + 1,90%,
29,00 £ 2,56%, cootBeTcTBeHHO, CD3+, CD4+), (p < 0,05).
Yposenb CD8+ HaxofuIcs B paMKax peepeHTHbBIX 3HaUeHMIt
y nereit nogrpyni Ila n IIs. OpHako, JaHHBIN IOKa3aTeNlb
CHIDKEH II0 OTHOUIeHMIO K ypoBHI0 CD8+ B I rpymme peteit
(19,00 + 1,08%, 20,00 + 1,91%, cooTBeTcTBeHHO). I[Tpmme-
YaTenbHO, 4TO Y Aerell I rpynmbl uccaefnoBanns ypoBeHb
B-mumdonuros (CD22+) 1o cpaBHEHMIO C IIOKa3aTe/aMu
metett I rpymmel Takxke gocToBepHO Hpke (16,25 + 0,28%,
17,10 + 0,15% cooTBeTCTBEHHO), (p < 0,05).

Taxoke IIpoOBefieHa OLIeHKA YPOBHs BbIPAOOTKI LIMTOKMHOB
OCHOBHBIMU VIMMYHOJIOTMYEeCKMMM KneTkamn. IIpm atom
OTMeueH Pa3HOBEKTOPHBI XapaKTep I3MEeHEeHMI IIpY BHETO-
CNINUTA/IbHOI THEBMOHIN Y [ieTell B 3aBYCUMOCTI OT IPYIIIIbI
ob6cnenoBannusa. HespenocTs GyHKIMOHAIBHON AKTYBHOCTH

cybnonyanmit T-mMOLMTOB y leTert IIepBOro rofia SKUsHH,
poxzienHbix c OHMT, noprBep>k/janach CHY>KeHHBIMM KOH-
uertparysamu VIJT-13 n VIJI-10 (19,40 £ 2,42 nr/mi, 23,30 +
1,56 TIr/MJ1, COOTBETCTBEHHO) B CPaBHEHNN C TIOKa3aTeAMMI
MHTeP/IeKMHOB y feTelt rpymmsl 1IB (26,60 + 0,65 mr/mt, 38
+ 1,12 r/mit, cooTBeTCTBEHHO), IIpu p < 0,05 (Tabm. 1).

Crnefyet 06paTuTh BHUMAHUeE, YTO Y JeTell, POKIEHHBIX
¢ OHMT, 60/pHBIX BHETOCIUTA/IBHO ITHEBMOHIMENL, HO-
HIDKEHHBI ypoBeHb VJI- 1B MoXKeT OBITb PacCMOTpPeH Kak
IpOsABJIEH)Ee HeafleKBaTHOI MMMYHOIOTMYECKON peaKLun
opraHmsMa. BeposTHO, 3TO CBA3aHO KaK C He3pelOCTbIO
MMMYHHOJ CHCTeMbI HeIOHOLIEHHOTO pebeHKa, TaK U ClTabbIM
OTBETOM Ha 6aKTepuabHYI0 KojoHusaunwo. Huskie moxa-
3arenu ypoBHA VJI-10 B ocTpbIii Iepuoj, BHETOCIUTAIBHON
IIHEBMOHMM Yy JleTell epBOro rofia >KM3HY, POXKJIEHHbIX C
OHMT, cBUieTeNbCTBYIOT O HEIOCTATOYHOM aKTUBHOCTH
HpOTHBOBOCHAMNTENbHOrO VJI-10 1 fucbanaHce IUTOKMHOB
B OpraumsmMe 60/IbHOrO pebeHKa.

B oTmmume ot pereit noprpymnmsl Ila craHOB/IEHNE IMMYH-
HOJI CHCTEMBI Y JIeTell IIepBOTrO Iofia XMU3HMY, POXKIAEHHBIX C
HMT, oTo6parxano BEICOKYIO CTeIIleHb aKTUBHOCTY IMMYHO-
KOMIIETEHTHBIX K/IeTOK. TaK, BHEroCIuTalIbHasA THEBMOHNA
y metelt noprpymnmnsl IIB compoBoXXanach BO3pacTaHMeEM
criekTpa MMMQOLMTOB C Xe/IHEePHBIM U LIUTOTOKCUYECKIM
noTeHIyanoM (Tab. 1). TTanyeHTbl 3TON MOATPYIIIIBI IMENN
BBICOKMII yPOBEHb cofiepyanmst [utTokuuos VJI-1p u VJI-10
TI0 CpaBHEHMIO € AeThbMu oArpymmsl 11a (26,60 + 0,65 mr/mir,
38,00 + 1,12 nr/mi1, COOTBETCTBEHHO), (p < 0,05).

CrenyeT IpeIIoNOXKUTD I0CTATOYHO HAIIPSHKEHHYI0 KOM-
IIEHCATOPHYIO PeaKINIO0 UMMYHHOI CUCTEMBI Y HEJJOHOIIEH-
HBIX JieTell Ha TepBOM rofly ux >ku3Hu. IIpu ofHOBpeMeHHOM
B/IVSIHMM BHEUIHUX HeONaronpyuATHBIX (QaKTOPOB y TaKMX
TeTeil MOXKeT HAaCTYINUTD CPbIB alalITallMOHHBIX MEXaHU3MOB
C BEPOATHOCTBIO POPMUPOBAHYS TATOTIOT VL.

Takum 06pasom, XxapakTep TedeHVsI BHETOCINTAaIbHON
[THeBMOHMM B OOJIBIION CTeIIeHN 3aBUCUT OT UMMYHOJIOI -
4eCKOIl peaKTUBHOCTY peheHKa.

ITpn comocTaBneHNM M3ydaeMbIX ITOKa3aTenell mpu
BHETOCNMTA/IbHOI THEBMOHNY BbIABIEHBI UISMEHEHNA COOT-
HOUIEHV IIUTOKMHOB B 3aBUCYMOCTH OT CTEIIEHU TKeCTU
3abo0meBaHys U IPYNIbI 00CTeTOBaHNA fleTeil. AHamu3 Io-

Ta6nuuna 1

MMMYHOJIOI‘I/I‘-[CCKI/IC IMOoKa3saTenu npu BHETrOCIITATIbHOV THEBMOHIN Y 06CH€I[0BaHHI)IX I[eTeﬁ[ MmEPBOTO roja >KxNu3Hu

MmmyHonorunyeckmne YpOBHU NMMYHOTIOTNYECKNX YpOBHU MMMYHONOIMYECKNX | YPOBHN MMMYHONOTMYECKNX
nokasarenu nokasartenen geten nokasartenen geren nokKasarenen geren
I rpynnbl, n =22 nogrpynnbi Il a, n =31 nogrpynnbi Il B, n =32
CD3 + (%) 48,50+ 1,90 41,00 = 1,58* 41,50 £1,17*%
CD4 + (%) 29,00 £ 2,56 21,00 £ 1,94* 20,50 + 1,04*
CD8 + (%) 23,50+ 1,36 19,00 = 1,08 20,00 £ 1,91
CD22 + (%) 24,50 + 2,70 16,25 £ 0,28* 17,10 £0,15*%
WHTepnenkun-13 (nr/mr) 7,20+0,88 19,40 + 2,42* 26,60 + 0,65%#
WHTepneinknn-10 (nr/mr) 28,00+ 1,26 23,30+ 1,56 38,00 + 1,12%#

IIpumedyanue: * — pa3HuUIIA JOCTOBEPHA OTHOCUTEILHO MOKa3aTeneit Aeteit I rpymmsr, p < 0,05.

# — pasHMIIA JOCTOBEPHA OTHOCUTEIbHO IIOKa3areseit geteit rpymnmsl Ila, p < 0,05.
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JTyYeHHBIX JJAHHBIX II03BOJIVJI YCTAHOBUTD PasINyMA MeX/Y
nokasarernsamu VIJI-1P B 3aBUCHMOCTY OT CTeNEHN TsKeCTI
BHETOCINTajIbHOI THeBMOHUN Y feTeit ¢ OHMT npnu posxk-
TeHUY Ha IIePBOM FOJy MX KU3HU B OT/INYMeE OT ITOKa3aTesis
meteti mepsoro roga xusHu ¢ HMT npu poxpenvm. Tak, s
metert moprpymnsl Ila xapakTepHOiT 0COOEHHOCTBIO IMMY-
HOJIOTMYeCKOT'O OTBeTa IIpY BHETOCIIMTA/IbHOI THEBMOHUN
IV cremenu TspKeCTH sBJIsI€TCS MOBBbIIIeHMe YpoBHsA VJI-1[3
(22,26 + 0,46 nr/mn), (p < 0,05), Torma Kak Ipy BHETOCIINU-
TanbHOV nHeBMOoHUM III m II cTemeHM TAKeCTU HaHHBIN
IIOKa3aTeNb y STUX AeTell JOCTOBEpHO cHIpKamcsa (20,37 +
0,06 1ir/m1, 17,00 + 0,52 1ir/Mi1, cOOTBETCTBEHHO), (p < 0,05).
Crefyet 06patuth BHUMaHIE, 4TO Y AeTell moarpymmsl Ila
OC/IO>KHEHHOe TedeHle BHEIOCIIUTA/IbHON THEBMOHIY XapaK-
TepU30BanOCh CHIDKeHyeM yposHs VJI-1( (18,10 + 0,16 mr/
MII), IO CPaBHEHUIO C OKa3aTe/IAMI IeTell ¢ HeOCTIOKHeH-
HBIM TeueHreM 3aboneBanns (20,70 + 0,04 rr/m), (p < 0,05).

Hamu npoBejieH Tak>Ke aHa/IN3 IPOTUBOBOCIIAINTEIbHO-
ro MJI-10y geteit noprpymnnsl I1a B 3aBUCHMMOCT OT CTENIEHN
TSAKECTY BHETOCIIMTA/IbHOI THeBMOHMH. TakK, locToBepHOE
cHmKeHe rokasarern VJI-10 (21,34 + 1,20 rir/mit) Xapakrep-
HO [I/11 UMM YHOJIOTY€CKOT'O OTBETa IIPY BHETOCIINTaIbHOM
nHeBMOHNM IV cTenenu TAKecTn y ieTeii epBOTo rofja >Kns3-
1 ¢ OHMT nipn poxxpenun, (p < 0,05). CnemyeT oTMETHUTD,
4T0 ypoBeHb VJI-10 f0CTOBEpHO CHIDKAJICA C HApaCcTaHMEM
CTEeIIeHY TsKeCTY BHETOCIIMTaIbHON ITHeBMOHMYL, (p < 0,05).
Y mereit noprpymmnsl Ila ¢ 0C/TO)XKHEHHBIM TeYEHNMEM BHETO-
CIINTA/IbHOV ITHEBMOHMM TaK>Ke BBIAB/IEHO CHIDKEHME YPOBHA
WJI-10 (21,50 + 0,41 mir/Mim) IO CpaBHEHMIO C MTOKasaTesieM
yposst MJI-10 y meTeit ¢ HEOCTIO)KHEHHDBIM TedeHreM 3a00-
neBaHuA (24,62 + 0,03 r/mn), (p < 0,05).

BbiBoAabl

1. TakuM 06pa3omM, B pe3y/brare HalleTO UCCIe[OBAHNS
YCTaHOBJIEHO, YTO Y JIeTell IEPBOTO rOfja KM3HM, POXK/IEHHbBIX
C OYeHb HU3KOI MaCCOM Te/la, BHETOCIUTATbHAS THEBMOHU S
XapaKTepU3yeTCsA CTEPTOI KIMHUYECKON KapTUHOM, Haju-
4yeM MHTOKCUKAI[MOHHOTO CHH/poMa 6e3 TeMIepaTypHOit
peakiuu (61,29%) u npeBamMpoBaHNeM CHMIITOMOB JbIXa-
tenbHON HegocTarouHocty II-111 crermenn (83,87%). Bue-
60/IbHIYHASI THeBMOHYA Y OO/IBIIMHCTBA IeTell [IePBOro rofia
JKM3HU, POXKJIEHHBIX C OYeHb HU3KOI MacCoil Te/la, XapaKTe-
pU3yeTcst OCTIOKHEHHBIM TedeHuneM 3aboneanns (51,61%).
Cpeny 0CI0>KHeHM T BHETOCIINTa/IbHON ITHEBMOHIY Y JleTel
TIepBOTO TOfja >KM3HY, POXK/IEHHBIX C 04eHb HM3KOI Maccoit
Tefa, Befyllee MeCTO 3aHMMAIOT KapMOBaCKY/IAPHBIN CYH-
npoMm (25,80%) u cybarenexTass (12,90%).

2. O6mieit 0COOEHHOCTBIO I HELOHOIIEHHBIX feTell
TepBOro rofia >XM3HU MPU BHETOCHUTAIBbHO MTHEBMOHUNU
ABIAETCA HEOCTATOYHOCTDb aJalTUBHBIX IMPOLECCOB, CO-
MPOBOXKJAIOIIAACA 3HAYUTE/IbHBIM MOHVDKEHNEeM KOn4e-
crBa Haubonee QyHKIMOHANBbHO akTUBHBIX CD3+, CD4+
MMOLNTOB.

3. Ycranosnens! Huskue yposuu VJI-1P (19,40 £ 2,42
r/vn) u VIJI-10 (23,30 £ 1,561r/M1) Tpyt BHETOCTIATAILHOM
ITIHEBMOHWM Y JieTeil IePBOro Tofia )XU3HM, POXKIEHHBIX C
OYeHb HM3KOI MacCOii TeJa, YTO, BEPOATHO, CBUJETe/IbCTBY-
eT O He3peloCTI MMMYHHOI CHCTeMbI U C1TabOM OTBeTe Ha
OaKTepuaTbHYI0 KOTOHU3ALNIO.

4. Copep>xanue nposocranutenpHoro VJI-1p u mporuso-
BocnanntenbHOro MJI-10 B cCBIBOPOTKE KPOBU JieTell IEPBOro
TOfia )KM3HY, POXKJ€HHBIX C OYeHb HM3KOI Maccoll Tena, 13-
MEHSIJIOCh B 3aBUCUMOCTY OT CTEIIEHM TAXKeCTY 3a00/IeBaHMA.
YcraHOBIEHO JocTOBepHOe mopbimenne VJI-1f3 (22,26 +
0,46 rir/mn) v cHbKeHVe ypoBH: VJI-10 (21,34 + 1,20 rir/m)
npu IV crenenn TsaKecTy BHETOCIUTAIbHONM ITHEBMOHMM.

5. Onpenenenne VJI-1pB 1 VIJI-10 siB/sieTCsA BaXKHBIM JI0-
HO/THEHVEM K K/IMHIYIEeCKIM 1 Tab0PaTOPHBIM JAaHHBIM JIJIsI
YAY4ILIeHNA JUATHOCTUKY CTeTIeHM TSAXKeCTV BHETOCIIUTAIb-
HOJI THEBMOHMN Y ieTeli IEPBOTO Tofja >KIM3HY, POIVBIINXCA
C OYeHb HM3KOI MacCOM Tesa.
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Abstract

The main purpose of the research is to determine the public awareness of the population of Odessa region (Ukraine) about the scale and types of
the child abuse as well as to define which disciplinary methods of parental education are considered appropriate by the public. The method used in this
study was a telephone survey. Thus, the child abuse has proved to be by far more prevalent than the number of cases officially registered by the Health
Care Ministry. The study revealed a lack of public awareness about the problem of child abuse in Odessa region. The cases of sexual abuse have not been
revealed adequately. Girls are more likely to suffer from the emotional abuse, while boys are more often the victims of physical violence. The respondents
have had insufficient knowledge about the child abuse and have not recognized the regional characteristics of the frequency of violence incidents. The study
has found out an unacceptably high level of the use of aggressive physical and emotional methods of impact on children as methods of education. Many
respondents experienced ill treatment in their childhood themselves, often it involved several types of violence. Unfortunately only 51% of respondents
approve the positive educational methods related to the dialogue and the peaceful solution of the arising problems. The empirical investigation on the
child abuse in Ukraine is obviously at the beginning stage. The further study is required to ensure a good understanding of the nature and extent of the
problem as well as to find the viable solutions.

Key words: child abuse, neglect, awareness, attitude.

Kectokoe u HeOpe:xxkHOe oOpamieHne ¢ 1eTbMU B O1eCCKOM peruoHe:
O0CBEOMJIEHHOCTDH M OTHOIIIEHHE 00111eCTBEHHOCTH

BseneHune

AKTyanbHOCTb HaCU/INA B CEMbe OIpeZeNnAeTCs BO3pac-
TAIOLIVIM IHTEPECOM K CEMbe KaK K COLIMaTbHOMY MHCTUTYTY
U si9eiike OOIIeCTBa, a TAK)Ke MOBBIIIEHHO TOTPEOHOCTHIO
ceMell, OTHOCAIIMXCA K TPYIIIEe PMCKa B COIMAIbHON MOJ-
nepxke 1 momomy. PopmMupoBaHue COLMAIbHO CeMeITHOI
TIOZIMTUKI IPOUCXOIUT B YCIOBUAX MPOJODKAIOLINXCA KPU-
3JICHBIX MIPOL[ECCOB B 9KOHOMIKE 1 OOIIeCTBEHHOI >KU3HA
U HaIIpaBJIeHO HA IpeOTBpallleHNe HaCUINA U Pa3paboTKy
MepOIpUATUIL TI0 U3MEHEHUIO JAHHOTO IOJI0OXKeHUs. Bbl-
Te/eHNe HaCUINA B CEMbe B CAMOCTOATENbHYIO COLMATbHYIO
IIpo6IeMy — IIepBbII] AT, HaIlpaB/IeHHbIIT Ha ee paspelleHye.
Ha sToM nyTy BO3HMKAeT PAM NPEeNATCTBUIL: OTCYTCTBUE
MCUepIBIBAOLIel MHPOPMAL[MH O CTETIIeH!U PacIpOCTPaHeH-
HOCTU ¥ IPMYMHAX IPUMEHEHNA HACUIUsA B CeMbe, OTCYT-
CTBI€ YeTKIIX OTIPefieIeHNIT Ml TEOPETUUECKOI 6a3bl, a TAaKXKe
HeCOBEPLIEHCTBO 3aKOHOB, 00eCIeYNBaIOIIUX 3aIUTY AeTel
oT Hacwmus [1].

ITenb nccnegoBanyA: ONIPENENINUTD YPOBEHD OCBETOM/IEH-
HOCTH, COOCTBEHHBI OIIBIT U OTHOLIEHME K )KECTOKOMY U
HeOpeXXHOMY 00pallleHNIo ¢ IeTbMIU pecnoHfeHToB Onec-
CKOTO permoHa.

OcHOBHbIE 3aJa4N ICCTIEOBAHIA:

1. BBIACHUTD ypOBEHb OCBEIOMIEHHOCTU HAce/IeHUA O
mpobieMe )KeCTOKOTO 0OpalleHNs C JeTbMI;

2. BBISBUTDH COOCTBEHHBI OMBIT PECIIOH/IEHTOB JKECTO-
KOTr0 oOpalljeHNsI C HUMM B IE€TCTBE;

3. VI3yunTp 061[eCTBEHHOE MHEHIE OTHOCUTEIBHO Hal-
JIeXALUX POAUTENbCKUX OUCHUIIMHAPHBIX METOIOB BOC-
MUTAHUA;

4. YcTaHOBUTD HACKONIbKO 3HAYMMOII U CePbE3HOI Mpe-

CTaB/IAETCA PECIIOHIEHTAM Hp06}1eMa HacunamAa Hag 0€TbMU
B OJICCCKOM peruoxe.

MaTtepuan n metogpi

O6bekT nsyueHus — auna 18-70 jet, sABIAOIIMECT
skurtensamu I. Opeccol. VlccnegoBaHue BKIIOYaAA0 B cebs
BBIOOPKY 13 1024 uyenoBek, 24 U3 KOTOPBIX OTKa3a/lUCh OT
MPOJO/KEHNSI MHTEPBBIOMPOBAHMS U OB MCKTIOYEHBI
U3 UCCIIeflyeMOoil KOTOPThl. MeTOomOoM, MCIIO/Ib3yeMbIM B
UCCIIeIOBaHUY, OBUL Te/lePOHHBI OIPOC IO CTAHAAPTHOI!
Mmertopuke S. Georgiades (2009) [2]. DToT MeTOx BBIOpaH, ITO-
TOMY 4TO OH 607Iee ynoOeH mpu oOMeHe KOH(UIEHI[MATbHOI
nHpopMalyert, 4eM NHTEPBbIO INLIOM K JINITY, 0OecIednBaeT
BBICOKUII YPOBEHDb BOBJICYEHHOCTU HACETIEHVS U SIBJLAETCS
3¢ deKTUBHBIM CTOCOOOM OLIEHKM 06111eCTBEHHOTO MHEHISI.
JJaHHbBIe MHTEPBbIO OBUIN 3aMMCAHBI JOCIOBHO.

Bce yyacTHUKM MCCIefOBaHMS BBIOPAHBI CIIyYalHBIM
obpasom mpu nmpocMoTpe TeneOHHBIX HOMEPOB TPAXKAaH
B IIPOM3BONIBHOM mopsifike. Co BceMlU y4acTHMKAaMU ObLI
YCTAQHOBJIEH KOHTAKT. [/ cO3[jaHMsI HanOOMIbIIero yPOBH
TOBepUs PECIIOHAEHT ObII IPEYNPeXEH 06 AaHOHMMHOCTI
UCCTIeOBaHMA. 3aTeM IpPefoCTaBIsiach nHGopManns o
LIe/IM VICCIIENOBAHMs, a TAK)KE O BO3SMOXKHOCTM OTKa3aTbCH
OT OTBeTa Ha TI000I1 BOIIPOC, KOTOPbI He HPABUTCSI PECITOH-
AEHTY WIU IPEKPATUTh MHTEPBBIO B II000€ BpeMs, eC/Ii OH
HOCYNTACT HY>KHBIM TaK IOCTYIUTD. TeepOHHbIE MHTEPBbBIO
pecroHgenToB npoBoamnch ¢ 9.00 go 21.00.

Pe3ynbTaTtbl 1 06cyKaeHne

Cpenu JaHHBIX peCcHOHAEeHTOB 780 YenoBeK COCTaBUIN
JKEHIIVHBI, CPeHUIT BO3PAaCT KOTOPBIX OBUI OKOJIO 45 JieT,

/ ]
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220 9yenoBeK COCTaBUIN MY>KYMHBI CO CPESHUM BO3PACTOM
40 net. 34,8% 4enoOBeK COCTABUIN PECIIOH/IEHTDI, MMEOIINe
BbICIIee oOpasoBaHe, 45,6% nMenn cpegHee 0OpasoBaHe
u 19,6% cocTaByIy NuIa C HEIOIHBIM CpefHUM 06paso-
BauueM. IIpu aHamuse MHPOPMUPOBAHHOCTH OOIjecTBa
O HACWINK B CEMbE YCTAaHOBJIEHO, YTO 3HAYNTE/IbHAA YacTh
HaceJIeHNA He3aBJMICUMO OT ITI0/Ia MMeTIa CPENHNIA ¥ HUSKIIA
YPOBEHb OCBEZOM/IEHHOCTH O CYTHU IPOOIEMBI KECTOKOTO
obpamienns ¢ fetbmu (86,8%). Kpurepun ocBeoMnéHHOCTH
OLIEHVMBA/IVICD 110 JAaHHBIM OTBETOB PECITOHEHTOB. BBICOKMII
YPOBEHD OCBEJOMIEHHOCTY — PECIOHJEHT Ha3bIBA€T BCe
BUJbI HACUINA U MOXXET JIaTh XapaKTEPUCTUKY KaXTOMY
BUJY; CPEIHNII yPOBEHDb — PECIIOHMIEHT HasbIBaeT 2-3 BUA
HacH/INA YU IOITyCKaeT HeTOYHOCTH B VX ONIpeJeNIeHNI; HU3-
KIJ1 YPOBEHD OCBEJOMIEHHOCTY — PECIIOH/IEHT Ha3bIBaeT 1-2
BIIJIA HACV/INA M 3aTPYAHAETCA B MX ONPEe/ICHNMN.

Oxkorno 14,2% pecloH/IeHTOB CUUTAIOT, YTO TOJIKAHME,
TPACKa, IMITaHNe U JEPTaHyE 32 YXO He ABJIAI0TCA )KeCTOKIM
obpaieHueM c fetbMiu. bosee Toro, b 11,2% pecrioHyeH-
TOB CYMTAIOT, YTO YTPO3bI B afjpec pe6EHKa, OCKopbOIeHue n
YHIDKEHNE eT0 JIMYHOCTH, a TAK)XKe M30/IMPOBaHIe peOéHKa OT
€ero Apyseit, OTHOCATCSA K )KeCTOKOMY OOpallleHNIO C AeTbMIA.
53,6% pecIOH/IEHTOB CYUTAIOT, YTO MaTePU Yallle IPUMEHs-
10T usnyecKoe HacHINe K CBOMM JIETAM, YeM OTLbL, 15%
CYMTAIOT, YTO JIETY JIy4lle NMOJAAITCA BOCIUTAHNIO, KOTTA
Ha HUX KpU4aT. 22,3% IIPeIIONoXIIN, YTO POJUTEIN ObIOT
CBOMX JIeTel, IIOTOMY YTO OHM XOTAT CHIe/IaTh UX JydIle.
36,1% 3aABMIN, YTO €CTH CTy4an, KOraa G13ndeckoe Hacuve
HaJl peOEHKOM sBJIsIeTCSA HeM30eXXHBIM (Hanpumep, pe6EHOK
CBA3AJICA C IUIOXOI KOMIIAHUEN MM yIOTpeO/iseT HapKo-
Tuknu). JInmb 19,7% pecriOHAEHTOB IMOCYUTAIN YKECTOKOE
obpalieHne HellpueM/IEMbIM.

ITo pesymbraTaM TenmeOHHOTO aHKE TUPOBAHNA )KECTOKOE
obpaieHne B JeTCTBE UCIBITAMN 65,6%, B ToM uucre 22%
MYXUMH 1 78% KeHuyH!

ITpu ompoce pecIOH/EHTOB 006 VX TMYHOM OIIbITE )KeCTO-
KOTO OOpalleHIst C HMU B leTCTBe 46,0% IpU3Ha/INCD, 4TO
VCIIBITBIBA/IN B JIeTCTBE SMOLMOHATbHOE Hacumue (0CKop-
OreHIe, YHIDKeHNe, TIOCTOSTHHAA KpuTuka). Kpome Toro,
38,3% 3aABUIIN UTO, IOIBEPTANNCH PU3MIECKOMY HACVIINIO
B BUJie HAHECEHMNA YHAPOB IO JINITY U TEY, TACKaHNUA 33 BO-
JIOCBI ¥ A€praHus 3a yxo. 11,6% UCIbITBIBaIN HeOpeXXHOe
obpatteHe (110x1e yemoBys Ay 00ydeHus, HeTOCTAaTOK Po-
IUTENTbCKOTO BHUMAHIIA, HepaIIOHaIbHOe uTaHye). OIbIT
CeKCya/IbHOTO HacuInsi 0OHapy»KeH y 4,1% pecIIOH/IeHTOB B
BIIJI€ CEKCYa/IbHBIX JeVICTBUIL M1 JIOMOTATENbCTB. YCTaHOBIIE-
HO, 9TO 22% PEeCIIOHJEHTOB, IIOCTPAJAaBIINX OT >KEeCTOKOTO
obpalieHns, MOABEPraauch OLHOBPEMEHHO HECKOIbKIM
BUaM (PU3MYECKOTrO U SMOLMIOHA/IBHOIO HACKIN, @ TAKXKe
HeOpexxHOMYy obpaieHnio. IIpu oleHKe CyO'beKTMBHOTO
BOCIIPMATHUSA YaCTOTHI XKECTOKOrO 0OOpallleH1st C JeTbMI B
OpecckoM pernoHe, 10 CpaBHEHUIO C JPYTMMMU PerroHaMu
YkpauHbl 0Ka3anoch, 4T0 601bunHCTBO (59,8%) ompo-
IIEHHBIX CYUTAIOT, YTO PACIPOCTPAHEHHOCTD HACUINA Haf
merbMu B OlecCKOM peryvoHe IpUMepHO TaKasd >Ke, KaK I B
OPYTUX pETMOHAX YKPaWHBbI.

OdurmanpHo 3apMKCHpOBaHHbIE LUPPBHI O YACTOTE CITY-

yaeB HacumuA B OflecCKOM pernoHe mo gaHHbIM Opecckoii
CYAMEKCIIEPTU3BI 110 (GaKTy HEMCIIOTHEHNS POUTENbCKIX
0053aHHOCTEIl ¥ HaHeCeHUA Bpefa COCTOSHMIO 3[[OPOBb
pebéHKa CBUIETENbCTBYIOT O SIBHO HEJOCTATOYHOM YPOBHE
BbIABIeHN A Hacumus (4 mereit B 2009 1., 10 meteii B 2010 . u
5pereit B 2011 T.). B cOOTBETCTBUM C JaHHBIMY SKCIEPTU3BI
YCTaHOBJIEHO, YTO HanOojIee 4acTHIM BApMaHTOM KeCTOKOTO
obpamtenns ¢ pe6éukom (95%) okasanoch HeOpeXKHOe OT-
HouteHre. IIpeHeOpesxeHMe OCHOBHBIMI ITOTPEOHOCTIMMU
pebéHKa SIB/IETCS Ype3BBIIAITHO KOBAPHOIT HOPMOIT )KeCTo-
KOro obpatienns ¢ geTbmiu. He ABIAACH rpyObIM HACHIINEM,
OHO KaXKeTCs1 CPAaBHUTETLHO 0€30IIaCHBIM, XOTs IPUBOJNT K
KpaliHe TSDKETBIM [OCTIeNCTBIAM, BIUIOTb 10 TOe/ pebéHKa.
Pe6éEHOK, MUIIEHHBIIT 3200 THI POIMTENENT, OCTABIEHHbI MM
6e3 MefVILIMHCKOII IIOMOLII, He HOIy4aloumuii 06pa3oBaHus
He MOXXeT CTaTbh (pU3NYeCKM 3TOPOBBIM U ITOTHOIIEHHBIM
47IeHOM 00I1leCcTBa.

ITpu nmsydyenuu npumeHseMplx B OfecckoM permoHe
OVICHIUIIIMHAPHBIX METOLOB BOCIIUTAHMA feTel, 27,6% pec-
IIOH/IEHTOB 3aABW/IN, YTO IPEAIOYTUTEIbHBIM METONOM Ha-
KasaHNA ABIAETCA IpUMeHeHne (puandeckoit cnmbl. 21,4%
OIIPOLIEHHBIX CUMTAIOT, YTO JIETU JIy4lle IOJAAI0TCsA BOC-
MUTAHNIO, KOT/a K HYM ITPYMEHSAIOT IICUX0-3MOLMOHA/IbHOE
BO3JIEVICTBUIE.

Takum 06pasom, nccesoBaHe METOLOM ePCOHATBHOTO
MHTEPBbIOVPOBAHNA TI0Ka3as1o, YTo B OIeCCKOM peroHe o-
CTaTOYHO MHOTO PECIIOHJIEHTOB, KaK MY>KUIH, TaK 1 >KeHIINH
(B 0CO6EHHOCTI KEHIIVH), KOTOPbIE B I€TCTBE MCIIBITa IV JKe-
cTokoe obparenne (65,6% OT 4c/Ia ONpOIIeHHbIX). MHorIe
u3 HuX (22%) mofBepraanch HeCKOMbKIM BYIAM HaCUINA.
OTM JaHHbIE COOTBETCTBYIOT aHA/JIOTMYHBIM OIlEHKaM pac-
MpoCcTpaHEHHOCTH HacunuA B Bocrounoit u LleHTpanbHOm
Espore, LlenTpanpaoit Asun (61%) n 3amaguoit Eppore
(54%). Ha Kumpe, o pesynmbraTaM aHKeTUPOBaHMA, KECTO-
Koe obpaireHne GuKcupyercs pexxe — 21% Ot 4Kc/Ia O1Ipo-
IIIEHHBIX pecrioHfieHToB [2, 3]. B CIIIA pacripocTpaHéHHOCTD
HacWINA HaJl IeTbMIU OlLieHMBaeTcA Kak 1%, offHaKo, peub
upéT o ydpe pUAIECKN 3aUKCUPOBAHHBIX CTy4aeB, a He
0 pesynbTaTax peTpOCIeKTUBHOro aHKeTnpoBaHus (National
Child Abuseand Neglect Data System, 2006) [4].

Yacrora cexkcyanbHoro HacumuA (4,1%) B Opecckom
permoHe CONOCTaBMMa C JAaHHBIMY SMUAEMIOTOTNYECKUX
uccneposannit Ha Kumpe, S. Georgiades, 2009. Ogpnako
pe3y/IbTaThl APYIUX IJIOOAIBHBIX OLIEHOK PacIpOCTPaHEH-
HOCTH NPOO/IEMbI CBUJETEIBCTBYIOT O TOM, YTO €€ 4acToTa
ropasjo Bbile 1 jocturaet 20% cpenu feBodek u 5% cpegu
manpunkos (Krugetal, 2002).

ViccnenoBanne CBUETENbCTBYET O HEOCTATOYHOM YPOB-
He 3HaHWII HacCe/IeHNs O MpolJieMe SKeCTOKOro 0OpalleHus
C IeTbMI: TONBKO 13,2% ONpPOIIEHHDIX TI0KA3a/IN BBICOKMIA
YPOBEeHb OCBEJOM/IEHHOCT! B BOIIPOCAX HACU/IMA B CeMbe.
HepmomycTimo BbICOKO€ YMCTIO PECTIOHEHTOB CYUTAIOT IIPK-
eM/IEMBIM [IpYIMeHeHNe Pas/IIHbIX BAPMAHTOB (PU3MIECKOTO
(27,6%) n cuxo-smormoHanbHOro (21,4%) Bo3meicTBIA B
KayecTBe HaKasaHus jerell. B 1o >xe Bpems:A 51% OmpoIIeHHbIX
PeCIIOH/IEHTOB NOAePXKUBAIOT HEHACU/IbCTBEHHbIE METOJIbI
BOCIIMTaHMA, CBA3AHHbIE C IMaIOTOM U MUPHBIM pellleHneM
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BOSHMKIINX ITPOOIEM, OrpaHndeHneM pebEHKa B 4éM-16o,
OCYIK[AIOIVM [IOBETEHNEM POLIITENEN I OIIEKYHOB.

Hecmortpst Ha TO, 4TO Te/te(pOHHBIIT OIPOC ABIIAETCS AHO-
HJIMHBIM METOJ,OM VICCTIE[OBAHNIS U 00€ecIIednBaeT JOCTaToq-
HO BBICOKIII YPOBEHb OTBETOB, OH IM€ET CBOY HEZOCTATKIA.
B psifie cydaeB pecHOHfEHTHI faBamy KpaTKye OTBETHI Ha
[IOCTaB/IEHHbIe BOIPOCHI, TAK KAK He XOTe/N HO/ITO 3aHN-
MaTb TeJIe(OHHYIO IMHMIO. B CBSA3M C 3TUM BOIIPOCHUK GBI
KPAaTKVM, YTOOBI 06eCIIednTh BEICOKII YPOBEHb OTKIIVKOB.
[laHHBIe MCCTIENOBAHNS UMEIOT I APYTHe OTPAaHNYeH s, [IO-
CKOJIBKY He VICK/TIOU€HO, YTO MHOTZA PECIIOH/IEHTHI He OB
VICKpEHHIMI, OTBeYasl Ha BOIIPOCHI, He HOTOBApYBA/IN WV
CKpBIBa/IM MH(OPMALVIO. B McCIemoBaHNM MCIIONIb30BAIACH
HeIIO/THAsI BBIOOPKa, IIOCKO/IBKY OHA BK/IIOYaIa B ce0s1 TONIBKO
TEoielt, uMeromyx Tenedorbl. CreoBaTeNbHO, MaJIOVMYIIe
¥ COLMATbHO HeaalTHPOBAHHbIE CTIOV HACENIEHNs, BXOIS-
IjVe B TPYIIITY PYCKA, CBSI3AHHOTO C XECTOKMM OOpalieHeM
B CeMbe, He ObUIN BK/TIOUEHBI B MccegoBanne. Kpome toro,
Tertep OHHBIIT OIIPOC IPOXOAW TONbKO B Ofjecce, 4TO He 06ec-
IIeYNBAIIO YIACTIS CENbCKIUX KUTeNelt. V], HakoHel, 60/bIire
IIOJIOBUHBI PECIIOHAEHTOB GBIV YKEHIIVIHBL.

BbiBoapbi

1. @akTHUYIeCcKas 4aCTOTa CTy4aeB )KeCTOKOTO 0OpaleH st
¢ netbMu B OfleCCKOM peruoHe 3HaYMTeTbHO MPEBOCXOANUT
BEMMYMHY OQUINANBHO 3aperCTPUPOBAHHBIX CIIydaes,
Hpu4éM, YPOBEHbD BBIABIICHNUS CEKCYalIbHOTO HACU/INA, OCO-
OeHHO HU30K.

2. Haubonee yacTbIMu BapuaHTaMM HaCWIUS SABJISJIOCH
aMoLMOHaIbHOE (60JIee XapaKTepHOe /I IeBOYEK) U (u-

3udeckoe (6omee XxapakTepHO M/IsI MaAb4MKOB) HaCHJINE.
JleBOUKM B OOJIBIIIETT CTEIEH [IO{BEPIKEHBI PUCKY )KECTOKOTO
obpaieHusI.

3. YCTaHOB/IEHO, YTO PECIIOHAEHTHI (He3aBUCUMO OT
I10/1a) HEJOCTATOYHO OCBETOM/IEHBI O IPOOIIeMe )KECTOKOTO
obpallieHIs C feTbMU 11 He yCMATPUBAIOT KaKMX-7MO0 perno-
HAJIBHBIX 0COOEHHOCTEIT JAHHOI IPOO/IEMBI.

4. BpIsABNIEH HempueM/IeMO BBICOKII YPOBEHb Mpefpac-
MIOJIOXKEHHOCTM PecHoHeHTOB OfIeCCKOTo pervoHa K Ipi-
MEHEHII0 arPeCcCUBHBIX MeTOROB ¢usmdeckoro (27,6%) u
IICUX0-3MOLIMOHANBHOTO (21,4%) BO3MECTBIA Ha JIeTeil B
KayeCcTBe HaKa3aHIA.

5. PermonanpHas 1 HallMOHAaIbHASI CYICTEMBI BBISIBJIEHIS,
perucTpauuy u NpoTUBOAENCTBMA HACUINIO B JaAHHOM pe-
TVIOHE HY>XJAIOTCSA B COBEPUIEHCTBOBAHMN ¥ Pa3BUTUM Ha
OCHOBE JJaJIbHENIINX MCCAENOBAHNI 110 BBIACHEHUIO CYTH
Y PACIpOCTPAHEHHOCTH 3TOI IPOOIEMBI, @ TAK)Ke HAXOXK-
JeHJIO COBPEMEHHBIX METOMIOB €€ KOMaHJHOTO pPelleHN .
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Abstract

Recently, the interest in research on the role of free radical-induced lipid peroxidation reactions in pathogenesis of rheumatic fever and hereditary
collagen dysplasias has considerably grown. The study tested blood plasma of 60 children: 18 carriers of hereditary collagen dysplasias and 42 children
with rheumatic fever. Twenty healthy individuals have constituted control group. All patients have undergone complex clinical and laboratory
examinations to evaluate process activity and disease stage, their familial and genealogical histories have been taken. Presence of rheumatoid factor was
determined by latex agglutination test. Other rheumatic fever markers were tested by common methods. Status of the lipid peroxidation process was
assessed by malondialdehyde content, using reaction with thiobarbituric acid and subsequent spectrophotometric measurement. Catalase activity was
measured spectrophotometrically. To diagnosticate hereditary collagen dysplasias, hydroxyproline levels in blood and urine were assayed. Content of
glycosaminoglycans was determined by electrophoresis, and levels of amino acids were measured chromatographically. In the majority of patients, the
tests detected an increased daily urinary excretion of hydroxyproline and glycosaminoglycans what reflects the process of collagen metabolism disorders.
The authors detected elevated levels of malondialdehyde, increased activity of superoxide dismutase and decreased activity of glutathione peroxidase and
catalase. These three markers are sufficiently sensitive to assess affection of immunocompetent cells in rheumatic fever and hereditary collagen dysplasias.

Key words: antioxidant system, rheumatic fever, hereditary collagen dysplasias, malondialdehyde, superoxide dismutase, catalase.
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CocTrosgsHMEe aHTUOKCUTAHTHOM M OKCUTAHTHOM CHCTEMBI
Y GOTBHBIX peBMATN3MOM U HACIeJCTBEHHBIMI KO/IIAT€HOMATU MU

BBepgeHue

B mocnenHee BpeMsi 3HaYMTENIBHO BO3POC MHTEpeEC K
MCCTIEOBAHUIO POJIM PeaKIuil CBOOOTHO-PafUKaIbHOTO
OKVIC/IEHVS1 JINIIU/IOB B PAa3BUTHUY [IATOJIOTIECKOTO IIpoLjecca
I peBMaTu3Me 1 HaC/IeICTBEHHBIX Ko/tareHomaTnsax. O6-
pasyroLyecs npy 3TuX 3ab0IeBaHUAX MIMMYHHbIE KOMIIEK -
Chl SIB/ISIIOTCST CTUMY/IOM JIJISL XeMOTAaKCKca HeilTpoduios
u Havasma peakymit ¢aronmurosa. Ilpouecc darorurosa,
COIIPOBOXK/JAIOIINIICS BEICBOOOYK/IEHIEM OOTIBIIIOTO YIC/Ia aK-
TUBHBIX Pa/IMKa/IOB KMCIOPO/A, IPUBOAUT K OBPEX/IEHIIO
caMux HeTpoduIoB, BEICBOOOKIEHNUIO TM30COMATbHBIX
(hepMeHTOB Aerpajaliuy KojIareHa, IuaaypoHOBOI KIC/IOThI
U K HOBPEX/EHNIO COeAVHUTENIbHOM TKaHu [12].

O6Hapy>keHO IOBBIIIEHNE YPOBHS MapKEPOB MEPEKIC-
HOTO OKJVIC/ICHVSI TNIVJ0B B KPOBU OOJIbHBIX PEBMATHU3MOM.
YcTaHOBJIEHO TaK)Xe M3MEHEeHMe aKTUBHOCTY KaTanasbl y
3TOII IpymIbl 60/bHBIX. [I0Ka3aHO, YTO cofiep)KaHye Ipo-
IYKTOB IIEPEKIICHOTO OKMCTIEHMsI INITU/IOB B KPOBY KOppe-
JIMPYeT C KIMHNYIECKMMI ¥ TA00PATOPHBIMIY TTI0Ka3aTesIMU
aKTUBHOCTHK 3abojeBanns. bBojee TOro, okasamaoch, ITO
COeNVMHUTENIbHASI TKaHb CPABHUTEIBHO IITIOXO obecriedeHa
OKVICTIUTETbHBIMY (epMeHTaMu. VICCIeoBaHme OKCUAHT-
HOJM U aHTMOKCUJAHTHOI CUCTEMBI HEOOXOZUMO TaKXKe B
CBSI3U C OLIEHKOIT 9P PEeKTUBHOCTH IIPYMEHEHNsT aHTUOKCHU-
JAHTHBIX Iperaparos [13].

Kaxk nsBectHo, ManioHoBbI guanbieruy (MIA) — onus 13
IIPOAYKTOB IIEPEKMCHOTO OKVC/IEHNS TUINMAOB. 110 MHEHNIO
HEKOTOPbIX aBTOPOB, YBenueHme copepxanns MJJA B cpiBo-
POTKe KpOBY 6OBHBIX PEBMATI3MOM SIB/LSIETCS PE3Y/IBTaTOM
HeTICTBYSI TTePeKVCH BOJOPOA U APYTMX aKTUBHBIX (OpM
Kucnopopa. Kak nsBecTHo, mepexich BOJOPO/a He SIB/IAETCS
CBOOOIHBIM PA/IKAIOM, OJJHAKO, € IPUCYIIV BBIPaXKEHHbIE
OKVC/IUTENbHbIE CBOJICTBA per se, HAIIPUMep, B parorurax oy
B/IVSTHUEM MME/IOIIePOKCHU/IA3bl POPMUPYETCs TUIIOXTOPUT-
aHNOH, a B Xofe peakiuy OeHTOHA — CaMbIll arpecCUBHbI
TUAPOKCUIBHBIN pajgukan. [Ipu yBenmudeHnn akTMBHOCTHU
KCAHTMHOKCH/Ia3bl B 9PUTPOLNUTAX OONBHBIX PeBMATU3MOM
CUHTE3UPYeTCst HOTIBIIOE KOMMYECTBO PEAKTUBHOTO CYIIePOK-
CUJ{HOTO aHVMOHA. JTOT PafuKajI 00e3BPEKIBAETCS CYIIEPOK-
cuppyemyTasoit (COJ). PesynpraTsl u3ydeHus u3MeHeHNUI
COJ] mpu peBMaTM3Me HEOJHO3HAYHBI: OJHU aBTOPBI HALIIIN
yBe/In4eHNe, IPyTrie — CHIDKEHME ee aKTBHOCTIL.

O61ensBecTHO, uto 1107 BoszaericTBueM COJI o6pasoBas-
I1A5ICsI [IEPEKMCh BOXOPOZA MHAKTUBUPYETCS KaTaIa3ol nin
rnyratnonnepokcupasoit (I'TIO). JJanusie 06 n3MeHeHMsX
COJI u IT'TIO y 60/bHBIX peBMATUYECKIMH 3a00/TeBAHUAMY
TAaK>Ke HEOJHO3HAYHBI. TaK, 10 JAHHBIM OHVX ABTOPOB, IIPU
peBMaTM3Me aKTMBHOCTD KaTajasbl yBenuunsaercs, a [TIO
— CHIDKAETCs, TOIia KaK IO JPYTUM HAHHBIM, aKTMBHOCTb
0601x GepMEHTOB He M3MEHACTCA.

B mmeromerica murTeparype OTCYTCTBYIOT CBELEHUS O
KOMIUIEKCHOM CPaBHUTE/IbHOM U3YYeHNU COCTOSIHIS Iepe-

KMCHOTO OKUC/IEHUS JIUIINAJOB, aHTMOKCULAHTHOI CUCTEMBI
CBIBOPOTKU KPOBU OO/IbHBIX PEBMATU3MOM U HAC/IECTBEH-
HbiMK Kojutarenonatuamu (HK).

Taxkum 06pa3oM, 11e1bi0 pabOThI IBUMKCH OLIEHKa COCTOSI -
HUS TIEPEKUCHOTO OKVC/IEHNS JIUIINIOB, AHTUOKCUIAHTHON
CHUCTEMBI TIPY PEBMATU3Me U HAC/IENCTBEHHBIX KOJUIATEHO-
HaTHAX, @ TAKKE BbISIB/IEHIE B3aVIMOCBSI3M MEX/Y YPOBHEM
HEePEKNCHOrO OKUC/IEHNUS JIUIINAIOB U KIMHUYECKUMU OCO-
6eHHOCTSIMY 3a007IEBaHMA.

Martepuan n metoppbl

ViccnepoBaHme masMbl KpOBM ObIIO HpOBefeHO y 60
mereii (40 MabunKoB 1 20 eBOYEK B BO3PACTE OT 4 MeCsIIieB
70 16 net), a uMeHHO: 18 HOCKTENEN HACTENCTBEHHBIX KO-
JlareHonaTnii u 42 6O/NbHBIX peBMaTM3MOM. 20 3[0pOBBIX
JIOHOPOB COCTABW/IN KOHTPOJIBHYIO Ipynmy. Bce 6ompHbIe
IPOIIIM KOMIUIEKCHOE KIMHUKO-Tab0paTOpHOe UCCIeNO0-
BaHIMe aKTUMBHOCTM IIpOLiecca U CTafuu 3aboneBaHms, a
TaK>Ke ceMeliHoe reHeasiornyeckoe uccnefnosanme. Hamrane
peBMaTougHOro (akTopa YCTAHABIMBAIY IIyTEM peaKinu
nmarekc-arrmoTHanunu. OcTanbHble MapKephl peBMaTH3Ma
OIIpefiesi/IN 10 OOIIENIPUHATON METOLUKE.

CocTosiHMe Tpollecca epeKMCHOT0 OKMC/IEHNA TUIINTOB
OLIeHVBA/IN 110 cofieprkanuio MJTA myTem peakumu ¢ Tmobap-
OUTYPOBOIT KICIIOTOI! C TOCTIAYIOMMM CIEKTPO(OTOMETPHU -
4ecKVM u3MepeHueM [1]. AKTMBHOCTD KaTajla3bl U3MepsIIn
criekTpodoTtomerpudecku o Metony M. A. Kopomoox [2].
T/t [MAarHOCTYUKY HAaC/IeCTBEHHBIX KOTAT€HOIIATUI OBIIO
UCII0/Ib30BAHO OIpefieieHNe OKCUIIPO/IHA B KPOBU M MOoYe
no metoxy C. C. Tersinery (1983) [5] KomnuecTBo rinkosa-
MIHOIJIMIKAHOB OIIpeNe/IsiIN 9NeKTPodope3oM, a ypoBeHb
aMMHOKIUCTIOT B KPOBU U MOYe — XpoMaTorpadudecku [3].

[TopTBepXaeHNe HAcCNeCTBEHHOCTY KOJIJIareHoIa-
TU TPOBOAUIOCH C IIOMOIIBIO M3y4YeHMUsA CeMeilHO-
TeHeaJIorMYecKoro COCTaBa POACTBEHHIKOB OO/IBHBIX IeTell.

Pe3ynbTaTtbl 1 06cyKaeHne

CocrostHrte 0OMeHa COeNUHUTENbHOI TKaHU OONTbHBIX
OBIIO OLIEHEHO Iy TEeM OIIpefie/IeHNs 9KCKPELUI [TIMKO3aMMI-
HormukaHoB (T'AT') n okcunponnua (OIT) B cyTouHOI MOUe.

Cpenu 06cmenoBaHHBIX OBITIO BBIfIETIEHO TPY TPYIIIBL: C
YPOBHEM aHaNIM3MPYEMBbIX ITOKasaTenen B npepenax 100%
(Irpynma), 150% (II rpymnma) u 6omee 150% (III rpymnma) ot-
HOCUTEIbHO JOKHOM BeTMYNHBL.

Pesynbrars! nccnegoBanus OITy 60 607bHBIX peBMaTH3-
mom n HK npepcrasrens: B tabnue 1.

ITpoBepeHHBII aHaMN3 BBIABII y OOMBIINHCTBA 06CITe-
TOBAaHHBIX NosblileHne BbiienieHys1 OII ¢ cyTouHol MOYoit,
KOTOpOe OTpakaeT IIPOIlecC HapylIeHus KaTabonusma u
CUHTE3a KOJUIareHa. Bblifieienre OKCUITPOIMHA C MOYOM Cpefu
6onpubIx HK 651710 mOBBIIIIEHO ITpUMepHO B 1,2 pasa Bo II
rpynne u 2,3 pasa — B III rpynmne. YBenuveHnue BblfieNIeHUA
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Ta6muma 1

SKCKPCIH/IH OKCUIIPOIVHA B CYTO‘{HOﬁI Mo4ey 60IbHBIX PE€BMATNU3MOM M HACIENCTBEHHBIMU KO/IVIAr€HONMATUAMNI

Bonbhbie BbonbHble HK
Fpynnbi Hopma, mr/ peBMaTU3MOM PesynbTratbl npu PesynbTaTtbl npu p
CYyTKMN p aTn3me, Mr/cyTKun HK, mr/cyTkn
n % n %
| 59,05+2,19 5 11,9 39,1£1,01 5 27,8 42,07 £2,01 < 0,001
I 57,54 + 2,67 7 16,7 59,21+ 2,11 5 27,8 70,28 + 3,39 < 0,001
I 62,51+1,35 30 71,4 134+ 3,61 8 44,4 142,54 + 5,88 < 0,001
Bcero 42 100 18 100
Tab6nuua 2
Ixckpenys AT B cyTo4HOIT MOYe Y GOTBHBIX peBMAaTU3MOM M HACTIeACTBEHHBIMY KOI/IAT€HONATIAMM
Hopma, PesynbraTtbl 60/1bHbIX Pesynbratbl 60nbHbIX HK,
lpynnbi n % p
Mr/cyTKkn peBmMaTn3MOM, Mr/CyTKN Mr/cyTKmn
| 5 11,9 5,47 £0,19 3,27+0,8 4,37 0,19 < 0,001
Il 7 16,7 545+0,13 557+0,7 6,67 £0,21 < 0,001
11l 30 71,4 514+0,13 10,12+ 0,20 12,24 £ 0,44 < 0,001
Bcero 42 100

OKCUIIPOJIHA B CYTOYHOII MOYe MbI HaOJIIOfla/li TaKXe y
60/IbHBIX peBMaTN3MOM (Ta07I. 1).

Y HekoTOpbIX 60MbHBIX peBmariaMoM 1 HK BbLaBIeHO
caykenne akckpenun OII, 4TO MOXKeT CBUIETENbCTBOBATD
00 yrHeTeHuN pe3opOuMM Ko/lareHa y 9Tux OO/IbHbIX.

JanHbIe TabIMIBI 2 TOKA3bIBAIOT, YTO Yy OONBIINHCTBA
06CeoBaHHbIX BBIABIEHO ITOBLIIIEHME akckpenunu I'AT,
YTO MOXKET CBUIETeIbCTBOBATb 00 aKTUBALMM KaTabomn3-
Ma MEXKJIETOYHOTO BelleCTBA COENVHNUTENbHON TKaHN IIPU
usydaeMbix 3aboneBanuax. Y 6ombupix HK yposenp I'AT
NIpeBBINIAJT NOLKHYI0 BemuuHy Bo II rpymnme B 1,2 pasa, B
III rpynme — B 2,4 pa3a 10 CpaBHEHMIO C KOHTPOJIBHO I'PYII-
noit. Cpenu 6O/IBHBIX PEeBMATM3MOM MbI TaK)Ke BBIABMIN
nosbiuenye yposua AT Bo II u III rpymnmax, HO OHO 6bUIO
9yTb HIDKe, YeM y OOIbHBIX HAC/Ie[CTBEHHbIMU KOJLIare-
HomatyuAMU. Hanmdue mocTOBEPHON B3aMMOCBA3U MEXIY
U30/IMPOBaHHbIM HapylueHueM akckpeuuu I'AT B cyrounoit
Moue ¥ K/IMHIYeCKOI KapTHHOI B HAIINX HAO/MIOIeHNAX He
0OHAPY>KEHO.

Y 06¢menoBaHHBIX O0TBHBIX OBIIO BBLSIBIEHO YMEHbIIIe-
HIe COflepXKaHus OOBIIMHCTBA CBOOOJHBIX He3aMEHVMBIX
¥ 3aMEHVMBIX aMIHOKVCTIOT B CBIBOPOTKE KPOBHM. YCTaHOB-
JIeHa B3aMMOCBSI3b MEX/Y CHIDKEHIEM YPOBHsI CBOOOJHOTO
IPOJIMHA, CBOOOJHOTO JIeMIMHA, N30/IeMINHa, CBOOOTHOIO
JIM3VHA ¥ TNTEIbHOCTBIO 3a007IeBaHMA.

YpoBeHb npookcuaanTHbIX mokasareneit (MJJA, COIl u
I'TIO) npencrasieH B Tabmuiie 3.

Kax BupHO 13 Tabmuuel, ypoBenb MJIA B CbIBOpOTKe
KpoBu y 60bHbIX peBmarusmoMm u HK 6pi1 3HaumMTeIBHO
YBeIu4eH, B 2 pasa I10 CPaBHEHMIO C KOHTPOJIbHO TPYIIIION
(p <0,05).

YcraHOB/IEHHbIT HaMu pocT copiepxkanusa MJIJA y 60/b-
HBIX PeBMAaT/3MOM COOTBETCTBYET JAHHBIM JIPYTUX aBTOPOB
[7, 11]. Tlo-BmaumoMmy, yBenudeHue Konmdectsa MJIA
SIB/ISIETCST PE3Y/IBTATOM YCUJIEHVSI IPOLIECCOB 00pa3oBaHmMs
CBOOOHBIX PA/IKA/IOB IIPU HEPEKMCHOM OKVIC/IEHUN MeM-
6panubIx nmnoB. Kak mokasaHo B Tabmuie 3, akTMBHOCTD
COJI B apuTponntax 60IbHBIX PEBMATU3MOM I, 0COOEHHO,

Ta6muna 3
VIsmenenne nokasareneil IPOOKCUAHTHON CUCTEMBI y 60IBHBIX PEBMATU3MOM M HACTECTBEHHBIMI
KOJ/ITareHOomaTuAMu
MokasaTenmu KoHTponbHas rpynna BonbHble peBMaTU3IMOM BbonbHble HK
(n=20) (n=42) (n=18)
MIA, MKMonb/n 571%255 10,8 +£0,24* 9,81+0,32*
COA, ycn. eq. 129,28 £196,61 1012,43 £ 346,48* 956,25 +314,8*
Mo, ycn. ep. 59,55+ 16,95 34,31+£15,03* 40,12+ 16,48*

IIpumevanue: *p < 0,05 Mo cpaBHEHMIO C KOHTPOJILHOI TPYIIIOIL.
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HAC/Ie[ICTBEHHBIMI KOJIIAT€HOMATHAMN ObI/Ta 3HAUYNTETbHO
noBbImIeHa (p < 0,05) Mo cpaBHEHMIO ¢ KOHTPOILHOM TPYTI-
1oii: mpu peBMatusme — B 8 pas, npu HK - B 7 pas. Yuuts-
Bas KmoueByio pornb COJl B 3amuTe KI€TOK OT IIPOI[ECCOB
CBOOOIHOPA/IMKAIBHOTO OKMC/IEHIS], 9TO MOXKET [IOBJ/IeYb 32
co60i1 n3MeHeHNe QYHKIMOHAIbHOI aKTVBHOCTHU IMMYHO-
KOMIIETEHTHBIX I COeIMHNTENbHOTKAHHBIX K/IeTOK, IIpoIiec-
coB (aroryTosa 1 nposiBaeHus 6akrepuugHoro addexra.
JlaHHDIIT TOKa3aTeNb AB/AETCA O4eHb MHPOPMATUBHBIM.

[Tpu nsyyennu aktuBHocT I'TIO B KpOBY MBI yCTaHOBM-
JIV OTYET/IMBOE ee CHIDKeHue y 60mbHbIX peBMaTusmoM n HK.
Axrusnoctb I'TIO 6b11a CHIDKeHA Y 60/IBHBIX PEBMATH3MOM
B 1,7 pasa, nmpu HK - B 1,4 pasa (p < 0,05). Otu paHHbBIe
COOTBETCTBYIOT JAHHBIM JPYTUX aBTOPOB [4, 6, 8, 12]. Ilpu
usmenenun yposHeit COJI u TTIO ymenbiuaercs o6e3Bpe-
KMBaHNe CYIePOKCUTHOTO aHIOHA VI TePeKVICH BOIOPOfia, B
pe3y/ibTate 4ero MpoLecchl CBOOOLHOPAMKAIBHOTO OKIC-
JIEHUS CTAaHOBATCA 60/Iee aKTUBHBIMIL.

Karamasa mmpoxo pacrpocTpaHeHa B OpraHU3Me YemoBe-
Ka, Ipy4eM Hanbosblie KonmmdecTsa pepMeHTa 0OHApYKe-
HBI B 3puTporyrax. OyHKIMel: hepMeHTa ABACTCA IPefoT-
BpallleHe HaKOIIIeHVIsI [IePeKICH BOZOPO/a, 00pasyroLerics
[IpU JUCMYTALMM CYHEPOKCUJHOTO aHMOHA 1 a3pOOHOM
OKIIC/IEHUJ BOCCTaHOBJIEHHBIX (aBonporensioB. Karamasa
OTHOCUTCA K (pepMeHTaM, KOTOpble Hanbosee [INTEIbHO
COXPAHSIOT CBOIO BHICOKYIO aKTMBHOCTD, IIOYTH He TPeOyIoT
sHeprun aktuBanym. CKOPOCTb peaKIuy 3Toro ¢pepMeHTa
TMMMUTHUPYET IUIIb CKOPOCTb A ysui cydcTpaTa K aKTUB-
HOMY LIeHTPY [2]. MBI ompefiensam akTHBHOCTD KaTajIa3bl B
CBIBOPOTKE KpOBU OO/bHBIX. 110 HALIMM JaHHBIM, 3TOT I10-
KasaTe/b ObII CHYDKEH B 2 pa3a [0 CPABHEHNIO C KOHTPOJIBbHOI
IPYIIIOI: aKTUBHOCTD (epMeHTa y 6ONbHBIX PeBMATH3MOM
cocrasnana 8,32+ 0,32 mxar/n, y mux ¢ HK - 9,9 £0,1 mxar/n
(Hopma: 16,8 + 6,16 MmKat/n).

HexkoTopbre nccnenoBaHus, HOCBAIIEHHbIE JIVIIb OIpefie-
JIEHNIO KaTasas3bl SPUTPOLUTOB, MOKA3A/IM, YTO IMITOKCHUA
COIPOBOXK/IAETCA OTUETIUBBIM CHIDKEHUEM aKTUBHOCTHU
KaTanassl. Ilogo6HasA [UMHAMMKA aKTMBHOCTHM KaTajasbl
obHapy)XeHa IpU XPOHMYECKNX JIETOYHBIX 3a00/IeBaHIAX,
JIeIIK03aX, PeBMATOUAHOM apTpurte, 6onesun lllénneiina-
TeHoxa. D11 3a60/1eBaHNA Celyac MHTEPIPETUPYIOTCH B CBe-
Te COBPEMEHHBIX ITPEICTABIEHNI O B)KHON PO KaTaIasbl B
IIpolieccax OKCUTeHAIINY U eOKCUTEHAIV SPUTPOLIUTOB [2].

Heo6xoammMo OTMETUTD, YTO BOSHUKHOBEHIE peBMaTH3Ma
U Hac/eICTBEHHDBIX KOJIar€HOMATUIl 3aBUCHUT OT Pa3HBIX
npuyayH. Ho Bce 9111 TaTONMOIMY OTHOCATCS K 3a00/IeBaHAM
CONVHUTENbHON TKaHU. I[Ipy M3ydeHUM OKCUJaHTHON U
AHTMOKCUAAHTHOI CHCTEM TaKUX OO/IbHBIX MBI He BBIABIIIN
CYIIeCTBEHHDBIX OT/INYNUI B JAHHBIX.

MO>KHO OBIIO IPEAIIONIOKNTD, YTO TAPATIIETIBHO C YBETN-

YeHMEeM VHTEHCUBHOCTY IIePeKMCHOTO OKMC/IeHM I JININ/OB
OypeT HapacTaTh 1 AKTUBHOCTD aHTUOKCY/IAHTHOI CUCTEMBI,
OfIHAaKO, OBUI TIOJyYeH MPOTUBOIOIOKHBIN 3¢ deKT. ITo
MOXeT OBITb CBA3aHO /MO0 C UCTOLEHEeM CUCTeMbI aHTH-
OKCMJIaHTHOJI 3N ThI, MO0 ¢ HApYLIeHNEM KOOPAUHALINI
KOMIIOHEHTOB aHTVMOKCUIAaHTHOI CHCTEMBI MEX/Y COOOIL.

CyMMUpYys BBIILEN3/IOKEHHOE, MOYKHO 3aKII0YMUTD, 4TO
CHIDKeHMe 00Ieil akTMBHOCTY KaTalashbl U IIOBBINIEHME
yposHsa COIl u MJJA ABNAIOTCA HOCTaTOYHO YYBCTBUTE/Ib-
HBIMJ OPMEHTMPAMU IOPAKEHMA MMMYHOKOMIIETeHTHBIX
KJIeTOK TIpY PeBMaTM3Me 1 HacJIefICTBEHHBIX KOJUIareHoIIa-
tusax. Kpome Toro, nomydeHHble pe3ynbTaThl MOTYT CITYXKUTh
IPEIIIOCHIIKON K IPYMEeHEeHNIO aHTYOKCUIAHTHON Tepanuu
Y JAHHBIX 3a00/IeBaHMAX.
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The layerwise topography of calvarial bones
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Abstract

The study involved serial bone sections of 57 (25 male and 32 female) skulls of adults. Every skullcap specimen was sliced in the coronal plane at
7 certain points. Thickness of bone layers was measured on the posterior surfaces of every slice at 5 points: on the median line, the left and right most
lateral points, and the points in the middle between the median one and the most lateral ones. Calvarial bone outer table is on average 0.1-0.3 mm thicker
in men than in women, and this parameter increases in the posterior skullcap with a peak of 2.7-4.8 mm, regardless of sex. In both sexes, outer table
becomes thinner in lateral skullcap areas. Diploe is on average 0.3-0.4 mm thicker in men than in women, irrespective of skullcap area. In the median
zones, diploe is much thicker in the occipital region, while laterally this layer is slightly thicker in the frontal region. Calvarial bone inner (vitreous)
table is 0.1-0.2 mm thicker in men than in women, without any relation detected between this parameter and skullcap area. The range of inner table
thickness variability is rather narrow, 0.8-1.6 mm, and this parameter manifests pronounced discontinuity. In the median zones, inner table is thicker
in the frontal and parietal regions. Thickness of every bone layer is important for trepanation and cranioplasty.

Key words: skullcap, calvarial bone thickness, flat bones, layer by layer topography.

IHocaoiinasi Tonorpagusi KocTeil cBoaa 4yepena

BBepgeHue

Oco6eHHOCTI CTPYKTYPHOI apXUTEKTOHMUKY IITOCKUX
KOCTeJ1 Yeperna HaXO[ATCA B TECHOM CBA3M C €T0 KOHCTPYK-
LVMOHHBIMU U OMOMEeXaHMYeCKUMMU cBoVicTBaMu [1-4].
BrinonnHeHMe KIacCMYecKnX ¥ MaJIOTPaBMaTUYHBIX HENPO-
XUPYPTUYIECKUX JOCTYIIOB, CJIOXKHBIX PEKOHCTPYKTMBHBIX
[IPUEMOB, BBIOOD OITHMATBHBIX METOJOB 3aKPbITHSI KOCTHBIX
nedexTOB HEBO3MOXKHBI 6€3 y4eTa aHaTOMIYECKIX BapuaLiit
[5-8]. IlepcreKTMBHBIMM SABIAIOTCSA UCCIENOBAHUA U3MEH-
YMBOCTYU CTPYKTYPHBIX CTIO€B IVIOCKMX KOCTeN [ 3afad
MO Y/IALMOHHOM, 9BOTIOLMIOHHOI, BO3PACTHON Y T€H/IEPHOM
anTpononoruu [9, 10]. [anbHeliiee pasBuTIe HENPOXN-
Pypruu, KpaHMOIUTACTUKY U CYAeOHOI MeINIIMHBI TPeOyIoT
HOBBIX, YTOUHEHHBIX MOP(OIOTNYECKUX TAaHHBIX O Yepere
U €TO OTJENbHBIX KOCTsX [11-13]. B cBsA3K ¢ 9TMM HyXXHa
COBpeMeHHas JieTannsanus 0co6eHHOCTell MOC/IOTHOro
CTPOEHMsI CBOZIA depena, HeoOxoxuMmast st 060CHOBaHMS
HOBBIX I/[H]I]/IBI/[)IyaIIbHI)IX II0XO0J0B B peKOHCTpYKTMBHOﬂ
HEVPOXUPYPIUM, HEMPOAMATHOCTHUKE, MESULIVTHCKOM 9KC-
nepTuse u T.II.

Lenp nccnenoBanyA: M3yIUTh KPaHMOMETPUIECKYIO Xa-
PaKTepUCTHUKY IOC/IOMHOI TOHOrpaduu KOCTeil CBOfa Yyepera Puc. 1. Kocrubie cpessl cBOfa Yeperna, MCIOIb3yeMble LA
Y JIIOfiell B3pOC/IOTO U IOXKMU/IOTO BO3pacTa. MCCIENOBAHIL.

Matepwnan n metopbl
ITpouecc pacnuMBaHMA KOCTEN OCYILECTB/IAICA IIPU O~

MO NIPEIOKEHHOT0 HaM) yCTporicTBa (maTeHT Ne55051
ot 10.12.2010 1.), KOTOpOE IpeACTaBIeHO Ha puc. 3.

Ha 3ajHeil TOBEPXHOCTY KaXK/IOTO IIOTy4EHHOIO Cpe3a
MIPOM3BOAN/INCDH M3MEPEHM CTI0€B KOCTU B IATU TOYKAX:
TOYKa A COOTBETCTBYET CPEAMHHOI TMHMUM; ToukM C — Han-
6oree aTepasbHO PACIIONOKEHHbIe TOYKM CIIpaBa 1 C/IeBa;
TOUKM B pacrionoxeHbl Ha cepefjiHe PACCTOSHUA MEXTY
toukamu A n C, cipaBa u cneBa (puc. 4).

VccnepoBanne MpoBefieHO Ha TOTAJIbHBIX U (parMeH-
TUPOBAaHHBIX KOCTHBIX IIpelaparax 57 4epenoB B3pOC/bIX
JIOZIelt, IIPY 9TOM 0O'beKThI HOPase/IANICh IO TI0JIOBOMY
mpu3HaKy (25 — MY>XCKOTo Ionma u 32 — >keHckoro). s
M3y4eHMsT 0COOEHHOCTEI MOCTOTHOIO CTPOEHNsT KOCTEN
CBOJa 4eperna HaMy ObIT M3TOTOBJIEH LIEJIbII PsJ] KOCTHBIX
cpes3oB-pacmioB (puc. 1) COrmacHO MeTOAVKe, ONVICAHHON

B. C. Cuepanckum u A. V. 3aitgenxo [14]. VisonnpoBauusie
IIpenaparsl CBOfA Uepela pacHyInBaay Ha YPOBHE CeMM
TOYeK, KOTOPBbIE IIPEfICTABIIEHbI HA PUC. 2.
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Puc. 2. Cxema pacronoxeHus TMHMIA A1 POBeJeHNs
pacnunos: 1 - Ha ypoBHe metopion (m); 2 - cepefuHa
paccroauus metopion (m) - bregma (b); 3 - Ha 2 cM Knepenu
ot bregma (b); 4 - Ha ypoBHe bregma (b); 5 - Ha 2 cM K3ay OT
bregma (b); 6 - na ypoBHe obelion (ob); 7 - Ha yposHe lambda (1).

Puc. 4. Touyku u3MepeHNA CTPYKTYPHBIX CTIO€B
KOCTell CBOfIa yepemna.

Pesynbratbl 1 06cyxpaeHune

/3BecTHO, YTO CBOJ, Yepela y B3POC/IbIX JI0fiell 00-
pasoBaH IJIOCKMMM KOCTAMU, COESUHAIMUMICA MEX]Y
co60ii mocpencTBoM 1BOB. JI106asd II0CKasA KOCTDb depena
COCTOUT M3 HAPY>KHOM ¥ BHYTPEHHEN MIaCTMHOK KOMITAKT-
HOTO BeI[eCTBA U PACIIOJIOXKEHHOTO MEXXIy HUMM Iy64aToro
BeleCTBa — JUILIOI.

B pesynbrare IpoBeJEHHOrO UCC/IENOBAHNA HAMM TIOJTY -
YeH LIeJIBLIT Psif] TAHHBIX, 0TOOPAXKAIOINIT 3HAYCHNS TOJIIH-
HBI KaK KOCTU B LI€JIOM, TaK M OT/€/IbHbIX €€ COCTaB/IAIOLINX.
Tax, o1 My>X4MH U )KeHIIUH B3POCTIOTO U MOXKIIOTO BO3-
pacTa XapaKTepeH AMalasoH TOMIIMHbI KOCTEN CBOJA Yepera,
KOTOPBIII IIpefiCTaB/IeH B Tabmuie 1.

YcTaHOBIIEHO, UTO BCE TO/TyYeHHbIe KPAHNOMETpUYECKIe
[I0Ka3aTe/ M JAHHBIX BO3PACTHBIX IPYIII GOJIbIIIE Y MY>KUMH B
cpenteM Ha 0,2-0,4 MM, TPy 9TOM HAO/IIOAETCS YTO/IEHE
KOCTell CBOZIa 4yeperna B I0OHOM U OCOOEHHO 3aThUIOYHOM
OTfele, THe UCCAeNyeMblil IIOKa3aTenb NJOCTUTAET CBOUX

13
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1
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I A
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Puc. 3. YcTpolicTBO 114 M3TOTOB/IEHNA KOCTHBIX CPE30B:

1 - BOPaIMIOHHO-CTOMKIIT KapKac; 2 — m-o6pa3Has mwiardopma;
3 - 3/1eKTPOM003NK; 4 — CMEHHAsI MIOYKA ITeKTPON003MKa;
5,7 — 60KOBBI€ ep>KaTeny; 6 — IeHTPaTbHBbII Aep>KaTeNb;

8 - BbIpe3 B AT opMe I NPOXOXKIeHN MIIOYKH;

9, 12, 13 - mraTtussl; 10 - puxcarop.

MaKCUMa/IbHbIX 3HaYeHun — go 10,8-12,6 MM y nni obonx
nos1oB. Kpome aToro, ciefyeT OTMeTUTD, YTO, He3aBUCUMO OT
IIO7I0BOI IPVHA/IIEKHOCTH, yTOHYEHME CPE3OB CBOVICTBEHHO
IJ11 TEMEHHOT O OT/Ie/Ia CBOfa yepena. XapaKTepusys JaHHYI0
BE/IMYMHY B CAaTUTTAIbHOM INIOCKOCTH, MOYKHO OTMETHUTD, YTO
YTOHYEHME KOCTeN MPUCYIIIE [/I TaTepaIbHbIX, a yTO/IEHNE,
B CBOIO 0Yepefib, — yisi 60jIee MeUaIbHBIX U [IEHTPATbHBIX
OT/IE/IOB CBOJIA, IIPM 3TOM COXPAHSAIOTCA ONMCaHHbIE paHee
3aKOHOMEPHOCTM U TeHJIepHbIe 3aBUCUMOCTH.

JI1s1 HaTLAHOCTY OTOOPaYKEH s IOy YeHHBIX TaHHBIX O
TOJILIVIHE KOCTelT CBOJa Yepera HaMi COCTaB/IeHbI rpaduKy,
oTobpakarolLye IMaa3oH BaprabeIbHOCTH JAHHOTO T1apa-
MeTpa (puc. 5).

Hapy>kHas nyiacTMHKa KOMIIAKTHOTO BEIIECTBA, AB/IAACD
Haubosiee IOBEPXHOCTHO PACIIONIOKEHHO YaCThI0 KOCTH,
npercTassieT co60it Hanboee IPOYHYIO €€ COCTAB/IAIOLLYIO.
Kpome aToro, faHHasA CTPYKTYpa MMeeT BbIPayKeHHbIE pa3-
JIMYMSL IO TOJIIMHE, KOTOPbIE IPENCTaB/IEHbl B TabumIe 2.

Vicxons 13 ONMy4eHHBIX JAHHBIX, MOXKHO yTBEPXK/IaTb,
YTO TOJIIMHA HAapY>KHOM IIJTACTUHKM KOCTEN CBOJAa Yyeperna
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Ta6muma 1
Kpannomerpudeckasa xapakTepUCTIKa TOMIIVHBI KOCTel CBOA Yepena y ITiofei
B3POCTIOTrO ¥ IOXKIIOT0 BO3pacTa (B MM)
[inanasoH TonwMHbI cpe3a
Touka B Touka C
Cpes N¢ Touka A
CnpaBa CneBa CnpaBa CneBa
My>x. 6,4-11,2 4,1-10,0 4,6-8,4 3,9-8,5 3,6-8,0
1 KeH. 56-10,8 3,7-9,8 4,4-8,1 3,8-84 3,6-7,5
My>x. 4,7-7,2 6,8-11,1 58-10,3 3,0-64 2,4-8,5
2 KeH. 4,3-7,0 6,2-10,7 53-10,0 2,6-6,1 2,3-79
My>x. 58-7,5 5,9-8,8 5.7-9,0 2,9-4,9 2,5-6,0
} KeH. 51-7,4 5,6-8,2 5,5-8,7 2,7-4,2 2,4-54
Myx. 5,1-8,1 4,3-7,5 4,0-6,3 4,0-6,5 4,5-7,5
4 KeH. 4,8-7,9 3,8-7,1 3,9-6,0 3,9-6,3 3,9-7,0
Myx. 4,7-7,6 5,0-7,7 5,3-8,4 3,7-6,5 4,1-6,8
° KeH. 4,5-73 5,0-7,5 51-8,2 3,4-6,2 3,7-6,7
My>x. 5,8-10,0 4,4-8,9 5.3-9,9 2,9-55 3973
° KeH. 5.8-9,5 4,0-8,5 51-9,5 2,7-5,2 3,8-7,0
My. 6,6-12,1 51-7,8 54-93 4,5-7,0 3,5-6,6
’ KeH. 6,3-11,8 5,0-7,6 4,9-9,1 4,1-6,9 3,463
Myx. 6,9-12,6 4,7-10,3 54-9,9 3,0-6,9 3,3-7,0
s KeH. 6,4-11,5 4,5-10,0 51-9,7 2,7-6,6 2,9-6,7
Ta6muna 2
Kpannomerpuyeckas XapaKTepuCTHKA TOMIIIHDBI HAPYKHOI IVTACTMHKY KOCTell CBOJa Yepera y Toieit
B3POC/IOTO U IOKIIOr0 BO3pacTa (B MM)
JAnanasoH TONLWMHbI cpe3sa
Cpes Ne Touka A Touka B Touka C
CnpaBa CneBa CnpaBa CneBa
My>x. 1,8-2,1 1,4-2,5 1,5-2,3 1,4-2,5 1,2-1,9
1 KeH. 1,6-2,0 1,3-2,3 1,3-2,2 1,1-2,4 1,0-1,8
Myx. 1,4-24 1,3-2,1 1,5-2,3 0,8-2,1 0,9-2,0
2 KeH. 1,2-2,2 1,2-1,9 1,3-2,0 0,5-1,8 0,6-1,5
Myx. 1,8-2,5 1,5-24 1,5-2,4 0,8-24 0,7-1,4
} KeH. 1,6-24 1,3-2,2 1,4-2,0 0,6-2,0 0,6-1,4
Myx. 1,5-2,7 1,2-2,0 1,5-2,0 1,0-2,1 1,2-1,9
¢ KeH. 1,2-2,6 1,1-1,8 1,4-1,8 0,8-2,0 1,0-1,8
My>x. 1,7-29 1,1-2,1 1,5-2,0 1,0-1,9 1,3-2,3
° KeH. 1,5-2,8 1,0-2,0 1,5-1,9 0,9-1,7 1,1-2,0
Myx. 2,2-3,6 1,2-1,9 1,6-2,1 1,6-2,2 1,5-24
° KeH. 1,9-33 1,1-1,7 1,6-2,0 1,4-1,9 1,3-2,2
Myx. 2,0-3,0 1,5-2,3 1,5-2,5 1,6-2,9 1,4-2,9
¢ KeH. 1,7-2,5 1,3-2,0 1,2-24 1,4-2,8 1,1-2,5
Myx. 2,2-4,8 1,8-3,0 1,9-3,2 1,7-3,0 1,2-2,9
8 KeH. 1,8-47 1,5-2,8 1,8-3,0 1,3-29 1,1-2,7
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WToukaBcnesa MToukaCcnpapa M Touxal cnepa

BTo4kaA M ToukaBcnpaoa
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Puc. 5. Ipaduyeckoe oToOpaxkeHne guanasona
Bapua6eTbHOCTY TOMIIMHBI KOCTell CBOfja Yepena
(151 Ka>K0T0 MOKa3aTeNs MCIOIb30BaACh CPETHSIA BEMYIHA).

B cpegHeM Ha 0,1-0,3 Mmm 6opblie Y MY>K4YMH, Y€M Y JKEHIIVH.
ITpu 3TOM JaHHBIN TapaMeTp YBEIMYMBAETCA B 3a/JHUX OT/Ie-
JIaX CBOJIa Yepera, JOCTUTasA CBOVX MAKCMa/IbHbIX 3HAYEHUI
B 3aTBUIOYHOI obmactu — 2,7-4,8 MM He3aBMCUMO OT IIOJa.
Takoxe oOpalaeT Ha ce6s1 BHUMaHME TEHJEHINS K yTOHYe-
HIIO HAPY>XKHOM IJIACTMHKM OT CE€PENMHBI K JIaTepaTbHbIM
OT/Ie/IaM CBOJa Yeperna y 0601X M0/IOoB.

Ipaduueckn ayania3soH M3MeHEHS TOMIIMHBI HAPY>KHOI
MIJTACTMHKM KOCTEN CBOJA Yepena y ML B3POCTIOTO I ITOXKM-
JIOTO BO3pacTa OTOOpaXkeH Ha PUCYHKe 6.

JUIIOTHYeCKNI C/IOM, PaCIIONOXEHHBII MEX/y Ha-
PY>KHOM U BHYTPEHHEN IJITACTMHKOM KOCTeN CBOJa Yepena,
IpefcTaBseT co0oit ryduaToe BelecTBO ¢ HEOZHOPOSHOI
CTPYKTYPOJ M B 3HAUYUTETbHONM CTEIIEH) BBIPA)KEHHOM Ba-
P1abeIbHOCTBIO TOMIIVMHBL B PA3/IMIHBIX OThenax (tabi. 3).
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Puc. 6. Ipaduyeckoe oToOpaxkeHne guanasoHa
Bapua6eTbHOCTH TOMIVHBI HAPY)KHOI IVTaCTMHKY KOCTell
CBOJIa Yepena (1A Ka>KAO0ro IMOKa3aTe/lsa MCIO0/Ib30BaIach

CpemHsAs BeMIMYNHA).

AHanusupys Moy4yeHHble NaHHbIE, CTIefyeT OTMETUTD,
YTO TOMIIMHA AUTIIOS OOIbIIIE Y I} MY>KCKOTO II0JIa B CPefi-
HeM Ha 0,3-0,4 MM, He3aBICHMO OT 00IacTy CBOJA yeperna.

Kpowme aToro, /11 cpeqIHHOro OT/e/Ia XapaKTePHO 3HaYN-
Te/IbHOE YBeIYeHEe TOMIIVHBI JAHHOTO CI05 B 3aThI/IOYHOI
o6racTy, B TO BpeMsI KaK JIjIsl IaTepajIbHbIX OT/eI0B, Ha000-
POT, OTMeYaeTCsl He3HAUUTENIbHOE YTONIIeHNe Iy6uaToro
BeIlleCTBa B IOOHOM YacTI. B IpOMeXyTOYHBIX OT/je/ax Ha-
6/m0a10Ch CKauk00OpasHoe YBemIYeHe TOIIVMHBL U0
Ha YpOBHe JIOOHBIX U TeMEHHBIX OYIPOB CO 3HAYNTETHHBIM
€T0 MCTOHYEHNEM Ha IPYTUX YPOBHAX.

Ipadmyeckn 3T 0COOEHHOCTH MIPEACTaB/IeHbI Ha pUC. 7.

BHyTpeHH:A (CTeK/IOBUIHASA) IUTACTUHKA IpeCTaB/IeHa
Hanbosee IIyOOKMM, TOHKIM U XPYIIKVM C/I0eM KOMITAaKTHO-
ro BelllecTBa KocTy. HaMm ycTaHOB/IEH A1ania3oH TOMIMHBI

Ta6muna 3

KpaHnnomerpuyeckas XapaKTepUCTUKA TOMIIMHDI AUIIOITUYECKOTO CI0sI KOCTell CBOfia Yyepena y mropaeit
B3POC/IOTO ¥ MOXKNUIOT0 BO3pacTa (B MM)

[nana3soH ToNWMHbI cpesa
Touka B Touka C
Cpes N¢ Touka A

CnpaBa CneBa CnpaBa CneBa

Myx. 2,7-7,0 2,1-74 2,5-5,5 2,2-6,0 2,0-4,9

1 KeH. 2,3-6,5 1,5-6,8 2,0-5,1 1,0-5,6 1,6-4,8
5 Myx. 1,3-38 3,3-6,7 2,9-6,8 1,8-4,5 1,2-6,4
KeH. 0,9-3,5 3,1-6,2 2,5-6,6 1,3-4,1 0,7-6,1

Myx. 2,0-3,9 2,2-5,2 3,0-59 0,9-3,0 1,0-4,3

3 KeH. 1,7-3,8 1,8-4,9 2,6-5,4 0,3-2,7 0,4-4,0
4 My>x. 1,7-4,3 1,5-4,4 1,5-3,4 1,1-4,0 1,3-44
Kem. 1,4-3,9 1,0-4,0 1,1-3,1 0,8-3,9 1,1-3,9

Myx. 1,2-3,8 1,3-4,6 2,7-4,6 1,3-4,3 1,6-2,8

> KeH. 0,9-3,6 1,1-4,2 2,5-4,5 1,2-4,2 1,4-2,7
My>x. 3,0-5,5 2,1-6,2 2,6-6,4 0,9-2,9 1,5-35

o KeH. 2,6-54 1,2-5,7 2,1-6,0 0,2-2,1 1,2-3,3
My>. 3,5-6,2 2,0-5,6 2,5-7,1 1,1-34 1,5-3,3

¢ KeH. 3,1-5,8 1,5-5,3 1,7-6,9 0,9-3,1 1,3-3,0
Myx. 3,4-8,2 1,2-7,6 2,0-6,7 1,0-3,6 1,1-4,1

8 KeH. 3,0-8,0 0,5-6,8 1,6-6,5 0,6-3,3 0,7-3,9
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Puc. 7. Ipaduyeckoe oToOparkeHne guamasoHa
BapnabenbHOCTH TOMIUHBI AUIUIOITHYECKOTO CIOSI KOCTEl
CBOJIa Yyepena (i KaKA0ro MOKa3aTe/s NCIONb30Banach
CpeHssI BENMYNHA).

9TON CTPYKTYPbI Y MY>K4YMH U JKEHIINH B3POCIOrO M IMOXN -
noro Bospacra (1abm. 4).

ITonyyenHas KpaHMOMeTpUYECKasd XapaKTepUCTUKA
CBUJIETENbCTBYET O HE3HAYUTE/IbHOM, B nipefenax 0,1-0,2 Mm,
HO MMEIOLIEMCs IIPEBBINIEHNN JAaHHOI'O IIapaMeTpa y JNI|
MYJKCKOTI'O 11071, IIPY 3TOM HE IPENCTAB/IAETCA BO3MOXXHBIM
TOBOPUTDH O BBIAABJIEHHON 001116l TEHIEHIUN 3aBUCHMOCTI
TO/TIIVHDBI BHYTpeHHef/I ITACTMHKM OT 00acTu CBOJa 4epera.
Tak, B CpeMHHBIX OT/e/ax eé yTOJIleHIe HabII0anoch B
JI06HOI ¥ TeMEHHOJT 00/IaCTH, YTO He OBbIIO XapaKTepPHO LA

Puc. 8. Ipaduyeckoe oToOpaxkeHue Anana3oHa BapnabenbHOCTH
TO/NIIVMHBI BHYTPEHHeI ITACTIHKY KOCTell CBofia Yyepemna (it
Ka)K[[OTO II0KAa3aTesl ICIIO/Ib30BANIACh CPEHsIs BeTNINHA).

JIaTepaNIbHBIX U IPOMEXKYTOYHBIX OTHENOB, A/ KOTOPBIX, B
CBOIO OY€epefb, CBOIICTBEHHO CKaYKOOOpa3HOEe VM3MEeHEHEe
3TOTO TI0Ka3aTesd B IepejHe3aHeM HallpaB/IeHUI.

CrnexyeT OTMETHUTD, YTO AMANA30H BapuabenbHOCTH
TONIIVMHBI CTEKTOBUAHON NIACTUKU KpallHe HEBENUK I
HaxoguTca B npepenax 0,8-1,6 MM, Ipu 5TOM CYIECTBYET
BBIp@)KEHHAsI HEOHOPOLHOCTD JAaHHOTO apameTpa (puc. 8).

Hapsay c sTiM Hamu omipefienieHa 3aBUCYMOCTD TOJIIIVHBI
KOCTM OT €€ CTPYKTYPHBIX COCTAB/ISIOMINX B PA3HBIX OT/eTaX
cBopa geperna (puc. 9).

Ta6numa 4

KpaHnoMeTrpuueckas XapaKTepUCTHKA TOMIUHBI BHYTPEHHeI INTACTUHKY KOCTell CBOja Yepena y JTIofeli
B3POCTIOTO U MOKIIOT0 BO3pacTa (B MM)

[nanasoH TONWMHbI cpe3a

Touka B Touka C
Cpes N¢ Touka A

CnpaBa CneBa CnpaBa CneBa

Myx. 0,9-2,5 1,0-1,9 0,6-1,6 0,5-1,3 0,5-1,2

1 KeH. 0,7-24 0,9-1,8 0,6-1,5 0,4-1,1 0,5-1,0
Myx. 0,7-1,8 0,7-2,4 1,0-2,4 0,5-1,5 04-2,3

2 KeH. 0,5-1,7 0,5-2,1 0,8-23 04-1,3 0,4-2,0
Myx. 0,9-19 0,8-1,9 1,0-2,0 0,4-1,1 0,6-1,1

’ KeH. 0,7-1,8 0,7-1,6 0,8-1,7 0,3-1,0 0,5-1,0
My>x. 0,6-2,3 0,6-1,6 0,9-1,3 0,6-1,4 0,9-1,9

¢ KeH. 0,5-2,1 0,6-1,3 0,8-1,2 0,5-1,1 0,6-1,8
My>. 0,8-2,0 0,9-1,8 1,0-2,2 0,6-1,9 1,0-2,8

° KeH. 0,5-1,7 0,6-1,5 0,8-2,1 0,5-1,7 0,6-2,5
Myx. 0,7-2,2 0,6-1,6 0,5-1,8 0,8-2,9 0,5-1,9

° KeH. 0,5-1,9 0,3-1,5 04-1,5 04-2,7 0,3-1,8
Myx. 1,3-29 0,8-1,7 1,0-2,4 0,6-1,9 0,5-1,9

’ KeH. 1,2-2,5 0,6-1,6 0,6-2,1 0,5-1,7 04-1,6
Myx. 0,9-2,2 1,0-1,5 1,0-1,5 0,9-2,0 0,8-1,6

s KeH. 0,6-2,0 0,9-1,5 0,9-1,3 0,7-1,7 0,6-1,5
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Sajuuii otz O6uiee 17151 cBOJA Yepena

B Hapy)xHasi IJTaCTHHKA
B JTumiod

BHyTpeHHss m1acTHHKA

Puc. 9. 3aBucnumoctn TONIIHBI KOCTYU OT PAa3INYHBIX CIOE€B B
MPOLEHTHOM COOTHOLICHUMN.

BbiBOAbI

1. ITory4yeHHbBIe pe3yIbTAThI MCCIEOBAHNA YKAa3bIBAIOT
AMama3oH MHAVBUYaIbHBIX U IOTOBBIX PA3/IN4Mil TOC/ION-
HOJI Tororpaduu KocTell CBOfa yepera.

2. BriepBble n3y4eHbl 0COOCHHOCTHU IIOCKMX KOCTeN
CBOJIa 4epera C TOYKM 3peHVs BaprabebHOCTH TOJILIMHbI
K)XXJIOTO C/I0s: HapY>KHOJ KOCTHOJI ITACTMHKM, JIUIITIOD,
BHYTpeHHel! INTACTYHKN. JTH JJAHHbIe MMEIOT 3HaYeHNe Ipu
BBITIOJIHEHUY TPeNaHaly, KPaHMOIUIACTUKI U J/L OIIpefie-
JIeHUS TOYeK (PUKCALMN MeTa/UINYeCKMX KOHCTPYKIVIL.
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Abstract

The study included 120 premature infants suffering from perinatal hypoxia, which have been divided into two groups by birth weight: group 1 -
less than 1500 g, group 2 — more than 1500 g. Severity of renal disease was defined by creatinine and cystatin C levels in serum, interleukin-18 (IL-18)
and lipocalin (NGAL) levels in urine on the 3%-5% day of life, parameters of renal blood flow. The study found a significant increase (3 times) of serum
creatinine in children of the test groups (p < 0.05) compared to the controls. The serum levels of cystatin C on the 3%-5" day of life were 2.6 + 0.21 ng/
ml (group 1) and 1.9 + 0.12 ng/ml (group 2) that is significantly higher than in the controls (p < 0.01). The content of NGAL in newborns suffering
from hypoxic nephropathy was 2.5-3 times higher than in the controls (p < 0.01). IL-18 levels were significantly higher too (p < 0.01). Renal blood
flow investigation showed a significant decrease of systolic flow velocity in the trunk of the renal arteries and of pulsatility index (PI) among newborns
affected. The study established clinical and laboratory features of hypoxic nephropathy in premature infants — edema and proteinuria of various severity,
early significant increase in serum cystatin C, as well as lipocalin and IL-18 in urine, a significant reduction of the maximal systolic flow velocity in the
trunk of the renal arteries and PI (p < 0.05) - that were more evident among the children with weight < 1500 g.

Key words: premature newborns, hypoxic nephropathy, cystatin C, lipocalin, interleukin-18.
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IIpo6nemMa gMarHOCTUKY TUTIOKCYeCKOiT HedponmaTnu
Y HETOHOLIEHHBIX HOBOPOKA€HHBIX VI IIYTH €€ penIeHN s

Heob6xogumocTs yriy6eHHOro u3ydeHus: 0CoOeHHO-
CTell MOpakeHusA MOYEBOJ CUCTEMBI Y HOBOPOX/E€HHbIX
00YyC/IOB/IeHAa POCTOM 4NMC/Ia XPOHUYECKMX 3a00IeBaHMIT
Imo4YeK ¥ MHBanupusanuen gereit [1]. B mocneguue rombt
B Mupe 1 B YKpauHe OTMe4aeTcs POCT 4YMC/Ia 3a60/IeBaHmit
MOUYEBOJI CUCTEMBI Y JieTell pa3HbIX BO3PACTHBIX IPYIII [2].
OnueMIOIOrYecKyie NCC/IeTOBAHNS IOKA3bIBAIOT, YTO Ya-
cToTa 3a00/IeBaHNUIT MOYEBOII CICTEMBI Y fieTeil KomebmeTcst
B mpefenax ot 5,4 1o 34,2% [3]. Cpenn saboneBanmit no-
4eK Y HOBOPOXKIEHHBIX 0COOOr0 BHMMAHIMS 3aC/Ty>KUBaeT
TUIIOKCUYecKast Hedpomarusi, KOTopasi BCTPeYaeTcs y mo-
HaBISAONIEr0 GONBIINHCTBA feTell, IepeHeCuINX KpUTmde-
ckue coctosiHus (95,6%), U ee caMoe TsDKeToe IPOsIBIEHe
- octpast noyeqHas HegoctarouHocTs (OITH) [4, 5]. TTouknu
— opuH 13 Hanbosee YYBCTBUTENBHBIX OPraHOB-MMUIIEHE
IpY MOMMOPTaHHOI HEJOCTATOYHOCTH, 0OYCIOBIEHHO
TUITOKCUYIECKU-UIIEMITYeCKIM ITOBPEKIEHMEM LieHTPaIbHOI
HepBHOIt cuctemsl (ITHC) u achukcueit. IToBeiieHHBIIT
PUCK TOBpPEXMEHNs [OYeK BC/IEACTBIE ITePEeHeCeHHOI IIe-
PpYHATAaIBHON IMITOKCUY IPUCYIL KATETOPII HEOHOIIEHHBIX
HeTert, 4To 06yC/IOB/IeHO CBOeobpasHbIM POHOM — MOpdOITO-
TMYECKOIT He3PETOCThIO II0YeYHOT TKaHM 1 QYHKI[VIOHAIBHOI
HepuddepeHPOBaHHOCTDIO HePPOHOB.

[Tpumenns teopuio ¢eTampbHOTO MPOrpaMMUPOBAHNS
II. Bapkepa K pa3BUTHIO XPOHIYECKOTO 3a00/IeBaHNS ITOYEK
(X3II), nedpornor b. BpeHHep IIPeAIIONOXIIL, YTO BPOXK/EH-
HOe V11 IpMoOpeTeHHOe B HeOHATa/IbHOM IIePUOJie COKpallle-
HJIe 4VC/Ia HePPOHOB MOXET OO'bACHUTD, I04eMY HEKOTOpbIe
mony 6omee ckoHHBI K runeprensun u X311 [6]. Ymenbie-
HIIe KOMM4ecTBa He(POHOB NMPUBOAUT K YBEIMYEHNUIO IJIO-
a/iM KI1yOO9IKOBOI IIOBEPXHOCTH /IS OfAEP>KaHVsI HOP-
MaJIbHOII Ki1y60ukoBoii prmbrpanyu. OfHaKo CO BpeMeHeM
9Ta aJJallTMBHAA peaKlMsA CTAHOBUTCA BPESHON. YBennyeHue
IUIOMIA/iV TIPMBOJUT K KIyOOYKOBOI TUIlepduIbTpaun,
3ajlep>KKe HaTpysl M CUCTEMHOJ T'MIIEPTEH3UY, HapyIIaeT
HIOYeYHbIe Ay TOPETY/IATOPHBIE MEXaHM3MbL. DTU IPOL[ECChI
B KOHEYHOM MTOTe MOTYT IIPUBECTY K CK/IEPO3UPOBAHNIO
U CTapeHNio HeppOHOB, YTO COMPOBOXK/AETCS JATbHEN-
MM CHIDKEHMEM UX 41CIa U GopMIpoBaHeM ITOPOIHOTO
kpyra [7]. Hecnenudu4HoCcTh KIMHIMYECKUX MIPOSIBICHMIT
TUIIOKCHYeCKOlT HepolaTuy y HOBOPOXXJEHHBIX TpebyeT
IIOJICKA HOBBIX, MH(OPMATUBHBIX FUATHOCTUYECKUX TECTOB
Y KPUTEPUEB, YKa3bIBAIOIIVX Ha Pa3BUTHE IATOTOIMIECKOTO
Ipollecca B IIOYEYHON TKAHM, YTO IIO3BOISIO OB IPOBO-
AWUTh PAHHIOW AVMATHOCTVKY U CBOEBPEMEHHO IIPMHMMATh
aKTVBHBIE MePbI, YTOOBI OCTAHOBUTD YXYALIEHE PeanbHOI
GYHKIMY, TPefOTBPAaTUTh HEOIATONIPUATHBIE OTHAIEHHbIE
nocnencTsyg u X311 [8]. TTomck HOBBIX JMATHOCTUYECKMUX
TEXHOJIOT M Y HeJOHOLIEHHBIX HOBOPOXK/JEHHBIX OTPaHIYeH
PMCKOM SITPOTEHHOJ aHeMMY, II03TOMY IPEAIIOYTEeHIe OT-
JAIOT METOAMKAM MCCIEOBAHNS MApPKEPOB B MOYe.

I[TepcrieKTMBHBIM sIBJISIETCS M3YUEHNME JUATHOCTUIECKOTO
sHavenust aunokannHa (NGAL) y HeOHOIIEHHBIX HOBO-

POX/IEHHBIX IPU TUIIOKCUYECKOI HepOIaTum 1 0OCTPOM
noBpexpenuy noyek. Ikckpeunsa NGAL ¢ Moyoii cBA3aHa
C NOBpeX/eHJeM IPOKCUMA/IbHBIX ITOUY€YHbIX KaHAJIbIIEB,
npeporspamanyM peabcopbyo NGAL, 4to mpuBoanT K
MIOBBIIIEHNIO €T0 KOHIIeHTpanuy B Mode. YpoBHI NGAL Ha-
pacTaioT 6bICTPO, paHblIle KPEATHHIHA, Y OTPAKAIOT OCTPOTY
¥ TSDKECTD [TOPaXKeHsI oveK [9].

HenocTaTouyHO M3y4eHHBIM, HECMOTPS Ha aKTYyajb-
HOCTb, SIB/IAETCS M3y4YeHMe POy IPOTUBOBOCHATNTE/TbHBIX
LIUTOKIHOB, a IMEHHO MHTepelikuHa-18 (IL-18), koTopsrit
BBIPAa0ATBIBAETCS IPOKCYMA/IBHBIM TYOY/ISIPHBIM SIUTENNEM
oy, BiusiHueM HeppoTokcuueckux paxropos. Ompenere-
Hue IL-18 B MoYe NMO3BO/IAET BBIABUTD Ha PaHHEN CTauun
MOBpeXXJeHle MOYeK Y HeJJOHOIIEHHBIX HOBOPOXIEHHBIX,
BBI3BaHHOE NllleMueli ny Hepporokcuuamu [10].

Iucratun C — HU3KOMOJIEKY/IAPHBIN 00K, BBIBOLUTCS
UCKJIIOYUTE/IbHO IIyTeM KIyOO4KOBOI (VIBTPALUM, YTO
IelaeT ero BBICOKOYYBCTBUTE/IbHBIM SHIOT€HHBIM MapKe-
pom ¢yuxuuy modex [11]. ITo cBOMM AMAarHOCTHMYECKUM
XapakTepucTukaM nuctaty C 3HaYMTEIbHO IPEBOCXOAUT
KpeaTMHMH, NPAKTUIeCKN He 3aBMCUT HM OT MBIIIEYHOI
Macchl, HI OT Bo3pacTa pebenka. Bmecre ¢ TeM, posb 9T0rO
MapKepa [yis paHHell AMAarHOCTMKM HapyuleHus: QpyHKIun
[I0YeK Y HOBOPOX/IEHHBIX C TMIIOKCHYECKON Hedpomaruei
u OITH Tpebyet ganbHelmmx uccregoBanmii [12, 13].

JIMarHOCTMKA MOBPEX/IeHMs IOYeK Y He[OHOLUIEHHBIX
HOBOPOJKJIEHHBIX SIBJISIETCS CTIOXKHOIL, TaK KaK CYIIeCTBYIO-
I{yie KPUTEPUM He SBJIIIOTCA OOIenpr3HaHHbIMU. TONBKO
KOMII/IEKCHAsI OIleHKa MOY€eBOJi CCTEMBI C MICIIOTIb30BaHIEM
K/IVHUYECKIX, YIbTPa3BYKOBBIX I COBPEMEHHBIX OMOXIMI-
YeCKIX METOMIOB MCCTIeIOBAHNA TO3BOIAET [UATHOCTYPOBATDh
TUIIOKCMYECKYI0 HepOomaTuio Ha paHHMX cTagysix. Jlo cux
[IOp He M3BECTHBI 0OCOOEHHOCTM TeYeHMsI MATOJIOTUY I10-
YeK y HeJJOHOLIEHHBIX B 3aBUCUMOCTY OT MAacChI Tella Py
POXIEeHNN.

Llesb ccmenoBaHyst — M3ydeHNe KIIMHMIKO-TabOpaTOPHbIX
0COOEHHOCTeT! TOPaKEHNs [I0YeK Y HEOHOIIEHHBIX HOBO-
POXIeHHBIX, IlepeHeCIINX IepUHATaIbHYI0 ITUIIOKCHIO.

MaTeplnan n metoabl

ITox HammM HabMOAeHNEM Haxomuanuch 120 HegoHO-
IIEHHBIX JieTell, KOTOPble OBUIM TOCIUTATN3NPOBAHBL B OT-
Ie/leHVie IHTEHCUBHO Tepanyy HeJOHOIEHHBIX 11 O OJIbHBIX
HOBOPOXX/IeHHbIX feTeit LlenTpa marepn u peGenka r. Bun-
HIILIA, OT/ie/IeHNe aHEeCTe3MOIOTYY I MIHTeHCUBHON Tepannn
HOBOPOJXJI€HHBIX U OTHAENeHNe /i1 HeJOHOIIEHHBIX JleTel
BuHHUIIKOI 0671aCTHOI JeTCKO KIMHNYECKON O0/IbHULIBI C
2010 mo 2012 rox. Kpurepmsamu BK/IIOUEHMA B VICC/IEOBAHME
ObU/I TeCTALVIOHHBIN BO3PACT MeHee 34 Hefle/b, TepeHeCeHHas!
aHTe- ¥ MHTPAHATa/IbHAA TUIIOKCKA, IPU3HAKN [TOPasKEHNA
noyeK (MOBBIIIEHNE YPOBHA CBIBOPOTOYHOTO KPEeaTNHIHA).
Kpurepusimu nckmodeHst 6bU1M BPOXK/jeHHbIE IOPOKY pas-
BUTVSI MOYEBOII CUCTEMBI I BHYTPUYTPOOHBIE MHDEKIINIL.
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B ocHOBHYO rpymniy BouIm geTu ¢ Maccoli Tenma < 1500 r
(1 rpymima, 60 meTetr) M feTH ¢ Maccoit Terma > 1500 r (2 rpymma,
60 metetr). Ipymmy cpaBHeHMA COCTaBIMIN HeTOHOUIEHHbIE
HOBOPO>KJIeHHbIe, pofyBIINecs 6e3 IpU3HAKOB achuKcum u
MOBpEX/IeHN A To4eK. [ecTallMOHHbII BO3pacT feTelt 1 rpy-
1161 B cpefiHeM 6611 28,14 + 0,29 Hepjernp, 2 rpymmst — 31,5 £ 0,19
HeJleNb, TPYTIIbI cpaBHeHMA — 32,7 + 0,3 Hemenb. Macca tena
JeTent 1 Tpymibl B cpeiHeM cocTaBisna 1165 + 32,251, 2 rpym-
npl — 1948 + 39,61 1, rpynmbl cpaBHeHns — 1995,6 + 39,43 1.
TspKeCTb COCTOAHUSA U 0COOEHHOCTH TedeHMs 3a00/IeBaHMsA
IAMArHOCTMPOBA/IN Ha OCHOBAHMY JAHHBIX aHAMHE34, OLIeHKI
1o 1Kasie Anrap, KIMHUYEeCKOi KapTUHBI, JaHHBIX HElpo-
coHorpadum. TskecTb MOpaKeHM TTOYEK OIpefeNany Ha
OCHOBaHMY YPOBHA KpeaTHIHA 1 1yicTatiHa C B CHIBOPOTKE
KpoBy, ypoBH: IL-18 1 NGAL B Moue Ha 3-5 CyTKM >KM3HM.

CopepsxaHue MHTeprelikuHa-18 B Mode ompegmenanm
MMMYHO(}epMEHTHBIM METO/IOM C IICIIONIb30BaHMeM Habopa
«Human Interleukin 18 ELISA Kit» (MyBioSource, USA).
CopepxaHue MUIIOKAAMHA B MOYe OIpeJe/sany UMMYyHO-
(bepMeHTHBIM METOLIOM C UCIIOIb30BaHNeM Habopa «Human
Lipocalin-2 Immunoassay Kit» (Biorbyt, England). 9xc-
kpenyio IL-18 u numokanuHa oleHMBaIN 110 OTHOILIEHNIO
NJI-18/KpeaTHUH MOYM U JNUIIOKAJIMH/KPEATUHNH MOYN
(Mxr/mMr u nr/mr kpearnHyHa). Copep)kaHMe LVICTaTHMHA
C B CbIBOPOTKe KPOBU OIIPENe/IsI MMMYHO(EPMEHTHBIM
MeTOfIOM ¢ ucronb3oBanueM Habopa «Human Cystatin C
ELISA Kit» (Biorbyt, England) B cooTBeTCcTBUM € MHCTPYK-
et upmei-nipoussoputend. CopepykaHue KpeaTHHIHA
B CBIBOPOTKE KPOBM OIIpeJie/IANy KMHETUIECKUM MeTOJ,0M
o cragaptabiM Habopam «Kpearnauna» (HII® «Cumxo»,
YkpanHa). YIbTpasByKOBOe MCCIEOBaHNe ITOYeK IPOBO-
IMIOCh Ha 5-7 JeHb >KM3HU, a Jjajiee B IMHAMUKE [0 BBI-
mucky npu oMo anmapara GE Helthcare LOGIQ Book
X.P. (Iepmanus), gatuuk 4-10 MIu. ITpu npoBemeHun
AYIJIEKCHOTO CKAaHMPOBAaHUA M3y4Yaauch MaKCUMajbHasd
CHCTOMMYECKAs CKOPOCTb IIOTOKA B CTBOJIE IIPABOIL 1 JIEBOII
mouyedHol apTepuu (Vmax), KOHeUHas AMaCTONMYecKas
cKkopocTh nortoka (Vmin), napekc pesucrentoctu (IR),
ITynbcalnoHHbIN nHAekc (PI).

Craructideckyo 06pabOoTKy MOMTy4YeHHbIX Pe3y/IbTaToB
IIPOBOJVIIM MeTOfJaMM MaTeMaTU4YeCKO CTAaTUCTUKY C UC-
o/ip30BaHmeM rporpammsl «Excel» makera «Microsoft Office
2003». JocroBepHOCTD pasmyuii (p < 0,05) onpenensu ¢
nomMouibio t-kpurepus CroiofeHTa u kputepus Puiepa.

PesynbraTtbl 1 06CyaeHne

CormacHo KpuTepusAM BKIIOUEHN, B UICCIEN0BAHNE BKITIO-
Ya/I1 HEJOHOLIEHHDIX [ieTell, KOTOPbIE B PE3y/IbTaTe JeiICTBUA
MHOTOYVC/IEHHBIX IIepMHATATbHBIX (GaKTOPOB MepeHecIn
3HAYUTENbHYIO TUIIOKCUIO, O YeM CBUIETENbCTBOBAIO UX
TSDKEJI0€ I OU€HD TSAXKENI0€ COCTOSHIE B MOMEHT POXKICHMA.
AHaynu3 OLIeHKN 110 HIKajie ATIrap y fieTell OCHOBHBIX TPYTIII
UccrefoBaHNsA I0Ka3all, 4To 76,7% meteit 1 rpynnsl u 53,3%
feTel 2 TPYIIIBI IONMYyYMIN MeHee 4 6amioB Ha 1 MuHYyTe
JKU3HU, IIPUYEM Y TIOIOBUHBI ieTeil 1 TPYIIIbl, HECMOTPs Ha
IPOBEJEHHbIE PeaHMMALMIOHHbIE MEPOIPUATHUSA, TaKas e
OLIEHKa OCTaBajIach ¥ Ha 5 MUHYTE KU3HI.

TsKecTb COCTOSHNA HEJOHOUIEHHDIX JieTel TI0C/Ie POXK-
IeHus ObIa 00YC/IOB/IEHA IbIXaTeIbHBIMU PACCTPOIICTBAMM
(70% pereit 1 rpymmsl u 36,7% fmeTelt 2 TPYIIIBI) ¥ HEBPOJIO-
TMYECKOJ CUMIITOMAaTHKONM. BHYTpIKenyno9KoBbie KpOBO-
mamusinust (BJKK) I-II cremenn 6bUIn [MarHOCTUPOBAHBI Y
20% merett 1 rpynmbr n 10% peteit 2 rpynmel, BXKK III-IV
crenenn —y 23,3% pmereii 1 rpynmbl u 6,7% meTeit 2 TPYIIIIbL.
Knunuka nopaxenus IIHC npossiAnack CMHPOMOM yTHe-
TeHus y 52 (86,7%) HeJOHOLIEHHDIX feTelt 1 rpymmsl n y 50
(83,3%) HemoHOMmIEHHBIX 2 rpymmbl. Y 8 (13,3%) HOBOPOX-
IeHHbIX 13 1 rpynibel 1y 4 (6,7%) HOBOPOXKIEHHBIX 2 TPYTIIIbI
OTMeYasIcsi CMHPOM IOBBIIIEHHON HEPBHO-PedIeKTOPHOI
Bo30ynumoctu. Cypmoporu HabIIOanuch y feTeit 2 Tpym-
bl B 3 pasa yallle 110 CpaBHeHMIO ¢ 1 rpynnoii. Bo Bpemsa
nposefieHnA uccnenopannsa 10 gereit 1 rpynmsl u 8 gerei 2
TPYIIIBI HAXOAMUINCh B KoMe. Pa3BuTue rumepTeH3MOHHO-
ruzponedasrbHOr0 CMHAPOMA B JajIbHENIIeM NMEIO MECTO
y 16 u 8 mereit 1 n 2 rpynn cooTBeTcTBeHHO. IIpu oleHke
HEBPOJIOTMYECKOTO CTAaTyCa HEOHOIIEHHDIX €Tl M3 TPYIIIbI
CpaBHEHVI IIATOJIOTMYECKasi CMIITOMATIKA He OblIa BHLIB-
JIEHa, IX HEBPOJIOTMYECKUII CTATyC OTBeYasl FeCTallIOHHOMY
BO3PacTy HOBOPOXX/IEHHBIX.

Bmecre ¢ HeBpOTOTMYECKUMU ¥ PeCIIMPATOPHBIMU pac-
CTPOIICTBAMM IIPY KJIMHNIECKOM 00C/IeOBaHNI HOBOPOXK-
IeHHBIX HaOMTIOfja/IICh BbIPR)KEHHbIE OTEKM Ha 3-5 CYTKU
KVU3HM Y KaXTOTO 4eTBepToro — 14 (23,3%) HOBOPOX/IeHHBIX
u3 1 rpymnist 1 4 (6,7%) HOBOPOX/ieHHBIX 2 rpymmel. JIokanb-
Hble OTEKU U MACTO3HOCTb OTMEYaJINCh, COOTBETCTBEHHO,
y 26 (43,3%) u 22 (36,7%) HOBOpOXXAEeHHBIX. Ha BTOpOIT
Hepierie >KM3HY OTEYHBIN CMHPOM COXPAHAICA y BeTel n3 1
rpynmnsl B 1,5 pasa 4aiie, 4eM BO 2 TPYIIIIE, X OTCYTCTBOBAJI
Y HE[JOHOLIEHHDIX M3 TPYIIIBI CPAaBHEHNA B TeYEHIE BCETO
neproza Hab/IoeH s

AHanns MOYeUCIyCKaHMA MOKa3as, YTO y KaXXAO0To
TpeTbero pebeHKa u3 1 IPYNIBI U y KaKIOTO YeTBEPTOTO
u3 2 IpynIsl fuype3 Ha 3-5 CyTKU COCTAaBIAN < 2 MI/Kr/
gac. Onuroanypust ormedanace y 4 (6,7%) uy 2 (3,3%)
HOBOPOXXJIEHHBIX JieTell COOTBEeTCTBeHHO. Ha 5-7 cyTknm
JKU3HY HAOJIIOfja/Iach TeHAEeHIs K momnypun y 14 (23,3%)
HOBOPOX/ieHHbIX 1 rpymisl n y 8 (13,3%) HOBOPOXK/IEHHBIX
2 TPYHIIBI ¥ COXPAHANACh HA IPOTAKEHMUM BTOPOIL HEleN Y
10 (16,7%) n 2 (3,3%) meTeit COOTBETCTBEHHO.

ApTepuanbHoe jaByeHe (CpeHee) Y HOBOPOXK/IEHHBIX 1
TPYIIIbI COCTaBANO 37,9 + 0,9 MM PT CT., Y ieTeil 2 TPyIIIbl
- 39,5+ 0,6 MM PT. CT., 4TO OBUIO JOCTOBEPHO HIDKE, UM Y
mereli rpymbl cpaBHeHus (p < 0,05 ). Bmecrte c Tem, cnegyer
OTMETUTD, YTO OGONBIIMHCTBO AeTelt (96,7%) 1 rpynmsl u
66,7% 2 TPYIIIBI IOMTyYa/Iy MHOTPOIIHYIO IOANEPKKY.

AHanu3 OMOXMMMYECKNX JAaHHBIX II0Ka3al OTCYTCTBUE
3/IEKTPONIMTHBIX HapyLIEHNII ¥ JOCTOBEPHYIO TMIIONIPOTEN-
HEMUIO y ieTeN 1 rpynmel.

IToxasaTenu KpeaTMHMHA CHIBOPOTKU KPOBU Y HeTell
OCHOBHBIX I'PYII CYLIECTBEHHO NPEBbILIaNN MTOKa3aTeln
TeTeli TPyIIIbI CpaBHeHNsA — B 3 pasa. CpefHMe IOKa3aTenn
MOYEBVHBI B CBIBOPOTKE KPOBU OBIIN B IIPefenax HOPMBL,
BMeCTe C TeM Y leTell OCHOBHBIX I'PYIIII OHM B 1,5 pasa mpe-
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BBIIIAJIV CPeHMII TOKa3aTesb IPYIIILI cpaBHeHNA (p < 0,05).
Tunepypukemus Habmonanacs y 22 (36,7%) meteii 1 rpymnms
ny 18 (30,0%) mereit 2 TPyIIIbL.

[Ipu aHanM3e MOYEBOTrO CMHIPOMA BBISABUIN JIETKYIO
nporennypuio (0,130-0,5 r/m) y 34 (56,7%) HOBOpOX/ieH-
HbIX 1 rpymmsl u y 22 (36,7%) HOBOPO>KIEHHBIX 2 IPYIIIILL
Ymepennas mpotennypust (< 2 r/i) Habmopanace y 4 (6,7%)
meteit 1 rpynnei ny 6 (10%) meTert 2 rpymIIpl. SHAYUTEIbHAS
IpOTeNHYpHA (> 2 T/7) UarHOCTUPOBAIACH C OAVHAKOBOII
4acTOTO y 3% HOBOPOXKJEeHHbIX 1 1 2 rpynn. Muxporema-
Typus HabJIIOfaIach y KaXXI0ro TpeTbero peberka — 33,3%
mereit 1 rpynmst u 'y 30% feTest 2 TPYIIIBL

YIbTpasByKoBO€ HCCIefOBaHye I09eK II0Ka3a/I0 Hadue
MATOJIOTMYECKMX M3MEHEHUIT y BCeX JeTell 1 Tpymmbl: Ha
IIepBOJT Hefielle )KM3HY OTMeYa/IiCh fUuQQy3Hble U3MEHeHUA
C TIOBBbIIIEHNEM 3XOT€HHOCTU IapEeHXMMBI, Y TPETH JieTeil
OHM COIPOBOXKTAMNCDH IMMENT09KTasuell. B KoHle BTOpOIt
HeJie/ >KU3HY OOHapYy>KeHHbIe YIbTPa3ByKOBbIE U3MEHEHVS
Habmogamice y 50% mereri.

Bo 2 rpymne HOBOpoX/ieHHBIX AU PY3HbIE M3MEHEHUs
C HIOBBIIIEHVEM 5XOT€HHOCTH ITAaPeHXMMBbI ITOYeK Ha IepBoil
Hefiere KU3HM o6HapyxeHsl y 50 (83,3%) nereit, y 10 (16,7%)
BbBIABJICHA NIMETI09KTA3NA. B IMHaMuKe 9TU M3MEHEHMs CO-
XPaHSIUCD Y K&KIOTO TPeThero pebeHkKa.

ITpu nccnenoBaHmy IOYEYHOTO KPOBOTOKA YCTAHOBJIEHO,
YTO MaKCUMaJIbHas CUCTONNYeCKass CKOPOCTh IIOTOKA B CTBO-
Jie ToYevyHolt apTepun (Vmax) y geteit ¢ Maccori Tema < 1500
u > 1500 r 6p11a MEHbIIIE, YEM y HeTeil IpyIIbl CpaBHEHMUS,
u s feteit < 1500 r aTo pasamdne ObIIO JOCTOBEPHBIM
(p < 0,05). KoneuyHas puactonmyeckas CKOPOCTb IOTOKA
(Vmin) B ucceyeMpIX IpyInax CyIeCTBEHHO He OT/INYaIach
OT rpynIbl cpaBHeHuA. CpelHue ToKas3aTe/ M NHleKca pesu-
CTEHTHOCT) He OT/INYA/INCh B 3aBUCHMOCTY OT MAacChl Tela
OT Tpynnbl cpaBHeHNUA. IlynbcallOHHBIN MHTEKC y meTelt 1
TPYIIIBI OBUT HIDKE, YeM Y fieTelt 2 TPYIIIIbI, Ha YPOBHE TeH-
TEHIVIA, a TOKa3aTeIb IPaBoil HOYKY JOCTOBEPHO OT/INYATICA
OT JAaHHBIX Tpynisl cpaBHeHus (p < 0,05).

ViccnenoBanue nucratuHa C B CBIBOPOTKE KPOBU ITOKa-
3aJ10, 4TO €T0 COfiep>KaHIe ObIIO BBICOKIM Y HEJIOHOIICHHBIX
HOBOPOXXJIEHHBIX 1 IPYIIIBI 1 COCTABIANO 2,6 + 0,21 Hr/MmiI,
6o1ee HU3KIe TIOKa3aTe/ M IIOTyYeHBbI y AeTeli 2 TpynIbl — 1,9
+ 0,12 HI/MJI, HO OHU JJOCTOBEPHO IIPEBbIIIA/IN ITOKa3aTeln
metelt rpymiel cpaBHeHus 0,7 + 0,10 ur/mi (p < 0,01).

Copepxxanne munokamiHa (NGAL) B Moye HOBOPOXK/IeH-
HBIX 1 rpynmnsl cocTassAno 89,9 + 12,44 Hr/Mr KpeaTMHIHA
(ompepeneHHOro B MO4e). JTOT IIOKa3aTeNb B 3 pasa IIpeBbl-
IaJI cofiep>KaHye NUIIOKAIMHA Y feTell TPYNIbl CpPaBHEHNA
(27,7 £ 6,53 ur/mr kpeatuHuHa, p < 0.01). Y mereit 2 rpymibt
9TOT MOKa3aTeb COCTaBAN 73,4 + 13,41 HI/MT KpeaTUHIHa,
B 2,5 pasa IpeBbllllasd I0Ka3aTe/N AeTell IPYIIbl CPaBHEHNA
(p<0,01).

IToxasarenb MHTEpNEKMHA-18 B MOYe HOBOPOXKJ€HHBIX
1 rpynnbl coctasnan 28,5 + 1,64 nr/Mr KpeaTMHMHA, [0-
CTOBEPHO IIPEBBINIAA JAHHDIE, TO/Ty4EHHbIE Y JeTeN TPYIIIIbI

cpaBHenus (16,5 + 0,81 nr/mr kpeatnHuHa, p < 0,01). Y
HEJ[OHOIIEHHBIX 2 TPYIIIbI 9TOT [I0KA3aTe/Ib OB HECKOTIBKO
HIDKe — 22,6 + 1,53 1T/ Mr KpeaTUHIHA, OTHAKO OH JOCTOBEPHO
IIPEBbILIATI COflep KaHVe MHTEP/IEIKMHA B MOYE [IeTe TPYTINbI
cpaBHenus (p < 0,01).

Takum 06pasoM, ojTydeHHbIe HAMU JaHHbIE CBUETE/Ib-
CTBYIOT O TOM, YTO IIOKa3aTe/nu cofep>Kanns uucratHa C B
CBIBOPOTKE KPOBM, MHTEP/IEIKMHA-18, IMIIOKaNINHa, acCo-
IIUMPOBAHHOTO C XKelaTnHasoil Heitrpogunos (NGAL), B
MoYe ABAIOTCSA PAHHUMU ¥ 9YBCTBUTEIbHBIMY MapKepaMu
MOBPEXEHNA T0YEK y HEJOHOIIEHHBIX HOBOPOXIEHHBIX,
IIOJ|BEPIIINXCSA BO3JEICTBUIO IEPUHATAIbHON I'MIIOKCUn. B
OT/INYME OT CBIBOPOTOYHOTO KPEaTMHMHA, y>Ke Ha 3-5 [ieHb
JKU3HY HAOJIIONAeTCsT CYIIeCTBEHHOE TOCTOBEPHOE YBENM-
YeHMe COMleP>KaHMsA MCCIelyeMbIX IOKasaTeneil. AHanus
IIOJIyYEHHBIX JJAHHBIX IIOKa3bIBaeT, YTO HEJOHOUIEHHBIE C
OYeHb HM3KOJ Maccoyl Tema M 6OblIell CTeIeHbI0 MOPdOo-
(YHKIMOHATIBHOI HE3PeIOCTU IePEeHOCAT Oojiee TsDKemoe
MOBPEXJeHME MTOYeK BCIECTBIE IIEPEHECEHHON MepyHa-
TaJIbHOJ TUIIOKCUM, O YEM CBUJIETETbCTBYET 3aBMCUMOCTD
UCCTIEYEMBIX MapKepPOB OT MacChl Te/la IIPU POXKJECHNMN.

BbiBOAbI

1. Tunokcnyeckast Heppomarys y HeSOHOIIEHHBIX HOBO-
POXX/IEHHBIX IPOSIB/IA/IA CIEAYIOLINe KIMHIYeCKIe 0COOeH-
HOCTH: OTE€YHBIl CMHJPOM Pa3IMYHON CTEIEHU TAXKEeCTU
HabmIomancs y 66,6% pereri ¢ maccon Tena < 1500 r u 53,3%
metelt ¢ Maccoit tema > 1500 r. OnuroaHypus oTMedanach
JIUIB y 7,6% Takux fieTeil. B KOHIle IepBOII Hefeny XU3HI
Hab/II0a1ach TeHAEHLVS K IOy pun y 23,3% HOBOPOXK/ieH-
HBIX 1 rpynmbl 'y 13,3% HOBOpOXX/ieHHbIX 2 rpynnbl. IIpo-
TeMHYPUA PA3INIHONM CTEIIEHN MMeTla MecTo y 66,4% meTelt
¢ Maccoit tena < 1500 r n 'y 49,6% ¢ maccoii tena > 1500 1.

2. IToyeunslil KPOBOTOK y HEJOHOIIEHHBIX HOBOPOX-
IeHHBIX C TMIIOKCHYeCKOl Hedpomarueit OblT HapylleH, B
YaCTHOCTY MaKCHMabHasA CUCTONNYECKAsA CKOPOCTD ITOTOKA
B CTBOJIE IIOYEYHOI apTepUM U MYIbCAllIOHHBIN MHTEKC Y
meTelt ¢ Maccoii Tena < 1500 r 6bUIM JOCTOBEPHO CHUKEHBI
(p < 0,05).

3. Usyuenne nucratuna C B CBIBOPOTKE KPOBM U JIMIIOKA-
JIVIHA B MOY€ [T0Ka33aJI0, 4YTO y HEJIOHOLIEHHDIX JIeTell, KOTOpbIE
IIepeHeC/IN IIepUHATaNbHYI0 TUIIOKCUIO, OTMEYA/IOCh paHHEee
(na 3-5 geHb Xu3HM) U gocToBepHOe (p < 0,01) moBbIIeHNE
CofiepXKaHMs YKa3aHHBIX 61I0MapKepoB.

4. YCTaHOB/IEHO NOBBILIEHNE CONEPKAHUA B MOYe
IPOTUBOBOCIANUTENBHOrO BakTopa — MHTEp/IeiiKnHa-18,
KOTOPBIIT ObII JOCTOBEPHO BBILLIE Y IeTell C TUIIOKCIIECKO
Hepomaruei (p < 0,01).

5. IoBblieHne copepskanmA nuctaruna C, MHTepeit-
K1Ha-18 1 munokanuua 610 60s1ee BhIPaKEHHBIM y HOBO-
POXKJIEHHBIX ¢ Maccoit Tena < 1500 T, YTO CBUIETENbCTBYET
0 TSDKEJIOM MOBPEX/EeHNUM [04eK, 00YC/IOBIEHHOM IIepUHa-
TaJIbHOM TUIIOKCHeN Ha (OHe 3HAUNTeTbHOI MOPHOPYHK-
L[MIOHA/IbHOV HE3PETOCTH.
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Pathogenetic role of hormones in the formation of acute
gastroduodenal erosions and ulcers in the patients
with combined craniocerebral traumas
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The examination of 60 patients aged 15-65 years with concomitant severe craniocerebral injuries has been carried out. Depending on the combination
of traumas the patients have been subdivided into the following groups: 1) 20 patients with the combination of thorax and lungs injuries, 2) 20 patients
with the combination of abdominal cavity injuries, 3) 20 patients with the combination of extremities and pelvic bones fractures. The analysis of hormones
has been conducted using the method of electrohemoluminiscence of the blood serum. The results of the analysis have been compared with the results
of the examination of 20 healthy persons selected for a control group. Along with endoscopic examinations the determination of the hormones in the
patients with combined traumas has been conducted on the 3¢, 5"and 7" days. On the 5" day the exacerbation of inflammatory processes in the mucous
membranes has been established as well as the presence of acute erosive gastroduodenitis and mainly muco-biliary mixture in the stomach medium. On
the seventh day already, along with the sharp erosive gastroduodenitis, acute small size ulcers, identified in the different areas of the stomach, the congestive
environment has been identified in the stomach together with muco-biliary mixture. As a result of the studies the high hormone levels have been found
in the patients with concomitant injuries on all the days of the survey in comparison with the observation control group. The increase of the hormone
level in the blood of the patients with concomitant severe craniocerebral traumas leads to the disruption of motor functions in the gastroduodenal zone
and the growth of bile acids in the gastric environment. The increase of gastric acidity in these patients leads to the destruction of duodenal environment
and polymer gel structure of the gastric mucus, to the reflux of bile into the stomach, to the destruction of aggressively-protective characteristics and the
formation of acute erosions and ulcers of the mucous membranes.

Key words: skull brain trauma, insulin, cortisol, thyroid hormones, gastic ulcer, duodenal ulcer.

IIaToreneTnyeckasi poJib TOPMOHOB B 00Pa30BaHUMU OCTPBIX IPO3HUil U A3B racTPOAYOAeHATbHOM
30HBbI PH COYETAHHOI YepPenHo-M03roBoii TpaBMe

Beepenue KPOBOTEYEHVEeM, UX HPOQUIAKTHIKA 1 JIedeHNe SBIAI0TCS

O6pasoBaHue OCTPHIX SPO3UIL U A3B B rACTPOLYOCHAIIb- aKTya/sbHOI IIPOO/IEMOIL, ellle He HaIIefIIeli CBOETo pelie-
HOJI 30HE IIPY COYETAHHBIX TSDKEIBIX YepeIrrHO-MO3TOBBIX Hus [1, 2]. MeXaHU3MBI BO3JENCTBUSA PAJA TOPMOHOB Ha
TpaBMax, IIaTOTeHeTNYeCKIe MeXaHM3Mbl OCTIOXKHEHUII C [BUTaTeNbHBIE, CEKPETOPHBIE M CIM3e06pa3oBaTembHbIe
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(YHKIINY B TaCTPORYONEHATbHON 30He, a TAK)KE X yJacTHe B
TpOduKaIbHBIX 1 PO/ ePaTHBHBIX MPOL[ECCAX He U3YUEHBI
MIOJIHOCTBIO (3, 4, 5].

Cama ractpogyofeHanbHas 30Ha obnagaer croco6-
HOCTBIO CMHTe3a TOPMOHOB, OKa3bIBAIOLINX BIMAHNE Ha
YPOBeHb OPraHOB ¥ CUCTEM, 3Ta 30Ha TAK)Ke BK/II0YaeT B
ce6s1 0cOOYI0 YaCTb TOPMOHA/IBHOI CHCTEMbL. MexaHM3MbI
BO3JeNICTBIA TOKA/IbHOIL 11 00111l TOPMOHA/IbHOI CHCTeMBI
IpY COYETAHHBIX TPABMAX U CTEIEHb UX y4acTus B obOpa-
30BaHUM OCTPBIX 9PO3MIL U A3B elllé He M3Y4eHbl B IOITHOI
mepe [3, 4, 5].

B pe3synbTaTe McCcIe[OBaHNIT SPO3UBHBIX FACTPOLYONEHM -
TOB YCTaHOBJIEHO YBe/l4eHe yPOBHA MHCY/INHA, KOPTU30TIa,
ractpuna u T,, T,, TTT ropmonos B kpoBu. OpHaKo nsme-
HEHIe YPOBH: 9TUX TOPMOHOB Ha (pOHE COUETAHHBIX TPABM
pu mpeo61afaHny TPaBM FOJTOBHOTO MO3Ta ¥ UX POJb B
00pa3oBaHNN IPO3IL U SI3B SIB/IAIOTCS BOIIPOCAMY, KOTOPbIE
XKJIYT CBOETO PelIeHNsI U SIB/IAIOTCS aKTyaTbHOI TPo61eMoit
VIS KIVMHUIACTOB [6, 7, 8].

Ilens mccemoBaHMsA — M3y4YeHVE NaTOTEeHETHYECKON
POJIV FOPMOHA/IBHBIX (PAKTOPOB B 06Pa30BaHUM OCTPBIX IPO-
31 U 3B B XKE/TyJOYHO-KUIIEYHOM TPaKTe Y COUYeTAHHBIX
TSKE/IBIX YePEITHO-MO3IOBBIX TPaBMax.

Martepuan n metoppbl

[Tposenensr o6cnenoBanmsa 60 6OIBHBIX B BO3PACTHBIX
npepienax 15-65 j1eT ¢ COYeTAaHHBIMU TSAXKE/IBIMU Y€PEITHO-
MO3TOBBIMM TpaBMamiu. Ilo Tumy codeTaHHOCTM 6O/IBHBIE
ObUIV TTOApas/ie/IeHbl Ha CIeAYIOLye TPYIIIIbL:

I rpynma — 20 60/IbHBIX € COYeTaHHBIMY TPABMaMMI TPY/-
HOW KJIETKU U JIETKUX;

II rpymma — 20 60/IbHBIX C COUYETAaHHBIMU TPaBMaMI Op-
raHOB OPIOLIHON TOTTOCTIA;

III rpymma — 20 60/IBHBIX C COYETAHHBIMM IIepeIOMaMI
KOHEYHOCTEN ¥ Ta30BbIX KOCTE.

AHanu3 rOpMOHOB IPOBEZIEH METOLOM 3/1EKTPOre€MOJIIO-
MMHECIEHIIM CBIBOPOTKM KPOBM. Pe3ynbraThl aHammsos
OBL/IN COIIOCTABJIEHBI C pe3yIbTaTaMy obcmenoBanmii 20-Tu
HPAaKTUYECKN 3[J0POBBIX /NI, MOZOOPAHHBIX B KauecTBe
KOHTPOJIbHOJ IPYTIIIBL.

OmnpepeneHyie TOpPMOHOB Yy OO/NBHBIX C COYETAHHBIMU
TpaBMaMI IPOBeJEHO HaPAMY C 9HTOCKOIMIIECKIMM 06CrIe-
TNOBAaHMAMM Ha 3-5-7-ble CYTKI.

CrarucTuyeckoe BbIYMCIEHUE PE3YIbTATOB aHA/IN30B
IPOBEJIeHO HellapaMeTPIYeCcKIMH crocobamu (Kpurepunit
W-Wilkokson-Manma-Uniti 1 crtoco6 Z 3Ha4KOB) € y4eTOM
COBpPEMEHHBIX PEKOMEH/IALIIA.

Pe3ynbratbl 1 06cyxaeHmne

PeSy}IbTaTbI IIPOBENEHHDIX ]/[CCIIeI[OBaHI/HZ TOPMOHOB 1
COIIOCTaB/IEHNE UX C KOHTPO/IbHON TPYIIION M3/I0KEHBI B
Tabmune 1.

B rpynme nabniogenus Ha 3-u cyTkm pH xemynka
ompezerneH B rpefenax 4,51 + 0,13, a B OCHOBHOII IpyTIIe — B
npepenax 3,91 + 0,15, na 5-e cytku - 3,77 + 0,13, a Ha 7-¢
cyTku - 3,15 + 0,03. ITpu 9HAOCKOIMIECKNX 00C/IeTOBAHIIX
Ha 3-1 CYTKM BBISIB/IEHBI aTPOUIeCKIe-TUIePTPOPuIecKe
TaCTPUTBI, CIM3NUCTas 000TOYKa JKeMy/Ka 1 IBEeHaIaTh-
MIEPCTHOV KMIIKY — C ABJIEHMAMM 3aCTOS, YTO CBUETE/IbCTBY -
eT 00 0CTPOM BOCIIAJIEHNUM. B IOZIOCTH >KemyKa BbIsABIEHA
CIIM3UCTO->KeTYHaA Cpefia.

Ha 5-b1e cyTKM ycTaHOB/IEHO 060CTPeHNE BOCIIATUTENIb-
HBIX NIPOLIECCOB B CAM3NCTON 000MI0UYKe, HA/MNUMe OCTPBIX
3PO3MBHBIX FACTPOYO/IEHUTOB, a TAKKE IPENMYIIIeCTBEHHO
CIIM3JCTO->XKE/TIHON CMECHU B CPefie JKemy Ka.

Ha 7-p1e CYTKM HapAQRy € OCTPbIMU 3PpO3MIBHBIMI I'aCTPO-
IOYO[leHUTaMM, BBIABIEHHBIMU OCTPBIMM S3BaMM METKMUX
pasMepoB B pasHbIX 00/TACTSX XKETy/IKa, BMECTe CO CTIM3UCTO-

Ta6numa 1

PesynbTaThl HICCTIETOBAHIIT TOPMOHOB B CBIBOPOTKE KPOBU OCHOBHOIT 11 KOHTPOIBHOI Ipynbl y 80 60TbHBIX

Pesynbratbi [Hu npoBepeHns o6cneqoBaHMin
Uccneayembie nokasatenn o6cnegoBaHnin B OCHOBHOII Fpynmne 1 nx pesynbraTbl
B rpynne

HabnogeHna m \J Vil
KopTtuson (mmon/n) 342,53+17,1 381,13+ 12,17** 367,19+ 11,11* 358,17 + 11,21
WHcynuH (MK. Ep/mn) 8,51+0,63 20,11+ 0,62 13,13 + 0,96** 11,11 4 0,57%%*
lacTpuH (nr/mn) 4713+ 2,17 121,17 + 4,19 111,13 + 4,12%* 91,17 + 3,11 ***
TpUOATUPOHUH cBO6OAHDIN T,
(Mmon/p) 1,63+0,11 2,58 +0,21 2,11 +0,17* 1,92 +0,13**
TUPOKCUH CBOOGOAHDIN T,
(Mmon/p) 117,2+13,1 123,50+ 4,33 119,1+ 4,21 115,3 + 4,13**
Tupeotpon ropmoH TTT (MK.eq/n) 2,11+0,09 2,71+0,31 3,41 +0,27* 3,57 +0,33**

IIpumevyanne: CraTrcTiyeckas TOYHOCTD ITOKasaTesell ¢ pasHuLeit B 1 ieHb. *- p < 0,05, - p < 0,01, *** - p < 0,001
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JKeTTYHOI CMEeChIO B Cpejie JKeTy/iKa YCTaHOB/IeHa 3aCTOIHAS
cpera.

B pesynbrate ncciefoBaHmit BBIICHEHO, YTO Y OOTbHBIX
C COYeTaHHBIMY TPaBMaMI, [I0 CPaBHEHWIO C TPYIIION Ha-
OJTI071eHIIAA, BBICOKMIT yPOBEHb TOPMOHOB Hab/TI0Na/ICA BO BCe
JIHV TIPOBEEHHBIX 00C/IEOBAHMIL.

IToBbIieHNe YPOBHS KOPTH3071a B KPOBY YCKOPSIET KaTa-
00/MYHBIe IIPOLIECCH B C/IM3MUCTON 000/I0UKe JKeTyIKa U BO
BCEM OpraHM3Me, OKa3bIBaeT BO3/EIICTBUE B HAIIPABICHNN
HOBBIIIEHVsI KUCTIOTHOCTHU B CeKpeLuy racTpOAyoeHab-
HOI 30HBI. IlOBBINIEHNE KMCTOTHOM Cpefbl MPUBOIUT K
HapyIIeHNIO KJMICTOTHOILeIOYHOTO 6alaHca, HaXO[AIIeTOCH
B AMHAMIYHOM PaBHOBECUH B FaCTPOJYO[ieHaIbHOI 30He I
K IIpeo6/IaJaHmIo arpecCUBHBIX BO3eiicTBMIL. [loBbIIeH e
MHCY/IMHA OKa3bIBaeT aHTUAHA0O0/IITYeCKOe BO3/ieliCTBIE KaK
3aIMTHAs PeaKIys, a ero MOBBIIIeHIe B 3HAYNTeTbHBIX pas-
Mepax TOPMOSUT CMHTe3 CUa/IbHOI KMCTOTBI HAPSY € TOP-
MO>KEHJEM IBUTATe/IbHO-3BaKyal[IOHHOI [IesITeIbHOCTU. A
3TO, B CBOIO OYepefib, OKa3bIBaeT OTPUIIATEIbHOE BIMsHIIE Ha
6appepHble QYHKIMY CIU3UCTHIX 060/109eK. OFHOBpEMEHHO
nossiienne TTT ocmabnsier cMHTe3 MYKONOMCAXapUIOB.
Haxe korma T, B cTabMILHOM COCTOSHUM MM OTMEYAIOTCA
HE3HAYUTE/IbHbIC MISBMECHCHUA, UIBMEHECHIIEC ’I‘3 IIpUBOANUT K
HOSIB/IEHNIO TPOQUIECKNX M3MEHEHNIT B CIU3UCTON 060-
JIOYKM TaCTPOAYOeHA/IbHOI 30HbL. HY)XHO OTMETHUTD, 4TO
B IIaTOreHe3e OCTPBIX 9PO3UIL i A3B 0C0O0e MeCTO 3aHIMAIOT
U3MEHEHVs] YPOBHS TaCcTPUHA, UTPAIOIIETO BEAYIIYIO POIb
Cpefyu racTpPOJyOfieHa/IbHbIX TOPMOHOB B Pery/INpOBaHNN
TPOPUYECKNUX TIPOLECCOB B CIIM3UCTON 000TIOUKe, a TaKKe
CEKPETOPHBIX I ABUTATENbHBIX (PYHKIIMIL.

Taxum 06pasom, MOBbIIIEHNE KOTMYECTBA TOPMOHOB
B KpOBM IIpU COYE€TAHHBIX TAXKE/IbIX YE€PEITHO-MO3IOBbIX
TpaBMax UTpaeT IMATOreHeTNIECKYI0 POb B 00pasoBaHUU
OCTPBIX 9PO3MUIL U 5I3B B FACTPOYOieHAaTbHOI 30He, BO3MIeli-
CTBYsI Ha OOMEHHBIII IIPOLIECC, KMCTIOTHO-III/I0YHOT Oa/IaHC U
ABUTATENbHO-9BAKYALMOHHBII IIPOLECC, U CO3/IAET IIMPOKIUE
BO3MOXKHOCTH JiisI paspaboTku 6oree 3P deKTMBHBIX KOH-

CEPBATNBHBIX J1e4eOHBIX Mep.

BbiBoapbi

1. IToBpllIeHMe TOPMOHOB B KPOBM IIPM COYETaHHBIX
TSDKETIBIX YePEITHO-MO3TOBBIX TPaBMax IPUBOAUT K HapyIle-

HJIIO JBUTATe/IbHBIX QYHKINI B TaCTPORYOfieHANIBHON 30He
U POCTY XKETYHBIX KIC/IOT B )KETYILOIHON Cpefie.

2. TloBblLIeHNE JKENMYFOYHON KUCITOTHOCTU Y 3TUX
GOIbHBIX IPUBOJUT K PaspyIIEHNIO JYOfeHAIBHOI Cpe-
Obl " HO}H/IMepHOﬁ CTpYKTYpI)I renda )I(eHyHO‘IHOﬁ can3u,
pedIIIoKCY XKemuu B SKEeMy[OK, PacCTPOVICTBY arpecCUBHO-
MPOTEKTUBHOTO PABHOBECHs 1 06Pa30BaHIUIO OCTPHIX IPO3UIL
U A3B CIAU3UCTON 000I0YKM.

3. B pasBuUTHM BOCIIA/TUTENbHO-AECTPYKTUBHBIX TPOLIEC-
COB B C/IMBUCTHIX 06O/IOYKAX, B HAPYLIEHUN IBUTATETbHO-
9BAKyaIVIOHHBIX VI CEKPEIMOHHBIX (DYHKIINIL, B TeHe3€ 1 YITIy-
6r1eHnY MeTabOIMIECKUX PACCTPOIICTB POJIb TOPMOHAIbHBIX
bakTopoB uMeet 0co60e 3HAYEHME.
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Abstract

Cytomegalovirus (CMV) and herpes simplex virus type 2 (HSV-2) are widespread among the human population and play an important role in
disorders of pregnancy. Anti-CMV antibodies are detected in 40 — 100% of women of childbearing age, and herpes virus prevalence is approximately
similar. The authors have studied some biochemical and immunological blood parameters of pregnant women affected by CMV and HSV-2. All patients
have been divided into 2 groups: CMV group (22 women) and HSV-2 group (21 women). All parameters were compared with those of a control group
(21 healthy pregnant women). The biochemical values included total protein, alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), gamma-
glutamyltransferase (GGT), and thymol test. The immunological parameters included counts of CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD56+ lymphocytes.
The study detected that the biochemical parameters changed more pronouncedly in HSV-2 than in CMV, namely: levels of total and direct bilirubin,
ALT, AST, GGT increased significantly. Conversely, decrease of different T-lymphocyte populations was more expressed in CMV than in HSV-2. In
both test groups, mostly T-suppressor population count and functional activity decreased. T-lymphocyte count reduction results from direct cytotoxic
viral effect on cells, blockade of T-lymphocyte receptors by circulating immune complexes, sialic acids and other metabolites of inflammatory reactions,
increase of lymphocyte suppressing factor level in serum, T-lymphocyte redistribution due to their migration to target organs.

Key words: cytomegalovirus, herpes simplex, alanine transaminase, aspartate transaminase, T-lymphocytes.

HexoTtopsie 6moxnmMudeckne 1 MMMYHO/IOTITYeCKYIe IIOKa3aTenu
IIPY TepIeTHYeCcKOi Y IIVITOMEraToBUPYCHON MHPEeKIu y 6epeMeHHBIX

BBepgeHue

IlutomeranosupycHas undexnusa (IIMBU) sasnsercs
OHOIT U3 Hanbomee pacIpoCTpaHeHHBIX MHPEKINIT Yeo-
Beka. Yacrora BbisABAeHMs aHTUTeN K [IMB moBbimaercs ¢
BO3PACTOM, XOTS TEMIT IPUOOpeTeHNsT MHPEKIUN IUPOKO
BapbUpyeT B pasHbIX nomynauuAax. Cpeay KeHLUH HeTo-
POZHOTO BO3pacTa B pasHbIX CTPaHaX 9Ta Ijudpa BapbupyeT
ot 40 0 100% [2]. TlepBuuHOe MHPUIMPOBAHUE BO BpeMs
6epeMeHHOCTY IIPOUCXORUT IPUMEPHO Y 2% SKEHIUNH, IpU
aToM B 35-50% crnydaeB nHGekuus nepenaercs mioay. Ilo
maHHbIM BO3, cpenu BUpyCHBIX MH(DEKINIT repreTHIecKas
uH}peKus 1o 3a60/1eBaeMOCTY YCTYIIAeT TONbKO TPUIIILY, B
CTPYKType CMEPTHOCTY 3TU MHQPEKIMM 3aHMMAIOT TaKKe
MUAMpYIolee MecTo [3, 4].

Cpeny B3pOC/Ioro TOpojiCKOro Hace/leHUsA B pas3Hble Ie-
puoabl kusHY 60-90% L NHPUIMPYIOTCS XOTS ObI OTHUM,
a yYale HeCKOJIbKMMI BUJJaMU Te€pIIeCBUPYCOB, IIPU 3TOM Y
50% 13 HUX OTMEYAIOTCS PelUUBBI 3a00/IeBaHNA.

[Tpu reprecBupycHOM MH(DEKLNN PasBUBACTCS HELO-
CTaTOYHOCTDb PA3/INYHBIX 3B€HbEB IMMYHHOI CCTEMBI 1 ee
HECIOCOOHOCTD 9NMMMUHUPOBATH BUPYC, BCIEACTBIE YETO
repIecBUPYChl COXPaHAITCA B OpraHMU3Me B TeueHUe Bceil
JKIU3HM, a IPUCYTCTBYIOLINE ITOKM3HEHHO BUPYCHENTpan-
3MpYIOLe aHTUTeIa He 00/Ia/jal0T 3alINTHBIM [Ie/ICTBIEM
U He NPeRyIPeXNAT BO3SHUKHOBEHUE PeLUfuBoB [5, 6].
Cy6xmuandeckue perupusel [IIMBM uamie Habmomarorcs
y GepeMeHHBIX 1 OOJbHBIX, IOMYYAIOMUX UMMYHOCYIIpec-
CUBHYIO Tepanuio. B I1le/loM BblllleHa3BaHHbIE BUPYCHBIE
MHPEKUUN SABAAITCA YaCTBIMU MPUIMHAMU CHIDKEHUS
KayecTBa Xu3Hu [7].

Llenbio faHHO pabOThI OBIIO U3YYEHUE OCHOBHBIX 6110-
XMMIYECKUX U MMMYHOJIOTMYECKNX IOKa3aTeneil KpoBu
OepeMeHHBIX NP TepPIIeTIIECKON U [IUTOMETaIOBYPYCHOM
MHeKINAX.

Martepuan n metoppbl

Bt B3siTa Ha aHA/IN3 KPOBD Y 43 GepeMeHHbIX XKeHIIIH B
Bo3pacte 18-49 net. Bce 60/bHBIe, B 3aBICHMOCTH OT OIIpefie-
JIEHHOII 10 aHA/INM3aM KPOBU BUPYCHOI MHQEKIUY, ObIIN
IO pas3/e/ieHbl Ha 2 TPYIIIbL: IIEPBYIO IPYIIITY COCTaBUIN 22
6epeMenHble xeHmyHb ¢ LIMBI, Bropylo rpynmy cocta-
Buta 21 GepeMeHHas XeHIVHA ¢ MHDEKIel!, BBI3BAHHOI
BUPYCOM npocToro repueca 2 tumna (BIII-2). Konrponsuyio
rpymiy coctaBunu 20 3[0POBBIX XKEHIINH € (PUSMOTIOTNIECKU
mpoTekawiieit bepemeHHOCTHIO. VHbexuyu BIIT-2 n IMBU
y O6epeMeHHBIX [UAaTHOCTUPOBANINCH MIyTEeM OIpeeeHNs
crienpuIeCKUX aHTUTET METOZOM MMMYHO(pEPMEHTHOTO
aHa/IM3a ¢ MOMOIbI0 HabopoB GupMbl «Bextop — Bect»
(Poccus).

Pa6oTa BBINONHANTACH B paMKax IUIAHA HAay4HO-VCCIIe-
moBarenbckux pabot Harmonansnoro HUW Mepuimsackoii
[Mpodunakruku um. B. Axynposa.

YpoBenb ob1iero 6enka onpepgenanmm no Merony Jloypu
[8]. TumomnoByI0 MpoOY BBHIMONHSIN IO MeTOAY Xyapro u
[Tonnepa ¢ ncnonb3oBanueM peaktnsoB ¢pupMsl «La-Chemar
[9]. AktuBHOCTD acapraTamuHoTpancgepassl (AcAT), ama-
HUHaMuHoTpaHcepassl (AAT), y-riyramuntpancgepasst
(y-I'T) onpenensny KMHETUIECKUM MeTOAOM [9].

BuoxuMundeckue 1 UMMYHOIOIM9eCKIie aHATU3bI BBITION-
HSINCH B XO7Ie 00CTIeOBaHNS ALMEHTOB B K/IMHMKE MH(DEK-
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LMOHHBIX 60sesHelt Haunonanbronn HMUY MenuimHCKoOM
[podmnakruku um. B. AxyHpoBa.

VIMMyHOMOTMYeCKIe MCCIelOBAHUA BKIIOYATU KO-
AU4YecTBEHHOe omnpepnenenue NMMQPOLUTOB ¢ GEHOTHU-
oM CD3+ (T-nmumdonutsr), CD4+ (T-xenmepsr), CD8+
(T-tmroTokcmdeckue cympeccopsr), CD19+ (B-mumMdormTsr),
CD56+ (NK-xeTkn) B rieprdepnaecKoii KpOBH C IIOMOIIBIO
COOTBETCTBYIOIVX MOHOK/IOHAIBbHBIX aHTUTeN Ppripmpr OO0
«COPBEHT» (Poccus).

Jlist craTncTIYeckoit 06paboTKM IOy YeHHBIX pe3y/IbTa-
TOB IPUMEHSIN TTapaMeTPUIecKNil ¥ HellapaMeTpUdecKit
MeTofbpl. MareMarydeckas 06paboTKa pe3ynbTaToB Ipon3-
BOJVJIACH C IIOMOLIBIO IPUKIafHOI Iporpammsbl B Excel [10].

Pe3synbraTtbl 1 06CyaeHne

[TonyueHHble 6MOXMMUYECKME JAHHBIC OOBHBIX 00erx
TPYIII IIpefiCTaB/IeHbl B Tab/mLe 1.

Tab6nuua 1

Buoxumuueckue nmoxkasarenn 6onsubix IIMBU u BIIT-2
IO CPAaBHEHMIO C KOHTPOIbHOM rPynmoi

Mokasarenu KoHTponbHasa lpynna c lpynna c
rpynna LUMBU n =22, BIr-2
n=20,M+tm M+m n=21,Mtm

O6wwuin 6enok 77,20£1,59 | 7536+1,48 | 71,71 +£1,30%
(r/n) (60,00-88,00) | (62,00-84,00)
O6wwnin bunupybuH | 16,28 + 0,70 16,96 £ 0.78 | 21,35+ 2,05**
(MKmonb/n) (10,50-22,20) | (14,40-55,80)
Mpsmon 3,94+0,15 4,51+£0,50 8,26 + 2,09*
6unpy6buH (3,00-11,60) (3,00-44,20)
MKMOJb/N
Henpsamon 12,74 £ 0,62 11,50+0,70 | 13,10+ 0,54
6UNnpPy6UH (7,20-18,70) (7,60-16,10)
(MKmoOnb/n)
AnAT 0,51 +0,03 0,75+0,03* |0,82+0,07***
(MMonb/n) (0,49-1,00) (0,42-1,90)
AcAT 0,42 +0,02 0,61+0,02% | 1,02+0,08**
(Mmonb/n) (0,38-0,86) (0,59-1,82)
KoadpduuneHT ge 0,86 = 0,04 0,81+0,03 | 1,29 +0.00%**
Putnca (0,62-1,10) (0,87-1,90)
y-IT 1524+1,16 | 22,53 +£1,34* (29,17 £1,22**
(ME/n) (11,70-34,30) (18,3-37,40)
TumonoBasa npoba 2,83+0,31 505+0,47*% | 8,55+ 1,32%**
(em.) (2,00-9,50) (3,00-28,00)

IIpumevanue: Ina rpynner ¢ LIMBU *p < 0,001 o cpaBHeHuo ¢
KoHTponem. [lna rpymmsr ¢ BITT-2 *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001

Kax BugHO, mpu reprecBupycHON nHGEKINN N3MeHe-

HUsl OMOXMMMYECKIX TTOoKasaTeseil 60/ee BbIPaXKEHBI 110
cpasBHenuto ¢ IJIMBV. CHipkeHue ypoBHs oO1ero 6enka
II0 CPABHEHMIO C KOHTPOJIBHOI I'PYIIION B IIEPBOI IPyIIIIe
cocraBnaeT 5%, Torma Kak npu reprece — 7%. IIpu BIIT-2
KOHIIeHTpa1st o61ero 6rmpy6nHa moseinaercs Ha 31%,
upu IIMBY - Ha 2%. HabmogaeTcs HOBBILIEHE IIPAMOTO
Omnpy06yHa B IIepBoIi rpyIiie Ha 15%, BO BTOPOI rpyIiIe —
Ha 110%. [y HerrpsAMoro Ommpy6yHa 0Ty YeHHbIe TaHHbIe

OYeHb MHTEPECHDI: B IIEPBOIL IPyIIIie HAOTIONAETCS CHIDKEHIE
3TOrO IT0Ka3aTesld 110 CPABHEHUIO ¢ KOHTPOJIbHON TPYTIIO
Ha 10%, Torma Kak B rpyIine OONbHBIX C TepIIeCBUPYCHOI
uHPeKIuell oTMedaeTcs nopbieHne Ha 3%. a1 gepmen-
ta AnAT mony4eHbsl con3MepuMble U3MEHEHNs — B 00enx
rpyIax HabmogaeTcs nosblilenue: B rpymne ¢ [IMBY - Ha
47%, Bo BTOpOI1 rpymie — Ha 61%. YposeHb AcAT B rpymme
C repIiecBUPYCHOI MHGeKIyelt MeHsieTcsl 60/lee NHTEeHCHB-
HO — Hab/oflaeTcs MOBbIIIeHNe pepMeHTa [0 CPaBHEHUIO C
KOHTPOJIBHOII TPYIIIoN Ha 143%, Tornga Kak Ajst G0IbHBIX €
LIMBMW sta mmdpa coctapnser 45%. [InHaAMMKa N3MEHEHNA
may-I'T cnegyrousas: y 6onpHbIx ¢ IMBY ypoBens naHHOTO
¢depmeHTa moBBIMIAeTCA Ha 48%, a BO BTOPOIT TPyIIIe — Ha
92% 10 CpaBHEHMIO C KOHTPOJIbHOM Ipynmoii. uHaMmka
OMOXMMIYECKUX M3MeHeHuiT B rpymnme 6ompHbIx ¢ IIMBU
IpencTaBaeHa Ha puc. 1, B rpynme ¢ BIII-2 - Ha pnc. 2.

150 +47% g 452 *19% -

140

1301 5

1201 1

110{*2% Ij

100<Z 1 o [ |V oV o)
® = -
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Puc. 1. TuHamuka 6M0X1MMUYeCKX M3MEHEHNUI B TPYIIIe

% 4401
390+
340+ +202%
290 +143%

2401
+61% 50%

190
140+
goiimiiiimi

92%

+110%
+31%

o

40

Puc. 2. TuHaMuka 6M0X1MMUYeCKUX U3MEHEHNUI B TPYIIIe
60npHBIX ¢ BIIT-2.

Inst ouenkn T-K/IETOYHOTO MMMYHMUTETA, UTPAIOIIETO
[JIABHYIO POJIb B 37IMIMMHALIMY BUPYCA IIPY BHYTPUK/IETOY-
HOIT MH(DEeKIUNH, OIpeResUIN Cofep)KaHue CyOmOmysInit
T-numdounros.

ITory4eHHbIe UIMMYHOJIOTMYECKIE JaHHbIE [TPEICTaBIeHbI
B Tabmue 2.

ITpu MTOMErasOBUPYCHOI 1 TepIeTHYecKOoil MH(eK-
M) B OCHOBHOM MEHsETCSl KOMMYECTBO IOMYIALNI
T-mumdornyros. Ilo 3T0il MpuYMHe HAMM U3Y9EHO M3MeHe-
HIe 3TUX ITOKasaTesell y MHPUIMPOBAHHBIX OepeMeHHBIX
JKEHIIMH. B oT/mdne ot 610XMMIYeCKUX TOKa3arTeielt, Ipu
repreTn4ecKoi NHQEKINN CHIDKEHME YPOBHS pas/INIHbIX
nony/siuit T-1mMOLNTOB MeHee BBIPaXKEHO II0 CPABHEHUIO
¢ [IMBIA.
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Ta6muma 2

VimmyHonmorndyeckue mokasarenu 6onpubix IIMBU u
BIIT-2 mo cpaBHEeHNIO C KOHTPONbHOI IPyNIION

MNMokasa- KouTponohas Fpynna c lpynna c BMI-2
Tenun rpynna LMsK n=22,Mtm
n=20,Mtm | n=22,Mz*m e
CD3+,% 62,40+ 0,52 54,00+ 0,71* 56,24 +£0,57**
(49,00-59,00) (52,00-60,00)
CD4+,% 32,10+ 0,38 27,91 £0,63* 30,33 +0,62
(23,00-33,00) (26,00-34,00)
CD8+,% 29,75 +0,70 31,46 £0,52 29,62 +0,51
(27,00-35,00) (25,00-33,00)
CD19+,% 16,05+ 0,62 16,00 £ 0,62 18,43 +£0,68*
(11,00-20,00) (12,00-24,00)
CD56+,% 10,30+ 0,34 10,14+ 0,39 15,29 +0,52**
(7,00-13,00) (11,00-19,00)
CD4/CD8 1,09+ 0,03 0,92 +0,03* 1,03 +£0,03
(0,69-1,22) (0,84-1,27)

IIpumevanue: [Ina rpynnsl ¢ IMBUY *p < 0,001 no cpaBHeHuio ¢
KoHTponeM. [lna rpynmsr ¢ BIIT-2 *p < 0,05; **p < 0,001 no cpasHe-
HUIO C KOHTPOJIEM.

PaccMoTpyM IMHAMMKY M3MEHEHUI 3THX IapaMeTPOB
(13MeHeHNA oKasaTesiel JAITCs 10 CPAaBHEHUIO C KOHTPOJIb-
Hoit rpymmost). s CD3 npu IIMBU HabmofaeTcst cHykeHue
Ha 14%, mpu reprieTndyeckort nHpexuyy — Ha 10%. Takas sxe
OVMHAMMKa M3MeHeHMit XapakrepHa ania CD4, Tak kak mpu
reprece cofiep>kanne CD4 cHipkaetcs Ha 5,5%, npu IIMBU
-Ha 13%. JIna CD8, CD19 u CD56 HabmroaeTcs IpoTUBO-
MOJIO)KHAsA NVHAMMKa M3MEHEHUI IIPYM pacCMaTpPUBAEMBIX
MHPeKIUAX y OepeMeHHBIX KeHINH. Tak, Hampumep,
komdectBo CD19 n CD56 npu repretndeckoi nHMeKnn
YBENM4MBAETCsA, COOTBETCTBEHHO, Ha 15% 1 49%, Torma Kak
npu LIMBV npoucxoput cHikenne Ha 0,3 n 1,6%. Ona CD8
yMeeT MeCTO IIPOTUBOIIONIOXHAsA ITHAMMKA M3MeHeHmit. Tak,
YPOBeHb 9TUX MuMQonNToB yBenuuusaercs npu LIMBY Ha
6%, a mpu reprerndeckoi nHQeKkuy cHKaercs Ha 0,4%.
Takum 06pa3oM, CpaBHUTE/IbHBIN aHA/IN3 CPEIHVX 3HAYCHUIT
copepxxanus nomynAnuit T-muMeonutos (CD3, CD4, CDS,
CD19, CD56) He 06Hapy>KII JOCTOBEPHBIX PA3/ININUIl B 9TUX
IIOKa3aTe/AX T-K/IeTOYHOro MMMYHMTEeTa MeX Yy IPYIIIaMu
OOJIBHBIX ¥ TPYIIION 3TOPOBbIX JINII.

ITo MHEHMI0 HEKOTOPBIX @BTOPOB [6], IPU repreTIIecKoi
MHQEKIUN TOBPeX/eHNUe TellaTOLUTOB M PasBUTUE OYaroB
BOCITAJICHNUS B TKaHU IledyeH! 0OYC/IOB/ICHO He IPSIMbIM IIM-
TOTOKCHYECKNM JIEVICTBMEM BUPYCa, a peanns3yeTcs orocpe-
TOBaHHO, ITyTeM aKTUBALMJ UMMYHOKOMIIETEHTHBIX K/IETOK.
BrisBIeHa CBSA3H MEX/Y CTEIIeHbIO feeKTa CYIpecCOPHOI

¢dynxuny T-mMoITOB ¥ HEKPOTUYECKVIMU N3MEeHEHVAMMU
BUPYCHHDUIMPOBAHHDIX T€IIATOL[UTOB.

Hapsaay ¢ MeCTHbIMM peaKIuAMM Ba)KHas POlb IpU
TaHHBIX NH(QEKIVOHHBIX 3a00/eBaHUAX OTBOANTCA Ha-
PYIIEHMAM B MMMYHHOI CHCTeMe, a MMEHHO: OTMEHe UK
0CTabIeHNIo UMMYHOIOTHIEeCKOTO HaJ30pa, CHIDKEHUIO
(GYHKIIMOHANTBHON aKTMBHOCTY MMMYHOKOMIIETEHTHBIX
K/IeTOK — MMQOnnTOB, Makpodaros. IlonydeHHble HAMU
IaHHBIe 110 T-3BeHy MMMYHHOTO OTBeTa IIOJTHOCTBIO CO-
BIQJAIOT C HaHHBIMU nuTeparypsl [1]. Tak, HambompiIe
OTKJIOHEHY TToKasareyieli 6epeMeHHbIX py LIMBW u BIIT-2
HaO/moaoTCs NMeHHO B T-3BeHe nMMyHMTeTa. CHIDKEHVE
ypoBH: T-1uMponnTOB 06YC/IOBIEHO HENOCPEACTBEHHBIM
LIMTOTOKCHYECKIM [IeliCTBIEM BUpYCa Ha KIIeTKY, 6710Kafoit
pereniTopoB T-MMQOLNTOB UNMPKYIUPYIOLIMMI UMMYHHbI-
MU KOMIIJIEKCAMM, CUa/IOBBIMM KMCIIOTAaMU U IPYTUMM MeTa-
6o/mTaMu BOCIIATIUTEILHOI PeaKINN, a TAKKE YBeIIYeHIeM
KOHIIeHTparyu MMMQOLNTAPHOIOAABIIAIero (akTopa B
CBIBOPOTKE KPOBII, IiepepacnpenenenneM T-mmMdonnTos B
CBSI3M C X MUTpalyell B opraH-MuiieHb. OTKIOHEHNUA Ha-
O/II0AIOTCS IPEVMYILECTBEHHO B YPOBHE U (DYHKIIMOHAID-
HOJl aKTMBHOCTY HOMyIAnMM T-cympeccopoB. YrHeTeHue
CYIPeCCOPHOI aKTUBHOCTU T-1MMQOLNTOB CONPOBOXKIA-
eTCsl PACTOPMa>kMBaHMeM KU/JIEPHOI aKTMBHOCTH, YTO CIIO-
COOCTBYeT IIPOTPeCcCHPOBAHNIO IUTOMNTIHYECKIX IIPOLIECCOB
B TIeYeHV U MHUIMALMM Ay TOMMMYHHBIX peaKIuii.
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Abstract

The contemporary society with its changing values and traditions increasingly affects people’s health. Increased rhythm of social life, presence of
continuous stress, looking for a better place for living, enormous migration mobility aggravates the state of population health. The objective of the
research was to study the health problems caused by migration and determinants. 1,207 respondents have been interviewed in all regions (the North,
Center and South) of the Republic of Moldova. The survey period was January 2013-April 2013. The average age when the migrants went abroad for
the first time was 28.5 + 0.9 years, but generally the age of first leaving varies from 18 to 56 years. The study detected that before leaving abroad health
status in the majority of labor migrants (89.9%) was good. The labor migrants pay attention to their health only when they cannot endure the pain or
perform the work that they consider usual. Working abroad, at the best, they ignore the factors that worse the situation, they do not care for their health
believing that after returning home they will recover the lost health. The diseases that occurred abroad were those of the gastrointestinal tract (chronic
pancreatitis and chronic cholecystitis that garnered 13.72% and 12.59%, respectively). Most of the migrants (53.1%) deny the presence of chronic diseases

before going abroad what indirectly proves that for the first time migrants left the country being able to work.

Key words: migration, labor, health of workers.

Influenta migratiei de munca asupra sandtatii migrantilor

Actualitatea temei. Problema migratiei de munca con-
stituie o dificultate pentru concilierea dreptului suveran
al oricdrui stat de a-si proteja propria piatd a muncii si de
a respecta drepturile fundamentale ale omului. Rezultd o
anumitd tensiune intre fortele interne si externe, tensiune
care accentueazd prejudecatile, xenofobia si rasismul, a caror
victime devin deseori migrantii [1, 2].

In 1995, Organizatia Internationald a Muncii estima nu-
marul muncitorilor migranti si al familiilor lor la 80-97 de mi-
lioane de oameni, in 2005 numérul lor fiind, dupa estimdrile
aceleiasi organizatii, 120 de milioane. In 2005, Organizatia
Internationald pentru Migratie si ONU estimau numarul total
al persoanelor, care locuiau temporar sau permanent in afara
statului lor de origine la 180 de milioane [1].

In alta ordine de idei, caderea zidului Berlinului a facili-
tat procesul de emigrare a populatiei din statele membre ale
Tratatului de la Varsovia spre Occident. Vecindtatea, relatiile
istorice si limba pot fi considerati factorii principali, care ex-
plica procesele migratoare internationale. Astfel, in perioada
1986-1990, din 800 000 de persoane din fosta URSS care pleaca
peste hotare, 300 000 de persoane sunt de origine germana [1].

Dupi destramarea URSS, de la 54 p4ni la 65 mln de oa-
meni sau aproximativ o cincime din populatie s-a pomenit
dupa hotarele unitétilor lor national-administrative. Dintre
ei, aproximativ 25,3 mln de rusi, fiind o natie majoritara,
constituind aproximativ jumatate din toatd populatia fostei
URSS, s-au deprins si se simta ca acasd in orice parte a acestui
teritoriu [3].

Migratia raiméne, indiferent de durata si distanta parcursd,
o schimbare simultani in spatiul geografic si socio-cultural.
Ea implicd nu numai deplasarea dintr-o comunitate in alta,
ci presupune distrugerea atasamentelor structurale din zona
de plecare, reorganizarea sistemului ralational la destinatie si
asimilarea culturala a mediului autohton. Migrantii apartin
unor grupuri inchise, carora le sunt refuzate orice posibilitati

de promovare economici si sociala. Fard ale garanta accesul
egal cu autohtonii la beneficii si servicii sociale, statutul de
»Strain” le permite doar exercitarea dreptului la munci, in
detrimentul celorlalte drepturi [4].

Chiar si intr-un stat pot fi deosebiri intre diferite regiuni
in ceea ce priveste nivelul dezvoltérii economice, particula-
ritdtile climaterice, raspandirea bolilor infectioase, deaceea
efectul advers al migratiei interne nu este mai slab decét cel al
migratiei externe, migrantii nu doar vor traversa aceste hotare
ale securitatii epidemiologice, si prin insusi faptul traversérii
lor vor pune la incercare siguranta lor. Migratia, ca o sfidare
a securitatii, este atribuita fiecirui flux migrational [5].

Material si metode

Obiectivul studiului consta in evaluarea problemelor de
sdnatate, in consecinta migratiei de munca si factorilor ei
determinanti. Studiul descriptiv abordeaza complex, din
punct de vedere metodologic, problemele de sdnatate aparute
in urma migratiei [6, 7].

In plan cantitativ, studiul se bazeaza pe un sondaj, axat pe
contingentul pacientilor migranti. Au fost chestionati 1207
de respondenti din diferite regiuni ale Republicii Moldova,
cuprinzand zonele de nord, centru si sud ale térii. Perioada de

chestionare a fost ianuarie 2013 — aprilie 2013. Participantiila
studiu au fost persoane recent intoarse de la muncé de peste
hotare (in ultimele 3 luni).

In plan calitativ, cercetarea fenomenului este aprofundata,
aspectele abordate fiind decise dupa etapa de analizd a datelor
cantitative [8, 9].

Rezultate si discutii

In cadrul studiului, varsta medie a migrantilor chestionati
a constituit 28,5 + 0,9 ani, variind in limitele maxime de 56 de
ani si cele minime de 18 ani. Analizdnd starea de sanatate a
migrantilor inainte de a pleca peste hotare pentru prima dats,
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Fig. 1. Spectrul bolilor cronice la migrantii de munca inainte de a pleca peste hotare (%).

362 de respondenti (30,0 + 1,31%) au mentionat-o ca fiind una
foarte bund, 392 au subliniat ca starea lor de sinitate a fost
una buna (32,5 + 1,34%), 328 de chestionati au considerat-o
ca fiind acceptabila (27,2 £ 1,28%), insd 57 de respondenti
(4,7 £ 0,60%) au raspuns cd starea lor de sdnitate a fost rea
si, respectiv, foarte rea (31) (2,6 £ 0,45%). Nu au raspuns la
aceastd intrebare 37 de respondenti (3,0 + 0,49%). Astfel, se
observa foarte clar ca starea de sanatate a majoritatii (89,9%)
migrantilor de muncs, inainte de a pleca peste hotare a fost
una bund, neavind careva acuze sau probleme majore de care
ar fi suferit inainte de plecare.

Intrebarea daci migrantii de munci au suferit de careva
boli cronice inainte de plecare peste hotare, 492 de respondenti
au rdspuns afirmativ (40,8 + 1,41%), iar 641 de chestionati
au negat cd ar fi avut careva boli cronice (53,1 + 1,43%). Nu
au rdspuns la aceasta intrebare 74 dintre cei chestionati (6,1
+0,68%).

Printre cele mai frecvente maladii, de care sufereau viitorii
migranti de munca, s-au atestat pancreatite cronice (22,52%),
colecistite cronice (17,2%), pielonefrite cronice (13,87%), alte
boli somatice (20,95%). Spectrul bolilor cronice prezente la
migrantii de munca inainte de a pleca peste hotare poate fi
urmadrit in figura 1.

Un interes deosebit a suscitat intrebarea despre simptomele
si acuzele migrantilor de munca in timp ce lucrau peste ho-
tare. La acest capitol, cele mai frecvente acuze au fost: dureri
somatice (14,56%), cefalee (12,16%), depresie (11,98%), de-
reglari ale procesului de digestie (11,79%), scidere ponderala
(11,27%), discomfort emotional (10,66%), crize hipertensive
(6,39%), dispnee (6,19%), tuse (5,53%). Cauzele ce au dus la
aparitia acestor semne si sindroame sunt direct dependente
de stresurile emotionale, schimbarea mediului ambiant,
conditiile de munca nocive si lipsa conditiilor elementare la
locul de trai.

Este destul de importanta si intrebarea adresata contin-
gentului de femei in privinta acuzelor si patologiilor, pe care
le-au avut muncind peste hotare. Cele mai multe mentionari
au fost la capitolul dereglari de ciclu menstrual (52,91%),
avort (17,27%), dureri ovariene (13,08%), altele (discomfort
emotional, cefalee, cistite, pielonefrite etc.), care au acumulat
11,86%, unele femei (4,88%) au avut si nasteri premature.

Caracteristica durerilor a fost urmatoarea: cele mai multe
mentiondri au avut durerile, apérute pe parcursul aflirii peste
hotare (32,02%), urmate de durerile care au fost insotite de
simptome (22,28%), dureri cronice care nu se anuntase inainte
de plecare (19,52%) si durerile ce dispareau in stare de repaus
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(16,64%). Categoria altceva, a acumulat raspunsuri diferite,
de la discomfort pana la dureri violente, in total 9,54% (246)
raspunsuri.

O alté intrebare interesanta a fost propusa respondentilor:
care maladii au aparut dupa aflarea lor peste hotare, cAnd
migrantii s-au intors in tara de origine. Pe primele locuri
s-au plasat maladiile gastrointestinale (pancreatita cronica
si colecistita cronicd), ceea ce reprezintd, respectiv, 13,72%
§112,59%. Pe langd aceasta, printre cele mai des mentionate
este si pielonefrita cronica (11,66%), ceea ce vorbeste indi-
rect despre conditiile de munca si de trai, de lipsa conditiilor
elementare ce ar respecta normele sanitar-igienice. Pe locul
doi ar fi depresiile (10%), ceea ce poate fi explicat prin dispe-
rarea produsd de conditiile de munca si de trai, sau de dorul
de casa, de copii, de familie. Tabloul general privind aparitia
maladiilor in timpul sejurului peste hotare, inexistente pana
atunci, poate fi urmarit in figura 2.

Aceeasi intrebare privind aparitia maladiilor inexistente
pand la plecare si care au aparut atunci cAnd au revenit, a fost
adresata si femeilor migrante. Cele mai multe rdspunsuri au
mentionat: dereglari de ciclu menstrual (34,38%), pielonefrita
cronica (26,3%), cistitd (15,75%), anexita (12,47%), vaginita
(6,8%). Alte maladii (colpite, salpingooforite etc.), comparativ
cu cele mentionate mai sus, au acumulat 4,3%.

Cand au aparut simptomele bolii, migrantii de munca
au administrat medicamentele de acasd (29,76%), au sunat
medicul de familie din Republica Moldova (25,92%), s-au
adresat la medic peste hotare (23,25%), s-au tratat de sine
statator (21,07%). Majoritatea respondentilor subliniau 2-3
rdspunsuri simultan, fapt care se explica prin dorinta de a
gasi cel mai ieftin mijloc de a-si ameliora starea de sanatate.

Concluzii

In cadrul cercetarii, s-a constatat ci starea de sinitate la
majoritatea (89,9%) migrantilor de munca, pand la plecarea
peste hotare a fost una buna. Majoritatea dintre ei (53,1%) au
negat prezenta bolilor cronice inainte de a pleca peste hotare,
fapt care dovedeste indirect ca migrantii au pérasit pentru
prima daté tara, fiind apti de munca.

Cele mai frecvente simptome la femeile migrante sunt:
dereglédri de ciclu menstrual (52,91%), avort (17,27%) si

dureri ovariene (13,08%). La revenirea in tard, printre cele
mai frecvente maladii inexistente pana la plecare, se atesti:
deregléri de ciclu menstrual (34,38%), pielonefrita cronica
(26,3%) si cistite (15,75%).

Cele mai frecvente boli cronice prezente la migrantii de
munci, pand la plecarea peste hotare, au fost pancreatitele
cronice (22,52%) si colecistitele cronice (17,2%). La revenirea
in tara de origine, printre maladiile nou apérute se consta-
td maladiile tractului gastrointestinal: pancreatite cronice
(13,72%), colecistite cronice (12,59%), pielonefrite cronice
(11,66%), ceea ce dovedeste indirect nerespectarea regimului
alimentar, alimentatia nerationald si lipsa de conditii de munca
si de trai adecvate.

Studiul dat a relevat faptul ca in cazul aparitiilor simptome-
lor de imbolnavire, migrantii de munca primesc medicamente
de acasa (29,76%), sund medicul de familie din Republica Mol-
dova (25,92%), se adreseaza la medic peste hotare (23,25%)
sau se trateaza de sine statitor (21,07%), fapt care se explica
prin dorinta de a gasi cel mai ieftin mijloc de a-si ameliora
starea de sdnatate.
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Abstract

The purpose of the study consists in assessment of cephalometric analysis in diagnosis and treatment of Angle Class III malocclusion. Cephalometric
analysis was applied by Ricketts, Steiner and Tweed technique. The study analyzed 68 teleradiography pictures of patients (aged 9-21 years, 32 (47%)
males and 36 (53%) females) with various clinical forms of Angle Class III malocclusion. The selection criterion in Angle Class ITI malocclusion was a
mesialized molar relationship with a negative overjet up to 4 mm. The multitude of cephalometric analysis methods can be generally reduced to three
basic methods - the angular method, metric method and overlap method. Teleradiography according to Ricketts technique has the advantage of presenting
the deformations of the dental and facial skeleton, which are referred to two reference planes, and a general image of dentoalveolar disharmonies can be
obtained. The facial convexity in anterior-posterior sense and intermaxillary sagittal relation were analyzed referring the pc. A position to the N-Pg plan
=4.1 mm. The study established a correlation between the facial growth type and the variety of malocclusion. The results proved that Angle Class III
malocclusion is frequently found in correlation with the brachycephalic type - in 45 (66.1%) patients, the dolichocephalic one - in 9 (13.23%) patients,
and the mesocephalic type - in 7 (10.29%) patients. Cephalometric analysis allows making an exact diagnosis of various structures of face, skull and

odontogenic system in relation to the osseous elements what results in development of a correct treatment plan.

Key words: cephalometric analysis, Angle Class III malocclusion, facial development.

Analiza cefalometrica in diagnosticul malocluziei de clasa I1I-a Angle

Introducere

Asistenta ortodontica este o ramura a stomatologiei, care
se ocupd de tratamentul anomaliilor dento — maxilare, care
se bazeazd pe un diagnostic detaliat in scopul depistarii si
evaludrii devierilor morfo-functionale ale anomaliilor dento-
maxilare. Doar in baza unui diagnostic aprofundat si corect se
poate trece la stabilirea unui tratament ortodontic propriu-zis.
Deaceea, cunoasterea metodelor de diagnostic si, in special, a
metodelor de examen complementar, presupune un studiu mai
aprofundat al subiectului pus in discutie. Examenele comple-
mentare, utilizate in ortodontia si ortopedia dento - faciala,
sunt grupate in doua categorii: examene generale si specifice.
Examenele specifice constau in examenul biometric, antropo-
metric, fotostatic si radiologic al modelelor de studiu. Inves-
tigatia radiologicd include: radiografia cu film retroalveolar,
ortopantomografia si teleradiografia. Utilizarea teleradiogra-
fiei standardizate in ortodontie a contribuit la fundamentarea
stiintificd a diagnosticului ortodontic si a permis luarea unor
decizii terapeutice, care ar tine cont de morfologia individu-
ala cranio-faciald. Analiza teleradiografiei este utild in toate
fazele de tratament ortodontic. La inceputul tratamentului
completeazd investigatiile si permite elaborarea obiectivelor de
tratament ortodontic, iar pe parcursul tratamentului permite
un control asupra evolutiei acestuia. La finele tratamentului,
prin intermediul teleradiografiei se decide durata perioadei
de contentie si permite elaborarea unor concluzii cu privire
la finalizarea tratamentului si stabilizarea rezultatelor [12,
13, 14]. Trebuie de mentionat faptul, cd teleradiografia nu
inlocuieste celelalte investigatii, ea trebuie privitd ca o metoda
complementard indispensabila in ortodontie.

Scopul studiului a constat in evaluarea analizei cefalome-
trice Ricketts si Steiner, Tweed la pacientii cu malocluzie de
clasaIII-a Angle, in dependenta de dezvoltarea cranio-faciala
(2, 4].

Material si metode

Acest studiu s-a realizat pe baza analizei a 68 de teleradio-
grame, efectuate pacientilor cu malocluzie de cl. III-a Angle,
cu diverse forme clinice ale malocluziei respective. Varsta
pacientilor este de 9-21 de ani, de sex masculin - 32 (47%) si
36 (53%) de sex feminin. Criteriul de selectare a inclus tele-
radiogramele pacientilor cu malocluzie de clasa ITI-a Angle,
care s-a manifestat clinic prin relatie molara mezializatd, cu un
overjet negativ de pand la 4 mm. Multitudinea metodelor de
analizd cefalometrici, in genere, poate fi redus la trei metode
de baza: metoda metricd, care presupune méasurarea directd a
dimensiunii diferitor segmente osoase, a grosimii unor parti
moi, a distantei dintre doud repere osoase, moi sau combi-
nate. Ea furnizeaza informatii despre cresterea cantitativa
a segmentelor aparatului dento-maxilar. Metoda angulara
permite o apreciere a directiei de crestere prin masurarea unor
valori angulare care stabilesc relatii intre baza craniului, cele
doua maxilare si partile moi. Metoda suprapunerii necesita
marcarea corectd a teleradiografiei si existenta unor sabloa-
ne specifice pentru populatia respectivd, conform sexelor si
varstei [1, 3, 5].

Aceste sabloane, realizate pe folie transparentd, se aplica
peste decalcul teleradiografiei, specificandu-se diferentele
cantitative si calitative existente la cazul investigat. Pentru
populatia tarii noastre au fost realizate astfel de sabloane,
pentru copiii aflati in perioada dentitiei mixte, in baza unor
serii de studii longitudinale si transversale, raportate la con-
ditii de normalitate a dezvoltarii aparatului dento-maxilar
la toti subiectii investigati, masuratori efectuate in aceleasi
conditii pentru intreg lotul, la intervale regulate si egale de
timp. Radiogramele au fost evaluate conform analizei lui
Ricketts si Steiner (8, 9, 11].
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Rezultate si discutii

In baza studiului efectuat, s-a determinat prioritatea ana-
lizei cefalometrice selectate pentru pacientii cu malocluzie
de clasa IIT-a Angle, pre- si post-tratament, unde s-au evaluat
parametrii cefalometrici importanti si valorosi in dignosticul
patologiei date. Radiogramele studiate dupd analiza lui Rick-
etts au avantajul prezentarii deformatiilor scheletului dento-
facial, care se raporteazd la doud planuri de referinta si pot da
o imagine de ansamblu asupra disarmoniilor dento-alveolare.
Ricketts analizeazd addncimea fetei, pe care o raporteazi la
unghiul format de N-Pg cu HF(N-Pg-HF), numit unghiul
facial. Valoarea norma este de 86°. Dacd unghiul facial este
< 86°, se cosiderd retrognatie inferioard si in studiul dat s-a
determinat la 23 (33,8%) de pacienti, iar cand unghiul facial
este > 86°, se manifestd o prognatie inferioard, care a fost
depistata la 45 (66,18%) de pacienti cu malocluzie, aflati in
studiu. Inltimea anterioard a fetei este raportatd la axul
facial, care este format de axa Y(S-Gn) si pe dreapta N-Ba.
Valoarea normala este de aproximativ 90°. Pentru valori
< 90° se admite termenul de tip dolicocefal, respectiv rotatie
posterioard mandibulari, care s-a determinat la 21 (30,9%)
de pacienti. Pentru valori > 90° este considerat tipul brahi-
cefal, cu rotatie anterioara a mandibulei, determinate la 47
(69,12%) de pacienti aflati in studiu. Indltimea posterioara
a fetei este analizata prin unghiul de conicitate N-Pg-M, cu
valoarea normald de 68°. Pentru valori < 68° s-a considerat o
insuficienta de dezvoltare posterioara a fetei la 23 (33,8%) de
pacienti, si pentru valorile > 68°, o supradezvoltare posterioara
la 45 (66,18%) de pacienti. Convexitatea faciald in sens ante-
ro-posterior si relatia sagitala intermaxilard au fost analizate
raportand pozitia pc. A la planul N-Pg = 4,1 mm. Daci la
< 4,1 mm s-a apreciat un profil concav la 53 de pacienti, iar
in cazurile > 4,1 mm s-a determinat un profil convex la 6
(8,82%) pacienti si la 9 (13,24%) pacienti — profil rectiliniu.
Profilul rectiliniu s-a determinat in cazurile cand valorile au
fost apropiate de zero. In analiza faciali Ricketts, este luata in
consideratie si pozitia buzelor fata de linia esteticd Ricketts.
In raport cu aceasta, buza superioard este plasatd la 1 mm
fata de linia estetica Ricketts, iar cea inferioard la o distanta
de 3 mm in profil rectiliniu. In cadrul studiului, s-a depistat
marirea distantei dintre buza superioari fatd de linia esteticd
si diminuarea distantei intre buza inferioara si linia estetica.
Analizei descrise au fost supuse toate peliculele selectate,
care s-au notat pe o fisd aparte, anexata la foaia de observatie.
Aceste date au fost corelate cu celelalte metode de investigatie,
in vederea obtinerii unui diagnostic cat mai precis, precum
si pentru stabilirea consecutiva a unui tratament ortodontic
adecvat. Radiogramele studiate conform analizei lui Steiner, in
cadrul studiului pentru obtinerea imaginii clare a dezvoltérii
aparatului dento-maxilar prin masurdri cefalometrice faciale,
in final a fost sintetizat intr-un tabel. Particularititile evaluarii
se referd la posibilitatea analizei dinamice a teleradiografiei,
utilizind ca plan de referinta N-S (pl. bazal). In baza studiului
efectuat, s-au depistat modificiri scheletale, cu dezvoltarea
insuficienta a bazei maxilarului superior in plan sagital, con-
firmat prin micsorarea ung. SNA si a dimensiunii SpAnt- SpPt
la 48 (70,59%) de pacienti, ceea ce presupune, ca retrognatia

maxilard este mai frecventd. Unghiul SNB este marit, ca si
unghiurile Tweed si Margolis la 20 (29,41%) de pacienti, ceea
ce confirma tipajul anomaliei, forma dento-alveolard. In
aceste conditii, decalajul maxilar se inverseaza, unde unghiul
ANB capita valori negative nesemnificative. Sectoarele den-
to-alveolare frontale sunt modificate compensator, reducind
decalajul in sens sagital, astfel sectorul superior este caracte-
rizat de proalveolodontie si cel inferior de retroalveolodontie,
cand drumul de inchidere este in proiectie dreapta.

Tabelul 1

Valorile cefalometrice medii, calculate pe lotul de
pacienti analizati

Norma Fete,n =36 Baieti, n =32
FMIA 67 £ 3° 74,9° 73,5°
FMA 25+3° 220 20,90
IMPA 88 +3° 84° 85,6°
SNA 82° 82° 77°
SNB 80° 81,7° 80°
ANB 2+20 -3,7° -30
AoBo 2+2mm -8,4 mm -7,1 mm
Pl ocl 100 6° 4,6°
YA 75t 5° 86,3° 85¢°
Hp 45 mm 51,5mm 55,8 mm
Ha 65 mm 69,8 mm 71,7 mm
Ind p/a 0.65-0.75 0,77 0,79
UL 11T mm 15mm
TC 14 mm
UAF 90 + 3° 92,5° 91,6°
UF 87 £3° 92,5° 91,1°
uc 68 + 4° 64,9° 67,7°
BaNA 59,4° 57,6°

Conform studiului efectuat, in baza analizei a 68 de ra-
diograme ale pacientilor cu malocluzie de clasa III-a Angle,
s-a constatat, cd parametrii cefalometrici analizati dupa
metoda combinatd de analizd cefalometricd dupé Ricketts si
Tweed, duc la concluzii ce stabilesc obiective de diagnostic si
tratament al malocluziei de clasa a III-a Angle. In studiu s-a
depistat, un tip normodivergent (FMA 22°), pentru grupul
de fete si o tendintd de hipodivergent in grupul baieti (FMA
20.9°), in ambele grupuri s-a manifestat cresterea indltimii
anterioare si posterioare, ceea ce presupune necesitatea
utilizdrii tractiunilor extraorale in perioada de crestere cra-
nio-faciald (tab. 1). In baza studiului dat, de asemenea, s-a
constatat prezenta corelatiei dintre tipul facial de crestere si
varietatile formelor clinice de malocluzie de clasa a ITI-a Angle.
Rezultatele studiului au stabilit, ca malocluzia de clasa a ITI-a
Angle, este frecvent intilnitd in corelatie cu tipul de crestere
brahiocefal, corelatia daté s-a depistatla 51 (75%) de pacienti,
dolicocefalla 10 (14,7%) pacienti sila 7 (10,2%) pacienti - tip
meziocefal. Analiza cefalometrica, utilizata in acest studiu, pe
teleradiogramele selectate determind parametrii cefalometrici
utili in diagnosticul malocluziei de clasa a ITI-a Angle.
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Concluzii

Incidenta anomaliilor dento-maxilare a crescut in ultimele
decenii, cu consecinte directe asupra functiei si morfolo-
giei cranio-faciale si indirecte asupra dezvoltdrii generale
a organismului. Malocluziile sagitale sunt conditionate de
dezvoltarea copilului in perioada embrionara, de caracterele
ereditare, precum si de tulburarile de crestere in perioada
postembrionard. Anomaliile in plan sagital inglobeaza tul-
burdri esentiale de crestere, de dezvoltare si functionalitate a
aparatului dento-maxilar, in rezultat au loc modificiri faciale
pronuntate si tulburéri dimensionale ale maxilarelor. Rezul-
tatele studiului dat denotd importanta studiului cefalomeric
utilizat in ortodontie, in baza analizei cefalometrice efectuate
conform metodei Ricketts, Tweed si Steiner, care reprezinta o
oportunitate in diagnosticul malocluziilor i oferd informatii
necesare, utile in tratamentul anomaliilor dento-maxilare.
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Abstract

The aim of the study is to determine the mechanisms of antibiotic resistance of Escherichia coli (E. coli), the prevalence of extended spectrum beta-
lactamase (ESBL) circulating strains of E. coli, establishing genotypes, phylogenetic groups of E. coli ESBL in the Republic of Moldova. On the basis
of the data of local microbiological monitoring and using the phenotypic and molecular-genetic methods the genetic determinants (beta-lactamase),
which cause the formation of resistance to beta-lactamase antibiotics have been identified. By polymerasis chaine reaction and the sequencing method
the prevalence of E. coli strains producing ESBL in the urine probes has been identified. Such studies are unique for the Republic of Moldova and can
serve as a basis for the establishment of the concept of causal and empirical treatment in our country. Urinary tract infections have been primarily (85%)
determined by the E. coli species, followed by Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, etc. The enzymes ESBL identified in the strains of E. coli in
most of the cases have been of CTX-M type, the fact that explains the evolution and dissemination of E. coli producing ESBL. E. coli, a representative
of the intestinal microflora, can serve as a reservoir of antibiotic resistance of microbic germs involved in the etiology of urinary tract infections. The
detection of the type of beta-lactamase and the unification of the different subtypes of resistance to microorganisms are possible with the help of molecular
biology techniques, by contrast with the phenotypic routine tests, the fact that is shown by the model of E. coli producing ESBL.

Key words: antibiotic resistance, beta-lactamase, Escherichia coli.

Diversitatea si raspandirea genelor ce codifica enzimele beta-lactamaze

cu spectru extins la tulpinile de Escherichia coli
Introducere Indicarea unei terapii antibacteriene adecvate in maladiile
infectioase devine dificila din cauza nivelului ridicat al rezis-

Antibioticorezistenta constituie o problema multifactoria-
tentei germenilor la antibiotice si diminudrii nete a ratei de

14 cu semnificatie majord pentru sanatatea publicd, ce necesita

o analizd complexd cu implementarea masurilor specifice, la
diferite niveluri [1, 2].

introducere a antibioticelor noi in practica medicala [3, 4].
Intensificarea relatiilor comerciale si a migratiei la nivel
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global favorizeazd raspandirea rezistentei la antibiotice intre
tdri si continente [5].

Producerea de catre microorganisme a beta-lactamazelor
este una din principalele mecanisme de rezistenta la antibioti-
cele beta-lactamice (peniciline, cefalosporine, cefamicine si car-
bapeneme) la reprezentantii familiei Enterobacteriaceae [6, 7].

Studiile similare anterioare au dovedit faptul, ci tipul exact
de beta-lactamaza nu poate fi detectat cu ajutorul testelor de
rutind. Asocierea mai multor tipuri de beta-lactamaze la ace-
lasi microorganism face si mai dificild depistarea corecta [7, 8].

Cresterea vertiginoasd a rezistentei tulpinilor de Entero-
bacteriaceae impune necesitatea utilizarii tehnicilor rapide
si specifice de biologie moleculard. Majoritatea studiilor
stiintifice au fost axate pe implementarea testelor de biologie
moleculara care, in unele cazuri, substituie si/sau completeaza
metodele fenotipice traditionale [9, 10, 11].

Existd o varietate de tehnici de biologie moleculara folosite
in practica de rutind a laboratoarelor de microbiologie atét
pentru detectia directd a patogenilor din probele biologice,
confirmarea culturilor cat si pentru detectarea genelor de re-
zistentd la antibiotice la aceste tulpini. Cele mai utilizate dintre
aceste metode sunt testele PCR si secventierea de gene [9].

Rezistenta bacteriilor la antibiotice din punct de vedere
epidemiologic variaza de la o regiune geografici la alta, de
la un tip de infectie la alta, de la o perioadi de timp la alta.
Majoritatea studiilor demonstreazd importanta cercetdrii ni-
velului de rezistentd si tendintei evolutive a acestei rezistente
intr-o anumita arie geografica [12].

Material si metode

Cercetdrile au fost efectuate pe parcursul anilor 2007-2012,
in laboratorul Microbiologia Holerei, BDA si Zooantropono-
zelor al Centrului National de Sanétate Publicd in colaborare
cu CSP teritoriale, laboratorul Spitalului Clinic Municipal
nr. 1, Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”, Centrul me-
dical ,Modus Vivendi, laboratorul microbiologic al spitalului
Bichat-Claude Bernard din Paris, Franta.

Metodologia de prelevare a probelor clinice

Urocultura ainclus colectarea probei de urind matinal, la
cel putin 4 ore de la ultima mictiune, inaintea initierii terapiei
antimicrobiene.

Coprocultura: de la fiecare pacient cu infectie a tractului
urinar, la care a fost depistat agentul etiologic E. coli, s-au
recoltat materii fecale pentru identificarea E. coli intestinale.
Pentru diagnosticul microbiologic al infectiilor tractului
urinar au fost utilizate urmatoarele metode de examinare
aprobate: microscopica, bacteriologica, biologie moleculara
(PCR) [13].

Probele de urina au fost insiméntate pe mediile diferential
diagnostice: endo-, gelozd singe, mediul Drigalski, geloza
salind cu galbenus de ou, enterococ agar, pseudomonas agar,
saburo. Pentru cercetare au fost selectate doar tulpinile pro-
venite din uroculturi semnificativ pozitive (= 10° UFC/ml).
Investigarea fenotipica a tulpinilor E. coli a fost efectuatd prin
teste biochimice, conventionale si microteste (API-20E), teste
automatizate cu galerii biochimice (UNMIC/ID-83).

Etapa ulterioard a cercetdrii a inclus testarea sensibilitatii
tulpinilor de E. coli la preparatele antimicrobiene, selectate
conform recomandarilor Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) si EUCAST, prin utilizarea metodelor feno-
tipice (disc-difuzimetricd, testul de sinergie — difuzarea bidi-
mensionald a 2 discuri cu antibiotice) si de biologie moleculara
(reactia de polimerizare in lant, secventierea, PCR multiplex,
Rep-PCR). Evaluarea rezultatelor a fost efectuatd in confor-
mitate cu recomandarile ghidului CLSI [14]. Concomitent cu
metoda disc-difuzimetrica pentru determinarea concentratiei
minime inhibitoare a preparatului antimicrobian, care inhiba
cresterea microorganismului testat, au fost utilizate galeriile
UNMIC/ID-83 ale sistemului automat BD Phoenix.

Controlul intern de calitate s-a efectuat cu tulpina de
referinta E. coli ATCC™ 25922, utilizata pentru testarea sen-
sibilitatii la antibiotice pe mediile de cultura utilizate. Con-
trolul de calitate pozitiv BLSE a servit tulpinile E. coli ATCC
35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas
aeruginosa 27853 [8].

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic, fiind su-
puse unei analize prin utilizarea metodelor general acceptate.
Aprecierea si interpretarea rezultatelor privind rezistenta
la antibiotice a fost realizatd prin intermediul programului
WHOnet. Datele au fost introduse in baze de date electroni-
ce si prelucrate cu ajutorul programelor computerizate, EPI
INFO versiunea 6.04.

Rezultate si discutii

Spectrul si ponderea microorganismelor implicate in etiolo-
gia ITU. Conform datelor literaturii de specialitate referitoare
la structura si frecventa etiologica a infectiilor urinare, in pro-
portie de 95,0% cazuri sunt determinate de agentii microbieni
din familia Enterobacteriaceae (dintre ele in 80-95% cazuri
E. coli, mai rar Proteus spp. sau Klebsiella spp.), iar in restul cca.
5% - Pseudomonas aeruginosa, stafilococi, candide etc. [9].

Din punct de vedere etiologic, din cele 227 de uroculturi
pozitive, E. coli a constituit 85%, Klebsiella pneumoniae —
3,5%, Enterococus faecalis — 3,1%, Proteus mirabilis — 2,6%,
Enterobacter aerogenes - 2,2%, Staphylococcus aureus — 1,8%
si Pseudomonas aeruginosa — 1,8% (fig. 1).

W E.coli

1,8
3l 2,6\2,2 1.8

3,5

W Klebsiella pneumoniae

W Enterococus faecalis

Proteus mirabilis

W Enterobacter aerogenes

W Staphylococcus aureus

B Pseudomonas aeruginosa

Fig. 1. Spectrul si ponderea (%) agentilor microbieni
izolati din urocultura.

Rezultatele obtinute au relevat faptul ca E. coli detine locul
dominant in etiologia ITU. Rezultatele date au servit drept ar-
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gumente in selectarea acestui microorganism pentru studiere
si caracterizare in continuare la prezenta BLSE.

Identificarea fenotipicd a tulpinilor de E. coli din urocultu-
rd a inclus examenul caracterelor de cultura pe mediile lichide
si cele solide. Pe mediul lichid cu bulion nutritiv s-a produs
tulburarea uniforma a mediului, cu inel la suprafata mediului
aderent de peretii tubului. Pe mediul Endo, tulpinile de E. coli
au crescut in colonii lactozo-pozitive de culoare rosu inchis
cu luciu metalic. Pe geloza sange, mediul pentru evidentierea
proprietdtilor hemolizante ale microorganismelor, 1/3 dintre
tulpinile studiate au prezentat hemoliza, restul tulpinilor fiind
nonhemolitice.

Identificarea in baza caracterelor biochimice a permis
incadrarea taxonomica a izolatelor in setul de teste ce includ
diferite medii. Tulpinile de E. coli au avut caractere tipice de
specie: au fermentat glucoza, lactoza si zaharoza, iar pe mediul
geloza semilichida au prezentat mobilitate, nu au hidrolizat
ureea si au produs indol. In toate cazurile, testele de utilizare
a citratului ca unicd sursa de carbon si producerea de H,S
au fost negative. Un numdr de 67 (34%) tulpini izolate din
uroculturi si de 73 (38%) tulpini din coproculturi au produs
o cantitate moderatd de gaz pe mediul Kligler. Rezultatele
investigdrii prin 45 de teste biochimice in sistemul automatizat
BD Phoenix, obtinute peste 8 ore, au elucidat prezenta E. coli,
a cate 193 de tulpini izolate din uro- si coproculturi.

Insimantarea pe mediul cu geloza suplimentaté cu 5% san-
ge a evidentiat prezenta factorului de patogenitate — secretia
hemolizinei la 33 (18%) tulpini E. coli izolate din uroculturi
sila 69 (29%) tulpini E. coli izolate din coproculturi. Analiza
diversitatii grupurilor filogenetice prin tehnicd PCR triplex
s-a bazat pe studierea a 3 gene chuA, yjaA si fragmentului
chuA, yjaA TspE4.C2, conform algoritmului ilustrat (fig. 2).

In baza rezultatelor analizei filogenetice, realizate prin
PCR triplex, tulpinile studiate au fost atribuite la patru gru-

puri filogenetice de E. coli, si anume grupurile A, B1, B2 si
D. Ponderea grupurilor filogenetice ale tulpinilor urinare a
constatat 58,5% tulpini de E. coli BLSE grupul B2, si respectiv:
27,9% — grupul A, 12,7% - grupul D si 0,9 alte grupuri. Prin-
tre tulpinile izolate din coproculturi, grupului filogenetic A
i-au fost atribuite 53,4% tulpini si in proportie egald — 23,1%
grupurilor B2 si D.

Analizand rezultatele sensibilitatii la antibiotice a tulpi-
nilor de E. coli, izolate din urocultura realizatd prin metoda
difuzimetrica, le putem clasifica in urmatoarele grupuri:
tulpini ce prezintd o rezistentd inaltd (> 50%) la ticarcilina
57% din tulpini; medie (25-50%) la amoxicilind 47,2% tulpini,
cephalothina 41,5% tulpini, tetraciclind 39,4% tulpini, redusa
(5-25%) la acid nalidixic 23,8% tulpini, la trimethoprim/
sulfamethoxazole 23,3% tulpini, ofloxacind 21,2% tulpini,
ciprofloxacina 19,2% tulpini, cefotaxim 12,4% tulpini, ka-
namycina 11,4% tulpini, cefepim 10,9% tulpini, gentamicina
10,4% tulpini, amoxicillind/acid clavulanic 6,7% tulpini. La
unele antibiotice tulpinile de E. coli atesta o rezistentd joasa
(1-5%) la ertapenem 1,7% tulpini; la amikacind 2,1% tulpini;
la cefoxitin 3,2% tulpini (fig. 3). Prin urmare, preparatele
antimicrobiene fatd de care microorganismele au manifestat
rezistentd inaltd si medie, nu vor fi utilizate pentru terapia de
prima intentie.

In protocoalele nationale pot fi incluse antibiotice, la care
s-a stabilit ca E. coli manifesta sensibilitate: la amoxicilind/
acid clavulanic 79,8%, la ciprofloxacina 80,3%, ceftazidim
85,0%, cefotaxim 85,0%, kanamycina 86,6 %, cefepim 88,1%,
gentamicind 89,6%, ertapenem 94,2%; amikacina 97,4%,
cefoxitin 92,7%.

Preparate fatd de care microorganismele au manifestat o
sensibilitate intermediara, pot fi utilizate cu precautie doar in
baza rezultatelor investigatiilor de laborator. Pentru selectarea
corectd a dozei de antibiotic se va determina concentratia
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Incadrarea E. coli in grupuri filogenetice.

MGM A A Bl D D B2 B2

chuA
yjaA
TspE4.C2

Profiluri PCR triplex specifice pentru grupurile

filogenetice de E. coli.

Fig. 2. Incadrarea E. coli in grupuri filogenetice dupi Clermont prin utilizarea tehnicii PCR triplex.

Nota: Fiecare combinatie de chuA si yjaA gene
si fragment de amplificare ADN si fragmentului
TspE4.C2 a permis determinarea grupului
filogenetic al tulpinii de E. coli [15].

Nota: Benzile 2 si 3, grupul A; benzile 4, grupul B1; benzile
5 si 6, grupul D, benzile 7 si 8, grupul B2. Benzile 1 - MGM

(marker de greutate molecular).
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Ponderea tulpinilor £.colf rezistente (%)

m Tulpini E.coli izolate din uroculturi

= Tulpini E.coli izolate din coproculturi

Fig. 3. Profilul rezistentei la antibiotice a tulpinilor de E. coli
izolate din uro- si coproculturi.

minima inhibitorie la preparatele antimicrobiene ce vor fi
utilizate in tratament.

Analiza rezultatelor antibiogramei tulpinilor E. colj, izolate
din coproculturd, a demonstrat céd aceste tulpini prezintd o
rezistenta mult mai accentuata la toate grupurile de prepara-
te antimicrobiene, si anume: tulpini ce prezintd o rezistentd
inaltda (50%) la ticarcilinad 64,2% din tulpini; la amoxicilind
57,3% tulpini; medie (25-50%) la cephalothina 46,5% tulpini,
la trimethoprim/sulfamethoxazole 47,3% tulpini, tetraciclind
37,5% tulpini, ciprofloxacina 31,2% tulpini, gentamicina
39,4% tulpini, ceftazidim 25,4 % tulpini; redusa (5-25%) la
cefotaxim 32,4% tulpini, la amoxicillind/acid clavulanic 19,4%
tulpini, ofloxacina 19,2% tulpini, acid nalidixic 18,8% tulpini,
cefepim 16,9% tulpini, amikacind 12,5% tulpini; cefoxitin
12,2% tulpini, kanamycind 8,2% tulpini E. coli atesta o rezis-
tentd mica (1-5%) numai la ertapenem 1,6% tulpini (fig. 3).

Studierea sensibilitatii la antibiotice cu utilizarea galeriilor
automatizate UNMIC/ID-83 a cuprins cele 25 de antibiotice
mentionate anterior care au permis constatarea unor rezul-
tate comparabile cu cele obtinute prin metoda difuzimetrica.
Totodatd, tehnica s-a dovedit a fi mai avantajoasd deoarece a
permis nu numai selectarea antibioticului sensibil la micro-
organismul testat dar si determinarea concentratiei minime
inhibitorii (CMI) a preparatului antimicrobian care inhibd
cresterea microorganismului testat.

Tulpinile producente de BLSE, detectate prin teste fe-
notipice, au fost testate prin utilizarea primerilor specifici

6%

B Prezenta BLSE B Absenta BLSE

Uroculturi

MGM TMBLSE 14U 33U 36U 39U

71U

93U

TEM
CTX-M ——p

Fig. 4. Electroforeza in gel de agaroza a produselor PCR
amplificate.

Noti: banda 1 - marker greutate moleculara; banda 2 (TM BLSE+)
- control pozitiv BLSE /SHV (Klebsiella pneumoniae ATCC 700603);
benzile 3-8 - tulpini testate izolate din uroculturi (14U, 33U 36U, 39U,
71U, 93U); banda 3, 5, 6 (14U, 36U, 39U) — CTX-M; banda 4, 7, 8
(33U, 71U, 93U); - CTX-M + TEM.

pentru genele CTX-M si TEM, determinatoare de enzime
beta-lactamaze. Screeningul prin PCR al genei bla-CTX-M
a constatat faptul ci toate tulpinile sunt de tip CTX-M. In
urma analizei PCR bla-TEM s-au observat asocieri cu tipul
penicilinazic producatoare de beta-lactamaze TEM in 57%
cazuri. Electroforeza in gel de agarozd a produselor PCR
amplificate denotd prezenta CTX-M (550bp) si TEM (918bp)
gene in tulpinile testate si de control (fig. 4).

Studierea prin PCR a prezentei genei bla-CTX-M si bla-
TEM a evidentiat ci toate tulpinile sunt de tip CTX-M. In
46% cazuri s-au identificat tulpinile producitoare de 2 tipuri
de beta-lactamaze CTX-M si TEM.

In rezultatul cercetirii, prin tehnica PCR, s-a stabilit ca
prevalenta tulpinilor E. coli producente de BLSE izolate din
uroculturi constituie 6%, iar cele izolate din coproculturi -
15%.

Aceste enzime sunt de 2,5 ori mai frecvent intalnite la
tulpinile izolate din coproculturi, comparativ cu E. coli izolate
din uroculturi (fig. 5).

Rezultatul secventerii tulpinilor de E. coli releva prezenta
urmatoarelor tipuri de CTX-M: CTX-M-1, CTX-M-3; CTX-
M-14, CTX-M-15.

Tipul CTX-M-1 au prezentat 14,4% tulpini, tipul CTX-

15%

m Prezenta BL.SE m Absenta BLSE

Coproculturi

Fig. 5. Ponderea tulpinilor E. coli (%) producente de BLSE izolate de la pacientii cu ITU.
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Fig. 6. Diversitatea genotipurilor de E.coli BLSE izolate din uroculturi §i coproculturi.

M-14 si tipul CTX-M-15 au prezentat a cate 42,8% tulpini
BLSE testate. Determinarea diversititii genotipurilor de
E. coli BLSE, izolate din coproculturi, atesta prezenta acelorasi
tipuri ca si din uroculturi cu diferenta prezentei tipului CTX-
M-3. Prevalenta tipurilor de BLSE este urmatoarea: 53,8%
de tip CTX-M-14; céte 23,1% tipul CTX-M-15; 15,4 % tipul
CTX-M-3 i 7,7% tipul CTX-M-1 (fig. 6).

In baza analizei particularititilor fenotipice a fost stu-
diatd clonalitatea tulpinilor E. coli izolate din urocultura si
coproculturd. Cercetarea biochimicd a tulpinilor izolate din
ambele biosubstraturi a stabilit prezenta acelorasi biovaruri
de E. coli. Determinarea factorului de patogenitate a demon-
strat prezenta hemolizinei atét la tulpinile E. coli izolate din
uroculturi in 18% cazuri, cét si la tulpini E. coli izolate din
coproculturi - cazuri.

Clonalitatea tulpinilor de E. coli BLSE izolate din uro- si

MGM 14U 14C 33C 33U 36C 36U 33C 39U 37C 37U MGM 71C 71U 93C 93U 108C 108U 575 57U

Fig. 7. Clonalitatea tulpinilor E. coli BLSE izolate din uroculturi
si coproculturi.

Noti: MGM - marker de greutate moleculard; U - profil fragmente
produs amplificare ADN E. coli din urocultura; C - profil
fragmente produs amplificare ADN E. coli din coprocultura.

coproculturi au fost cercetate prin utilizarea tehnicilor de
biologie moleculara (metoda Rep — PCR) la noud tulpini de
E. coli (fig. 7).

La investigarea E. coli BLSE pentru cele 7 din 9 persoane
testate, tulpinile E. coli BLSE au prezentat profiluri simila-
re. lar la doud persoane tulpinile E. coli BLSE 93U/93C si
57U/57C au prezentat profiluri diferite pentru tulpini izolate
din uro- si coproculturi (fig. 7).

Concluzii

Infectiile tractului urinar au fost preponderent (85%) de-
terminate de specia E. coli, urmatd de speciile de Enterococcus
faecalis, Klebsiella pneumoniae etc.

Frecventa tulpinilor E. coli BLSE, izolate din coprocultura,
este de 2,5 ori mai inaltd decét la tulpinile de E. coli izolate
din urina, fapt care manifestd un risc sporit de aparitie a clo-
nelor de E.coli producente de BLSE la tulpinile identificate
in coprocultura.

Enzimele BLSE, identificate la tulpinile de E. coli, au fost
in majoritatea cazurilor de tip CTX-M, circumstante ce explicd
evolutia si raspandirea clonelor de E. coli producente de BLSE.

Grupurile filogenetice predominante de E. coli BLSE,
identificate la pacientii cu ITU in teritoriul tarii, sunt B2,
A si D, fapt ce denotd concordanta rezultatelor studiului cu
datele literaturii de specialitate privind prevalenta crescuta a
grupurilor filogenetice de E. coli ExXPEC (B2 si D).

E. coli, reprezentant al microflorei intestinale, poate
servi drept rezervor de rezistenta la antibiotice al germenilor
microbieni implicati in etiologia infectiilor tractului urinar.

Detectarea tipului de beta-lactamaza si asocierea diferitor
subtipuri de rezistentd la microorganisme este posibila cu
ajutorul tehnicilor de biologie moleculard, spre deosebire de
testele fenotipice de rutind, fenomen demonstrat pe modelul
de E. coli producente de BLSE.
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Abstract

The purpose of this article is epidemiological analysis of adverse events following immunization (AEFI) registered in the Republic of Moldova in
2007-2012 on the basis of registration forms. In total there were 534 AEFI, mostly reactions after BCG (409-76.6 + 3.7%) compared to the DTP, Penta
(104-19.5 £ 3.4%) and MMR (21-3.9 + 1.7%). AEFI after the introduction of hepatitis B vaccine, OPV and Td for adults and adolescents have not been
registered. After BCG most AEFI are lymphadenitis, 82.4 + 3.8%, often in the first two months after vaccination, significantly higher after the first dose
compared to the second. Other reactions were cold abscesses — 8.3 + 2.7%, ulceration — 6.1 + 2.4%, scars — 1.7 + 1.2% and osteitis — 1.5 + 1.2%, occurring
more often after the second dose of vaccine. It should be stated improper introduction of BCG. The vast majority of AEFI after the DPT and the pentavalent
vaccine are systemic reactions, 90.7 + 5.6% compared to local, 9.3 £ 5.6%, p < 0001, and it is possible to state the underdiagnosis of local AEFI. The
greatest number of AEFI after DTP and pentavalent vaccine occur within the first 1-10 hours, 78.5 + 8.1%, often within 1-6 hours, 49.6 + 9.8%. Thus,
more active monitoring of vaccinated children should be carried out during this period of time. Surveillance system for AEFI requires standardization
in reporting and harmonization of registration forms.

Key words: immunization, adverse events following immunization.

Date privind inofensivitatea imunizarilor incluse in Programul National
de Imunizari in Republica Moldova

Introducere interventiile medicale. Prin urmare, din cauza utilizérii uni-

Imunizarea este o componenta esentiald a politicilor de versale a imunizarilor care, in multe cazuri sau circumstante,
sdndtate publicd, destinata controlului bolilor infectioase. Suc- sunt obligatorii, apar probleme legate de siguranta si tolerabi-
cesele in eradicarea sau eliminarea unor maladii infectioase litatea vaccindrilor, care au o importanti vitald [1]. Cazuri de
(variola, poliomielita, rujeola, difteria) la nivel mondial si reactii severe asociate cu administrarea recentd a vaccinului
regional, face vaccinarea una dintre cele mai rezultative din au un impact negativ major asupra opiniilor i comportamen-
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tului périntilor si lucritorilor medicali [2]. De mentionat,
ca la diferite etape de realizare a programelor de imunizare
sunt formulate sarcini specifice i apar probleme particulare.
Conform programului GIVS (Global Immunization Vision
and Strategy 2006-2015), una din sarcinile principale ale etapei
actuale este mentinerea acoperirii vaccinale inalte (= 95%),
ceea ce nu permite raspandirea secundara a agentului cauzal
si aplicarea vaccinurilor noi. In scopul reducerii numarului
injectiilor si atingerii unui nivel inalt de acoperire vaccinald,
se recomandad elaborarea si implementarea vaccinurilor
combinate cu realizarea unor studii ce tin de eficienta si ino-
fensivitatea preparatelor vaccinale respective [3, 4, 5].

Unele reactii postvaccinale sunt inevitabile, apar in mod
regulat la majoritatea persoanelor vaccinate, cum ar fi dis-
confort, induratie si durere in locul de inoculare, considerate
ca fiind neimportante. Cu toate acestea, un anumit numar
de evenimente mai rare, mai mult sau mai putin grave, pot
sd apara dupd vaccinare la persoanele sensibile [1]. Acest
fapt determind necesitatea de a crea in cadrul PNI un sistem
eficient de inregistrare, analizare si clasificare a tuturor eve-
nimentelor postvaccinale [6].

In Republica Moldova, RAP sunt inregistrate in cadrul
supravegherii Programului National de Imunizédri (PNT)
printr-un sistem pasiv de raportare cu analiza anuald a datelor
privind RAP. Ultima publicatie cu date generalizate si analiza
multianuald a evenimentelor postvaccinale a fost realizatd in
2006 [7]. In ultimii ani, au fost efectuate modificiri ample in
PNT, inclusiv modificarea calendarului de vacciniri si apli-
carea vaccinurilor noi. In acest context, a fost actuald analiza
epidemiologica a reactiilor adverse postvaccinale pe teritoriul
Republicii Moldova, prezentata in articolul de fata.

Material si metode

Au fost supuse analizei fisele de raportare a reactiilor
adverse postvaccinale inregistratrate, confirmate si clasificate
la nivel national, in perioada 2007-2012. In total, au fost exa-
minate 534 de evenimente postvaccinale, inclusiv 409 - dupd
administrarea vaccinului BCG, 104 ca urmare a vaccindrii cu
DTP sau vaccinul pentavalent, 21 - a vaccinarii cu ROR. Da-
tele obtinute au fost prelucrate statistic la nivel de veridicitate
egal cu 95%. La compararea datelor exprimate in procente a
fost folosit indicele Student.

Rezultate si discutii

Analiza structurii RAP a aratat, ca cel mai mare numdr al
lor este inregistrat dupa administrarea vaccinului BCG, 76,6 =
3,7%, un numar mult mai mic dupa vaccinurile DTP si Penta,
19,5 + 3,4% si doar 3,9 + 1,7% - in urma vaccinarii cu ROR.
De mentionat cd RAP, la vaccinul ROR au fost inregistrare
doar in ultimii doi ani la adolescentii de 15-16 ani dupd a treia
dozd, introdusa in calendar din 2011, si au fost caracterizate
prin semne usoare de parotiditd. RAP in urma administrarii
vaccinurilor impotriva hepatitei B, VPO si Td pentru adulti si
adolescenti nu au fost inregistrate, dupa administrarea vacci-
nului DT a fost inregistratd doar o singura reactie.

In tabelul 1, este prezentati caracteristica generali a RAP,
inregistrate dupa administrarea vaccinului BCG. Dupa ad-
ministrarea vaccinului BCG predomina limfadenitele, 82,4 +
3,8%, numarul cdrora este semnificativ mai mare dupa prima
dozd de vaccin, comparativ cu a doua doza, respectiv, 95,1 £
2,5% si 45,7 + 9,7%, p < 0,001.

Tabelul 1
Caracteristica generala a RAP dupa administrarea vaccinului BCG inregistrate in
Republica Moldova in perioada 2007-2012
RAP dups BCG BCG 1 BCG2 Total
Abs % *2m Abs % *2m Abs % *2m
Limfadenite 289 95,1+2,5 48 45,7+£9,7 337 82,4+3,8
Abcese reci 8 26+1,1 26 24,7 + 8,4 34 83+27
Ulcere 2 06+04 23 22,1+8,0 25 6,124
Cicatrice 0 0 7 6,6 +4,8 7 1,7£1,2
Osteite/osteomielite 1,7+08 1 09+0,8 6 1,512
Total 304 100,0 105 100,0 409 100,0
Tabelul 2
Termenele de aparitie a limfadenitelor dupa administrarea vaccinului BCG
Termenul de aparitie, luni, BCG 1 BCG 2 Total
Abs % +2m Abs % +2m Abs % +2m
<1-2 186 64,4+5,6 39 81,2+11,3 225 66,8 £ 5,1
3-4 60 20,7 +4,7 6 125+9,5 66 196 +4,3
5-6 15 52+26 2 4,2 17 5024
<7 28 9,7+34 1 2,1 29 86+3,1
Total 289 100,0 48 100,0 337 100,0
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Fig. 1. Date privind analiza RAP dupa administrarea
vaccinului BCG.

Frecventa altor reactii a fost urméatoarea: abcese reci - 8,3
+2,7%, ulcere 6,1 £ 2,4%, cicatrice — 1,7 £ 1,2%, osteite — 1,5
+ 1,2%. De mentionat faptul, cA numarul abceselor reci si
al ulcerelor a fost cu o veridicitate evidentd mai mare dupa
a doua doza de BCG, comparativ cu prima, respectiv, 2,6 £
1,1% si 24,7 + 8,4,p < 0,01; 0,6 £ 0,4% 1 22,1 £ 8,0%, p < 0,01.

In tabelul 2, sunt prezentate datele privind termenele de
aparitie a limfadenitelor dupd administrarea vaccinului BCG.
Cele mai multe cazuri sunt inregistrate in termenele de pana la
2 luni dupa vaccinare, 66,8 £ 5,1%; semnificativ mai frecvent
dupi doza a doua de vaccin, comparativ cu prima dozd, 81,2
+ 11,3% si 64,4 £ 5,6%, p < 0,05. Un numar destul de mare
al limfadenitelor apare si peste 3-4 luni dupa administrarea
vaccinului BCG, 19,6 + 4,3%. Numarul total al RAP dupid
administrarea vaccinului BCG a crescut de la 33 (0,04% din
numarul de doze administrate) in 2007, pana la 117 (0,15%
din numarul de doze administrate) in 2012, desi numérul de
doze de vaccin administrate copiilor eligibili nu s-a schimbat
semnificativ. Acest fapt se poate de explicat astfel: in primul
rand s-au inregistrat modificari pozitive in ordinea de depista-
re siinregistrare a RAP, in al doilea rdnd, ludnd in consideratie
numarul excesiv de limfadenite si abcese reci, putem constata
cd, spre regret, s-a redus nivelul de calificare a personalului
medical, implicat in administrarea vaccinului si au loc multiple
incalcéri ale tehnicii de inoculare a BCG (fig. 1).

Comparand datele obtinute cu cele din literatura de specia-
litate constatam, cé structura RAP apérute dupa administrarea
vaccinului BCG in Republica Moldova, este similard cu cea
evidentiata si in alte tari [8, 9, 10]. Se mentioneaza faptul cd
cauza aparitiei a astfel de complicatii cum ar fi limfadenitele
si abcesele reci constd in incélcarea tehnicii de administrare
a vaccinului [9, 10]. In Republica Moldova, in perioada ana-
lizata a structurii RAP dupa administrarea vaccinului BCG
sunt inregistrate 6 cazuri de osteite/osteomielite, inclusiv 5
dupa prima doza de vaccin, semnificativ mai mult, compa-
rativ cu alte teritorii, unde aceasta complicatie este foarte rar
intalnita, mai frecvent la copii imunocompromisi sau cu alte
patologii grave [11].

In tabelul 3 sunt prezentate date privind analiza RAP, in-
registrate dupd administrarea vaccinurilor DTP si Pentavalent
in perioada 2007-2012.

Tabelul 3

Date privind RAP inregistrate dupa administrarea
vaccinurilor DTP si Pentavalent in Republica Moldova in

2007-2012
. Numarul Numarul reac- Total
Nr. dozei .. .
de vaccin reactiilor tiilor
()
locale sistemice Abs % +2m
1 2 46 48 46,2 +9,8
2 2 21 23 22,1+8,1
3 0 17 17 16,3+7,2
4 3 13 16 154+7,0
Total 7 193£56| 97 |90,7+£56 | 104 100,0

Reiesind din datele tabelului 3, constatdm ca majoritatea
covarsitoare a RAP inregistrate dupa administrarea vaccinu-
rilor DTP si Pentavalent sunt reactii sistemice, 90,7 + 5,6%,
comparativ cu cele locale, 9,3 + 5,6%, p < 0,001. Numarul
total al reactiilor, inregistrate in perioada analizatd, se afla
in limitele de 10 (0,006% din numarul dozelor administrate)
in 2009 si 21 (0,013% din numarul dozelor administrate) in
2011. Cele mai multe RAP apar dupa administrarea primei
doze de vacccin, 46,2 £ 9,8%, comparativ cu dozele 2-4,
p < 0,01. Aceste date, la unele pozitii difera de datele altor
autori, care au inregistrat un numar mai mare al RAP locale
- pand la 30-35% [1, 4]. Se poate conchide, ca in Republica
Moldova are loc hipodiagnosticarea RAP locale dupd admi-
nistrarea vaccinurilor DTP si Pentavalent.

In supravegherea si prevenirea RAP este foarte important
termenul de aparitie a lor, asa numita fereastra de risc [12]. In
figura 2 sunt prezentate datele respective privind RAP inre-
gistrate dupd administrarea vaccinurilor DTP si Pentavalent.
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Fig. 2. Date privind termenele de aparitie RAP inregistrate dupa
administrarea vaccinurilor DTP si Pentavalent

Majoritatea RAP apar peste 1-10 ore dupd administrarea
vaccinurilor, 78,5 + 8,1%, mai des in perioada de 1-6 ore, 49,6
+9,8%. Asadar, monitorizarea mai activa a copiilor vaccinati
cu DTP si Pentavaccin trebuie efectuatd tocmai in aceasta
perioada de timp.

Prin evaluarea a 83 de fise medicale, a fost analizata struc-
tura simptomaticd a RAP dupa administrarea vaccinurilor
DTP si Pentavalent. In 41,1 + 5,4% cazuri, a fost inregistratd
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hiperpirexia, in 36,1 + 5,3% - convulsii febrile si in sase
cazuri — reactii alergice (7,2 + 2,8%). Plus la aceasta, numai
dupa prima doza de vaccin, au fost observate zece cazuri de
plans inconsolabil (12,0 + 3,5%). Din reactiile mai grave au
fost inregistrate 3 cazuri de reactii encefalice (3,6 +2,0%). La
compararea datelor obtinute cu datele din alte surse, inclusiv
si instructiunile la vaccinuri analizate [http://an.medipedia.
ro/], putem constata ca in Republica Moldova sunt inregistrate
mai multe cazuri de convulsii febrile (< 1/10000 si 1/3000 doze
de vaccin), mai putine cazuri de plans inconsolabil, febri si
reactii locale.

Concluzii

1. Analiza RAP inregistrate in Republica Moldova a ardtat
ca predomind reactiile dupa administrarea vaccinului BCG,
76,6 £ 3,7%, comparativ cu vaccinurile DTP, Penta - 19,5 £
3,4% si ROR - 3,9 £ 1,7%.

2. 1n structura RAP, dupé administrarea vaccinului BCG,
cea mai mare ponrere le revine limfadenitelor, 82,4 + 3,8%,
care apar mai frecvent in primele doud luni dupé vaccinare si
numarul carora este semnificativ mai inalt dupa prima doza
de vaccin, comparativ cu a doua doza. Alte reactii: abcese
reci — 8,3 = 2,7%, ulcere 6,1 + 2,4%, cicatrice — 1,7 + 1,2%
si osteite — 1,5 £ 1,2%, care sunt mai frecvente dupd a doua
dozé de vaccin. Dupé cum reiese din datele prezentate, are
loc incélcarea tehnicii de administrare a vaccinului BCG.

3. Majoritatea covérsitoare a RAP, inregistrate dupa
administrarea vaccinurilor DTP si Pentavalent, sunt reactii
sistemice, 90,7 + 5,6%, comparativ cu cele locale, 9,3 + 5,6%,
p < 0,001, si se poate conchide ci are loc hipodiagnosticarea
reactiilor locale.

4. Cel mai mare numdr al RAP dupa administrarea DTP si
vaccinului pentavalent, apar peste 1-10 ore dupd administra-
rea vaccinurilor, 78,5 + 8,1%, mai frecvent in perioada de 1-6
ore, 49,6 + 9,8%. Asadar, monitorizarea mai activa a copiilor
vaccinati trebuie efectuata in aceasta perioadd de timp.

5. Sistemul de supraveghere a RAP in Republica Moldova
necesitd standardizare la compartimentul raportare si unifi-
carea formularelor pentru inregistrarea RAP.
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Abstract

The purpose of the article is to analyze the process of the training of specialists with higher medical education for professional activity in the
organizations of public health services and the development of current requirements for human resources in this area. For the period of 1963-2012, 2695
students were enrolled in the first year course, and 1941 doctors graduated from the university having got the diplomas of this profile. Since 1991, after
the declaration of independence, a number of changes and reforms of the entire health system, including the training of specialists have been conducted.
The purpose of the reforms has been the maintenance of the functionality of the sanitary and epidemiological service in the conditions of a deep socio-
economic crisis, the worsening of epidemiological situation due to the decrease of the of organizational measures to fight and prevent infectious diseases,
emergence of the new diseases with high epidemiological potential of distribution and reemergence of some diseases, that used to be under control; the
latter has presented a trend of the deterioration of many health indicators of the population. In the framework of the Tempus project Master Programmes
in Public Health and Social Services, a new curriculum for postgraduate training through Master/Residency Program for the graduates on the specialty
Public Health has been elaborated. The curriculum was implemented in 2012-2013 academic year. A questionnaire on the training quality evaluation
has been filled in by residents at the end of the teaching modules. 129 questionnaires on the training at 9 of 12 modules have been filled in. The results
of the performed study will be used to improve the curriculum of post graduate training, elaborate the requirements for the specialists in the field of
public health of the Republic of Moldova.

Key words: human resources, specialists, curriculum, public health system.

Formarea specialistilor cu studii superioare medicale pentru activitatea profesionala
in domeniul sanatatii publice

introducere

Serviciul de Sanatate publici este o parte componentd a
Sistemului Sénétatii din Republica Moldova de rand cu Asis-
tenta medicald primara si Asistenta medicald spitaliceasca.

Fiind un produs al societitii, sdndtatea populatiei este
determinatd de o gama largd de factori economici, sociali,
ambientali, ereditari si caracteristici individuale. Pentru a
mentine pentru o duraté cit mai mare de timp sandtatea, care
este definita de Organizatia Mondiala a Sanatatii drept o “stare
de bine, completi din punct de vedere fizic, psihic si social, si
nu doar absenta bolii sau infirmitatii”, sunt necesare anumite
conditii, inclusiv securitate economica si sociala, relatii inter-
personale si sociale armonioase, un mediu sigur si sanatos de
munca si trai, calitate adecvata a apei potabile, a aerului si a
solului, alimentare suficienta si rationald, completate cu un
stil de viatd sdnatos si acces la servicii de sandtate de calitate
(Politica Nationald de Sdnatate a Republicii Moldova 2007-
2021, aprobata prin Hotararea Guvernului Republicii Moldova
nr.886 din 6 august 2007) [1].

Unul din componentele-cheie, care asigura functionalita-
tea eficientd a unui sistem in societate, il constituie resursele
umane disponibile.

Scopul articolului consté in analiza procesului de formare
a specialistilor cu studii medicale superioare pentru activita-
tea profesionala in institutiile serviciului de sinitate publicd
si elaborarea cerintelor actuale fatd de resursele umane din
acest domeniu.

Material si metode

Pentru realizarea acestui studiu a fost analizatd activitatea
Facultatii Sanitarie i igiend/Medicind profilacticd/Sinitate
publica cu privire la formarea specialistilor pentru activitatea
in institutiile Serviciului sanitaro-epidemiologic de stat/Me-
dicind preventiva/Sanitate publicd. A fost evaluat procesul
de formare a specialistilor la diferite etape de reformare a
serviciului si cerintele fatd de competentele si deprinderile
practice ale medicilor specializati in domeniul sdnétatii publi-
ce, in conformitate cu actele legislative si normative in vigoare.

In cadrul Proiectului Tempus “Programe de Masterat in
Sanitatea publicd si Serviciile sociale”, finantat de Comisia
Europeana a fost elaborat in perioada 2011-2012, un program
nou de instruire postuniversitard in anul 1 de rezidentiat
pentru absolventii Facultitii Medicing, Specialitatea ”Sénd-
tate Public®” USMF ”Nicolae Testemitanu”. La elaborarea
programului au fost folosite materialele atelierelor de lucru,
organizate in tdrile partenerilor proiectului: Lancaster, (Ma-
rea Britanie), Stockholm (Suedia), Cluj Napoca (Romania);
Conferintei intermediare ”Public Health and Social Services
- Education and Practice”, June 27, 2012, Tbilisi (Georgia),
precum si rezultatele studiului, bazat pe folosirea chestiona-
relor, completate de citre specialistii Centrelor municipale
Chisindu si National de Sanatate Publicd, cadre didactice,
studenti si rezidenti ai USMF "Nicolae Testemitanu”.

Procesul de implementare a noului program de instruire
postuniversitard in domeniul sdnatitii publice a fost mo-
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nitorizat si evaluat in conformitate cu cerintele Sistemului
institutional de Management al calitatii ISO 9001/2008.
Pentru prelucrarea datelor si materialelor obtinute in
studiu, si in procesul de implementare a noului program au
fost folosite metode epidemiologice descriptive si analitice.

Rezultate si discutii

Serviciul sanitaro-epidemiologic de stat, ca parte com-
ponentd a sistemului sandtatii, a inceput sa se formeze spre
sfarsitul anilor 40 ai sec. XX. Personalul medical cu studii
superioare, pentru activitatea in acest domeniu, initial era
pregitit la facultatile de sanitarie si igiena ale institutelor de
medicina din alte republici ale fostei URSS, preponderent din
Ucraina (Dnepropetrovsk, Harkov, Odesa etc). Facultatea
respectiva in componenta Institutului de Stat de Medicina
din Chisindu (in prezent USMF “Nicolae Testemitanu”), a
fost fondata in 1963, iar prima promotie de medici igienisti,
epidemiologi au absolvit-o in 1969.

La sfarsitul internaturii, absolventii facultitii obtineau
specialitati de profil epidemiologic - medic-epidemiolog,
medic-parazitolog, medic-dezinfectionist, medic-laborant
in laboratorul bacteriologic si profil igienic — medic-igienist
in domeniile igiena muncii, igiena comunala, igiena alimen-
tatiei, igiena copiilor si adolescentilor, igiena radiatiilor si
medic-laborant in laboratorul sanitaro-igienic. Lista acestor
specialitati era elaborata in corespundere cu structura si
cerintele de activitate in institutiile practice. O parte dintre
absolventi erau repartizati la lucru in Institutul de cercetéri
stiintifice de Igiend, Epidemiologie si Microbiologie. Acest
sistem de formare a specialistilor, cu actualizari periodice a
planurilor si programelor de studii, a functionat aproape 30 de
ani - 1963-1991. In aceastd perioadi au fost admisi la studii
2025 de studenti si au absolvit facultatea 1410 sau 69,6% din
numarul studentilor inmatriculati.

Din 1991, dupé obtinerea independentei, s-au efectuat un
sir de modificari si reforme ale intreg sistemului de sénétate,
inclusiv de formare a specialistilor. Scopul reformelor era
mentinerea functionalitatii serviciului sanitaro-epidemiologic
in conditii de crizd profunda social-economica, agravare a
situatiei epidemiologice, determinata de reducerea posibili-
tatilor de organizare a masurilor de combatere si profilaxie a
bolilor infectioase, emergenta unor noi maladii cu un potential
epidemiologic inalt de raspandire si reemergenta unor boli,
care se aflau sub control, asociata cu manifestarea unei tendin-
te de inrautétire a multor indicatori de sanatate a populatiei.

Primele reforme sensibile in aceasta perioada au constat in
elaborarea unor noi planuri si programe de instruire universi-
tara si postuniversitard in rezidentiat, diversificarea materia-
lelor didactice, inclusiv editarea manualelor, compendiilor in
limba roména. Formarea specialistilor in aceastd perioadd a
fost orientatd spre elaborarea programelor complexe de com-
batere si profilaxie a maladiilor infectioase cu un impact major
asupra sanatatii publice, bazate pe supravegherea si controlul
acestor maladii. In 1992, a fost schimbati denumirea facultétii
de Sanitarie si igiena in Medicind profilactica. In 1995, in baza
institutiilor republicane de profil, care se aflau intr-o stare
deplorabila, a fost organizata o institutie functionald noua -

Centrul National stiintifico-practic de igiend si epidemiologie,
iar denumirea statiilor sanitaro-epidemiologice teritoriale a
fost schimbatd in Centre de igiend si epidemiologie. Aceste
reforme au contribuit la mobilizarea resurselor umane limitate
din sistem pentru elaborarea cadrului legislativ §i normativ
autohton de functionare a serviciului.

In continuare, au fost efectuate reforme ale procesului de
formare a specialistilor la USMF ”Nicolae Testemitanu” si,
consecutiv, la un interval de 5-6 ani se realizau modificéri
in sistemul practic pentru o folosire mai rationald a tinerilor
specialisti. Astfel, in 1998, serviciul sanitaro-epidemiologic
de stat a fost transformat in serviciul de medicina preventiva,
in 2004 in cadrul Facultatii Medicind USMF ”Nicolae Teste-
mitanu” a fost inaugurata specialitatea "Sanatate Publica’, iar
in 2010, dupd adoptarea Legii cu privire la supravegherea de
stat a sanatatii publice, serviciul de Medicina preventiva a fost
reorganizat in serviciul de Supraveghere de stat a sanatatii
publice. Procesul de formare a specialistilor pentru activitatea
in institutiile de medicina preventivd ale Sistemului Sdnatatii
a fost intrerupt in 1999 prin inchiderea Facultatii de Medici-
nd profilactica. Argumentul principal pentru luarea acestei
decizii a fost posibilitatea pregatirii unui numér mic de spe-
cialisti, de care avea nevoie serviciul de Medicina preventiva
in perioada reducerilor multiple a numérului de functii, din
contul absolventilor Facultatii de Medicina similar experientei
din térile europene si SUA.

Inchiderea facultitii in anii 1999-2003 a fost o consecinta
a lipsei promotiilor de specialisti tineri pentru serviciu in
anii 2005-2009, deoarece absolventii facultatii Medicind nu
au acceptat propunerea de a face studii postuniversitare in
rezidentiat la specializirile de sinitate publica. In conditiile
exodului masiv al personalului din sistemul practic si lipsei
totale a fluxului specialistilor tineri cu studii medicale supe-
rioare, a scdzut considerabil capacitatea serviciului de a-si
indeplini functiile. Deschiderea facultatii de Sinétate Publica
in 2004 si pregatirea celor 4 promotii in anii 2010-2013 (177
de specialisti) a influentat favorabil conditiile de activitate a
Centrelor de sindtate publicd preponderent la nivel national
si municipal.

In total, la facultatea de Sanitarie si igiend/Medicina profi-
lacticd/Sanétate publicd au fost admisi, in perioada 1963-2012,
2695 de studenti si au absolvit studiile universitare 1941 de
medici sau 72,0% din numarul studentilor inmatriculati.

Conform datelor publicate in Raportul national ”Supra-
vegherea de stat a sanatitii publice in Republica Moldova”
(Chisindu, 2013), in ultimii 3 ani, numérul specialistilor cu
studii superioare este in descrestere (fig. 1). La sfarsitul anului
2012, numarul specialistilor cu studii superioare, care activau
in centrele de sanatate publica ale Sistemului sdnatatii a scazut
cu 26,9% si cu 23,0%, respectiv, fiind mai mic numérul specia-
listilor cu studii superioare medicale, comparativ cu anul 2010.

Rata specialistilor cu studii medicale este de peste 80,0%
din numadrul total de specialisti cu studii superioare. Alt
personal cu studii superioare (ingineri, contabili, economisti,
juristi, biologi), constituie sub 20,0%. In raportul national, se
mentioneazd cd anual circa 1,2% medici abandoneazi speci-
alitatea, majoritatea avand o anumiti experienta si calificare
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Fig. 1. Dinamica numarului de specialisti cu studii superioare in
centrele de sanatate publica in anii 2010-2012.

profesionald, cauzele principale fiind salarizarea insuficients,
migratia si restructurarea sistemului sdnétatii publice la nivel
teritorial si national.

Instituirea specialitatii de ”Sandtate Publicd” in cadrul
facultitii de Medicind a USMF “Nicolae Testemitanu” in 2004,
si reorganizarea serviciului de Medicind Preventiva in cel de
Supraveghere a Sanatatii Publice sunt reforme mai profunde,
comparativ cu cele precedente atat in ceea ce priveste forma-
rea specialistilor cat si activitatea practicd a sistemului. Ele
sunt orientate spre ajustarea curriculei la standardele euro-
pene, recomandirile OMS si altor organizatii internationale,
asigurarea functiondrii unui sistem complex si eficient de
sdndtate publica.

O bund oportunitate pentru elaborarea unei noi curri-
cule in domeniul pregitirii postuniversitare a absolventilor
facultatii Medicind, specialitatea ”Sanatatea Publicd” a fost
proiectul Tempus “Programe de Masterat in Sindtate Publicd
si Servicii Sociale”. Pentru a afla unele opinii cu privire la in-
struirea postuniversitard a specialistilor in domeniul séndtatii
publice, in 2011 a fost efectuat un studiu, bazat pe folosirea
chestionarelor, in care au participat 46 de cadre didactice de
la 6 catedre de profil ale USMF "Nicolae Testemitanu”, 152 de
specialisti din centrele de Sanatate Publicd a mun. Chisinau si
Centrul National de Sdnatate Publica, 30 de rezidenti si 35 de
studenti anul VI, specialitatea ”Sanatate Publica”. Referitor la
opinia cadrelor didactice despre instruirea postuniversitara
in conformitate cu Legea privind supravegherea de stat a
sdnatatii publice, 28,7% consideri cd sunt necesare reforme
radicale, 22,2% considera ca absolventii studiilor universitare
au o pregitire teoretica insuficientd, 44,4% dintre respondenti
cadre didactice si 52,3% studenti si rezidenti au mentionat o
participare insuficientd in procesul de instruire a specialistilor
din centrele de sénitate publicd. Majoritatea respondentilor,
76,8% specialisti din CSP, 83,6% cadre didactice considera
optimala durata de 2 ani a studiilor postuniversitare. S-au
pronuntat pentru includerea unor noi disciplini (cursuri) in
curricula 51,1% cadre didactice, 57,2% specialisti din sectorul
practic; 38,5% din numarul studentilor si rezidentilor intervi-
evati au considerat imperfecta curricula existenta de pregatire
a specialistilor in sdnatate publicd, iar 57,0% au mentionat,
cd durata studiilor universitare de 6 ani este prea lungd. Mai
mult de jumdtate (50,8%) din respondentii studenti si rezidenti

lucreaza prin cumul in CSP in calitate de asistenti ai medicului
igienist-epidemiolog pentru a obtine mai multe deprinderi
practice si un suport financiar.

Cadrele didactice, specialistii din CSP, rezidentii si stu-
dentii au indicat o serie de disciplini si teme noi pentru com-
pletarea curriculei studiilor postuniversitare la specializérile
de sanatate publica, inclusiv:

— Baza legislatiei si dreptul medical.

— Promovarea sanatatii.

- Epidemiologia bolilor non-transmisibile.

- Managementul in Sanatate publica.

- Biostatistica.

- Managementul proiectelor.

— Comunicarea in sanatate publicd.

In conformitate cu prevederile Legii cu privire la supra-
vegherea de stat a sdnatatii publice [2], rezultatele studiului,
experienta partenerilor in cadrul proiectului Tempus, re-
comandarile OMS si altor organisme internationale, a fost
elaborat si aprobat de Ministerul Sandtatii programul de
instruire postuniversitard pentru Masterat in Sanatate Publica
(specializdrile Epidemiologie, Igiena, Microbiologie) cu durata
de 2 ani [3]. Programul este destinat absolventilor specialitétii
”Sanatate publicd” si are ca scop formarea specialistilor cu stu-
dii superioare medicale in domeniul epidemiologiei, igienei,
microbiologiei pentru activitatea profesionald in centrele de
sdnatate publici.

Programul include 12 module generale, care sunt studiate
pe parcursul anului inti de toti absolventii, indiferent de
specializarea aleasa:

o Bazele legislatiei in domeniul supravegherii de stat a

sdnatatii publice.

« Biostatistica.

« Bazele microbiologiei medicale.

« Boli infectioase.

« Management si economie in Sistemul de sanatate.

o Managementul riscurilor, urgentelor de sanatate publica

si a situatiilor exceptionale.

« Sandtatea publici si mediul social de activitate.

o Bazele supravegherii epidemiologice a maladiilor trans-

misibile si non-transmisibile.

« Supravegherea sdnatétii publice in relatie cu factorii

de mediu.

« Promovarea sanatatii si educatia pentru sanatate.

« Tehnologii informationale in sdndtatea publica.

« Elaborarea si managementul proiectelor de cercetare

si dezvoltare.

La anul doi vor fi studiate module speciale in dependenta
de specializarea aleasa.

o Specializarea "Epidemiologie” — Supravegherea si con-
trolul maladiilor transmisibile.

o Specializarea "Microbiologie” — Microbiologia medicald
speciala.

o Specializarea ”Igiend™:

- Sénatatea ocupational.

- Sdndtatea mediului.

- Sandtatea copiilor i tinerilor.

(ao)

o
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- Nutritia si siguranta alimentelor.
- Radioprotectia si securitatea nucleara.

Implementarea programului nou a inceput in anul univer-
sitar 2012-2013. Procesul de formare a specialistilor pentru
activitatea in centrele de sdnétate publicd ale Sistemului Sind-
tatii a fost organizat la catedrele USMF ”Nicolae Testemitanu’,
inclusiv Centrul tehnologii informationale deschis cu suportul
Proiectului Tempus, Centrul National de Séndtate Publica si
Centrul Republican Medicina Calamititilor. In baza concur-
sului de admitere in rezidentiat, au fost formate 4 grupuri: 2
la specializarea Epidemiologie, 1 - la Igiena si 1 - la Microbi-
ologia medicald. Procesul de instruire postuniversitara este
dirijat de USMF ”"Nicolae Testemitanu” si la realizarea lui au
participat cadrele didactice de la catedrele universitare, speci-
alistii din CSP si Centrul Republican Medicina Calamitatilor.
Mentiondm, cé colaborarea catedrelor universitare cu centrele
de sdnitate publicd in diferite activitéti profesionale, inclusiv
de formare a specialistilor este satisfacitoare. Astfel, in stu-
diul efectuat, 81 (53,3%) specialisti din centrele Municipal
Chisindu si National au mentionat participarea la instruirea
studentilor si rezidentilor, iar colaborarea satisfacdtoare cu ca-
tedrele universitatii a fost apreciata de 108 specialisti (71,1%).

In conformitate cu Sistemul institutional de Management
al calitatii, care functioneaza in USMF ”Nicolae Testemitanu’,
la sfarsitul modulelor, rezidentilor le-au fost propuse chestio-
nare pentru evaluarea calitétii instruirii. Au fost completate
129 de chestionare despre instruirea la 9 din 12 module, anul
intéi, studii postuniversitare.

Rezultatele raspunsurilor pozitive la intrebérile incluse in
compartimentul "Caracteristica generald a modulului” (rata
de satisfactie cu privire la activitatea didacticd a lectorului)
sunt incluse in tabelul 1.

La prima intrebare "Cat de mult a fost repetat materialul
predat in timpul studiilor universitare?” majoritatea respon-
dentilor au mentionat, cd materialul a fost repetat in volumul
necesar pentru a asigura continuitatea procesului de instruire

in cadrul modulului respectiv, sau cd materialul a fost nou
si nu a fost repetat nimic. Dupa cum se vede din tabelul 1,
rata raspunsurilor pozitive la intrebarea 1 pentru modulele
”Tehnologii informationale in Sanatate publicd” si ”Sanatatea
publici si mediul social de activitate” este maximald — 100,0%.
Pentru alte 6 module, acest indice variaza de la 75,0% péana la
91,7%, iar cel mai redus grad de satisfactie, respondentii l-au
indicat pentru modulul ”"Supravegherea sanatétii publice in
relatie cu factorii de mediu”, mentionand faptul cé in procesul
de predare a acestui modul mai mult de 1/3 din materialul
predat (36,4%) a fost repetat neargumentat.

La intrebarea 2 "Cat de clard a fost explicatia lectorului
despre folosirea in activitatea profesionald a cunostintelor si
deprinderilor practice, formate in rezultatul predérii modu-
lului?”, majoritatea respondentilor au mentionat ca lectorul,
in procesul de predare a modulului, a orientat sistematic
rezidentii la aplicarea cunostintelor in domenii concrete ale
sanatdtii publice. Comparativ cu rata raspunsurilor pozitive
la intrebarea 1, acest indicator pentru intrebarea 2 a fost mai
mic doar la un modul ”Tehnologii informationale in Sanitatea
Publicd’, indicatorul dat fiind de ~ 100,0% (94,1%). La alte 7
module, rata rdspunsurilor pozitive a variat de la 50,0% pana
la77,8%, iar la modulul "Management si economie in sistemul
de sanatate’, respondentii n-au selectat rdspunsuri pozitive.

La ultima intrebare din compartimentul "Caracteristica
generala a modulului” - "Care este opinia despre repartizarea
timpului pentru tinerea cursurilor, efectuarea lucrului practic
la catedra i in Centrul de Sanatate Publicd’, doar 1/3 din res-
pondenti a mentionat, ca timpul pentru activitétile didactice
a fost repartizat optimal in cadrul modulului "Promovarea
sdnatatii si educatia pentru sdnatate”. La celelalte 8 module,
rata obiectiilor mentionate de rezidenti a variat de la 11,0%
péani la 50,0%.

Urmétoarele 3 compartimente din chestionar au inclus
caracteristica cursurilor, lucrului practic la catedra si in ca-
drul Centrului de Sinitate Publica. In fiecare compartiment,

Tabelul 1
Rata raspunsurilor pozitive (%) la intrebarile din compartimentul ”Caracteristica generala a
modulului”
Nr. Rata raspunsurilor pozitive (%)
modu- Denumirea modulului N N -
lului Intrebarea 1 Intrebarea 2 Intrebarea 3
1 Tehnologii informationale in SP 100,0 94,1 82,3
2 Elaborarea si managementul proiectelor de 83,4 66,8 83,4
cercetare si dezvoltare
3 Supravegherea sanatatii publice in relatie cu 63,6 63,6 54,5
factorii de mediu
4 Sanatatea publica si mediul social de activitate 100,0 77,8 89,0
5 Boli infectioase 77,8 66,7 50,0
6 Management si economie in sistemul de sana- 87,5 - 62,5
tate
7 Promovarea sanatatii si educatia pentru sandtate 75,00 50,0 333
8 Bazele legislative ale supravegherii de stat a 85,0 75,0 80.0
sanatatii publice
9 Biostatistica 91,7 58,0 58,3
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Tabelul 2

Scorurile medii cu privire la caracteristica cursurilor, lucrului practic la catedra si Centrul de Sanatate Publica

Numarul modulului

2 Scorul mediu general atribuit lucrului practic la catedra
Scorul mediu general atribuit lucrului practic in Centrul de
3 Sandtate Publica

N

d r Indicele si activitatea didactica
Ir 1 2 3 4 5 | 6 | 7 8 9
1 Scorul mediu general cu privire la caractiristica cursurilor 55 51 44 4,8 4,2 4,7 43 52 43

5,5 4,9 4,5 4,7 4,4 4,8 4,4 51 4,2

55 - 4,2 - - 4,7 38 - -

Nota: 1. Numairul si denumirea modulului coincide cu tabelul 1.

2. Lucrul practic la Centrul de Sanatate publici in cadrul modulelor 2, 4, 5, 8 si 9 nu a fost planificat.

au fost incluse cate 6 intrebari, care erau evaluate cu diferite
scoruri de la 1 (foarte nesatisficator) pana la 6 (excelent).
Rezultatele evaludrii acestor compartimente sunt incluse
in tabelul 2. Cele mai inalte scoruri (5,5) au fost atribuite
modulului ”Tehnologii informationale in Sdnétatea Publica”

Scoruri foarte bune au fost atribuite inca la 2 module:
”Elaborarea si managementul proiectelor de cercetare si
dezvoltare” si "Bazele legislative ale supravegherii de stat a
sanatatii publice”. Celelalte 6 module au fost evaluate cu sco-
ruri bune (4,0 si mai mult); in 5 din 9 module lucrul practic
in Centrele de Sinitate Publicd n-a fost organizat, ceea ce
poate fi considerat ca un element negativ in planificarea
activitatilor didactice.

In chestionar au fost introduse si doua intrebari generale
deschise, la care respondentii au fost incurajati sa propuna
activitati de ameliorare a calitatii instruirii in cadrul modu-
lului concret si sd-si expund parerea cu privire la structura
zilei de lucru.

La intrebarea generala "Cum ar putea fi imbundtatitd
instruirea in cadrul acestui modul?” in 7 din 9 moduluri,
respondentii au propus sa fie mai mult lucru practic, inclusiv
lucru individual la computer, activitate practica in calitate
de asistent al medicului, participarea in proiecte, excluderea
dubliérii lucrului practic la catedrd si in CSP etc. Mai putine
propuneri au fost la a doua intrebare generala "Ce pérere aveti
despre structura zilei de lucru si timpul planificat pentru dife-
rite activitdti?” Din 37 de rezidenti, care au evaluat modulele
3,6517-9, 24,3% au mentionat necesitatea revizuirii structurii
zilelor de lucru, planificarii mai eficiente a activitdtilor; zilele
foarte incédrcate si materialul complicat.

O parte componentd a procesului de formare a resurselor
umane pentru activitatea profesionald in domeniul sdnatatii
publice este instruirea continui a specialistilor.

Daci studiile universitare si postuniversitare in rezidentiat/
masterat au menirea de a pregati specialisti cu studii superioa-
re medicale pentru activitatea profesionald in domeniul sdnd-
tatii publice, in conformitate cu Nomenclatorul specialitétilor,
procesul de formare continui a specialistilor, care activeaza
in institutiile de sandtate publicd, are drept scop mentinerea
si perfectionarea calificarii profesionale in conformitate cu
cerintele impuse de reformele serviciului de sanatate publi-
cd, realizdrile actuale in domeniul stiintei si practicii, cadrul
legal si recomandarile internationale cu privire la formarea

specialistilor pentru serviciul de sanitate publici. In acest
context, procesul de formare continui a specialistilor trebuie
sa fie sensibil la toate modificarile si cerintele noi dictate de
reformele sistemului de sanitate prin actualizarea operativa
a programelor de instruire, diversificarea temelor si continu-
tului modulelor propuse pentru instruirea continud, ajustate
la cerintele actuale si de perspectiva fatd de resursele umane
ale serviciului de sdnitate publica. Analiza programelor de
formare profesionala continua la epidemiologie si igiena din
ultimii ani, inclusiv celor propuse pentru anul 2014, denota ca
ele practic au ramas neschimbate. Tematica modulelor pro-
puse nu corespunde prevederilor Legii privind supravegherea
de stat a sanatatii publice nr.10 din 03.02.2009, in baza céreia
in 2010 a fost reorganizat serviciul de medicind preventiva in
serviciul de supraveghere de stat a sanatatii publice.

In baza rezultatelor studiilor efectuate, rapoartelor anuale
despre activitatea CSP, documentelor legislative si normative
in vigoare, experientei partenerilor din cadrul proiectului
Tempus, pot fi formulate unele cerinte fata de resursele umane
ale sistemului de sdnatate publica din Republica Moldova la
etapa actuald.

Resursele umane principale, din diferite domenii ale sa-
nététii publice, in prezent sunt specialisti cu studii superioare
medicale - absolventi ai USMF , Nicolae Testemitanu’, care
din primii ani de studii universitare sunt orientati la activitatea
profesionald in centrele de Sanatate publicd ale sistemului de
sandtate.

Lista specializdrilor, care pot fi obtinute dupa absolvirea
studiilor postuniversitare in rezidentiat/masterat include:
supravegherea si controlul bolilor infectioase si non-trans-
misibile, microbiologia medicald, supravegherea sandtatii
populatiei sau a unor grupuri ale populatiei in relatie cu
factorii de mediu, ocupationali, alimentari, comportamentali,
promovarea sanatatii si educatia pentru sinétate, detectarea
factorilor cu risc potential, inclusiv urgentelor de sidnitate
publica. Devin actuale si alte specializari, de exemplu in
domeniul medicinii comunitare, igienei dentare, evaluarii
determinantelor sdnatatii publice [4].

In acelati timp, practica internationald a sinatatii publice,
in conditii actuale, se bazeaza pe echipe multidisciplinare de
specialisti cu studii superioare medicale si nemedicale: soci-
ologi, juristi, economisti, psihologi, experti in comunicare,
biologi etc. In aceste conditii este important de elaborat si
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implementat programe speciale de formare a specialistilor cu
studii superioare nemedicale in diferite domenii ale Sinétatii
Publice (managementul financiar, economia sistemului de
sdndtate, psihologia, baza legislativi etc.).

Crearea unui serviciu functional de sdnitate publica,
ajustat la standardele europene si cerintele societatii, este un
proces complex si necesitd, in primul rind, resurse umane pre-
gatite. Atatspecialistii care activeazd in institutiile de sdnitate
public, cat si viitorii specialisti in cadrul studiilor universitare
si postuniversitare trebuie sd fie instruiti in conformitate cu
cerintele noului sistem, instituit in 2010.

Sistemul existent de formare a specialistilor in domeniul
sdnatatii publice include componente necesare, insa continutul
programelor, tehnologia instruirii, colaborarea intrasectoriald
si intersectoriald in acest domeniu, in mare masura, nu cores-
punde cerintelor actuale.

Specialistii cu studii superioare medicale din serviciul
de sdndtate publica nu au capacititi suficiente pentru a ela-
bora si implementa planuri intrasectoriale cu participarea
specialistilor din institutiile de asistentd medicald primara
si spitaliceasca pentru realizarea eficientd a unor programe
nationale, activitdti de screening si examinari medicale profi-
lactice a unor grupuri ale populatiei pentru detectarea starilor
premorbide si impactul unor maladii cronice non-transmi-
sibile asupra sanatitii publice (oncologice, cardiovasculare,
metabolice) in conformitate cu actele legislative si normative
aprobate in ultimii ani.

In prezent, specialistii din CSP folosesc intr-o masura
redusd cunostintele si deprinderile practice medicale in acti-
vitatile de sanatate publici si, din aceastd cauzd, specializarile
in domeniul sdnatatii publice sunt mai putin atractive, com-
parativ cu cele din domeniul asistentei medicale.

Nu mai putin importanti este capacitatea specialistului
in sdndtatea publicid de a elabora si organiza implementa-
rea programelor intersectoriale de sanatate publicd la nivel
de comunitate, intreprindere, in mediul anumitor grupuri
ale populatiei. Succesul implementdrii programelor inter-
sectoriale de sdnatate publicd, in mare mésurd, depinde de
capacitatile profesionale in domeniul comunicarii, cercetérii
si folosirii rezultatelor pentru argumentarea programelor de
sanatate publica.

In linii mari, actualmente nu existd o viziune unicd cu
privire la rolul si functiile specialistilor din domeniul sinétatii
publice atét in interiorul sistemului de sdndtate, cat si in alte
structuri ale societétii.

Una din ciile posibile de fortificare a serviciului de sanatate
publicd, inclusiv pregitirii specialistilor poate fi elaborarea
si aprobarea Legii cu privire la sdndtatea publica, ajustata la
recomandadrile OMS si in conformitate cu cerintele societatii,
in care vor fi determinate rolul, locul si functiile serviciului de
sdndtate publica ca parte componentd a Sistemului de sana-
tate si responsabilitatea tuturor structurilor societatii pentru
sandtatea populatiei [5].

Concluzii

1. Reorganizarea serviciului de medicind preventiva in ser-
viciul de sdnatate publica este o reforma radicala, care necesita
implementarea unor masuri eficiente de formare a resurselor
umane si reorganizare a functiondrii acestui serviciu de stat.

2. Sistemul existent de formare a resurselor umane, in pri-
mul rind, a specialistilor cu studii superioare medicale in do-
meniul sandtatii publice necesita o actualizare in conformitate
cu cerintele actuale, stipulate in Politica nationald de Sanatate,
actele legislative si normative nationale si internationale.

3. Serviciul de sanatate publicd este o parte indispensabild
a sistemului sanatatii si rolul lui in mentinerea si fortificarea
sanatatii populatiei trebuie sa fie clar determinat.

4. Pentru crearea unui serviciu functional si eficient de
sdnatate publicd este necesar de fortificat baza legislativa si
elaborarea unor mecanisme noi de activitate a tuturor com-
ponentelor lui.
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Abstract

In Chisinau, in the period of transition to the market economy the unfavorable situation concerning the morbidity of tuberculosis has developed.
The morbidity and mortality rates have increased; there is a rejuvenation of tuberculosis. More than 60% of cases are presented by unemployed people
who have no means for existence. The number of women and children is increasing among the tuberculosis patients. Often men and the persons of
working age from 20 to 60 years old suffer from tuberculosis. The prevailing way of TB contracting is through communication (55%). Alarming is the
fact of growing forms of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) among newly reported cases in children and adults. The appearance of MDR-TB
cases is the cause of high level of TB morbidity, mortality and treatment failure. The data on the evolution of the incidence of tuberculosis in the city of
Chisinau have been collected for many years from statistical sources, including questionnaires with health reporting results, the epidemiological survey
of TB cases, observation of hospitalized patients and those treated in outpatient conditions. When processing these data the methods of retrospective
and current epidemiological analysis as well as statistical ones were used.

Key words: tuberculosis, morbidity, mortality.

Particularitati ale procesului epidemic de tuberculoza
in Chisinau, perioada 2008-2012

Introducere la medicamentele antituberculoase, iar persoanele ce se pot

Faptul ci tuberculoza este una dintre cele mai vechi boli infecta, vor dezvolta, la rénfiul lor, o forma de tuberculozi
ce au afectat umanitatea, este demonstrat prin identificarea multidrogrezistenta [5, 6]. In municipiul Chisindu, situatia
tuberculozei vertebrale la mumiile egiptene. Tuberculoza (TB) privind tuberculoza riméne incordata cu tendintd spre stabili-
evolutiva la etapa actuald este una din infectiile prioritare si zare [2]. Factorii esentiali ai agravarii situatiei epidemiologice
continud s riménd o maladie rdspandita care reprezintd o in tuberculozd sunt:
problemi a sanitatii publice [1]. o criza social - economicé (migratia masiva a populatiei,

Tuberculoza afecteazi, de obicei, pldmanii, desi la mai somajul, stresul social cronic);
putin de o treime din cazuri pot fi implicate si alte organe. « prezenta unui rezervor masiv de infectie in randul
Daci este tratatd adecvat, tuberculoza cauzata de tulpini populatiei adulte;
chimiosensibile este curabila in toate cazurile. Daci nu este « alimentatia insuficientd a majoritatii bolnavilor de
tratatd, boala poate fi fatal in decurs de 5 ani, in mai mult tuberculozd la etapa de ambulator;
de jumitate din cazuri. Conform datelor prezentate de Or- « patologii concomitente la bolnavii de tuberculozd, care
ganizatia Mondiald a Sanatatii, aproximativ 3,9 milioane de reduc imunitatea;
cazuri noi de tuberculoza se raporteazi anual, 90% dintre ele + tuberculoza si co-infectia HIV/SIDA care formeazd o
provenind din tari in curs de dezvoltare [1, 2]. combinatie fatald;

Timp de 15 ani, Moldova se afl3 in stare de urgenta din o dezvoltarea continua a formelor multidrogrezistente
cauza tuberculozei. Mai mult decat atét, ne aflam pe locul de tuberculoza.

doi in Europa dupa numirul bolnavilor diagnosticati cu
tuberculozi [3, 4].

In Moldova, morbiditatea din cauza tuberculozei, este
aproape de trei ori mai mare decit media in térile europene.
Datele statistice arata cdin 2011, la 100 000 de locuitori, au fost
inregistrati 113 bolnavi de tuberculoza, desi numarul admisibil
este de doar 4 bolnavi la 100 000 de locuitori. Tara noastra
se regéseste in randul celor 18 tdri, unde statul pierde anual
sume enorme pentru efectuarea masurilor antiepidemice si
tratamentul bolnavilor de tuberculoza [4].

Din perspectiva sdnatatii publice, tratamentul incomplet
sau inadecvat este deosebit de periculos, bolnavii fiind expusi Rezultate si discutii
riscului de a riméne contagiosi. Prin intreruperea tratamentu-
lui inainte de termen, bacilii de tuberculozd dezvolta rezistenta

(03)

[ \ / ]

Material si metode

Datele morbiditatii prin tuberculozé evolutivd in mun.
Chisindu, pe parcursul anilor, au fost colectate din surse
statistice, inclusiv formulare medicale de raportare, datele
fiselor de anchetare epidemiologica a cazurilor de tuberculoza,
ale fiselor de observatie ale pacientilor spitalizati, tratati in
conditii de ambulator.

La prelucrarea acestor date au fost folosite metode de
analizd epidemiologicd retrospectiva si operativa, precum si
metode statistice.

In ultimii ani, morbiditatea prin tuberculoza, in muni-
cipiul Chisindu, se mentine la un nivel ridicat dar, totodats,
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se constatd o diminuare treptatd a nivelului morbiditatii
generale, precum si a formelor bacilifere si cu distructie a
tesutului pulmonar.

Astfel, rata incidentei cazurilor noi prin tuberculoza, in
mun. Chisindu, in 2012, a constituit 70,2 la 100 000 popula-
tie, in comparatie cu rata de 119,29 la 100 000 populatie in
2006, inregistrandu-se o reducere de 1,7 ori. Prin urmare, se
observi si o reducere nesemnificativa a incidentei formelor
bacilifere de la 30,2 la 100 000 populatie in 2008, pana la 18,9
la 100 000 populatie, in 2012 (fig. 1).
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Fig. 1. Incidenta prin tuberculoza si rata formelor bacilifere in
mun. Chisindu §i RM, 2007-2012 la 100 mii populatie.

Ingrijoritor este faptul cd din numirul total de cazuri noi
de tuberculozd pulmonari, circa 32% sunt depistati bolnavii
cu distructia tesutului pulmonar si cu sputa pozitiva la BAAR
(26,9%), acestea considerdndu-se cele mai contagioase forme
ale tuberculozei si ar putea presupune o diagnosticare tardiva
a cazurilor de tuberculoza (fig. 2).
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Fig. 2. Dinamica morbiditatii formelor bacilifere si distructive
in mun. Chisinau, 1990 -2012 la 100 mii populatie.

O problemd majora prezinta inregistrarea cazurilor de
tuberculoza la copii. Desi analiza multianuala a datelor
remarcd o descrestere a incidentei de la 59,0 la 100 000 de
copii in 2007 pana la 32,3 in 2012, totusi incidenta este inca
inalta. In ultimii ani, cele mai multe cazuri au fost raportate la
copiii in grupul de varsti cuprinsd intre 7-17 ani. In crestere
este ponderea cazurilor de imbolnévire prin tuberculoza a
copiilor din focare. Rata depistérii cazurilor de tuberculoza
la copii, dupé examinarea lor ca persoane aflate in contact cu

bolnavii de tuberculoza, adici in focare, in 2008 a fost de 40%,
cu majorarea in 2012 pana la 50%.

Una din particularitatile procesului epidemic la tubercu-
loza este cresterea numarului cazurilor noi de tuberculoza
rezistenta la preparatele antimicrobiene. In 2008, ponderea
cazurilor de tuberculoza rezistenta a constituit 30% din numa-
rul cazurilor primar depistate, iar in anii 2011-2012 a crescut
pand la peste 40% (fig. 3).
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Fig. 3. Ponderea formelor rezistente de tuberculoza,
din numarul cazurilor primar depistate in
mun. Chisindu, 2008-2012 (%).

Prevalenta prin tuberculozd s-a mentinut in perioada
2008-2011 la un nivel constant, constituind 137,0-142,0 la
100 000 populatie. In 2012 se determina o reducere nesem-
nificativd a acesteia, ajungand pana la indicii de 128,4 la
100 000 populatie.

Prevalenta prin tuberculoza in municipiu, inclusiv in 2012,
la nivel de AMT, nu depaseste indicii municipali (128,4 la
100 000 populatie), cu exceptia AMT Botanica, cu indicii mai
mari de 120,0 la 100 000 populatie.

In schimb, prevalenta la nivelul oriselelor si comunelor
municipiului este cu mult mai sporité (la majoritatea), dar cea
mai mare este in urmatoarele comune: CS Budesti — 370,6 la
100 000 populatie; CS Bubuieci - 338,2 la 100 000 populatie;
CS Vatra - 332,9,51a 100 000 populatie; CS Ciorescu — 326,2 la
100 000 populatie; CS Ghidighici - 290,6 la 100 000 populatie;
CS Sangera - 287,8 la 100 000 populatie; CS Bécioi - 272,2 la
100 000 populatie; CS Gratiesti — 268,3 la 100 000 populatie.

In ultimii cinci ani, rata mortalitatii prin tuberculozi,
in mun. Chisindu, se mentine la un nivel inalt, cu indicele
de 15,3 la 100 000 populatie in 2012, comparativ cu 17,8 la
100 000 populatie in 2008, inclusiv diagnosticarea postmortem
cu rata de 18,0 la 100 000 populatie in 2008, comparativ cu
15,3 la 100 000 populatie in 2012.

Incepand cu 2012, evolutia acestui indicator denotd o
tendinta de reducere a mortalitatii prin tuberculoza, inclusiv
diagnosticatd postmortem, cu indicile mortalitatii de 15,3 la
100 000 populatie (fig. 4).

In rezultatul studiului epidemiologic al populatiei, s-a
constatat cd mai frecvent se imbolnivesc bérbatii, ponderea
carora constituie 66,3% din numarul total de bolnavi. Cea
mai inaltd pondere a morbiditatii revine persoanelor cu varsta
cuprinsd intre 20-50 de ani (64%). Persoanele apte de munca

(on)
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(20-60 de ani) constituie 63,6% din numarul total de bolnavi.
In fiecare an, din incidenta cazurilor noi prin tuberculoza,
pand la 2,4% i revine imbolnavirii studentilor si 3,2% elevilor.
Astfel, se constatd o alta particularitate legata de intinerirea
tuberculozei.

[ PM—e— mun. Chisiniu
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Fig. 4. Mortalitatea multianuala comparativa prin tuberculoza
(RM/ mun. Chisinau), 2007-2012 la 100 mii populatie.

La distribuirea bolnavilor dupa contingente s-a constatat
ca predomina persoanele neincadrate in cAmpul muncii, pon-
derea carora constituie 55,8%. Din cei incadrati in campul
muncii au suportat tuberculoza 21,6%, dintre care: invalizi
- 3,6%, pensionari — 7,7% si persoane fara loc de trai — 1,9%.

In ultimii 5 ani, in municipiul Chisinau, la finele anului
se aflau la evidentd pana la 2000 de bolnavi de tuberculozi.
In 2012, au ramas la evidentd 1747 de pacienti in 1669 de
focare, dintre care in 49% — focare cu bolnavi, care elimina
micobacterii de tuberculoza (fig. 5).
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Fig. 5. Distribuirea focarelor de tuberculozi, conform
grupurilor de risc epidemic in mun. Chisinau, 2012 (%).

Acest fapt reflectd fenomenul cumulirii bolnavilor de
tuberculozd, care pot servi ca sursi de infectie pentru per-
soanele cu risc sporit de imbolnavire, inclusiv copiii aflati in
focarele de tuberculoza.

Concluzii

1. Situatia epidemiologica la tuberculozd in municipiul
Chisindu continud a fi nefavorabild, ceea ce rezultd din starea
social-economicé deplorabild, cu tendinte de stabilizare.

2. Mai frecvent se imbolnévesc de tuberculoza barbatii si
persoanele apte de muncé cu varste cuprinse intre 20-60 de
ani. Predomina depistarea bolnavilor cu tuberculozi prepon-
derent prin adresare (55%).

3. Este alarmant faptul cresterii numarului de imbolnaviri
prin tuberculozd cu forme multidrogrezistente intre cazurile
noi inregistrate, inclusiv si la copii. Aparitia cazurilor de
tuberculozd multidrogrezistentd este si cauza morbiditatii
inalte, mortalitatii sporite si a ineficientei tratamentului.
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Abstract

Our study aims to assess the antibiotic susceptibility of microorganisms isolated from pathological biological substrates (discharge of postoperative
wounds) of the surgical patients and the microbiological monitoring of the resistance to antimicrobial preparations at the medical institutions level
(Republican Clinical Hospital). As a result of the comparative analysis of the data, a causative polymorphism characteristic of suppurative — septic
diseases has been revealed as well as resistant and multi-resistant strains to antimicrobial agents and the spectrum of sensitivity to antibiotics of isolated
gram-positive and gram-negative microorganisms. The total share of the identified strains resistant to antibiotics has constituted 48%. The analysis of
the data of quantitative estimation of the resistance prevalence and its temporary dynamics is aimed at promoting the rational use of antibiotics, control
of the occurrence and spread of microbial resistance at the local level, receiving information required for the development and implementation of more
effective approaches to the treatment of infections, the choice of adequate effective drugs.

Key words: microbiological monitoring, multi-resistant microorganisms, suppurative-septic diseases.

Studiul evaludrii sensibilitatii la antibiotice a microorganismelor izolate
din biosubstrate patologice

Introducere

Rezistenta bacteriand la antibiotice este una din marile
provociri la etapa actuala [1]. Extinderea alarmanta a rezis-
tentei microbiene la antibiotice este determinatd de diverse
mecanisme de achizitionare a rezistentei la nivel molecular
[2,3]. Utilizarea necontrolata a preparatelor antimicrobiene,
duce la sporirea antibioticorezistentei microbiene si dimi-
nuarea eficientei lor [4]. In cazul tratamentului infectiilor
nedocumentate microbiologic (,empiric”), este importanta
cunoagterea sensibilitdtii microorganismelor izolate in cadrul
IMSP in scopul alegerii preparatelor potential active fatd de
agentii implicati [5].

Material si metode

Studiul se bazeaza pe analiza retrospectiva a 4223 de
tulpini de microorganisme, izolate din 3317 probe, recoltate
de la pacientii cu infectii septico-purulente (ISP) din sectiile
Spitalului Clinic Republican, examinate pe parcursul anilor
2010-2012; evaluarea rezultatelor microbiologice obtinute si
monitorizarea tendintelor de rezistenta la preparatele antimi-
crobiene la nivel institutional [6].

Determinarea sensibilitatii microorganismelor la anti-
biotice s-a efectuat prin metoda difuzimetrica Kirby-Bauer,
folosind mediul nutritiv Muller-Hinton si rondele de antibi-
otice standard [6, 7, 8].

Rezultate obtinute

Pe parcursul a. 2010-2012, au fost investigate bacteriologic
3317 probe de secret din plaga cu izolarea a 4223 de tulpini
de microorganisme.

In cadrul analizei rezultatelor investigatiilor bacteriologice,
in functie de biosubstratul patologic, s-a constatat ca din se-
cretul plagii mai frecvent au fost izolate tulpini de microorga-

nisme gramnegative (55%), inclusiv familia Enterobacteriaceae
(39,6%) si bacterii nefermantative gram negative (BNGN)
- 15,4%: P, aeruginosa (9,8%), Acinetobacter spp. (5,5%).

Din familia Enterobacteriaceae s-au izolat frecvent E. coli
(14,9%), Klebsiella spp. (8,2%), Proteus spp. (7,9%), Entero-
bacter spp. (4,7%), Citrobacter spp. (3,3%).

Din tulpinile de microorganisme grampozitive decelate
(44,9%), pe primul loc se situeaza familia Micrococaceae, care
constituie 24,7% (S. aureus — 11,7%; S. epidermidis — 9,1%; S.
saprophyticus — 3,9%), dupa care urmeazé genul Enterococcus
spp. — 16,6% si familia Streptococcaceae 3,6% (Str. viridans —
2,6%; Str. hemolitic gr. A, gr. B — 1,0%) (fig. 1).

Total microorganisme

Gr+

45%
Gr-
55%

Fig. 1. Structura agentilor microbieni izolati
de la pacientii cu ISP.

In varietatea florei microbiene predomina Enterococcus
spp. — 16,6% si E. coli — 14,9% din totalul de specii de micro-
organisme grampozitive si gramnegative, urmata de S. aureus
- 11,7%, P. aeruginosa — 9,8%, Klebsiella spp. — 8,2%, Proteus
spp. — 7,9% (fig. 2).
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Fig. 2. Ponderea agentilor microbieni izolati
de la pacientii cu ISP.

O importanta deosebitd prezintd cunoasterea spectrului
de sensibilitate a agentilor cauzali izolati [9].

Astfel, toate tulpinile izolate au fost testate in scopul de-
terminarii sensibilitatii la preparatele antibacteriene [10, 11,
12, 13,14].

S-a constatat faptul cd ponderea generala a rezistentei
tulpinilor izolate fata de antibiotice a constituit 48% (fig. 3).

71,3

61,8

61,7

Fig. 3. Rezistenta generali a microorganismelor izolate
de la pacientii cu ISP.

Din diagrama prezentata (fig. 3), concludem ca cei mai
rezistenti agenti sunt P. aeruginosa (71,3%), Enterococcus
spp. (66,3%), Acinetobacter (61,8%), Klebsiella spp. (61,7%),
Enterobacter spp. (61,7%), Citrobacter spp. (55,4%).

In functie de specia agentilor microbieni, cei mai sensibili
fata de antibiotice s-au dovedit a fi microorganismele gram-
pozitive din genul Staphylococcus. Tulpinile de S. aureus au
fost sensibile in 74,4% si rezistente doar in 25,6% din probe;
S. epidermidis — sensibile in 53,5% si rezistente in 46,5%;
S. saprophyticus — sensibile in 46,1% si 53,9% rezistente.

744

B sensibil
M rezistent

S.aureus S.epi

spp

Fig. 4. Sensibilitatea/Rezistenta la antibiotice a tulpinilor
grampozitive.

Din microorganismele grampozitive o rezistenta sporita
s-a manifestat la genul Enterococcus spp. — 66,36% din probe
(fig. 4).

Tulpinile gramnegative, decelate de la pacientii cu ISP, au
prezentat o rezistenta sporita — 59,4%, comparativ cu tulpinile
grampozitive — 48,09% (din probele investigate).

73

61,7
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Enterobacter ~ Citrobacter  Proteus spp P
spp spp
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O sensibile M rezistente

Fig. 5. Sensibilitatea/Rezistenta la antibiotice
a tulpinilor gramnegative.

spp

Cele mai rezistente tulpini izolate s-au dovedit a fi: Pseudo-
monas spp. (71,3%); Acinetobacter (61,8%); Klebsiella (61,7%);
Enterobacter spp. (61,7%); Citrobacter (55,4%). Aceste tulpini
au manifestat o polirezistenta inalté la 9 si mai multe antibi-
otice (fig. 5).

In rezultatul studiului sensibilitatii tulpinilor in functie de
grupul de antibiotice, s-a constatat o rezistentd mai inaltd fata
de peniciline (93,05%), cefalosporine (84,9%), inclusiv fata de
cefalosporinele de generatia I — 93,9%; generatia II - 84,8%;
generatia ITI — 80,4%. Totodatd, trebuie de mentionat faptul
ca sensibilitatea fata de aceste grupuri de antibiotice s-a dove-
dit a fi doar in: 6,95%; 15,1%; 6,1%; 15,2%; 19,6%, respectiv.

Microorganismele gramnegative izolate de la pacientii cu
ISP au prezentat, in majoritatea cazurilor, rezistenta inaltd fata
de grupurile de antibiotice testate; si anume fatd de penici-
line (92,09%), cefalosporinele de toate generatiile: generatia
I - 84,8%; generatia II - 77,9%; generatia III - 72,2%, pe
cand sensibilitatea fatd de aceste grupuri de antibiotice a fost
stabilita doar in: 7,91%; 15,2%; 22,1% si 27,8%. In acelasi
context, tulpinile gramnegative studiate au manifestat sensi-
bilitate marita fata de carbapeneme (96,5%) si aminoglicozide
(netilmicin, amikacin - 74,6%).

In rezultatul investigatiilor microbiologice ale biosub-
straturilor patologice recoltate de la pacientii cu ISP s-a
constatat, ca in infectiile provocate de Staphylococcus aureus,
preparatele de selectie sunt: doxicilina, cefazolina, cefuroxim,
amikacin, imipenem, meropenem; de asemenea moxifloxacin,
gentamicin, tobramicin, netilmicin, gatifloxacin, levofloxacin
— preparate la care tulpinile de S. aureus au fost sensibile in
100% din probe (fig. 6).

In infectiile provocate de genul Enterococcus spp. prepa-
ratele de selectie sunt glicopeptidele — vancomicina (sensibi-
litatea 95,8%).

In infectiile provocate de E. coli si genul Enterobacter spp.
preparatele de selectie sunt: netilmicin, amikacin, imipenem,
meropenem (fig. 7, 8).
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Fig. 6. Sensibilitatea tulpinilor S. aureus % la preparatele antimicrobiene (PAM).
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Fig. 7. Sensibilitatea tulpinilor E. coli 1a PAM.
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Fig. 10. Sensibilitatea tulpinilor Citrobacter spp. la PAM.

In cazul tulpinilor de Citrobacter spp. preparatele de se-
lectie sunt: imipenem, netilmicina, meropenem, iar in cazul
tulpinilor Proteus spp. preparatele de selectie sunt: ciprofloxa-
cin, netilmicin, amikacin, imipenem (fig. 10, 11).

Amikacin Ciprofloxacin

Fig. 8. Sensibilitatea tulpinilor Enterobacter spp. 1a PAM.

In infectiile provocate de Klebsiella spp. preparatele de se-
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lectie sunt PAM carbapeneme: imipenem, meropenem (fig. 9).
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Fig. 9. Sensibilitatea tulpinilor Klebsiella spp. 1a PAM.

(o8)

Fig. 11. Sensibilitatea tulpinilor Proteus spp. la PAM.

In infectiile provocate de P. aeruginosa preparatul de se-
lectie este imipenemul, iar in cazul tulpinilor de Acinetobacter
spp. preparatele de selectie sunt: meropenem, imipenem,
netilmicin, levofloxacin.

Concluzii

1. In cadrul monitoringului microflorei izolate din bio-
substraturi patologice (secret de plaga) s-a constatat un
poliformism etiologic specific pentru ISP.

2. In secretele din plagd predomini tulpini de microorga-
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nisme gramnegative (55%), inclusiv familia Enterobacteriaceae
(39,6%) si BNGN - 15,4%. S-auizolat frecvent E. coli (14,9%);
Klebsiella spp. (8,2%); Proteus spp. (7,9%); Enterobacter spp.
(4,7%); Citrobacter spp. (3,3%).

3. Din tulpinile de microorganisme grampozitive decelate
(44,9%), pe primul loc se situeaza stafilococii, care constituie
24,7%, inclusiv S. aureus (11,7%), stafilococii coagulazone-
gativi (S. epidermidis — 9,1%; S. saprophyticus — 3,9%), dupd
care urmeaza genul Enterococcus spp. — 16,6% si familia
Streptococcaceae — 3,6% (Str. viridans — 2,6%; Str. hemolitic
gr. A, gr. B - 1,0%).

4. In varietatea florei microbiene predomina Enteroco-
cus spp. — 16,6% si E. coli — 14,9% din totalul de specii de
microorganisme grampozitive si gramnegative, urmatd de
S. aureus — 11,7%; P. aeruginosa — 9,8%; Klebsiella spp. — 8,2%;
Proteus spp. — 7,9%.

5. Ponderea generald a rezistentei tulpinilor izolate fata de
antibiotice a constituit 48%.

6. Cei mai rezistenti agenti sunt P. aeruginosa (71,3%), En-
terococcus spp. (66,3%), Acinetobacter (61,8%), Klebsiella spp.
(61,7%), Enterobacter spp. (61,7%), Citrobacter spp. (55,4%).

7. Mai sensibile fata de antibiotice s-au dovedit a fi tulpinile
de S. aureus (74,4%), comparativ cu stafilococii coagulazo-
negativi (S. epidermidis — 53,5% si S. saprophyticus — 46,1%
din probe).
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Abstract

The study describes the antibiotic resistance of causative agents of purulent septic infections in patients of hospitals of ortopedic and traumatological
profile. It includes 1269 patients from whom 2013 strains of microorganisms have been isolated. As a result of the analysis of antibiograms, a high
resistance of strains to antibiotics have been detected (50.16%), including gram-negative microorganisms — 57.72% and gram-positive ones — 46.09%.
A high level of antibiotic resistance has been identified in such microorganisms as Acinetobacter (85.72%), E. cloacae (71.43%), C. diversus (64.78%),
K. pneumoniae (64.54%) and P. aeruginosa (62.78%). Depending on the antibiotic group, a higher resistance of these strains to penicillins (63.95%),
cephalosporins (66.15%) and, especially, to the third generation of cephalosporins (69.35%) has been detected. Purulent septic pathology in hospitals
of ortopedic and traumatological profile is of poly-etiologic nature and characterized by a high resistance of the pathogen agents to antibiotics. At the
same time, the sensitivity/resistance of the causative agents is very diverse, the values of which, depending on the group of antibiotics, are from 29.0 to
97.0% - sensitive, and vice versa, from 26.0 up to 98.0% - resistant. A high resistance to antibiotics has been established in gram-negative microorganisms
(57.72%), including Acinetobacter (85.72%), E. cloacae (free 71.43%), C. diversus (64.78%), K. pneumoniae (64.54%), P. aeruginosa (62.78%), in particular,
to penicillins and cephalosporins, the antibiotics widely used in medical practice. The results of the study demonstrate the need for the development and
implementation of the programme on surveillance and control of microbial antibiotic resistance suitable to a medical hospital.

Key words: purulent septic infections, antibiotic resistance, microorganisms.
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Antibioticorezistenta/sensibilitatea in infectiile septico-purulente nosocomiale
de profil ortopedo-traumatologic

Actualitatea

Un interes stiintific si practic in controlul infectiilor
nosocomiale septico-purulente (ISPN) il prezintd rezistenta
microorganismelor la preparatele chimeoterapice, fapt care
tot mai frecvent impune clinicistii sa utilizeze antibiotice de
rezerva in tratamentul infectiilor, care sunt mult mai costisi-
toare si, in consecinta, cresc cheltuielile pentru tratamentul
pacientilor [1, 2, 3, 4].

Din aceste considerente, o sarcind importanta in eficien-
tizarea controlului infectiilor septico-purulente nosocomiale
(ISPN) consta in monitoringul microbiologic, inclusiv al
antibioticorezistentei microbiene, care ar asigurara medicul
curant cu informatie valida si completa pentru un tratament
antibacterian adecvat si eficient [2, 4, 5, 6].

Material si metode

Studiul este unul transversal, bazat pe analiza retrospectiva
a 2013 tulpini de microoorganisme izolate de la 1269 de pa-
cienti cu infectii septico-purulente (ISP), internati in Spitalul
Clinic de Traumatologie si Ortopedie pe parcursul a 2 ani
(2009-2010). Evaluarea antibioticorezistentei/sensibilitatii
microbiene fata de antibiotice a fost efectuatd cu ajutorul
metodei difuzimetrice cu discuri.

Rezultate si discutii

Structura etiologicd a infectiilor septico-purulente no-
socomiale de profil ortopedo-traumatologic este variatd.
Predomind microorganismele grampozitive, care constituie
63,2% din totalul de tulpini izolate. In structura microor-
ganismelor grampozitive, ca agenti cauzali in ISP ortopedo-
traumatologice, evident, predomina microorganismele din
genul Staphylococcus (78,14%), inclusiv S. aureus — 62,02%,
S. epidermidis — 15,02% si S. saprophyticus — 1,10%. Din ge-
nul Streptococcus, care constituie 21,84% din numarul total
de microorganisme grampozitive, predomina S. faecalis -
20,20%, urmat de S. faecium - 1,57% si S. pyogenes — 0,07%.
Din grupul microorganismelor gramnegative, care constitue
35,56% din totalul de tulpini decelate de la pacientii cu ISP
ortopedo-traumatologice, predomind P. aeruginosa — 30,02%
din totalul de microorganisme gramnegative si E. aerogenes
- 24,3%; urmate de E. coli - 12,30%, Citrobacter — 17,59%,
Proteus — 10,06% si Klebsiella - 5,30%. De la 25 de pacienti
cu ISP, din focarele de plagd au fost decelati fungi C. albicans,
care constituie 1,24% din totalul de microorganisme [7].

O particulatitate a agentilor cauzali in ISPN o constituie
rezistenta inaltd fata de antibiotice. Numarul total de probe
de testare la antibiotice, la care au fost supuse tulpinile dece-
late, a constituit 28232, din care in 14072 de probe (49,84%)
tulpinile decelate au manifestat sensibilitate, iar in 14160
probe (50,16%) au manifestat rezistentd fatd de antibiotice.
Un grad de rezistentd mai inalt fatd de antibiotice s-a constatat
la microorganismele gramnegative, in 57,72% din probe, iar
sensibilitate — doar in 42,28% din probe. Microorganismele

grampozitive, invers, au manifestat sensibilitate in 53,91% din
probe si rezistenta — in 46,09% probe. O situatie mai grava
se atesta in cazul fungilor, care au manifestat rezistenta fata
de antibiotice in 93,33% din probe, si numai in 6,67% - sen-
sibilitate (fig. 1).

a

46.09 53.91

d

6.67

Fig.1. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor decelate de la pacientii
cu ISP in stationarele de profil ortopedo-traumatologic: a).
generald; b). microorganisme grampozitive; ). microorganisme
gramnegative; d). fungi.

Un element important pentru practica medicala este cu-
noasterea spectrului de sensibilitate/rezistentd in functie de
specia microorganismelor. Conform datelor obtinute (tab. 1),
s-a constatat cd din grupul microorganismelor grampozitive
sensibilitate mai inalta fata de antibiotice se observa la tulpi-
nile din genul Staphylococcus, inclusiv, tulpinile de S. aureus,
care in 58,50% probe au manifestat sensibilitate la diferite
antibiotice, cele de S. saprophyticus — in 49,12% si cele de
S. epidermidis — in 48,82% probe. Si viceversa, rezistenta fata
de antibiotice tulpinile date au manifestat in 41,50%, 50,88%
si 51,18% probe, respectiv. Asadar, din acest grup de micro-
organisme o rezistenta sporita fatd de antibiotice manifesta
S. epidermidis. Din microorganismele de gen Streptococcus, o
rezistentd ridicata fata de antibiotice au manifestat tulpinile de
E. faecalis (54,7%) si tulpinile de E. faecium - 76,20% probe.

Referitor la microorganismele gramnegative s-a observat,
ca practic toate speciile de microorganisme din acest grup
prezinta rezistentd sporitd fata de majoritatea antibiotice-
lor, si invers, sensibilitate redusd. De exemplu, tulpinile de
C. diversus au manifestat rezistentd fata de antibiotice in
64,78% din probe, cele de K. pneumoniae — in 64,54%,
P aeruginosa - 62,78%, E. aerogenes — 56,76%, P. mirabilis —
54,78%, P. vulgaris - 52,25%, E. coli - 46,98%. In rezultatul
analizei antibioticogramelor microorganismelor decelate s-a
constatat un grad diferit de sensibilitate/rezistentd a acestora,
astfel 40,7% din tulpini au manifestat sensibilitate numai la
1-5 antibiotice, 32,8% - la 6-10 antibiotice si numai 21,3% din
tulpini au fost sensibile la un spectru mai larg de antibiotice
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Tabelul 1
Sensibilitatea/rezistenta la antibiotice a microorganismelor decelate de la pacienti
cu ISP in stationarul de profil ortopedo-traumatologic
Inclusiv nr. probe
Nr.de Nr. de testari* la . N
Grupul Specia tulpini decelate antibiotice Sensibile Rezistente
abs. % abs. %
S. aureus 789 11660 6820 58,50 4840 41,50
v S. epidermidis 191 2775 1355 48,82 1420 51,18
% S. saprophyticus 14 171 84 49,12 87 50,88
% E. faecalis 257 3682 1668 45,30 2014 54,70
O E. faecium 20 374 89 23,80 285 76,20
S. pyogenes 1 13 4 30,76 9 69,24
Total m-o grampozitive 587 18586 10020 53,91 8566 46,09
E. coli 88 1192 632 53,02 560 46,98
E. aerogenes 174 2329 1007 43,24 1322 56,76
E. cloacae 1 14 4 28,57 10 71,43
o Kl. pneumoniae 31 423 150 35,46 273 64,54
'% P. aeruginosa 215 2823 1051 37,22 1772 62,78
? P.vulgaris 52 668 319 47,75 349 52,25
E P. mirabilis 20 261 118 45,22 143 54,78
? C. freundii 39 518 280 54,05 238 45,95
C. diversus 87 1221 430 35,22 791 64,78
Kl. oxytoca 7 94 52 55,32 42 44,68
Acinetobacter 2 28 4 14,28 24 85,72
Total m-o gramnegative 337 9571 4047 42,28 5524 57,72
Fungi C. albicans 25 75 5 6,67 70 93,33
Total 936 28232 14072 49,84 14160 50,16
* Un test corespunde unui disc cu antibiotic.
Tabelul 2

Sensibilitatea/rezistenta si polirezistenta microorganismelor decelate de la pacienti cu ISPN in stationarul de profil
ortopedo-traumatologic

Inclusiv
o Sensibile la Rezistente la
Grupul ® . .
de K] ° o @ ° ° @ Inclusiv poli-
micro- = 2 g g Y e ] ] Y Y g ] rezistente
.! - k] - £ [T} o~ ] - - [T}
. ] ‘s s o 2 2 (] H ° 2 2 g
organisme c £ K] - ] ) b K] 5 ] ] s
= L 2 = = = 2 2 = = = 2
E 2 | E | E|E | B E|EE|E|E Tl
u S g n =] o © g 1 <] © s %
= 0 - ) 3 3 0 - T \ 3
- ‘6 : ‘\2 [ - 6 : 2 [
© 2
Grampozitive Abs 1272 424 428 331 28 40 528 418 250 15 21 704 55,34
% 100,0 333 33,6 26,0 2,20 3,14 41,50 32,8 19,7 1,2 1,7
Gramnegative Abs 716 392 234 70 - 15 216 272 207 1 5 485 67,73
% 100,0 54,7 32,7 9,8 - 2,2 304 38,1 28,9 0,1 0,5
Fungi 25 3 - - - - 3 - - - 22 22 88,0
Total Abs 2013 819 662 401 28 56 747 690 457 16 47 1211 60,15
% 100,0 40,7 32,8 19,9 14 2,8 37,2 34,3 22,7 0,8 2,3
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Tabelul 3
Clasificarea tulpinilor de microorganisme decelate de la pacientii cu ISP in stationarul
de profil ortopedo-traumatologic
ulpini ce au manifestat rezistenta fata de antibiotice
I Tulbini if istenta fata d ibioti
ulpini sensibile la
Indicii toate antibioticele 1-5 6-10 11-32 Total
Antibiotice Antibiotice Antibiotice
Abs 56 747 690 520 2013
% 2,80 37,10 34,27 25,83 100,0
Clasificarea tulpinilor habituale habituale potential spitalicesti spitalicesti
(de la 11 pana la 20). Totodatd, mentionam faptul cd 2,8% o Sureus ] i i i I | |
din tulpini s-au dovedit a fi sensibile fatd de toate antibioticele s sprophytcus | e — |
P . . s . A . S.faecali
testate (tab. 2). Siinvers, din toate tulpinile cuprinse in studiu, S fasoium | ' ' e
37,2% s-au dovedit a fi rezistente la 1-5 antibiotice, 34,3% - la E‘aemifn"el; ]
6-10 antibiotice, 23,5% — de la 11 pana la 20 de antibiotice, ~ o |
iar 2,3% din tulpini au manifestat rezistenta fata de toate an- P ovulgaris J
tibioticele cuprinse in studiu. Luand in consideratie gradul G freundii |
de sensibilitate/polirezistenta a tulpinilor, conform clasificarii K.oxytoca
. . . . Acinetobacter
propuse de V. Prisacari . a. (2009) [8], 39,9% din ele pot fi 0 0 a0 w0 e s s o

clasificate ca fiind habituale, 34,27% - potential spitalicesti si
25,83% - ca tulpini spitalicesti (tab. 3).

80 67.74

60 35.35

40 32.26

1 2 3
B sensibile

20

polirezistente

Fig. 2. Sensibilitatea/polirezistenta tulpinilor decelate de la
pacientii cu ISP fata de antibiotice:
1 - generala; 2 - grampozitive; 3 - gramnegative.

Asadar, polirezistente la antibiotice sunt definite micro-
organismele rezistente la 6 si mai multe antibiotice, iar din
studiul nostru reiese cd 60,15% din totalul de tulpini dece-
late de la pacientii cu ISP pot fi considerate polirezistente
la antibiotice si numai 39,8% - sensibile (tab. 2, fig. 2). O
polirezistentd mai semnificativd este caracteristica pentru
microorganismele gramnegative — 67,73%, in timp ce din
grupul de microorganisme grampozitive numai 55,34% s-au
dovedit a fi polirezistente (fig. 3). Din microorganismele
grampozitive polirezistentd sporitd se observa la tulpinile de
E. faecium (80,0%), E. faecalis (73,34%), si S. epidermidis
(62,82%), iar din cele gramnegative polirezistenta ridicata
este caracteristicd, practic, pentru toate tulpinile de microor-
ganisme, in special pentru C. diversus (75,86%), P. aeruginosa
(74,88%), K. pneumoniae (74,19%) si P. mirabilis (70,0%) (tab.
2, fig. 3).

Analiza sensibilitatii/rezistentei tulpinilor de microorga-
nisme decelate de la pacientii ortopedo-traumatologici cu ISP,
in functie de grupul de antibiotice, a constatat ca, la general,
ea este foarte variata §i constituie de la 29,0 pand la 97,0%
- sensibile, si invers, de la 26,0 pana la 98,0% - rezistente.
Rezistenta inalta au manifestat fatd de sulfamide (70,77%),

EColumnl M gramnegative

Fig. 3. Polirezistenta fata de antibiotice la diferite specii de
microorgnisme - principali agenti cauzali in ISP de profil
ortopedo-traumatologic.

cefalosporine (66,15%), inclusiv cefalosporine de generatia
I (57,25%), cefalosporine de generatia II (65,89%), cefalo-
sporine de generatia III (69,35%), cefalosporine de generatia
IV (66,55%), peniciline (63,95%), macrolide (63,33%).
Sensibile fatd de aceste antibiotice au fost, respectiv, 29,23%,
33,85%, 42,75%, 34,11%, 30,65%, 33,45%, 36,05%, 36,67%.
O sensibilitate mai inalta tulpinile decelate au prezentat fata
de urmitoarele grupuri de antibiotice: carbapeneme 97,0%,
glicopeptide 74,12%, tetracicline 69,35%, aminoglicozide
66,58%, chinolone 65,92%, fluorochinolone 52,44%, fenicoli
51,76% (fig. 4).

Microorganismele gramnegative au manifestat rezistenta
inalta fata de cefalosporine de generatia I si I (84,90% si
82,95%, respectiv), peniciline (82,53%), cefalosporine gene-
ratia I1I (77,65%), macrolide (76,20%) si tetracicline (66,67%).
Sensibile s-au dovedit a fi fata de carbapeneme (97,20%),
aminoglicozide (67,18%), glicopeptide (58,82%), chinolone
(55,20%) si fluorochinolone (54,0%) (tab. 4).

Microorganismele grampozitive au manifestat rezistenta
inaltd fata de sulfamide (71,05%), macrolide (63,20%), ce-
falosporine generatia II, III si IV (53,97%, 60,32 si 54,54%,
respectiv), peniciline (54,95%), fluorochinolone (52,66%),
si invers, sensibilitate inalta aceste tulpini au manifestat fata
de carbapeneme (94,73%), glicopeptide (74,40%), chinolone
(72,45%), tetracicline (69,82%), aminoglicozide (65,18%),
cefalosporine I generatie (53,77%), fenicoli (51,93%) (tab. 4).

Rezultatele studiului asupra sensibilitatii/rezistentei tulpi-
nilor decelate de la pacientii ortopedo-traumatologici cu ISP,
in functie de specia microorganismului si tipul antibioticului,
prezintd un interes sporit. Spre exemplu, S. aureus manifestd

®
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Tabelul 4
Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor de microorganisme decelate de la pacientii cu ISP, in functie de grupul antibioticelor
Microorganisme grampozitive Microorganisme gramnegative Total
Grupul antibioticelor S R S R S R
Abs % Abs % Abs % Abs % % %
Peniciline 973 45,05 1187 54,95 183 17,47 864 82,53 36,05 63,95
Cefalosporine gen | 670 53,77 576 46,23 75 15,10 422 84,90 42,75 57,25
Cefalosporine gen Il 313 46,03 367 53,97 81 17,05 394 82,95 34,11 65,89
Cefalosporine gen lll 920 39,68 1398 60,32 565 22,35 1962 77,65 30,65 69,35
Cefalosporine gen IV 40 45,46 48 54,54 150 31,25 330 68,75 33,45 66,55
Total cefalosporine 1943 44,85 2389 55,15 871 21,88 3108 78,12 33,85 66,15
Carbapeneme 54 94,73 3 5,27 625 97,20 18 2,80 97,0 3,0
Macrolide 772 36,80 1326 63,20 5 23,80 16 76,20 36,67 63,33
Aminoglicozide 1498 65,18 769 34,82 1306 67,18 638 32,82 66,58 33,42
Glicopeptide 732 74,40 252 25,60 10 58,82 7 41,18 74,12 25,88
Chinolone 1778 72,45 676 27,55 824 55,20 669 44,80 65,92 34,08
Fluorochinolone 9 47,36 10 52,66 34 54,0 29 46,0 52,44 47,56
Tetracicline 1129 69,82 488 30,18 7 33,33 14 66,67 69,35 30,65
Fenicoli 442 51,93 409 48,07 0 0 3 100,0 51,76 48,24
Sulfamide 146 28,50 366 71,50 6 75,0 2 25,0 29,23 70,77
Rifampicine 453 50,67 441 49,33 2 40,0 3 60,0 50,61 49,39
Total antibiotice 9930 54,42 8318 45,58 3873 41,66 5422 58,34 50,11 49,89
100%
0% — M —B—E———

60%%
40%0

1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

m Columnl sensibilitatea

Fig. 4. Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor de microorganisme decelate de la pacientii ortopedo-traumatologici
cu ISP fata de diverse grupuri de antibiotice.

1. peniciline; 2. cefalosporine I generatie; 3. cefalosporine II generatie; 4. cefalosporine III generatie; 5. cefalosporine IV generatie;
6. total cefalosporine; 7. carbapeneme; 8. macrolide; 9. aminoglicozide; 10. glicopeptide; 11. chinolone; 12. fluorochinolone;
13. tetracicline; 14. fenicoli; 15. sulfamide; 16. rifampicine.

rezistentd mai inalta fata de peniciline - 52,40%, cefalosporine
generatia I1I (54,53%), macrolide (54,92%), fluorochilnolone
(100,0%), sulfamide (71,50%), iar sensibilitate mai inalta fata
de cefalosporine de I generatie (74,75%), cefalosporine de
generatia II (57,15%), cefalosporine generatia IV (55,0%),
carbapeneme (96,66%), aminoglicozide (71,52%), glicopep-
tide (73,13%), chinolone (76,76%), tetracicline (72,82%),
rifampicine (60,14%). Din grupul cefalosporinelor, tulpinile
de S. aureus s-au dovedit a fi mai sensibile fatd de cefazolina
(74,75%), cefuroxim (66,66%), din grupul aminoglicozidelor -

fatd de tobramicina (81,34%), amicacina (93,93%), netilmicina
(100,0%), din chinolone - fatd de ofloxacini (84,58%), din
tetracicline - fata de doxacilina (90,27%) (fig. 5A).

Tulpinile de S. epidermidis (fig. 5B) au manifestat sensi-
bilitate sporita fata de antibioticele din clasa carbapenemelor
(71,43%); aminoglicozide (60,82%), inclusiv fatd de tobra-
micina (78,58%), amicacina (84,2%), netilmicind (87,5%);
glicopeptide (69,53%); chinolone (65,86%), inclusiv fata de
ofloxacind (74,22%); fluorochinolone (55,56%), inclusiv fata
de gatifloxacina (100,0%); tetracicline (67,2%). Siinvers, o re-
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zistenta sporita tulpinile de S. epidermidis au prezentat-o fata
de peniciline (61,95%), grupul cefalosporinelor (61,20%), ma-
crolide (74,24%), fenicoli (64,84%) si rifampicine (54,14%).

Tulpinile de E. faecalis (fig. 5C) s-au evidentiat printr-o
sensibilitate inalta fatd de aminoglicozide (57,45%), glicopep-
tide (80,88%), chinolone (57,28%), tetracicline (64,86%) si
tenicoli (61,5%). Fatd de restul grupurilor de antibiotice (11
la numdr) au prezentat rezistentd sporita.

Tulpinile de E. faecium au prezentat rezistentd inalta fata
de majoritatea grupurilor de antibiotice, cu exceptia glicopep-
tidelor fata de care 90,0% din tulpinile izolate s-au dovedit a
fi sensibile (fig. 5D).

Privitor la microorganismele gramnegative din studiul
nostru (fig. 6) reiese ca tulpinile de E. aerogenes, KI. pneu-
moniae, P. aeruginosa, genul Proteus si Citrobacter manifestd
rezistenta inalta fatd de majoritatea antibioticelor luate in
studiu. Cel mai inalt grad de rezistenti fatd de antibioticele

cercetate a fost depistat la tulpinile de P. aeruginosa. Din 40
de tipuri de antibiotice, la care au fost cercetate la sensibilitate/
rezistentd, fatd de 29, ele au manifestat rezistenta sporita. Fatd
de 10 tipuri de antibiotice (cefalotina, cefamandol, cefixim,
eritromicind, canamicing, pefloxacind, tetraciclina, doxaciling,
levomicetina, rifampicind), rezistenta s-a dovedit a fi de 100%.
Tulpinile de P. aeruginosa s-au dovedit a fi sensibile fata de
carbapeneme (imipinem), aminoglicozide (tobramicina, netil-
mecind), glicopeptide (vancomicind), chinolone (ofloxacina),
fluorochinolone (gatifloxacind), sulfamide (cotrimoxazol)
fatd de care probele sensibile au constituit mai bine de 50%
(fig. 6 D).

La fel, un nivel inalt de rezistenta fata de antibiotice pre-
zintd si tulpinile de K. pneumoniae (fig. 6C), care s-au dovedit
afifoarte rezistente fatd de peniciline (93,18%), cefalosporine
deIsiall generatie (100,0%), cefalosporine de a III generatie
(85,22%), cefalosporine de a IV generatie (88,30%) si sulfa-
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Fig.5. Sensibilitatea/rezistenta microorganismelor grampozitive in functie de tipul microorganismelor.

A. S. aureus; B. S. epidermidis; C. S. faecalis; D. S. faecium si grupul antibioticului: 1. peniciline; 2. cefalosporine I generatie; 3. cefalosporine
IT generatie; 4. cefalosporine IIT generatie; 5. cefalosporine IV generatie; 6. total cefalosporine; 7. carbapeneme; 8. macrolide; 9. aminoglicozide;
10. glicopeptide; 11. chinolone; 12. fluorochinolone; 13. tetracicline; 14. fenicoli; 15. sulfamide; 1). rifampicine.
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Fig. 6. Sensibilitatea/rezistenta microorganismelor grampozitive in functie de tipul microorganismelor.

A. E. coli; B. E. aerogenes; C. Kl. pneumoniae; D. P. aeruginosa; E. Proteus; F. Citrobacter si grupul antibioticului: 1. peniciline; 2. cefalospo-
rine I generatie; 3. cefalosporine II generatie; 4. cefalosporine III generatie; 5. cefalosporine IV generatie; 6. total cefalosporine; 7. carbapeneme;
8. macrolide; 9. aminoglicozide; 10. glicopeptide; 11. chinolone; 12. fluorochinolone; 13. tetracicline; 14. fenicoli; 15. sulfamide; 16. rifampicina.

mide (100,0%). Si, invers, sensibile fata de aminoglicozide
(58,33%), chinolone (53,45%), fluorochinolone (100,0%),
tetracicline (100,0%) si rifampicine (100,0%). Variatia de
sensibilitate/rezistentd a acestor tulpini fiind foarte inalta.
Prezintd interes tulpinile de E. aerogenes (fig. 6B), care
manifestd rezistentd inalta fatd de peniciline (90,45%), grupul

cefalosporinelor (78,05%), macrolide (90,0%), tetracicline
(70,0%), fenicoli (100,0%) si rifampicine (100,0%). Sensibile
tulpinile de E. aerogenes au fost fatd de urmatoarele grupuri de
antibiotice: carbapeneme (96,25%), aminoglicozide (69,28%),
glicopeptide (100,0%), chinolone (62,26%), fluorochinolone
(71,42%) si sulfamide (100,0%).
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Tulpinile de genul Proteus si Citrobacter (fig. 6E, F) prezin-
td particularitati asemandtoare, rezistentd inalta aceste tulpini
au manifestat fatd de peniciline (82,44 si 89,26%, respectiv),
grupul cefalosporinelor (76,90 si 81,50%), fluorochinolone
(50,0 si 53,85%), tetracicline (75,0 si 66,67%). Sensibile
tulpinile de Proteus si Citrobacter s-au dovedit a fi fatd de:
carbapeneme (96,82% si 99,13%, respectiv), aminoglicozide
(78,40 si 63,42%) si chinolone (64,62 si 52,50%).

Din microorganismele gramnegative E. coli (fig. 6A) a
manifestat un nivel mai scazut de rezistentd fata de antibio-
tice. Tulpinile de E. coli au manifestat sensibilitate inalta fatd
de 14 tipuri de antibiotice (imipinem - 95,0%, tobramicina
- 85,71%, amicacina - 85,54%, netilmecina — 77,94%, lincomi-
cina, gatifloxacina, levofloxacina, cotrimoxazol - cate 100,0%
s.a.). Totodatd, ele s-au dovedit a fi rezistente fatd de ampi-
cilind - 94,74%, amoxicilina - 72,06%, azlocilina - 87,50%,
ticarcilind 76,93%, cefalexind, cefamandol, vancomicina si
rifampicind - cate 100,0% s.a.

Concluzii

Patologia septico-purulenta in stationarul ortopedo-trau-
matologic poarta un caracter polietiologic si rezistenta inaltd
aagentilor cauzali fatd de antibiotice. Totodat, sensibilitatea/
rezistenta agentilor cauzali este foarte variata, valorile carora
in functie de grupul antibioticului constituie de la 29,0 pana
1a 97,0% - sensibile, si invers, de la 26,0 pand la 98,0% - rezis-
tente. Rezistentd sporitd fata de antibiotice s-a constatat la
microorganismele gramnegative (57,72%), inclusiv Acineto-
bacter (85,72%), E. cloacae (71,43%), C. diversus (64,78%),
K. pneumoniae (64,54%), P. aeruginosa (62,78%), in special
fatd de peniciline si cefalosporine, antibiotice frecvent utilizate
in practica medicald. Rezultatele studiului demonstreaza

necesitatea elabordrii si implementérii unui program de
supraveghere si control a antibioticorezistentei microbiene
adecvat stationarului medical.
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Abstract

The purpose of the work consists in obtaining the methods of treatment of chronic viral hepatitis C even in a situation when the patients have
contraindications to the administration of standard antiviral therapy, and in improving the biochemical parameters and reducing the duration of
hospitalization of the children with chronic viral hepatitis C. The presented materials demonstrate the effectiveness of an original method of treatment
of viral hepatitis C in the case of high cytolysis associated with unbalanced diabetes, renal decompensation, non-viral autoimmune diseases, epilepsy
and other diseases, which have contraindications to the administration of antiviral therapy. The basic therapy has been supplemented by the national
phytopreparation Pacovirin in capsules with antiviral, immunomodulatory, antioxidant and interferonogenic activity. The efficacy of Pacovirin has been
assessed on the basis of clinical, virological, immunological and biochemical indices. At the same time the analysis and evaluation of the results in the
context of modern literature sources concerning the treatment of chronic hepatitis C in children with contraindications to standard antiviral therapy
has been performed. The obtained results demonstrate an increased effectiveness of the treatment that is manifested by more rapid normalization of

clinical and laboratory indices.
Key words: viral hepatitis, Pacovirina, immunomodulators.
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Metoda de tratament al hepatitei virale C la copiii cu
contraindicatii la tratamentul standard antiviral

Introducere

Este cunoscutd metoda completd de tratament al hepatitei
virale C cronice (HCVC) la copii, care presupune spitalizarea
pacientului cu respectarea regimului igieno-dietetic (regim de
salon, dieta nr. 5 dupa Pevzner), tratamentul hepatoprotector
(silimarind, fosfolipide esentiale, legalon, acid ursodezoxiho-
lic), terapia de dezintoxicare la indicatii clinice (administrarea
i/vasolutiilor fiziologice, a glucozei, hepasolului etc.) si de co-
rectie a proceselor metabolice (vitamine C,B , B, B ) [1,2, 3].

In faza de replicare a VHC se recomandi un tratament
antiviral cu administrarea interferoanelor [4, 5, 6] inclusiv
Interferon alfa 2a si p standard sau pegilate cu actiune imu-
nomodulatoare si antivirald in combinatie cu ribaviring, pe o
durati de 12 luni. Insd aceste remedii sunt foarte costisitoare
si provoacd dezvoltarea reactiilor adverse, ceea ce limiteaza
aplicarea lor in practicd pentru majoritatea pacientilor, mai
ales a celor de varsta micd. Concomitent cu interferoanele in
practica medicala precedenti, la copii au fost utilizate remedii
cum ar fi nucleinatul de sodiu, lamivudina, care s-au dovedit
a fi putin eficace si actualmente nu mai sunt aplicate.

Dezavantajele acestei metode constau in eficacitatea
joasa a preparatelor antivirale, fiind contraindicate in cazul
nivelului inalt de citoliza, totodatd, acest tratament nu rezolva
problemele terapeutice ce stau in fata medicului, si anume,
stoparea sau diminuarea activitatii procesului hepatic si pre-
venirea evolutiei hepatitei spre ciroza. Pe de altd parte, copiii
cu HVC cronicd si maladii asociate cum ar fi diabetul zahérat
dezechilibrat, patologiile decompensate renale, maladiile
autoimune non-virale, epilepsia etc., care sunt contraindi-
cate la administrarea terapiei antivirale cu remedii din clasa
interferoanelor, recomandaté de protocoalele internationale,
sunt lipsiti de posibilitatea efectuarii unui tratament etio-pato-
genetic antiviral. Nu intotdeauna este obtinutd normalizarea
indicilor biochimici si regresarea viremiei HVC.

Esenta studiului efectuat consta in suplimentarea terapiei
de baza cu remediul autohton Pacovirina in capsule cu efect
antiviral, imunomodulator, antioxidant, interferonogen [7,
8, 9]. Scopul lucriérii constd in obtinerea unei metode de
tratament al hepatitei virale C cronice chiar si intr-o situatie
de citoliza inaltd, si maladii asociate, cum ar fi diabetul zaha-
rat dezechilibrat, patologiile renale decompensate, maladiile
autoimune non-virale, epilepsia etc., care au contraindicatii
la administrarea terapiei antivirale cu ameliorarea indicilor
biochimici §i micsorarea duratei de spitalizare a copiilor cu
HVC cronica.

Material si metode

Pentru aprobarea metodei propuse de tratament al HVC
cronice la copii in baza Clinicii de Hepatologie pediatrica a
IMSP SCRC ,,Em. Cotaga” au fost efectuate investigatii clini-
ce, paraclinice, imunologice, virusologice cu determinarea
genotipului VHC, ARN VHC cantitativ prin PCR, gradului de

fibroza prin metoda de elastografie la copiii cu HCVC. Studiul
a fost realizat randomizat prin metoda simplu-orb [7, 8, 9].

Astfel, au fost selectati 17 bolnavi cu HVC cronici activa,
grad mediu si inalt de activitate, cu vérstele cuprinse intre 3-17
ani, care sufereau de boli metabolice cronice (diabet zaharat),
si aveau contraindicatii la tratamentul standard antiviral.
Acestui grup de bolnavi li s-a initiat tratamentul traditional,
care include respectarea regimului igieno-dietetic (regim de
salon, dieta nr. 5 dupa Pevzner), tratament hepatoprotector
(silimarina, fosfolipide esentiale, legalon, acid ursodezoxiho-
lic), terapie de dezintoxicare la indicatii clinice (administrarea
i/v a solutiilor fiziologice, a glucozei, hepasolului etc.) si de
corectie a proceselor metabolice (vitamine C, B,, B, B,)),
suplimentat cu Pacovirina (capsule), care a fost administrata
timp de 3 luni in doze de 50 mg de 2 ori/zi per os si Ribavirina
in dozd 10 mg/kg/corp in 24 de ore in acelasi interval de timp.

In lotul martor (n = 17), bolnavii au fost selectati conform
acelorasi criterii, in asa fel ca grupurile sa fie comparabile. In
cadrul acestui grup, Pacovirina a fost substituitd cu Placebo,
aplicatd conform aceleiasi scheme. In rest, tratamentul a fost
identic celui aplicat pacientilor din lotul experimental.

Rezultatele comparirii metodei de tratament a HVC
cronice la copii cu diabet zaharat, propuse de noi cu cea mai
apropiatd solutie (metoda traditionald) au fost analizate la
finele tratamentului, dupd 3 luni.

Rezultate obtinute

Evaluarea comparativd a semnelor clinice de baza la copiii
bolnavi cu HVC cronica tratati cu Pacovirina este prezentata
in tabelele 1 si 2.

Analiza si evaluarea prealabild a datelor prezentate in
tabelele 1, 2 demonstreaza ca administrarea preparatului
Pacovirind a avut o actiune benefica asupra evolutiei principa-
lelor semne clinice dupd tratament. In special, merit4 atentie
evolutia slabiciunii generale, care a dispérut la 5 bolnavi din
11, sindromul dolor in hipocondrul drept, care a disparut la
6 copii bolnavi din 9 si inapetenta care a disparut la 8 bolnavi
din 10. O evolutie favorabild a fost inregistrata si in cazul
urmatoarelor semne clinice cum ar fi: senzatia de greatd, in-
apetenta, cefaleea, concomitent s-au micsorat si dimensiunile
ficatului. In lotul martor, evolutia favorabili a semnelor clinice
s-a inregistrat la un numar mai mic de pacienti. Evolutia com-
parativd a indicilor de laborator (biochimici) la copiii bolnavi
cu HVC cronicé cu diabet zaharat, tratati cu Pacovirind, dupa
tratament este prezentata in tabelele 3 si 4.

Conform rezultatelor inregistrate, in lotul experimental,
s-a depistat o evolutie pozitiva a indicilor biochimici ALAT,
ASAT, yGTP, care dupa tratament a fost in limitele normei la
toti pacientii din lotul experimental, inclusi in studiu. ALAT
s-a normalizat la 9 din 9 pacienti, ASAT la 9 din 9 pacienti,
YGTPla7 pacienti din 7. In lotul martor, evolutia favorabild a
indicilor biochimici s-a inregistrat la un numar mai mic de pa-
cienti. Desi, diferenta la sfarsitul tratamentului cu Pacovirina
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Tabelul 1
Evolutia comparativa a principalelor sindroame clinice la bolnavii cu HVC cronica tratati cu Pacovirina (grupul I)
Lotul | (experimental) (n=17)
Nr Parametri clinici/numarul de pacienti Pana la tratament Dupa tratament
' P
Abs. M £ m (%) Abs M £ m (%)
1 Slabiciuni generale 11 64,7 +11,6 6 353+11,6 p < 0,001
2 | Sindrom dolor in hipocondrul drept 9 53,0+12,1 3 176+9,2 p < 0,001
3 Inapetenta 10 588+12,0 2 11,8+78 p < 0,001
4 | Semne de hipertensiune portald 2 11,8+738 1 59+57 p > 0,05
5 Icter muco-cutanat 1 59%5,7 0 0
Tabelul 2
Evolutia comparativa a principalelor sindroame clinice la bolnavii cu HVC cronica netratati cu Pacovirina (grupul IT)
Lotul Il (martor) (n=17)
Parametri clinici/Numarul de paci- a s .
. Pana la tratament Dupa tratament
Nr enti p
Abs. M £ m (%) Abs M £ m (%)
1 Slabiciuni generale 8 47,1 £12,1 7 41,2+11,9 p > 0,05
2 Sindrom dolor in hipocondrul drept 8 47,1 +12,1 6 353+11,6 p>0,05
3| Inapetents 8 471 +12,1 7 41,2+11,9 p > 0,05
4 Semne de hipertensiune portald 3 17,6 +9,2 3 17,6+9,2 p>0,05
5 Icter muco-cutanat 0 0 0 0
Tabelul 3
Caracteristica indicilor biochimici la pacientii cu HVC cronica pana si dupa tratament (lotul experimental)
Lotul | experimental (n =17)
Indicatori biochimici -
Valori normale > Norma P
Abs. M = m (%) Abs M £ m (%)
ALAT (norma < 41 mmol/l) * 8 47,1121 9 529+12,1 p < 0,001
** 17 100 0 0
ASAT (norma 0-37 mmol/I) * 8 47,1 +£12,1 9 52,9+12,1 p < 0,001
** 17 100 0 0
YGTP (norma < 35 mmol/I) * 10 58,8+12,0 7 41,2+12,0 p < 0,001
** 17 100 0 0

Nota: * Pana la tratament; ** Dupa tratament.

este statistic veridica, se observa clar tendinta de normalizare a
indicilor biochimici de bazd ALAT, ASAT, yGTP, caracteristici
pentru contingentul de bolnavi cu hepatitd virala C cronici.
Ponderea copiilor cu HVC cronica, asociata cu diabet
zaharat, care au raspuns la tratamentul cu Pacovirina este
prezentatd in tabelul 5.
Analiza si evaluarea prezumtivéd a datelor prezentate in

tabelul 5, demonstreazd ca administrarea preparatului Paco-
virind a avut o actiune beneficd asupra dinamicii de diminuare
a nivelului de viremie la 16 pacienti din 17. Se observa clar
tendinta de diminuare a nivelului de viremie la copiii cu HVC
cronica asociatd cu diabetul zaharat. Ponderea reducerii
incarcéturii virale la pacientii cu HVC cronicd in rezultatul
tratamentului cu Pacovirina este prezentata in tabelul 6.
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Tabelul 4
Caracteristica indicilor biochimici la pacientii ca HCVC pana si dupa tratament (lotul martor)
Lotul Il martor (n=17)
Indicatori biochimici Valori normale > Norma P
Abs. M = m (%) Abs M= m (%)
ALAT (norma <41 mmol/I) * 7 41,2+84 10 58,8+ 12,0 p>0,05
** 10 58,8+12,0 7 41,2+12,0
ASAT (norma 0-37 mmol/l) * 7 41,2+£120 10 58,8+ 12,0 p > 0,05
** 10 58,8+12,0 41,2+12,0
YGTP (norma < 35 mmol/I) * 12 70,5+ 11,06 5 29,5+ 11,06 p>0,05
** 13 76,5+ 10,3 4 23,5+10,3
Nota: * Pana la tratament; ** Dupa tratament.
Tabelul 5 Cotaga’, sectia hepatologie pediatricd la 16.08.2010 cu acuze

Ponderea pacientilor cu HVC cronica care au raspuns la
tratamentul cu Pacovirina

Pacientii ARNVHC
Abs. M+ m (%)
Ponderea %
Pacienti total 17 100
Pacienti cu diminuarea nive- 16 94,1+5,7
lului de viremie
Pacienti fara diminuarea 1 59+5,7
nivelului de viremie
Tabelul 6

Reducerea incircaturii virale la pacientii cu HCV cronica
in rezultatul tratamentului cu Pacovirina (copii ARN/ml)

Nivelul mediu de viremie inainte de tratament 7891452,7
Nivelul mediu de viremie dupa tratament 4181705
Ponderea diminuarii nivelului de viremie 47%

Analiza si evaluarea datelor prezentate in tabelul 6 de-
monstreazd ca administrarea preparatului Pacovirind a avut
o actiune benefica asupra indicelui de incércétura virald,
manifestat prin reducerea nivelului de copii ARN/ml. Astfel,
nivelul mediu de viremie inainte de tratament a constituit
7891452,7, iar dupd tratament 4181705 sau o diminuare pana
la 47%. Rezultatele prezentate denota o actiune beneficd a
preparatului asupra evolutiei principalelor semne clinice la
copiii bolnavi cu HVC cronici, asociata cu diabetul zaharat,
confirmata prin rezultatele investigatiilor de laborator.

Toti bolnavii au suportat bine preparatul Pacovirina,
nesemnaladndu-se reactii adverse. Nici intr-un caz nu a fost
necesard sistarea tratamentului, astfel demonstrandu-se ci
Pacovirina poate fi administrata copiilor cau HCV cronicd, in-
clusiv in cazurile unei citolize inalte, asociate cu diabet zaharat.
In calitate de exemple prezentim urmatoarele cazuri clinice.

Exemplul 1. Pacienta Z.A.,16 ani (fisa nr. 5228) a fost
internata in Spitalul Clinic Republican pentru Copii ,,Em.

la dureri si senzatie de greutate in hipocondrul drept, greturi,
slabiciuni generale, fatigabilitate, xerostomie.

Din anamneza: se considerd bolnava din 2009, cand a fost
diagnosticatd primar cu HCV cronicd, genotip 1b. Copilul se
afla la evidenta endocrinologului din 2004 cu diabet zaharat
tip I dezechilibrat, insulinodependent. S-a tratat in stationar
si ambulatoriu, ultima data in 2009. Starea copilului s-a inra-
utatit in 02.2010, cand a suportat un episod de chetoacidoza
care a fost cupat. Examenul clinic constata hiperpigmentare
la nivelul plicilor cutanate cubitale, palmare, in regiunea
ombilicald, tesut adipos subcutanat slab dezvoltat, greutatea
ponderald 43 kg, talia 151 cm. Abdomenul moderat marit
in volum, sensibil la palpare. Ficatul proemina sub rebordul
costal drept +6,0+6,0+7,0 cm, dur la palpare. Splina + 4,0 cm
de consistenta dura la palpare. Ascita si edeme ale membrelor
inferioare absente.

A fost examinat paraclinic: 17.08.2010: Hb - 128 g/l; eri-
trocite — 4,2 x 10'?/I; trombocite 256 x 10°/1; leucocite — 7,0 x
10°/1; nesegmentate — 1%; segmentate — 48%; limfocite — 37%;
monocite 11%; VSH - 25 mm/h; 17.08.2010: Bilirubina - 8,4
mcmoli/l; ALAT - 180 u/l; ASAT - 62 u/l; uree 7,0 mmol/l;
Anti-HCV - pozitiv; HBsAg - negativ; anti-HBcor(sum)
negativ. Profilul glicemic: glicemia 23,1-8,5-7,4-6,7-10,1-12,7
mmoli/l. Glucozurie pozitivi: ARN VHC (din 16.08.2010)
cantitativ 12 824 841 copii/ml (3 206 210 ui/ml); a fost deter-
minat genotipul 1b. Ecografia abdomenului: hepatomegalie
moderata cu modificari difuze in parenchim; semne de cole-
cistita cronica calculoasa, colesteroza a vezicii biliare.

S-a stabilit diagnosticul clinic de hepatitd cronica virald
»C, genotip 1b, gr. IIT activitate biochimici, faza de viremie
inalta. Colesteroza a vezicii biliare cu sludj biliar si dischinezie
hipomotorie. Diabet zaharat tip I dezechilibrat, forma grava.
S-ainstituit tratamentul simptomatic, inclusiv regimul igieno-
dietetic nr. 9 dupa Pevzner, insulinoterapie — Insulina (8%-13%-
18%-21%); hepatoprotectori Ursofalc, Heptral. La tratamentul
de bazi a fost adaugata Pacovirina per os 50 mg de 2 ori pe zi,
pentru o perioadi de 3 luni. In urma tratamentului efectuat,
starea generald a pacientei s-a ameliorat, valorile glicemiei in
descrestere: 3,6 - 9,1 - 8,4 - 3,5-9,9 - 9,4. Ulterior copilul a
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fost externat, urméand s continue tratamentul cu Pacovirina
ambulator, 50 mg de 2 ori pe zi, timp de 3 luni, sub suprave-
gherea hepatologului si endocrinologului pediatru. Pe par-
cursul tratamentului, reactii adverse la Pacovirina nu au fost
constatate. Peste 3 luni de tratament, dimensiunile ficatului
s-au diminuat cu 2 cm la palpare, depasind rebordul costal
cu 4,0 + 4,0 cm; dimensiunile splinei s-au diminuat pana la
2,5 cm. Valorile aminotransferazelor s-au normalizat: ALAT
32,6 u/l; ASAT 38,2 u/]; bilirubina se mentinea la valori nor-
male 18 mcmoli/l; glicemia - 6,9 mmoli/l.

Nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 63% de la
12 824 841 copii/ml (3206 210 ui/ml) pand la4 726 911 copii/
ml (1 181 727 ui/ml).

Exemplul 2. Pacientul C.A., 5 ani (fisa 3639) a fost inter-
nat in Spitalul Clinic Republican pentru Copii ,,Em. Cotaga”
sectia hepatologie pediatrica la 08.06.2009 cu acuze la dureri
periodice in hipocondrul drept si stang, oboseald la efort fizic,
inapetenta, sindrom astenic pronuntat, nervozitate, labilitate
emotionala.

Conform anamnezei, copilul a fost ndscut din I sarcing,
cu semne clinice de iminenta de avort in a II jumatate a sar-
cinii, greutatea ponderala la nastere 2 560 g, icter fiziologic al
nou-ndscutului. La varsta de 4 sdptdméni a fost determinata
sonografic MCC - defect septal ventricular, cordaj fals, insu-
ficientd mitrald gr. I-I1, insuficienta tricuspidald, insuficienta
pulmonard. A fost operat la varsta de 6 luni cu instalarea
cardiostimulatorului. Este depistat primar cu ASAT sporit
si anti CMV la varsta de 4 luni, tratat ambulator de hepatita
toxicd pana in iunie 2009.

La internare starea generald a copilului este de gravitate
medie, greutatea ponderala la internare - 19 kg, cu semne de
astenie pronuntatd, cardiostimulator. Examenul clinic con-
statd hepatomegalie 3,0+3,0+3,5 cm, splenomegalie + 2,5 cm
de consistenta dura la palpare, fira semne de ascita.

A fost examinat paraclinic: 09.06.09: Hb - 136 g/]; eritro-
cite — 4,31 x 10'%/1; trombocite 361 x 10°/1; leucocite — 9,0 x
10%/1; nesegmentate — 1%; segmentate — 56%; limfocite — 38%;
monocite 4%; VSH - 20 mm/h; 09.06.09: bilirubina - 19,2-
6,1-13,2 mcmoli/l; ALAT - 18 u/l; ASAT - 21 u/l; GTT - 22
mmoli/l; fosfatazi alcalind — 483 mmoli/l; anti HCV - pozitiv;
HbsAg - negativ; anti-HBs negativ. ARN VHC (din 15.06.09)
cantitativ 312 619 copii/ml (78 154 ui/ml). Ecografia abdo-
menului a determinat hepatosplenomegalie moderatd cu
modificdri difuze in parenchim; vezica biliard hipotonici.
ECG - pe fon de cardiostimulator - fird dereglari de ritm.

S-a stabilit diagnosticul clinic de hepatita cronicd virala C
in faza de viremie, fira activitate biochimicd. Stare dupd in-
terventie chirurgicald pe cord. Cardiostimulator. S-a instituit
un tratament simptomatic, inclusiv regimul igieno-dietetic,
terapia de sustinere cu captopril, verospiron, riboxin. A fost
administrata Pacovirina per os, 50 mg de 2 ori pe zi. Ulterior,
copilul a fost externat pentru continuarea tratamentului in
conditii de ambulator cu Pacovirina per os, 50 mg de 2 ori pe
zi, timp de 3 luni, sub supravegherea hepatologului pediatru.

Peste o luni de la initierea tratamentului cu Pacovirind
(12.07.09): valorile aminotransferazelor se mentin la valori

normale: ALAT 15 u/l; ASAT 19 u/l; nivelul viremiei ARN
VHC s-a diminuat cu 74% de la 312 619 (78 154 ui/ml) pand
la 81 772 copii/ml (20 443 ui/ml). Pe parcursul tratamen-
tului, reactii adverse la administarea preparatului nu au fost
semnalate. Peste 3 luni de tratament, dimensiunile ficatului
s-au diminuat cu 1 cm la palpare, depésind rebordul costal
cu 2,0 + 2,5 cm; dimensiunile splinei s-au diminuat pana la
1,0 cm. Nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 83% de
la 312 619 copii/ml (78 154 ui/ml) pand la 53 385 copii/ml
(13 346 ui/ml).

Exemplul 3. Pacientul R. D., 9 ani (fisa nr. 1347) a fost
internat in Spitalul Clinic Republican pentru Copii ,,Em. Co-
taga’, sectia Hepatologie pediatricd la 14.02.2010 cu acuze la
dureri in hipocondrul drept, inapetentd, oboseala la efort fizic,
astenie moderata, nervozitate, irascibilitate, cefalee periodica.

Din anamneza: se considerd bolnav din 2009, cand a fost
diagnosticat primar cu HCV cronica, genotip 1b. Copilul
se afla la evidenta neurologului de la varsta de 2 ani cu stare
dupé comotie cerebrald si sindrom convulsiv, administrand
periodic un tratament neurologic. Conform anamnezei din
2008, mama copilului suferd de HVC cronica, genotip 1b.

La internare, starea generald a copilului este de gravitate
medie, greutatea ponderald de 24 kg. Examenul clinic constata
tegumente palide, curate, cianoza periorbitali. Abdomenul
moale, usor sensibil la palpare in hipocondrul drept. Ficatul
proemina cu 2,0-2,5 cm sub rebordul costal drept, de consis-
tentd semidurd. Splina sub rebordul costal stang.

A fost examinat paraclinic: 14.02.10: Hb - 116 g/I; eritro-
cite — 3,93 x 10'%/1; trombocite 345 x 10°/1; leucocite — 4,0 x
10°/1; nesegmentate — 3%; segmentate — 51%; limfocite — 39%;
monocite 6%; VSH — 12 mm/h; 14.02.10: bilirubind - 14
mcmoli/l; ALAT - 56 u/l; ASAT - 51 u/l; GTT - 36 mmoli/l;
fosfatazd alcalina — 478 mmoli/l; Anti-HCV - pozitiv; HBsAg
—negativ. ARN VHC (din 17.02.2010) cantitativ 75 769 copii/
ml (18 942 ui/ml); a fost determinat genotipul 1b. Ecografia
abdomenului a determinat o hepatomegalie moderatd, cu mo-
dificéri difuze in parenchim; anomalie de dezvoltare a formei
vezicii biliare (forma ,,S”) cu semne de colecistita acalculoasi
si dischinezie hipomotorie.

S-a stabilit diagnosticul clinic de hepatitd cronica virala
C, genotip 1b, gr. minimal de activitate biochimica, faza de
viremie inaltd. Stare dupd comotie cerebrald cu sindrom
convulsiv. S-a instituit un tratament simptomatic, inclusiv
regimul igieno-dietetic nr. 5 dupa Pevzner, hepatoprotectori:
silimarina, acid lipoic. La tratamentul de baza a fost addugata
Pacovirina per os, 50 mg de 2 ori pe zi, pentru o perioada de 3
luni. Ulterior, copilul a fost externat pentru tratament ambu-
lator cu Pacovirina per os, 50 mg de 2 ori pe zi, timp de 3 luni,
sub supravegherea hepatologului pediatru. Pe parcursul tra-
tamentului, reactii adverse la Pacovirina nu au fost constatate.
Peste 3 luni de tratament, dimensiunile ficatului s-au diminuat
cu 1 cm, la palpare depésind rebordul costal cu + 1,0 + 1,5
cm; splina sub rebordul costal. Valorile aminotransferazelor
s-au normalizat: ALAT 34 u/l; ASAT 24 u/l. Nivelul viremiei
ARN VHC s-a diminuat cu 30% dela 75 769 copii/ml (18 942
ui/ml) pand la 53 068 copii/ml (13 267 ui/ml).
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Concluzii

Astfel, aprecierea eficacitatii clinice a preparatului Pacovi-
rind (forma medicamentoasa capsule), pe un lot de 17 bolnavi,
ne face si afirmam, ca administrarea Pacovirinei a avut o
actiune pozitiva asupra manifestarilor principalelor semne
clinice, ale sindroamelor asteno-vegetativ si dispeptic, care au
disparut la un numar semnificativ de bolnavi. La majoritatea
absolutd a pacientilor aflati in studiu s-a observat micsorarea
dimensiunilor ficatului, apreciate palpator, concomitent la
pacientii, care au administrat tratament cu Pacovirina, in lotul
experimental dinamica pozitiva a indicilor paraclinici (activi-
tatii ALAT, ASAT si yGTP) a fost semnificativ mai pronuntata.

Administrarea preparatului Pacovirina in calitate de
remediu medicamentos suplimentar la tratamentul traditi-
onal, in conformitate cu metoda propuséd de noi, a dus la o
normalizare mai rapidd si mai intensiva a indicilor clinici si
paraclinici, comparativ cu cea mai apropiatd solutie - metoda
de tratament traditionald, datorita faptului cd Pacovirina poate
fi administrata si in cazul unei citolize inalte, asociate cu dia-
bet zaharat, ceea ce a conditionat o evolutie mai favorabild a
procesului patologic si o recuperare mai rapidd a bolnavului,
o normalizare mai intensiva a indicilor biochimici, reducerea
semnificativa a duratei de manifestare a principalelor semne
clinice in lotul experimental, comparativ cu lotul martor.

Astfel, algoritmul propus de noi in tratamentul copiilor cu
HCYV cronica, asociata cu diabet zaharat, contraindicati tra-
tamentului standard antiviral include suplimentarea terapiei

de bazi cu Pacoviring, care se administreaza per os in capsule,
in doza de 100 mg, 2 ori/zi, timp de 3 luni.
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Clinical case of de novo anaplastic ganglioglioma
and current status of the problem
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Abstract

The authors report a rare case of de novo malignant ganglioglioma (WHO grade III) in a 26-year old female. The patient has complained of periodic
feeling fear, anxiety, episodes of impaired consciousness with extremity muscle cramps sometimes followed by urination, as well as flashes before eyes.
Computed tomography perfusion and magnetic resonance spectroscopy were carried out for differential diagnosis between different types of tumors.
Stereotactic biopsy was performed for histological examination. High surgical risk became a contraindication to gross total resection of the tumor. The
patient has received radiation therapy (Trilogy linear accelerator) in a total dose of 60 Gy. The tumor shrank significantly. In 7 months, monitoring
MRT did not detect further growth of the tumor. The authors have analyzed the case and reviewed the existing literature data regarding gangliogliomas.
Taking into account low prevalence of these tumors (0.4-1% of all brain tumors), especially of their malignant forms (3-10% of gangliogliomas), lack of
sufficient data regarding prognostic factors, life expectancy, time of recurrence, lack of accurate indications for different methods of treatment (surgery,
radiation, chemotherapy), these tumors still need further research that should also involve supplementary neuroimaging techniques and stereotactic biopsy.

Key words: anaplastic ganglioglioma, stereotactic biopsy, computed tomography perfusion, magnetic resonance spectroscopy.

KnuHndyecknii crydait aHanIacTM4ecKoi TaHITMOTINOMBI de novo
Y COBpeMEHHOE COCTOSTHIIE TPOGIeMbl

BBepgeHune

[aHIIMOITIIOMBI KaK OCOOBIl TUII MHTPaKpaHUaTbHBIX
HOBOOOPa30BaHNIT BIIepBbIe omucaHbl B 1926 roxy. CpegHue
MOKa3aTe/nM pacIpoCTpaHeHHOCTH cocTaBAT 0,4-1% Bcex
OITyXOJIell TOMOBHOTrO Mo3ra [1, 2]. TaHIIMoOrmmMoMsl — 3TO
OITyXOJI!, KOTOPbIE AMarHOCTUPYIOTCA NPEUMYIIECTBEHHO Y
TeTell, HO MOTYT BCTpedaThCA 'y B3pOCTIBIX B Bo3pacTe o 30
JIeT, C He3HAYNTEIbHBIM ITpeobIajjanueM y My>kunH [1, 13].
YacTpIMU KIMHUYECKMMU NPOABIEHUAMN TaHTIMOTINOM
ABJIAIOTCA Pe3UCTEHTHBIE K JIEUeHUIO SN TYeCKe IPU-
Ak, TOCKO/IbKY Hanbojiee TUIIMYHON JTOKa/IM3a1ueit 9TUX
OITyXOJIeli ABJIsIeTCs BUCouHast foys [12, 13]. Onddeperun-
POBaHHas raHITIMOITIIOMA TUIIMYECKOI CTPYKTYPbI, COIJIACHO
kputepuaM BcemupHron Opranmusanuy 3gpaBoOOXpaHEHNA
(BO3), saBnseTcs fob6pokadecTBeHHOI OITyxonblo (I cTemneHb
3/10KaueCTBEHHOCTM) C MeJI/IEHHBIM TEMIIOM pocCTa. B msaTn
IPOLIEHTAX C/Ty4aeB FAHIINOIINOMBI 6otee arpeccuBHsI (111
CTeTIeHb 37I0Ka4eCTBEHHOCTN) U Pa3BUBAIOTCSI OOBIYHO ITOCTIE
JIy4eBOIT Tepamuy fOOPOKaYeCTBEHHBIX FaHITINOITIIOM [9].
IvicTonornyecky aTv OIyXo/nu MpeCTaB/IeHbl KOMIO3UTHBIM
nponudepaToM TaHITIMO3HBIX U ITIMAIbHBIX KIETOK [3, 4].
CooTHolIeHNe U COYeTaHMe 9TUX KIeTOYHBIX 9/IEeMEHTOB Ba-
prabenbHbI M MHANBYYa/IbHBI B KKIOM OTAE/IBHOM CITydae.
AHarmacTndeckas TpanchopManyisi CBOMICTBEHHA [TNAIbHON
COCTABJIAIOLIEN, XOTS MO [AHHBIM HEKOTOPbIX aBTOPOB 3TU

VM3MEHEHMS OTIMICAHBI I B TAaHI/IMO3HOM KoMIIOHeHTe [3-8, 10].
[cTonornmyecky STM OIMyXo/y XapaKTepU3YIOTCA KaK 30Ha C
MIOBBIIIEHHO K/I€TOYHO INIOTHOCTBI0, KOIMIECTBO MATO30B
BapbUPYeT, MHOTJA OTMEYAITCA IPU3HAKY COCYAUCTON ITPO-
ymidepanyy ¥ MUKpOHeKpo3sl [11].

Hamu uccnenoBan KIMHMYECKNII CTydali TALMEHTKA 26
JIET C aHAIUIACTUYECKOl TaHITIMOITINOMOII (de novo), Kotopas
He OblIa CBs3aHa C IIPEBAPUTEIbHBIM JMArHO30M THUITNYe-
CKOJ1 TaHI/IOITIMOMBI U JTy4eBOI Te€pATIEN.

Kmmnanyeckoe Ha6mropenne. [Tanuentka B., 26 ner, 06-
paTwIach B OT/ieleHNe ¢ kao6aMyl Ha IPYUCTYIIbI OLIYIIeHMsA
CTpaxa, TPEBOIY, HAPYLIEHA CO3HAHNA C CySOPOTaMI B KO-
HEYHOCTSX, MHOI7IA CONIPOBOXKJAIOIINEC MOYENCITYyCKaHEM,
BCIIBIIIKAMM IIEpef I/Ta3aMy. BriepBble CUMIITOMBI BOSHUKIN
3a 2 Mecsina 1o obpateHnst. Jlednnach y ICUXuaTpa o MecTy
npoxnusanud. Ilomydana rujasenam, COHaIlakc, aTapakc,
pucnepoH, mupasen. Ha MOMEHT rocnmranmsanum Ipu-
HMMaJja Mypasen 1o 15 Mr 2 pasa B [ieHb U [ielIaKMH-XPOHO
o 500 Mr 2 pasa B seHb. HeBpomormdeckuit craryc — 6es
ocobenHocTelt. IIpy MOCTYIIEHNN 10 JaHHBIM MarHUTHO-
pesonancHoit Tomorpa¢un (MPT) guarHoctupoBaHo oda-
rOBO€ Opa’keHVe ITPaBOJi BMICOYHO-MEVAHHO-3aThIIOYHO
obrmactu, TMIOMHTeHCUBHOE Ha T1, IMIIepUHTEHCHBHOE B
pexxume T2 u FLAIR, HenpaBuibHOi HopMbl, 6€3 4eTKMX
KOHTYPOB, pasmepamn 3,3 x 2,6 x 1,7 cM, o6bemoMm 8 cm?, Ges
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Puc. 1. MPT po onepanuu, T1 (a), T2 (6), FLAIR (8, 1).

HAaKOIUTEHVsI KOHTPACTHOTO BelljeCTBa, ¢ mepudOKaIbHbIM
OTeKOM U KOMIIpeccueli HYDKHEro pora IpaBoro 60KoBOro
xKemypouka (puc. 1).

InddepeHnanbHblil ZMATHO3 TPOBOAUICI MEX/Y
TI€PBUYHBIMI I/IMATbHBIMU OIYXO/IAMM C Pa3HOJN CTENEHBI0
3JI0Ka4eCTBEHHOCTY IIPY IIOMOLIY JOIOTHUTE/TbHBIX METOIOB
HelipoBusyanusanyy. I1pyu nposefenny MyIbTYCIMPANTbHOM
KOMIIBIOTE€PHOI TOMOTpauL B peXyMe HepQys3un BbIABIEH
TUIIOAEHCUBHBIN ovar IIoTHOCTU 17-32 op. H, He Hakamn-
BAaIOIMII KOHTPACTHOE BeIlecTBO (puc. 2).

QOO

Puc. 2. KomnprorepHas roMorpaus ¢ BHYTPUBEHHBIM
ycuneHuem.

ITep¢ysnoHHBIE KapThl AeMOHCTPUPYIOT rumonepdy-
310, Ijfie ckopocTh KpoBotoka (CBF) B ouare cocraisier
21 mn/100r/MuH, KoHTpnatepanbHo — 42 ma/100r/muH,
o6beM KpoBotoka (CBV) paBusiercst 3 M1/100r/MuH, KOH-
TprnaTepanbHo — 7 Mi/100 r/MuH. MeauanbHO U K3a4u OT
04YaroBOro MOpakeHMUsl BbIsIBIEHA 30HA ruieprnepdysnn,
rme CBF coctasiser 69 mi/100 r/muu u 34 mi1/100 r/mMun
- KOHTpaTepanbHo, a CBV paBuserca 11 mn/100 r/Muu n
5 m1/100 r/MUH — Ha IPOTUBOIIOIOKHOIL CTOpOHeE (puc. 3).

INomyyeHHbIe JaHHbBIE IIO3BOMVMIN NPEAIIONIONKUTD aHA-
IVTACTUYECKYI0 IINAIbHYI0 ONyX0/b. C IIe/bI0 IOMTyYeHNA
TOIIOJIHUTE/IbHBIX MAalHOCTUYECKUX JAHHBIX IPOBeJeHa
MPT- crieKTpOCKOIVsI TOJIOBHOTO Mo3ra (puc. 4).

ITpu muorosoxcenpHoit MPT-cekTpockonuu (TE 30 mc
u TE 135 Mc) B o4are oIpefensieTcsl MOBbIIIIEHII€ KOHIEH-
Tpalyy XONMHA ¥ 3HAYUTEIbHOE IIOBBIIICH)E KOHIEHTpa-
nyn kpeatuna. IIpu xoporkom TE (30 mc) onpenenserca
o6ObIuHasl KOHIIEHTpalust MuouHo3uTona. CoBMeCTHBIE
VKM JTAKTaTa J JIMIVJOB B HEKOTOPBIX BOKCEJIAX ABJIAIOTCA
3HauMTeNbHBIMU. COOTHOIIEHN I KOHIIEHTPALIUI OCHOBHBIX
meTabonutos B oudare: (TE 135) Cho/Naa-2.8, Cho/Cr-0,7,
Naa/Cr-3.5, Cho/Cho(n)-3.2; (TE 30) Myo/Cr- 0,1. Pe3ynb-

Puc. 4. MPT - cieKTpocKkonus rofoBHOTO MO3Ta.
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ATT. O6mias rucToapXUTeKTOHMKA: GMPPAKIIMOHHOCTD ATT. KyteTo4HBDlit 1 sA7epHBII HOMMOP(U3M. AHIUOIIPO-
Omyxonu: KiacTepHas npomudeparys rany (0mMro- u mudepannsa. IIpusHaky HapylIeHN!T TPOHUIIAEMOCTI
acTpo-) u ¢okanbHas nponudeparus HelPOLUTOB. COCYIMCTOI CTeHKN. leMaTOKcuIuH — 303uH. X 400.

TeMaTOKCIINH — MUKPODYKCHUH. X 250.

ATIT. OG6mas rMcToApXUTeKTOHNKA: OU(paKINoH- ATT. Kmerounstit n sifepHslit monumopdusm. Ipn-

HOCTb OIYXO/IM: KJIacTepHas mponndepanys Iaun 3HAKM aKTVBALIMN SHAOTENIA COCYAOB. [eMaTOKCIINH
(omuro- u acTpo-) un GokaabHas mpondepanys raH- - muKpodyKcuH. x 400.

DIMOLUTOB. [eMaTOKCUINH — MUMKPOPYKCUH. X 250.

ATIT. Xapakrep pacmpenienenusa ['OKb B uuronnasme
acTponuToB. X 800.

ATT. XapakTtep pacupefpe/ieHus HeilpocnenupuaHoi
SHOJIa3bl B TAaHIIMO3HBIX KIeTKaxX. X 800.

Puc. 6. Mop¢onornyeckasi XapakTepIuCTUKA FAHIIMOIIMOMBI C IPU3HAKAMU aHAIIIa3UM.
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TaThl MPT-ClIeKTpOCKOINY TTIOATBEPAIN MIPEAIIONI0KeHe
006 aHamIacTIYeCKOi raHITINOTIIOME.

Y4unurpiBas JaHHbIe MHCTPYMEHTAIbHBIX METONOB 00-
C/IefloBaH, MEJaHHYIO, ITTyOMHHYIO IOKa/IM3aL[II0 0Yara,
C LIeTIbIO TYICTOTIOTNYeCKON BepU(UKALIN, [I YTOYHEHVA
[IOCTIEYIOLIIeT! TedeOHOI TAKTMKY ObLIa BBIITOTTHEHA CTEPEO-
TaKcudyeckas OMOIICKA MMEIOIEroCs 04aroBOro MOPakeH! s
(puc. 5).

Puc. 5. MPT ¢ BHyTpMBeHHBIM yCI/IeHIIeM OCTIe
TPOBeIeHNA CTePeOTaAKCUYECKOIT 61IONCHM.

[To gaHHBIM MATOMOPQONIOTUYECKOTO MCCTIELOBAHUSA C
IIpUMeHEHVeM CTaHAaPTHBIX METOUK Y UMMYHO(EHOTUIIN -
poBanus criennpudeckuMu Mapkepamu ruanbHeix (TOKBD)
n HettpoHanbHbX (HCE) k1eTok ;uarHoCTHpOBaHa TaHI/INO-
roMa ¢ nmpusHakamu aHamnasuu (kog MKbB - 9503/3) (111
CTeNeHb 3/I0KaYeCTBeHHOCTH) (puc. 6).

[TocneonepanoOHHbIN IepUOL MpoTeKan 6e3 0cobeH-
HOCTeil. bonbHOI Ha3HAa4YeH Kypc JIy4eBoOll Tepanui Ha JIu-
HeltHOM yckopurtere Trilogy, ¢ cymMMapHOI 103071 06Ty deHs
60 Ip, Ha doHe mpoTUBOOTEUHOI Tepamun. Ha pucynke 7
npencTasieHa MPT ¢ BHYTpUBeHHBIM yCHUJIEHNMEM IOCTIe
IIPOBeIeHHOI Ty4eBoli Tepanuy. Ha KOHTPO/IbHBIX CHIMKAX
OIyXO/Ib 3HAYMTE/IbHO YMEHbIIN/IACh B pa3Mepax, OTCYT-
CTBYeT IepuQOKaIbHBIL OTeK. [IpoBefieHO KOHTPOIbHOE
obcnmenoBanme yepes 7 mecsnes. I[lo manueiM MPT mpo-
JO/DKEHMsI POCTa OIYXO/IU He BBISBICHO — CTabMIM3alus
mpoecca (puc 7), obiee cOCTOsIHME MAIMEHTKH IO LIKajIe
Kapnosckoro - 80 6anos.
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Puc.7. MPT ¢ BHyTpUBEeHHBIM yCHIEHIEM TIOC/Ie TPOBEXECHIS
Ty4eBONi TepanmiL.

O6cyxaeHne

Hamu nposefieH aHann3 JOCTYIHBIX UCTOYHMKOB JIM-
tepatypsl (Medline, Journal of Neurosurgery, Journal of
Neurooncology, Acta Neurochirurgica u 1.5.). O6pamaer
Ha ce6s1 BHMMaHIe TO, YTO aHAIIACTUYECKas TaHI/IOITINO-
Ma IMarHOCTUPYeTCsS LOCTaTOYHO penko [1, 14]. Bonbmas
yacThb MyOMMKalMil MpeAcTaBAeHa B BUAe KIMHUIECKUX
Habmogenui [6, 10, 12, 15], coobuienusa 06 aHanuse 60/1b-
VX CePUIl ABJISIOTCS eAMHUYHBIMU. [16, 17]. Tunndeckas
FaHIJIMOIIMOMA — pefKas JoOpoKadeCTBEHHAs OIYXOJb,
KOTOPas COCTOMUT M3 I/IMA/IbHOTO U HEJIPOHAIbHOTO KOMIIO-
HEHTOB, MeeT O/TarOIPYATHBII POrHO3 (110 JAHHBIM pas-
HBIX aBTOPOB, BBDKIBAEeMOCTD B TedeH1te 5 /ieT Hab/TiofaeTcst
6oree yeM B 93% ciydaes [16], B Tedenue 7,5 net — B 98%
[1]). TIo maumubim Russell u Rubinstein, aHamractuyeckas
TpaHchopMalys BBIABIAETCA B cpefHeM B 10% cirydaes, 1o
mauuabiM Wolf 1 Muller, - B 3-5% Bcex cmy4aeB raHIIOITIIOM.
CpepnHuit nepyof BbDKMBaHMA OOTIbHBIX aHAIIIACTIYECKON
TaHIIMOI/IMOMOIT IO JaHHBIM Cepuy 13 58 GOIBHBIX CO-
craBun 28,5 mecsiues (o Kaplan-Meier) [17]. Ilo ganHbBIM
Demarchi, B rpynme n3 31 60/IpHOrO ¢ aHAIIACTUYECKOI]
TaHIJIMOI/IIOMOIT, KOTOpasi He ObIIa CBsi3aHa ¢ TpaHchopma-
Lyeil U3 TUINYECKOI FaHI/IMOITIMOMBI M ITPeJBapUTETIbHON
JTy4eBOJI Tepanyel, BBDKMBAEMOCTb cOCTaBMiIa OT 2 Jio 61
Mecsna [15]. Jlede6HOM TAKTUKOI [/Is TAHIJIVOITIMOM JIF006 011
CTEIeHN 3/I0Ka4eCTBEHHOCTH ABJIACTCA, II0 BO3MOXXHOCTY,
TOTa/IbHOE yhaneHue [1].

IIpy HanM4My NPOTMBOIIOKA3aHNUI K TOTa/IbHOMY yJasie-
HUIO IIPOBOJMTCS YaCTUYHOE Y/la/IeHIe VIV CTepeoTaKcude-
cKas 6uoncus [1].

ITocrne ToTa/mIpPHOrO MM CYyOTOTANBHOTO Y/aIeHNsI TaH-
rimmornuoM [-1I cTemeHu 37M0Ka4eCTBEHHOCTU albIOBAHT-
Had jJaydeBasd M/MIM XMMUOTEPANNs He PeKOMEHIOBAaHbI
[18]. IlokasaHust 1 BpeMs IIPOBEHEHN Ty4eBOIl Tepamnn
IIpY QHAIUIACTUYECKOIl TAaHIIMOINIIOMe OKOHYATe/IbHO He
OIIpeJie/IeHbl 1 OCTAIOTCS JUCKYTaOe/IbHBIMI; TeM He MeHee,
UMEIOTCsT co001IeHNsT 06 ee HA3HAUEHUNU IIPY IUCTONIOTU-
YeCKM MOATBEPXKIeHHOM auarHose [1, 16, 19]. B wmameit
paboTe MBI UCIOIB30BAN TTeP(PY3MOHHYIO KOMIIBIOTEPHYIO
TOMOTrpa¢uIo ¥ MAaTHUTHO-PE30HAHCHYIO CIIEKTPOCKOIINUIO C
enbio AuddepeHIanbHOM JUATHOCTYUKIY, @ JAHHBIE UX CO-
HOCTAB/IeHNsI ObUIY YITEHbI IPY OIIpefieIeHI 30HBI 3a060pa
TKaHell B XOJie BBIIIOJIHEHNUS CTEPEOTaKCUUECKOI OMOICUIL.
[Tono6HbIe cOOOIEHNS WM OTCYTCTBYIOT B IUTEpPAType, MU
MIPECTABIEHbI ONMHOYHO [4].

BbiBoabl

YunuTpIBas HEBBICOKYIO YaCTOTY PAaCIPOCTPAHEHHOCTHU
TaHI/IMOIINOM, 0COOEHHO MX 3/10Ka4eCTBEHHBIX (opM,
U, KaK CJIefiCTBM€, OTCYTCTBME HOCTATOUHBIX JAHHBIX JJIs
oIIpefie/IeH sl IPOTHOCTUYECKNX (PaKTOPOB OTHOCUTETIBHO
IPOZIO/DKUTENIBHOCTH JKM3HY 1 BpeMeHU PelyUBOB 3a-
60/1eBaHMs, OTCYTCTBIE YETKMX [TOKA3aHNIT K Ha3HAYEHWIO
TOTIOJTHUTE/IbHBIX METOOB JIEUEHNUs, OCTACTCA aKTYaIbHO
HeoOXOMMOCTD Ja/IbHENIIero MCCIeOBAaHNs JaHHOI Ia-
TOJIOTY, B TOM YMCJIe C VICIIOJIb3OBAHUEM JIOIOTHUTEIbHBIX
HelPOBU3Ya/IM3aLMOHHBIX METOUK 1 CTePEOTaKCUUeCKON
6uomncuu.
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Toate catei-au reusit profesorului universitar, doctor in medicina,
seful catedrei Medicini de familie a Institutiei Publice Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, septuagena-
rului Grigore Bivol, se datoreazd trudei neostenite, nu rareori exte-
nuante, inepuzabilei sale energii izvorate din interior. Domnia Sa
si-a rezervat locul cuvenit in istoria medicinei autohtone, manifes-
tandu-se plenar in procesul de reformare a sistemului de sdnitate.

Temelia formarii personalitdtii Dlui Grigore Bivol isi are origi-
nea la bastina, in educatia aleasa primitd de la scumpii sdi périnti.
S-a nascut in 1943, in comuna Rézeni de prin partile Ialovenilor.
Tatal Clemente, inzestrat cu intelepciune tiraneascd, a cdutat sa in-
sdmanteze in pamantul Rézenilor si al familei sémanta de bun augur,
cultivind modestie, cumsecddenie si bunitate sufleteasci. A mos-
tenit cele mai frumoase calititi, cdlduzindu-se de chemarea biblica
— grabeste-te sd faci bine, fii atent i respectuos fatd de oameni.

Aceste postulate i-au marcat drumul vietii. Sensibil, compétimi-
tor era Grigore in copildrie. Indeosebi, era afectat de starea subred
a sdndtatii mamei sale. Atunci, mos Clemente, cu intuitia lui agerd a
zis: ,,Ar fi bine ca béiatul meu sé devind doctor, deoarece cred cd ar
ajuta multa lume”. Sin-a gresit. Ce-i drept, dupd absolvirea scolii de
culturd generald din sat (1960), a facut studii comerciale, ulterior a
lucrat in sistemul de comert din Chisindu, apoi si-a satisfacut servi-
ciul militar, insa gdndul si dorinta de a deveni medic nu l-a parasit.

Se intoarce acasa si prezinta documentele la Medicina, sustinand
cu brio toate examenele. Este eminent si in 1972 absolveste cu men-
tiune Institutul de Stat de Medicind. Comisia de Stat in frunte cu
rectorul, academicianul Vasile Anestiadi, il trimite la aspirantura in
Moscova (1974), unde conducitor stiintific ii este M. Samsonov, per-
sonalitate cunoscutd in lumea medicald. Inzestrat cu spirit creator,
perseverent, era solicitat de M. Samsonov sd ramana la serviciu in
Moscova dar, totusi, revine pe meleagurile natale. In cadrul Alma
Mater, Gr. Bivol este sustinut de colegi cu o cultura medicala alea-
sd, cum ar fi: academicienii Vasile Anestiadi, Gheorghe Ghidirim,
Ion Corcimaru; regretatii profesori L. Cobaleanschi, E. Popusoi, V.
Betisor; profesorii Gh. Muset, Z. Anestiadi, M. Barsan, A. Grosu, Gh.
Ciobanu; conferentiarii M. Cojocaru, A. Sofroni . a. Cunostintele
acumulate la scoala moscovita le aplicd mai intéi in sectia Terapie
internd a Spitalului Municipal nr. 1 din Chiginau. Intre timp, i se
incredinteazd functia de prodecan al facultatii Medicina generald, iar
in 1982 devine sef catedra Boli interne pentru facultatile Sanitare si
Stomatologie.

Domnul Grigore Bivol fondeazd catedra Medicina de familie si
departamentul de practicd generald si asistenta medicald primara,
care initial inglobau disciplinile: internisitica, pediatrie, chirurgie,
obstetricd — ginecologie si, propriu-zis, medicind de familie.

In 2000, a fondat Centrul Model de Medicini de Familie ,,Pro-
San” in cadrul Asociatiei Medicale Teritoriale Botanica - prima
bazd clinica de formare a medicilor de familie prin rezidentiat si

specializare primard. Un aport substantial ii revine si in organiza-
rea Clinicii Universitare de Asistentd Medicald Primard a IP USMF
,,N. Testemitanu”, care include si Centrul de instruire si testare a ma-
noperelor practice.

Teza de doctor in medicing, realizata in Clinica Alimentatiei din
cadrul Institutului de Nitritiologie al Academiei Medicale din Rusia,
a vizat particularitétile patogenice de dezvoltare ale ulcerului gastric
sau duodenal la cadeti si tineri si stabilirea dietei curative. Studiul
s-a soldat cu elaborarea unei lucrari metodice de nivel unional, re-
comandatd pentru aplicarea practicd a medicilor internisti si gastro-
enterologi.

Sub conducerea stiintificd a dlui Grigore Bivol, au fost sustinute 4
teze de doctor in medicind. A publicat peste 140 de lucrari stiintifice,
este autor a 7 brevete de inventie si 4 inovatii. A elaborat un sir de
materiale didactice, regulamentul medicului de familie, programe de
instruire pentru rezidenti, studenti si specializare primara.

Si-a adus concursul si la formarea bazelor de instruire prin rezi-
dentiat in Balti, Orhei, Cahul. Mii de studenti si medici din diferite
generatii au fost initiati in profesie fie in domeniul fiziologiei nor-
male (1972), fie in medicina interna (sef catedrd Medicind interna
1982-1987) si Medicind de Familie (1998 pana in prezent).

A contribuit la realizarea cu succes a parteneriatului dintre
Universitatea noastra si Universitatea de Medicina din Virginia de
Est, Norfolk, SUA si fundatia Soros Moldova. Este vorba de Centrul
,Pro-San”, care a devenit baza clinica a catedrei, ulterior, Clinica de
Asistentda Medicald Primard si Centru de Testare a deprinderilor
practice.

Impunitoare este activitatea clinicd a dl profesor. Munca insis-
tenta la patul bolnavului, in serviciile nocturne, in cabinetele con-
sultative, intuitia profesionald, simtul ales al tactului, corectitudinea
in relatiile cu subalternii, tineretul studios si pacientii, i-au asigurat
respectul tuturor.

A facut cursuri de instruire medicala continua la Iasi, Cluj-
Napoca, Craiova (Roménia), Moscova, Sankt-Petersburg (Rusia),
Kiev, Odesa, Harkov (Ucraina), Mineappolis, Norfolk (SUA),
Helsinchi (Filanda), Budapesta (Ungaria), Cairo (Egipt).

DI profesor Grigore Bivol desfisoara cu responsabilitate activi-
tati publice cum ar fi: internist de frunte al Ministerului Sanatatii
(1991-1998); membru al Comisiei de profil in medicina de fami-
lie; membru al Colegiului Ministerului Sénatatii; vicepresedinte al
Comisiei de Specialitate in medicina internd a Consiliului National
de Acreditare si Atestare; membru al Seminarului de profil - Boli
interne.

In activitatea cotidiana, e stapanit mereu de cédldura si omenie
fatd de colegi, studenti si pacienti. ,,Unde-i dragoste de om, afirma
périntele medicinei Hipocrates, este si mare dragoste de medicina.
Unii pacienti isi recapdta sanatatea prin bunatatea medicului lor”
Acest precept intelept este pentru medicul Gr. Bivol o lege si o con-
duitd sine qua non.

Medicina s-a transformat intr-o bratard de aur pentru familia
Bivol. Nobila profesie au imbratisat-o cu déruire regretata sotie
Eugenia, feciorul Octavian si fiica Steluta.

Cu prilejul aniversarii, multstimate domnule profesor Grigore
Bivol, Vi exprimam gratitudine si recunostintd pentru truda depu-
sd si realizarile obtinute. Ne bucurdm si Vi vedem in depline forte
creatoare, tinand cadenta in indeplinirea unui volum de muncé de
proportii. Multi ani si multi prieteni in preajma, bucurii de la cei
apropiati; sa Va vedem sanatos si cu multe proiecte transformate in
frumoase izbanzi.

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF “Nicolae Testemitanu”
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CHRONICLE

A XIX SESIUNE A ZILELOR MEDICALE BALCANICE
SI AL II-LEA CONGRES IN MEDICINA DE URGENTA AL REPUBLICII MOLDOVA

In zilele 22-24 septembrie, la Chisindu s-a desfasurat
cea de a XIX sesiune a zilelor medicale balcanice si al II-lea
Congres al medicinei de urgenta a Republicii Moldova, care
a intrunit peste 1000 de participanti, fiind prezente delegatii
din mai multe tari Balcanice cum ar fi: Romania, Franta,
Ungaria, Grecia, Cipru, Ucraina, Rusia dar si SUA, Marea
Britanie. Deschiderea a avut loc la Palatul National ,,Nicolae
Sulac”. Un discurs de inaugurare a tinut Presedintele Uniunii
Medicale Balcanice, filiala din Moldova, dl profesor Gheorghe
Ciobanu. Au adresat un cuvint de salut: ministrul sandtatii
Andrei Usatii, presedintele Academiei de Stiinte a Republi-
cii Moldova Gheorghe Duca, Secretarul General al Uniunii
Medicale Balcanice V. Candea, prorectorul USMF , Nicolae
Testemitanu” Olga Cernetchi. In discursurile rostite s-a
subliniat importanta celei de a XIX sesiuni a Zilelor Medicale
Balcanice si a celui de al II-lea Congres al Medicinei de Ur-
gentd din Republica Moldova, care a reunit figuri notorii ale
Medicinei Balcanice. Tematica Zilelor Balcanice a fost diversé:
Afectiuni chirurgicale, Ortopedie si Traumatologie, Obstetrica
si Ginecologie, Oftalmologie, Neurologie si Neurochirurgie,
Medicind internd, Controverse in Medicina interna, Pediatrie,
Cardiologie, Medicind de urgentd, Farmacie, Farmacologie.
Printre lectorii invitati s-au numdrat: prof. dr.V. Botnaru (Chi-
sindu, Moldova), prof. dr. Nitescu Vasile (Bucuresti, Roménia),
prof. dr. Huguier Michel (Paris, France), prof. dr. Theodore
G. Papaioannou (Athens, Greece). Programul precongres
a intrunit temele: Anestezie si Terapie intensivd la pacientii
cardiaci, Suportul avansat vital in Pediatrie, la pacientii cu

traumatism la adulti si copii. Sedintele au avut loc in diverse
sectiuni, conform temelor abordate.

Discutiile, ce au urmat, au dat posibilitatea de a dezbate
teme de o importanta majora ale medicinei si stiintelor me-
dicale, a imbogitit fiecare participant cu noi idei, metode de
diagnostic si tratament.

Cei prezenti au exprimat opinia organizdrii acestor Zile
Balcanice la un nivel contemporan. Silile de conferinte au
fost dotate cu echipamentul necesar pentru o buna desfasu-
rare a lucrarilor. Participantii au avut ocazia de a se cunoaste
mai indeaproape cu cultura nationald in cadrul vizionarii
unui concert, la care au participat Ansamblul Academic de
dans al Republicii Moldova ,,Joc”, interpreta Nelly Ciobanu.
Ceremonia de inchidere a sesiunii, ca de altfel si lucrarile
prestigiosului for stiintific, s-au desfisurat in Centrul de
Conferinte ,Leogrand”

Urmétoarea Sesiune a Zilelor Medicale Balcanice se va
desfasura in Constanta, Romania.

Gheorghe Ciobanu, dr. h., profesor
Presedintele Uniunii Medicale Balcanice, filiala din Moldova
Sef catedra Urgenta Medicala, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Romeo Scerbina, dr., conferentiar
Catedra Chirurgie nr. 1 ,Nicolae Anestiadi”
USMEF , Nicolae Testemitanu”
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Recenzie la articolul

“The paramedic profession - present international and national opportunities”,
publicat in revista Curierul medical, 2013, vol. 56, nr. 2, p. 18-23.
Autori: V. Cuciuc, D. Grumeza, R. Turchin, A. Rusu, L. Grib

Articolul este dedicat unei probleme de importantd majord in or-
ganizarea asistentei medicale de urgenta rédnitilor in situatii de criza.

Autorii au dat dovada de cunostinte profunde in organizarea si
activitatea serviciului paramedical in diverse tdri cu economie avan-
satd, au studiat mai multe lucréri stiintifice de profil si au demonstrat
motivatia pentru creare, instruire si perfectionare continud a persona-
lului paramedical de diverse niveluri (paramedic tehnician incepator,
paramedic cu studii suplimentare, paramedic practician cu studii uni-
versitare).

Grupul de autori demonstreaza ca paramedicii bine instruiti si
asigurati cu echipamentul si utilajul medical necesar, sositi in termeni
redusi la locul accidentului, poseddnd manoperele necesare, acorda ra-
nitilor un ajutor medical eficace si complex, inldtura dereglarile func-
tiilor organelor si sistemelor vitale ale pacientilor pana la evacuarea la
institutiile medicale de profil.

Acest ajutor premedical (autorii il numesc “prim ajutor calificat’,
ceea ce in opinia recenzentului nu este corect), insotit de supraveghe-
rea si asistenta medicald in timpul evacudrii la institutiile medicale de
specialitate, va contribui la salvarea mai multor vieti in diverse circum-
stante si in situatii de criz, soldate cu pierderi sanitare numeric sem-
nificative.

Autorii mentioneazi abilitétile de acordare a ajutorului premedical
in diverse patologii de importanti vitald de urgenta - un algoritm (stan-
dard) pentru fiecare nivel concret: abilititi comune pentru tehnicieni
(nivelul 1), tehnician/paramedic incepétor (nivelul 1-2), paramedic cu
abilitati avansate (nivelul 3-4 ), fapt care are o semnificatie majord in
diverse circumstante.

Actualitatea articolului prezentat se manifestd si prin aceea, cd in
Republica Moldova (RM) “serviciul paramedicilor” este lipsd, iar crea-
rea lui ar contribui la eficientizarea net superioara a serviciului asisten-
td medicald de urgentd. Studiind experienta altor tari in acest domeniu
(SUA, Canada, Franta, Japonia, Australia etc.), autorii au constatat ca
instruirea dupd un sistem unic de specializare ar costa mai ieftin, com-
parativ cu alocatiile financiare necesare astazi pentru pregatirea unui
medic de urgentd, o perioadd mai scurti de instruire, dar cu o eficaci-
tate sporitd in acordarea serviciilor medicale. Autorii propun §i pro-
pria modalitate (schematic) de creare a ,serviciului de paramedici” in
cadrul Centrului National al Medicinei de Urgentd si pregatire a para-
medicilor, unor persoane cu pregitire modernd atét la nivel universitar,
cat si prespitalicesc/spitalicesc.

Concluzii

1. Autorii articolului au studiat, analizat si sintetizat informatia cu
privire la organizarea serviciului paramedical in diverse téri.

2. Acest serviciu se afld in proces de avansare continui in alte re-
giuni ale lumii.

3. In RM un atare serviciu este lipsi. Crearea serviciului de para-
medici este un imperativ necesar, tinand cont de semnificatia acestuia
in acordarea la timp, cu o eficacitate sporitd a ajutorului premedical
ranitilor si bolnavilor la locul accidentului, in timpul transportarii si
in institutiile medicale de profil (asistentd medicald specializatd, tra-
tament si reabilitare medicald). Acest serviciu ar activa cu succes si in
situatii exceptionale, soldate cu pierderi sanitare de proportii, in scopul
salvérii vietilor persoanelor implicate.

4. Pentru crearea, organizarea, mentinerea serviciului paramedical
in gitinta permanentd de activitate, dotarea cu tot necesarul (autospe-
ciale, utilaj si materiale medicale de protectie, finantare etc.) este nevoie
de timp, de un studiu aprofundat al experientei altor tari in domeniu

si, de vointa politicd a Guvernului, precum si de nivelul de dezvoltare
economicd a RM.

Drept argument ar putea servi si proverbul latin: “Nu trebuie de
neglijat ceea, ce este acceptat de toti“

Ion Dediu, dr., conferentiar universitar, colonel-medic (r)
Catedra Medicind militard si extremala
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”

Remarci la recenzia dlui Ion Dediu, dr., conferentiar

in primul rand, {i multumim mult domnului Ion Dediu, conferen-
tiar universitar, pentru timpul acordat si comentariul la articolul nos-
tru: “The “paramedic” profession — present international and national
opportunities”.

Pentru noi, opinia domnului Ion Dediu - specialist in Medicina
militara si extremald, are o conotatie aparte, din simplul motiv cé para-
medicul este un personaj-cheie in situatiile de urgenta.

Acest comentariu sustine actualitatea si necesitatea implementarii
in Republica Moldova a unui sistem alternativ de asistenta medicala
calificata la nivel prespitalicesc. Concluziile dumnealui sunt bazate pe
analiza evenimentelor tragice, care se deruleazi in ultimul timp pe in-
treg globul: conflicte militare sau calamitati naturale.

in acelasi timp, autorul nu este de acord cu termenul ,,prim ajutor
calificat”, care conform opiniei Dumnealui, ar fi un ,,ajutor premedical”
dar, totusi, suntem convinsi cé serviciul de paramedici va contribui la
salvarea mai multor vieti omenesti in diverse circumstante.

In acest context, domnul Ion Dediu subliniazi ca experienta tirilor
economic dezvoltate in domeniul paramedicinei, nu numai cé trebuie
studiatd, dar si implementata, acest sistem fiind unul mai ieftin si efi-
cace.

Referitor la termenii ,,prim ajutor calificat” si ,,ajutor premedical’,
observatia este foarte relevantd. Acest fapt demonstreaza cu cta aten-
tie si seriozitate a fost studiat articolul nostru.

Conform datelor literaturii de specialitate, acesti termeni, totusi,
se deosebesc si, in cazul Serviciului de Paramedicina, este mai potrivit
termenul de ,,prim ajutor calificat”.

Termenul ,,primul ajutor calificat” presupune acordarea ajutoru-
lui necesar in caz de situatii de urgents, iar cel de ,,ajutor premedical”
presupune orice ajutor prespitalicesc si ne poate duce in eroare atunci,
cand il aplicam cu scop de a reda esenta sistemului, care utilizeaza pa-
ramedicul ca pe un profesionist unic la nivel prespitalicesc.

Totodata, abilitatile si cunostintele specialistului ar trebui sa fie cat
mai eficace pentru pacient. In acest context, paramedicul este profe-
sionistul care se conduce de recomandarile asociatiilor internationale,
cum ar fi AHA, ERC, PHTLS etc. in domeniul medicinei de urgenta si
furnizeaza servicii calificate, conform protocoalelor recomandate.

Acest fapt demonstreazi actualitatea problemei pentru Republica
Modova. In acest context, ne exprimam convingerea ci orice idee me-
ritd atentie, iar faptele mari demareazd cu discutii aprinse si, uneori,
chiar contradictorii.

Radu Turchin, dr., conferentiar
Catedra Anatomie topograficé si Chirurgie operatorie
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”

Valeriu Cuciuc
Presedinte al Asociatiei Studentilor Medici “AStudMed”
Student anul 4, facultatea Medicind generala
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TUJ 1)1 ABTOPOB

Pepakums HACTOATENHHO PEKOMEH/[yeT aBTOpaM
MOCETNUTD MEKTPOHHYIO cTpaHmIly ypHama Curierul
Medical www.curierulmedical.org ans o3HakommeHust
¢ TpeGOBaHMAMM M MOCTEHYIOLIEr0 COOIOfEHI
«ITonoxennst 06 M3TaTETHCKON STUKE.

K ny6/mKanmy MpUHMMAIOTCS CTaThy Ha OHOM M3
TPEX A3BIKOB: aHITIMIACKOM, PyMBIHCKOM W/IM PYCCKOM.
Bce cTaThy HaNpaB/IAITCA Ha PEIIEH3MIO IBYM He3aBl-
CHMBIM 3KCIIEPTaM.

CrarbIo IOAAIOT Ha MMsI [TTABHOTO PEFAKTOPA, [i. M. H.,
npodeccopa b. M. Torop, B a/exTpoHHOIT hopme, ¢ co-
IIPOBOJIUTENBHBIM MMCbMOM OT MMEHU aBTODA, OTBET-
CTBEHHOTO 3a TepenycKy. II1cbMo JO/MKHO cofiep)KaTh
MOATBEPIK/IEHNE, YTO BCE ABTOPHI COTMIACHBI C COflepiKa-
HIEeM CTaTh! ¥ OHA HUT/Ie PaHee He Iy0/IMKOBaIach.

OTBETCTBEHHOCTh 3a COJep)KaHMe CTaTbyM HECyT
aBTOppl. Ecmm B cTarbe NPMBOAATCA Ppe3y/nbTaThl
UCCIeOBaHNUIA, IIPOBENEHHbIX HAa JKMBOTHBIX WM
MalyeHTax, B CONPOBOAMTENBHOM IIMCbME CIefyeT
yKasaTb, 4YTO COOMIOfAMMCh mpaBunaa paboTel ¢
JKUBOTHBIMY, OBUIO IIOJNY4€HO COIIacKe MNaljieHTOB
U paspelleHne aAMMHUCTPAMM yupexaeHus. B
CTydae BO3HMKHOBEHMS KOH(IMKTa HMHTepecoB 006
9TOM W3BEIJAIOTCA BCE ABTOPbI M  PEJAKIMOHHBIN
coBer JKypHana. Ecmi KOHQIUKT HOATBepXKAAeTCH,
3aMHTepeCOBAaHHbIE JIMIA MCKTIOYAIOTCA M3 Ipolecca
PaccMOTpPeHUA CTaTby, M HA3HAYACTCA JIPYTOil SKCIIEPT.

Bce cTaThy O/LKHBI ObITH 0OPMIEHDI
CIIeRYIOIIM 06pa3om:

1. Crarpl0 meyararoT B ¢opmaTe A4, ¢ uHTepBa-
noM 1,5, ¢ momsimu B 2,0 cm, wpndrom 12 Times New
Roman, Microsoft Word.

2. TuTynbHbI TUCT BKMOYaeT B ceba damumo,
UMA M OTYECTBO aBTOPOB, Y4€HbI€ CTEIIEHM M 3BaHUA
aBTOPOB, Ha3BaHNE yqpe)x;[el-[m{, 13 KOTOpOro HOCTY—
maeT pa6oTa, a TaKXKe HoMep Tene(OoHa U 3/IeKTPOHHbII
aJipec aBTOpa, OTBETCTBEHHOTO 3a MEPETINCKY.

3. Pedpepar (me 6Gomee 250 C70B) Ha AHIIMIICKOM
A3BIKE  [NOJIKEH 6])ITI) HaliedaTaH Ha TUTYJIbHOM
nucre. 3a pedeparoM NPUBOAAT KIOYEBbIE CIOBA —
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ro xapakrepa (o 15 CTpaHMI]) HO/DKHA COHEPXKATh
CTIeMyIoIiIie PasieNibl: BBEICHME, MaTepuan U MeTOJIbI,
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(ue 6omee 40 MCTOYHMKOB). VIHOI MOPAZOK M3TIOXe-
HIS JIOIYCTYM, €C/IM OH COOTBETCTBYET COJIepIKaHMIO.
O030pHaA CTaThA MOXET COZIEPXKATD 10 25 CTPAHUI] I
BK/IIOYaTh He 6o7ee 100 CCHITOK Ha TUTEPATYPY.

5. Taﬁ]ll/[].(bl M PUCYHKHM HYMEPYIOT M COIIPOBOXTAIOT
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KOHTpAacTa UK JeTajel 110 LBETY, IIeYaTaloTCA B LIBETE.
IIBeTHBIE pUCYHKY ONIAYMBAKOT aBTOPBL: 95 € - ot 1 10
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6. CIMCOK TUTEpaTypbl HeOOXOLMMO IIeYaTaTb B
TIOPATKE MOABIEHNA CChIZIOK B TEKCTE M B COOTBETCTBUN
C  emuHBIMM  TpeGOBaHMAMYM  MeXYHapOIHOro
Komurera Mspateneit Mepunuuckux —JKypHanos
(www.icmje.org, rmasa IV.A.9). Bubmuorpaduyeckue
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crepytomum obpasom: A-A, B-B, B-V, I-G, [I-D, E-E,
E-E, XX-ZH, 3-Z, -1, MI-Y, K-K, JI-L, M-M, H-N,
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