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Classification of mutations in ATP7B in Wilson’s disease patients
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Abstract

Background: The impact of individual ATP7B mutations on the diversity of the clinical spectrum of Wilson’s disease (WD) is not understood yet.

Material and methods: The functional activity of ATP7B has been assessed and compared to the reports of the homozygous WD patients. Ten rare
and two frequent mutations H1069Q and R969Q have been selected after the analysis of the literature in question. Chinese hamster ovary cell lines
lacking ATP7B expression and carrying the selected mutations have been generated. The cells have been characterized by transgenic ATP7B activity by
the determination of copper accumulation and copper toxicity.

Results: The highly concordant results have been observed in the diverse functional activities of ATP7B within the groups of mutations that were
established with regard to the disease onset reported in the patients. Whereas a low (< 29 + 3% of wild type of ATP7B) or no ATP7B activity has been
found in the group of the mutations (n = 5) observed in the patients with early (or sudden) onset of the disease, its high activity (77.6 £ 7% to 118.6 +
7%) has been observed in the group of the patients with the late onset of the disease (n = 3). Notably, the mutations H1069Q and R969Q of the third
group (n = 4) showing predominately the intermediate time of the disease onset have had a moderate level of ATP7B activity.

Conclusions: The data suggest that in the functional assessment of ATP7B mutations in homozygous patients we can single out the groups that have
distinct grades of biologic activity which improves our understanding of the high degree of phenotypic variation observed in WD patients as well as the

data on the onset of the disease.
Key words: Wilson’s disease, Western Blot, MTT-test, ATP7B.

Introduction

Wilson’s disease (WD) is an autosomal recessive disorder
resulting from the mutation of ATP7B gene [2]. The WD gene
consists of 21 exons that span a genomic region of about 80 kb
and islocated on the long arm of chromosome 13 (13q14.1) [5,
35]. ATP7B encodes alarge membrane protein of 1.465 amino
acids that has been characterized to be a copper-transporting
P-type adenosine triphosphatase (ATPase) which has a high
homology of the amino acid sequence of the genes respon-
sible for Menkes’ disease. Worldwide, the frequency of WD
is approximately 1:30 000. ATP7B is mainly expressed in
the liver and to a lesser extent in the brain and other organs.
ATP7B has two functions in the liver which are central for the
copper homeostasis [21]. ATP7B transports copper into the
Trans Golgi Network (TGN) where the metal is transferred
into apoceruloplasmin that is finally released into the blood
as ceruloplasmin. The excess of copper is sequestered by
ATP7B in vesicles that are subsequently released from the
body via bile canaliculi.

WD is a fatal disease when it is not appropriately treated,
e.g. by anti-coppering drugs like penicillamine, and often leads
to death [26, 31]. Hallmarks of WD are a copper accumula-
tion in liver, a low ceruloplasmin activity and the presence
of Kayser-Fleischer corneal rings; though the diagnosis is
difficult to be made since the individual abnormalities can
be absent or on the borderline. A wide spectrum of clinical
presentations is observed, including a liver damage and/or
neurologic/psychologic symptoms ranging from the patients
with asymptomatic phenotypes, which show only mild ab-

normalities of copper homeostasis, to the patients with liver
cirrhosis, acute liver failure, mild psychologic symptoms or
severe neurologic disability. The onset of the disease is also
highly variable and is often observed in childhood as well as
in adolescence and even in elderly adults [9]. At present, the
molecular mechanisms that underlie the complex clinical
manifestation of WD have not been understood. The carrier
proteins such as metallothionine, gluthatione, superoxide
dismutase and heat-shock proteins that mediate the uptake,
delivery and efflux of copper have been implicated to modify
the disease clinics.

It has been suggested that the type and location of a mu-
tation within ATP7B is a single determinant of the disease
clinics indicating that the individual mutations of ATP7B may
be linked to a phenotype. More than 600 mutations of ATP7B
are known and have been summarized in the public data base
(www.hgmd.org). The majority of mutations present missense
mutations that are mostly located throughout the open reading
frame of ATP7B, deletions and insertions; and other mutations
leading to a premature stop codon are observed. Since most
WD patients have the compound mutations of ATP7B that
may modulate the phenotypic expression of the disease by the
two alleles which have distinct biologic activity, the analysis
of homozygous mutations has helped our understanding in
the investigation of the possible links of ATP7B genotype and
phenotype, e.g. in the studies of the large families in specific
regions [3]. While the frame shift and nonsense mutations
of ATP7B have been implicated to result in the early onset
and more severe manifestations of WD in various studies of
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patients from Poland, Greece, and Germany [12, 28], such
findings have been challenged by others [25, 27]. For some of
the most frequently found homozygous missense mutations
like H1069Q an association with late and predominantly
neurological clinical presentation has been observed in WD
patients [22, 9, 34], although such alink could not be detected
in other cohorts [6, 10, 33]. The presence of uncharacterized
disease-modifying factors has been postulated by the studies
describing siblings and twins that have an identical mutation
but different onsets and severity of the disease. Therefore, it
has been suggested that the conflicting reports include the
observations of several ATP7B genotypes and are possibly
caused by the disease modifying, e.g. due to ethnic or specific
genetic factors of the region, alternate splicing, single nucle-
otide polymorphisms (SNP) and also by such factors as diet
or lifestyle, that cannot be well controlled by a sole analysis of
clinical data of WD patient cohorts. Thus, in addition to the
clinical studies of the patient cohorts a functional characteriza-
tion of ATP7B mutations has been helpful for understanding
the impact of a given mutation [29, 14, 15 16].

We have addressed the question whether a functional
characterization of ATP7B mutations may be suitable to
classify the impact of an individual mutation on the clinical
presentation when compared to the respective phenotype of
homozygous WD patients. A set of 12 mutations of ATP7B
has been chosen from the data base. The mutations have been
grouped with regard to the early and late onset of the disease
as reported for the rare homozygous WD patients. A third
group has contained the mutations that have been found in
WD patients showing intermediate (neither early nor late)
time of the disease onset which is predominantly observed in
the two frequently found mutations - H1069Q and R969Q.
The mutations have been stably expressed in mammalian
cell line of Chinese hamster ovary (CHO) that lacks intrinsic
ATP7B expression. The analysis of ATP7B protein expression
and cell growth has been made for 12 cell lines. The data on
the functional characterization of ATP7B mutant cell lines
have been compared to the clinical presentation reported for
the homozygous WD patients.

Material and methods

Mutations phenotype

The data on most patients have been derived from the
literature search of Pubmed, Medline, HGMD. The criteria
for the selection of mutations have been the presence of a
homozygous ATP7B allelic variant and the availability of
clinical information about the time of the disease onset and
the predominant clinical presentation in patients having it.
Ten mutations have been arbitrarily chosen. Two mutations
of WD patients, who have been studied during the last 10
years, have been chosen from Klinische und Experimentelle
Transplantationshepatologie, Universitétsklinikum Miinster
(UKM) data base. The clinical parameters, laboratory data,
and ATP7B mutation analysis have been evaluated by UKM
clinicians according to the common guidelines (Ferenci 2003).
The data are summarized in table 1. The genomic DNA has
been extracted from the peripheral blood samples. The blood

has been obtained after getting the informed consent, and all
procedures have been approved by the local Ethics Review
Board. Twenty one exons of the WD gene have been ampli-
fied, and the sequencing of the polymerase chain reaction
(PCR) products has been performed using the Taq DyeDeoxy
Terminator Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems) with
an ABI-Prism 3100 genetic analyzer (Applied Biosystems).

Generation of mutant ATP7B cell lines

The studies have been carried out using CHO cells lacking
ATP7B, which were obtained from the German tissue culture
collection (DSMZ) and cultivated in 5% CO, at 37°C in humid
atmosphere. The culture medium used has been DMEM
F12 (Lonza), 10% FCS (PAA), 1% penicilline-streptomycine
(PAA), 0.075% sodium bicarbonate (Lonza). Plasmid pGCsa-
mENATP7B has been cloned into retroviral vector (kind gift
of O. Wildner, Ruhr Universitit Bochum) using cDNA that
contained human wild type cDNA of ATP7B [32]. Plasmid
pGCsamENATP7B has been mutagenized using the primers
by means of site-directed mutagenesis (QuikChange IT XL
site-directed mutagenesis kit, Stratagene). The mutagenized
cDNA has been sequenced using an Applied Biosciences 3100
sequencer to confirm the presence of the selected variant
and the absence of secondary mutations. The sequence of
ATP7B in the cell lines has been also confirmed at the end of
the experiment. The retroviral vectors have been generated
as reported above [32]. The transductions of CHO cells have
been carried out in the presence of polybrene (Sigma-Aldrich).
The stable cell lines have been selected by gentamycin (Gibco;
400 pg/ml) that has been included into the tissue culture me-
dium during the cultivation of the cells. The CHO cells that
carried empty vector, untransduced CHO cells and CHO cells
harboring wild type pGCsamENATP7B plasmid have been
used as control ones.

Western Blot analysis

The cells have been grown in a tissue culture dish, rinsed
twice with ice cold Phosphate Buffered Saline (PBS; produced
by PAA company) and incubated for 10 min on ice in the lysis
buffer (1% Triton X-100, 30 mM Tris, pH 8.0, 75 mM NaCl, 7.5
mM EDTA, 1% Na-deoxycholate, 2.5% SDS) using protease
inhibitor cocktail (Complete; Roche Applied Science). The
cell lysate has been collected by scraping and incubated for 15
min on ice followed by a centrifugation at 14,000 rpm at 4°C
for 30 min. 20 pg of protein has been divided into fractions
on a 9% SDS polyacrylamide gel and blotted onto nitrocel-
lulose membrane (Amersham Hybond ECL; GE Healthcare
Life Sciences). The membrane has been blocked in PBS
containing 0.1% Tween 20 (produced by USB) and 5% fat
free dry milk (AppliChem) at 4°C overnight. After washing
five times with 0.05% Tween/PBS the membrane has been
incubated with polyclonal rabbit anti-ATP7B (kind gift of Dr.
I. Sandoval, Madrid, Spain) diluted 1:2 000 in 0.1% Tween/
PBS, 3% BSA/PBS for 1.5 hours. To control the protein load-
ing goat polyclonal antiserum - anti-HSC70 - (produced by
Santa Cruz, # C2906) has been used. A peroxidase-labelled
secondary antibody produced by Sigma has been used for the
detection by Enhanced Chemi-Luminescence (ECL) (Western
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Blotting Detection Reagent; GE Healthcare Life Sciences). A
densitometric analysis has been performed using ImageQuant
TL Plus 7.0 (GE Healthcare Life Sciences) software. A relative
expression has been compared to CHO cells expressing the
wild type of ATP7B.

Cell growth

2 x 10* cells have been seeded into three wells in a 96-well
plate (Becton Dickinson) and cultivated for 24 hours in 100
ul of medium (DMEM high glucose without phenol red; pro-
duced by PAA company). On the next day, ata cell confluency
of 90-100% the medium has changed to 100yl of the same

medium containing CuCl,. The cells have been cultivated
for 48 hours. After that the cells have been washed with PBS
once and 100 pl of MTT solution (2 mg/ml in phenol red free
medium, Sigma) has been added. After a 2-hour incubation
100 pl of sodium dodecyl sulphate (15%; Sigma)/dimethyl
sulfoxide (6 M; Roth; pH 4.5) has been added. The optical
density has been determined at 560 nm in a multiwell plate
reader (Multiskan EK, Thermo Labsystems) after a 24-hour
incubation of the plates at room temperature. For each cellline
three 96-well plates have been analysed in the experiments.
Three independent experiments have been performed. The

Table 1
ATP7B Variants Evaluated for Copper Transport Activity in CHO cells
Protel . A Clinic
o e.l 1 post- 9¢ Gastro X Exon Location Type Postulated effect KF ring
tion ofonset | | X Neurological
intestinal
p.E583Rfs 5 Dystonia tremors 5 Cué6 Frameshift +
p.T766R 17 Severe dysarthria 8 ™ 4 Missense +
%‘ p.G691R 79 Liver cirrhosis 7 ™ 2 Missense +/-
Y1 pG1341D 5 20 ™7 Missense
p.L1071W 8 Dysarthria 14 ATP N-binding
p.R616Q 38,55 Ataxia, 5 Cub Conservative ami-
§ Dysarthria no acid change
S| pAs7av | 27,34 11 D
p.T1288R 30 Liver cirrhosis 18 ATP hinge
p.H1069Q + 14 ATP loop Missense Disruptive ATP
SEPHL binding
~ p-R969Q 8-9 Hepatic 13 Tm5 Tm6 Missense -
g 2011 cirrhosis
o
IG] p.C1079Y 8-11 Dysarthria, 14 ATP N-binding
dystonia
p.11102T 1 Chronic liver + 15 ATP N-binding
disease

Fig. 1. Scheme of ATP7B protein, featuring the N-terminal domain
(Wilson’s disease copper-binding domain) and the 6 N-terminal metal
binding sites marked Cul-Cu6, phosphatase (A-domain), phospho-
rylation (P-domain) and ATP-binding (N-domain). The cylindrical
regions labeled Tm1-Tm8 represent the trans-membrane domains.

Selected mutation sites are marked.

results of the mutant cells have been calculated as a percentage
of the respective cells that received no copper (100%).

Results

Establishment of stable cell lines expressing mutants
of ATP7B

Twelve mutations observed in ATP7B homozygous pa-
tients showing different clinical manifestation of WD have
been selected from the literature as well as from UKM data
base (tab. 1).

Eleven missense and one frame shift mutation (E583R-
fs) have been located throughout the open reading frame of
ATP7B (fig. 1).

For our study ATP7B mutations have been grouped ac-
cording to the reported onset of the disease observed in the
respective homozygous patients (tab. 1). The first two groups
have contained mutations observed in the reports of early or
sudden (E583R-fs, G691R, T766R, L1071W and G1341D), or
late (R616Q, A874V and T1288R) onset of the disease (group,
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and group , respectively). The third group of the mutations
has contained the mutations R969Q, H1069Q, C1079Y and
I1102T that have been reported for WD patients predomi-
nantly showing an intermediate onset of the disease (group).
Most mutations have been reported in a few patients (n < 5)
and families while mutations R969Q and H1069Q have been
more frequently observed. To generate stable cell lines that
express mutant ATP7B CHO cells that lack ATP7B expression
have been chosen. Untransduced CHO cells and CHO cells
expressing ATP7B wild type have been used as a reference
value for the determination of the biologic ATP7B function
during the study.

ATP7B mutant cell lines display highly characteristic
growth curves at elevated copper concentrations

To assure that the biologic function of the ATP7B mutant
cell lines is a valid methodology for the classification of the
functional ATP7B activity the growth of cell lines has been
followed using various copper concentrations (fig. 2).

100 +~cHo  Group,
90 1 NG —t T1288R(M3)
— R616Q(M4)
80 AB74V(MS)
=~ 701 M2
S 60 - M3 Group:
2 - M4 G691R(M1)
8 50 — M5 TT66R(M2)
2 40 M6 G1341D(M6)
= —w E583fs*(M8)
= 304 . L1071W(MO)
204 \ —M8
W R R < M9
101 ~ M10
0! ' B B Vi
006 013 025 050 075 100 . g2  RIO9QMID)
H1069Q(M7)
Copper (mM)

Fig. 2. Graphical representation of the results obtained after the
calculation of the mean value and SE after 3 independent experi-
ments (9 plates have been used).

The growth of the cells has been determined by MTT
assay after 48 hours period. All five ATP7B mutant cell lines
of group, (E583R-fs, G691R, T766R, L1071W and G1341D)
have showed a rapid decline of cell growth at increasing
copper concentrations that has leveled to a value of 0% at
the copper concentrations above 0.5 mM. The cell growth
rates of the five cell lines have been almost identical to that
of the CHO control cell line which lacks ATP7B expression.
On the contrary, all three ATP7B mutant cell lines of group,
(R616Q, A874V and T1288R) have displayed a uniform
growth characteristic with high cell growth rates (> 50.7 + 2%)
at copper concentrations above 0.5 mM. The growth rates of
the three ATP7B mutant cell lines have very much resembled
the values obtained with CHO cells expressing wild type of
ATP7B. ATP7B mutant cell lines of group, (R969Q, H1069Q,
C1079Y and I1102T) have displayed the growth curves that
have been highly elevated as compared to CHO control cells
but have had intermediate values as compared to CHO cells
expressing wild type of ATP7B. It’s notable that the growth
rates of mutant cell line R969Q have been significantly lower
at the copper concentrations above 0.5 mM (> 6.1 + 1%) as
compared to the other mutant cell lines of this group (> 34.5
+ 1%). The statistical analysis of the growth rates among

the three groups of ATP7B mutant cell lines has showed the
highly significant differences suggesting that the biological
activity of ATP7B mutants may fall into three distinct classes
that mostly correlate with the onset of the disease observed
in homozygous WD patients (tab. 1).

Highly diverse ATP7B protein expression in mutant
cell lines

Next, the ATP7B-specific protein expression has been
determined in ATP7B transduced CHO cell lines (fig. 3).

E583Rfs
G691R
T766R
L1C71W
31341D
R616Q
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CHO

g
. ATP7B

HSC70

- '1.. n

|-‘-w—~—‘—- —— — —-‘-—-—'\|
1

Fig. 3. CHO cells transfected with wild type or mutant ATP7B
have been lysed and the protein expression has been determined
by Western Blot analysis using anti-ATP7B and anti-actin.

Densitometric analyses of Western Blots (tab. 2) has re-
vealed that ATP7B-specific protein has been poorly expressed
(< 5% of wild type) in group, of mutants (E583R-fs, G691R,
L1071W, and G1341D) with the exception of T766R (37.2 +
7%). In group, of mutants (R616Q, A874V, and T1288R) the
high levels of ATP7B protein (up to 90%) have been detected
as compared to CHO cells expressing ATP7B wild type (100%).
Within group, of mutants (R969Q, H1069Q, C1079Y, and
11102T) only mutant cell line H1069Q has showed moderate
levels (18.5 + 5%) of ATP7B protein expression while the other
three mutants have been poorly detected (< 5% of wild type).

Table 2
Characteristics of ATP7B mutant cell lines as compared
to the wild type
Protein Growth (1 mM Cu)
Mutant cell line (A4, nm)
(%) (%)

E583R-fs 03+0 09«1
G691R 34+0 00+0
T766R 3727 00+0
L1071W 331 03+0
G1341D 231 00+0

R616Q 773%8 89.5+4
A874V 353+8 827+3
T1288R 84.7+6 90.8+3
R969Q 231 94+4

H1069Q 18.0%5 56.7+9

C1079Y 03+0 633+ 11
111027 33=%1 624+2

The percentage has been calculated relative to CHO
expressing ATP7B wild type. Mean value + SE of 3-6 expe-
rimets are shown. The value of CHO background has not
been considered.
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Discussion

Many mutations have been reported in some patients
without the knowledge of their impact on the course of WD.
This is the first report on the functional characterization of
ATP7B mutations in a cohort of WD patients having rare ho-
mozygous mutations. A high correlation has been observed
between ATP7B protein expression, cell growth and the time
of the disease onset. The early onset and most severe disease
have correlated with an almost complete lack of the respective
ATP7B activities in transgenic tissue culture cells. A late onset
of the disease has correlated with high ATP7B activities which
almost reached levels of the wild type ATP7B. An intermediate
time of the disease onset with mostly milder disease has been
found in the group of mutations showing intermediate activi-
ties of ATP7B. The in vitro characterization of the ATP7B
activities, as it has been established in this study, has allowed
us to single out the distinct groups of mutations that have
similar biologic activity correlating to the onset of the disease.
The functional classification of ATP7B mutations may have
importance for the disease prognosis of patients, at least in
the subset of homozygous WD patients and may also further
extend our knowledge about the molecular principles of the
wide phenotypic variations observed in individual mutations
including H1069Q and R969Q.

Various exogenous expression systems have been used to
analyze the function of ATP7B mutations including the cell
lines of yeast, insect cells and mammalian tissue culture de-
rived from e.g. human kidney or liver [29, 14, 15]. CHO cells
used for our study proved to be well suited for the analysis of
ATP7B function [11, 18]. Generally the trafficking of ATP7B
through different cellular compartments with regard to cop-
per concentration has been studied while various mutations
have also been characterized by biochemical and biological
analyses including the assessment of copper toxicity, copper
retention and growth. According to our knowledge this is
the first report combining two functional characterizations of
ATP7B in a set of mammalian mutant cell lines. The molecular
mechanisms leading to the rescue from toxic copper in hepa-
tocytes and in extrahepatic cells is not completely understood,
the current knowledge suggests that the copper is transferred
by complex mechanisms including trafficking of the copper
mediated by ATP7B to a location of reduced oxidative stress,
e.g. by incorporation of the copper into vesicles and/or by
the copper secretion (Singleton 2010). The highly concord-
ant results of the two functional assays that have determined
a cellular growth at elevated copper concentrations have
been mostly observed in a given cell line. Interestingly, two
ATP7B mutant cell lines, L1071W and G1341D, have showed
the low but significantly elevated values of copper retention
while the growth has been severely impaired suggesting that
the capability to accumulate the copper within the cells is a
different functional entity of transgenic ATP7B as compared
to the escape of the cell growth at high copper concentration.

A lot has been learned about the association of the ATP7B
genotype and phenotype by means of studying the patient
cohorts. The most studied mutation in such cohorts, H1069Q
mutation, has however got rather conflicting results of the
study. Yeta predominately later onset of the disease and neu-

rological presentation have been observed in many H1069Q
homozygous patients’ different clinical manifestations, e.g.
early and severe hepatic disease has been noticed in other
patients [22, 9, 34, 6, 10, 33]. It is, therefore, interesting that
our functional characterization of H1069Q has showed rather
high activity for a mutant protein of ATP7B suggesting that
a moderate activity of ATP7B may represent a prerequisite
for the observed wide spectrum of clinical presentations
which are likely caused by the secondary disease modifying
factors. Thus, the classification of ATP7B activity as shown
here may predict the overall possibility of a given mutation
to be modulated by the secondary disease modifying factors
that are obviously operational in the patients. In thisline, the
diverse clinical presentations observed in R969Q mutation of
this group might also be associated to the intermediate ATP7B
activity observed in this mutant. Mutations E583R-fs, G961R,
T766R, L1071W and G1341D that have been proved to have
significantly reduced ATP7B activity may, thus, have a more
limited spectrum of phenotypic presentations and mutations
of this group might, therefore, be predominately associated
with an early onset of the disease. The mutations belonging
to the group that have retained a high ATP7B activity close
to the level observed in the wild type (R616Q, A874V and
T1288R) may, thus, be associated to a later onset and a milder
disease. It should be noted, however, that the extrapolation of
our findings is limited to WD patients having the respective
homozygous mutation. In addition, our conclusions are based
on a limited number of mutations and some of the chosen
mutations have been obtained from the patients that may
show a region-specific phenotype. However, the cell culture
approach that has been used here to classify the mutations
possibly excludes the influence of many disease-modifying
factors that may reside in the 80 kb ATP7B gene and elsewhere,
e.g. in the variations of the promoter region, splicing events,
polymorphisms (SNPs), differences in poly-adenylation se-
quences and the influence caused by environmental factors.
Such analysis of ATP7B activity, therefore, seems to be valuable
to predict the impact of a given mutation in the absence of
disease-modifying factors.

Two of the missense mutations (E583R-fs and R616Q)
studied here are located in copper binding domain 6 of ATP7B.
The deletion studies have shown that the last two copper bind-
ing domains (Cu5 and Cu6) are required for copper transport
across membranes while the other copper binding domains
may have a regulatory role [13, 1, 15]. The mutation E583R-
fs leads to a premature stop of the protein translation. Such
mutations have been implicated to result in early and severe
disease by analysis of WD cohorts; however, these findings
have been challenged by others [12, 22, 28, 24, 25, 27]. Asitis
shown here, the expression of ATP7B cDNA encoding a frame
shift mutation leads to a complete loss of ATP7B activities sug-
gesting that in the absence of disease-modifying factors such
mutations are likely to cause a severe disease as opposed to the
missense mutations that retain a residual biologic activity of
ATP7B. The second mutation of the Cu6 domain (R616Q) is
a missense mutation that has been described in two separate
homozygous patients with a late onset and a mild phenotype
of WD. The change of the bulky amino acids arginine to
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glutamine at amino acid position 616, therefore, has had only
a low impact on ATP7B activity.

Four mutations studied here are located within (G691R,
T766R and G1341D) or between (R969Q) the trans-mem-
brane regions of ATP7B. The three of these mutations (G691R,
T766R and G1341D) are found to have a highly reduced ac-
tivity of ATP7B. The homozygous mutation G691R is found
in a large family in Lebanon with a severe hepatic disease
and the early time of the disease onset [4]. The homozygous
mutation T766R is found in a patient that showed a sudden
severe onset of the disease with a neurologic manifestation
[30]. The homozygous mutation G1341D has been observed
in the patients from Eastern Europe having an early onset of
the disease and a severe hepatic/neurologic manifestation.
The mutations located within the trans-membrane region of
ATP7B may, thus, significantly reduce the biologic activity
of ATP7B. In contrast to the three mutations which have
showed almost no biologic activity of ATP7B, the mutation
R969Q has showed an intermediate activity of ATP7B. The
homozygous mutation R969Q is frequently found and has
been also observed in the families from Pakistan and Greece
having a variety of mostly hepatic disease manifestations that
have included the asymptomatic course of the disease as well
as a rapid progression to a fulminant disease [28].

The mutation A874V that is located in the transduction
domain (A domain) of ATP7B has had almost no detrimen-
tal effect on ATP7B activity. The mutation A874V is com-
monly found in Asian cohorts and a homozygous mutation
A874V has been observed in the families having hepatic and
hepatic-neurological diseases with a late onset [17]. The
mutation T1288R is located in P domain (hinge region) and
has not showed a significant impact on ATP7B activity. The
homozygous mutation T1288R has been observed in a family
from Sicilia that has showed a late onset of a hepatic disease
with no signs of a neurologic syndrome [19].

Four mutations are located in the adenosine triphos-
phate (N-domain) of ATP7B important for copper binding.
The mutation L1071W has almost completely lost ATP7B
activities while the other mutations (H1069Q, C1079Y and
11102T) have showed an intermediate ATP7B activity. The
homozygous mutation L1071W has been observed in a family
that showed an early onset of a severe neurological disease, and
it has been suggested that the bulky amino acid tryptophan in
position 1071 can significantly affect the activity of ATP7B.
Notably, the homozygous mutation H1069Q, C1079Y and
I1102T have been found in the patients having a broad range
of mostly intermediate time of the disease onset. Our find-
ing of a moderately reduced ATP7B activity of the mutation
H1069Q located in N domain is supported by other biochemi-
cal characterizations. The configuration of the ATP binding
site is not affected by this mutation although the affinity of
N-domain to ATP is markedly decreased [8, 23].

Conclusions

The results indicate that the characterization of ATP7B
activity in mammalian cell cultures has resulted in the
classification of mutants having distinct degrees of biologic
activity which correlate with the onset of the disease in rare
homozygous WD patients.

For the two frequently found mutations, H1069Q and
R969Q, an intermediate ATP7B activity has been observed,
what contributes to our understanding of the role of the
disease-modifying factors for the clinical presentation in the
group of mutations having significant residual activity. An
early onset and most severe disease has been observed in the
group of mutations having none or marginal ATP7B activity
including one frame shift mutation.

The prediction of the onset of the disease worked out
by the functional classification may not be applicable on an
individual basis; the characterization of ATP7B mutations as
it is demonstrated here may help to further understand the
general impact of a mutation, e.g. of novel mutations obser-
ved in young ATP7B homozygous patients where the clinical
phenotype of WD may not be fully developed.

In order to achieve a higher accuracy while predicting the
course of the disease and to gain more knowledge concerning
the protein function more tests are to be made, for example,
regarding ATP7B protein stability, copper retention, copper
induced toxicity.
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Abstract

Background: Non-Hodgkin's lymphomas (NHLs) are a heterogenous group of malignant tumors developing from the lymphoid tissue and having
a wide range of clinical manifestations and varied evolution and prognosis.

Material and methods: We have studied the clinical peculiarities of 228 patients of different age groups with NHLs and a primary involvement of
lymph nodes.

Results: The frequency of the lymph nodes primary involvement has constituted 37.6%. It has been established that NHLs most frequently had their
primary onset in the peripheral lymph nodes (61.8%), less frequently - in the abdominal (23.3%) and mediastinal (14.9%) ones. NHLs most frequently
begin their development in the peripheral lymph nodes, first in patients over 60 years old (84.6%), in the abdominal lymph nodes - in children (57.2%),
in the mediastinum - in children and people aged between 19 and 39 (48.2%).

Conclusions: Children develop only aggressive NHL forms, these forms also predominate in adults. Aggressive NHLs in adults have been most often
diagnosed in the patients having the primary tumor focus location in the mediastinal and abdominal lymph nodes. The frequency of indolent NHLs is
higher in the cases with the primary involvement of the peripheral lymph nodes, the patients” age being over 60. Metastases in the bone marrow have
most frequently been recorded in NHL patients with the primary involvement of peripheral lymph nodes (53.5%). The involvement of CNS has taken
place most frequently in the patients with NHLs, having the onset in the abdominal (34.4%) and mediastinal (30.0%) lymph nodes.

Key words: non-Hodgkins lymphomas, lymph nodes, age.
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Introduction

Non-Hodgkin's lymphomas (NHLs) are a heterogenous
group of malignant tumors, developing from the lymphoid
tissue and having a wide range of clinical manifestations and
varied evolution and prognosis. NHL is one of the most widely
spread diseases of hemopoietic system. It represents 4-5%
in the structure of malignant tumors and has lately shown a
tendency to grow [1, 2, 3, 4].

The onset of NHLs may occur in any organ or tissue but
most frequently they primarily develop in the lymph nodes [5,
6,7,8]. There has been an obvious progress in researching the
NHLs in the recent years with regard to immunology, cytoge-
netics, molecular biology [9, 10, 11, 12, 13, 14]. But only some
limited researches show that NHL prognosis also depends on
the location of primary NHLs [15, 16, 17]. These conclusions
point to the necessity of a differential study of NHLs and an
obligatory assessment of the disease development regarding
the NHL primary location.

From the above mentioned it can be concluded that the
study of NHLs with the involvement of the lymph nodes,
which are the most frequent primary NHL localizations, is
clinically actual.

The purpose of this work is to study the frequency and
clinical peculiarities of NHLs with the primary involvement
of lymph nodes in respect to patients’ age.

Material and methods

The clinical characteristics have been studied in 228 NHL
patients with the primary involvement of the lymph nodes,
their age ranging from 2 to 84 years old.

In all the cases the diagnosis has been confirmed mor-
phologically.

The degree of the tumor process spread in the organism
has been determined according to the International Clinical
Classification (ICC) approved in Ann-Arbor, USA in 1971.
In staging the tumor process and distinguishing the zones of
initial metastases and in NHL generalization we have used

the following: clinical, radiologic, ultrasonic examinations, a
bone marrow puncture, the trepanobiopsy with marrow his-
tological study, the endoscopic and radiologic examinations
of the gastro-intestinal tract, fibroepipharyngoscopy.

To assess the patients’ survival, the life-table method has
been used in which the survival limits according to Kaplan-
Meier have been formed.

Results and discussion

The primary involvement of lymph nodes has been de-
tected in 228 out of 606 patients with NHLs, what has made
up 37.6% (tab. 1). A higher frequency of NHLs with primary
involvement of lymph nodes has been observed in children
(47.1%). Approximately the same frequency of NHL onset
in the lymph nodes has been noted in the patients aged 19-39
and over 60 (38.9% and 39.4% respectively). Less frequently
NHLs have had their primary development in the lymph nodes
in the patients aged between 40 and 59(27.7%).

Table 1

Distribution of NHL patients with primary involvement
of lymph nodes according to the age

NHL patients with primary
Total involvement of lymph nodes
Age number
of patients Absolute number %
of the patients
0-18 119 56 47.1
19-39 108 42 389
40-59 181 52 27.7
> 60 198 78 394
Total 606 228 37.6

Most frequently the peripheral lymph nodes have been
primarily affected (61.8%), most rarely - the abdominal
and mediastinal ones (23.3 and 14.9% respectively) (tab. 2).
However, it should be mentioned that the primary involve-
ment of the abdominal lymph nodes (57.2%) has been pre-

Table 2
Distribution of NHL patients with the primary involvement of lymph nodes according to the
location of primary tumor focus and age
Location of the primary Number of Frequency Age
tumor focus the pa- % 0-18 19-39 40-59 > 60
tients Absolute (%) Absolute (%) Absolute (%) Absolute (%)
Peripheral lymph nodes: 141 61.8 13(23.3) 26 (61.9) 36 (69.2) 66 (84.6)
Antiauricular 3 13 - 2(4.8) - 1(1.3)
Submandibular 10 43 - 3(7.1) 1(1.9) 6(7.7)
Cervical 70 30.8 12(21.4) 10(23.8) 16 (30.8) 32 (41.0)
Supraclavicular 1 4.8 - 1(2.4) 3(5.8) 7(8.9)
Axillary 23 10.1 - 4(9.5) 11(21.1) 8(10.3)
Inguinal 24 10.5 1(1.8) 6(14.3) 5(9.6) 12(15.4)
Mediastinal lymph nodes 34 14.9 11(19.6) 12 (28.6) 6(11.5) 5(6.4)
Abdominal lymph nodes 53 233 32(57.2) 4(9.5) 10(1.9) 7 (9.0)
Total 228 100 56 (100) 42 (100) 52 (100) 78 (100)
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dominant in children, and the peripheral lymph nodes have
more frequently affected the adults over 60 years old (84.6%).
NHLs with the onset in the peripheral lymph nodes, both in
children and adults, most frequently have begun developing
in the cervical lymph nodes. NHLs with the onset in the
mediastinum have been most frequent in children and people
aged 19-39 (19.6% and 28.6% respectively) (tab. 2).

The above shows that the frequency of different lymph
nodes involvement is different depending on the age.

The morphological verification of the diagnosis indica-
tes that children have developed only aggressive forms of
NHLs; these have been also predominating in adults. Still, it
can be mentioned that the number of patients with indolent
NHL forms increases with age. Indolent NHL forms have
most frequently occurred in the patients aged over 60 and
their number has been approximately the same as that of the
aggressive forms (tab. 3).

Table 3
Distribution of NHL patients with the primary

involvement of lymph nodes according to the age and
morphological variants

Number Morphological variants
Age o.f pa- Aggressive Indolent Unidentified
tients Absolute (%) | Absolute (%) | Absolute (%)
0-18 56 56 (100) - -
19-39 42 33(78.6) 7(16.7) 2(4.7)
40-59 52 30(57.7) 20 (38.5) 2(3.8)
> 60 78 37 (47.4) 34 (43.6) 7(9.0)
Total 228 156 (68.4) 61(26.8) 11 (4.8)

After studying the frequency of morphological NHL vari-
ants according to the primary tumor focus in the lymph nodes
we have determined that the aggressive variants predominate
and do not depend on the primary location. Most of the
patients with the primary NHL location in the mediastinal
and abdominal lymph nodes have developed aggressive NHLs
(91.3% and 86.8%, respectively). Indolent NHL frequency has
been higher in patients with NHLs beginning in the peripheral
lymph nodes (37.6%) (tab. 4).

Thus, the frequency of aggressive and indolent NHL cases
varies according to the age and the primary tumor focus locati-
on in different groups of lymph nodes. Only aggressive NHLs
have been recorded in children and these have predominated
in adults as well. The aggressive NHLs in adults have been
predominantly diagnosed in the patients having the primary
tumor focus location in the mediastinal and abdominal lymph
nodes. The indolent NHL frequency has been higher in the
patients over 60 years old and in the cases with the tumor
primary location in the peripheral lymph nodes.

In accordance with the ICC more than half of the patients
(61.4%) have been assessed by generalized tumor stages (IIT
and IV) which have predominated in children, patients aged
40-59 and over 60 (60.7%, 71.1% and 68.0% respectively).
Only in the group of patients aged 19-39 in 61.9% of cases
NHLs have been diagnosed to be in the local stages of de-
velopment (tab. 5).Most frequently the initial tumor stages
of development, especially stage I, have been determined in
NHL patients with primary involvement of the peripheral
lymph nodes (tab. 6).

The symptoms of general intoxication have been recorded
in 100 (43.8%) cases. Frequently the symptoms of general
intoxication have been present in NHL patients with primary

Table 4
Distribution of NHL patients with the primary involvement of lymph nodes according to morphological
variant and primary tumor focus location
Morphological variants
. . Number of
Primary tumor focus location patients Aggressive Indolent Unidentified
Absolute (%) Absolute (%) Absolute (%)
Peripheral lymph nodes 141 79 (56.0) 53(37.6) 9(6.4)
Mediastinal lymph nodes 34 31(91.3) 2(5.8) 1(2.9)
Abdominal lymph nodes 53 46 (86.8) 6(11.3) 1(1.9)
Total 228 156 (68.4) 61 (26.8) 11 (4.8)
Table 5

Distribution of NHL patients with the primary involvement of lymph nodes according to the clinical stage and age

Clinical stage
Number of the pa-
Age tients 1 I m v
Absolute (%) Absolute (%) Absolute (%) Absolute (%)
0-18 56 7(12.5) 15 (26.8) 9(16.1) 25 (44.6)
19-39 42 10 (23.8) 16 (38.1) 7(16.7) 9(21.4)
40-59 52 8(15.4) 7 (13.5) 10(19.2) 27 (51.9)
> 60 78 9(11.5) 16 (20.5) 18 (23.1) 35 (44.9)
Total 228 34 (14.9) 54 (23.7) 44(19.3) 96 (42.1)
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Table 6

Distribution of NHL patients with the primary involvement of lymph nodes according to the clinical
stage and primary focus location

Clinical stage
Primary tumor focus Number of
location patients I I m v
Absolute (%) Absolute (%) Absolute (%) Absolute (%)

Lymph nodes:

Peripheral 141 29 (20.6) 30(21.2) 29 (20.6) 53(37.6)
Mediastinal 34 1(2.9) 9(26.5) 4(11.8) 20 (58.8)
Abdominal 53 4(7.5) 15(28.3) 11(20.8) 23 (43.4)
Total 228 34(14.9) 54(23.7) 44 (19.3) 96 (42.1)

involvement of mediastinal (91.2%) and abdominal (70.4%)
lymph nodes. Less frequently the general intoxication symp-
toms have been recorded in the patients with NHL primary
focus in the peripheral lymph nodes (21.9%). The character of
the intoxication symptoms has been different; NHL cases with
the primary involvement of mediastinal and peripheral lymph
nodes have been predominantly accompanied by fever, while
for the patients with NHLs, having their onset in the abdomi-
nal lymph nodes, the loss of weight has been characteristic.

Regardless of the location of the primary tumor focus and
the patients’ age, in most of the cases (72.1%), NHLs have been
spread onto the sentinel lymph nodes and subsequently onto
the more distant ones.

Extra nodal foci have developed in liver (42.6%), bone
marrow (39.3%), spleen (28.2%), central nervous system
(CNS) (17.9%), soft tissue (17.2%), pulmonary tissue (12.4%)
and pleura (14.5%). Only rarely other organs and tissues have
been involved in the process of generalization.

The frequency of metastases in the liver, spleen, soft tissue,
pulmonary tissue and other organs and tissues has been low
and has not correlated with the NHL primary focus location
and the patients’ age, while the involvement of bone marrow
and CNS in the process of NHL generalization has varied
according to the tumor primary focus location, the morpho-
logical variant and the age.

The involvement of bone marrow has been diagnosed
more frequently in the patients with NHL onset in the periph-
eral lymph nodes (53.5%) and has been established in all age
groups, predominating in the group of patients aged between
40 and 59 (65.2%) and in indolent NHL cases (77.3%). In
NHL cases with primary involvement of the abdominal and
mediastinal lymph nodes the bone marrow has been less often
affected and has constituted 39.3% and 30.0% respectively.

In mediastinal NHLs the metastases in the bone marrow
have developed in the patients under 40, primarily in children
(63.7%) in the NHL aggressive variants. In NHL patients with
primary involvement of the abdominal lymph nodes the bone
marrow has been predominantly affected in patients over
50 years old (71.4%) and only in the indolent NHL variants.

The involvement of the CNS has most frequently devel-
oped in NHLs with the primary involvement of abdominal
(34.4%) and mediastinal (30.0%) lymph nodes. Very rarely

the metastases in the CNS have been recorded in the patients
with NHL onset in the peripheral lymph nodes (2.8%) and
only in children - in 50.0% of cases. The CNS involvement
has not been recorded in the above group of adult patients.

In NHL patients with the primary involvement of the
abdominal and mediastinal lymph nodes the metastases in
the CNS have predominantly developed in children (90.9%
and 54.5% respectively).

In the NHL adults with the primary involvement of the
abdominal lymph nodes the metastases in the CNS have
occurred very rarely, only in one patient aged 29 (4.7%). In
mediastinal NHLs the involvement of the CNS has been re-
corded in 25.0% of patients aged up to 40.

From the above it can be concluded that the prevention
of CNS involvement should be carried out not only in all
the children with NHL onset in the lymph nodes, no matter
where the location of the primary tumor focus is, but also in
the adults under 40 years old with mediastinal NHLs.

The general survival period of more than 5 years in
patients with the primary involvement of lymph nodes has
been 36.9% of cases. The survival figures have been higher
in the patients with the primary involvement of the periph-
eral lymph nodes (46.8%), being followed by those referring
to the patients having NHL onset in the abdominal lymph
nodes (36.4%). In the patients with mediastinal NHLs the
general survival period of 5 years has been very rare and has
constituted only 5.8%.

These data indicate an aggressive NHL evolution in the
cases with the primary involvement of mediastinal lymph
nodes.

The emphasized clinical peculiarities of NHLs with the
primary involvement of lymph nodes will enrich the general
knowledge about this disease and will contribute to the opti-

mization of the diagnosis and treatment conduct.

Conclusions

1. The frequency of NHLs with the primary involvement
of lymph nodes is 37.6%.

2. Most frequently NHLs primarily develop in the periphe-
ral lymph nodes (61.8%), less frequently - in the abdominal
(23.3%) and mediastinal (14.9%) lymph nodes.

3. NHL onset in the peripheral lymph nodes most
frequently occur in the patients over 60 years old (84.6%),
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in the abdominal lymph nodes - in children (57.2%), in the
mediastinum - in children and patients aged 19-39 (48.2%).

4. Children develop only aggressive NHL variants, which
also predominate in adults. Aggressive NHLs in adults have
been predominantly diagnosed in the patients having the pri-
mary tumor focus location in the abdominal and mediastinal
lymph nodes. The indolent NHL frequency has been higher
in case of primary involvement of peripheral lymph nodes in
patients aged over 60.

5. The frequency of metastases in the bone marrow and
CNS has been dependent on the location of NHL primary
focus, morphological variant and age.
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Abstract

Background: The characteristics of visual evoked potentials (VEP) have been studied in diabetic patients with and without diabetic retinopathy.

Material and methods: The magnetic impulses (2.0 T1 at the height of impulse) have been delivered to the cerebellar surface trans-cranially, using
Neuro-MS/D, (Russian Federation), and the VEP have been registered every 20 seconds from the moment of the photo stress during one minute.

Results: An increase of the latency period and a reduction of the VEP amplitude have been recorded in the period following the exposure of the macular
part of the retina to the photo stress. The VEP characteristics have been restored to the initial level at 74.3 + 3.1 seconds from the photo stress moment
in the control group, while in the diabetic patients with and without retinopathy this index has been 131.7 + 10.2 and 86.5 + 5.5 seconds respectively.
In the presence of cerebellar trans-cranial magnetic stimulations (2.0 T1, 40 impulses) the VEP amplitude depression has been less pronounced, and the
restoration period of the VEP characteristics shortened to 90.5 + 6.8 seconds in the patients with diabetic retinopathy.

Conclusions: 1. Retinopathy development is linked to a prolonged VEP latency period (P100), lowering N75-P100 amplitude, as well as to the
enlargement of the recovery period of the retina’s functional capacity in patients suffering from the diabetes mellitus in the presence of photo stress. 2.
The cerebellar trans-cranial magnetic stimulation facilitates a quicker recovery of the retina’s functional capacity in response to the photo stress in the
diabetic patients with retinopathy. 3. The periodical cerebellar trans-cranial stimulations may be considered as a prevention method as well as a treatment

method of diabetic retinopathy.

Key words: diabetic retinopathy, visual evoked potential, trans-cranial magnetic stimulation.
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Introduction

Diabetic retinopathy is one of the causes of the develop-
ment of the acquired blindness at the heart of which there are
a microcirculatory bloodstream impairment, an increased
vascular walls ductance and a vascularization development
that lead to the retinal detachment [8, 10]. Retinopathy
rarely develops in the first few years of the disease, but this
pathology is observed in half of the patients who have been
suffering from diabetes mellitus for 10 years, and in 90% of
the diabetic patients with a 25-year clinical history. Due to
the contemporary treatment methods of diabetes mellitus
and an increased lifespan of diabetic patients, retinopathy
has become one of the top-priority concerns among the other
serious complications of the disease.

It has been lately established that retinopathy pathogenesis
is linked to the activation of lipid peroxidation and to the
increased concentration of pro-inflammatory cytokines in
the retinal structures [10]. On the other hand, raising the
neuronal brain tissues activity by means of electric stimula-
tion promotes the brain’s anti-oxidative potential [1] and can
guarantee a neuroprotective effect, inter alia in the case of the
ischemia-induced neurodegenerative alterations in the retina
[7]. The objective of this research is to study the recovery
process of the retinas functional activity in the patients suf-
fering from diabetes mellitus following a photo stimulation
(photo stress) test [12], as well as its special features under the
conditions of cerebellar trans-cranial stimulation [3].

Material and methods

14 practically healthy individuals (the mean age 32.2 + 3.7
years) and 27 insulin-dependent diabetics (the mean age - 31.2
+ 4.1 years) have been observed in this research.

All the subjects have provided a written consent to the
research conduct. All investigations have been performed in
accordance to the ethics requirements of the commission on
ethics at Odessa National Medical University (Animal Care
and Ethics Committee, 2008/84).

For selecting the control group the following criteria have
been observed: the intraocular pressure less than 21 milli-
meters of mercury, a preserved acuity of vision, an unaltered
visual field and an absence of eye diseases and neurological
disorders. For the diabetics the criteria have been the fol-
lowing: the intraocular pressure less than 21 millimeters of
mercury, a correctable acuity of vision (more than 7/10) as
well as the absence of the signs of the proliferative retinopathy,
which has been established by means of fluorangiography [12].
This method has allowed us dividing the diabetic patients into
two groups according to the following classification [12]: the
patients without retinopathy symptoms comprised the first
group (11 patients); the patients with mild and severe pro-
liferative retinopathy formed the second to fifth groups (16
patients). It should be noted that the acuity of vision in dia-
betic patients without retinopathy has been preserved (10/10).

While conducting the research the patients were being
observed in a dark and soundproof room. Before recording
the visually evoked potential (VEP) each subject was adapting
to the light intensity for 10 minutes until the moment when

the pupil diameter became equal to 3 mm. The level of the
background screen glow was 5 cd/m?.

VEP has been recorded using the adopted technology [2,
12]. The visual stimuli - chess pattern — has had the contrast
degree of 70% and the mean luminescence degree of 110 cd/
m?, while the contrast reversion has been carried out with a
frequency of two times per second. A subject has been placed
ata distance of 114 cm from the screen center what has allowed
a 15-seconds acceptance angle of separate pattern elements
and a 25° acceptance angle of the screen height. Only the
right eye of all the patients has been tested while the left one
remained closed [2, 12].

The electrodes have been placed at points Oz (the active
electrode) and Fpz (the reference (recording) electrode); the
grounding has been fixed on the left arm. The inter electrode
resistance has been set at 3 kOhm. The bioelectric signals
have been amplified by 20 000 times; the signal transmis-
sion band has comprised 1-100 hz, after that the signals have
been averaged, and the artifacts have been eliminated for the
stimulation period [2]. The experiment has been organized
in the form of not less than two sessions of stimuli exposure;
during each one 100 answers have been averaged after the
artifacts elimination. The VEP analysis period has been 500
ms. The visual VEP in this case has included several waves,
among which three peaks always could be distinguished that
normally appeared in 75-100 ms and 145 ms. These peaks
have had negative (N75), positive (P100) and negative (N145)
polarities (fig. 1).

N75

/\’\/\\W

F100 L 30 ms

Fig. 1. An induced visual potential in practically healthy patients
(the upper curve) and in the patients with diabetic retinopathy
(thelower curve). A lengthening of the latency period P100 can be
observed - the distance between the two vertical lines. A lowering
of the potential amplitude N75-P100 is also visible.

After the preliminary testing the control VEP have been re-
corded while 40 stimuli responses have been averaged. These
recordings served as a basic control of the VEP characteristics.
A 30-second-long photo stress has been induced using the 200
W candescent lamp that has been placed at a 20 cm distance
from the eyeball and has been projected onto the retina as
a visual field loss with a 6-grades diameter. As a result, the
pupil diameter has narrowed up to 2 mm. Immediately after
the photo stress exposure VEPs have been recorded and the
answers have been averaged every 20 s sequentially until the
moment the resulting answer becomes identical to the basic
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control record. The time period till the moment of the VEP
characteristics recovery has been recorded as the recovery
time after the photo stress.

The device Neuro-MS/D, (Neurosoft, Russian Federation)
has been used for the trans-cranial magnetic stimulation
along with the appropriate coils and 2.0 Tl induction at the
height of the magnetic-influence impulse. The coil has been
positioned on the middle line of the occipital zone in the tan-
gential plane to the cranium surface according to the adopted
cerebellum stimulation technique [6]. In the control group
the false stimulation has been carried out positioning the coil
perpendicularly to the same occipital zone [9].

The research results have been statistically processed
applying the ANOVA method and the Newman-Keuls test.

Results and discussion

Dynamics of the development of the latency period (LP)
P100 has revealed that before the photo stress exposure onset
in the group of patients with diabetic retinopathy this index
exceeded that in the control group by 27.0% (p < 0.05) (fig.
2, A). At the same time, the VEP LP in the group of patients
without retinopathy has been by 13.9% (p > 0.05) higher
compared to the control group as well. In the first 20 s fol-
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140 # I #
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wew B Latency of evoked potential (seconds)
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N
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Fig. 2. Dynamics of the latency period P100 (A) and the amplitude
N75-P100 (B) after the photo stress.

Legend: abscissa I - before starting the photo stress; II — 20 s; IIT - 40
s; IV - 60 s after photo stress exposure; V — complete recovery of the
studied indices. Ordinate - the studied indices (seconds and mcV).
# - p < 0.05 in comparison to the control group index; * - p < 0.05 in
comparison to the index in the group of patients without retinopathy
(ANOVA+ Newman-Keuls test).

lowing the stress period, the LP in the group of patients with
diabetic retinopathy has exceeded that in the control group
by 33.5% (p < 0.05) and has been higher than that before
the photo stress exposure by 17.5% (p > 0.05). A significant
difference from the control group has persisted until the end
of the observation. Meanwhile, the LP recovery to the basic
value has been recorded in the control group after 74.3 + 3.1
s, in the group of patients without retinopathy - after 86.5 +
5.5 s, and in the group of patients with retinopathy - after
131.7 + 10.2 s (fig. 2, V).

The amplitude N75-P100 has been by 33.7% (p < 0.05)
lower in patients without retinopathy than in practically
healthy patients (fig. 2, B). In the group of patients with reti-
nopathy such differences comprised 43.5% (p < 0.05). For the
first 20 s of post-stress exposure 26.1% (p < 0.05) lowering of
the amplitude N75-P100 has been observed in comparison
to the initial background in the control group, while in the
groups of patients with and without retinopathy it has been
48.1% (p < 0.05) and 36.1% respectively. At the same time,
30.8% (p < 0.05) decrease of the studied index has been re-
corded in the group of patients with retinopathy compared
to that in the patients without retinopathy (fig. 2, B, II). The
significant differences between the groups have persisted for
60 s of the post-stress observation (fig. 2, B). Moreover, in the
40 s of post-stress period the amplitude N75-P100 has been
lower by 34.8% in the patients without retinopathy than that
in the control group, and in the group with retinopathy - by
44.6% (p < 0.05). The full recovery of the studied index - the
amplitude N75-P100 - has been observed during the same
time period as the latency period of P100 recovery.

The effects of trans-cranial magnetic stimulation (TMS)
influence upon VEP characteristics have been investigated
in the group of patients suffering from diabetic retinopathy
(16 patients).

The exposure to the photo stress under the conditions
of the preceding TMS application (10 impulses) has been
accompanied with a tendency of the latency period of P100
shortening, which has been by 5.0% (p > 0.05) shorter in
the first 20 s of the post-stress exposure than in the group of
patients with diabetic retinopathy in the absence of the TMS
(fig. 3). This index has been relatively lower in the patients
who have been exposed to the 40 impulses TMS during an
analogous time period from the moment of the photo stress
exposure, namely by 33.8% (p < 0.05), and it has been by 15.2%
(p > 0.05) higher than in practically healthy individuals. Such
differences between the observed groups have persisted for
60 s from the moment of photo stress exposure (fig. 3).

The VEP amplitude in the group of patients with diabetic
retinopathy, who have undergone 10 impulses cerebellar TMS
exposure during the first 20 s from the moment of the photo
stress exposure, has been by 13.1% (p > 0.05) larger than in
the patients of the given group in the absence of the TMS
application (fig. 4). In the subgroup of patients with a larger
number of TMS impulses (40 impulses) during an analogous
time period the studied index has been by 17.8% (p < 0.05)
higher than in the patients without TMS, but still it has been
lower by 5.7% (p > 0.05) compared with the respective index
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Fig. 3. Dynamics of changes of the latency period P100 in the
photo stress test under the conditions of cerebellar trans-cranial
stimulation application.

Legend: abscissa I — control group (practically healthy individuals);
II - patients with diabetes and retinopathy; III - effect of 10 cerebellar
TMS impulses; IV - effect of 40 cerebellar TMS impulses.

Ordinate - investigated indices in % pertained to their corresponing
levels taken as 100% which have been the following: for the control
group (I) - data on the VEP without photo stress has been taken as
100%; for group II - photo stress in patients with diabetes retinopathy
without TMS has been taken as 100%; for groups III and IV - photo
stress in patients with diabetes retinopathy without TMS has been
taken as 100%.

*-p <0.05 - in comparison to the control group; #-p < 0.05 - in compa-
rison to the index registered in group II - photo stress in patients with
diabetes retinopathy without TMS (ANOVA+ Newman-Keuls test).
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Fig. 4. Dynamics of the changes of the amplitude of N75-P100 (B)
in the photo stress test under the conditions of cerebellar trans-
cranial stimulation application.

Legend: the same as in fig. 3. Sign (-) means magnitude of reduction
of VEP amplitude compared with the data registered before the photo
stress in the healthy persons (group I) and the patients with diabetes
(groups II-1V), retinopathy taken as 100%.

*-p < 0.05 - in comparison to the control group; #-p < 0.05 - in
comparison to the index registered in group II - photo stress in the
patients with diabetes retinopathy without TMS (ANOVA + Newman-
Keuls test).

in the control group. In the last third of the VEP recording
period the amplitude N75-P100 in the group that has been
exposed to 10 impulses exceeded its value in the control
group by 7.3% (p < 0.05), and in the group with 40 impulses
application - by 2.1% (p > 0.05).

The recovery period of the studied indices in the group

of patients with diabetic retinopathy comprised 90.5 + 6.8 s,
while in the patients without retinopathy this index comprised
754 +5.9s (p > 0.05).

Thus, the obtained results have showed that in patients
suffering from the diabetes mellitus both with and without
retinopathy there are the following impairments of the VEP
characteristics observed: lengthening of the latency period of
P100 and lowering the amplitude N75-P100 in comparison to
the indices in the control group. Furthermore, the significant
changes of the latency period have been recorded only in the
patients with diabetic retinopathy.

It may be assumed that the described disorders are the
result of a decreased velocity of the nerve impulse conduc-
tance along the optic nerve [5]. This hypothesis corresponds
to the research results [5, 10] that show a reduction of the
electroretinogram amplitude pattern in the absence of the reti-
nopathy signs, which can be explained by a selective damage
of the ganglion cells and their axons in the central part of the
retina — by a continuous hyperglycemia. At the same time, a
positive correlative relation between VEP changes, peripheral
diabetic neuropathy, reduction of the central velocity of the
signal conductance and histological disorders has been estab-
lished [12]. As soon as the development of the optic nerve
neuropathy has been shown as a result of the ganglion cells
dysfunction [5, 10], the role of retinopathy in the established
VEP changes cannot be excluded. Another fact speaks in
favor of this assumption, namely, that the latency period of
P100 in the patients with a proliferative retinopathy has been
to some extent longer in comparison to that recorded in the
absence of retinopathy.

The information regarding the functional state of retina
has been obtained under the conditions of photo stress expo-
sure. In the control group the light stimulation of the macular
part of the retina has increased the latency period and lowered
the VEP amplitude, while the VEP recovery period has been
recorded during the period up to 80 s from the photo stress
completion. It may be assumed that the photo stress impairs
the ability of the macular photoreceptors to produce the action
potential after such stimulation. Meanwhile, a prominent role
in the VEP recovery seemingly belongs to the photo pigment
re-synthesis that can be supplied by a sufficient bloodstream
volume [12]. A positive TMS influence, thus, can be explained
by the change of metabolism in the retinal tissue that appears,
probably, due to the antidromic excitation conduction along
the bisynaptic retinal-cerebellar path [4]. Also rather probable
is the effect that develops due to the general metabolic TMS
effects, which induce alterations on the part of the neurotrans-
mitter systems in different brain structures [1, 11].

It should be also noted that the VEP after the photo stress
in the patients with diabetes and without retinopathy, who
have preserved vision acuity, and in the absence of the changes
at fluoroangiography, can indicate the presence of the early
functional incompetence of the central retinal layers [12]. The
positive cerebellar TMS effects may point at the possibility of
this method application for the purpose of prevention of the
progressive development of neurodegenerative alterations on
the part of retina in patients suffering from diabetes mellitus.
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Abstract

Background: Immunoassay is an appropriate method for measuring hormones and other protein compounds like a prostate-specific antigen (PSA).
This antigen is a tumor marker of prostate cancer which can be identified by screening. Among the numerous available solid phases a coated tube is
the most popular one.

Material and methods: We have used a monoclonal antibody (mAb) against the PSA. One of the pairs of monoclonal antibodies has been used for
preparing the PSA tracer by labeling to radioactive iodine ('*I) and the other one - for the coating of polystyrene tubes. In the solid phase method we
have used the adsorption technique for coating the monoclonal antibody in polystyrene tubes. We have used adsorption as a mode of coating and plastic
tubes as a solid phase. The reaction takes place between the antigen molecule in the patient serum and the two antibodies (anti-PSA mAb) in the tracer
and coated tubes, and hence these assays are called solid phase assays. The determination of PSA is based on the immunoradiometric assay (IRMA).
The samples or standards are incubated in monoclonal antibody-coated tubes with the second '*I-labelled antibody. After the incubation period (two
hours) the liquid contents of the tubes are aspirated and washed.

Results: After running the assay the results have showed a correlation between the concentrations of the serum PSA tested by the locally made coated
tubes and the commercial ones. So, we can use the locally made reagents to measure the PSA not only for the laboratories performing a large number
of tests, but also for the whole country in screening the prostate cancer which will surely be a cost-effective project. Finally, as the method is isotopic, it
is more robust compared to the non-isotopic markers and presents a true immunoassay.

Conclusions: Many solid phases have specific reactive groups which can be activated by a variety of biochemical methods. This research shows that
we can manufacture the cost-effective IRMA kits by producing locally the antibody-coated tubes for PSA. And they can be used in mass screening of
the prostate cancer for men over 50 in any country. Finally the same protocol for coating monoclonal antibodies can be used for other tumor markers
like CEA, CA15-3 and AFP if we have their specific monoclonal antibodies.

Key words: solid phase, coated tubes, immunoassay, prostate-specific antigen.

Introduction Serum, when it contains specific antibodies, is referred to as

The first solid phase of radioimmunoassay was reported antiserum. All the antibodies have the same basic structure
by K.Catt and G.Treagear in the Science Journal at the earlier of 4 polypeptide chains: two identical “light” chains and two
stage of prostate specific antigen (PSA) development [2]. An identical “heavy” chains linked together by disulfide bonds in
important aspect of the immune response is the production of a distinctive Y conformation. Immunoglobulins are divided
antibodies or immunoglobulins by B-cells (B-lymphocytes). into classes (IgG, IgM, IgE, IgA and IgD) and subclasses (IgG1,
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IgG2, etc). IgG class immunoglobulins constitute about 75%
of total serum immunoglobulins. The antibodies that are
produced by hyper-immunization are predominantly IgG,
occasionally with IgM. And IgM antibodies are often less
stable [2, 8].

The initial stimulation of antibody production is usually
achieved in an animal after the injection of immunogen.
The administration of immunogen stimulates different cells
of the immune system, giving rise to a mixed population of
antibodies derived from a number of B-lymphocyte clones
(polyclonal). The serum taken from an immunized animal
containing these antibodies is referred to as a polyclonal
antiserum [3, 5].

In the recent years, the usage of monoclonal antibody
(mcAb) in the immunoassay has rapidly been established
along with involving a variety of approaches. Kohler and
Milstein’s original method was to fuse B-cells antibodies with
neoplastic tumor cells (B-cell myeloma), producing immortal
hybrid cells.

There are three factors necessary for judicious selection
of antibodies:

1. Concentration of binding sites

2. Affinity

3. Specificity

It is, therefore, important to detail or indicate the aspects
of the above in order to characterize all antibodies if they are
to be used as immune reagents. The most practical tests are:

1. Determination of titer. This is a measure of both con-
centration and affinity.

2. Scatchard’s analysis of binding curve. This gives the
details of both affinity and number of binding sites.

3. Cross-reaction studies with structurally related mol-
ecules. This can give the the information to describe the type
and degree of specificity.

In this research we have used the pairs of monoclonal Ab
from a commercial company. One of them has been used
before for making the tracer with '*T and the other one has
been used for coating on a solid phase. In solid phase assays,
the antibody is physically adsorbed on or chemically coupled
to a solid phase. The reaction takes place between the antigen
molecules on the liquid phase and the antibody on the solid
phase, and hence these assays are called solid phase assays.
Several solid phase systems are available and a widely used
one is a coated tubes system [7, 11].

This system uses antibody-coated polystyrene plastic tubes
into which the buffer, a standard or unknown one, and the
tracer are added. After the incubation the contents of the
tubes are discarded and the tube is rinsed to remove the last
traces of the un-reacted reagents. The tube is then checked
for radioactivity.

Material and methods
First we prepare a coating buffer. For this purpose we
weigh 0.31 g of NaH,PO,, 2H20 and 1.2 g of Na,HpO,, 2H, 0,
also 0.5 g of NaN,. Then we dissolve it in the distilled water
and make one liter volume. After that we prepare the anti-PSA

monoclonal antibody coating solution. The concentration
of master monoclonal antibodies (mAb) is 7.5 mg/ml, and
for making the coating solution we have to dilute it by one
thousand times, that is up to 7.5 pg/ml. For obtaining this
concentration we add 100 pl of the master mAb solution to
100 ml of the coating buffer. We mix it well gently and dis-
pense 0.4 ml of this homogenous solution to each polystyrene
tube, incubate the tubes overnight at the room temperature.
Then we make a post-coating buffer as follows: 6.0 g. of Tris
reagent, 3.2 g of Citric acid, 10 g of Sodium citrate, 1.0 g of
NaN, (sodium azide), 10 g of BSA and 10 g of Sucrose, then
we dissolve it in the distilled water and bring the volume to
one liter.

The next day, we at first aspirate the antibody solution
from the tubes then we dispense 0.5 ml of post-coating buffer
to each tube and incubate it overnight.

During the coating process most of the antibody mol-
ecules are tightly fixed to the solid phase surface. But some
of them, which are the low fixed antibody molecules, have to
be removed during the post-coating treatment in order not
to interfere with the future antigen-antibody reaction [9, 10].
At the same time, the final coated antibody molecules have
to be protected during their conservation. For this purpose
some protecting ingredients have already been added to the
post-coating buffer as well. After the coating process the
tubes must be dried in an appropriate room and the drying
process lasts overnight. The coated tubes could also be kept
in a humid form for a short term (for a few weeks). In this
case, the coated tube could be kept with the post-coating buf-
fer containing the amount of 0.1% NaN.,, at 4-8°C. The dried
coated tubes are meant for a long-term conservation (from
several months to years). For this purpose the dried coated
tubes have to be packed in an appropriate box with desiccants.

We should also make the iodinated PSA-antibody (tracer)
to perform the immunoradiometric assay (IRMA) with locally
made anti-PSA coated tubes in order to evaluate the efficiency
of our coated tubes. For this we use the other pair of anti-PSA
monoclonal antibodies for iodination with radioisotope (**I).

The best way for iodination of proteins or antibodies is
the Chloramine-T method [1, 12]. First we take 100 pg (10
ul) of master monoclonal antibodies and pour them into a
small plastic tube, then we add 10 pl (0.5 m Ci) of the iodine
(**I) solution and 10 pl (5 pg in phosphate buffer, pH = 7.4)
of Chlorrmine-T which is an oxidizing agent and causes the
conversion of negative iodine into positive iodine in order to
bind the protein molecule. After 30 seconds we add 10 ul (5
ug in phosphate buffer, pH = 7.4) of Sodium meta bisulfite as
a reducing agent to quench the reaction.

Then we purify the labeled mixture by using Sephadex
G-25 column. Finally we dilute the labeled anti-PSA antibody
(tracer) by phosphate buffer and adjust the activity of the
tracer by measuring it in the gamma-counter to use it in the
laboratory for doing the assay.

The assay protocol is as follows:

Patient sample serum and control serum standard is
added sequentially to antibody-coated tubes 100 pl. 100 pl
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of anti-PSA labeled antibody (tracer) is added to each tube
and the tubes are mixed by Vortex mixer. Then the tubes are
incubated at a room temperature for two hours while shaking.
At the end the contents of the tubes are aspirated care-
fully, the tubes are twice rinsed with 2 ml of wash buffer and
aspirated immediately. Finally, the tubes are counted in the
gamma-counter and the standard curve is made.

Results and discussion

After running the assay the results show a good and ac-
ceptable standard curve. The amount of PSA in the control
serum and patient samples are compatible with the samples
checked by Beckman’s commercial kit (tab. 1, 2).
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Table 1
The concentration of the standards and their counts
Standards Concentration (ng/ml) Counts per minute
(cpm)
st. 1 0 360
st. 2 1 1264
st. 3 3 4962
st. 4 10 17321
st.5 30 38678
st.6 100 59864
Table 2
The comparison of the results between two different
coated tubes
Patient Samples Local kit Commercial kit
PSA (ng/ml) PSA (ng/ml)
1 4.6 4.7
2 2.2 2.1
3 5.9 5.8
4 1.9 2.0
5 3.6 3.5
6 7.5 7.6
7 8.3 8.2
8 124 12.2
9 9.6 9.7
10 4.2 4.1

As we see in fig. 1, the standard curve shows a good
proportion between the radioactivity counts of the standard
samples and their concentrations which is a typical IRMA
curve.

The normal value of PSA concentration in healthy men
is 0-4 ng/ml, but it is recommended that each laboratory
should establish its own norm values for the local healthy
population regarding the age and other potential ethnic and
regional differences. When the sample value is higher than
the concentration of the highest standard value, we should
dilute it by a zero standard value. The mentioned thing usually

(1)

Concentration

Fig. 1. The standard curve of PSA-IRMA using locally made anti-
PSA monoclonal Ab coated tubes.
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Fig. 2. The correlation curve between the two results.

happens to the samples of patients with developed prostate
carcinoma accomplished by bone metastasis. In this situation
the obtained results must be multiplied by the dilution factor.

After comparing the results of two different coated tubes
we can easily come to the fact that there is a good correlation
between the amounts of the PSA in samples measured by our
local coated tubes and those which are made by means of the
commercial kit (fig. 2).
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Conclusions

Immunoassays are the most widely used analytical tech-
niques and have been successfully applied to an extensive
range of substances, including those with large and small
molecules. Many solid phases have specific reactive groups
which can be activated by a variety of biochemical methods.
After introducing Yalow and Berson’s isotopic method for
measuring insulin in the clinical laboratories it has been
spread very quickly to many analytes including the tumor
markers. This research shows that we can manufacture the
cost effective IRMA kit by producing antibody-coated tubes
for PSA locally. It can also be used for the mass screening of
prostate cancer in men over 50 in any country, including the
developing countries thanks to the simple procedure and its
reasonable cost. Finally, the same protocol for coating mono-
clonal antibodies on a solid phase can be used for the other
tumor markers like CEA, CA15-3 and AFP if we have their
specific monoclonal antibodies.
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Abstract

Background: The purpose of the study is the improvement of treatment results in the patients with superficial vein thrombosis, associated with
varicose veins (SVT-AVV) of lower limbs, through studying the frequency of pulmonary embolism (PE) cases and the factors predisposing to it.

Material and methods: 236 patients with SVT-AVV have been examined and the disease has been observed in 250 lower limbs. A triplex scanning
of the venous system of both lower limbs with the registration of all embolic areas of superficial and deep veins has been carried out in every patient. PE
clinic picture has been confirmed by computer angiopulmonography.

Results: The results of the study have showed that SVT-AVV is complicated by clinically distinct PE in 3.8% of cases (95% CI 1.8-7.1). The frequency
of PE among the persons with SVT-AVV without a thrombotic process in deep venous system has amounted to 1.1% and when this process was present -
to 14.6% (p < 0,001). PE has been registered more frequently in the patients with the thrombotic process in both lower limbs (p = 0.004). In the patients
with SVT-AVYV the frequency of PE has been significantly increasing along with the increase of the number of its possible sources (p = 0.007). The
frequency of PE at SVT-AV'V presence with the top clots localization in the small saphenous vein has not differed significantly from the same indicator
of the great saphenous vein, indicating to the frequent underestimation of the role of this vein.

Conclusions: The survey of the patients with SVT-AVV should be directed to the thorough identification of all possible sources of PE, considering
a special risk of its development in the persons with thrombotic process in both lower limbs and concomitant deep venous thrombosis.

Key words: venous thrombosis, varicose veins, pulmonary embolism.

Tpom603M60Ms TETOYHOI ApTEPUN IPU OCTPOM BapuKOTpoMO0odneduTe
HIJDKHUX KOHEYHOCTEN

BBepgeHune

Ocrpsrit BapukoTpombodrebur (OBTD) HypKHMX KOHEU-
HOCTel1 9aCTO CUNTAIOT 6e30MaCHbIM ¥ JOOPOKaYeCTBEHHBIM
3aboseBaHIeM, KOTOPOe He AB/IAETCA IPUYNHOI TeTaTbHbIX
ucxopos [1]. Ha camoM piene, netanbhble caydan npu OBT®
JajJIeKo He PeKOCTb, U 00YC/IaBIMBAIOTCS OHU, ITABHBIM
obpasoM, TpoMmb0oambomueit nérounoit aprepun (TIOJIA). B
HeflaBHEM CUCTeMaTU9ecKOM 0630pe 0OHapY>KeHO, YTO IpH
OBT® 6eccumnromuas TIJIA perncrpupyercs y 20-33%

HALMIEHTOB, 8 KIMHNYeCKN BhIpakeHHast — y 2-13% [2]. Vc-
CTIefoBaHIe I10 OLleHKe (aKTOPOB PUCKA PasBUTIISI BEHO3HOTO
tpomb0aMbomama (MEGA) 06Hapy» /1o, 4TO KIMHIYECKN
BbIpakeHHBINT OBT® cBA3aH ¢ 3,9-KpaTHBIM BO3pacTaHUEM
pucka TOJIA [3]. U maxxe npy HOMTHOLIEHHOI FUATHOCTIKE
¥ CTAL{MIOHAPHOM JIeYeHVI OOIBHBIX HEPEJKO BCTPEIAIOTCS
CMepTenbHbIe MCXOAHI [4, 5].

Vicxonsa us aToro, BaxkubiM ipu nedenny OBT® saBnserca
BOIIPOC BBISIBJIEHVIS TOV KATETOPWY OOTIBHBIX, Y KOTOPBIX €CTh
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BbICOKaA BepoATHOCTD TOJIA, ¢ mocnenyomeit Koppekiei
y HUX e4e6HOI TakTuku. 10 9TOJ TeMaTyKe KOMUIeCTBO
MICCTIEIOBAHNIT OYeHb OTPAHMYEHO, a VX Pe3y/IbTaThl JacTo
IIPOTVMBOPEUNBBI.

[TopTBep>XnEHHBIM (aKTOpoM pucka pasputus TIJIA
npu OBT® aBnsercsa Hanwdme OFHON M3 STHUX 2-X HO30-
normit mnu Tpom6bosa rny6okux e (TTB) B anamHese [6].
B wactHOCTH, ¥ 7% 6ONBHBIX ¢ TPOMO0IMOOIIYECKUMU
ocnoxxHeHysamu (TDO) npu OBT® noprBepxaroTcs paHee
nepenecenHble TI'B umu TOJIA, ay 12% - OBTO [7].

Bospact 601bHBIX SIBHO He cBsizaH ¢ pasButueM TIO [7].
Yro KacaeTcs MOJa, TO MMEIOTCA IPOTUBOPEUNBLIE JAHHBIE:
OT OTpMILIaHMsA ero pomy B pa3sutun TIJIA o onpeneneHns
MY>KCKOTO0 I0/1a Kak pakTopa pucka [6, 7].

Han6onee cunpHyo CBA3b ¢ BEPOSTHOCTHIO BO3HUKHO-
BeHnA TOO, cornmacHo CyLeCTBYIOMMUM MCCIeOBaHNAM,
MIMeeT JTOKa/IN3ALV TPOMOOTIYECKOrO IPOLecca B ITTABHbIX
CTBOJIaX OOMIBIION U Majoii mogKoxHbIX Bed (BIIB u MIIB)
[8]. Ogmnaxo, perucrpanus TIB y 5,2% 6ompubix ¢ OBTD
HeMarucTpaabHBIX OAKOKHBIX BEH CBUJIETETTbCTBYET O TOM,
YTO M TaKas JIOKa/IM3alys TPOMOOTIIECKOro Ipoliecca He
VICKITIOYaeT BEPOATHOCTY BO3HMKHOBeHuA TIJIA [9].

Cpenu MarucTpanbHBIX ITOAKOKHBIX BEH IIEPBEHCTBO B
passutun TOJIA Tpapuimonso npusHaércs 3a bIIB. Bmecte
C TeM, Ha Halll B3M/IAM, B IUTepaType He3acTy)XeHHO HeJo-
CTATOYHO BHMMAaHNA yfeneHo dactote TOJIA mpu Tpombo-
TrdgeckoM mporecce B MIIB. ITpumepom 3TOro MO>KeT ObITh
U3BECTHOE PaHJOMU3NPOBAHHOE MHOTOLIECHTPOBOE ICCTIEO-
BaHne CALISTO [7]. B pesynpraTax sTOro MCCIe[OBaHIA
oTMe4eHO, 4To cpeayu 3002 manmentoB ¢ OBT® TonmbKO B
omHoM crrydae (0,03%) TOO BO3SHMKIIO IIpM TOKaIM3AIUN
Tpombo¢edura He B BITB, a MIIB BooO11je He yIIOMIHAETCHL.

EctecTtBeHHO, uTo 4actora TOO BbIIIe IIpU MPOKCHU-
MaJIbHBIX JIOKa/IN3aLMAX TPOMOoTIdecKoro mporecca [10].
[ToaToMy ero JIoKanm3aris BbIllle KOTEHa, 1, 0COOEHHO, B
mpenenax 10 cm ot cadeHOOETPEHHOrO COENHEHNISI, 3aK0-
HOMepHO cuutaercs pakropom pucka TIO [7]. OpHako u
II0 TIOBOJ[Y STOTO BOIIPOCA eCTh OIpefe/IéHHbIE Pa3HOITIACHA.
HexoTtopsle uccnemoBaTenyt He HaXOAAT HUKAKON CBA3U
MeXIy Hann4dyeM TpoMba B cadheHoOepeHHOM COeIHeHIN
U pUCKOM BOo3HUKHOBeHMs TIJIA [11].

Taxoke HeOIpenenéHHON 0CTAETCsSI Poib TpoMbO3a Iep-
(dbopaHTHBIX BeH HIDKHUX KOHeYHOCTe T B passutuu TIJIA.
LleneBbIX McCIeTOBaHMII IO STOMY BOIIPOCY He CYIeCTBYET.
Opnnako, ecru y4ectb, uTo y 14,3% i ¢ OBT®, y koTophIx
[IPOU3OLIIO PACIIPOCTPaHeHNe TPOMOOTIIECKOrO IpoLiecca
Ha I7Ty0OKIe BEHBI, 3a 9TO PacIIpOCTpaHeHe OTBETCTBEHHbI
nepdopaHTHBIE BeHB], TO UX poib B passutuu TIJIA mpu
OBT®, ckopee Bcero, focTaTroyHo Becoma [10].

Emé opmH BaKHBIN BOIPOC — BO3MOXXHO I Pa3BUTHE
TIJIA npu OBT® 6e3 mpegBapuTeIbHOIO PacIpOCTpaHe-
HIIAA TIpoliecca Ha IIyOOKYI0 BEHO3HYIO cucteMy. B ogHOM
M3 MATOJIOTOAHATOMIYECKUX MccaenoBanuil 202 60IbHBIX
¢ BHyTprbonpHnuHOI TIJTA TpomMbOTHMYeCKMil IpoLecc
B BapMKO3HO PacCIIMPEeHHDIX ITOZKOXHBIX BeHaX HIDKHUX
KOHEYHOCTell ObUI 0OHApyXKeH TOMbKO y 6 60/mbHBIX (3%)
[12]. IIpm atom y kaxxporo u3 Hux OBT® couerancs ¢ TTB

OepeHHOro cerMeHTa WM IIyOOKMX BeH ToJieHn. ITO WC-
CcriefjoBaHIie 3aCTAB/IAET CepbE3HO 3alyMaThCs HaJl 3aJAHHBIM
BbIIII€ BOIIPOCOM.

Haxkonert, ocTaeTcs HeonpesieNIéHHOI POJIb COITYy TCTBYIO-
IMX 3/I0Ka4eCTBEHHBIX HOBOOOPA30BaHMII B PasBUTUU
TOJIA Ha ¢pone OBTO. U ecnm opHO M3 IIpoaHaIU3NPO-
BaHHBIX HAMU MCC/IeJOBaHMIT OTIpefie/isieT 37I0Ka4eCTBEHHbIN
Ipolecc Kak pakTop pucka ocnoXHEHHOro TeyeHuss OBTO,
TO B IpyroM mccregosanuy (Ha 3002 manyeHTax) CBA3M OH-
KOIIaTO/IOT M € 60JIee 4acTol BepOsTHOCTDIO pa3Butisi TIO
Ha pone OBTD ne o6HapyskeHo [6, 7].

ITogBOAS UTOrM, OTMETUM, YTO HpobaeMa HPUYNH U
3akoHoMepHocTel pasButua TIJIA Ha ¢poHe OBTD Ha
CerofHs fajeka oT pelleHndA. HeompeneneHHbIM ocTaeTcs
PAI BOIIPOCOB: KaKOBAa pojIb Bo3pacTa B passutyy TIJIA,
pOJIb 1071 U COMYTCTBYIOLIEl OHKOMATONIOrnN, TpoMb0o3a
MIIB, HeMarncTpaabHBIX IOFKOKHBIX I TepGOPAHTHBIX BEH;
KaKyue YPOBHMU IOPaKeHNUS TPOMOOTUYECKUM MPOLEeCCOM
Pa3NIMYHBIX BeH ABIAIOTCA ONPee/IAIIMA I BeposT-
HocTy passutusa TOJIA; kakoBa yactora passutua TIJIA
npu OBT® 6e3 comyrcrByromero TTB u gp. Stu Bompocst
Ba)KHBI IIOTOMY, YTO IMEHHO OHJ MOTYT IIOMOYb B peIlleHU
IJIaBHOTO BOIIPOCA — KaKoe JIeueHMe, HACKO/IbKO CPOYHO 11 B
KaKoJ1 II0C/Ie0BaTe/IbHOCTH CrIeflyeT IPOBOIAMUTD /1A KaK-
moro 6ompHOr0 ¢ OBT®, uT06BI IpenynpenuTs pa3BuTie
TIJIA nnn e€ penuansa.

Ilenpio paboTbl ABAAETCA yAydlleHUe Pe3ylIbTaToB
nedeHus 60mbHbIX ¢ OBT® HIDKHMX KOHEYHOCTEl HMyTeéM
U3y4YeHVsI 0COOEHHOCTe IIATOTIOTMYeCKOT0 IIPOoLiecca y JINIL,
rme oH ocnmokusercss TOJIA.

Marepuan n metoabl

Ob6cnegoBano 236 nauneHToB ¢ OBT® HUKHUX KOHEU-
HOCTeI1, Y KOTOPBIX OH Habmofancs Ha 241 KOHEYHOCTH Ha
¢done BapukosHol 6omesHn. Y 5 60mbHbIX (2,1%) OBTO
Ha0I0/1a7Icsl OHOBPEMEHHO Ha 00euX HIDKHUX KOHed-
HocTAX. Emie y 2 6ombHbIX (0,9%) OBT® Habmomancs Ha
IIPOTMBOIIOIOXKHON HVDKHEV! KOHEYHOCTH, HO He Ha (oHe
BapMKO3HO 60je3Hu, a Ha HOHe BapUKO3HON (HOpMBI
nocrrpomborudeckoit 6onesun. Emgé y 3 6ompubIx (1,3%)
Ha NMPOTUBOMONIOXKHOJ KOHEYHOCTU OOHAPYKEH OCTPHII
TTB. Cpepumit BopacT 60IbHBIX cocTaBIAl 57,2 roga (ot
23 1o 83 net). JKenuuuel cocrasisn 169 yenosek (71,6%),
MYXXUUHBI —67 denosek (28,4%). Ha 8 koneunoctsx (3,3%)
1o BosurkHOBeHMs1 OBT® cremeHb XpOHIYECKMX BEHO3HBIX
paccTpoiicTB o kputepnio «C» kmaccuduxanyn CEAP xa-
paxTeprsoBanach Kak C2, Ha 107 koHeyHOCTIX (44,4%) — Kak
C3, Ha 119 (49,4%) - xax C4, Ha 2 (0,8%) - xak C5 u Ha 5
(2,1%) - xak C6. Ha 21 HmkHeit koHeuyHocTH (8,7%) OBTD
BO3HUK Ha )OHe peluiuBa BapUKO3HO OO/Ie3HI.

JJo Hauama ynedeHNs OONBHBIM HPOBOAUIOCH YIbTPa-
3BYKOBOE TPUIUIEKCHOE CKaHMPOBAHME BEHO3HOI CHCTEMBI
HopaX€HHOIT HIDKHell koHeuHocTu (amapar “GE Logiq 500
PRO” CIITA) ¢ seTabHBIM KapTUpPOBaHMEM BCEX MaTOIOTU-
YeCKIX BEHO3HbIX Pe()IIOKCOB U yIaCTKOB PaCIIPOCTPAHEHNS
TpoMmboTudeckoro npouecca. [Ipu mopospenyn Ha TOJIA
HalMeHTaM OCYIIeCTB/Is/IY KOMIBIOTEPHYIO TOMOrpaduyiec-
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KyIo aHruomynbMoHorpaduio (armmapar “Thoshiba Aquillion
PRIME?, SItioHmst) 7151 OKOHYATENbHOTO IO TBEPIK e HIIST VTN
VICKJTIOY€EHNS] 9TOTO OC/IOKHEHVISL.

I[Tpu aHa/mM3e pesyIbTATOB NCCIEOBAHMSA OOTIbHBIX pas-
OEenuan Ha 2 I‘pYHHbI. B HepByIO FpYHHy BOLI/IN 60HbeIe C
TOJIA, He3aBUCUMO OT TOTO, T/ie JIOKAIN30BaJICS €€ UCTOY-
HIK, @ BO BTOPYIO TpyIIy — 60o/bHble 6e3 Hammuns TIJIA.
bonpHbIX paSTH/I‘leIX rpyHH CpaBHI/IBaHI/I 110 B03paCTy, HOHY,
Ha/IM4YMIO B aHAMHe3e TPOMOOTUYECKIX IIPOLIeCCOB B BeHAX
HIDKHJX KOHEYHOCTEN M OHKOIIATONIOTYM, IOKQ/IU3ALNI U
IIPOTSDKEHHOCTY TOPAXKEHNS TPOMOOTIYECKIM IIPOLIECCOM
HOBEPXHOCTHOIT 1 I'TyOOKOJ BEHO3HOI CUCTEM.

Crarucrideckasi 06paboTKa pesyIbTaToOB UCCIeSOBAHMIT
IIPOM3BOAM/IACH IIPY HOMOLLY IIPOrPAMMHOTO OOecedeHn s
«Microsoft Excel 2010» (Microsoft, CIITA), «STATISTICA
10» (StatSoft, CIITA) u «R» (Revolution Analytics, CIIIA).
I[Tpu 3TOM IPOBOAUIIOCE: 1) OIIpefieNieHne TOYHBIX JOBEPH-
TE/IbHbIX VIHTEPBAJIOB /11 OTHOCUTE/IbHBIX BENIVNYINH, 3MeE-
PEHHBIX B IPOLIEHTAX; 2) CPABHEHIE OTHOCKUTETBHBIX 4aCTOT
HACTYIUIEHVSI OIPee/IéHHBIX COOBITIIT B OHOI TPYIIIIE 110
QHAJIOTY Z-KPUTEPUS /sl PAa3IMIHBIX COOBITUII B OJHOI BBI-
60pKe; 3) cpaBHEHIE OTHOCUTEIbHBIX YaCTOT HACTYIUICHVIS
OIpee/IEHHBIX COOBITII B pa3/INYHbIX IPYIIIAX 10 TOYHBIM
kputepuaM Fisher; 4) paHroBblil KOppeNTALVIOHHbI aHAIN3
CrmpMeHa Il YCTAHOBJIEHVS B3aMMOCBSI3M MEXY JiVC-
KPeTHBIM KOIMYEeCTBEHHBIM Y IIOPSI/IKOBBIM Ka4eCTBEHHBIM
MIOKa3aTeJsIMIL.

PesynbraTtbl 1 06CyXaeHne

W3 236 manyentoB ¢ OBT® y 9 (3,8%, 95% [ 1,8-7,1)
3aperucTpypoBaHa KIMHNYECKN BbipaxkeHHas TIJIA, koTo-
past MOATBep>KAeHa aHTNOTy/IbMOHOrpadudeckn. V3 aTnx 9
ManyueHToB TombKo 2 (22,2% ¢ 95% I 2,8-60,0) He nmenn
pacrnpocTpaHeHyst TPOMOOTIYECKOTO IPOLfecca B ITyOOKYI0
BEHO3HYIO cucTteMy. Kak[plil U3 HUX MMe/ TO/IbKO OfMH
BeposTHBIN MCTOYHNK TIJIA. Y ogHOro n3 sTux 60IbHBIX
BepXYIlKa TpoMba JI0KanM30Banach B 6e[[peHHOM CerMeHTe
BIIB, He moxops o eé MpeTepMUHANBHOTO KIallaHa, a y
BTOPOTO — Ha ypOBHE IpeTepMMHANbHOrO Kiaamana MIIB.
OnHOBpeMeHHO B ITOBEPXHOCTHBIX U ITTYOOKIX BEHAX TPOM-
60THYeCKIIT IIPOLeCC IOKAIM30BAICs y 7 manueHToB ¢ TOJIA
(77,8%, 95% I 40,0-97,2), 94TO SIBISAETCSA CTATUCTUIECKMN
3HAYMMBbIM Yallle, HeXKeJIV Ha/li4yie TPOMOOB MCK/TIOINTEIBHO
B IIOBEPXHOCTHBIX BeHax (p = 0,045).

Ecmu e paccmarpusarb yactory TOJIA y nmuy ¢ OBT®,
KOTOpbIe He MMeU PacIpOCTpaHeHNs TPOMOOTHYECKOTO
Ipoliecca Ha ITyOOKYI0 BEHO3HYIO CHCTEMY U KOTOPBIE ero
VIMEJIN, TO Y TIEPBBIX OHA COCTaBuIa 2 cnydas us 188, To ectb
1,1%, a y BTOpBIX — 7 crydaes n3 48 (14,6%), 4To ABIACTCA
60rbIlle CTaTUCTUIECKY 3HaYnMBbIM (p < 0,001) (puc. 1).

Y 1 u3 7 6ONBHBIX, Y KOTOPBIX TPOMOOTUYECKUIT TIPO-
IleCC JIOK/IM30BAJICA U B IIOBEPXHOCTHBIX M B ITTyOOKMX
BeHaX, HAO/IOfjaICst MUIIb 1 BepOSTHBIN MCcTOYHUK TIJTA
- (roTVpyoIuiT TPOMO BO BHEIIHEI MO/IB3JOIIHOI BEHe,
pacIpocTpaHMBIINMIICA Tyfa 4epes ycThe BIIB. Y ocranbHbIx
6 6O/IBHBIX 3aPETUCTPUPOBAHBI IO 2 MM H0TIee BEPOSTHBIX

nctouHuKoB TIAJIA, B CBA3M C 4eM TOYHO OIIpefeUTh Ha-
CTOSAIIN €€ UICTOYHMK HEBO3MOYKHO.
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Puc. 1. Yacrora TIJIA y muy c OBT®, y KOTOPBIX TPOMOOTIIECKIIA
MPOIIeCC PACTIPOCTPAHANICA ¥ He PACIPOCTPAHSICA Ha ITy0OKYI0
BeHO3HYI0 cuctemy (% u 95% V).

Cpeny n1y ¢ HeCKOIbKMMMU BePOATHBIMM MCTOUYHMKAMM
T3JIA y ofHO U3 TAIIeHTOK 3apeTUCTPUPOBAU (IOTAIINIO
TpoMOa BO BHEILIIHEI! [IO/{B3/JOLIHOII BEHE, PSIOM € TPOMOO-
30M IOAKOJIEHHOJ BeHBI Ha NPOTUBOIIONIOKHON HIDKHEI!
KoHeuHocTH, rae OBT® ne mabmopanca. Y s1oit 60/1bHOM
TPOMO Ha HapyXXHYIO IIOAB3/OLIHYIO BEHY PaCIPOCTPaHs-
cst ¢ BIIB 4epes 061yt 6egpenHyo BeHy 6e3 Tpomb03a eé
ydacTKa uctaabHee ycrbsa BIIB. ¥ 2 npyrux 601bHBIX TPOMO
B BIIB, gocTurimmii eé TepMMHaIbHOTO K/IallaHa, COYeTancs
¢ TpoM6030M IOAKOIEHHOI BeHbl. Y 1 marpeHTta TpoM603
BIIB go TepMMHaNIbHOTO KJIallaHa Ha OFHOV KOHEYHOCTU
codeTascs ¢ TpoM6030oM begpennoro cermenta BIIB, He fo-
cTUras e€ MpeTepMIHAIbHOTO K/IAIlaHa, M C He3aBUCUMBIM
TpoM6030M Mano6epLoBOIl BEHbI Ha IPOTIBOIIOIOKHON
KoHeyHocTH. Emne omyH maryeHt umen tpom6o3 BIIB mo
TepMIHATBHOTO KJIallaHa Ha 06eVX HIDKHUX KOHEYHOCTAX I,
OJIHOBPEMEHHO, TPOMO03 Oe/jpeHHBIX BeH Ha 00€MX HVDKHIX
KoHewHOCTsAX. Haxkonen, 1 6ombHOIT uMen Tpom603 MIIB
0 e€ TepMUHA/IIBHOTO KJIaIlaHa I, OT/ENbHO, TPOMOO03 T10J-
KOJIEHHOJT BEHBI C BEPXYIIKOI Tpomba Hipke ycTbsa MIIB.
Takum 06pa3oM, y yKa3aHHBIX 6 GOIBHBIX C HECKOIBKUMUI
BepOATHBIMU McTouHMKaMy TIJIA Bcero 3aperucTpupoBaHo
15 BO3SMOXXHBIX €€ MCTOYHUKOB.

Ecmu paccmatpuBath 9 60nbHBIX ¢ TOJIA, TO BepXymku
TPOMOOB JIOKa/IM30BA/INICh Y HUX B C/IEYIOLVX BeHax: BIIB -
y 5 4etoBex (y 2 — Ha 06enx HIDKHIX KOHEYHOCTsX), MIIB -y
2, Hapy>KHas IIOAB3JOMLIHAs — Y 2, OenpeHnas — y 1 (Ha obenx
KOHEYHOCTAX), TOJKO/IeHHaA — Y 4, Maymobepuosas — y 1.

VIHTepecHBIM BOIIPOCOM ABIAETCA CpaBHeHMe ponu BIIB
u MIIB B passuruu TOJIA. Y 5 nmuy ¢ TIJIA (55,6%, 95%
o 21,2-86,3) BepXyIlKa Tp0M6a Ha OIHOI MM 06enx Ko-
HEYHOCTAX jmoKanusoBajack B BIIB, Torma xak 8 MIIB ona
JIOKa/IN30Basach y 2 60mbHBIX (22,2%, 95% 11 2,8-60,0). Cra-
TUCTUYECKY 3HAYVIMOI Pa3HULIBI MEXK/Y STUMU YaCTOTaMM He
ycTaHoBeHo (p = 0,221), XoTA 1 Hab/Mogamach BEIpaXKeHHas
TeH/ieHIINA K 60Jee YacTOMY BbLsAB/IeHNI0 TpoMbo3sa BIIB y
iy ¢ TOJIA. Bmecte ¢ TeM, ec/i paccMaTpUBaTh YacTOTY
BoLaABeHuA TOJIA y Bcex i ¢ OBT®, y KOTOpPBIX BepXyIlKa
Tpomba Haxoxmmack B cTBonax BIIB wiu MIIB, To kapTuHa
3aMeTHO MeHseTcs. VI3 112 4enoBek ¢ BepXyIIKoil Tpomba
B bIIB TOJIA nopTBepxkzeHa y 5 60nbHbIX (4,5%, 95% I
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1,5-10,1), an3 31 manmenTa ¢ Bepxyurkoi pomba B MIIB -y
2 (6,5%, 95 % IV 0,8-21,4). IlomHOE mepeKpbITUE TOBEPH-
Te/IbHBIX MHTEPBAJIOB 3TUX 2 II0Ka3aTesell CBUETebCTBYET
006 OTCYTCTBUM CTATUCTIIECKN 3HAYMMOI Pa3HUIIBI MEXK/Y
HUMU. 37echb C/lefiyeT OTMeTUTD, 4To y 11 manyuenTtos bIIB
u MIIB 6p111 TpOMOMpOBaHbI OfHOBpeMeHHO. Hut y ofHOTO
3 oTuX manueHToB TIAJIA He oTmedeHa. VICKIOUMB 3TUX
OOIBHBIX, IOy 4MM, 4TO TONbKO BITB 6b11a TpOMOMPOBaHHOI
y 101 6onbHoOrO, 1 TobK0 MIIB - y 20. Ecnmu paccunrars
gactoTy TOJIA cpemu sTuX 2 MOATPYII, TO Ipu Tpombo3e
BIIB ona cocrasurt 5,0 % (95% 1M 1,6-11,2%), a ipu TpoM-
603e MIIB - 10,0% (95% OM 1,2-3,17%, p = 0,599). Takum
o6pasom, y 6ombHbIX ¢ OBT®, ocnioxuénusiv TIJIA, Habto-
[aeTcs TeH[IeHIMA K 00jlee 4acTOMY BBISABIEHNIO TPOMOM-
posanHoit BIIB, Hexxenu rpombuposanuoit MIIB. Bmecre ¢
TeM, eC/IM paccMaTpyBarh 4acToTy TOJIA TONBKO y 60/IbHBIX C
Bepxy1IKoit Tpom6a B cTBomax BITB nnu MIIB, To TenpeHmms
MmensteTcs: wactota TIJIA cpemu nun ¢ TPOMOMPOBAHHOI
MIIB HeCKOIbKO BBIILIE, YeM CPefyt /AL C TPOMOMPOBAHHOI
BIIB, x0T Bce 3Tu pasnmm4usa He ABIATCA CTaTUCTUIECKN
3HaYMMbIMU. Tax May MHave, He OOHAPY>KEHO HUKAKIUX JI0-
Ka3aTebCTB TOro, 4To BIIB urpaer B passutnu TIJIA 6omee
BaXXHYIO poinb, 4eM MIIB.

YpoBHU NTOKanM3anuu TpoM6OB IMpM UX PaCIpoCTpa-
HeHuu 1o cucremam BIIB 1 MIIB npu OBT®, ocnoxuén-
HoM TOJIA, 3acnmyXUBaloT OT/IeIbHOTO paccMOTpeHus. B
cucreme MIIB B 060ux cnydasnx eé Tpom603a y OONbHBIX €
TOJIA Bepxyika TpoMOa I0Ka/IM30BaIach IPOKCHMaIbHee
NpeTepMIHANIbHOTO KIallaHa 3Tol BeHbl. B BeTBaAx MIIB n
B e€ CTBOJIe IUCTa/IbHee IIpeTePMIHAILHOIO K/IallaHa HI ¥
OJfHOTO U3 TaKMX GO/IbHBIX MPOKCUMa/IbHAs IPAHNUIIA TPOM-
60TIYeCKOro Ipolecca He ToKanusoBanack. B cucreme BIIB
HIYI B OJHOM CJIy4ae BepXyIlKa TpoMba He JIOKaI1M30BaIach
B BETBSIX 9TOIl BEHBI I B eé OepiioBoM cermenTe. [Ipu atom
pacmpocrpanenue Tpom6ba mo BIIB no repmmHanpHOrO KiIa-
I1aHa, 6e3 Morpy>XeHns ero B 001y OeIpeHHYI0 BEHY VI C
TaKMM IIOTPy)KeHMeM, OBUIO CTATHCTUYECKY 3HAYMMO Yallje
Ha KOHEYHOCTAX TeX OOJIbHBIX, KOTOpbIe MMeIN TpoMbo-
Tudecknit mpornecc B cucteme BIIB, ocnoxuénnsmn TIJIA,
4YeM Ha aHAJIOTMYHBIX KOHeYHOCTAX mul 6e3 TOJIA: 2 Ha 177
60mpHbIX (1,1%, 95% IV 0,1-4,0) mpotuB 7 Ha 36 malMeHTOB
(19,4%, 95% JIM 8,2-36,0, p < 0,001).

Hu y oproro 6onbHoro ncrounnkom TIJIA He 6buin
TPOMOBI, TOKa/IM30BaHHbIE B IIep(OPAHTHBIX BEHAX Oe3 mmepe-
XOJia Ha CTBOJIbI MATYCTPaIbHBIX [TyOOKMX BEH.

Yro ke KacaeTcs ponu KOHKPETHBIX ITyOOKMX BeH B
passutvm TOJIA npu OBT®, To cTaTncTHIecKy 3HAYMMOI
Pas3HMIIBI B 9aCTOTe TPOMO03a pa3/mnIHbIX BeH pu TIJIA He
o6Hapy>xeHO (BO Bcex cmyvasx p > 0,05). Tem He MeHee, U3
236 60mpHbIX ¢ OBT® mpu okanusanmy BepXyuKy Tpomba
BO BHEIIIHel! ofiB3101nHOI BeHe TOJIA Habmopanacs y 2 us
3 genoBek, B OefpeHHOI BeHe — ¥ 1 (Ha 06e1X KOHEYHOCTSIX)
u3 5, B IIOKOJIEHHOIT BeHe— y 4 u3 15 u B Mano6eproBoit
BeHe— y OffHOTO YeJIoBeKa IIpu ee TpoMbo3e.

[NogBopa uTOIM 1O M3ydeHUIO BCeX O6ombHBIX ¢ TIJIA,
MO>XHO OTMETUTD, YTO B 1I€IOM OJJMH €€ BEPOATHBIN JC-
TOYHUK BCTpedancsa y 3 u3 9 manueHTos (33,3%, 95% U

7,5-70,1), 2 uctouHuka — y 4 (44,4%, 95% IOV 13,7-78,8), 3
ucroynmka — y 1 (11,1%, 95% 11 0,3-48,2) n 4 ucroynu-
ka — Takke y 1 (11,1%, 95% 1M 0,3-48,2). V3 227 nur 6e3
TOJIA 1 e€ BepOATHBI UCTOYHUK 3apeTUCTPUPOBaH y 165
manueHToB (72,7%, 95% IV 66,4-78,4), 2 ncTouHmKa — y 49
(21,6%, 95% VI 16,4-27,5), 3 - y 12 (5,3%, 95% I/ 2,8-9,1)
u4-y1(0,4%, 95% OV 0,0-2,4). Tons 6ompubix ¢ TIJIA
u 6e3 TOJIA npu pasHOM KOMMYECTBe €€ MOTEHIMATbHBIX
MICTOYHMKOB TIPEICTaB/IeHa Ha pucyHke 2. [lna ompenene-
HUA TOTO, Bo3pacTaeT nn dactora TIJIA ¢ yBenmdeHueMm
41cIa eé BO3MOXKHBIX VICTOUYHVMKOB Y OO/IBHBIX, IPOBEEH
PaHTOBBIN KOPPEMAMOHHBIN aHanu3 CHupMeHa OTHOCU-
TeJIbHO KOJIMYeCTBAa BO3MOXHBIX McTOYHMKOB TIJIA 1 eé
oTcyTcTBMeM mmn HammaueM. OTCYTCTBUeE WAV Hammdime
TIJIA TpakTOBanyM He KaK KaueCTBEHHBIVI HOMUHATbHBIN
TIOKa3aTeIb, @ KaK Ka9eCTBEHHBII MOPAAKOBBII II0Ka3aTerb,
0CKO/IbKY BosHUKHOBeHMe TOJIA npu OBT® Bcerma mpesi-
IIECTBYeT €€ OTCYTCTBUIO. BBIABIEHO, 4YTO KO3 duIieHt
panrosoii Koppemnsanyuy Crpmena paset 0,18, a ero otmrane
OT HYJ/IA CTaTUCTIIECKM BBICOKO 3Ha4mMo (p = 0,007). Takoit
Pe3y/IbTaT MOATBEPANII TO, YTO C YBeIMUEHNEM KOMIIeCTBa
BO3MO>KHBIX MICTOUHMKOB TOJIA, e€ yacToTa BO3pacTaer.

BoabHble Ge3 TANA

W Boabuble ¢ TI1A

Ko. no T3NA

Puc. 2. Tons 60onpHbIx ¢ TOJIA 1 6€3 ZaHHOTO OCTIO)KHEHNST IPH
Pa3HOM KO/IIYecTBe ero MOTeHIMAaTbHBIX MICTOYHUKOB (%).

/13 9 60/NbHBIX, y KOTOPBIX Ha MOMEHT TOCIIUTAIN3ALNN
perucrpuposanace TOJIA, TpoMbOTHYeCKMit TpOIIecC Ha-
Otofiasicss OIHOBPeMeHHO Ha 00eMX HYDKHMX KOHEYHOCTAX
y 3 manyeHToB (33,3%), a cpepy 227 ManyieHTOB, Y KOTOPBIX
TOJIA ne permcrpuposanack — y 7 (3,1%), 4T0 0kasanoch
pexe craructudecky 3HaduMbIM (p = 0,004) (puc. 3).
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Puc. 3. Yactora TIJIA cpenu nux c OBT®, koTopbie mMenu TpoM-
60THYeCcKMiT MpoIlecc Ha OHON MM 00eMX HVIDKHMX KOHEYHOCTAX
(% 1 95% ).
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TIO0 B anamHuese umenu 2 u3 9 60nbHbIX ¢ TITTA (22,2%,
95% IV 2,8-60,0) u 16 us 227 maunentos 6e3 TIJIA (7,0%,
95% 1M 4,1-11,2). CnepopatenpHo, y 60mbHBIX ¢ OBT® n
TIJIA gacrora T9O B aHaMHe3e 0Ka3anach BTpoe 6osblie,
HO CTaTHUCTUYECKOJ 3HAYMMOCTH 9Ta PasHUIla He MMeJIa.

3 9 muy ¢ TOJIA 6b110 1BOE MY>K4MH (22,2%, 95% I
2,8-60,0) u cemb >xeHmuH (77,8% ¢ 95% U 40,0-97,2), uto
CTATUCTUYeCKM 3Ha4MMO vaire (p = 0,045). B To xe Bpems
cpenu 227 maunenTtoB 6e3 TIJIA 6p110 65 My>xunH (28,6%,
95% I 22,8-35,0) u 162 >xermmusl (71,4%, 95% M 65,0-
77,2), 9TO TaK>Ke CTaTUCTUIECKM 3HaUMMO 4aire (p < 0,001).
B urore, n3 67 myxxunt ¢ OBT® TIJIA 3apeructpuposann
y 2 manueHToB (3,0%, 95% [V 0,4-10,4), a u3 169 xeHUH
c OBTD -y 7 (4,1%, 95% OV 1,7-8,3), 4TO CTaTUCTUIECKN
3HAYMMO He OT/In4anocs (p = 0,74).

Pacnipenenenne Bospacra 60mpHbIX mpy Hayrauy TIJIA
U IIpuU €€ OTCYTCTBUY IOAYMHSANOCh HOpMaM 00Iero pac-
pepeneHys (YpOBHY 3HAYMMOCTY OT/INYVIS OT HOPMAIbHOTO
pacIpezie/ieHus paBHBI, COOTBETCTBEHHO, 0,499 n 0,126), a
VX IUCTIEPCUY CTATUCTUYECKY 3HAYMMO He OT/INYANINCD (P =
0,679), B CBsI3U C 4eM /s X CPaBHEHMsI MICIIO/Ib30BAH KpUTe-
puit CrprofienTa. Cpemnnit BospacT y mui ¢ TOJIA cocTaBun
64,8 roma (95% M 55,9-73,7), a y muy; 6e3 TOJIA - 56,9 roma
(95% IV 55,3-58,6), CTaTUCTUYECKN 3HAYMMO HE OTANYAACh
B 9TUX 2 noparpynmnax (p = 0,070).

Opun n3 9 6onbubIX ¢ TOJIA uMen COMyTCTBYIONIYIO
onkomnaronoruio (11,1%, 95% M 0,3-48,2), Torma Kak us
227 nun, 6e3 TIJIA eé umenu 5 manuenTos (2,2%, 95% I
0,7-5,1). Y x0Ts 9acToTa COMyTCTBYIOIEil OHKOIATOMOTUN
B rpymnme mui, ¢ TOJIA okasamack B 5 pa3 Bblllle, pasHUIIA
MEX/y 9TVIMI BeTNYMHaMy OblIa CTATMCTUYECK) He3HAYN-
TenbHOI (p = 0,21).

[TpoBenéHHOE HAMM MICCTIEOBAHYIE ITIOKA3aJI0, YTO KJIMHY-
yecky BoipakeHHas TIOJIA pn OBT® - pganexo He pepkoe
OCIIOKHEeHMe. JTO OC/IOKHEHe HaM BBIABIICHO Y KaXK/IOTO
26 60/IBHOTO, YTO COT/IACYETCS C BBIIEYTIOMAHY TBIM MEX/TY-
HApOJHBIM CHCTEMAaTHIeCKUM 0030poM [2].

VYV 6onbubix ¢ OBT®, ocnoxxuéunom TIJIA, yactora
TPOMO03IMOOIIYECKUX OCTIOXKHEHNT B aHAMHe3€e OKa3anach
BTpOe O0JIblIle, YeM Y OCTA/IbHBIX HALMEHTOB, HO CTATUCTU-
YeCKOJ 3HaYMMOCTY 3Ta Pa3HUILA He VIMerIa.

JKenmun ¢ TOJIA BbIABIEHO CTATUCTUYECKM 3HAYMMO
6onbite, ueM MyxxunH (p = 0,045), HO MX O B IPyIIIaX
6ompHbIX ¢ TOJIA n 6e3 TOJIA He oTmmyamucs (p = 0,74).
Cpenuuit Bospact y 6ombpHbIX ¢ TOJIA, XOTS 1 MMeN TeH-
IEHILMIO K HECKOIBKO O0JIbIIeMy 3HAUEHNIO, 4eM y nIj 6e3
Heé, CTaTMCTIYeCKY 3HAaYMMOT'0 OT/INYMA B 9TUX IPYIIIIaxX He
npepcTasist (p = 0,070). ITomydeHHbIe HAMU pe3y/IbTaThl He
MOATBEPKAAIOT ONpefeNieHNe MY>KCKOTO ITo7a Kak (hakTopa
pucka TOJIA, o 4éM TOBOPUTCA B OFHOM 13 BBIIIeyKa3aH-
HBIX JINTePATyPHBIX UCTOYHUKOB, HO COITIACYIOTCA C STUM
MICTOYHUKOM B TOM, YTO BO3PAcT OONBHBIX He CBs3aH C eé
pasButueM [7]. B To >xe Bpems, HaImmM JaHHBIE 00 OTCYT-
CTBUU TeHJIEPHOTO BIMsAHNA Ha yactory TOJIA coBmajaor
C pe3y/IbTaTaMU IPYTUX UCCIeNoBaHuMii [6].

Yacrora TOJIA oxasasach 60/blell y i1 ¢ TPOMOOTIYe-

CKJIM IIPOIIECCOM Ha 00enX HIDKHIX KOHETHOCTAX (p = 0,004)
n y nanueHToB ¢ OBT®, ocnoxuénnsim TI'B (p < 0,001).
BMmecTe ¢ TeM, IOATBEpK/JeHa BO3MOKHOCTb BO3HMKHOBE-
HuA TOJIA u npu nokanusanuy TpoMOOB VICKIIOYUTE/IbHO
B IIOJIKOYKHBIX BEHaX.

O6cnenoBaHe MALMEHTOB IOKa3ajlo, YTO Y GONBHBIX €
OBT® yacrora TOJIA BO3pacTaeT ¢ yBenudeHneM ymucna eé
BO3MOXKHBIX UCTOYHUKOB (p = 0,007), a Y MCCIIEelyeMBbIX HaMM
MAIVIEHTOB 3aPErMCTPUPOBAHO OT 1 10 4 TAKMX MICTOYHUKOB.

VHTepecHBIM pe3ynbTaTOM UCC/IeJOBAaHNUA ABJIAETCA TO,
4yT0 pornb MIIB B passButuy TOJIA HM 1O OZHOMY M3 KpU-
TepueB CTaTUCTUYECKM 3HAYMMO He ycrynana ponu bIIB.
9TO CBUJETENbCTBYeT 0 HefooneHnke MIIB kak mcTouHmka
TIJIA B papie ucceqoBaHmit, BKIIOYask HEKOTOPble paH[[o-
MM3VPOBaHHBIE MHOTOLIEHTPOBbIe MccienoBanys [7]. Takke
He BBLABJIEHO CTATMCTUYECKV 3HAYMMOTO Pasingis 4acToT
Tpomb03a pasnmuaHbIX r1y6okux Bet mpu OBT®, ocnoxuen-
HoM TOJTA. IIpn aTom TpOMObI Hamyt OOHAPYIKEHBI B CTIEAYIO-
VX ITyOOKVX BeHaX: HAPY>KHOJI ITO/IB3/IOLIHOIL, OepeHHOTL,
HOJKO/IeHHOI 1 MasobeprioBoit. Hu y ogHoro 6ompHoOro ¢
ucrogrnkoM TIJIA He 6bIIO TPOMOOB, TOKA/IM30BAHHBIX B
BeTBsx BIIB wau MIIB, B 6eprioBom cermente bIIB, B cTBONTE
MIIB prcranbHee e€ MpeTepMUHAIBHOTO KIAllaHa U B IIep-
dbopaHTHBIX BeHax 6e3 Iepexoya Ha CTBOJIBI MarMCTPaTbHBIX
r1y6okux BeH. Hapsay ¢ 9TuM, Ha KOHEUHOCTAX TeX 60b-
HBIX, KOTOPbIE UMe/IN TPOMOOTIIECKIIT TIPOLIeCC B CUCTEME
BIIB, ocmoxxuénnsrit TIJIA, pacripocTpanenne Tpomba mo
BIIB, kak MMHUMYM, [0 €€ TePMMHAIbHOTO K/alaHa ABJIA-
JIOCh CTaTUCTMYECKY 3HAYMMBIM 4allle, 4eM Ha aHaJIOTMYHbIX
KoHeyHOCTsIX /L 6e3 TOJIA (p < 0,001). Takum obpasom,
MHeHe 06 OTCYTCTBUU CBSI3Y MEX/y HaudieM Tpomba B
cacdeHOOEPEHHOM COyCThe 11 pUCKOM pasButus TOJIA He
HOATBEPANIOCH [11].

YacroTa CONyTCTBYIOLIEN OHKOMATOIOTUY B TPYIIIIE NI
¢ TOJIA oxasanace B 5 pas Bblllle, 4eM y Ly 6e3 Heé, HO pas-
HUIIA MEX1y STUMU BeTMYMHAMU ABJIAETCA CTATUCTUYECKN
He3HaYMMOVI B CBS3M C OOLIMM HeOOIBIINM KOIIYEeCTBOM JINL]
C HeoIUTacTM4ecKnMu 3abonepanusamu (6 60mpHbIX). K Tomy
JKe, aHAJIOTMYHbIe Pe3y/IbTaThl OMTyYeHbl X B BLILIEYIIOMS-
HYTOM paHJOMU3MPOBAHHOM UCC/IELOBAaHNMY, IPOBEJEHHOM
Ha 3002 manuenrax [7]. Takum obpasom, ecnu B pasBUTUU
TT'B Ha ceropHANLIHNI IeHb POJIb OHKOIIATONIOI MM ABJIAETCA
Heocropumoit, To A passutusa OBT® oHa, Kak MMHUMYM,
He OIIpefie/IAoNIas.

HanbHeiime, 6oree 06'bEMHbIE UCCTIENOBAHNA, OYEBIUIHO,
CMOTYT BBISIBUTD U 60JIe€ TOHKIIE 3aKOHOMEPHOCTH Pa3BUTIS
TOJIA npu OBT®, ogHako, B Halieit paboTe onpezesiolye
00CTOSITENIHCTBA PYCKA BOSHNKHOBEHISI 3TOTO OCTIOXKHEHIST
TOKa3aHbl CTAaTUCTIYECKY 3HAYVIMO.

ITopBOAs NTOTY, MOXXHO OTMETHTD CIeAyIOlIee: oMy YeH-
Hble HaMJ JIaHHBbIE CBUJIETENbCTBYIOT O TOM, YT0 OBT® -
OIIaCHOE XUPYprudeckoe 3aboeBaHme ¢ BIIOJIHE BEPOSITHBIM
passutiteM TOJIA, mosToMy 06C/IefoBaHe TAKUX OONTBHBIX
IOJDKHO OBITh HAIIPAaBJIEHO Ha TIATe/IbHOE BBISBJICHNE BCEX
BO3MO>KHBIX €€ ICTOYHMKOB C IOC/Ie YOl el OLIeHKOI pycKa
€€ BO3HJMKHOBEHNA. VICKTIOUNTEIbHO BHUMATE/IbHO TO/DKHA
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ObITh 06cnenoBaHa cructeMa MIIB, mockonbKy e€ ponb B
pasButuu TOJIA He Mmenbule, yeM BIIB, a 6onee cnoxnas
IAMarHOCTHMKA €€ MaTOJIOTMHU YacTO MPUBOJUT K HeJJOOLIeHKe
TpOMOOTIYECKOTO ITpoIiecca B 9Toit BeHe. HeoTnoxHoe xu-
pypruyeckoe BMeNIaTeNbCTBO, HAIIPAB/IeHHOE Ha ITpeflyTIpe-
xKpienne TOJIA, oueBUIHO, ClIefyeT IPUMEHATD Y CIeYIOMINX
KaTeropuit 60/IbHbBIX:
- € TPOMOOTMYECKIX [IPOLIECCOM Ha 00eUX HIDKHIX KO-
HEYHOCTSIX, C comyTcTBylomumM TTB;
— C HECKOJIbKMMM BepOoATHbIMM McToyHMKaMu TOJIA;
- C JIOKa/M3anyert BepXyLuKy TpoMba Ha YpOBHE VN
NIpOKCUMaJjbHee IpeTepMIHaNbHOro Knanana MIIB u
B 6egpenHoM cermente BITB, 0co6eHHO Ha ypoBHe Wn
IIPOKCHUMajIbHee e€ TepPMUHAIbHOTO K/IallaHa.

b dexTNBHOCTD TAKON XMPYPrUIECKOI TAKTUKY OyIeT
paccMOTpeHa HaMM B JA/IBHENIINX TPYAAX.

BbiBOAbI

1. OBT® HIOKHMX KOHEYHOCTEI OCTIOKHAETCA KIMHIYe-
cku BerpaxeHHo TOJIA v 3,8% (95% IV 1,8-7,1) O0NbHBIX.

2. CTaTucTMYecKy 3Ha4MMOr0 BIVAHMA BO3PacTa, Io/a,
TpoMO0IMOONMNIECKNX OCTIOKHEHNUI B aHAMHe3e 1 COIyT-
CTBYIOIL[e}l OHKOIIATOJIOTMY Ha 4acTOTy pasButusa TOJIA
pu OBT® He 06HApy>KEHO, XOTsI OIpefieIeHHAS TEHAEHIV
6oree yacToro BosHMKHOBeHN:A TOJIA Habmofamace y mopei
6osee cTaplero BO3pacTa ¢ COMYTCTBYIOMIMMY HEOITaCTU-
YeCKVMU NIPOIeccaMy U ¢ TPOMO0IMOOITIECKIMI OCTIOXK-
HEeHUAMU B aHAMHe3e.

3. IIpu OBT® TOJIA yaiie pasBuBaeTcs y UL, C TPOM-
60TMYeCKUM HPOIeCCOM Ha 006eMX HIDKHMX KOHEYHOCTSX
(p = 0,004) n y nmaunentos ¢ OBT®, ocnoxxuénneim TI'B
(p<0,001). Bmecre c Tem, BosHMKHOBeHMe TIJIA BO3MOXXHO
U IIpU JIOKaIM3anuu TPOMOOB MCKTIOYUTENBHO B IOBEPX-
HOCTHBIX BEHaX.

4.Y 6onpabIX ¢ OBT® yacrora TOJIA BO3pacTaer ¢ yBe-
JIMYeHVeM 4UcIa e€ BOSMOXKHBIX MICTOUHMKOB (p = 0,007),ay
MICC/IelyeMBIX HaMM IALIMEeHTOB 3aperucTpUpOBaHo OT 1 o
4 TaKMX MCTOYHVKOB.

5.Yacrora TOJIA npu OBT® c tokanusanmeit BepXymKu
Tpomba B MIIB cTaTncTrdecky 3Ha4MMO He OT/INYAETCS OT

TaHHOTO mokasaTend a1d bIIB u make MMeeT TeHIEHINIO K
6071ee BLICOKVM 3HAYEHNAM.

6. [lna MIIB omacHoI1 B ¢BA3M C prckoM pasButua TIOJIA
ABJISIETCS JIOKA/IM3aLMA BePXYLIKM TpoMmba Ha YpoBHe eé
IIpeTepMMHAIbHOTO K/IaIlaHa M/IM ITPOKCHMaIbHee ero, a i1
BIIB - B eé 6enpeHHOM CerMeHTe I, 0COOEHHO, Ha YPOBHE MIIN
IPOKCMMaJbHee e€ TepMIHAIbHOIO K/IallaHa.
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Abstract

Background: The limited arsenal of actoprotectors by almost one bemethyl has caused the necessity to search the substances with the above action,
suitable for the creation of a new drug on their basis.

Material and methods: For the investigation the substances of 4 derivatives (3-R-2-oxo-2H-[1,2,4]- triazino -[2,3-C]-quinazolin-6-il) of carboxylic
acids with the laboratory ciphers DSK-38, DSK-39, AV-224 and AV-227 have been taken. The studies have been performed on 84 nonlinear male
rats weighing 165-220 g using two models of hypoxic states — circulatory hypoxia and acute hemic hypoxia, which differ by their starting formation
mechanisms. Circulatory hypoxia has been modeled by unilateral occlusion of the right common carotid artery. The animals have been divided into 7
groups, 6 animals in each group.

Results: It has been established that the course (15 days) intraperitoneal injections in rats with cerebral circulatory hypoxia model derivatives (3-R-2-
ox0-2H-[1,2,4]-triazino-[2,3-c]-quinazolin-6-il) of carboxylic acid DSK-38 (4.8 mg/kg), DSK-39 (5.5 mg/kg), AV-224 (5.6 mg/kg) and AV-227 (6.9 mg/
kg) as well as bemethyl (34 mg/kg) cause an increase in dynamic (swimming test) and static (rotating rod) endurance of the animals. Similar changes
in the physical endurance of rats have occurred in the prophylactic administration of the test substances in hemic hypoxia animals. According to the
literature the compound DSK-38 also has cerebroprotective and analgesic activities.

Conclusions: The compound DSK-38 is the leader as it has the largest actoprotective effect virtually mapped to bemethyl. A complex of effects
inherent of DSK-38 compound indicates the advisability of the in-depth study of its pharmacological properties to find out its safety and suitability for

creating a new drug on its basis.

Key words: actoprotective agents, hypoxia of brain, bemethyl, carboxylic acids.

BBepgeHune

OrpaHNYeHHOCTDb apCeHana aKTOIPOTEKTOPOB MPaKTH-
4eCcKM OffHUM OeMUTIIOM yKasblBaeT Ha HeOOXOZMMOCTDb
TIOVICKA BEIIeCTB C aHAJIOTMYHBIM e/ ICTBIEM, TPUTOJHDIX /I
CO3/laHMA Ha X OCHOBE HOBOTO JIEKapCTBEHHOTO ITperapara.
B sToM mmaHe IepCIeKTUBHBIMU ABJIAIOTCA MPON3BOIHBIE
(3-R-2-0kco-2H-[1,2,4]-Tpuasuno-[2,3-c]-XxuHa30/m11MH-6-111)
kap6onoBsix kucinor (TXKK), cpeny KOTOpBIX BBISIBIEHBI
COeMVHEH A, MOBbIITAIINe GU3NIECKYI0 BBIHOCTIBOCTD
opraHusma [4].

B mpepnpigymmeM ucciefoBaHNM HAMHI YCTaHOBJIEHO, UTO
HosbM npousBopHbiM TXKK ¢ mab6oparopusivuy mmdpamn
DSK-38, DSK-39, AV-224 n AV-227 npucyI akTOIpOTeK-
TOPHBI 9P PeKT, YTO MPOSBIIATIOCH, Ha POHE UX JeiICTBUS,
MIOBBIIIEHNeM (U3NIECKOV BEIHOCTUBOCTY XUBOTHBIX B
ycnoBusx rutep- (39-40°C) u runorepmun (10-12°C). Haato
YKa3bIBaJIO CTATUCTUYECKN 3HAUVMMOE YBeIIeHNe TIPOIOT-
KUTETbHOCTY ITaBaHMA KUBOTHBIX B 3a/JAHHBIX YCIOBUAX
akcrepumenTa [4]. ITockonpky npu 60mpmnx Gpuanaecknx
Harpyskax B OpraHM3Me Pa3BUBAeTCA TMIIOKCHYECKUI
CHHZIPOM [6], IPeRCTaBIsIOCh 1[e71eCO0Opa3HBIM OLIEHNUTh
s dexTrBHOCTD N3ydaembix TXKK B ycmoBusx rumokcnn.

Llenp nccneoBaHMA: OXapaKTepyM30BaTh BIUAHIE IPOM3-
Bomubix TXKK Ha ¢usnueckyo BBIHOCTMBOCTD OpraHM3Ma
B YCTIOBUAX SKCIEPVMEHTATbHBIX TMITOKCHIL V1 OTIPENeNNTD
CoelMHeHNe-TNfep.

Martepuan n metogpli

[l uccnemoBaHys B3ATHI CyOCTaHIUY 4 TPOU3BOTHBIX
TXKK c maboparopubsivu mudpamn DSK-38, DSK-39, AV-
224 u AV-227, cuHTe3MpOBaHHbIX Ha Kadenpe OMOOpranm-

JeCKOII XMMUY 3aIIOPO’KCKOTO TOCYHAPCTBEHHOTO MEIMITVH-
CKOTO YHUBepCUTeTa II0f] pyKoBoAcTBOM mpodeccopa C. I
Kosanenka. ViccnenoBanus nposefieHbl Ha 84 He/TMHEHBIX
KpbICax-caMIlax Maccoii 165-220 r ¢ uCIIONb30BaHMEM SBYX
Mofiefiell TUITOKCUYECKIX COCTOSHUI — HUPKYAATOPHON 1
OCTPOIJI T€eMIYIECKOI TMIIOKCUM, KOTOPbIE Pa3IMYaOTCA 110
CBOVIM ITYCKOBBIM M€XaHM3MaM q)OpMI/IpOBaHI/IH. HI/IPKY}IH-
TOPHYIO TUIIOKCUIO MOJEMMPOBATI IIyTeM Of[HOCTOPOHHEI!
OKKJII03MI TIPaBoii 061ieii coHHOl apTepun. JKuBoTHbIe
ObIIM pasfeneHbl Ha 7 TPyNIl 1Mo 6 ocobeit B kaxpoit: I -
VMHTaKTHbI€ KPbICHI, IT - >xuBOTHBIE C OCTPbIM HapylLI€HNEM
Mosrosoro KkpoBotoka (OHMK) 6e3 neyennst (KOHTpoIbHAs
rpymmna), III-VI - sxuBorabie c OHMK, KOTOpBIM B TedeHNN
15 pHeil B 1e4e0HOM pekuMe BHYTPMOPIOIIMHHO BBOAWIN
usyJaeMble COENVMHEHVS B [103aX, cocTapsomunx nx Bl
no aBarenbHoMy Tecty [4], VII - sxuBorHble ¢ OHMK,
KOTOPbIM aHAJIOTMYIHO C NPpERbIAYIIVIMI I'PyHIIaMIl KpPbIC
BBOIVIIN 9TAJIOHHBIN AKTOIIPOTEKTOP 6eMI/ITI/UI B aHA/IOIrmM4-
HOI1 Jjo3e. JIuraTypbl IOJ, COHHbIE apTepUM MOABOAVIN B
ycnoBusix nponogonosoro (60 Mr/kr B/6) HapKo3a; OKKITIO-
3UI0 OCYLIECTB/IA/IM OCTIe BBIXOJIA )KMBOTHBIX 113 HapKo3a (B
COCTOSIHUY JIETKOY ceflanyii). AKTOIIPOTEKTOPHOE JeiiCTBIe
MICCTIETyeMBIX BEII[eCTB B 33/JaHHBIX YCTIOBYAX 9KCIIEPUMEHTA
OIIeHNMBAIM IO TTABATeTbHOMY TECTY — ITOKa3aTeTio IIPOJIOI-
JKNTENbHOCTY IVTaBaHVIA )KUBOTHDIX B BOJ € ITPY TEMIIEpATYpe
24-26°C ¢ gononHuTeNbHBIM Ipy3oM (10% 0T Macce Tena).
Perucrpuposanm BpeM: (C) 10 IIOAB/IEHNA IOTHOM YCTaIOCTI
JKMBOTHBIX, O YE€EM CBUIETE/IBCTBOBAI OTKA3 OT IVIaBAHUA N
IIOTPY>KE€HME 110, BOAY. CTaTI/I‘IeCKYIO BBIHOC/IMBOCTD XU-
BOTHBIX OL[eHVBAJIN T10 [IOKA3ATE/IO IIPOIODKUTENBHOCTH (C)
VAep>KMBaHMs KPbIC Ha Bpararomemcs (15 06/M1H) cTepxHe
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[1]. ViccnemoBanys mpoBopmy Ha 5 11 15 IeHb 9KCIIepUMeH-
Ta, 4epes 5-6 JacoB MOC/Ie BBEJIEH BEel[eCTB B OPTaHU3M.

OcTpyto reMI4ecKyIo TMIIOKCUIO MOZIETMPOBAIN ITyTeM
OJJHOPA30BOr0 IIOJJKO>KHOTO BBE/I€HM: JKMBOTHBIM MeTre-
MOITIOOMHOOOpa3oBaTe/Is — HATpUA HUTPUTA B fo3e 20 Mr/
KT [3]. JKuBOTHBIe OBUIN pa3fie/ieHbl Ha TPYIIIIBI IO 6 0co6eit
B KaXK/J1011: | — MHTaKTHBIE KpBICHI, II — >XMBOTHBIE C OCTPOI
reMI4YecKoli TUIIOKCHelt 6e3 KoppeKiyy (KOHTPOJIbHAA TPYII-
ma), II1-VI - >knuBOTHbIE C FeMUYECKOT TUTIOKCHETt, KOTOPBIM
3a 60 MUH 70 TeCTUpOBaHMA (TO eCcTh 3a 30 MUHYT J10 BBefe-
HIISI METTEMOITOOMHO00pa3oBaTesisi) BBOAWIN Pa3fe/bHO U
opgHopasoBo npoussopguble TXKK u mpenapar cpaBHeHus
6eMMUTIII B aHAJIOTMYHBIX C IPEAbIYIINM UCCIeTOBAHUEM
KO/IMYeCTBaX. BiMsAHMe M3ydaeMbIX BellleCTB Ha (usmde-
CKYIO BBIHOC/IMBOCTDb JKMBOTHBIX, KaK ¥ B IpeAbIAyIlleM
9KCIIepUMEHTe, OLleHVBa/IN 110 JMHAMUKe [TI0Ka3aTesIell Ipo-
TOKUTENBbHOCTH (B %) T/IaBaTETbHOIO TECTAa OTHOCUTENHHO
KOHTPOJIbHBIX KMBOTHBIX. CTaTUCTUYECKYI0 00paboOTKy
HO/TyYeHHBIX IAHHBIX IIPOBOAIIIN METOHOM BapMal[IOHHO
CTATVICTUKY C YICIIONIb30BaHueM t-kputepus CTbiofieHTa [2].
V3meHeHNs IOKa3aTenell CAMTAIN CTATUCTUYECKY 3HAYVMMBI-
mu nipu p < 0,05. IomyyeHHbIe pe3y/lIbTaThl IpefiCTABIECHDI
B Tabmmmax 1-3.

Pe3yn bTaTbl UccnefgoBaHuA

[TpoBeneHHOE MCCIeNOBaHME IIOKA3a/lI0, YTO Ha (oOHe
MIIEMMYHO-TUIIOKCHYECKOTO TOPaykKeHNs TOIOBHOTO MO3Ta,
BBI3BAHHOTO OJHOCTOPOHHEJ OKK/II03Meil 0611eil COHHOII
apTepuM y KpbIC, MMEET MECTO 3HAYUTE/IbHOE CHIDKEHNE
(b131IecKoil BBIHOCIMBOCTY YXMBOTHBIX, YTO OBIIO 3aMETHO
y>xe Ha 5 fieHpb nocyie Mopienuposannuss OHMK. B ormeuen-
HBIiI IepUOJ, SKCIIEPUMEHTA IPOO/DKUTENbHOCTD I/TaBaHNA
HeJIeYEHHDBIX XMBOTHBIX CHM3M/IACh B CpefHEM Ha 26,6%
OTHOCKTETBHO MHTAKTHBIX KpbIC (Tabs. 1). K koHITy akcie-
PMMEHTa MMeTIa MECTO TEH/IEHIIVA K HEKOTOPOMY BOCCTaHOB-
JIeHNIO (PM3IMIECKO aKTUBHOCTY KOHTPOJIbHBIX KMBOTHBIX:

IPOJIO/DKNUTE/IBHOCTD II/IaBaTe/IbHOTO TeCTa YMEHbUIN/IACh
OTHOCKTEBHO MHTAKTHBIX KPBIC BCero Ha 18,8% (p > 0,05).

Kypcosoe BBefienne xupotupiM ¢ OHMK usygaembix
nponssopgHbix TXKK, taxxe kak 1 6eMuTna, Cioco6cTBo-
BaJIO YBEIMYEHMIO TPOJIO/KUTEIbHOCTI IIaBAHMUA KPBIC, YTO
OTYET/IMBO MPOSIBMIOCH Y>Ke Ha 5 ieHb aKcnepuMeHTa. [1pn
9TOM HanbobIas 3pHeKTUBHOCTb OTMEUYeHa Y COeVHEHNS
DKS-38, mox BnusiHMEM KOTOPOro (u3ndecKasi BBIHOCIN-
BOCTb JKMBOTHBIX C IUPKY/IATOPHON TMIIOKCKEN TOTOBHOTO
MO3Ta BO3POCIIa, KaK 11 Ha (poHe 6eMUTIIIA, COOTBETCTBEHHO
Ha 87,6% 1 46% OTHOCHTENIbHO HeTIEYEHHBIX KPBIC.

ITpu aTom coeguuenne DSK-38 o BennumHe moxkasare-
JIS1 IPUPOCTA OVHAMUYECKON BBIHOCTMBOCTY OpraHM3Ma B
YCTIOBUAX IMIOKCHUM (MIIEMUM) MO3Ta IPaKTIIECKV COIIO-
CTaBJITIOCH C 9TATIOHHBIM aKTOIpoTeKTOpoM (p > 0,05). Ot-
MedeHHas1 [THAMUKa (PU3UUeCKOIT BBIHOC/TBOCTY YKMBOTHBIX
Ha poHe n3yvaembix nponssopHbx TXKK, B mepsyto ogepenn
DSK-38, coxpansnach u Ha 15 leHb 9KCIIEpUMEHTA.

AxruBupyomee feiictsue nmponspogabix TXKK, Taxke
Kak 1 OeMuTnIa, Ha PU3NIECKYI0 BHIHOCIUBOCTD KPBIC C
LUPKYAATOPHOI IMIIOKCHUEN TOTOBHOTO MO3Ia HAILIIO IIOf-
TBEp>KJeHle TIPU OLIeHKE VX B/IMAHMA Ha CTATUYECKYIO BbI-
HOC/IMBOCTb YKMBOTHBIX, YTO OTYET/IMBO IIPOABUIOCH YKe
Ha 5 neHb akcneprumenTa (tabm. 2). Cpegy mpoM3BOFHBIX
TXKK naubonbmas 3¢p¢eKTUBHOCTb OTMeUYeHa, KaK U B
IpefbIyleM MccaefoBanuy, y coefunennsa DSK-38, mop
B/IMAHMEM KOTOPOTO BpeMs yiepskaHuA >kuBoTHeIX c OHMK
Ha BpalllalolleMcsl CTep)KHE YBeIMUMIOCh B CPelHEM Ha
49,9% OTHOCUTENTBHO KOHTPOJIbHBIX )XKMBOTHBIX. Ha doHe
IeiicTBMA 6eMUTIIIA 9TOT IT0Ka3aTe/lb BO3POC Ha 56%, TO eCTb,
[0 CIIOCOOHOCTM IIOBBIMIATD CTATUYECKYI0 BBIHOCIUBOCTD
>kBOTHBIX ¢ OHMK DSK-38 mpakTuuecku cOrmocTaBUMO C
9TaJIOHHBIM AKTOIIPOTEKTOPOM.

B pmanbHelieM OoTMe4YeHHOE BMAHME ITPOM3BOAHBIX
TXKK, Taxoke kak 1 6eMIUTIIIA, Ha CTATUYECKYI0 BBIHOCIIN-
BOCTb KPbIC B YCIOBMAX LMPKY/IATOPHON TMIIOKCUM MO3Ia

Tabnuuma 1
BmusHue n3y4aeMbIX Bel[eCTB Ha PO ODKUTETbHOCTD IVIaBaHNA KPBIC C OCTPhIM HapylIeHMEeM
MO3IroBOro KpoBoroka (M + m, n = 6)
MpoAoMmKUTENbHOCTD NIABaHUA, C
YcnoBua Josa,
3KcnepumeHTa mr/kr 5 fleHb JnHamuka,% 15 feHb JAnHamnka%

MHTaKTHble KpbICbl 552,0+ 25,2 450,8 £ 19,2
OHMK 6e3 neyeHus 379,8 + 31,8* -27,6u 366,0 £+ 28,1* -18,8u
(kOHTpOb)
OHMK+6emuTin 34,0 555,0 + 52,8# +46,0k 660,0 + 84,6H# +80,3k
OHMK+DSK-38 4,8 712,8 +60,6%# +87,6k 706,8 + 69,0*# +64,6k
OHMK+DSK-39 55 567,6 + 38,4# +49,4k 602,3 +37,2%# +93,1k
OHMK+AV-224 5,6 529,2+63,6 +39,3k 552,0 + 53,44 +50,8k
OHMK+AV-227 6,9 514,8 £ 52,84# +35,5k 621,6 +27,0%# +69,8

IIpumeyanne: 1) * — p < 0,05 OTHOCUTENBHO MHTAKTHBIX KPBIC; 2) # — p < 0,05 OTHOCUTE/IBHO KOHTPOJIbHBIX KPBIC; 3) U — JHAMIUKA OTHO-
CUTENIbHO MHTAKTHBIX KPbIC; 4) Kk — IHaMMKa OTHOCKHTEIbHO KOHTPO/IbHBIX KpbIc; 5) OHMK - ocTpoe HapyleHye MO3TOBOTO KPOBOTOKA.
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Ta6muma 2
BmusHue n3y4yaeMbIX Bel[eCTB Ha CTATMYECKYI0 BBIHOCINBOCTD KPbIC C OCTPBIM HapyllIeHeM
MO3rOBOro KpoBOTOKa, (M £ m, n = 6)
5 neHb 15 peHb
Ycnosusa akcnepnmeHTa Bosa, mr/kr AnutenbHocTb AnutenbHocTb

yAepXunsBaHna AvHamunka% yAepXnBaHNA Ha AvHamuka, %

Ha CTepiKHe, C CcTepXkHe, C
MNHTaKTHbIe KPbICbl 1722+78 164,4+12,2
OHMK 6e3 neueHus 89,5 £ 8,5* -48,0 95,4 +104* -42,0
(KOHTpOsbHaA rpynna)
OHMK+ 6emutun 34,0 139,6 + 9,2%# +56,0 160,3 + 7,8# +68,0
OHMK+DSK-38 4,8 134,2 +7,8*# +49,9 148,8 + 6,0# +56,0
OHMK+DSK-39 55 125,3 + 8,8*# +40,0 141,2 £13,4# +48,0
OHMK+AV-224 5,6 122,5 + 8,5%# +36,9 137,3 +8,8# +43,9
OHMK+AV-227 6,9 124,5 £ 9,4*# +39,1 129,7 £ 10,9 +35,9

IIpumeyanue: * — p < 0,05 OTHOCUTETBHO MHTAKTHBIX )KUBOTHBIX; # — P < 0,05 OTHOCUTETbHO KOHTPOTbHbIX )KMBOTHBIX.

COXpaHANOCh 1 Ha 15 neHb skcnepumentTa. IIpm sTom cra-
TUYeCKasi BBIHOCIMBOCTD XMBOTHBIX Ha (DOHE HeNCTBUS
U3y4yaeMbIX COeIMHEeHNI, B IepByIo ouepenb DSK-38, Taioke
KaK Il IIperapaTa CpaBHEHM s, IPAKTITYECKY [JOCTUIIA YPOBHA
MHTAKTHBIX KpbIC (Tab7L. 2).

Taxum 06pasoMm, IOTyueHHbIE TAaHHBIE CBUETEIbCTBYIOT
o0 crrocobHOCTN N3yvaeMbix ponsBopHbix TXKK moBsImars
KaK JJMHAMUYECKYI0, TaK M CTaTU4eCKyI0 BBIHOCIMBOCTD
OpraHM3Ma B YC/IOBMAX TMIIOKCUM LUPKYIATOPHOTO TeHe3a
mopo6Ho 6emutnay. Ilpu 9TOM coeMHeHMEM-TUAEPOM
asnsgercsa DSK-38.

Ha mopeny reMudeckort TMIIOKCUY TIOJ, BAVISTHUEM IIPO-
usBogHbIXx TXKK, Taxkke Kak M 6eMUTHIA, UMEIO MECTO
yBe/IM4eHIe BpeMeH IIaBaTeIbHOTO TeCTa COOTBETCTBEHHO
Ha 36-64% 1 58% OTHOCUTENBHO KOHTPOIbHO IPYIIIIBI KU -
BOTHBIX, Y KOTOPBIX 3TOT I10Ka3aTe/lb CHIKAJICA B CPeflHEM
Ha 52% 110 CpaBHEHMIO C MHTAKTHBIMI XMBOTHBIMH (TA0I. 3).
OTy JaHHBIe YKa3bIBAIOT HA CIIOCOOHOCTD U3y4aeMbIX IPOU3-
BopHbIx TXKK, Takxe Kak 1 3TaJIOHHOTO aKTOIIPOTEKTOPA,
[IPEIATCTBOBATD CHIDKEHMIO (PU3NIECKOI BBIHOCIMBOCTHI
JKUBOTHBIX B YCTIOBUAX IeMUYecKoll runokcun. IIpu aTom

Haubombuasg 3¢ pekTUBHOCTD OTMedeHa Ha (HOHe coefuHe-
Husa DSK-38, koTopoe mpaKTi4ecK B TAKOI XKe CTeTIeHN, KaK
u 6eMuTnI (COOTBETCTBEHHO Ha 64% 1 58%) yBeMMIMBATIO
IIPOJIO/DKUTEbHOCTD ITABAHNUA KPBIC, IIOBEPXKeHHBIX BO3-
TeJICTBUIO TUTIOKCUY FeMUYeCKOTO TeHe3a. DT JaHHbIE MOXK-
HO paclieHMBaTh KaK Ha/JM4le Yy U3y4aeMbIX IIPOU3BOJHBIX
TXKK u 6eMuTIa IpoTHBOTMIOKCUYECKOI aKTUBHOCTH.

O6cyxpeHune

OneHuBasg pe3ynbTaTbhl IPOBEIEHBIX KCIIEPUMEHTOB,
MOXXHO OTMETHUTD, YTO HOBBIM NPOU3BOAHBIM (3-R-0Kco-
2H-[1,2,4]-rpnasoHo-[2,3-c]-xnuHa3ommH-6-11) KapOHOHOBBIX
Kucnor ¢ naboparopusimu mugppamu DSK-38, DSK-39,
AV-224 n AV-227, Taxke Kak 1 6eMUTHUITY, HIPUCYIIE aK-
TOIIPOTEKTOPHOE JIEMICTBIE HAa MOJEAX LVPKYIATOPHOTO
U TeMMYECKOTO KICIOPOJHOTO TOJIONAHMsI OpPraHyu3Ma, YTo
OTYET/IMBO MPOSBUIOCH ITOBBIIIEH)EM KaK JVHAMWYECKOI],
TaK M CTAaTUYECKOV BBIHOCTMBOCTY >KMBOTHBIX B 3aJJaHHBIX
yC/IOBUAX 9KcrIepyuMenTa. Cpeny M3y4aeMbIX IPOU3BOJHBIX
TXKK mupepom MoxkHO cumrarh coeguHenne DSK-38, ko-
Topoe B Jo3e 4,8 MI/KT II0 Beln4yyHe aKTOIPOTEKTOPHOTO

Ta6muna 3

Bnusinne npoussopubix TXKK u 6eMutnia Ha J/INTeTbHOCTD ITTABATETBHOTO TECTA Y KPBIC
B YCIOBMAX FeMUYEeCKON TMITIOKCUI (M+m,n=6)

YcnoBus skcnepumeHTa [osa, mr/kr [AnnTtenbHOCTb NNaBaHHA, C AvHamuka, %

MHTaKTHble KpUCbl 364,6 + 24,4

MMnokcms 6e3 KoppeKkuun (KOHTPOb) 175,0 £ 14,1* 52,0u
DSK- 38+runokcus 4,8 287,0 + 21,94 +64,0k
DSK- 39+runokcus 55 264,2 + 24,0#* +51,0k
AV- 2244-rnnokcna 5,6 245 + 23, 7#* +40,0k
AV- 227+runokcus 6,9 238,0 £ 27,9#8 +36,0k
bemutun 34,0 276,5 + 25,44#* +58,0k

IIpumeyvanue: 1) * - p < 0,05 OTHOCUTENBHO MHTAKTHBIX KPBIC; 2) # — p < 0,05 OTHOCUTEIBHO KOHTPOIBHBIX KPBIC; 3) U — JMHAMUKA
OTHOCHTEIbHO MHTAKTHBIX KPBIC; 4) K — IHAMMKa OTHOCUTEIbHO KOHTPOIBHBIX KPBIC.

(28)

. (28)

/ ]




RESEARCH STUDIES

(Uberul medical, February 2014, Vol. 57, No 1

a¢dexTa B yCIOBYAX IMPKYIATOPHON U TeMITYeCKOT TUOK-
cnit corocTaBuMo ¢ apdexTnBHOCTBIO GemuTuIa (34 MI/KT),
a B HeKOTOPBIX CTy4asAX IIPEeBOCXOANT ero 3 eKTUBHOCTD.
MexaHM3M 3alUTHOTO HEMCTBUA U3y4aeMbIX IIPOU3-
popubix TXKK Ha opranmsMm B yCIOBMAX Pa3HbIX BUJIOB
TMIIOKCUI MOYKHO CBAA3aTb, IPEX/ie BCEro, CO CIIOCOOHOCTDIO
COeMHeHMI 9TOTO K/Iacca CTUMY/MPOBATh KPOBOCHAOXKeHe
FOJIOBHOTO MO3Ta [7], KOTOPBIII B IIepBYIO O4epefib CTpajiaeT
OT TUIIOKCUY ITpY 6ONbIINX BU3MuecKnX Harpyskax [6]. Bro-
PBIM, He MeHee BaKHBIM MEXaHI3MOM aKTOIPOTEKTOPHOTO
Y IPOTUBOTUIIOKCUYECKOro 9 (HeKTOB M3ydaeMbIX IPOU3-
BopHbix TXKK, B wactHocTu coemmuenuss DSK-38, moxxer
OBbITh €ro aKTUBUPYIOLIee BAMSIHNE Ha SHEPreTUUeCKIUIT
00MeH, IIPOI[ecChl a9POOHOTO OKVC/IEHNS ITTIOKO3BI, @ TAK)XKe
CIIOCOOHOCTD CHIDKATH JIAKTATALN/03 B MIIIEMU3UPOBAHHOM
ronoBHOM Mosre [5]. TTockonbKy B OCHOBe maroreHesa ¢u-
3MYECKOTO YTOMJ/IEHVISI JIEXKUT IUIIOKCKs 6], Ha OCHOBaHMM
Ppe3y/IbTaToB IPOBEIEHHOIO MCCIeJOBAHIA MOXHO IIPeJIIO-
JIOKUTbh, YTO OJHUM V3 MEXaHM3MOB aKTOIPOTEKTOPHOIO
meiictBysa npousBogHblx TXKK aBmsercsa Hanmmume y HUX
IPOTMBOIUIIOKCIYIECKOT0 3 dekTa.

BbiBOAbI

1. HoBriM npomsBogHbIM (3-R-2-oxco-2H-[1,2,4]-
TpuasuHo-[2,3-c]-XxnHA30MMH-6-1171) KapOOHOBBIX KMC/IOT
¢ maboparopueimu mndpamu DSK-38, DSK-39, AV-224 u
AV-227, Taxxe KaK u 6eMUTUITY, IPUCYLa AaKTOPOTEK-
TOpPHAs ¥ IPOTUBOIUIIOKCHYECKast aKTUBHOCTb Ha MOJIE/IAX
LUPKY/ATOPHON U TeMIYECKON IMIIOKCUIL. ITO JieICTBYe
Hanbornee Boipaskeno y DSK-38.

2. KypcoBoe (15 pHeit) BHyTpHOPIOIINHHOE BBeLEHNE
nponsBopHblx TXKK - DSK-38 (4,8 mr/xr), DSK-39 (5,5 mr/
Kr), AV-224 (5,6 mr/kr) u AV-227 (6,9 MI/Kr) — TaK>Ke KaK 1
6emuTmna (34 MI/Kr) B OpraHmu3M KpbIC C MOJIEIbIO LINPKY-
JIITOPHOJT TUIIOKCUI CIIOCOOCTBYET BOCCTAHOB/IEHNIO (p1i3M-
4eCKOIl BBIHOCTIMBOCTM XXKMBOTHBIX, O YeM CBUJIETENbCTBO-
BYeT CTaTMCTUYECKN 3HA4YMMOe yBeIM4eHne TMHaMIIeCKOi
(mTaBaTeNbHBI TECT) U CTaTUYeCKOM (BpeMs yep >KMBaHNA

Ha BpallJaloleMcsl CTep>KHe) BBIHOCTMBOCTY Ha 5 11 15 ieHb
9KCIIEPMMEHTA.

3. OpHOpasoBoe, MpopuIAKTNIECKOe, BHY TPUOPIOLIIH-
Hoe BBefieHye kppicam DSK-38 (4,8 mr/kr), DSK-39 (5,5 mr/
Kr), AV-224 (5,6 mr/kr) mmm AV-227 (6,9 MI/Kr) B TaKOJI 5Ke
Mepe, KakK 1 6eMuTuna (34 MI/Kr) B yCIOBMAX TeMUYECKON
TUIIOKCUY CIIOCOOCTBYET CTATUCTUYECKY 3HAYMMOMY yBeJIN-
4eHMI0 (PU3NIECKOIT BBIHOCTMBOCTY )XMBOTHBIX.
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Long duration dynamics of oxidative stress markers in patients with
in-stent restenosis after target repetitive revascularization
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Background: The oxidative stress as a key mechanism of vascular injury and remodeling represents an important subject of in-stent restenosis (ISR)
pathogenesis study.

Material and methods: This article is aimed at the evaluation of the circulating levels of oxidative stress markers in 68 patients with ISR, which are the
following: malonic dialdehyde (MDA) advanced oxidized protein products (AOPP), glutathione peroxidase, glutathione reductase, catalase, superoxide
dismutase, total antioxidant activity (TAA), advanced glycation end products (AGEPs) and arginase. These markers were assayed before the repetitive
target revascularization and after 1, 3, 6 and 12 months (40 healthy persons served as a control group).

Results: The obtained outcomes indicate that the oxidative stress activity has been markedly increased in the patients with ISR and has remained
raised after the revascularization what has been demonstrated by significantly increased MDA and AOPP levels compared to the control markers during
all study period. Antioxidant enzymes have been decreased in restenosis, and the most conspicuous reduction has been found for TAA - by 56%. After
the revascularization this marker practically has not been changed. The levels of AGEPs and arginase have had a similar dynamics whose main trait has
been their rise by 20-28% after 3 months compared to pre-conditioning indices. The pathophysiological significance of the period concerning implica-
tion of both factors in free oxygen radicals release and endothelium dysfunction cannot be overestimated.

Conclusions: The results confirm the pathogenetic role of oxidative stress in the in-stent restenosis evolution, whose activity assay in practice may
be supported by MDA, AOPP, TAA, AGEPs and arginase circulating levels estimation.

Key words: in-stent restenosis, oxidative stress, markers.

Dinamica de durata a markerilor stresului oxidativ la pacientii cu restenoza
intra-stent dupa revascularizarea repetata tinta

Introducere

Exista dovezi pertinente privind relatia dintre activitatea
stresului oxidativ (SO) si evolutia afectiunilor cardiovascu-
lare. Mecanisme patogenetice importante ale acestora sunt
declansate, sustinute si potentate prin actiunea excesului de
radicali liberi de oxigen (RLO), cum ar fi leziunea si disfunctia
endoteliald, oxidarea moleculelor LDL si proaterogenitatea
lor, expresia citokinelor proinflamatoare si moleculelor de
adeziune intercelulard, apoptoza celulara si periclitarea he-
mostazei etc. [1, 2, 3, 4]. Sursele principale ale RLO, cét si ale
speciilor agresive de azot sunt in conexiune cu respiratia mito-
condiald si deficienta coenzimei Q, xantinoxidaza si oxidarea
catecolaminelor, degranularea neutrofilelor si monocitelor,
activarea macrofagilor, enzimei de sinteza a oxidului nitric
si lipooxigenazei. Activarea SO se estimeaza drept repercu-
siunea acumulérii RLO, precum si incompetentei sistemului
antioxidant, care include componente enzimatice si celulare
(e.g. catalaza, superoxid-dismutaza, sistemul redox-glutation,
tioredoxina etc.). Defensiva antioxidanta se realizeazd prin
capturarea si neutralizarea RLO, metabolizarea produselor de
peroxidare a lipidelor.

Evaluarea markerilor SO reprezinta un aspect oportun
al diagnosticului si pronosticului patologiei cardiovasculare,
precum si a monitorizarii eficientei terapiei aplicate.

Intr-o relatare anterioari am adus la apel devierile diferitor
markeri circulanti care semnifica activarea stresului oxidativ
in perioada incipientd (1, 24 si 48 de ore) dupa angioplastie cu
implantare de stent (PCI) la pacientii cu afectiuni coronariene
severe (stenoza > 70%, sindromul coronarian acut), fapt ce
s-a asociat cu declinul cantitativ al oxidului nitric in ser [5].

Cresterea intensitétii SO in primele 48 de ore de la momentul
angioplastiei este determinata in fond de impactul traumatic
iminent implantarii de stent asupra peretelui coronarian, de
lezarea celulelor endoteliale si accesul structurilor subendo-
teliale la celulele sanguine (in primul rind monocite).

In acest context se anunti inteligibild abordarea rolului
stresului oxidativ in dezvoltarea la distantd a complicatiilor
cardiovasculare majore dupa PCI, printre care restenoza in-
tra-stent (RIS) este sechela cea mai dificila: aceasta anihileaza
efectul revascularizarii si necesitd reabordarea segmentului
coronarian. Evaluarea modificérilor indicilor SO la pacientii
care au dezvoltat RIS nemijlocit inainte de reabordarea seg-
mentului cu stentul restenozat, precum si la distanta de durata
dupa manevra de angioplastie repetatd este propice in vede-
rea intelegerii patogeniei formarii si hiperplaziei neointimei
coronariene, desemndrii predictorilor de prognoza a riscului
remodeldrii coronariene negative si a tintelor terapeutice de
prevenire sau atenuare a acesteia.

Scopul studiului: evaluarea markerilor stresului oxidativ
la pacientii cu restenoza intra-stent, precum si a dinamicii
lor pe o perioada de 12 luni dupé reabordarea segmentului
coronarian restenozat.

Material si metode

In lotul de studiu au fost inclusi 68 de pacienti, care au
dezvoltat RIS confirmatd coronaroangiografic dupa revascu-
larizarea coronariani prin implantarea stentului bar-metalic
sau activ farmacologic: 51 de bérbati (75%) si 17 femei (varsta
medie 55,8 + 2,7 ani). La 36 de pacienti (52,9%) s-a constatat
diabet zaharat. Printre alti factori de risc cardiovascular de-
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cedati se anuntd dislipidemiile (68,8%), tabagismul (62,3%)
si hipertensiunea arteriala (85%).

Prezentarile clinice vizavi de revascularizarea repetatd
tintd s-au manifestat prin: angind pectorald instabila (18,04%)
si stabild (71,5%).

Markerii stresului oxidativ s-au determinat in probele
sanguine preluate:

® Nemijlocit inainte de manevra de reabordare a RIS, deci
in perioada de preconditionare (PRC).

® Dupa manevra de reabordare a RIS, deci in perioada
de postconditionare (POC), la distanta de 1, 3, 6 si 12 luni.

In scopul aprecierii activitatii stresului oxidativ au fost
estimati urmatorii markeri:

1. Produsele de oxidare a proteinelor si lipidelor:

- produse proteice avansat oxidate (PPAO);
— dialdehida malonica (DAM).

2. Indicii sistemului antioxidant:

- glutation reductaza (GR) si glutation peroxidaza
(GPO);

- superoxiddismutaza (SOD) si catalaza;

- activitatea antioxidanta totala (AAT);

intra-stent a fost inaltd s-a determinat si concentratia serica
a produselor finale ale glicdrii (PFG), formarea cérora este,
dupa cum se stie, de asemenea, accentuatd de RLO.

Totodatd, a fost apreciata si concentratia arginazei in ser,
dat fiind rolul acesteia in sinteza oxidului nitric (NO), nivelul
cdruia este un indicator al activitétii stresului oxidativ si un
factor de control al formarii PFG.

40 de persoane sanatoase au format lotul martor, la care
s-au apreciat aceiasi markeri ai SO si cu care s-au comparat
evidentele lotului de studiu.

Diferenta datelor dintre loturi, precum si privind com-
pararea valorilor PRC cu cele POC in cadrul aceluiasi lot au
fost analizate statistic, semnificatia discrepantei fiind evaluats,
utilizdnd criteriul t-Student pentru selectii coerente. Marja
erorii < 5% a fost considerata statistic semnificativa.

Rezultate si discutii
Modificarile la distantd a nivelurilor circulante ale produ-
selor de oxidare a lipidelor (DAM) si proteinelor (PPAO) dupa
revascularizarea repetatd tintd sunt prezentate in tabelul 1.
Rezultatele obtinute indicé valori PRC semnificativ cres-

- ceruloplasmina (CRP). cute ale produselor de peroxidare a lipidelor si a produselor
Intrucat rata diabetului zaharat la pacientii cu restenoza
Tabelul 1
Dinamica concentratiilor serice ale PPAO si DAM la pacientii expusi reabordarii RIS
Lot Indice
DAM, uM/L PPAO, uM/L
Martor 4,26 +0,2 45,28 £2,44
PRC 8,24 £1,09, p<0,01 63,66 + 3,74;p < 0,05
POC, 1 luna 7,23 £0,50; p< 0,01 66,49 + 8,52
POC-PCI, 3 luni 7,42 £0,54;p < 0,01 65,15 £6,06; p < 0,05
POC, 6 luni 7,18 £0,56; p < 0,01 70,58 +£5,48; p < 0,05
POC, 12 luni 582+051;p<005  pl<001 58,4+4,78 p<0,05 p1> 0,05

Legenda: p - semnificatia discrepantei versus indicele martor; p1 - semnificatia discrepantei versus indicele PRC.

proteice la pacientii care au dezvoltat RIS, fatd de indicii lotului
martor. Astfel, concentratia sanguind a DAM se estimeaza
majoratd in medie cu 93,4% (p < 0,01), iar PPAO este elevata
in medie cu 41% (p < 0,05).

Evaluarea dinamicii DAM si PPAO dupa reabordarea seg-
mentului coronarian cu stentul restenozat indica mentinerea
valorilor notabil elevate ale markerilor in cadrul estiméarilor
efectuate in luna 1, 3 si 6, comparativ cu indicii martor. Ni-
velul circulant al DAM, corespunzitor acestor 3 masurdri,
depéseste markerul lotului martor cu 68-74%. Nivelul PPAO
este chiar in crestere, comparativ cu nivelul PRC, decalajul
crescand pand la 55,9% la luna 6 din momentul revasculari-
zdrii repetate tintd.

Laluna a 12, se constatd un declin al produselor de pero-
xidare a lipidelor si proteinelor fatd de valoarea inerenta lunii
6, astfel incat: 1) DAM are un recul semnificativ (29,37%) fata
de nivelul PRC, dar rdméane semnificativ superior indicelui
martor (36,6%); 2) PPAO are un recul de pana la 9% fata de
nivelul PRC si nu difera semnificativ versus indicele martor.

Asadar, potrivit dinamicii DAM si PPAO, activitatea

SO considerabil elevata la pacientii cu restenozd intra-stent
raméne semnificativ majorata si pentru o perioadd de 6 luni
dupa reabordarea segmentului cu RIS.

In acest context, sunt conceptual importante modificarile
componentelor enzimatice ale sistemului antioxidant, atat in
perioada de preconditionare, cét si postconditionare (tab. 2,
tab. 3).

Tabelul 2

Dinamica concentratiilor serice ale GPO si GR la
pacienti expusi reabordarii RIS

Lot Indice

GPO, nM/s.L GR, nM/s.L
Martor 242,6 + 5,86 112,5+£10,3
PRC 194,7 £ 19,53 72,9+7,43;p <0,05
POC, 1 lund 184,5+15,93 71,9 £ 3,86; p < 0,05
POC, 3 luni 178,6 £ 14,76 76,2+ 11,98
POC, 6 luni 209 + 14,02 83+10,31
POC, 12 luni 209 +£18,11 88,6 + 8,36; p < 0,05

Legenda: p - semnificatia discrepantei versus indicele martor.
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Tabelul 3
Dinamica concentratiilor serice ale SOD si catalazei la pacientii expusi reabordarii RIS
Indice
Lot
SOD, u/c Catalaza, pM/L
Martor 1147,4+£ 16,6 26,1+0,9
PRC 918,99 £ 63,7, p < 0,05 196 +2,17;p < 0,05
POC, 1 luna 945,5 + 40,26 20,3+1,32
POC, 3 luni 1003,5 +79,32 22,9+1,38
POC, 6 luni 966,6 + 82,93 26,6 = 1,66
POC, 12 luni 914,5 £ 63,46 23,3 +£2,06
Legenda: p - semnificatia discrepantei versus indicele martor.
Nivelurile circulante ale GPO si GR la pacientii cu RIS sunt o  AAT (%)
decelate reduse la momentul reabordarii stentului restenozat, 8
comparativ cu valoarea markerilor martor cu 17,9% (p > 0,05) 7 Martor
si, respectiv, 35,2% (p < 0,05). Markerul GPO descreste inca 6
cu circa 8,2% in primele 3 luni dupa revascularizarea repetata 5 Li Eac *
tinta, dar se redreseaza laluna 6 si 12, depasind in medie doar 4 % % * * i
cu 7-8% nivelul PRC si rdiméane depreciat cu 13,6% (p > 0,05) 3 —
fata de indicele martor. 2
O dinamica similara s-a decelat si pentru GR, aceasta ur- 1-
mand o majorare neinsemnata pe perioada 6-12 luni dupa re- 0 1 i !
PRC 1 luna 3 luni 6 luni 1an

abordarea RIS, atingand 78,75% din nivelul martor (p <0,05).

Nivelurile serice ale SOD si catalazei la pacientii cu RIS,
de asemenea, sunt depreciate comparativ cu markerii lotului
martor: cu 17% (p > 0,05) si, respectiv, 25% (p < 0,05). Re-
vascularizarea repetatd tinta nu s-a impus prin redresarea
notabila a acestor enzime antioxidante. Incrementul maxim
al SOD s-a constatat la luna 3 (9%), iar al catalazei la luna 6
(35%). Ultima a atins, in aceastd perioada, valoarea martor.

Valorile serice ale GPO, GR si SOD rdmén pe perioada
de 12 luni de supraveghere depreciate vs patternul martor si
numai catalaza atinge valoarea normala la luna 6. Totodata,
datele obtinute evidentiaza restabilirea mai limitatd a gluta-
tionreductazei vs GPO si SOD.

Prin urmare, capacitatea antioxidanta la pacientii cu RIS
este compromisa, iar ameliorarea acesteia dupa revasculari-
zarea repetata tinta este incompleta.

Ceruloplasmina, o alfa2-globulini cu actiune antioxidanta
s-a depistat micsoratd semnificativ in ser cu 18% la pacientii
care au dezvoltat dupd PCI restenozd intra-stent. Nivelul
acesteia a crescut nesemnificativ pentru perioada de 12 luni
dupa reabordarea segmentului cu RIS, valorile POC fiind
cuprinse la cele 4 masurdri intre 314,6 + 75 5i 351,2 + 70 mg/L
(versus 313,1 £ 56 PRC).

Pentru a estima in manierd complexd potentialul anti-
oxidant la pacientii cu restenoza intra-stent, cat si dupa re-
vascularizarea repetata tintd am apreciat dinamica activitatii
antioxidante totale (fig. 1).

Activitatea antioxidanta totala este cu 56% sub nivelul
martor la pacientii, care au dezvoltat RIS dupd angioplastie
(3,6 + 0,34 vs 8,23 + 0,09%; p < 0,01). Corectia restenozei
prin reabordare practic n-a influentat valoarea AAT, aceasta
ramanand pe perioada postconditionare de 12 luni redusa
semnificativ, in medie cu 50% fatd de markerul martor.

Fig. 1. Dinamica (1, 3, 6 si 12 luni) AAT la pacientii expusi rea-
bordarii RIS.

Legenda:* - p < 0,01 versus indicele martor.

Asadar, mentinerea nivelurilor circulante elevate ale DAM
si PPOA dupa revascularizarea repetata tinta este asociata de
mentinerea valorii dedublate a activitétii antioxidante totale
fata de markerul martor pe o perioadéd de durata (12 luni).

Dinamica sanguina a PFG, rata de formare a carora este
influentatd in raport direct de cantitatea radicalilor liberi de
oxigen, a fost la pacientii cu RIS expusi revascularizarii repe-
tate tintd caracterizatd prin cresterea markerului pe perioada
POC de 3 luni, comparativ cu nivelul PCR (fig. 2).

600 PFG, pg/ml b
a e A 3 c

500 - PRC ,,_,//O/ 0 5

o ) Y
400 g m = = = =
300 Nivel martor
200 - -

a - 18 POC ¢ - 6 luni POC
100 -

b - 3 luni POC d - 12 luni POC

0

Fig. 2. Dinamica (1, 3, 6 si 12 luni) PFG la pacientii expusi rea-
bordarii RIS.

Continutul seric al PFG apreciat la pacientii cu RIS nemij-
locit inainte de reabordarea segmentului coronarian este cu
14,5% peste nivelul martor (435,76 + 80,98 vs 380,59 + 15,64
ug/ml). Dupd corectia restenozei valoarea PFG are un spor
maxim de 28,3% (p > 0,05) atestat la luna 3, ulterior fiind
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urmirit declinul markerului aproximativ pana la nivelul PRC
la distanta de 12 luni.

Similard dinamicii PFG este si evolutia continutului
sanguin al arginazei pe perioada de 12 luni dupa corectia
restenozei (fig. 3).
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b - 3 luni POC d- 12 luni POC

Fig. 3. Dinamica (1, 3, 6 si 12 luni) a arginazei la pacientii expusi
reabordarii RIS.

De mentionat, ca nivelul PRC al acesteia, majorat cu 9,9%
fata de indicele martor (141 £ 10 versus 155+ 7,9 uM/min. L;
p > 0,05), continua sa eleveze inca cu 20,1% (p > 0,05) pana
la Iuna 3 dupa reabordarea restenozei intra-stent, depasind
semnificativ in aceastd perioadd markerul martor: 185,2 +
27,11 versus 141 = 10 uM/min. L; p < 0,05.

Pentru perioada POC, cuprinsa intre 3 si 12 luni, argi-
naza descreste si la sfarsitul primului an are valoarea medie
apropiata dar, totusi, superioara valorii PRC: 164418 versus
15547,9 uM/min. L; p > 0,05.

Obiectivul de fond al studiului realizat a constat in evalu-
area activitatii stresului oxidativ la pacientii, care au dezvoltat
restenoza intra-stent dupa angioplastie, precum si a dinamicii
markerilor acestuia pe o perioada de 12 luni dupa reabordarea
segmentului coronarian restenozat. Sub acest aspect se anunta
oportuna elucidarea rolului SO 1n patogenia remodelarii co-
ronariene negative iminente RIS, al preconditionarii asupra
evolutiei acestuia dupa revascularizarea repetata tinta, precum
si evidentierea markerilor cu valoarea predictiva superioara
privind riscul RIS.

Majorarea notabila a indicatorilor de baza, care reflec-
ta gradul de peroxidare a lipidelor si proteinelor, DAM si
PPAO, cu 93,4 si, respectiv, 41% decelata la pacientii cu RIS
nemijlocit, Thainte de manevra de reabordare fatd de markerii
martor denota implicarea SO in procesul de hiperplazie a neo-
intimei, substratul RIS. Aceasta activare a SO caracterizeaza
preconditionarea RIS, care poate sd influenteze si evolutia
revascularizarii repetate, iar evaluarea markerilor specifici
este propice in plan de prognozare a riscului remodelarii co-
ronariene negative si a complicatiilor cardiovasculare majore
legate de aceasta.

O ratd comparativa de crestere a DAM este relatatd de mai
multi autori la pacientii cu afectiuni cardiovasculare. Astfel,
H. Rani (2005) indica o majorare a continutului seric al DAM
cu 164% la pacientii cu cardiopatie ischemica si diabet zaharat
[6], iar S. Ramakrishna si W. Jailkhani (2010) semnaleaza o
elevare a markerului cu 285% la pacientii cu diabet zaharat

insulinodependent [7]. Un increment al DAM de 152% a
fost identificat de C. Grigore si colab. (2010) la pacientii cu
sindrom metabolic [8].

M. Skvarilova si colab. (2005) au stabilit o crestere cu 52%
a PPAOQ la pacientii cu infarct miocardic acut cu supradeni-
velarea segmentului ST [9].

Majorarea marcata a DAM si PPAO la pacientii cu RIS s-a
urmadrit pe fundalul deprecierii semnificative cu pana la 56%
a diferitor componente iminente sistemului antioxidant en-
dogen: GPO, GR, SOD, catalaza si AAT. Evidenta datd indica
asupra compromiterii potentialului sistemului antioxidant
drept un factor determinant al activarii SO.

Modificéri similare ale defensivei antioxidante au fost
decelate si de alti autori la pacientii cu injurii ischemice si
diabetogene cardiace si periferice [10, 11, 12, 13]. Astfel, se
aduce la apel reducerea nivelului circulant al catalazei cu 29-
64% in diabet zaharat si sindromul metabolic, micsorarea AAT
cu 24% in cardiopatia ischemicd, precum si declinul SOD,
GR si GPO cu pana la 79%, indeosebi, atunci cind leziunile
coronariene si cardiace evolueaza pe fundalul dereglarilor
glucidice.

In lotul nostru de studiu, mai mult de jumitate dintre
pacienti au avut diabet zaharat, fapt care ar impune acestui
factor de risc cardiovascular un rol de periclitare a sistemului
de reglare a excesului radicalilor liberi de oxigen si de promo-
vare a remodeldrii coronariene negative.

Incompetenta sistemului antioxidant si activarea SO este
influentatd de impactul mecanic al angioplastiei, modificarea
indicilor fiind, dupa cum s-a mentionat anterior [5], indeosebi,
accentuate in primele 48 de ore. Fenomenul dat se datoreaza,
in primul rand, alterdrii mecanice a peretelui arterei coro-
nariene abordate (presiunea de expandare a stentului > 15
atm), care angreneaza infiltrarea celulelor proinflamatoare
circulante, surse de eliberare a RLO.

Important de mentionat, cd la pacientii care au dezvoltat
RIS nu se constata atenuarea notabild a stresului oxidativ chiar
pe o perioadd de pana la 6 luni dupé reabordarea segmentului
restenozat, drept dovada certd fiind micsorarea nesemnifica-
tiva a nivelurilor circulante ale DAM si chiar elevarea PPAO.

Remarcabil, cd PPAO se impune prin valoare predictiva
notabila nu numai asupra activitétii stresului oxidativ, dar si
raspunsului inflamator, fibrinogenul fiind modificat in urma
impactului oxidativ reprezintd componenta-cheie, fapt care
face PPAO substante mai stabile decit lipidele peroxidate.
Acest marker este gésit semnificativ crescut in ateroscleroza,
sindromul coronarian acut, insuficientd cardiacd NYHA
III-1V, microalbuminurie, disfunctie endoteliald asociata de
cresterea nivelului circulant al cistatinei C, o altd proteina-
marker a disfunctiei endoteliale si inflamatiei. Sunt evidente
privind rolul PPAO in apoptoza celulara, inclusiv a cardio-
micoitelor [14].

Y. Feng si colab. (2010) au demonstrat corelarea veritabila
intre nivelul plasmatic crescut al PPAO si pronosticul pentru
o perioada de supraveghere de 6 luni a pacientilor cu STEMI
(infarct miocardic acut cu elevarea segmentului ST) expusi
angioplastiei [15].
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Mai mult ca atat, PPAO sunt tratate nu numai ca markeri
ai stresului oxidativ, dar si drept un factor capabil si activeze
procesele oxidative in neutrofile si monocite, fapt ce rezultd
in eliberarea excesiva a radicalilor liberi. Deci, elevarea PPAO
poate fi un mecanism de eliberare excesiva a radicalilor liberi
de oxigen. Totodata, PPAO induce expresia factorului chemo-
atractant al monocitelor (MAP-1), declansand raspunsul infla-
mator si, respectiv, recrutarea celulelor proinflamatoare [16].

Se anuntd pertinenta dinamica PPAO in contextul diabe-
tului zaharat, ludnd in consideratie relatia acestora cu mesa-
gerii de baza ai promovarii injuriilor vasculare diabetogene,
formarii si hiperplaziei neointimei, PFG [17].

Concentratia PFG crescuti la pacientii cu RIS a elevat in
continuare in primele 6 luni dupa reabordarea segmentului
coronarian restenozat, incrementul maxim corespunzator
lunii 3 constituind in medie 28%.

Datorita stimuldrii expresiei receptorilor RAGE, PPAO
sunt, in acest context, o manetd de augmentare a impactului
diabetogen asupra vasului intrucat, prin intermediul acestor
receptori, PFG conditioneaza formarea legaturilor rigide
dintre moleculele de colagen si elastina din matricea extra-
celulard, drept consecinta urménd periclitarea compliantei
peretelui arterelor sistemice, coronariene si cerebrale. Cerce-
térile clinico-experimentale demonstreaza cid PFG activeazd
stresul oxidativ gratie potentarii sintezei speciilor reactive
de oxigen, stimuleaza expresia citokinelor proinflamatoare
si induc apoptoza celulara (efecte mediate prin receptorii
RAGE cantonati pe monocite, macrofagi si cardiomiocite),
augmenteazd rigiditatea diastolica a miocardului i compro-
mite functia cardiaci, determinind exacerbarea evolutiei
insuficientei cardiace, iar nivelurile circulante ale PFG si
receptorilor lor se estimeazd drept predictor al mortalitatii
cardiovasculare. PFG induc fosforilarea moezinei, radixinei
si ezrinei (proteinele citoscheletului endoteliului vascular,
care asigura legatura F-actinei cu proteinele membranare), ce
rezultd in disfunctia si alterarea celulei endoteliale. Blocarea
receptorilor specifici RAGE, cét si inhibitia factorilor p21
si p38 atenueazd acest proces. Rata metabolizarii PFG este
foarte joasd, eliminarea lor din organism fiind realizata prin
intermediul endocitozei la nivelul celulelor sinusoidale hepa-
tice sinusoidale Kupffer. Elevarea nivelurilor circulante ale
PFG in primele 6 luni dupa PCI, asociatd de majorarea PPAO
poate fi o parghie de influentare a remodelarii coronariene
negative si RSI, mecanismul relevant constind, in primul rdnd,
in activarea endoteliocitelor, miocitelor netede vasculare si
macrofagilor. Mediatorii eliberati in cadrul acestui proces
conduc la reorganizarea matricei extracelulare, cresterea ex-
presiei moleculelor de adeziune intercelulard (e.g. selectinele
P si E), chemokinelor si citokinelor. Actiunea de stimulare
a sintezei matricei intercelulare inerentd PFG se considera a
fi in conexiune cu cresterea expresiei TGF-beta (factorului
de transformare a cresterii celulare beta), precum si a facto-
rului nuclear (NF-kappa). Activarea migrarii si proliferdrii
celulare se anuntd un alt mecanism fiabil al PFG in vederea
hiperplaziei neointimei.

E. McNair si colab. (2010) au relatat cé cresterea continu-

tului seric al PFG are valoare predictivd asupra evolutiei RIS
si se coreleaza cu niveluri majorate ale TNF-alpha (citokina
proinflamatoare potentd si factor de inducere a apoptozei)
si VCAM-1 (molecula de adeziune a celulelor la structurile
vasculare) [18].

Pe de alta parte, H. Park si colab. (2011) au demonstrat
prin analiza regresiei liniare multivariate valoarea predictiva
a nivelurilor elevate ale receptorilor solubili RAGE asupra
riscului RIS, indeosebi la pacientii cu diabet zaharat tip II
[19]. Autorii au stabilit de asemenea majorarea cu peste
47% a concentratiei serice a proteinei C reactive la pacientii
diabetici, care au dezvoltat RIS comparativ cu pacientii cu
statut diabetic, dar fard RIS.

Astfel, impactul coronarian al PFG este in parte mediat
prin accentuarea raspunsului inflamator nespecific si sustinut
prin activarea stresului oxidativ, precum si prin compromi-
terea sistemului de sinteza a oxidului nitric, ultima evidenta
avand drept suport majorarea sanguind a arginazei. Arginaza
hidrolizeaza L-arginina, substratul pentru sintezd a NO, de-
terminand formarea ornitinei si, totodatd, reduce expresia
enzimei constitutive endoteliale de sinteza a NO (NOSec).
Rata L-argininei expusa metabolizarii prin intermediul NO-
Sec, care rezulta in eliberarea NO, este de circa 10% (restul
reprezintd substratul pentru arginazd), deaceea elevarea
arginazei poate periclita concludent formarea oxidului nitric.

De remarcat faptul, ci cresterea maxima a PFG, céat si a
arginazei dupa revascularizarea repetata tintd se constata la
distanta de 3 luni (20-28%), fapt ce indicé asupra semnifica-
tiei fiziopatologice a acestei perioade de postconditionare.
Produsele finale ale glicarii sunt nu numai un factor trigger
de sinteza a radicalilor liberi de oxigen, dar influenteaza si
concurenta substratului L-arginind fata de NOSec si arginaza
in favoarea ultimei enzime. Astfel, carenta de NO devine si
mai profundd, iar deficitul cantitativ se accentueazd in plan
functional si prin interactiunea NO cu anionul superoxid
eliberat in exces.

Mentinerea nivelurilor circulante inalte ale DAM si PPAO
dupd corectia restenozei are loc in conditiile unei ameliorari
neinsemnate a defensivei antioxidante. Valoarea AAT raméne
pe intreaga perioada de supraveghere practic dedublata fata de
patternul martor si practic nu difera de indicele PRC.

Activitatea antioxidantd totala este un indice care semni-
ficd capacitatea antioxidantd sumard, angrenand la aceasta
conotatie activitatea componentelor enzimatice si celulare
ale sistemului antioxidant si poate, deci, fi calificatd drept un
marker fiabil privind estimarea repercusiunilor excesului de
RLO asupra remodelérii coronariene negative. Absenta unei
dinamici de redresare a AAT dupd revascularizarea repetata
tinta este asociatd cu mentinerea valorilor crescute ale DAM,
PPAO si reprezinta un mecanism de sustinere a activitétii
crescute a stresului oxidativ.

Prin urmare, datoritd modificarilor concludente la paci-
entii cu restenoza intra-stent, DAM, PPAO si AAT se anunta
indici fezabili de estimare a intensitatii stresului oxidativ si
pot fi angrenati in aprecierea riscului dezvoltarii remodelarii
coronariene negative.
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Rolul stresului oxidativ in evolutia complicatiilor cardio-
vasculare majore (inclusiv RIS) dupa angioplastie este accen-
tuat in mod deosibit in relatarea recentd a lui R. Juni si colab.
(2013) [20]. Autorii subliniaza importanta monitorizarii
markerilor SO in vederea predictiei evolutiei RIS, abordeaza
utilitatea terapiei de prevenire a formadrii si hiperplaziei neo-
intime prin remedii cu actiune antioxidanta.

Cauza principald de activare a stresului oxidativ, care in-
fluenteaza evolutia restenozei intra-stent ramane un obiectiv
insuficient elucidat si un obiectiv actual al cardiologiei inter-
ventionale. Se potadmite in acest context 2 oportunitati care
sunt, de altfel, si punctele-cheie ale apanajului conceptual:
1. Rolul trigger al impactului traumatic asupra disfunctiei
endoteliale si rdspunsului inflamator in cadrul implantérii
stentului [5] sau reabordérii segmentului restenozat [20];
2. Leziunile coronariene severe preprocedurale (deci de pre-
conditionare) compromit defensiva antioxidanta in postcon-
ditionare (i.e. statutul cordului dupa revascularizarea primara
sau repetatd tinta), mai ales in cazul diabetului zaharat.

Concluzii

1. Activitatea stresului oxidativ este majorata la pacientii cu
restenozd intra-stent, elevarea nivelurilor circulante ale marke-
rilor de bazd, DAM si PPAO nemijlocit inainte de reabordarea
segmentului restenozat, atinge cote de 41 si respectiv 93,4%.
Cresterea produselor de peroxidare a lipidelor si proteinelor
se asociazd cu reducerea capacitatii sistemului antioxidant,
manifestate prin diminuarea semnificativa a componentelor
enzimatice (GR, SOD, catalazei) si AAO.

2. Dupd revascularizarea repetata tinta, activitatea SO réa-
mane crescuta pe o perioada de duratd (12 luni), fapt care se
manifestd prin mentinerea nivelurilor semnificativ inalte ale
DAM si PPAOQ, iar activitatea antioxidanta totala se estimeaza
depreciata cu 55-62% fata de valoarea indicelui martor.

3. Nivelurile PFG si arginazei au o dinamicd postcondi-
tionara similard, aspectul oportun constand in majorarea
lor cu 20-28% dupd 3 luni de la manevra de reabordare a
segmentului coronarian restenozat, comparativ cu valoarea
preconditionara, semnificatia fiziopatologica a fenomenului
fiind tratata in contextul cooperdrii acestor 2 factori vizavi de
eliberarea radicalilor liberi de oxigen si exacerbarea disfunctiei
endoteliale.

4. Pentru evaluarea activitétii stresului oxidativ drept un
factor de risc al restenozei intra-stent la pacientii expusi an-
gioplastiei este fiabild aprecierea urmatorilor markeri: DAM,
PPAO, PFG, arginaza si AAT.
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Extracellular RNA - a new predictor and a supposable mechanism
of in-stent restenosis

S. Costin, *L. Ciobanu, I. Popovici, V. Cobet, M. Popovici

Department of Interventional Cardiology, Institute of Cardiology, Chisinau, the Republic of Moldova
*Corresponding author: popovicim@gmail.com. Manuscript received December 16, 2013; accepted February 15, 2014

Background: The evaluation of new predictors of negative coronary remodeling after angioplasty remains an adequate approach of interventional
cardiology in the diagnosis and prognosis of in-stent restenosis (ISR). Previously we have demonstrated on a murine model of atherosclerosis that
extracellular RNA (eRNA) increases proportionally to vascular injury progression, and a first activation of the blood RNAase is changed by its steady
quantitative decline, a reason that suggests a plausible role of eRNA in coronary neointima hyperplasia.

Material and methods: This article is aimed at the study of eRNA amount in a tissue pattern of a stent with restenosis as well as its correlation with
such inflammatory predictors as macrophage number and TNF-alpha expression. Using the techniques of confocal microscopy and immunohistochemistry
we have first proved that eRNA level significantly increases in the coronary wall of segments with ISR (the specimens have been taken postmortem from
19 patients exposed to angioplasty).

Results: The rise in the assay has been closely correlated to restenosis degree, and in muscular media it has been 2-4 times beyond the control range
estimated in the adjacent coronary segment without negative vascular remodeling. In the restenosis zone eRNA has risen by about 130% from minimal
to severe ISR. Moreover, its level has been found markedly increased earlier also comparatively to the control pattern: by 62% in moderate and 128% in
severe ISR. A key disclosed evidence is that eRNA is positively correlated with TNF-alpha level (r = +0.88) and the number of macrophages (r = +0.84),
whereas the last is notably enhanced depending on ISR progression.

Conclusions: The obtained outcomes result in 2 opportunities: 1. eRNA may be a feasible predictor of negative coronary remodeling, facilitating
the prognosis of ISR risk; 2. eRNA may be singled out as a factor involved in the pathogenesis of neointima formation and hyperplasia due to its relation

to the inflammatory process.

Key words: extracellular RNA, angioplasty, in-stent restenosis.

ARN extracelular - un predictor nou si un eventual mecanism al restenozei intrastent

Introducere

Restenoza intrastent (RIS), care evolueaza la pacientii
expusi angioplastiei cu implantare de stent, riméne a fi una
din cele mai oportune abordari ale cardiologiei interventionale
(PCI). Incidenta relativ inalta (panala 15-25%) a acestei com-
plicatii, care anihileazi beneficiile revascularizarii mecanice
iminente PCI, impune necesitatea transarii mecanismelor
relevante ale remodelarii coronariene negative. Evidentierea
lor va desemna valori predictive ale diferitor markeri, precum
si tinte terapeutice privind prevenirea hiperplaziei neointimei
si, respectiv, a reducerii riscului RIS.

Rezultatele studiilor clinico-experimentale, efectuate in
acest sens, indica asupra rolului disfunctiei endoteliale, stre-
sului oxidativ, inflamatiei nespecifice si migrarii celulare in
formarea si hiperplazia neointimei dupd injurii mecanice ale
arterelor coronariene si periferice [1, 2, 3]. Cu toate acestea,
mecanismele responsabile de declansare si sustinere a acestor
procese patologice sunt elucidate partial, opiniile de concept
sub multe aspecte fiind tratate controversat.

Datele cercetarilor noastre, realizate pe pacientii cu RIS,
demonstreaza legatura stransd dintre micsorarea expresiei si
cantitatii micro-ARN-143/145 in media coronariana si seve-
ritatea restenozei, iar pe de alté parte, cu aceasta din urma se
coreleazd autentic si gradul de activare a metaloproteinazelor
matricei si degradarea colagenului fibrilar de tip I [4, 5]. Tot-
odata, evolutia RIS este asociatd de acumularea macrofagilor
in zona neointimei, progresarea careia se afld in raport direct
cu numarul de celule musculare netede vasculare cu fenotip
secretor, care au migrat din media coronariana.

O nouad directie de cercetare a factorilor ce pot avea co-

notatii patogenetice certe privind RIS este consolidata prin
evidenta de premierd a implicarii eARN-ului (acidul ribo-
nucleic extracelular) in instalarea si exacerbarea leziunilor
aterosclerotice experimentale (murine), cét si remodelarea
vasculard periferica (e.g. artera carotida) dupa alterarea me-
canicd, obtinute de cétre S. Costin si colab. (2013) pe animale
»knockout” vizavi de receptorii LDL si apo-E [6].

ARN extracelular este eliberat de diferite tipuri de celule
(e.g. endoteliocite, miocite netede vasculare) in spatiul ex-
tracelular (ulterior acesta nimereste in sdnge) in conditiile
alterarii celulare pand la necrozd. Circa 85% din eARN este
pe seama patternului ribosomal, restul fiind distribuit intre
ARN de transport (10%) si mesager (5%). In circuitul sanguin,
eARN este metabolizat prin intermediul enzimei proteolitice
specifice (RN-aza), mecanismele de control al activitétii cdreia
ramén neelucidate.

Autorii au relatat, in acest context, fenomenul acumu-
larii eARN-ului in placa ateroscletorici a aortei pe mésura
progresirii procesului aterogen, precum si elevarea nivelului
circulant dupa alterarea mecanicd a arterei carotide. Impor-
tant de mentionat, cd majorarea cantitativi a eARN-ului,
asociatd initial de cresterea activitatii sanguine a RN-azei, a
fost urmata ulterior de micsorarea activitatii enzimei cu peste
72% (12 + 2 vs 44 £ 9 mU/mg proteind). Mai mult decét atét,
administrarea RN-azei la soriceii apo-E-knockout s-a impus
prin atenuarea concludenta a formdrii neointimei, recrutarii
monocitelor si inflamatiei vasculare dupa alterarea mecanica
a arterei carotide, fapt care sugereaza aportul per se al eARN
in evolutia acestor procese tratate si drept mecanisme fiabile
ale RIS.
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De remarcat o noima semnificativd a relatiei intre ras-
punsul inflamator si eARN. Autorii au decelat cd TNF-alpha
(factorul necrozei tumorale alpha), care este un trigger al elibe-
rarii eARN din celulele musculare netede vasculare, eleveaza
cantitativ in spatiul extracelular sub actiunea eARN-ului,
proces determinat plauzibil de eliberarea transmembranara a
precursorului TNF-alpha [7]. Actiunea de promovare a infla-
matiei si statutului protrombotic, inerentd e ARN-ului, a fost
confirmata si prin evidentierea capacitatii acestuia de a creste
expresia citokinelor proinflamatoare (IL-1-beta, IL-6), mole-
culelor de adeziune intercelularda (ICAM, VEGE selectinele,
CL40) si micsorarea expresiei citokinelor antiinflamatoare
(e.g. IL-4,IL-10), adeziunea in vitro a monocitelor la celulele
musculare netede si la peretele arterei carotide in vivo.

Asadar, eARN-ul apare ca un factor de semnalizare a inju-
riilor celulare, iar odata eliberat in spatiul extracelular, induce
efecte proinflamatoare si protrombotice, prin ce se anunti
un candidat fiabil privind inducerea si predictia (data fiind
identificarea lui in sdnge) remodelarii vasculare aterosclero-
tice si determinate de injuriile mecanice induse (de exemplu,
manevra de implantare a stentului).

Prin urmare, studiul eARN poate demarca noi entitati
privind mecanismele de evolutie a RIS, predictorii remode-
ldrii coronariene negative si riscului dezvoltérii complicatiilor
cardiovasculare majore dupé PCI.

Sub aspectul acestor consideratii studiul dat a avut drept
scop: evaluarea cantitatii eARN in peretele coronarian cu
diferite grade de restenoza intrastent, precum si corelarea ei
cu expresia TNF-alpha si numérul de macrofage.

Material si metode

Evaluarea eARN, expresiei TNF-alpha si a numarului de
macrofage s-a efectuat in patternul tisular al stenturilor cu
restenozd, preluate postmortem de la 19 pacienti expusi PCL

eARN s-a vizualizat prin microscopie confocald cu imuno-
fluorescenta, colorand patternul tisular cu SYTO® RNASelect™
dye (Invitrogen) si cuantificat (UA/um?, unitati arbitrare)
prin PCI-real time. Pentru determinarea cantitativd a TNF-
alpha (UA/um?) s-au utilizat kiturile eBioscience (Germania).
Anticorpii la SD68 s-au aplicat in cadrul estimarii numerice
a macrofagelor (n/nm?).

Rezultate

Cantitatea eARN determinatd in peretele arterei corona-
riene este majorata in RIS, cresterea fiind in raport direct cu
gradul de severitate a restenozei (fig. 1).

Cea mai considerabild majorare se deceleazd in media vas-
culara (fig. 1C). Deja in RIS de grad minim se atesta un spor
semnificativ, care in gradul moderat este mai mult ca dublu.
In RIS de grad sever, cantitatea eARN depiseste in medie de
4 oriindicele control (segmentul arterei coronariene adiacent
restenozei). Important de mentionat, ca cantitatea eARN in
RIS moderata este semnificativ superioara valorii estimate
in RIS minimala si, la randul sau, eARN in RIS severd este
semnificativ peste valoarea indicelui in RIS moderata.

Un raport similar privind cantitatea eARN in functie de
gradul RIS se constatd si in zona restenozei (fig. 1D). Can-

titatea eARN in RIS moderata este de circa 1,6 ori mai mare
decat in RIS minimala, iar in RIS severa - de circa 1,5 ori
superioard valorii iminente RIS moderate. Astfel, decalajul
dintre eARN in RIS minimala si RIS severa este mai mult ca
dublu (230 vs 110 UA/um?).

eRNA (AU/um?)
A * -p<0.05vs Con * * -p<0.05vsCon *
o—e -p<0.05 N o—s -p<0.05

200

*

Grad Grad Grad Grad Grad Grad

Control minimal moderat sever Control minimal moderat sever
(n=5) (n=4) (n=5) (n=5) (n=5) (n=4) (n=5) (n=5)
* - p<0.05 vs Con * —=-p<0.05
c —e-p<0.05 D il

Grad Grad Grad Grad Grad Grad
Control minimal moderat sever minimal moderat sever
(n=5)  (n=4) (n=5) (n=5) (n=4)  (n=5)  (n=H)

Fig. 1. Rezultatele cantitative ale eARN: A - peretele coronarian
integral; B - adventice; C - medie; D - zona restenozei.

Chiar §i in adventice cantitatea eARN din patternele cu RIS
este peste valoarea control, in RIS de grad sever discrepanta
tiind semnificativd, atingand cote in medie de 110% (fig. 1B).
Totodata, intre nivelul cantitativ al eARN in RIS severd si RIS
moderata existd o diferenta semnificativa.

Estimarile cantitative efectuate in intreg peretele arterei
coronariene atestd valori semnificativ crescute ale eARN in
RIS moderaté (cu circa 62%) si RIS severa (cu circa 128%)
fata de indicele control.

Deci, evolutia si progresarea RIS este asociatd de cresterea
in maniera proportionala a cantitatii eARN in peretele arterei
coronariene abordate, aceasta fiind, indeosebi, accentuata in
media vasculard.

In contextul relatiei eARN cu raspunsul inflamator ne-
specific este oportuna evidenta cresterii expresiei TNF-alpha
si acumularii macrofagelor in neointima peretelui arterei
coronariene cu un stent restenozat (fig. 2).

Deja intr-un grad minimal de RIS sunt decelate modificéri
notabile: 1) diminuarea expresiei SM-actinei; 2) cresterea
numarului macrofagelor care se coreleaza cu expresia marita
a TNF-alpha. In vasul normal, macrofagele, care expreseazi

(a7)
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Fig. 2. Cantitatea macrofagelor CD68-pozitive  Fjg, 3, Cantitatea macrofagelor CD68-pozitive si expresia eRNA detectat prin SYTO®
(sdgeti) si expresia TNF-alpha si a SM-actinei RNASelect™ in adventice (A), medie (M) si zona restenozei (R) in vas normal (control),

in adventice (A), medie (M) si zona de reste- intr-un stent cu restenoza de grad minimal, moderat si sever.
noza (R) in vas normal (panourile din stanga)

si intr-un stent cu restenoza de grad minimal
(panourile din dreapta).

TNF-alpha, se observa numai in adventice si sunt absente in de o parte, si nivelul de expresie al TNF-alpha, numérul de
medie. macrofage pe unitate de suprafatd a neointimei, pe de altd parte
Numarul de macrofage creste odatd cu avansarea severitatii (fig. 4). Coeficientul de corelare este +0,08375 (p < 0,001) si,
restenozei, pe palierul cdreia se constata si majorarea expresiei respectiv, +0,08838 (p < 0,001).
eARN (fig. 3). Un coeficient de corelare intre eARN si numarul de ma-
Chiar in restenoza de grad minimal, expresia ARN-ului crofage practic identic cu cel apreciat intre eARN si TNF-alpha
extracelular si numérul macrofagelor este mérit comparativ indica, totodata, si asupra unor relatii stranse intre expresia
cuvasul neafectat (prezenta macrofagelor preponderent in ad- citokinei proinflamatoare si procesul de acumulare a macro-
ventice). Este insemnatd acumularea opulentd a macrofagelor fagilor, unele celule surse ale TNF-alpha.
in zona restenozei moderate si, indeosebi, severe, asociata de Trebuie remarcatd valoarea absolutd a numarului de ma-
elevarea expresiei in manierd proportionald a eARN. crofage in raport direct cu gradul de restenoza (fig. 5). Aceasta
Sub acest aspect, este conceptual importantd prezenta elevare este semnificativa deja in gradul minimal al restenozei,
unei corelari de intensitate inalta intre cantitatea eARN, pe atingénd o valoare medie de 13-15 celule/1 mm?, care de circa
y = 0.8639x — 60.23 y =1.0738x - 50
r=+0.8375 ¢ r=+0.8838
120 p < 0.001 oo o 150 | p <0.001
T 120
T 90 g
E 2 %
5 —
& 60 E "
= =
30
% 30
O 0 o
0 0
50 100 150 200 50 100 150 200
eRNA (AU/um?) eRNA (AU/um?)

Fig. 4. Corelarea intre cantitatea eARN si numarul de macrofage, precum si cantitatea TNF-alpha in patternul de restenoza a arterei
coronariene.
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4-4,5 ori depaseste indicele control (stentul fird restenozi). In
gradul moderat de restenoza numarul de macrofage se noteaza
la cote de circa 80 celule/1 mm? care, practic, se dubleaza in
cadrul restenozei severe.

CD-68 i

160 g hgPS0ME GO |

140 P ———

120
(4] *
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‘E 80 [ S L NN R S

L4
I I ' N
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Control Grad Grad Grad sever
(n=3) minimal  moderat (n=4)
(n=3) (n=3)

Fig. 5. Numarul de macrofage/1lmm? in diferite grade de
restenoza intrastent.

Asadar, potrivit datelor obtinute, evolutia restenozei intr-
astent impune 3 semnificatii pertinente in plan conceptual:

e progresarea RIS este asociatd cu cresterea in manierd
proportionald a expresiei eARN, in special, in media
coronariand;

e majorarea eARN se coreleazd autentic cu majorarea nu-
marului de macrofage si a expresiei TNP-alpha;

e clevarea numerica a macrofagelor este in raport direct
cu gardul RIS.

Discutii

Studiul realizat reprezinta o premiera in ceea ce priveste
evaluarea cantitatii eARN in patternul tisular al stentului re-
stenozat, preluat de la pacientii expusi angioplastiei. Pentru
prima daté s-a demonstrat ca eARN are conotatii patogenetice
privind evolutia RIS, intrucat cresterea valorii lui cantitative se
produce in raport cu progresarea restenozei. Elevarea superi-
oard aeARN in media coronariand ar indica ca miocitul neted
vascular este o sursd de eliberare in matricea extracelulard a
acidului ribonucleic, mai ales ca activarea celulei musculare
pe fundalul periclitarii sistemului de control al echilibrului
fenotipului contractil/secretor este vizatd drept o conditie
oportund a migrarii miocitului si hiperplaziei neointimei.
Elevarea marcata a eARN in zona restenozei severe poate
sugera si celula endoteliald drept o sursd a acumularii eARN.

Apanajul patogenetic al RIS are mai multe dovezi privind
rolul impactului traumatic al manevrei de implantare a sten-
tului asupra remodelarii coronariene dupa PCI, realizat prin
denudarea endoteliului vascular, activarea stresului oxidativ
si raspunsului inflamator nespecific [8, 9, 10]. Leziunea ce-
lulelor endoteliului si mediei musculare poate fi importanta
in vederea eliberdrii in spatiul extracelular al acidului ribonu-
cleic. Cresterea expresiei TNF-alpha care asociazd activarea

rdspunsului inflamator nespecific stimuleazd acest proces. La
randul sdu, acumularea eARN actioneaza ca un factor trigger
asupra majorarii expresiei si cantitdtii TNF-alpha, deci ca un
factor proinflamator. Se admite cd eARN poate duce la cres-
terea TNF-alpha prin activarea enzimei de conversie a acestei
citokine [11]. In acest context, sunt importante si evidentele
de activare de catre eARN a expresiei ICAM (moleculei de
adeziune intercelulard), astfel augmentandu-se recrutarea si
adeziunea celulelor mono- si polimorfonucleare [7].

Conexiunea eARN la VEGF (factorul endotelial de cres-
tere) poate de asemenea influenta permeabilitatea vasculard
si expansiunea leziunilor subendoteliale, procese propice
formarii neointimei [12].

Prin urmare, eARN se include ca o verigd importantd in
sistemul de cascada (activare reciproci) a mediatorilor celu-
lari, care se afla la baza evenimentelor consecvente leziunii
peretelui vascular, contribuind la remodelarea vasculard, in
general, si la RIS, in particular.

In circuitul sanguin, eARN este degradat prin actiunea
RN-azei. Totodata, in unele patologii (tumori, fibroza
pulmonard, sepsis) nivelul circulant al eARN eleveaza, fapt
interpretat de unii autori drept o repercusiune a legaturii
eARN cu proteinele, fosfolipidele sanguine sau micropar-
ticulele circulante sau exosomi, care atenueazd procesul de
metabolizare [13, 14].

Nivelul plasmatic si activitatea RN-azei se anuntd inteligi-
bil ca un factor oportun nu numai de influentare a acumularii
eARN, dar si a efectelor lui proinflamatoare, proaterogene si
protrombotice. Cresterea eARN se asociazd cu deprecierea
RN-azei, iar administrarea acesteia din urma s-a manifestat
prin tesirea efectelor lui [6].

Prin urmare, dacd eARN se consemneaza drept un meca-
nism de promovare a hiperplaziei neointimei gratie, in primul
rdnd, actiunii lui proinflamatoare, atunci nivelul tisular si/
sau circulant pledeazi la valoare de predictor privind riscul
dezvoltarii RIS. Pe de altd parte, RN-aza circulantd poate
deveni o tinta terapeuticd relevantd, modularea ei si, respectiv,
a procesului de degradare a eARN, oferind beneficii vizavi de
prevenirea complicatiilor cardiovasculare majore dupa PCI.
Tromboza, una din complicatii, ar fi de asemenea in conexiune
cueARN la tangenta actiunii acestuia ca un cofactor al activa-
rii enzimatice de cascadd a factorilor de coagulare ai fazei de
contacta hemostazei [15, 16]. M. Walberer si colab. (2009) au
relatat in acest context, ca terapia prin RN-azd reduce edemul
cerebral si zona de infarct dupa un stroke acut [17].

Actiunile proaterogena, protromboticd si proinflamatoare
ale eARN nu sunt mediate prin TOL-receptori. Cel putin
TOL-2, TOL-3 si TOL-4 nu sunt implicati in controlul expresi-
ei eARN si promovarea efectelor lui [6, 18]. TOL-receptorii fac
parte din familia receptorilor de tip scavenger si sunt implicati
in patogenia leziunilor inflamatorii si aterosclerotice vasculare
prin proprietatea lor de formare a legaturilor cu diferite mo-
lecule proinflamatoare (e.g. oxiLDL, heat-shock-protein-60,
lipopolisaharide ce activeaza macrofagele etc.).

Datele obtinute in acest studiu indicd, de asemenea, ade-
renta TNF-alpha la evenimentele ce promoveaza hiperplazia
neointimei, iar corelarea acestei citokine cu eARN sugereaza
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actiunea stimulatoare a eARN asupra macrofagelor in vederea
augmentdrii eliberdrii de TNF-alpha. Numarul de macrofage
sunt intr-un raport corelational cu eARN (r = +0,86) practic
identic cu coeficientul de corelare (r = +0,88) decelat intre
eARN si TNF-alpha. Plauzibil de admis, ca acumularea
macrofagelor in intima pe masura avansarii restenozei se
produce in asociere cu cresterea migrarii si numdrului mi-
ocitelor secretoare in zona neointimei, care pot in conditiile
disfunctiei endoteliale, stresului oxidativ si inflamatiei, deveni
o sursa de eliberare a eARN. Acesta din urma sustine injuriile
vasculare si remodelarea coronariana negativa prin activarea
macrofagelor ce rezulta in formarea excesiva a citokinelor
proinflamatoare. Rolul TNF-alpha in dezvoltarea restenozei
intrastent dupd angioplastie este coroborat si de alti autori [19,
20]. Reducerea eARN prin administrarea RN-azei poate fi o
abordare terapeuticd a atenudrii raspunsului inflamator si a
riscului restenozei intrastent.

Concluzii

1. La pacientii cu restenozd intrastent dupa PCI s-a consta-
tat in premierd majorarea cantitatii eARN in peretele arterei
coronariene, cresterea acesteia, indeosebi marcatd in media
musculard, fiind in corelare stransé cu gradul restenozei.

2. Aportul patogenetic al eARN privind evolutia RIS este
sugerat prin prezenta unei coreldri directe de intensitate inalta
(r>+0,88) intre eARN si, pe de altd parte, cantitatea de TNF-
alpha si numarul macrofagelor in neointima, acesta din urma
elevand in proportie directa cu severitatea RIS.

3. Valoarea cantitativa majoratd a eARN, inclusiv nivelul
lui circulant, poate fi un predictor al riscului RIS, iar admi-
nistrarea RN-azei rezultantd in activarea degradérii eARN
poate fi sugeratd drept un mijloc de prevenire a restenozei
intrastent. Necesitatea studiilor in acest sens este inteligibila.
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Abstract

Background: Congenital lobar emphysema evolution and morphofunctional changes of the lung parenchyma is an actual problem for the clinicians.

Material and methods: The study has analyzed a medical history, clinical and imaging data and, particularly, the results of the histopathological
(lung tissue samples) and histobacterioscopic examinations of 11 patients aged 0-6 months with congenital lobar emphysema (CLE) that have undergone
a surgical treatment. Among them the newborns have constituted 54.5% (6 cases), the children aged 2-3 months - 36.4% (4 cases). The study has stated
that CLE pathogenesis involves a large number of congenital, nonchromosomal pathologic processes that represents the ontogenesis abnormalities in
embryogenesis, fetal development and neonatal periods.

Results: In terms of histopathology, these processes can be classified into 3 groups: dysplastic changes, inflammatory changes and tissue immaturity
(dysmaturity). This classification contributes to the development of a new histopathologic concept of ethiopathogenetic forms of CLE. Although the
inflammatory changes have statistically predominated in all tissue sample groups, the inflammation has not been a determinant but a secondary factor in
the development of dysplastic changes or immaturity, what essentially complicates the assessment of preexistent congenital abnormalities and the disease
evolution, especially, in the neonatal period.

Conclusion: The histobacterioscopy of tissue samples with inflammatory changes has not detected any microorganisms. The authors suggest that
a surgical intervention (lobectomy) immediately after the diagnostication is the optimal treatment as it provides good results in the short, middle and
long terms.

Key words: lobar emphysema, histological examination, dysplastic changes, inflammation, pulmonary immaturity.

Emfizemul lobar congenital — interpretarea clinica si evolutia morfologica a modificarilor
morfofunctionale ale parenchimului pulmonar

Actualitatea

Emfizemul lobar congenital (ELC), numit si emfizem lobar
infantil, fiind nominalizat astfel impropriu, reprezinta o hipe-
rinflatie lobar-pulmonaré cu implicarea frecventa a lobului
superior pulmonar si cu pondere majora in perioada infantila.

Statistica inregistreazd o incidenta a ELC de 1:20 000-
30 000 de nou-nascuti vii [2, 7, 10], constituind circa 14% din
totalitatea malformatiilor congenitale bronhopulmonare [11].
Evolutia ELC este dominata de manifestdri clinice necaracte-
ristice si de intensitate variabild, putand fi confundata cu alte
afectiuni, iar in stadiile avansate provoaca semne concludente
de sindrom de detresa respiratorie severa [3, 8, 12]. Conform
unor surse stiintifico-practice, in lipsa manifestérilor clinice,
ELC nu este reflectatd ca entitate clinicd. Acest fapt este
determinat si de diferenta datelor statistice privind evolutia
morbiditétii, inclusiv de clasificare in CIM-X, fiind clasatd nu
ca ELC, dar ca emfizem congenital interstitial, vezicular sau
bulos. Conform statisticilor, in ~ 10-20% din cazuri, simp-
tomatologia ELC este prezentd in primele ore/zile de viata,
in ~ 50% cazuri diagnosticul se stabileste in prima lund de
viatd si ~ 20% - pana la varsta de 1 an [4, 8, 11, 12]. Gratie
implementarii in medicina practicd, in ultimele 2 decenii, a
noilor tehnologii de diagnostic imagistico-morfologice, afec-
tiunea malformativa data este confirmata imediat la nastere.
Mai multi autori confirmad cé la nou-nascuti cu manifestari
precoce ale ELC pronosticul este mult mai grav.

Studiile recente releva cd ELC are ca factori cauzali
anomaliile cartilajului bronhiei lobare, compresiunea bron-
sica extrinsecd prin chisturi bronhogene sau vase anormale,

volvulus al lobului pulmonar etc. [8]. Totodata, unii autori
constatd ca in 50% din cazuri este dificild determinarea cauzei
declansérii ELC [4].

Astfel, cele elucidate justifica necesitatea unui studiu
complex multiplanic pentru evaluarea particularititilor mor-
fologice in optimizarea diagnosticului si a managementului
medico-chirurgical la copiii cu ELC.

Scopul cercetirii consta in evaluarea prin metode contem-
porane a particularitatilor patogenetice si morfofunctionale
ale parenchimului pulmonar in emfizemul lobar congenital la
copii pentru ameliorarea tratamentului si a managementului
postoperatoriu.

Material si metode

Studiul efectuat a inclus date clinico-anamnezice si ima-
gistice, de laborator, bacteriologice la 11 pacienti cu varsta
cuprinsd intre 0-6 luni de viatd, tratati chirurgical in sectia
Chirurgie nou-nascuti si Chirurgie toraco-abdominala ale
Clinicii Universitare, Centrului National stiintifico-practic
»Natalia Gheorghiu”, in perioada 2007-2011, precum si re-
zultatele investigatiilor anatomopatologice, efectuate la SCAP
IMSP ICSDOSM i C.

Exploririle morfopatologice au inclus studii macro- si
microscopice retrospective ale materialului operator in seg-
mente, lobi pulmonari, inclusiv bioptate tisulare, prelevate din
lobul homolateral prin biopsie cuneiforma (3 cazuri), fiind
fixate in prealabil in formol de 4 §i 10%, timp de 6-12 ore,
apoi tratate conform protocolului standard pentru investi-
gatiile histopatologice. La etapa de coloratie au fost utilizate
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metodele: hematoxilind-eozind (H&E), Van Gieson (VG) si
orceina (pentru evidentierea fibrelor elastice) in 100% cazuri.
In caz de prezentd a unui proces inflamator s-a aplicat histo-
bacterioscopia in probe tisulare prin coloratie azur-eozina.
Pentru evaluarea statisticd comparativa a caracterului lezi-
onal si gradului de activitate al proceselor atestate in ELC, s-a
elaborat o scard de apreciere a modificarilor atestate, in care:
0 - fara modificari; 1 - gradul I (activitate usoard); 2 — gradul
II (activitate moderatd); 3 — gradul III (activitate pronuntata).

Rezultate si discutii

In baza unei analize retrospective si prospective, incidenta
ELC a prevalat usor la sexul masculin - 7 cazuri comparativ
cu cel feminin - 4 cazuri, afectarea in perioada neonatald
constituind 54,5% (6 cazuri). O frecventd semnificativa s-a
inregistrat la sugari, la varsta de 2-3 luni, constituind 36,4% (4
cazuri), inregistrand valori minime de 7,1% (1 caz) la vérsta
de 5-6 luni. Leziunea emfizematoasd in 81,8% (9 cazuri) a
afectat plamanul stang, lobul superior - 7 cazuri, comparativ
cu localizarea in plaménul drept — 3 cazuri si celui mediu pe
dreapta (1 caz).

Analiza datelor anamnezice a stabilit ca, in majoritatea
cazurilor, copiii s-au ndscut la termen (39-40 de sdptimani
gestatie), cu masa corporala osciland intre 2950-3995 g, fara
antecedente semnificative in evolutia sarcinii si travaliului, cu

Fig. 1. Radiografie frontala si laterald a toracelui. Asimetria cutiei
toracice. Lobul superior marit in volum, hiperaerat, comprima lobul

homolateral stang cu devierea mediastinului spre dreapta.

exceptia unui caz, cind la nastere s-a atestat un retard de dez-
voltare intrauterina de gr II. Totodatd, nu au fost inregistrate
maladii congenitale sau cromozomiale in anamneza parintilor.

In dependentd de debutul manifestarilor clinice, s-a de-
monstrat ¢i in majoritatea cazurilor, la momentul spitalizarii,
a fost prezentd dispnea, polipnea continud, tusea, cianoza.

La toti pacientii cuprinsi in studiu, a fost prezenta asi-
metria cutiei toracice, in special a hemitoracelui pe partea
afectata, cu spatii intercostale ldrgite. Auscultativ era prezenta
diminuarea respiratiei si lipsa ei pe aria lobului afectat precum
si unele crepitatii nesemnificative.

Radiografia toracicd standard (fig. 1) utilizatd in majo-
ritatea cazurilor a relevat o diversitate radiologica, caracte-
rizata prin semne de hipertransparenta in regiunea lobului
emfizematos cu deviere in divers raport cu mediastinul spre
plamanul contralateral si o diminuare a structurilor lobilor
homolaterali. Un semn clinic prezent a fost largirea spatiilor
intercostale la acest nivel.

Utilizarea scintigrafiei pulmonare perfuzionale a relevat
o micsorare a perfuziei sau lipsa perfuziei pulmonare la ni-
velul lobului afectat (fig. 2). Plamé4nul contralateral si lobul
homolateral inferior prezintd o hipertrofie fara dereglari de
circulatie pulmonara.

Tomografia computerizata (fig. 3), efectuatd in faza nativa
si arteriald cu contrastare intravenoasa si reconstructii MPR

o

Fig. 2. Scintigrafie pulmonara perfuzionala. Lipsa
perfuziei pulmonare la nivelul lobului afectat.

Fig. 3. Tomografie computerizata. Hipertransparenta lobului superior pe stainga. Devierea mediastinului spre partea con-
tralaterald. La angiografie pulmonari se atesta insaricirea desenului vascular la nivelul lobului afectat.
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si D3, a relevat o diminuare semnificativd a componentului
vascular cu tensionarea parenchimului pulmonar prin hiper-
pneumatizare, aplatizare a cupolei hemidiafragmei respective.
Laun pacient cu ECLaavutloc o hiperpneumatizarea$S SS, si
o subtiere avansata pe intreaga lungime a bronhiei superioare
pe stdnga, iar bronhia superioard dreaptd emergenta de la
trahee, fiind o bronhie ascensoare traheal, demonstreaza prin
date susceptibile prezenta unei displazii bronhopulmonare.

Exploririle morfopatologice intraoperatorii i retrospecti-
ve in cadrul ELC, au evidentiat o gamad variata de modificari
macro-microscopice, anatomo-structurale si morfo-functio-
nale ale componentelor bronho-alveolare si circulatorii diverse
in termen de evolutie si dupd caracterul lezionat.

Evaluarea macroscopica a stabilit unele particularitéti ale
morfopatologiei macroscopice in ELC, ceea ce a permis sta-
bilirea diagnosticului diferential al hiperinflatiei pulmonare.
Acesta, in toate cazurile a semnalat o expansiune excesiva de
volum al lobului implicat, manifestand frecvent o herniere
imediatd in plaga operatorie, caracterizat de o nuanta palida
sau aspect color pal-roz (fig. 4a, b). La palpare, parenchi-
mul pulmonar prezenta o consistentd omogend, moale, cu
crepitatii reduse sau variabile. O alta particularitate a fost
prezenta hemoragiilor punctiforme si petesiale, atestate la
nou-niscutii cu evolutie spontana si simptomatologie avan-
satd drept consecintd a diapedezei perivasculare, iar la alti 4
pacienti s-a atestat aspectul microbulos solitar sau in focar,
uneori dispersat. Lobul homolateral a manifestat un aspect de
colabare totald sau segmentara, in special la copiii de 2-3 luni,
fara dereglari esentiale de circulatie, manifestand o restabilire
de volum, comparativ cu copiii de 4-5 luni.

Examinarea macroscopica, comparativ cu cea histo-
patologicd, a fost mai putin concludenta, iar dupd o fixare
prealabild, macroscopic in majoritatea cazurilor de ELC, s-a
constatat prezenta unei diferentieri a parenchimului in lobulii
emfizematosi, cu un aspect microveziculat omogen, ceea ce
caracterizeaza un emfizem panlobular, demarcati prin sep-
turi conjunctive. In doud cazuri, s-a constatat prezenta unor
restructurizdri buloase segmentare ale septurilor. Aspectul
bulelor in grupuri a fost atestat si in aria parenchimului lobilor
emfizematosi. Prezenta modificérilor buloase la nivelul sep-
turilor indica cert la evolutia emfizemului interstitial (fig. 4c,
d), fapt confirmat prin examinarile histologice retrospective.

O altd particularitate observata in ELC a fost colabarea
moderatd a unui grup sau a unor lobuli pulmonari, inclusiv
aspectul micro-macrofocal atelectatic (fig. 4c). Exploririle pe
sectiuni seriale au relevat si o disconcordanta emfizematoasa
a parenchimului intre segmentele aceluiasi lob pulmonar (fig.
4d), precum si o ingrosare variabila a bronhiilor segmentare si
dilatéri ale celor intermediar-terminale, aspecte caracteristice
bronsitelor.

Astfel, in cadrul explorarilor histologice, in probele tisulare
din diverse zone ale lobului, segmentelor pulmonare afectate,
in marea majoritate a cazurilor, s-a depistat o gama larga de
modificdri diverse dupa caracter si intensitate, inclusiv cu
implicarea structurilor neuro-vasculare. Aspectul histologic
emfizematos a relevat un caracter emfizematos panacinar cu
divers grad dilatativ al bronhiolelor respiratorii (fig. 5a-d),

inclusiv cu implicarea bronhiilor terminale la nivel de lobuli.
La prezenta procesului inflamator au fost semnalate atelectazii
microfocale dispersate (fig. 5d). Reteaua capilard la nivel de
septuri a fost anemica sau manifesta o persistare hiperemica
la nivelul venulelor si al arterelor peribronhiale. S-a constatat
si prezenta distelectaziilor si atelectaziilor macro-microfocale
primare (fig. 6), intalnite si la copiii de 2-3 luni.

O altéd particularitate, atestata in explordrile histologice
la nivelul atelectaziei primare pulmonare, a fost prezenta
imaturitdtii, a unui discronism de maturitie a elementelor
morfofunctionale pulmonare, la nivelul sectorului respirator
acestea fiind caracterizate prin persistarea elementelor bron-
hiolo-alveolare imature. In special, in zonele atelectatice, fiind
atestate inclusiv in cazul de ELC rezolvat la varsta de 5-6 luni
de viatd. Concomitent, s-au evidentiat procese de fibrozare
si colagenizare accentuata focald a septurilor interlobulare si
interalveolare din zonele perifocale atelectaziilor (fig. 6a, b).

La nivelul lobulilor completamente atelectaziati. au fost
prezente aplazii si hipoplazii ale elementelor bronsiolice (fig.
6b), precum si procese displazice vasculare, care manifestau
unele ectazii esentiale de lumen ale retelei vasculare si la ni-
velul bronhiilor subsegmentare, care pastrau un lumen func-
tional (fig. 6¢). Cu referinta la reteaua vasculara pulmonara
au fost prezente vase imature de tip fetal (fig. 6d).

In sectoarele de atelectazie, de dismaturitate la nivelul
bronhiilor segmentare si subsegmentare s-au semnalat si
procese displazice (fig. 7), in special in tunica fibro-cartila-
ginoasd, manifeste prin hipoplazia cartilajului bronsic. La un
pacient a fost diagnosticatd prezenta unei bronhiole accesorie
de la bronhia segmentara (fig. 7a), precum si dereglari de
ramificare manifestate prin ramificarea bronhiei segmentare
intr-o bronhie de calibru mic, hipoplaziata, secundatd doar
de fasciculii nervosi, ultimii fiind structurati haotic in tesut
conjunctiv de un grad divers de maturizare (fig. 7b). Odata
cu cartilajele displazice, s-au relevat si elemente cartilaginoase
imature (fig. 7c,d). In cazul proceselor displazice ale tunicilor
fibrocartilaginoase, s-a constatat si hipoplazia tunicii muscu-
lare bronsice, aceasta pe diverse arii lipsea sau era prezenta in
fascicule hipoplaziate, distrofice sau hipertrofiate, precum si in
aspect de miocite solitare haotic localizate (fig. 7c). Bronhiile
se prezentau cu aplazie sau hipoplazie a membranei muscu-
lare si a tunicii fibrocartilaginoase, pe diverse arii contineau
plexuri nervoase dificile, trunchiulete micute solitare si ma-
nifestau frecvent o ectazie bronsica variata (fig. 7d).

S-au atestat si procese inflamatorii cu un divers caracter
de activitate si rdspandire in structurile bronhopulmonare.
A predominat procesul inflamator infiltrativ limfocitar si
polimorfocelular (fig. 8), in unele cazuri, cu un aport semni-
ficativ al elementelor leucocitare, cu implicarea segmentara
sau generalizatd a arborelui bronsic si cu obliterarea de lumen
prin prezenta mucusului, inclusiv la nivelul bronhiolelor
respiratorii (fig. 8a). In 3 cazuri, paralel cu bronsita polimor-
focelulard, s-a constatat prezenta unei pneumonii interstitiale,
caracterizate prin procese inflamatorii limfocitare cu amestec
de macrofage, proliferare a fibroblastelor (fig. 8d), precum si
o infiltratie nodulard limfocitara peribronhiala si dispersata
interstitial, pe alocuri cu neoformarea unor manjete peribron-

[ \

(3)

3

/




((Uwferu] medical, February 2014, Vol. 57, No |

RESEARCH STUDIES

¥

Fig. 4. Aspecte anatomopatologice intraope- . 5. Aspect emfi
ratorii (a, b) si postoperatorii (¢, d) alelobului acinusului pulmonar (a-c) si dilatatival bron-
emfizematos in ELC. hiolelor terminale intralobulare (d) in ELC.

N Nl : Sy e
Fig. 7. Aspect microscopic al bronhiilor seg-
mentar si subsegmentar: a) bronhiola accesorie
de la bronhia segmentara; b) aplazia bronhiei
subsegmentare; ¢) imaturitate si hipoplazie a
tunicii fibro-cartilajinoase musculare; d) hipo-
plazie a cartilajului cu aplazie a tunicii muscu-
lare si ectazie de lumen. Coloratie VG. x 25.

Fig. 10. Carcasa elastica a elementelor struc-
turale pulmonare in ECL: a) hipoelastoza a
bronbhiilor si elastofibroza a arterei bronhice
cu stenozare de lumen; b) fibre elastice fine
rectilinii la nivelul alveolelor; c) hiperelas-
toza moderata a bronhoalveolei respiratorii;
d) hiperelastoza alveolara in distelectazie.
Coloratie cu orceina. x 100.

Fig. 8. Particularitati ale proceselor infla-
matorii in ELC: a) brosita bronsiolica ge-
neralizatd segmentar muculoasi obliteranta
cubronhioloectazie; b) bronsita limfocitara
cu pneumonie peribronsiala interstitiala;
c) bronsita cronici cu pneumonie seroasi
macrofagald in focar; d) emfizem inter-
stitial bulos de focar. Coloratie VG (a, d),
H&E (b, ¢). x 75.

Fig. 11. Bronsita cronica limfocitard cu
obliterare musculoasa de lumen - prezenta
diminuata si destructia carcasei elastice
si fibro-musculare. Coloratie cu orceina.
x 200.

AL
Fig. 6. a) Atelectazii primare ale tesutului
imatur; b) hipoplazie atelectaticé a lobilor;
¢) aplazie a cartilajului si displazie a vaselor
peribronhiale; d) persistarea vaselor de tip
fetal. Coloratie VG (a, ¢) si H&E (b, d). x 25.

poplaziat pulmonar in ELC. 1) bronhiola
respiratorie; 2) septul interalveolar; 3) septul
interlobular in disjunctie prin emfizem inter-
stitial. Coloratie H&E.

hiale si a structurilor pseudofoliculare
limfocitare, inclusiv cu centre germi-
native (fig. 8c).

O altd particularitate, depistata in
4 cazuri, a fost prezenta concomitenta
a evolutiei emfizemului micro-macro-
vezicular interstitial (fig. 8d), asociat
de procese inflamatorii. Intr-un caz,
emfizemul interstitial a fost raspan-
dit si in zonele subpleurale. Aceasta
lezionare confirma cu certitudine, ci
o altd complicatie a emfizemului con-
genital pulmonar poate fi emfizemul
bulos interstitial, ceea ce poate asocia
pneumotoraxul spontan. Acest fapt
trebuie luat in consideratie atit in
perioada preoperatorie, precum si in
cadrul dirijarii ventilatiei artificiale
pulmonare pand la lobectomie.

Examinarea histologicd a permis
stabilirea particularitatilor morfo-
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structurale ale segmentelor bronhiale si dispozitivului neu-
rovascular pulmonar, dar si testarea parenchimului lobulilor
respiratori, acinosului pulmonar in hipoplazie. Procedeul dat
s-a efectuat prin testarea a 10-15 sectiuni repetate la diverse
niveluri, prin enumerarea septurilor alveolare intre distanta de
la bronhiola respiratorie pand la pleurd sau septurile interlobu-
lare (fig. 9). In consecinta, in 45,5% (5 cazuri) s-a determinat
prezenta hipoplaziei alveolare cu implicarea a 2-3 lobuli pana
la 5-6, care erau repartizati mai mult in plimanul emfizematos,
in 27,3% (3 cazuri) aceasta fiind concomitentd cu displazia
si hipoplazia bronsica. Hipoplazia acinusului s-a atestat si la
pacientii cu emfizem bulos interstitial, fapt care demonstreaza
cd acesta poate fi decisiv in evolutia emfizemului interstitial.

Examindrile efectuate in bioptatele prelevate din lobul
homolateral, n-au inregistrat prezenta displaziilor sau a
proceselor imature sau inflamatorii, exceptie ficAnd doar
fenomenele de staza sanguind in reteaua vasculard si a unei
hipertrofii nesemnificative a tunicii musculare a unor vase
arteriale mici, la un pacient de 5 luni. Acest fapt demonstreaza
o evolutie mai lentd a emfizemului cu debutul unei hiperestezii
intrapulmonare.

Prin utilizarea metodei de coloratie cu orceind s-au
evaluat particularitatile tesutului elastic in structurile bron-
hoalveolare. Rezultatele studiului dat au relevat prezenta
fibrelor elastice la diferite niveluri - bronhiile segmentare,
subsegmentare, inclusiv la nivelul bronhiolelor respiratorii
si septurilor alveolare (fig. 10). Concomitent, s-au atestat
bronhii cu hipoelastozd, cu predilectie in cazurile cu ELC in
prima luna de viatd, cu imaturitate tisulara, fapt care permite
clasarea fenomenului drept manifestiri ale imaturititii. In
unele cazuri, fiind atestate si fenomene de hiperelastoza la
nivelul vaselor peribronhiale, acestea inducind si o stenozare
partiald de lumen.

In zonele de distelectazii sau atelectazii, s-au atestat feno-
mene de hiperelastoza si fragmentarea acestora. Modificéri
lezionale ale carcasei elastice bronhoalveolare mult mai evi-
dente s-au atestat in cazurile de bronsité si bronhopneumonie
(fig. 11). Carcasa elasticd a bronhiilor respiratorii si bronhiilor
interlobulare, abrupta si cu o dilatare de lumen. S-a evidentiat
si implicarea in procesul inflamator a unor segmente trun-
chiulare nervoase, in special la pacientii la care a predominat
un proces inflamator bronhopulmonar in acutizare.

Putem conchide ci efectuarea in paralel a histobacterio-
scopiei in probele tisulare cu proces inflamator nu s-a relevat
prezenta agentilor micotico-bacterieni.

Rezultatele cercetarilor noastre complexe clinico-para-
clinice si cele morfopatologice, au relevat cert ca emfizemul
lobar pulmonar constituie o consecinta grava a unei patologii
congenitale deja preexistente non-cromozomiale, evaluate in
componentul structural si morfofunctional bronhioalveolar,
cu predilectie in unul din lobii superiori, afirmatie similara
expusd si de alti autori [4, 1, 2, 5]. Acest fapt este argumentat
si de incidenta crescutd a gravitatii maladiei — 90,9% cazuri in
perioada sugarului, cu o pondere majord de 54,5% in perioada
de nou-niscut [6,9], deci in perioada neonatald, de adaptare
functional-fiziologica a organismului uman.

Analiza datelor anamnezice si clinico-morfologice de-

monstreazd, ca evolutia manifestarilor maladiei are loc odaté
cu instalarea hiperinflatiei (emfizemului) progresive difuze
a lobului pulmonar. Astfel, ELC ca entitate nosologicd este
o maladie cu un debut acut care, in opinia noastra, inclusiv
in lipsa unor antecedente perinatale sau manifestari clinice
premorbide neatestate in studiul dat, este predeterminata de
evolutia asimptomatica a maladiei preexistente — congenitale
in componentele structurale bronhio-pulmonare.

Analiza rezultatelor histopatologice demonstreaza, ca
la baza patogenezei ELC std un complex major de procese
patologice, evaluate ca consecintd a deregldrilor in perioada
embriogenezei precum si celor evaluate in ontogeneza perioa-
dei prenatale (fetale) si neonatale, exprimate morfopatologic
prin modificéri displazice si hipoplazice, prezenta imaturitatii
sau dismaturitatii tisulare cu persistarea atelectaziilor primare,
inclusiv a elementelor neurovasculare, comparativ cu pa-
renchimul lobului homolateral, precum si cele concomitente
cum ar fi reactiile tisulare si inflamatorii infiltrativ-celulare,
cu perturbdri obstructive sau functionale la diferite niveluri
ale dispozitivului bronhoalveolar.

Astfel, modificarile evaluate in diverse termene de con-
taminare, atestate in studiul realizat, caracterizate prin im-
plicarea in diferit raport atat a arborelui bronsic (bronhiile
segmentare, subsegmentare si bronhiolele terminale), precum
sia parenchimului pulmonar (bronhiolele respiratorii de ordin
L, IL, II1, structurile alveolare) si analizandu-le de pe pozitii
patogenetice, in opinia noastrd, ele pot fi divizate in trei gru-
puri principale: displazice, inflamatorii si de imaturitate (sau
dismaturitate tisulard). O atare divizare patogenetica contri-
buie la formularea unui nou concept clinico-morfopatologic
in etiopatogeneza evolutiei emfizemului lobar congenital.

Estimarea corelatiilor morfopatologice lezionale, grupate
in functie de componentele structural functionale, s-a efectuat
prin utilizarea metodei comparative statistice. Conform ana-
lizei statistice comparative (fig. 12-14), procesele patologice
identificate histologic (displazice (1), inflamatorii (2) si de
imaturitate (3) preexistente in ELC cu implicarea sistemului
respirator conductor (bronsic) au alcétuit, respectiv: (1) 0,55
+0,16;(2) 0,82+ 0,12;(3) 0,27 £ 0,14 (fig. 12). Componentul
respirator (acinusul) a relevat faptul ca modificdrile mentio-
nate s-au repartizat in modul urmator: leziuni displazice (1)
- 0,27 +0,14; leziuni inflamatorii (2) - 0,73 + 0,14; imaturitate
persistenta (3) - 0,45 £ 0,16 (fig. 13). Leziunile componentului
neurovascular au constituit: 0,27 + 0,14 — leziuni displazice (1);
0,55+ 0,16 - leziuni inflamatorii (2); $i 0,36 + 0,15 — imaturi-
tate persistenta (3). De mentionat, ca procesele inflamatorii
predomina in toate loturile, cu predilectie in dispozitivul
bronsic, deosebindu-se statistic de nivelul leziunilor displazice
si imaturitate (p < 0,05). In cadrul leziunilor componentului
respirator, procesele inflamatorii, de asemenea, predomina cu
suport statistic (p < 0,05), pe cind componentul neurovascular
nu a inregistrat deosebiri statistice (p > 0,05).

Analiza comparativa a gradului de activitate a proceselor
inflamatorii, bazata pe prezenta elementelor leucocitare in
componenta infiltratului inflamator, atestat in diferite seg-
mente ale tesutului pulmonar nu a relevat deosebire statisticd
(p > 0,05) (fig. 15).
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Fig. 12. Analiza comparativa a incidentei leziunilor in
functie de dispozitivul bronsic, unde: 1 - procese displazice;
2 - procese inflamatorii; 3 - imaturitate.
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Fig. 13. Analiza comparativa a incidentei leziunilor in
functie de componentul respirator bronhio-alveolar unde:
1 - procese displazice; 2 - procese inflamatorii; 3 - imatu-
ritate.
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Fig. 14. Analiza comparativa a incidentei leziunilor in
functie de componentele neuro-vasculare, unde: 1 - procese
displazice; 2 - procese inflamatorii; 3 - imaturitate.

In ceea ce priveste rolul procesului inflamator prezent
segmentar sau generalizat in cadrul ELC, in opinia noastra, nu
este factorul determinant in dezvoltarea patologiilor displazice
sau a imaturitétii intr-un lob separat, ci un factor secundar
evaluat in perioada intrauterind sau postnatald, care complica
esential atat determinarea leziunilor preexistente congenitale
catsi evolutia maladiei in cauza, indeosebi, in perioada neona-
tald precum si persistentei unui proces inflamator - infectios
in lobul respectiv cu evolutia ELC la diferite varste. Conform
relatérilor din literatura de specialitate, cele mai tardive cazuri
de ELC sunt diagnosticate la varsta de 15 §i 19 ani [11, 5].

Conform studiilor morfologice, in cadrul evolutiei ELC
cu predilectie persista procesele inflamatorii si poate evolua
emfizemul pulmonar interstitial, neglijarea acestui fapt atat
in perioada preoperatorie cat si intraoperatorie poate induce
la asocierea complicatiilor severe cum ar fi pneumomedi-
astinul, pneumotoraxul, pneumopericardul sau emfizemul
subcutanat.

Asadar, in baza rezultatelor constatate prin explorarile
morfologice, putem afirma cu certitudine, cd diagnosticarea

Fig. 15. Analiza comparativa a gradelor de activitate a pro-
ceselor inflamatorii, unde: 0 - absenta; 1 - usoara; 2 - mo-
derata; 3 - pronuntata.

in termen oportun a ELC, chiar si in prezent, este un dezide-
rat si necesitd implementarea noilor tehnologii de diagnostic
instrumental-morfologic in practica medicald. Drept dovada
a acestui fapt este posibilitatea utilizdrii complexe a inves-
tiga‘;iilor imagistice in termen oportun, in clinica noastra,
conform unui plan managerial complex de investigare, aplicat
in lotul respectiv de pacienti, care a permis diagnosticul exact
al patologiei, inclusiv specificarea si a unor particularitati
structurale vicioase, care a contribuit la optimizarea unui
diagnostic preoperator clinico-morfologic diferentiat si a unei
tactici medico-chirurgicale certe si oportune.

Perioada postoperatorie in lotul de studiu, inclusiv in
cazurile de depistare retrospectiva a proceselor inflamatorii,
a evoluat fard particularitdti sau complicatii. Explorarile
radiologice si imagistice, efectuate in perioada postopera-
torie la a 9-10 zi, inclusiv cele la distanta de 4-5 luni, au fost
satisfacdtoare.

In acest context, studiile din literatura de specialitate re-
marca céd la ~ 90% dintre copiii, care au suportat lobectomie in
perioada neonatald, evaluati la distantd de 3-11 ani, prezintad
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expansiunea compensatorie a tesutului pulmonar restant, cu
prognostic excelent pentru o calitate buni de viatd [11].

Putem conchide ca cercetirile clinico-morfologice, efectu-
ate la 11 pacienti inclusi in studiu si sinteza rezultatelor obti-
nute, a relevat noi date, care completeaza cunostintele despre
patogeneza, morfopatologia si evolutia clinicd a emfizemului
lobar congenital, precum si unele avantaje ale diagnosticului
instrumental-morfologic preoperator in optimizarea algorit-
mului medico-chirurgical si terapeutic oportun.

Concluzii

1. Emfizemul lobar congenital ca entitate nosologicé este
o maladie cu un debut clinic acut, drept consecinta gravd a
proceselor patologice preexistente sau coexistente, cu implica-
tii directe ale elementelor bronhoalveolare si neurovasculare,
fiind izolatd frecvent, in unul din lobii superiori cu o incidenta
majord de 45,5% in perioada neonatald, de adaptare functio-
nal-fiziologicd a organismului uman.

2. Studiile clinico-morfologice au constatat, cd in patoge-
neza evolutiei ELC exista o multitudine de procese patolo-
gice congenitale, non-cromozomiale evaluate ca consecintad
a deregldrilor in ontogeneza perioadelor embrional-fetale
(prenatal) si neonatale, exprimate morfopatologic printr-o
gamd largd lezionard, ceea ce a dus la formularea unui nou
concept morfopatologic asupra formelor etiopatogenetice ale
ELC, divizdndu-le in: displazice, inflamatorii si de imaturitate
(dismaturitate tisulara).

3. S-a stabilit importanta certd a procesului inflamator
acut si cronic prezent in cadrul ELC ca factor determinant in
dezvoltarea patologiilor displazice sau a imaturitétii intr-un
lob separat, ca un factor secundar in perioada intrauterind
sau postnatal, care complicd esential evolutia maladiei in
cauza, indeosebi in perioada neonatald, ceea ce contribuie
si la persistenta unui proces inflamator-infectios in lobul
respectiv si poate agrava evolutia si declansarea clinica a ELC
la diferite varste.

4. Analiza particularitatilor morfopatologice preexistente
si a celor secundare, inclusiv a prezentei riscului evolutiei

(47)

emfizemului interstitial si a posibilitatii complicatiilor severe
ca pneumomediastinul, pneumotoraxul, pneumopericardul,
a stabilit ca ELC necesitd implementarea noilor tehnologii
de diagnostic instrumental-morfologic in practica medicala
si pledeaza pentru un tratament de electie medico-chirgical.

5. Dintre multiplele posibilitati de tratament al ELC,
optdm pentru interventie chirurgicala imediatd la stabilirea
diagnosticului, deoarece oferd rezultate bune precoce, pe
termen mediu si la distanta, formand o stabilizare completa
a statusului general si local al pacientului. Deci, problema
esentiald in ELC rdmadne, ca si in alte domenii ale chirurgiei
pediatrice, indicatie chirurgicald adresatd rezecdrii lobului
sau lobilor congenital modificati.
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Abstract

Background: The birth of children with extremely low weight (500-1000 g) is an important problem, which is caused by the combination of numerous
ethiopathogenetic factors. In 35% of cases the genesis is difficult to be assessed. In these situations it is extremely important to diagnose and prevent a
prematurity in order to prolong the pregnancy and decrease the perinatal risk indicators.

Material and methods: The study has been conducted on a total of 331 cases, including the research of some aspects of diagnosis and conduct of
children with extremely low birthweight. The following diagnostic steps have been taken: screening for TORCH complex infections, the analysis of
bacteriological discharges from vagina and of urine, ultrasound examination (cervical length, fetal biometry and placental complex condition), macro-
and microscopic examination of placenta.

Results: The women, who have given biths to the children with birth weight of 500-1000 g, had the pregnancy complicated by exacerbation of somatic
diseases, TORCH complex infections, bacterial vaginosis, hypertensive conditions, the premature rupture of membranes and fetal and placental pathology.

Conclusions: The ultrasound assessment of the cervical length along with the clinical expression of imminent termination of the pregnancy are
important diagnostic and prognostic markers, allowing the inclusion of pregnant women into the risk group and the determination of the potential risk
of delivering children with the birth weight of 500-1000 g. The authors have analyzed the influence of extremely low birth weight on perinatal indicators,
its influence on the degree of prematurity, the connection of the birth weight and maternal and/or fetal concomitant pathology. An important aspect is
the involvement of doctors in the process of the delivery of children with the birth weight of 500-1000 g, so that all suspected cases can be considered, a
step that will prevent the excessive expectations concerning the perinatal indicators and will allow the survival of children with subsequent high potential

of life quality.
Key words: children, very low birthweight, ultrasonography.

Aspecte de diagnostic si conduita in cazul copiilor cu masa extrem de mica la nastere

Introducere

Sunt cunoscute publicatii de specialitate consacrate diferi-
telor aspecte ale copilului cu masa extrem de mica la nastere
(MEMN), care tin de etiopatogenia prematuritatii, influenta
factorilor de risc asupra evolutiei perioadei de gestatie, datele
clinico-paraclinice de diagnostic si modalitatea de finalizare a
sarcinii in situatiile date. Toate aspectele mentionate coreleaza
cu indicatiile individuale, nivelul de supravietuire a acestor
copii, metodele de resuscitare si ingrijire utilizate, mana-
gementul in perioada perinatald, influenta asupra indicilor
perinatali, infantili si prognosticul la distantd. Importanta
conduitei copiilor cu MEMN este determinata de posibilita-
tile limitate de prevenire a prematuritatii extreme, eficienta
limitatd a tratamentului administrat si asocierea suferintei
fetale in utero. Nasterea copiilor cu masa intre 500-1000 g
se datoreaza asocierii numerosilor factori etiopatogenetici,
in 35% cazuri geneza fiind dificil de apreciat [2, 3]. Sarcinile
complicate cu maladii somatice si ginecologice materne,
asocierea altor manifestari clinice si/sau biologice de ischemie
utero-placentard, duc la prematuritate si nasterea copiilor cu
masa intre 500-1000 g. Expresia clinica a nasterii premature
(NP), cu stergerea si dilatatia colului in absenta contractilitatii
uterine sau instalarea ruperii premature de membrane amni-
otice (RPMA), sugereaza implicarea incompetentei cervicale
ca si factor etiopatogenetic important. In situatiile date sunt
apreciate infectiile TORCH in peste 50% cazuri [4, 7].

Problematica copiilor cu MEMN este determinatd de
diagnosticarea si prevenirea prematuritatii, aprecierea ra-
portului beneficiu/risc in cazul prelungirii sarcinii, in scopul

imbunatétirii indicilor perinatali, neonatali tardivi si infantili.
Aceasta ar permite depistarea gestantelor cu risc crescut de a
dezvolta travaliu prematur, cu nasterea copiilor cu masa intre
500-1000 g si monitorizare ulterioard [6]. Examenul ecografic
prezintd o valoare diagnostica importantd in caz de prematu-
ritate, care permite aprecierea lungimii colului uterin (LCU)
si determinarea starii fitului si complexului fetoplacentar. In
situatiile date nu exista o modalitate consensuala de evaluare
si decizie, fiind necesara o abordare multiaspectuala si, nu
in ultimul rand, individualizata. Decizia se bazeazd pe un
complex de argumente, fiind luate in consideratie varsta de
gestatie (VG), factorul etiopatogenetic, starea colului uterin,
instalarea travaliului regulat, starea membranelor amniotice,
aprecierea statutului in utero al fatului si a vitalitatii acestuia,
prevenirea sindromului de detresa respiratorie (SDR), posibi-
litatea prognosticarii nivelului indicilor perinatali, neonatali si
infantili [1, 5]. Decizia trebuie luaté de citre medicii obstetri-
cieni, neonatologi si specialisti in ecografie de comun acord.

Scopul studiului constd in diagnosticul si conduita sarcinii
in cazul copiilor cu MEMN.

Material si metode

Studiul a fost efectuat in baza catedrei Obstetrica si Gine-
cologie FECME, USMF “Nicolae Testemitanu” si IMSP IMC
mun. Chisinau. A fost evaluatd documentatia medicald, cum
ar fi fisa de examinare obstetricald sau de deces a nou-nds-
cutului. Investigatia infectiilor complexului TORCH a fost
efectuatd pentru aprecierea factorului etiopatogenetic, prin
determinarea imunoglobulinei IgM si/sau IgG. Bacterio-
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logia eliminarilor din vagin si urind a determinat modificéri,
care au permis optimizarea conduitei. Examenul ecografic a
apreciat LCU ca marker diagnostic si prognostic, in asociere
cu alte semne clinico-paraclinice de survenire a NP, a stabilit
VG, a determinat biometria fetald si starea complexului pla-
centar, a stabilit cantitatea lichidului amniotic si/sau RPMA.
Examinarea macro- si microscopica a complexului placentar
a determinat modificiri, care ar putea fi atribuite factorilor
etiopatogenetici ai nasterii copilului cu masa intre 500-1000 g
sau ca si cauzd a decesului acestuia.

Rezultate si discutii

Prematuritatea si MEMN sunt asociate, in majoritatea
cazurilor, cu evolutia patologica a perioadei de gestatie, ca-
racterizata printr-un numar mare de acutizari ale maladiilor
preexistente si asocierea frecventd a complicatiilor. In urma
cercetarii efectuate, am remarcat prezenta, in stadii precoce,
a semnelor de gestoza, care s-au manifestat in 91 de cazuri
(27,5 £ 2,5%), pacientele fiind spitalizate la VG intre 5-12 SG,
fiind efectuat tratamentul necesar. Hipertensiunea indusa
de sarcina (HIS) s-a manifestat in 112 cazuri (33,8 + 2,6%),
complicandu-se cu preeclampsie in 39 de cazuri (34,8 +
4,5%), necesitand tratament antihipertensiv si anticonvulsi-
vant, sau revizuirea conduitei sarcinii sau nasterii in vederea
solutiondrii inainte de termen. Cea mai inaltd incidenta de
manifestare a HIS a fost apreciatd la gestantele care au nascut
copii cu masa intre 700-899 g, ceea ce a constituit frecvent o
indicatie materna pentru finalizarea sarcinii sau nasterii, con-
form indicatiilor vitale. In asemenea situatii, HIS s-a asociat
cu peste 3 patologii sau complicatii ale cursului sarcinii. Am
remarcat ca sarcina a evoluat in 141 de cazuri (42,6 £ 2,7%)
pe fundal de iminenta de avort spontan precoce sau tardiv,
ceea ce a necesitat determinarea ecografica a LCU (= 20 mm)
si tratament de mentinere a sarcinii. Procesul de gestatie s-a
complicat cu iminentd de NP, la VG intre 22-34 SG, in medie in
106 cazuri (32,0 + 2,6%), necesitdnd stabilirea unui diagnostic
clinico-paraclinic, spitalizare si decizie asupra conduitei sar-
cinii. Am stabilit ca in 54 de cazuri (16,3 £ 2,0%), gravidele
nu se aflau la evidenta medicilor de familie si obstetrician,
astfel, nefiind efectuate investigatiile si masurile profilactice
necesare. Ulterior aceste paciente s-au adresat direct in sectiile
de nastere, nascand copii cu un grad avansat de prematuritate,
suferintd intrauterind si retard fetal, nou-nédscutii necesitand
ingrijiri adecvate in departamentele de terapie intensiva si
reanimare. In baza cercetirii efectuate, am determinat acu-
tizarea maladiilor somatice si ginecologice materne, care au
complicat evolutia sarcinii, constituind factori importanti in
survenirea prematuritétii i nasterii copiilor cu masa intre
500-1000 g (fig. 1).

Rezultatele obtinute indicd prezenta vaginozei bacteriene
ca factor etiopatogenetic al NP, stabilitd in urma evaluarii
frotiului vaginal si bacteriologiei eliminarilor din cdile ge-
nitale. In 78 de cazuri (23,6 + 2,3%), vaginoza bacteriand a
fost diagnosticatda conform urmdtoarelor criterii: elimindri
vaginale subtiri, omogene, pH-ul > 4,5, testul amino pozitiv
si prezenta “celulelor-cheie” [2, 8]. In 189 de cazuri (57,1 +
2,7%) a fost apreciatd candidoza (eliminari din cdile genitale,

e —

Sindrom antifosfolipidic | — ] 31.4%

Oftalmologice E 6,9%

Endocrine E 14,5%
Neurologice I: 18,4%

Gastro-intestinale | — | 32,9%
Respiratorii E 26,9%
Renale | e 161,6%
Cardiovasculare | — | 51,0%

Fig. 1. Nivelul morbiditatii materne.

cu aspect omogenizat, branzoase, asociate cu prurit si hipe-
remie vulvard; prezenta leucocitelor in frotiu, asocierea florei
mixte). Aceste paciente au necesitat tratament antimicotic si
suplinire prin terapie urosepticd, la asocierea infectiei urinare.
Prezenta infectiilor complexului TORCH (citomegalovirus,
herpes genital, chlamidioza, trihomoniaza, luis, infectie cu
virusul HIV/SIDA), au fost apreciate in 49 de cazuri (55,7
+ 5,2%), confirmate prin examene paraclinice anterioare si
repetate in perioada de gestatie actuald. Aceste infectii au
constituit factori etiopatogenetici importanti, in special in
grupul copiilor cu greutatea intre 500-899 g la VG intre 22-
32 SG. In 14 cazuri (28,6 + 6,4%) a fost apreciatd [gM pozitiva,
ceea ce denotd manifestarea clinica acutd a patologiilor, cu
repercusiuni nefavorabile asupra nivelului indicilor perinatali.
In 35 de cazuri, ceea ce a constituit 71,4 + 6,4% a fost apreci-
atd IgG pozitivd. Pacientele au necesitat tratament in functie
de agentul patogen depistat. Diagnosticul imunologic a fost
repetat peste 2 sdptdmani postterapie administrata, in caz de
infectie acutd si monitorizare imunologica, peste 2 saptimani,
in caz de apartenentd pozitiva la IgG [1, 6]. In situatiile date,
retardul de dezvoltare intrauterina (RDIU) a fatului a fost de-
terminat in 16 cazuri (32,6 + 6,6%), iar suferinta fetala —in 11
cazuri (22,4 + 6,6%), valorile LCU fiind apreciate in 25-15 mm.
In 133 de cazuri (89,3 + 2,5%), a fost efectuati profilaxia SDR
prin administrarea de Dexametazona conform Protocolului
Institutional Standard. In 16 cazuri, pacientele s-au internat
direct in sala de nasteri, fiind diagnosticat debutul travaliului
la VG intre 23-33 SG. Astfel, se poate constata ca infectiile
complexului TORCH constituie un factor etiopatogenetic
important, prognosticul fiind rezervat la asocierea catorva in-
fectii si achizitionarea sau acutizarea lor pe parcursul sarcinii.

La examenul ecografic, la gestantele cu anamnezd obste-
tricala complicatd (mortalitate perinatald, RDIU al fatului
etc.) si complicarea cursului sarcinii (HIS, preeclampsie,
iminenta de intrerupere etc.), a fost diagnosticatd patologia
lichidului amniotic: oligoamnios - in 73 de cazuri (22,1
2,3%), incidenta cea mai crescutd revenind copiilor cu masa
intre 700-899 g la nastere si polihidramnios — in 158 de cazuri
(47,7 +£2,7%). In situatiile date, a fost necesara preluarea unei
atitudini individualizate in conduita sarcinii, prin aprecierea
semnelor de infectie intrauterina, corioamnionita, efectului
tratamentului administrat, precum si electiei timpului opor-
tun pentru finalizarea sarcinii, in functie de evolutia sarcinii
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actuale si VG. Anomalii fetale au fost determinate in 42 de
cazuri (12,7 + 1,8%) la copiii ndscuti la VG intre 22-28 SG. In
cadrul studiului a fost apreciata necorespunderea dintre gradul
de maturizare a placentei si VG in 31 de cazuri (9,4 + 1,6%) si
alte modificéri ale complexului placentar (dilatéri chistice — 85
de cazuri (25,7 + 2,4%), dilatéri ale vaselor placentare — 68 de
cazuri (20,5 * 2,2%), calcificate — 126 de cazuri (38,1 + 2,7%)
etc. Placenta praevia a fost stabilitd in 156 de cazuri (47,1
* 2,7%), constituind, prin hemoragii pronuntate, indicatie
pentru finalizarea sarcinii prin operatie cezariand (OC) in
mod urgent, la VG intre 23-34 SG.

Examenul Doppler a fost efectuat preponderent la VG de
26-32 SG sila 22-24 SG in caz de indicatii fetale sau materne.
In 53 de cazuri (62,4 + 5,3%) au fost apreciate modificari
nepronuntate ale parametrilor velocimetrici, acestea fiind
atribuite grupului IB (deregléri in circulatia feto-placentara
- CFP, indici normali in circulatia utero-placentara - CUP).
Modificéri velocimetrice apartindnd grupului II (dereglari
pronuntate in CUP si CFP) au fost stabilite in 20 de cazuri
(23,5 + 4,6%). In 12 cazuri, ceea ce a constituit 14,1 + 4,1%,
valorile patologice ale indicilor Doppler au permis aprecierea
dereglérilor CFP cu valori critice (grupul ITI). Gradul avansat
de suferinta fetald in utero a fost conditionat de patologia
maternd decompensata, evolutia sarcinii prin instalarea pre-
eclampsiei rebele la tratament si/sau a patologiei fetale. In
situatiile date, velocimetria Doppler a arterei cerebrale medii
a fatului a apreciat indicele Arbeille subunitar, fiind stabilite
si alte schimbari (flux diastolic nul, reverse flow), ceea ce a
prezentat indicatie urgentd pentru efectuarea OC la VG intre
28-34 SG.

Rezultatele examindrii macro- si microscopice a com-
plexului placentar, in toate cazurile cercetate, a determinat
modificéri ale complexului placentar, care au contribuit la
nasterea copiilor cu masa intre 500-1000 g, constituind un
factor etiopatogenetic (preponderent infectios) sau cauza de
deces perinatal. Investigatia a stabilit disfunctie si insufici-
entd placentard, afectiuni inflamatorii ale placentei pe cale
ascendentd de contaminare, caracterizate prin urmatoarele
modificari: hipoplazie; membranitd difuzéd leucocitard,
microabcedantd; corioamnionita focard, difuza, abcedanta,
coriodeciduitd parietald de focar; deciduitd bazala parietala
cu infiltrate limfoide in focar, modificari distrofice; vilozitd cu
vilozitdti coriale monstruos deformate, sclerozate, cu stroma
fibrozantd, edemati, hipercelularizata, cu hipo- sau avasculari-
zare, vilozitati coriale preponderent de tip intermediar imatur
cu stromd edematd, focare mici de intervilozita fibrino-leuco-
citard, depuneri de fibrinoid in spatiul intervilozitar, scleroza
vilozitard; angiopatie hipertrofico-stenozanté idiopatica a
retelei vasculare a corionului vilar, tromboza spatiului inter-
vilar; infarcte ischemice in stadiul de organizare si infectare,
hematom retroplacentar etc. [3, 8].

Gravidele s-au adresat in peste 80% cazuri de sinestatitor,
solicitdnd spitalizare pentru oferirea unei conduite obstetri-
cale adecvate, in vederea investigatiilor clinico-paraclinice,
modalitatii de conduitd a sarcinii si/sau nasterii si ingrijiri
oferite nou-nédscutilor. Acuzele gestantelor au avut expresie
clinica de: iminentd de avort spontan si NP, RPMA, patologie

fetald si/sau a complexului placentar, suferinti fetald in ute-
ro etc., fiindu-le administrat tratament tocolitic, profilaxia
SDR, antibacterian, antimicotic, uroseptic, antihipertensiv,
anticonvulsivant etc., in functie de factorul etiopatogenetic
determinat. Tratamentul tocolitic a fost efectuat, conform
Protocoalelor Institutionale Standard, prin administrare
de: progestative de sinteza (duphaston, utrogestan), agenti
B-simpatomimetici (ginipral), blocanti ai canalelor Ca**
(nifedipind), ceea ce a redus travaliul prematur de la 48 h
pand la 7 zile si chiar pentru o perioadd mai indelungata de
timp. Prevenirea infectiilor subclinice a fost efectuatd prin
antibioprofilaxie, indicaté in toate cazurile pentru gravidele
din grupul de risc, corioamnionitd sau culturi pozitive ale
lichidului amniotic, in caz de perioada alichidiand peste 12 h,
infectie cervico-vaginald, bacteriurie asimptomatica, infectii
sistemice materne etc. (macrolide, cefalosporine). Profilaxia
SDR a fost efectuatd prin administrare de Dexametazona
(24 mg timp de 24 h) [1, 3, 8].

Influenta prematuritatii si MEMN, mai intai de toate, am
apreciat-o prin starea nou-ndscutului si particularititile de
adaptare ale acestuia in perioada neonatald, corelate scorului
Apgar. Starea nou-niscutului in primele ore postpartum, a
fost determinata de influenta factorului etiopatogenetic si
intensitatea suferintei intrauterine. In 113 cazuri (34,1 +
2,6%), masa fitului la nastere a consituit 500-699 g; in 140 de
cazuri (42,3 +2,7%) — intre 700-899 g; iar 78 de gestante (23,6
+ 2,3%) au nascut copii cu ponderea la nastere de 900-1000
g. Copiii au fost nédscuti in 219 cazuri (66,2 £ 2,6%) per vias
naturalis, OC fiind efectuatd preponderent dupa indicatii
materne in 112 cazuri (33,8 + 2,6%) cum ar fi: decolare de
placentd normal inseratd, placenta praevia complicatd prin
hemoragie, HIS incorigibild, preeclampsie severa rebeld la
tratament etc. Nivelul mortalitatii perinatale a prezentat 45
de cazuri, iar mortalitatea neonatala tardivd a survenit in 8 ca-
zuri (masa la nastere intre 500-899 g). Aproximativ 2/3 dintre
copiii decedati au fost apreciati la nastere prin scorul Apgar
intre 0-6 puncte, fiind niscuti in asfixie gravd sau medie. In
structura mortalitatii neonatale precoce, nosologii frevent
intlnite au fost: infectie intrauterind, sepsis, asfixie severd,
malformatii congenitale, hemoragie intraventiculara, boala
hemoliticd a nou-ndscutului, boald a membranelor hialine,
fetopatie diabeticd etc. Mortalitatea neonatald tardiva a fost
conditionatd de: septicemie, pneumonie bilaterala leucocitara
difuza microfocal abcedantd, mixta interstitiald infiltrativ-
productivd si exudativd microfocar necroticd, hepatitd con-
genitald, sindrom de coagulare intravasculard diseminats,
encefalopatie hipoxico-discirculatorie, meningitd seroasa,
miocarditd interstitiala, malformatii congenitale (foramen
ovale, spina bifida, anomalii ale sistemului nervos central,
boala Down, malformatii sistemice multiple), SDR grav etc.
Infectiile complexului TORCH, expresia clinicd a carora s-a
manifestat prin: RDIU al fatului, hepatosplenomegalie, rash
tegumentar, encefalita, microcefalie, hidrocefalie, convulsii,
icter sclero-tegumentar, trombocitopenie etc., a fost confir-
mat in perioada post partum. In toate cazurile, copiii au fost
ingrijiti in conditiile sectiei de reanimare si terapie intensiva,
necesitand supraveghere si tratament prin utilizarea tehno-
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Abstract

Background: Regardless of the reason for amputation the rehabilitation of patients with amputated limbs is very difficult and complex. The paper
includes the statistical study of in-patients from the Department of Atypical and Complicated Prosthesis within the Republican Center of Experimental
Prosthesis, Orthopedics and Rehabilitation, distributed in the wards according to the amputation reasons.

Material and methods: During the study period of 2007-2010 1283 clinical cases of the patients were examined, to 466 of which the prostheses
were put for the first time and to 823 - for the second time. By the level of amputation 40% of the patients had amputation at thigh, 45% of cases had
tibial amputations and 4% had foot amputations (by Pyrogov-Shopart). During the hospitalization period the treatment of the patients consisted of
orthopedic assistance, psychological support, drug therapy and functional physio therapy. The programs were selected individually, in advance and
were of continuous character.

Results: The model of the program of physiotherapy functional rehabilitation presented in the paper reflects the multilateral approach in the complex
treatment of patients with amputated limbs. The identification of the most effective methods from the organizational viewpoint and the selection of
functional physiological programs, tailored for the patients with amputated limbs, aims at the recovery of ability to work, the improvement of life quality
and optimal social integration.

Conclusions: The statistical analysis of the pathologies leading to the amputation of limbs in the future will determine the correct behavior of
secondary prophylaxis, avoiding surgical consequences. The interdisciplinary approach in setting the treatment goals for the patients with amputated
limbs determines the efficiency of the complex rehabilitation.

Key words: limb amputation, prostheses, rehabilitation.
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Principii de reabilitare medicala a pacientilor cu membre amputate

introducere

Datele epidimiologice din toatd lumea determina cinci
stari patologice principiale si inegale dupa frecventa ce cau-
zeazd amputatiile de membre:

e Patologii ocluzive arteriale.

e Traumatisme.

e Infectii.

e Tumori.

¢ Vicii congenitale.

o Alte cauze.

Procentajul cauzelor amputatiilor coincid cu statistica
contemporand a tarilor economic dezvoltate, cum ar fi SUA
[1,2,3].

Cu aproximativ 30 de ani in urmd, amputatiile membre-
lor inferioare, cauzate de patologii ocluzive vasculare, con-
stituiau 50%, cu 60 de ani in urma — numai 30%. In prezent
acestea constituie 80-90% [2, 3]. Aceasta cifrd raméine con-
stanta timp de 20 de ani [4, 5].

Datorita conduitei interdisciplinare in tratamentul diabe-
tului zaharat, numarul amputatiilor determinate de aceasta
patologie s-a redus considerabil, sau s-a limitat la amputatiile
la nivel de plantd. Cu toate acestea, angiopatia diabeticd rama-
ne a fi cauza principald in pierderea unui membru (tab. 1) [2].

In tarile in curs de dezvoltare, creste numarul pacientilor
cu patologii vasculare si se micsoreaza frecventa complicati-
ilor infectioase, care se rezolva prin amputare [3, 6, 7].

Tabelul 1
Nivelul de amputatie in dependenti de patologia
cauzanta
Cauza amputatiei
Nivelul de amputatie Ocluzii .
arteriale Traume | Tumori
Exarticular coxo-femural 25% 25% 50%
Coapsa/gamba 80-90% 5-10% 5%
Glezna 50% 50% 5%
Membru superior 1% 90% 5-10%

Amputarea membrelor superioare se efectueaza de 10-25
de ori mai rar decat a celor inferioare. Primul loc il ocupa
cauzele traumatice, al doilea — tumorile. Cauzele amputatiei
le constituie dereglarile circulatorii venoase si limfatice, mai
des decét cele arteriale (tab. 2) [3, 7, 8].

Tabelul 2

Frecventa amputatiilor in dependenta de cauza
Cauzele amputatiei %

Tulburari vasculare si diabetice 81,7

Tramatisme 10,6
Tumori 51
Infectii 1,5
Tulburéri neurologice 1,0
Malfomatii congenitale 0,1

Oricare, chiar §i cea mai neinsemnata amputatie, pa-
cientul o va sesiza ca o pierdere irecuperabila a integritétii
organismului, indiferent de vérsta, sex sau profesie. in pofi-
da celei mai reusite si mai moderne protezari, nu se va reusi
substitutia membrului pierdut [6, 7].

Nu putem considera cd am ajutat pacientul doar prin
amputatie, daca nu i s-a acordat asistentd adecvatd post-
operatorie de recuperare, ortopedicd, psiohologicd si tehni-
ca. Amputatia este doar inceputul unui tratament de lunga
duratd, in care este inevitabild implicarea activa a pacientu-
lui. Reabilitarea pacientilor care au suportat o amputatie este
foarte dificild si complexd si are drept scop final recuperarea
capacitatii de munca si integrarea sociala [9, 10].

Scopul lucrarii

1. Studiul statistic al pacientilor internati in sectia
»Protezare Atipicd si Complicatd” a Centrului Republican
Experimental de Protezare, Ortopedie si Reabilitare
(CREPOR), repartizati conform cauzei amputatiei.

2. Determinarea celei mai eficace metode de lucru din
punct de vedere organizatoric si selectarea programelor fizio-

functionale adaptate pacientilor cu amputatii de membre.

Material si metode

Au fost studiate cazurile clinice internate in Centrul
Republican Experimental de Protezare, Ortopedie si Reabi-
litare (CREPOR), sectia ,,Protezare Atipicd si Complicatd’
pentru perioada 2006-2009.

Au fost internati 1283 de pacienti, dintre care pentru
protezarea primara s-au adresat 466 de pacienti, secundara
- 823. Dupd nivelul amputatiei, 40% din cazuri sunt la ni-
vel de coapsa, 45% - la nivel de gamba, iar 4% - la nivel de
planta (dupa Pyrogov-Shopart). Toti pacientii internati au
fost evaluati clinic i paraclinic, iar statutul functional a fost
apreciat la internarea si externarea din stationar cu ajutorul
scalei WOMAC (Western Ontario Macmaster University).
Scala cuprinde aprecierea durerii, a redorii si a reduce-
rii mobilitatii articulare. Este alcatuita din 24 de intrebéri
(5 legate de durere, 2 legate de redoare, 17 corelate cu functia
fizicd). Cotatia fiecdrui element s-a ficut numeric de la 0 la
4 (0 - fara durere/redoare articulara; 1 — durere minima /re-
doare articulard; 2 — durere/redoare articulard de intensitate
moderata; 3 — durere/redoare articulard severd; 4 — durere/
redoare articulara extrema).

Calcul: Valoarea minima - 0 puncte (scor optim).

Valoarea maximd — 96 de puncte (status functional mi-
nim) [11].

Tratamentul pacientilor aflati in stationar a inclus asis-
tentd ortopedicd, psihologicd, terapie medicamentoasd si
fizio-functionald. Programele au fost selectate individual,
precoce si au purtat un caracter continuu.
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Rezultate si discutii

Tabelul 3
Numarul pacientilor internati, repartizati conform cauzei amputarii
2007 2008 2009 2010
abs % abs % abs % abs %

1. Circulatorii - diabet zaharat 72 27,59% 86 24% 98 28% 117 23,5%
Oiﬂf:r:rf;:e 12 4,6% 18 5,01% 13 3,71% 10 3,14%
- ateroscleroza 63 24,14% 98 27,3% 69 19,7% 74 23,2%
2.Traume 82 31,42% 103 28,7% 122 34,85% 117 36,68%
3. Infectii 18 6,89% 21 5,9% 16 4,57% 15 4,70%
4. Maladii oncologice 5 1,91% 7 1,95% 6 1,71% 10 3,14%
5. Leziuni termice 3 1,15% 5 1,4% 12 3,43% 7 2,2%

6. Maladii congenitale 2 0,766% 4 1,11% 6 1,71% 5 1,57%
7. Electrotraume 2 0,76% 4 1,11% 3 0,86% 2 0,63%
8. Altele 2 0,76% 3 0,83% 5 1,43% 4 1,25%

Din tabel se poate constata prevalenta dereglarilor de
circulatie la determinarea cauzei amputdrii, ,,confirméand”
astfel statistica internationald, cele mai frecvente patologii
fiind micro-macroangiopatiile diabetice, urmate de ate-
roscleroza periferica. In 28,7% péani la 36,68% cazuri, cau-
za amputatiilor a fost trumatismele membrelor de etiologie
diversa. Cota cea mai micd le revine maladiilor congeni-
tale (de la 0,76% pénd la 1,71% cazuri) si electrotraumelor
(0,63-1,11%) (tab. 3).

La etapa intraspitaliceasca, evaluarea clinicd i tratamen-
tul a fost axat pe urmatoarele considerente:

Determinarea abilitatii unui amputat de a-si exercita
functionalitatea segmentului fard proteza.

Alegerea protezei adaptate pierderii anatomice.
Evaluarea starii generale de sdndtate (inclusiv sistemul
cardio-pulmonar, respirator).

Evaluarea stérii psihologice si mentale a pacientului cu
amputatie.

Notarea altor patologii existente (orbire, surditate, acci-
dente vasculare cerebrale in antecedente s.a.).
Pregitirea bontului de amputatie pentru protezare.
Reeducarea pacientului in realizarea independentei in
ceea ce priveste desfasurarea activitatilor zilnice (mai
ales imbracatul, toaleta si igiena personald).

Instruirea pacientului in vederea modului de utilizare a
protezei si a partilor sale componente.

Initierea precoce a mersului protezat.

Pentru ralizarea acestor sarcini, a fost propusa metoda de
recuperare in echipa.

Echipa de recuperare s-a constituit din:

1. Medic. In cazul amputatiilor este vorba nu de o per-
soana, ci de mai multi medici: reabilitolog, internist, endo-

crinolog, ortoped. Este foarte importantd opinia medicilor
consultanti: chirurg, urolog, oftalmolog, dermatolog, neuro-
log. Medicul curant raspunde de organizarea si coordonarea
tratamentului, de rezultatului tratamentului de reabilitare, si
de realizarea scopurilor, pe care si le pune in fatd echipa.

2. Asistenta medicala raspunde de ingrijirea bolnavului.

3. Instructorul in kinetoterapie pregéteste bontul la fie-
care etapa de reabilitare pentru protezare, invatda pacientul
sd ingrijeascd bontul si proteza, raspunde de starea fizica
a pacientului si, nu in ultimul rand, participa la instruirea
mersului protezat.

4. Ortopedul-tehnic confectioneaza si ingrijeste proteza.

5. Psihologul ajuta bolnavul sa se adapteze la dizabilitatea
pe care o are, precum si la consecintele patologiei si prote-
zarii.

6. Asistentul social ajutd nemijlocit persoana amputatd sa
se reintegreze in viata cotidiana si sociald.

Exemplu de program fizio-functional:

1. Kinetoterapie individuala:

Regim activ liber: pentru toate grupurile de muschi ai
membrelor si centurilor superioare, spate, abdomen, pentru
ameliorarea circulatiei periferice (in bont §i membrul re-
stant).

Regim izometric si activ cu rezistentd: pentru fortifica-
rea musculaturii bontului si a centurii pelviene.

Regim activ-pasiv: pentru cresterea si mentinerea ampli-
tudei de miscare in articulatia supraiacentd bontului.

2. Kinetoterapia in grup — pentru corectia posturii si for-
tificarea trenului superior.

3. Kinetoterapia de sinestatitor — pentru mentinerea to-
nusului muschilor mici si medii.

4. Masaj manual:

(&)
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o pentru tonizare musculara si drenaj vascular la nivelul unui specialist pe activitati profesionale care ar determina ce
bontului de amputatie; poate si ce trebuie sd mai invete pacientul pentru a-1 ajuta
o pentru drenaj vascular al membrului restant; sd se readapteze la profesia veche sau sa se reorienteze spre
o pentru relaxarea muschilor centurilor scapulo-hume- alta noud.
rale.
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Abstract

Background: The importance of the problem is determined by clinical features, difficulties in timely diagnostics, a low efficiency of the traditional
methods of treatment, inadequate and, sometimes, unreasonable surgical interventions followed by the development of postoperative complications,
leading to the deterioration of the reproductive health of women, their invalidization or death.

Material and methods: The article presents the results of the retrospective study of 106142 patients with emergency gynecological diseases who were
hospitalized and received an inpatient and/or surgical treatment in gynecological departments of health care institutions of the Republic of Moldova in
the period of 2007-2011.

Results: In the structure of the emergency gynecological pathologies in the Republic of Moldova intra-abdominal hemorrhages (36.48%) predominated
during this five-year period, followed by a dysfunctional uterine bleeding (25.38%), a pelvic inflammatory disease (19.01%) and trophic disorders of the
internal genitalia (13.32%). The results of the study have showed a high rate of late coming to the doctors of the patients with gynecologic pathologies
in advanced stages.

Conclusions: To improve a surgical gynecological care the urgent measures should be taken to adapt it to the conditions of the market economy, to
modernize and reform the gynecological service within the national health insurance system, including a wide implementation into medical practice of
modern methods of diagnosis and treatment, especially, a mini-invasive surgery, and to increase the level of qualification of professionals in the field,
which will allow to reduce the length of hospitalization and rehabilitation, the cost of treatment and to increase the patients’ life quality.

Key words: emergency gynecological diseases, postoperative complications, medical statistics.
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Morbiditatea ginecologica de urgenta in Republica Moldova

introducere

Morbiditatea ginecologicd reprezintd unul din indicatorii
obiectivi ai sdnatétii reproductive, din care cauza studierea
frecventei si structurii patologiilor ginecologice si a factorilor
care le influenteazi, are o importantd deosebitd medico-so-
ciala [1, 2, 5].

In ultimii ani, se constatd modificarea structurii morbidi-
tatii ginecologice in directia cresterii semnificative a incidentei
formelor severe si starilor ginecologice de urgenta, precum
si tendinta de cronicizare a patologiei respective [1, 3, 4, 6].
Datele literaturii de specialitate raporteazd ca peste 30% din
interventiile abdominale de urgenta sunt efectuate pentru
afectiuni ginecologice. V1. A. Pepexnn sustine ci existd o
tendintd de crestere a numarului de paciente internate in stare
grava sau de gravitate medie [9].

Importanta problemei este conditionata de particulari-
tatile tabloului clinic, dificultdtile diagnosticului precoce,
eficacitatea precard a metodelor traditionale de tratament,
efectuarea interventiilor chirurgicale neadecvate si, uneori,
neargumentate, cu dezvoltarea complicatiilor postoperatorii,
ceea ce duce la diminuarea sdnétatii reproductive a femeilor,
invalidizarea sau decesul acestora [1, 5, 6].

Conform datelor unor autori, in primele 6 ore din mo-
mentul internarii sunt supuse interventiilor chirurgicale
numai 46% paciente, iar in primele 24 de ore — numai 57%.
Letalitatea in urma operatiilor, efectuate in primele 24 de ore
de la internare, constituie 0,05%, iar dupd 24 de ore atinge
0,4% [7, 8].

Stérile urgente ginecologice pot mima afectiunile chirur-
gicale, majoritatea pacientelor acuzand dureri pelvine si/sau
sdngerare vaginald anormald. Trasdtura comuna a acestor
afectiuni consta in intensitatea mare a fenomenelor, aparitia
bruscd si gravitatea lor deosebita. Durerea pelvina/pelvio-
abdominald intensd, aparuta brusc, precum si tulburérile
generale ce o insotesc, dau bolii un caracter dramatic, care
necesitd instituirea unui tratament rapid.

Un sir de cercetdtori [2, 3, 8] afirma necesitatea unui
diagnostic diferential al abdomenului acut ginecologic cu
afectiunile chirurgicale: apendicita acutd, colecistita acuta,
pancreatita acutd, ulcerul gastric perforat, colica renala si
ocluzia intestinald. Actualmente, medicii practicieni, tot
mai frecvent, sunt pusi fatd in fatd cu incertitudinea in ceea
ce priveste managementul starilor de urgentd ginecologice.
Indiferent de faptul daci pozitia este reprezentatd de depar-
tamentul de urgenta al unui spital bine dotat sau cabinetul
unui ginecolog sau medic de familie, intelegerea aspectelor
de management este importanta pentru o asistenta optima
acordata pacientelor, iar diagnosticul corect si timpuriu este
esential pentru o evolutie si un prognostic mai bun al paci-
entelor [1, 7, 8, 9].

Material si metode

A fost efectuat un studiu retrospectiv, care a inclus analiza
documentatiei medicale a 106142 de paciente cu afectiuni gi-

necologice de urgenta, care au fost internate si au administrat
tratament stationar si/sau chirurgical in sectiile de ginecologie
din municipiul Chisindu si zonele teritoriale Centru, Nord si
Sud ale Republicii Moldova in perioada 2007-2011.

In cadrul cercetirii retrospective au fost studiati indica-
torii morbiditatii ginecologice la nivel regional si republican
pentru o perioadd de 5 ani, fiind analizate formele nosologice,
caracterul afectiunilor si realizatd o analiza tipologicéd a me-
todelor de tratament aplicat, precum si o analizd comparativa
a asistentei ginecologice in zonele teritoriale ale Republicii
Moldova, cu luarea in consideratie a factorului de timp. Toti
parametrii au fost calculati in functie de zona teritoriala si la
nivel de tara.

Rezultate si discutii

Unul din obiectivele studiului prezent a constituit ana-
liza volumului si calitdtii acordarii asistentei ginecologice
de urgenta populatiei feminine in sectiile de ginecologie ale
Republicii Moldova, cu includerea interventiilor chirurgicale
ginecologice mari si mici si evaluarea complicatiilor posto-
peratorii. Un compartiment separat a fost destinat analizei
asigurdrii cu personal medical si indicatorilor serviciilor de
ginecologie din RM.

Astfel, numéarul mediu de paturi ginecologice in perioada
2007-2011, in zonele teritoriale studiate, a constituit 448,38,
numadrul mediu al medicilor in sectiile de ginecologie a con-
stituit 67,13, iar numérul mediu al asistentelor medicale a
constituit 145,69.

Sintetizdnd datele obtinute, s-a constatat cd in decursul
a 5 ani (2007-2011), in sectiile de ginecologie din Republica
Moldova au fost internate 106149 de paciente cu afectiuni
ginecologice, dintre care 40185 de paciente (37,90 * 1,46%)
au fost internate in spitalele municipiului Chisindu, 22232 de
paciente (20,90 £ 1,23%) - in spitalele din unitatea teritoriald
Centru, 28093 de paciente (26,50 + 1,30%) - in spitalele din
regiunea de dezvoltare Nord si 15639 de paciente (14,70 +
1,16%) - in cele din regiunea de dezvoltare Sud.

Analiza rezultatelor studiului a constatat ca numérul total
al pacientelor internate anual in sectiile de ginecologie din
Republica Moldova pe parcursul anilor 2007-2011 a fost in
scadere in toate zonele teritoriale studiate. Astfel, numarul
total de paciente cu patologie ginecologica internate in servi-
ciile de ginecologie din Republica Moldova a scizut cu 1689 in
2011, comparativ cu anul 2007, reducandu-se cu 7,6% (tab. 1).

Analizdnd modalitatile de internare a pacientelor cu pato-
logie ginecologici in serviciile de ginecologie din Republica
Moldova (tab. 2) in perioada 2007-2011, s-a constatat cd 58,69
+ 0,338% din paciente au fost internate in regim de urgents,
iar 40,19 * 0,337% dintre paciente au fost internate in regim
programat. Prin intermediul serviciului AMU (asistentei
medicale de urgentd) au fost internate 27,19 + 0,3% paciente,
transferate din alte stationare cu profil chirurgical au fost
1,19 + 0,074% paciente, cu bilet de trimitere de la medicul de
familie au fost internate 24,62 + 0,296% paciente, iar 13,21

[ \

(55)

/ ]




((Uwferu] medical, February 2014, Vol. 57, No |

RESEARCH STUDIES

Tabelul 1
Numirul pacientelor internate anual in sectiile de ginecologie ale Republicii Moldova in anii 2007-2011
Anul 2007 2008 2009 2010 2011
Municipiul Chisindu 8450 8291 7687 7787 7970
Centru 4621 3621 5016 4676 4298
Nord 6003 5726 5484 5581 5299
Sud 3134 3021 3016 3516 2952
Total 22208 20659 21203 21560 20519
Tabelul 2
Modalitatea internarii anuale a pacientelor in serviciile ginecologice din Republica Moldova
Modalitatea internarii pacientelor 2007 2008 2009 2010 2011
(n=22208) (n=20659) (n=21202) (n=21549) (n=20526)
P + ES(%) P + ES(%) P + ES(%) P + ES(%) P + ES(%)
AMU 22,26 +£0,28 28,27 +0,31 32,55+0,32 20,90+ 0,28 31,84+0,33
Trimise de CMF 17,98 £0,26 31,58 +0,32 24,64 £ 0,29 23,54 +0,29 19,43 +0,28
Transferate din alte stationare 0,67 0,05 1,26 £ 0,08 0,96 0,07 1,12+ 0,07 2,13+0,10
Autoadresare 9,66 + 0,20 15,26 + 0,25 14,20+ 0,24 11,74 +£0,22 13,65+0,24

+ 0,232% dintre paciente au fost internate dupa adresare de
sinestdtdtoare in sectiile de internare.

in2011, comparativ cu 2010, a crescut procentul interna-
rilor prin intermediul serviciului AMU (31,84 + 0,33% versus
20,90 £ 0,28%) (p < 0,001), precum si numarul pacientelor
transferate din alte stationare cu profil chirurgical (2,13 +
0,10% in 2011, comparativ cu 1,12 + 0,07% in 2010) (p <
0,001). In acelasi timp, s-a diminuat numirul pacientelor
ginecopate internate in sectiile ginecologice cu bilet de trimi-
tere de la medicul de familie cu circa 12,15%, comparativ cu
2008, cu 5,21% comparativ cu 2009 si cu 4,11% comparativ
cu 2010 (p < 0,001).

Din totalitatea pacientelor internate in serviciile gineco-
logice din Republica Moldova pe parcursul anilor 2007-2011,
circa 78,73 + 0,281% au prezentat polita de asigurare medicala,
iar 21,27 + 0,281% au fost neasigurate.

In procesul efectudrii studiului retrospectiv, au fost anali-
zate formele nosologice ale afectiunilor ginecolgice de urgenta
la pacientele internate in serviciile de ginecologie din Repu-
blica Moldova in perioada 2007-2011. Rezultatele cercetarii
au evidentiat faptul ca in structura patologiei ginecologice
de urgenta in Republica Moldova, in decursul a 5 ani, au
predominat hemoragiile intraabdominale (36,48 + 1,44%),
fiind urmate de hemoragiile uterine disfunctionale (25,38 +
1,29%), boala inflamatorie pelvind (19,01 + 1,21%) si dereglari
de troficitate ale organelor genitale interne (13,32 + 1,14%).

Printre afectiunile ginecologice, asociate cu hemoragie
intraabdominald, incidenta cea mai mare a avut-o sarcina
extrauterind (57,78 £ 1,78%), fiind urmati de apoplexia
ovariana (20,97 + 1,23%), chistul ovarian perforat (18,82 +
1,20%) si traumatisemele organelor genitale interne (2,43 +
1,02%) (fig. 1).

Sarcina ectopicd necomplicata, in acest cadru, s-a consta-
tat in proportie de 13,07 + 1,14%, numar destul de mic care

Structura patologiei ginecologice de urgenti in Republica
Moldova pe parcursul anilor 2007-2011
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Fig. 1. Structura patologiei ginecologice de urgenta in Republica
Moldova pe parcursul anilor 2007-2011.

indica adresabilitatea redusd a femeilor din cauza ignordrii
simptomatologiei de debut. Adresabilitatea se face in stadii
avansate, adica in momentul aparitiei complicatiilor. Tota-
litatea pacientelor cu sarcina ectopica, care au fost internate
in stadiul complicatiilor in perioada 2007-2011, au acuzat
ruptura tubard cu inundatie peritoneala in 51,54 + 1,67%
cazuri si avort tubar in 35,39 + 1,42% cazuri.

In structura bolii inflamatorii pelvine, incidenta maxima
le-a revenit anexitelor, care au constituit 57,26 + 1,77%, fiind
urmate de salpingite (31,55 + 1,37%) si ooforite (11,19 +
1,12%). Pelviperitonita a fost diagnosticata la 18,08 + 1,19%,
iar peritonita difuza - la 1,01 £ 1,01% dintre pacientele inter-
nate cu procese inflamatorii ale organelor genitale interne in
perioada 2007-2011, in serviciile ginecologice din Republica
Moldova.

In ceea ce priveste dereglarile de troficitate ale organelor
genitale interne, rezultatele studiului au evidentiat prevalenta
chistului ovarian torsionat, care a constituit 80,42 + 2,23% in
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structura acestora, fiind urmat de necroza miomului uterin,
care a constituit 19,58 + 1,21%.

Varsta pacientelor incluse in studiu a variat semnificativ in
functie de tipul nosologic al afectiunii ginecologice diagnos-
ticate. Astfel, sarcina ectopic si chistul ovarian perforat au
predominat la pacientele cu varsta cuprinsa intre 26 si 35 de
ani (r_ = 0,74, p < 0,01) apoplexia ovariand a predominat la
pacientele cu vérsta cuprinsa intre 15 i 35 de ani (r,_= 0,61,
p < 0,01), iar incidenta traumatismelor organelor genitale
interne a fost maxima la pacientele cu varsta cuprinsé intre
15 §i 25 de ani (r,_= 0,41, p < 0,05). In grupul pacientelor cu
dereglari ale circulatiei sanguine a organelor genitale, chistul
ovarian torsionat a avut incidentd maxima in categoria de var-
sta cuprinsd intre 26 si 35 de ani, iar necroza miomului uterin
a predominat la pacientele cu virsta mai mare de 35 de ani.
Similar datelor publicate in literatura de specialitate, in studiul
nostru, boala inflamatorie pelvina s-a caracterizat printr-un
procent maxim de depistare la pacientele cu varsta de 26-35
de ani, iar hemoragiile uterine disfunctionale au prevalat la
pacientele de vérstd reproductiva tardiva si perimenopauzald.

Unul din obiectivele studiului retrospectiv a constat in
studierea tendintelor morbiditatii ginecologice si caracterul
dinamicii acesteia, analiza volumului si calitatii acordarii
asistentei ginecologice de urgentd populatiei feminine a Re-
publicii Moldova.

Datele obtinute atesta predominarea in structura morbi-
ditatii ginecologice, incepand cu anul 2007 si pana in 2011,
a afectiunilor insotite de hemoragii intraabdominale, care
ocupd locul intai, atdt dupd numarul absolut de paciente, cat
si procentual. Locul al doilea, pe parcursul tuturor anilor de
studiu, este ocupat de hemoragiile uterine disfunctionale,
fiind urmate de boala inflamatorie pelvini, iar pe ultimul
loc se plaseaza dereglirile circulatiei sanguine in organele
genitale interne.

Analiza dinamicii morbidititii ginecologice in Republica
Moldova pe parcursul anilor 2007-2011 a evidentiat o di-
minuare a incidentei afectiunilor ginecologice, asociate cu
hemoragie intraabdominald si a dereglarilor de circulatie
sanguina in organele genitale interne in 2011, comparativ
cu anii precedenti (fig. 2). Astfel, incidenta hemoragiilor
intraabdominale a scazut cu 2,41%, comparativ cu 2010 si cu
3,68% comparativ cu 2008, diferentele fiind, insd, nesemnifi-
cative din punct de vedere statistic. Incidenta dereglérilor de
circulatie sanguind in organele genitale interne a diminuat cu
5,68%, comparativ cu 2010, cu 4,51%, comparativ cu 2009 si
cu 6,48%, comparativ cu 2008.

Rezultatele studierii entitétilor nosologice ale afectiunilor
ginecologice de urgenta indicd predominanta sarcinii ectopice
in structura afectiunilor ginecologice asociate cu hemoragie
intraabdominald pe parcursul anilor 2007-2011, fiind urmata
de apoplexia ovariana, chistul ovarian perforat si traumatis-
mele organelor genitale interne (fig. 3).

In ceea ce priveste dereglirile de circulatie sanguina in
organele genitale interne, merita atentie diminuarea incidentei
chistului ovarian torsionat cu 16,47% in 2011, comparativ cu
2010 si, in acelasi timp, cresterea incidentei fibromiomului
uterin necrobiozat cu 16,47%.

Dinamica morbiditatii ginecologice prin hemoragii din
organele genitale in anii 2007-2011
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Fig. 2. Dinamica morbiditatii ginecologice in Republica Moldova,
in 2007-2011.
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Fig. 3. Dinamica morbidititii ginecologice prin hemoragii intra-
abdominale, in 2007-2011.

In structura bolii inflamatorii pelvine, pe parcursul tuturor
anilor de studiu, diagnosticul de anexita a fost cel predomi-
nant, fiind urmat de salpingitd si ooforita. S-a constatat o
diminuare progresiva a incidentei pelviperitonitei pe parcursul
anilor 2008-2011, comparativ cu 2007 si o diminuare de doua
ori a incidentei peritonitei difuze in 2011, comparativ cu anii
2010 si 2009.

Debutul acut al patologiei ginecologice, cu internare in
stationar in regim de urgentd, a fost raportat de citre paciente
in 58,69 £ 1,06% cazuri. Prezintd interes durata perioadei dela
debutul maladiei pana la internare, care a fost mai mici de 6 h
in 11,0 £ 2,64% cazuri, intre 6 $i 24 h - in 43,0 + 1,87% cazuri
si mai mare de 24 h - in 46,0 + 1,12% cazuri. Durata medie a
tratamentului a constituit 5,63 + 0,43 zile. Tratamentului chi-
rurgical au fost supuse 45,5 + 1,36% din totalitatea pacientelor
internate. Interventia chirurgicala a fost efectuatd de urgenta
in 45,69 + 1,26% cazuri, in restul 54,31 + 1,26% cazuri fiind
distantata (p < 0,01) in legatura cu efectuarea investigatiilor
suplimentare pentru stabilirea diagnosticului diferential sau
in legaturd cu necesitatea pregatirii preoperatorii.

Tinem sd mentionam incidenta redusd a utilizdrii me-
todelor endoscopice cu scop de diagnostic sau tratament in
serviciile ginecologice din Republica Moldova, ceea ce poate
fi legat cu deficienta personalului medical calificat in acest
domeniu. Astfel, in perioada 2007-2011, laparoscopia cu
scop diagnostic sau chirurgical a fost efectuatd doar la 21,0 +
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2,34% din pacientele internate cu abdomen acut ginecologic,
in celelalte cazuri efectudndu-se laparotomia. Histeroscopia
diagnosticd sau chirurgicald n-a fost efectuata in niciun caz
pe parcursul anilor 2007-2011. Chiuretajul uterin diagnostic
si hemostatic a fost efectuat la 42,45 £ 1,55% dintre pacientele
internate cu hemoragii uterine patologice, in celelalte cazuri apli-
candu-se tratament conservativ. Punctia fornixului posterior a
fost efectuati la circa jumétate din numarul total de paciente,
internate in sectiile de ginecologie in anii 2007-2011, rezultatul
tiind pozitiv in 33,0 + 2,01% cazuri.

Analiza volumului tratamentului chirurgical aplicat pa-
cientelor cu afectiuni ginecologice de urgenta in serviciile de
ginecologie din Republica Moldova in perioada 2007-2011 a
evidentiat faptul ca procedeul operator de electie in sarcina
extrauterina a fost salpingectomia, efectuata in 91,5 + 0,88%
din cazuri, operatii conservative cu pastrarea trompei uterine
fiind efectuate in doar 9,5 + 0,88% din cazuri (p < 0,001).
Procedeul operator de bazi, aplicat pacientelor cu apoplexie
ovariana, a fost rezectia si suturarea ovarului (83,0 + 0,96%),
diatermocoagularea ovarului fiind efectuata in 17,0 + 2,56%
din cazuri. La pacientele cu boald inflamatorie pelving,
in 32,0 + 2,22% din cazuri a fost efectuatd salpingectomie
unilaterald, iar in 36,0 + 1,35% din cazuri - salpingectomie
bilaterald. Anexectomie uni- sau bilaterala a fost efectuatd
in 21,5 + 2,45% cazuri, iar operatii radicale (histerectomie
cu anexectomie) — in 10,5 + 4,52% din cazuri. Printre paci-
entele cu dereglari de troficitate a organelor genitale interne,
histerectomia subtotala pe calea laparotomiei a fost efectuata
in 48,2 + 1,32% din cazuri, iar anexectomia — in 46,8 + 1,54%
din cazuri (x,= 14,4, GL = 7, p < 0,05).

Un interes deosebit il prezinta analiza complicatiilor post-
operatorii la pacientele internate cu afectiuni ginecologice de
urgentd in serviciile de ginecologie din Republica Moldova
in anii 2007-2011. Astfel, sinteza rezultatelor obtinute in
cadrul studiului nostru a indicat un nivel al complicatiilor
postoperatorii de 0,20%, cu predominarea complicatiilor
hemoragice si septico-purulente. Din analiza structurii
complicatiilor postoperatorii dupd interventiile chirurgicale
ginecologice in perioada 2007-2011, s-a constatat cd compli-
catiile hemoragice au constituit 22,81 + 2,34%, complicatiile
septice postoperatorii au constituit 21,04 + 2,55%, iar dehis-
centa suturilor pligii postoperatorii — 4,73 + 0.64%. A fost
stabilita o legdtura directd medie dintre numarul de compli-
catii si debutul manifestarilor clinice pandla 6 ore (r = +0,54,
p <0,01) siolegaturd directd si puternica cu debutul manifes-
tarilor clinice de 24 de ore si mai mult (rxy: +0,72,p <0,001).

Astfel, rezultatele studiului retrospectiv, efectuat pe par-
cursul anilor 2007-2011, confirma faptul ca in ultimii ani,
in Republica Moldova s-a declansat un proces continuu de
agravare a patologiei ginecologice, concomitent fiind afectata
asigurarea materiala si calitatea asistentei ginecologice de ur-
gentd. Alarmeazi faptul, ca spitalizarea tardiva a bolnavelor
urgente a crescut in anii de crizd, fiind o consecinta directa
a diminudrii adresabilitatii dupa ajutor medical a populatiei
feminine, desi patologia ginecologica este in continud cres-
tere. In acelasi timp, gratie experientei si responsabilititii
personalului medical al serviciilor ginecologice, letalitatea

postoperatorie dupa interventii chirurgicale ginecologice,
in Republica Moldova s-a mentinut la un nivel relativ jos.

Concluzii

1. In perioada anilor 2007-2011, in Republica Mol-
dova, s-a constatat o crestere a internarilor de urgenta a
pacientelor cu afectiuni ginecologice in 2011, comparativ cu
anii precedenti. Proportia interndrilor anuale de urgentd a
fost maxima in regiunile de Nord si Sud in anii 2007-2010,
modificAndu-se in favoarea municipiului Chisinau (70,96%)
si zonei de dezvoltare Nord (79,81%) in 2011.

2. In structura patologiei ginecologice de urgenta in Re-
publica Moldova, in decursul a 5 ani, au predominat hemora-
giile intraabdominale (36,48%), tiind urmate de hemoragiile
uterine disfunctionale (25,38%), boala inflamatorie pelvina
(19,01%) si dereglari de troficitate ale organelor genitale
interne (13,32%).

3. Analiza diinamicii morbiditatii ginecologice in Repu-
blica Moldova, pe parcursul anilor 2007-2011, a evidentiat
o diminuare a incidentei afectiunilor ginecologice asociate
cu hemoragii intraabdominale si a dereglérilor de circulatie
sanguina in organele genitale interne in 2011, comparativ
cu anii precedenti si o crestere a incidentei bolii inflamatorii
pelvine si a hemoragiilor uterine disfunctionale, pe parcursul
ultimilor 5 ani, in toate zonele teritoriale evaluate ale Repu-
blicii Moldova.

4. Rezultatele studiului au constatat o ratd inalta a adresa-
bilitatii tardive, in stadii avansate, a pacientelor cu patologie
ginecologica. Totalitatea pacientelor cu sarcina ectopica, care
au fost internate in stadiul complicatiilor in perioada 2007-
2011, au prezentat rupturd tubard cu inundatie peritoneala in
51,54% cazuri si avort tubar in 35,39% cazuri.

5. Pe fundalul cresterii indicilor morbiditatii ginecologice
si in conditiile reformelor Sistemului Ocrotirii Sanétatii din
Republica Moldova, o deosebitd actualitate capétd problema
ameliorarii calitatii asistentei ginecologice de urgentd. Pentru
a imbunatiti asistenta chirurgicala ginecologica se impun
mdsuri urgente de adaptare la conditiile economiei de pia-
td, de modernizare si reformare a serviciului ginecologic
in cadrul sistemului national de asigurare medicald, cu
implementarea larga in practica medicald a metodelor con-
temporane de diagnostic si tratament, in special a chirurgiei
miniinvazive si cresterea nivelului de calificare a specialistilor
din domeniu, ceea ce va permite reducerea duratei de interna-
re si restabilire a sdnatétii, diminuarea costului tratamentului
si imbunatatirea calitatii vietii pacientelor.
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Abstract

Background: Echinococcosis is a zooantroponosis that affects the population of the Republic of Moldova which is adjacent to the Mediterranean
region where the cystic echinococcosis is an endemic disease.

Material and methods: The article presents the results of the retrospective epidemiological study of 4703 cases of human cystic echinococcosis,
registered in Moldova during the period of 1980-2010.

Results: The results of the study of the seroprevalence of 1838 serum samples, collected from the country’s population have been presented. Asa
result of the given research it has been established that in the Republic of Moldova echinococcosis/hidatidosis refers to endemic zooantroponosis, the
registered average incidence of which is 4.3 cases per 100 000 of population, and has a trend of the annual growth rate of 4.7%. The following basic
epidemiological features of this disease can be distinguished: an uneven distribution of the morbidity in the country (hyperendemic regions are in the
Western part of the country, on the banks of the Prut river, mainly the climatic and geographic areas of the South); predominantly the rural population of
the age 0-30 years old is affected, commonly men are affected more often, contacts with dogs and other domestic animals being the factors of transmission
in most cases of the morbidity.

Conclusions: The performed study suggests that the existing system of epidemiological surveillance of echinococcosis does not guarantee the ending

of the growing number of the morbidity cases, it needs improving and adapting to the new economic relations.

Key words: epidemiology, cystic echinococcosis, morbidity.

Echinococoza chistica umana in Republica Moldova: studiu epidemiologic

Actualitatea

Echinococoza chistica sau hidatidoza este o invazie, cauza-
td de forma larvard sau metacestodald a speciei Echinococcus
granulosus. Ea poate evolua la om asimptomatic sau ca boala
severd, adeseori fatald (Eskert, 2002). Echinococoza prezinta
o problemd gravd de sanatate atit la om, cat si la animale,
prin evolutia sa cronicd si afectarea distructivd a organelor
vitale si tesuturilor. Boala cunoaste o largéd raspandire, mai
ales in tdrile unde agricultura, in special oieritul, ocupd un
loc de baza in economia nationald. Actualmente, pe plan
mondial, se considerd ca, in medie, din 100 de cazuri de hi-
datidoza umana, 5,1 cazuri se termina cu deces, 18,8 cazuri
necesita interventii chirurgicale repetate, iar 76,1 pacienti sunt
tratati medicamentos timp de ani de zile [1]. Consecintele
hidatidozei poartd un caracter nu numai medico-sanitar dar
si economic. Invazia produce pierderi colosale economiei
nationale prin pierderea indelungata a capacitatii de munca
in caz de boald. Rebutarea organelor afectate si scaderea
cantitatii si calitatii produselor alimentare sunt consecintele

echinococozei chistice la animale. Conform bazelor de date
ale Oficiului International de Epizootii, pierderile monetare
anuale, provocate de EC umand, constituie 200 mln dolari
SUA; pierderile anuale ale productiei animaliere constituie,
cel putin, 150 mln dolari SUA [2].

In ultimii ani, se remarci o crestere a incidentei hidatidozei
in diverse zone ale globului: partea de nord a Americii, sudul
Braziliei (Cristi, 1990), Turcia, Liban, Siria, sudul Peninsulei
Arabice (Craig si colab., 1991), nordul si sudul Africii, zona de
Est, Centrala si de Vest a Asiei (XU si colab., 1992), Japonia,
Filipine, Vietnamul de Nord, sudul Australiei (Gemmell si
colab., 1992). Factorii care duc la raspandirea larga a acestei
cestodoze sunt: sporirea esentiald a esantionului de animale
domestice, mai cu seama a ovinelor, in sectorul privat, care
il depaseste pe cel obstesc de cateva ori, numarul exagerat de
céini aflati in posesia ciobanilor si intretinerea lor incorects,
precum si vagabondajul inalt al cainilor [3].

Hidatidoza este o zooantroponozi care afecteazd si Re-
publica Moldova, tara noastra fiind limitrofa cu o regiune
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extinsa, in care echinococoza este endemicd, cea a bazinului
Marii Mediterane.

In Republica Moldova, EC se plaseazi pe locul al patrulea
in topul helmintiazelor, insa prin impactul sever asupra sané-
tatii populatiei aceastd invazie prezintd o problemd prioritara.
Sistemul de combatere actual, in general, nu asigura stoparea
cresterii imbolnavirilor. Pe ani se atesta o crestere vertiginoasa
aimbolnavirilor (de la 47 de cazuri in 1980, pand la 233 de ca-
zuriin 2003), fapt explicat nu numai prin sporirea raspandirii
bolii, dar si prin modernizarea metodelor de diagnostic, atat
imagistice cat si testédrilor de laborator. Alarmant este faptul ca
boala este frecventa la copii: 20,1% cazuri chirurgicale de EC
revin pe seama copiilor cu vérsta de pana la 18 ani [4]. Con-
form relatarilor stiintifice, frecventa complicatiilor postopera-
torii constituie 12,0-35,0% in formele hepatice necomplicate,
23,0-78% in formele hepatice complicate si pana la 33,0% in
cele pulmonare; a deceselor de 0,5-4,3%, iar la bolnavii cu icter
mecanic, determinat de complicatiile hidatidozei hepatice, le-
talitatea a constituit 17,7%. O interventie chirurgicald pentru
chistul hidatic necomplicat la ficat valoreazd aproximativ 3000
$, iar complicat - 5000 $ [5, 6].

Pana in prezent in tard, nu s-a efectuat nici un studiu
profund al epidemiologiei acestei invazii. In comunicirile
stiintifice problema data a fost abordata sporadic, fragmentar,
cu caracter de constatare: (Stancu M. si coaut., 1997, 2003,
2004 - in aspect epidemiologic; Bondari L., Bondari V., 1989,
Rusu §., 2002, Chihai O., 2005, - in aspect epizootologic;
Tibirna C. si coaut., 1956, 1975, 2009, Hotineanu V. si coaut.,
2000, Ababii A., 2003 - in aspect clinic). Se prezintd indici de
morbiditate contradictorii: de 4,08 cazurila 100 000 populatie
in perioada 1980-1996 (Stancu M. si coaut., 1997) si de 15,5
la 100 000 populatie in perioada 1990-1996 (Bondari L., Bon-
dari V., 1998), ceea ce, probabil, este rezultatul imperfectiunii
supravegherii epidemiologice.

La etapa actuald, multe abordari stiintifice subliniaza ne-
cesitatea studierii particularititilor epidemiologice ale invaziei
in medii socio - naturale concrete, avind drept scop efien-
citizarea masurilor de supraveghere, combatere si prevenire,
precum si elaborarea unor programe nationale de prevenire
si control [7, 8,9, 10].

Reiesind din cele expuse, prezenta cercetare a fost con-
sacratd studierii epidemiologiei echinococozei umane in
conditiile Republicii Moldova. Deoarece boala are o evolutie
lentd, cronica, asimptomatica, mai frecvent ea este depistata
tardiv, ocazional. Multi bolnavi, pe parcursul vietii, riméan
nedepistati. Din acest motiv, datele statistice oficiale nu co-
respund intocmai cu situatia reala. Actuala cercetare a fost
tintitd spre evaluarea raspandirii reale a echinococozei in
populatia tarii cu determinarea teritoriilor si contingentelor
de risc pentru a elabora un sistem eficient de supraveghere,
prevenire si control al acestei patologii in tara noastra.

Material si metode
In cadrul cercetirii s-a recurs la analiza epidemiologica
retrospectiva in baza datelor din registrele de evidenta a
cazurilor chirurgicale de echinococozd pe parcursul anilor

1980-2010 (in total 4703 cazuri) si a evaluarii datelor din
596 de fise de anchetare epidemiologica a focarelor de echi-
nococoza, inregistrate in tara pe parcursul anilor 2000-2007.
Pentru a estima gradul de informare a populatiei despre inva-
zie s-au evaluat datele din 711 Anchete medico-sociologice.
Pentru studiul de seroprevalentd a invaziei cu E. granulosus
la populatia republicii, esantionul a fost selectat astfel incat si
permitd estimari separate pentru diferite teritorii, categorii de
varsta si genuri de activitate. Au fost examinate 1838 de probe
de ser cu utilizarea tehnicilor avansate de laborator (reactia
imunoenzimaticd ELISA cu test de confirmare Western Blot).

Cercetirile au fost efectuate in cadrul sectiei Supraveghe-
rea parazitozelor si a malariei si Laboratorului de referinté in
microbiologie a Centrului National de Sanatate Publica in
colaborare cu CSP raionale si CMP o. Tiraspol, IMSP: CMF
nr. 7 si 8, mun. Chisindu, CMF ale raioanelor Calarasi, Orhei,
Anenii Noi, Causeni, Stefan-Voda, Ungheni, Félesti, Rascani,
Telenesti, Cahul, Cantemir si Comrat si OMF din raioanele
nominalizate in perioada 2009-2012.

Rezultate si discutii

Datele privind evaluarea morbiditatii prin echinococoza
in Republica Moldova

Primele referinte la cazurile de echinococozi in Republica
Moldova ii apartin lui G. V. Logvinski si E. G. Covali, care au
constatat ca din 1946 pand in 1954, in clinicile din Chisinau, au
fost operati 448 de pacienti cu echinococoza [6]. Pand in 1980,
nu s-a efectuat evidenta statisticd a acestei parazitoze, toata
informatia fiind prezentatd sub aspect de studii fragmentare.
Incepand cu anul 1980, statia sanitaro-epidemiologici repu-
blicana (actualmente Centrul National de Sdnatatae Publicd)
a initiat evidenta cazuisticii chirurgicale de hidatidoza, astfel
pe parcursul anilor 1980-1984 fiind inregistrate respectiv 47,
51, 52, 95 si 98 de cazuri de EC.

Prezenta cercetare a inclus perioada anilor 1980-2010.
Rezultatele cercetérilor au pus in evidenta faptul cé pe par-
cursul anilor s-a produs o crestere esentiald a numarului
de imbolnéviri. Dacd in primii ani ai perioadei de studiu
numadrul cazurilor inregistrate era la nivelul anilor postbelici,
incepand cu anul 1983 cazuistica chirurgicald a echinococozei
a inceput sd creascd considerabil. Motivul a fost nu numai
faptul cd boala a devenit mai frecvents, ci si faptul cd intregul
sistem de ocrotire a sdnattii s-a dezvoltat vertiginos, cu tot
ansamblul de servicii medicale specializate, oferite populatiei,
s-au modernizat si metodele de diagnostic, atat imagistice cat
si testdrile de laborator. Astfel, de la 47 de cazuri inregistrate
in 1980, boala a atins cota maximala cu 233 de cazuri in 2003.

Pe parcursul acestor ani, indicele morbiditatii s-a aflat in
crestere continua si a variat de la 1,2 in 1980 pand la 5,5 la
100 000 populatie in 2003 (fig. 1). Morbiditatea medie in
ultimul deceniu constituie 4,3 la 100 000 populatie. Linia de
tendintd a morbiditétii este ascendenta atét per total cazuri
precum si in toate categoriile de populatie, barbati, femei,
copii pana la 18 ani, respectiv, urban, rural. Echinococoza
este 0 parazitoza cu o dinamica relativ stabila, care nu prevede
variatii majore in perioade scurte de timp.
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Fig. 1. Dinamica si tendinta morbiditatii prin echinococoza in Republica Moldova (1980-2010).

Indicii, relativ mai mici, inregistrati in anii 1993, 2006,
2009 se explicd prin prezentarea tardiva a informatiei in ul-
timul trimestru al anului de raportare, astfel ele fiind incluse
in primul trimestru al anului urmator. Fenomenul anului
1999, caracterizat print-un record minimal al morbiditatii
- 1,4 1a 100 000 populatie, poate fi explicat prin faptul ca in
acea perioada, in Republica Moldova, s-au produs schimbari
radicale in economia nationala.

Trecerea de la economia planificata la cea de piata a fost
anevoioasa si de lungd duratd si s-a rasfrans si asupra servi-
ciilor de ocrotire a sanétatii. Deoarece hidatidoza fard com-
plicatii nu prezintd o urgentd chirurgicald, aceasta, probabil,
a avut drept consecinta scaderea nivelului de adresabilitate a
populatiei in institutiile medicale, iar ca rezultat — sciderea
nivelului de depistare a invaziei cu E. granulosus. Astfel, la
compararea cazuisticii chirurgicale de echinococoza si indi-
celui de adresabilitate, s-a constatat o corelatie directd medie
(coeficientul de corelatie r,, este egal cu +0,67).

Dupa implementarea sistemului obligatoriu de asigurare
medicala au sporit esential posibilitatile oferirii de servicii
medicale multiple, inclisiv de profil chirurgical, paturilor so-
ciale cu venituri modeste. Aceasta a contribuit la activizarea
adresabilitatii populatiei la medic, fapt care a sporit nivelul de
depistare a cazurilor de imbolnéviri.

Tempoul de crestere anuala a morbiditatii in perioada
1980-2010 a constituit 4,7%. In primul deceniu, 1980-1990,
morbiditatea s-a aflat intr-o crestere esentiald, cu un ritm
anual de crestere de 14,6%. In urmitoarele douid decenii,
frecventa cazurilor chirurgicale, practic, s-a stabilizat, valorile
tempoului de crestere fiind de 0,7% si, respectiv, 0,2%.

Boala este mult mai frecventd in mediul rural (indicele de
morbiditate 6,7 la 100 000 populatie), unde, evident, existd
conditii de transmitere a echinococozei. In urbe, acest indice
este considerabil mai mic si constituie 1,4 1a 100 000 populatie.
Acelasi fenomen este reflectat in surse bibliografice si in alte
tari, precum China, Italia, Iran, Serbia, Bosnia si Hertegovina,
Roménia s. a. [7, 8, 11, 12, 13, 14]. Nu se exclude faptul ca

molipsirea multor persoane, cu mediu urban de resedints, sa
se fi produs in afara urbei, deoarece o buna parte din ei sunt
béstinasi din mediul rural, motiv din care s-au aflat frecvent
in ospetie la parinti si rude. Acest fenomen este descris si
de cercetitorii din Federatia Rusd, care au constatat cd in
Sankt-Petersburg, in perioada 1998-2008, morbiditatea prin
hidatidoza a constituit 1,5 la 100000 populatie (indicele mediu
pe tard fiind de 0,01-1,0 la 100 000 populatie, in functie de
regiune), insa in 81,0% cazuri molipsirea s-a petrecut in afara
razei urbane, cu predilectie in zonele endemice [14].

Distribuirea bolnavilor conform categoriilor de varsta
denotid faptul cid imbolnavirile s-au inregistrat mai frecvent
la persoanele de pani la 30 de ani. In structura morbiditatii
este foarte inaltd rata copiilor de pana la 18 ani, care constituie
20,1%. Aceste date semnifica prezenta activd a transmiterii
agentului etiologic. Date identice prezinta cercetatorii din
Federatia Rusd, Bulgaria, Iran, Iordania, Palestina [7, 14, 15,
16, 17].

In cazuri absolute, hidatidoza la femei si barbati se intal-
neste, aproximativ, cu aceiasi frecventd, fenomen observat si
in alte tari: Iran, lordania, Spania, Macedonia [7, 9, 16, 18].
Indicele mediu de morbiditate la barbati este putin mai inalt,
in comparatie cu cel inregistrat la femei (4,1 si, respectiv, 3,6
la 100 000 populatie).

Precum indicd majoritatea surselor bibliografice, cu re-
ferintd la diferite regiuni ale terei endemice prin hidatidoza,
si in Republica Moldova, cea mai frecventa a fost localizarea
hepatica (65,4% + 0,9%), urmata de cea pulmonara (27,1 +
1,2%). Alte localizari s-au inregistrat cu o frecventa de 7,5
+ 1,5%.

La evaluarea morbiditétii pe raioane s-a constatat ca cea
maj afectata este zona de Vest a republicii, preponderent
raioanele climato-geografice de Sud si de Nord, aferente ra-
ului Prut (fig. 2). Hiperendemice sunt considerate raioanele
Cimiglia (11,1), Leova (13,8), Cantemir (10,9), Comrat (18,1),
Basarabeasca (17,8), Ceadér-Lunga (20,2), Taraclia (22,1) si
Vulcinesti (19,7). In aceastd categorie se afl3 si raionul Tele-
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Fig. 2. Distributia raioanelor endemice prin echinococoza.

nesti, unde indicele morbidititii este 11,9 la 100 000 populatie.
Indici inalti, 5,1-10,0 la 100 000 populatie, sunt caracteristici
raioanelor nordice (Edinet, Rascani, Glodeni, Félesti, Floresti,
Ungheni) si de Centru (Nisporeni, Hancesti, Causeni, Stefan-
Vodi). Raioanele Calarasi, Strdseni si cele din partea stingd
a Nistrului prezintd cea mai joasa morbiditate, cuprinsa intre
0,1-1,01a 100 000 populatie. Aceasta situatie poate fi explicata
prin faptul ca in raioanele din sudul republicii, traditional, a
fost dezvoltat mai intens oieritul.

Rezultatele evaludrii Fiselor de anchetare epidemiologicd a
focarelor de echinococozd

Conform datelor din Fisele de anchetare epidemiologicd
afocarelor de echinococoza, transmiterea invaziei s-a produs
la contactul cu animalele domestice, cu predilectie practi-
cand spalatul lanii, dubitul pieilor de oaie sau la contactul cu
animalele bolnave la sacrificare (24,0 + 3,6%) si consumul
laptelui crud si casului dulce (19,0 + 3,7%). Aceeasi situatie
este descrisa in majoritatea tarilor endemice prin echinoco-
cozd. Mai mult ca atit, la compararea indicelui de morbidi-
tate in localitdti cu numarul mediu de ovine per locuitor se
observi o corelatie directd semnificativé a acestor indicatori
(rxy =+ 0,87). Studiul similar efectuat in Italia (Garippa G.,
Varcasia A., Scala A., 2004) denota acelasi fenomen. Evaluarea
datelor din anchetele epidemiologice a constatat ca boala o fac
toate categoriile de populatie. Mai frecvent, 35,8 + 3,3%, este

intalnita la persoanele antrenate in zooagri-
culturd (cota ciobanilor si lucrétorilor sec-
torului zootehnic fiind de 2,9%), urmata de
muncitori si slujbasi cu 27,2 + 3,5%, de elevi
si studenti cu 21,9 + 3,5% si de pensionari
si invalizi cu 15,10 + 3,8%. Aceastd situatie
este favorizata de numarul excesiv de cani-
ne, inclusiv vagabonde, fenomen constatat
de cercetarile recente (Stefan Rusu, 2009).
Acest fapt este confirmat si de datele din
fisele de anchetare a focarelor de echinoco-
cozd: in 32,4 + 3,4% cazuri de imbolnaviri,
ca factor decisiv in transmiterea invaziei a
fost contactul cu céinii. Un studiu similar
efectuat in Serbia a constatat ci cel putin
90% dintre bolnavi au intretinut cdini [11].

Actualmente, in toatd lumea se obser-
vd o suprapopulatie dramatica a céinilor,
numarul mare de animale nedorite se afld
in crestere si din cauza reproducerii necon-
trolate. Acest lucru este actual, mai ales,
pentru mai multe tiri europene sud-estice.
In general, municipalitatile sunt competente
si responsabile pentru gestionarea céinilor
fara stdpan, pentru colectarea si confiscarea
lor. In prezent, activeazi o multime de Soci-
etdti de protectie a animalelor in aceste zone,
care luptd impotriva metodelor inumane
de control dar, in acelasi timp, ca urmare
a faptului ca cunostintele lor privind riscul
expunerii la boli zoonotice sunt foarte scazute, constituind
astfel riscuri si mai mari pentru populatie. Aceste actiuni
sunt nu numai inacceptabile din punct de vedere etic dar,
de asemenea, foarte periculoase si se bazeazd pe gradul de
constientizare cu privire la riscul de boli zoonotice, care pot fi
transmise omului. Acestlucru este de o importanta deosebita
in ceea ce priveste cdinii farad stapan, care au fost identificati
din punct de vedere epidemiologic ca importante gazde ale
E. granulosus [18].

In majoritatea cazurilor, 551 (92,4 + 1,1%) diagnoza
preventiva de chist hidatic a fost stabilita pasiv, la adresarea
pacientilor dupd asistentd medicald, prin utilizarea metodelor
imagistice (radiologie, USG, tomografie computerizata s. a.).
In7 (1,2 +4,1%) cazuri boala a fost depistatd activ, la examina-
rea subiectilor conform indicatiilor epidemiologice. La 38 (6,4
* 4,0%) de persoane boala s-a depistat ocazional, in timpul
unor examene medicale. Faptul ca bolnavii sunt depistati mai
frecvent pasiv vorbeste despre activitatea nesatisfacitoare a
verigii de asistentd medicala primara. Deoarece echinoco-
coza este o parazitoza endemicd pentru Republica Moldova,
cu o evolutie lentd, mai frecvent asimptomaticd, este necesar
de completat lista serviciilor de asistentd medicald primara a
populatiei cu examinarea ultrasonograficd a organelor interne.

Trebuie de mentionat calitatea activitatilor intreprinse
de colaboratorii CSP teritoriale in focarele de echinococoza.
Fisele de anchetare epidemiologicd a focarelor de echinoco-
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cozi, deseori, sunt completate formal. Informatia prezentata
este foarte siracd, incompletd. Datele, cel mai des, poartd
un caracter de constatare, fira a fi reflectate masurile antie-
pidemice care, conform ordinului nr. 36 din 23.01.2006 ,Cu
privire la optimizarea supravegherii epidemiologice si sporirea
eficientei mésurilor de prevenire si combatere a helmintiazelor
in Republica Moldova”, urmau s fie intreprinse in focare. In
multe anchete a fost completat numai I capitol al fisei Date
despre bolnav. Desi hidatidoza este o problema medico-veteri-
nard, numai in 55,4% cazuri de imbolnavire, in supravegherea
focarelor s-a implicat si serviciul sanitar — veterinar. Toate
cele mentionate denotd o investigare incompletd a focarelor de
hidatidoza si o proasta organizare a masurilor antiepidemice
de citre specialistii epidemiologi din teritoriu.

Datele privind evaluarea gradului de informare a popula-
tiei despre invazia cu E. granulosus.

Evaluarea gradului de informare a populatiei republicii,
prin intervievare, a pus in evidenta faptul cd in republica existd
toate premisele pentru mentinerea si raspandirea agentului
etiologic in mediu:

* in majoritatea gospodariilor rurale sunt prezente animale

domestice (75,4 + 1,9%) si ciini (87,2 + 1,8%);

* practicarea pe scard largd a sacrificdrilor in conditii
casnice (69,1 + 2,1%) in lipsa supravegherii medico -
veterinare;

* traditia de a hrédni ciinii cu confiscatele crude de la aceste
sacrificari (74,8 + 1,9%);

* nepracticarea tratamentelor antiparazitare periodice la
céinii aflati in posesie.

Pe acest fundal, populatia, inclusiv lucratorii medicali,
practic, nu cunoaste originea si modul de transmitere a hi-
datidozei.

Inci in anul 1874, Tomas in tratatul ,Boala hidatici” a
presupus ca ,,...in cazul cdnd epidemiologia parazitului va
fi adusd la cunostinta maselor largi si care, la rdndul lor, vor
avea o comportare epidemiologicd adecvata in viata cotidiand,
atunci timp de 10-12 ani hidatidoza umana va disparea defi-
nitiv’. A trecut mai bine de un secol de cand epidemiologia
parazitului a fost descrisd cu lux de aménunte, insd pand
in prezent populatia republicii, inclusiv si o buna parte din
lucratorii medicali, nu posedd cunostinte elementare la acest
compartiment. Toate cele mentionate sugereazd ideea ci in
sistemul de supraveghere a hidatidozei o importantad majora ar
trebui sd-i revind compartimentului educatia pentru sandtate
a populatiei.

Rezultatele determinarii gradului de infestare a popu-
latiei R. Moldova cu Echinococcus granulosus (larvae)

Studiul de seroprevalentd pe un esantion de 1838 de
subiecti a pus in evidenta o rata a probelor pozitive de 3,0 £
0,4%, cu o marja cuprinsd intre 1,2% + 0,8 la Orhei si 9,2%
+ 2,4 la Telenesti (tab. 1). In perioada 2000-2007, raioanele
Orhei si Telenesti au prezentat o morbiditate medie de 1,5 si,
respectiv, 11,8 la 100 000 populatie.

La compararea indicelui de seroprevalenta in raioanele
hiperendemice (Comrat, Cantemir si Telenesti) cu cel din
raioanele, care inregistreazd indici de morbiditate mai mici in

comparatie cu media pe republica (Orhei, Calarasi si raioanele
din stdnga Nistrului) se observa o diferenta semnificativa
(p < 0,01).

Tabelul 1
Rezultatele investigatiilor la echinococoza prin testul
ELISA
NF. . Persoane Persoan.e Rata pl:o!ae-
ord Raionul examinate sercrpozr lor pozitive,
tive %, £ m
1 Rascani 94 2 21+14
2 Falesti 202 6 3012
3 Telenesti 141 13 92+24
4 Ungheni 130 - -
5 Calarasi 137 3 22+1,.2
6 Orhei 166 2 1,2+0,8
7 Chisindu 174 5 29+1,3
8 Anenii Noi 121 2 1,7£1,2
9 R-le din stanga 120 2 1,7+1,2
Nistrului
10 | Causeni 138 2 1,5+1,0
1 Stefan Voda 103 4 3919
12 Cahul 25 1 4,0+39
13 Cantemir 64 3,1+£2,1
14 Comrat 223 7 3,1+1,2
Total 1838 51 3,0+0,4

Nu s-au constatat diferente semnificative intre pacientii cu
testul serologic pozitiv in ceea ce priveste sexul lor, particulari-
tate caracteristica si pentru structura morbiditatii dupa acest
criteriu. Acest fenomen a fost marcat de mai multi cercetétori
din lume [12, 19, 20, 21, 22, 23].

La evaluarea rezultatelor, in functie de genul de activitate
(tab. 2), s-a constatat: persoanele care nu contacteazd cu
animalele domestice (medici, pedagogi, muncitori si slujbasi)
inregistreazd, practic, aceleasi rate de probe pozitive ca si
persoanele ce intretin sau ingrijesc animale agricole (ciobani,
medici veterinari, angajati ai abatoarelor, posesori de animale
agricole) (p > 0,05).

Acest fapt este confirmat si in studiul efectuat de A. Aba-
bii, care pe parcursul anilor 1989-2001, a stabilit ocupatia
profesionald a 210 pacienti cu chist hidatic hepatic complicat:
29,5% dintre ei au fost antrenati in sectorul zooagrar; 36,2%
au fost muncitori si intelectuali si 30% - neangajati si pen-
sionari [5].

Studiile similare, efectuate in alte tari, constatd ca acest
fenomen este caracteristic pentru comunitatile unde este
foarte raspandit vagabondajul canin, responsabil de poluarea
si circulatia intensa a agentului etiologic in mediu.

Categoria de vérsta 0-30 de ani, careia ii revin 44,0% din
totalul de cazuri chirurgicale de echinococoza, prezinta 31,4%
din totalul probelor serologic pozitive.

Persoanele, care au reactionat pozitiv la testul ELISA, au
fost reexaminate prin testul Western Blot. La doud persoane,
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Tabelul 2
Rezultatele investigatiilor la echinococoza (testul ELISA) in functie de genul de activitate

Nr .. Persoane examinate, Persoane seropozitive, | Rata persoanelor pozitive,
dlo Genul de activitate abs abs m + %

1 Ciobani, medici veterinari, ang. abatoare 184 4 22+1,2

2 Agricultori, posesori de animale agricole 505 16 32+06

3 Lucratori medicali, pedagogi 183 6 33+1,7

4 Muncitori si slujbasi 347 8 23+06

5 Elevi si studenti 177 3 1,7+0,9

6 Someri 235 5 2,1+£09

7 Pensionari si invalizi 207 9 43+19

dintre cei 5 subiecti care au reactionat pozitiv la testul WB, la
examenul imagistic s-au depistat semne compatibile cu echi-
nococoza hepaticd, ce ar corespunde faptului ca, actualmente,
morbiditatea reald a echinococozei in republicd constituie
108,9 1a 100 000 populatie, iar numarul real al bolnavilor de
echinococoza s-ar estima la 4454 de persoane. Aceasta cifrd
este de 50 de ori mai mare decat numarul mediu de cazuri in-
registrate anual in republica (ultimul deceniu in medie, anual,
se inregistreazd 90 de cazuri chirurgicale de hidatidoza).

Concluzii

In rezultatul studiului dat s-a constatat, ca in Republica
Moldova echinococoza/hidatidoza se situeazd in randul
zooantroponozelor endemice, inregistrand o morbiditate
medie multianuala de 4,3 1a 100 000 populatie, cu o tendinta
ascendentd, tempoul anual de crestere fiind de 4,7%.

2. Din particularitdtile epidemiologice principale pot fi
evidentiate: distributia neuniformd a morbiditatii in teritoriul
tarii (raioanele hiperendemice fiind situate in zona de Vest
a tarii, aferentd raului Prut, preponderent raioanele clima-
to-geografice de Sud), afectarea preponderent a populatiei
rurale, segmentul de varsta 0-30 de ani, relativ, mai frecventa
la barbati, contactul cu cainii si animalele domestice fiind
factorii de transmitere in majoritatea cazurilor de imbolnaviri.

3. Studiul de seroprevalenta, efectuat in premierd in repu-
blica, a pus in evidenta prezenta Ig anti - E. granulosus (larvae)
la 3,0% + 0,4 persoane din populatia examinatd. Indici com-
parativ mai inalti ai seroprevalentei s-au constatat in raioanele
hiperendemice prin echinococozd. Rezultatele pozitive sunt
mai frecvente in segmentul de varsta 18-50 de ani, varsta care
inregistreazd 55,0% din cazurile chirurgicale de hidatidoza,
ceea ce confirmd practicabilitatea testului imunoenzimatic.

4. In baza studiului serologic, prin testul Western Blo si
examene imagistice s-a constatat cd, actualmente, morbidita-
tea reala prin echinococoza umana in tara poate fi evaluata la
nivel de 108,9 cazurila 100 000 populatie, iar numarul real al
bolnavilor de echinococozi s-ar estima la 4454 de persoane.

5. Rezultatele cercetérilor realizate, in cadrul studiului
curent, argumenteazd posibilitatea utilizarii studiilor de
seroprevalenta, testele ELISA si Western Blot, in sistemul de
monitorizare epidemiologici si depistare precoce a bolnavilor

de echinococozd, inclusiv silocalizarile mai putin traditionale
ale echinococului.

6. Studiul realizat denotd faptul cd actualul sistem de
supraveghere epidemiologicd a echinococozei nu asigura
stoparea cresterii numarului de imbolnaviri, ceea ce impune
perfectionarea lui, adaptandu-I la noile relatii economice.
In sistemul de combatere a echinococozei la zi se impune o
conlucrare intersectoriald mai eficienta a serviciilor medicale
si veterinar-sanitare, accent punandu-se pe dehelmintizarea
sistematicd si definitivd a gazdelor precum si pe educatia sani-
tard a populatiei, mai ales in localitatile rurale, prin toate mij-
loacele, inclusiv, campanii de informare si educatie sanitara.
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Actual incidence and peculiarities of septic-purulent nosocomial
infections in the wards of aseptic surgery
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Abstract

Background: Nosocomial infections continue to be a pressing problem for all medical institutions and for those of surgical profile in particular.
According to the WHO study, conducted in 14 countries of the world, the level of registration of nosocomial infections achieve 21.0% of the number of
the hospitalized patients.

Material and methods: Based on the retrospective study of 462 observation forms of patients hospitalized in aseptic surgery department in 2010 the
true incidence of purulent-septic infections has been evaluated, which index has made up 123.4%o. Also such risk factors as the character of the surgery,
the patients’sex, the presence of concomitant pathologies, the hospitalization mode, the basic diagnosis, the length and number of surgical interventions
have been estimated. In total 249 record cards of the patients treated with conservative methods and 213 record cards of the patients treated by surgical
methods have been studied. When conducting the epidemiological analysis the extensive and intensive indices, an absolute risk, an attributive risk and
a relative risk have been studied.

Results: It has been found that the duration of hospitalization of the patients with purulent-septic complications is on average 12.859 bed/days and
it is by 7.326 bed/days longer than the duration of hospitalization of the patients without purulent-septic complications.

Conclusions: In the structure of septic-purulent infections prevail: peritonitis (35.1%), pneumonia (24.6%) and purulent wound infections (19.3%).

Key words: septic-purulent nosocomial infections, risk factors.

Incidenta actuala si particularititile infectiilor nosocomiale
septico-purulente in sectiile de chirurgie aseptica

Actualitatea de imbolnéviri prin infectii nosocomiale septico-purulente,
Infectiile nosocomiale continua sé fie o problema actuald inregistrate in Republica Moldova, 66,6% au loc in stationarele
pentru toate institutiile medicale, in special, pentru cele de de profil chirurgical (5).
profil chirurgical [1, 2, 3]. In conformitate cu statistica oficiald, in Republica Moldova
Conform exploririlor OMS, efectuate in 14 tari ale lu- morbiditatea prin infectii septico-purulente nosocomiale
mii, nivelul de inregistrare a infectiilor nosocomiale atinge postchirurgicale constituie 1,8 la 1000 de pacienti operati.
8,0 (21,0%) din numarul bolnavilor internati. Ele duc la Totodata, luand in consideratie datele OMS, dar si cele bib-
majorarea brusca a valorii tratamentului si se inscriu printre liografice, putem constata cd statistica oficiald nu reflecta
primele cauze de deces printre bolnavii internati (4). morbiditatea reala prin infectii septico-purulente nosocomiale
In structura infectiilor nosocomiale predomina infectiile (6, 7].
septico-purulente, care constituie circa 85,0% din incidenta Printre cauzele de neinregistrare a infectiilor nosocomiale
generald prin infectii nosocomiale (3), iar din numarul total pot fi enumerate diagnosticarea insuficientd si neraportarea
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cazurilor, precum si lipsa, pAnd nu demult, a definitiilor de
caz standard al nozoformelor de ISPN [3].

Numeroase studii [3, 4, 5, 6] indicé spre unele particularitati
ale ISPN, legate de profilul stationarului medical.

Scopul studiului constd in determinarea incidentei
reale prin infectii septico-purulente postchirurgicale in
stationarele de chirurgie generala, in baza definitiilor
de caz, particularitétile epidemiologice si factorii de risc
predominanti.

Material si metode

In scopul determinarii incidentei reale prin infectii septi-
co-purulente nosocomiale in stationarele de chirurgie gene-
rala a fost utilizatd metoda de diagnosticare activd a compli-
catiilor septico-purulente prin studierea retrospectiva a fiselor
de observatie ale pacientilor internati in sectiile de chirurgie
asepticd a CNSPMU, pe parcursul lui 2010, in conformitate cu
criteriile clinice si paraclinice, conform definitiilor de caz (3).
In total, au fost studiate 462 de fise de observatie, inclusiv 249
de fise ale pacientilor tratati conservativ si 213 fise ale pacien-
tilor tratati chirurgical. La efectuarea analizei epidemiologice
au fost utilizati indicii extensivi si intensivi, riscul absolut (R),
riscul atributibil (RA), riscul relativ (RR) [11].

Rezultate si discutii

In rezultatul studiului, s-a constatat ci din 462 de pacienti
internati in sectia de chirurgie aseptica, infectie septico-
purulentd nosocomiala au facut 57 de persoane, incidenta
constituind 12,34%, sau 123,4 cazuri la 1000 de pacienti (%o).

S-a constatat ca incidenta reald prin ISPN la pacientii
tratati conservativ constituie 3,6%, iar in lotul de pacienti,
supusi interventiilor chirurgicale, incidenta reala prin ISPN
constituie 24,6%.

Asadar, riscul absolut (R) de a face ISPN, reiesind din
studiul nostru constituie: pentru pacientii tratati conservativ -
36,14%o, iar printre pacientii supusi interventiilor chirurgicale
—246,2%o (tab. 1, fig. 1). Riscul atribuibil (RA) interventiilor
chirurgicale in aparitia complicatiilor septico-purulente
constituie 210,06 cazuri la 1000 de pacienti operati, iar riscul
relativ (RR) la persoanele expuse interventiilor chirurgicale
fatd de cele neexpuse constituie 6,81. Asadar, pacientii supusi
interventiilor chirurgicale au de circa 7 ori mai mari sanse de a
face complicatii septico-purulente, in comparatie cu pacientii
tratati conservativ.

Riscul de a face ISP s-a dovedit a fi mai mare la barbati, in
comparatie cu persoanele de sex feminin. Desi in structura

300 -

246,2
250

200 -
150 -

100 -

36,14

Tratament
chirurgical

Tratament
conservativ

Fig. 1. Riscul absolut de aparitie a ISPN in functie de modul de
tratament (%eo).

175 -
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Fig. 2. Riscul de aparitie a ISPN la pacientii de sex feminin
si masculin.

pacientilor barbatii ocupé 44,0%, iar femeile 56,0%, rata inci-

dentei prin ISPN este inversd si constituie 142,85%o la barbati
si 108,1%o la femei (fig. 2).

Tabelul 1

Incidenta reala prin infectii septico-purulente nosocomiale in sectia de chirurgie aseptica, in functie
de modul de tratament

Modul de tratament

Total pacienti Tratament conservativ Tratament chirurgical
(abs) inclusiv cu ISPN Inclusiv cu ISPN
Abs % Abs %
Abs % %o Abs % %o
462 249 53,9 9 3,6 36,14 213 46,1 48 24,6 246,2
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Fig. 3. Incidenta complicatiilor septico-purulente la pa-
cientii cu si fara patologii concomitente.

Un factor de risc in achizitionarea ISPN constituie prezenta
patologiilor concomitente diagnosticului de bazd. S-a consta-
tat ca la pacientii fara patologii concomitente riscul absolut
de a face ISPN constituie 91,3%o, pe cind la cei cu patologii
concomitente diagnosticului de baza - 161,9% (fig. 3).

Tabelul 2
Structura formelor nosologice de ISPN

In structura formelor nozologice de ISP, achizitionate
de pacienti in stationarul de chirurgie general, predomind
peritonitele constituind 35,1% din infectiile constatate, ur-
mate de pneumonii (24,6%) si pldgi postoperatorii infectate
(22,8%) (tab. 2).

In rezultatul studiului s-a mai constatat ci riscul aparitiei
complicatiilor septico-purulente postchirurgicale este de 2,31
ori mai mare la pacientii internati in regim de urgenta, in
comparatie cu pacientii internati planificat (fig. 4).

322.6

350
300
250
200
150
100
S0
0

139,5

urgent planificat

Fig. 4. Incidenta prin infectii septico-purulente postchirurgicale in
functie de modul de internare (%o).

Indicii
Nr - 3
dio | FOrmanosologica Abs o Rangul In functie de diagnosticul de baza, riscul aparitiei
3 complicatiilor septico-purulente postchirurgicale este mai
1 | Pneumonii 14 24,6 2 mare in traumele cutiei toracice (750,0%o) si cirozele hepa-
5 | Infectie urinars 3 53 4 tice (667,7%o), urmate de operatiile pe motiv de apendicitd
— (446,8%o) si traumatism al abdomenului (400,0%o), (fig. 5).
3 | Peritonite 20 35,1 1 . ’ .. . .. .
Riscul de aparitie a infectiilor septico-purulente post-
4 |Plaga infectata 13 228 3 chirurgicale este diferit, in functie de durata interventiei
5 | Chist coccidian 2 3,5 5 chirurgicale (fig. 6).
6 |Alte forme 5 8,7 6 In rezultatul studiului, s-a constatat ca in cazul pacientilor
cu durata interventiei chirurgicale panala o or4, riscul absolut
800 - 750,0
700 - 667,7
600 -
- 446,8
=00 . 400,0
400 -
300 - 225,0
200 > 166,7 200,0
82,3
100 - - 25,0
0 - T T f— T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Fig. 5. Incidenta prin infectii septico-purulente postchirurgicale in raport cu diagnosticul de baza in stationarul de chirurgie aseptica.

1. pancreatitd; 2. apendicitd; 3. colecistitd; 4. trauma a cutiei toracice; 5. trauma abdomenului; 6. hernie; 7. cirozd; 8. hemoragii digestive;

9. ocluzie intestinala.
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Fig. 6. Riscul de aparitie a complicatiilor septico-purulente posto-
peratorii in raport cu durata interventiei chirurgicale (%o).

de aparitie a complicatiilor septico-purulente constituie 173,9
de cazurila 1000 de pacienti operati, in cazul duratei operatiei
dela 1 pandla2 ore, riscul de aparitie a complicatiilor septico-
purulente constituie 341,1 cazuri la 1000 de pacienti operati,
iar in interventiile chirurgicale cu o duratd mai mare de 2 ore
- riscul de aparitie a infectiei septico-purulente postoperatorii
constituie 416,6 cazuri la 1000 de pacienti operati.
Deasemenea, difera riscul de aparitie a complicatiilor
septico-purulente postchirurgicale si in functie de numarul

80
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10

70,2

17,5

6-9 zile

12,3
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3 -5zile

Fig. 8. Timpul aparitiei ISPN postchirurgicale.

Pacientii cu infectie septico-purulentd nosocomiala dia-
gnosticati activ au prezentat urmitoarele semne clinice: febra,
durere locald, tumefactie, hiperemie, infiltrat inflamator,
secretie din plagd, cefalee, sputa purulenta, lichid in cavitatea
pleurala (tab. 3).

In rezultatul analizei s-a constatat faptul ci, din 57 de
pacienti cu ISP postchirurgicald numai 11 din ei, ceea ce
constituie 19,3%, au fost investigati bacteriologic cu deter-
minarea antibiogramei, iar antibiotice in scop de tratament
au fost administrate la 50 de pacienti, ceea ce constituie
87,0% (fig. 9).

interventiilor chirurgicale (fig. 7). Conform rezultatelor Tabelul 3
f)b‘glnute in l(?tul §e pvafjlel.lt,l, care au suportat o singura Semne clinice caracteristice ISP
interventie chirurgicald incidenta prin ISP postchirurgicale
constituie 192,1 cazuri la 1000 de pacienti operati, pe cind Nr s lini Indici
in lotul pacientilor care au suportat 2 interventii chirurgicale d/o emne clinice Abs %
acest indice este de 700,0 de cazurila 1000 de pacienti operati, T | Febra 36 630
adica de 3,62 ori mai mare. ebra !
2 | Durere locala (localizatd) 43 754
800 - 3 | Tumefactie 30 52,6
700
700 - 4 | Hiperemie 34 59,6
600 - 5 | Infiltrat inflamator 13 22,8
500 - 6 | Secretii din plaga 1 19,3
400 - 7 | Cefalee 25 43,9
300 - 8 | Sputa purulenta 14 24,6
’ ichid din cavitatea pleurala 5 ¥
200 192,1 9 | Lichid din cavitatea pleural3 8,8
100 - Analiza duratei afldrii pacientilor in spital, in functie de
0 - lipsa sau prezenta complicatiilor septico-purulente nosoco-
1 interventie 2 interventii miale, a constatat ca durata aflarii in spital a pacientilor fara

Fig. 7. Riscul de aparitie a ISP postchirurgicale in functie de nu-
mirul interventiilor chirurgicale.

Majoritatea complicatiilor septico-purulente (70,2%) apar
in primele 3-5 zile dupa operatie, 17,5% din complicatii au
aparut in urmatoarele 3 zile (6-9), iar 12,3% - dupa a 10-a zi
si mai mult (fig. 8).

complicatii septico-purulente postoperatorii a constituit in
medie 5,533 + 1,934 zile/pat, pe cAnd durata aflarii in spital a
pacientilor cu complicatii septico-purulente — 12,859 + 10,642
zile/pat (fig. 10), adica cu 7,326 zile/pat mai mult, sau mai bine
de 2 ori, fapt care contribuie la cheltuieli suplimentare pentru
intretinere si tratament. Asadar, 57 de pacienti cu infectie
septico-purulentd nosocomiald, inclusi in studiu, au folosit
suplimentar 732,96 zile/pat.
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Fig. 9. Distributia pacientilor cu ISPN in functie de efectuarea
investigatiilor bacteriologice si administrarea antibioticelor.
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Fig. 10. Durata aflarii pacientilor in stationarul de chirurgie ge-
nerald in functie de lipsa sau prezenta infectiei septico-purulente
nosocomiale.

Concluzii

1. Incidenta reald prin infectii septico-purulente nosoco-
miale in sectia de chirurgie aseptica constituie 123,4%o din
numarul pacientilor internati, inclusiv in grupul de pacienti
tratati conservativ, riscul de dezvoltare a ISPN constituie
36,0%o, iar in grupul de pacienti supusi interventiei chirur-
gicale = 246,2%o.

2. In structura formelor nosologice predomina: peritonita
(35,1%), pneumonia (24,6%) si plaga infectatd (22,8%).

3. Riscul de dezvoltare a ISPN este determinat, in mare
masurd, de caracterul si frecventa interventiilor chirurgicale,
prezenta patologiilor concomitente diagnosticului de baza,
sexul pacientului, modul de internare, diagnosticul de bazi,
durata interventiei chirurgicale.

4. A fost constatatd ponderea mica (19,3%) a pacientilor
investigati bacteriologic in comparatie cu ponderea mare
(87,0%) a pacientilor carora li s-a administrat antibiotice cu
scop de tratament.

5. Durata aflarii in spital a pacientilor cu complicatii sep-
tico-purulente postchirurgicale este de circa 2 ori mai mare,
in comparatie cu durata aflarii in spital a pacientilor fara
complicatii septico-purulente si constituie in medie 12,859
+ 1,934 zile/pat. In medie, fiecare caz de ISPN prelungeste
aflarea pacientului in spital cu 7,326 zile, ceea ce conduce la
cheltuieli suplimentare esentiale.
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Abstract

Background: The article presents an in-depth analysis of the long-term statistics that confirms the high effectiveness of vaccination, which has al-
lowed reducing hundredfold the morbidity of mumps.

Material and methods: To evaluate the epidemiological situation and determine the characteristics of the development of the epidemic process of
the incidence of mumps in the municipality of Chisinau and to assess the effectiveness of the vaccination against mumps coverage in the reporting period
we have used the data obtained from the mumps monitoring system. The data have been collected from the statistical forms of medical accounting.
The analysis of the epidemiological situation of the incidence of mumps for the period of 1992-2012 has been conducted. The obtained data have been
statistically processed with the usage of the methods of the epidemiological retrospective and operational analysis.

Results: A significant reduction in the morbidity has become possible only due to the implementation of the specific preventive measures. The outbreaks
of mumps have occurred in the gatherings of large numbers of people who were not vaccinated before against the disease or had been vaccinated only by
one dose of the vaccine more than 10 years ago. The necessity of further increasing the coverage of children by the vaccine against mumps is justified.

Conclusions: In the municipality of Chisinau there is a significant number of children susceptible to mumps, the fact that can support the transmis-
sion of this disease when the source of infection appears. The current situation necessitates organizational and methodical measures in order to ensure
the vaccination of children against mumps strictly according to the national immunization calendar.

Key words: mumps, vaccination, epidemiological situation.

Monitorizarea procesului epidemic al morbidititii prin oreion in municipiul Chisinau
prin prisma succeselor: rezultat al imunoprofilaxiei

Introducere

Oreionul, numit si parotiditd epidemica, este o infectie
virala sistemicd acutd, care afecteazd intregul organism si
se manifestd clinic, in special, prin afectarea glandelor pa-
rotidiene, iar uneori, in proces sunt implicate si alte organe:
pancreasul, gonadele si meningele.

In diferite perioade de timp, procesul epidemic prin
oreion a fost unul neomogen, cu caracter ciclic, manifestat
in forma de izbucniri in grup, preponderent in colectivititi
(scoli, colegii, universitati), indeosebi daca elevii si studentii
sunt cazati in cdmine.

Actualmente, morbiditatea anuald prin oreion la nivel
global variaza in limitele a 100-1000 de cazuri la 100 de mii
populatie. In perioada de pana la initierea vaccinirii pe scard
larga cu vaccinul antiurlian, incidenta prin oreion era mai
crescutd iarna §i priméavara, cu aparitia epidemiilor la fiecare
2-5ani, oreionul era, in esentd, o boald a copilariei, care afecta
mai ales copiii la varsta intre 5 si 15 ani. Deoarece un numdr
mare de copii sunt vaccinati contra oreionului, se asteapta ca
frecventa cazurilor de imbolnévire la copiii mai mari s fie
mai inaltd, comparativ cu cei mici. Dar virusul oreionului
poate afecta si persoanele adulte, caz in care complicatiile
maladiei vor fi mai serioase. Orhita este cea mai obisnuita
forma de manifestare a oreionului in rdndul barbatilor trecuti
de pubertate, manifestindu-se in aproape 20% din cazuri,
atrofia testiculard apare la jumdtate dintre barbatii afectati.
Deoarece orhita este bilaterald, in mai putin de 15% din cazuri,
sterilitatea dupd oreion apare mai rar. Ooforita la femei - cu
mult mai putin obisnuitd decat orhita la barbati, poate pro-
duce durere in abdomenul inferior, dar nu duce la sterilitate.

Encefalita, meningita, pancreatita si pierderea auzului sunt
alte complicatii rare ale oreionului, care pot afecta indivizii la
orice varstd. Un atac de oreion conferd, de obicei, imunitate
pentru intreaga viatd. Imunitatea pe termen lung este, de
asemenea, asociatd cu imunizarea [1].

Imbolnivirile prin oreion, ca infectie contagioasd cu
transmitere aerogend, pot fi prevenite doar prin vaccindri.
Dupa introducerea vaccinului antiurlian, incidenta cazurilor
clinice de oreion a scazut semnificativ, numarul acestora fiind
in scddere cu mai mult de 99% fatéd de perioada antivaccinala.
Cuprinderea cu ciclul primar de vaccinare ROR se considera
suficientd daca 95% de copii au primit-o pana la varsta de
15 luni.

Material si metode

Pentru evaluarea situatiei epidemiologice si determinarea
particularitatilor evolutiei procesului epidemic al morbidi-
tatii prin oreion in mun. Chisindu si aprecierea eficacitatii
acoperirii vaccinale la oreion, in perioada de referinta, au
fost utilizate date obtinute din sistemul de supraveghere a
oreionului. Au fost colectate date din formularele statistice
de evidentd medicald nr.060/e ,,Registru de evidenta a bolilor
infectioase”, formularul nr. 5-sén ,,Darea de seama privind
vaccindrile preventive”, formularul statistic nr. 2 ,,Privind
bolile infectioase si parazitare’, raport statistic nr. 6 ,,Privind
cuprinderea copiilor cu vaccindri impotriva bolilor infecti-
oase”. A fost analizatd situatia epidemiologica a morbiditatii
prin oreion pentru perioada 1992-2012. Datele obtinute au
fost prelucrate statistic, cu utilizarea metodelor de analiza
epidemiologica retrospectiv si operativa.
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Rezultate si discutii

Morbiditatea prin oreion, ca infectie contagioasa, cu
mecanism de transmitere aerogen, poate fi prevenita doar
prin vaccinari.

Analizand morbiditatea multianuala prin oreion, in mun.
Chisindu, prin prisma realizdrii imunizérilor sistematice a
grupurilor eligibile de populatie impotriva oreionului, am
determinat 6 perioade in manifestarea procesului epidemic
al acestei infectii.

Prima perioada: cuprinde anii prevaccinali si primii ani
dupé implementarea vaccindrii cu o doza de vaccin (anii
1983-1984) care s-au manifestat prin:

« morbiditate sporita de la 172/, pana la 323%/  ;

o proces epidemic manifestat ca o infectie aerogend ne-

dirijabild;

o periodicitatea anilor epidemici de crestere de 2-3 ani

$i4-5 ani;

o sezonalitatea bine pronuntatd, iarnd — primavard;

o afectarea predominanta a grupurilor de varstd 0-2 si

3-6 ani.

Perioada a doua: (anii 1985-1993) implementarea inter-
ventiilor masive de profilaxie specificé a copiilor la varsta de
un an cu o dozd de vaccin contra oreionului, dupa o perioada
de 3-4 ani de la demararea vaccindrilor, caracterizata prin:

o diminuarea indicatorilor de morbiditate in mediu de

la 323°/ . din perioada prevaccinald, pana la 28,8/
in perioada vaccinarii cu o doza de vaccin antiurlian;

o pastrarea caracterului ciclic al procesului epidemic;

« majorarea duratei ciclului de la 2-3 ani la 4-5 ani si a

periodicitatii de la 4-5 ani la 6-8 ani;

o manifestarea mai putin pronuntatd a sezonalitatii;

o diminuarea incidentei in grupurile de varstd 0-2 si 3-6

ani de la 14,6 la 1000 de copii in 1983, pana la 4,7°/ |
in 2002.

Perioada a treia: (anii 1994-1999) perioada deficientelor
in asigurarea cu vaccin impotriva oreionului, inceputd inca in
1990, care a influentat negativ asupra nivelului de acoperire
vaccinala si, in consecintd, a favorizat manifestarea procesului
epidemic prin:

o cresterea treptatd a morbiditatii prin oreion de la
38,9 4o In 1993 pénd la 350/, si 333,1% ,, in anii
1996-1997;

o afectarea preponderenti a copiilor din grupul de varstd
de 7-14 ani, in special copiii nascuti in anii 1984-1991;

 marirea duratei ciclului dela 2-3 ani p4na la 6 ani (1994-
1999), cu numarul total de cazuri inregistrate in aceastd
perioada - 9988;

o schimbarea incepand cu 1998 a structurii de varstd a
morbiditatii prin oreion cu tendinta de maturizare a
infectiei. A inceput sd creascd morbiditatea in grupul
de varsta mai mare de 14 ani: 15-19 ani (1980-1984) si
20-29 de ani (1970-1979), la persoanele néscute in anii
de pana la initierea profilaxiei specifice si la persoanele,
la care au trecut de 15-16 ani de la vaccinare: in 1998 s-au
inregistrat — 431 de cazuri, sau 24% din morbiditatea

totala pentru perioada indicatd, in 1999 - 213 cazuri
(30%), in 2000 - 70 de cazuri (37%) (fig. 1).
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Fig. 1. Morbiditatea prin oreion si acoperirea vaccinala in muni-
cipiul Chisinau, 1992-2012.

Perioada a patra: (anii 2002-2006), perioada de imple-
mentare a vaccindrii cu 2 doze de vaccin combinat contra
rujeolei, oreionului, rubeolei (ROR) la varstele de 1 an i 7ani,
incepand cu 2002 si s-a caracterizat prin scaderea evidentd a
morbiditatii prin oreion de la 75/, in 2001 (perioada vacci-
nérii cu o dozd) panala 12,7%/ o000 1 2006. Datorita asigurdrii
acoperirii vaccinale de peste 95% cu vaccinul ROR, incepand
cu 2003, morbiditatea copiilor din grupurile de varsta de 2 ani
si 6-7 ani s-a micsorat aproximativ de 6 ori.
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Fig. 2. Morbiditatea comparativa prin oreion (mun. Chisinau/
Republica Moldova), 2002-2012.

Perioada a cincea: (anii 2007-2008) se manifestd prin inre-
gistrarea urmatorului ciclu epidemic dupa 5 ani de diminuare
amorbiditatii prin oreion, care s-a inceput in luna octombrie
2007 si s-a finalizat in 2009. In 2007, morbiditatea s-a majorat
de 6-7 ori (85,76°/ ,,,), comparativ cu anul precedent (2006
- 12,77,,,)> atingdnd in 2008 cota de 950,4/ . Aceasta a
fost ultima izbucnire epidemicéd a morbiditatii prin oreion si
s-a caracterizat prin:

« afectarea preponderentd a copiilor de 15-17 ani (31,8%),
apoi a adultilor tineri de 20-24 de ani (26,9%), urmate
de adolescentii de 18-19 ani (23,8%). Majoritatea ca-
zurilor s-au inregistrat la persoanele nascute intre anii
1985-1994, care au administrat o singura dozd de vaccin
impotriva oreionului, conform calendarului existent
pana in 2002.
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o 0 perioadd avansatd de timp intre data vaccindrii anti-
urliene si imbolnévire. Asfel, 90-93% dintre persoanele
care au facut oreion (datele de monitorizare a statutului
imunologic), au fost vaccinati primar la varsta de un an,
intervalul de la vaccinare pana la data imbolnavirii varia
dela 13 la 20 de ani;

inregistrarea masivd a cazurilor multiple si eruptiilor
epidemice prin oreion in colective organizate de copii
si tineri — gimnazii, licee, scoli profesionale, colegii,
institutii universitare;

stoparea acestui ciclu epidemic, datoritd campaniei de
imunizare in masa a contingentelor afectate impotriva
orejonului cu vaccinul combinat (ROR) (incepand cu
perioada martie-aprilie 2008). Astfel, morbiditatea s-a
diminuat la sfarsitul lui 2009 pand la 15,2°/  [2, 3].

0000

Perioada a sasea: (anii 2009-2012) se caracterizeaza prin:
« mentinerea in continuare a nivelului scazut al mor-

biditétii prin oreion datoritd cresterii pdturii imune a

populatiei in urma circulatiei naturale a virusului urlian

in anii 2007-2008: 2009 - 15,2%/,,, 2010 - 9,53,
2011-9,27%,,$12012 - 7,70°/ .. Acesta, de facto, este
cel mai mic indice al morbiditétii prin oreion in mun.
Chisinau din perioada ultimilor 20 de ani (1993-2012).
modificarea calendarului national de vaccinari prin
implementarea revaccindrii secundare impotriva ore-
ionului cu ROR a copiilor de 14-15 ani (incepand cu
2011) (fig. 2).

Evaluarea acoperirii vaccinale a 510 copii de varsta 15-26
de luni din mun. Chisinau (2012), selectati randomizat din
toate sectoarele, denotd in privinta vaccinului ROR un indice
de acoperire vaccinald de doar 86,1 + 3,0%. Acesta este cel
mai mic indicator pe tara, comparativ cu 90,8 + 2,5% in alte
teritorii urbane si 92,3 + 3,0% in teritoriile rurale. Astfel,
obiectivul PNI privind acoperirea vaccinald (= 95%) ROR,
nu este atins. De asemenea, analiza in cauza a identificat cei
mai mici indici ai acoperirii vaccinale pand la varstele tinta in
mun. Chisindu, doar in limitele 78,0 + 3,6% (ROR). Pentru
comparatie, in alte teritorii urbane, acest indicator este de 84,0
+3,1% si rurale — 88,2 + 3,6% la vaccinul ROR. In baza acestor
date, se poate constata ca in mun. Chisindu exista un numar
semnificativ de copii susceptibili la oreion, circumstanta care
poate mentine transmiterea maladiilor respective la aparitia
sursei de infectie.

Se poate conchide ci sunt mari rezerve in vederea sporirii
nivelului de acoperire vaccinald in cadrul PNI la copii pana
la atingerea varstelor tinta [4].

Pe fundalul inregistrarii unui numar mic de cazuri de
oreion, in perioada 2002-2006 si 2009-2012, practic, nu se
evidentiaza sezonalitatea acestei infectii. In anii de epidemie
(X.2007-2008) morbiditatea s-a inregistrat in lunile de iarnd
si primdvara.

In perioada 2002-2012, ponderea medie multianuald a
morbidititii la populatia urbana constituie 88,5%, iar la po-
pulatia rurala — 11,5%. Cea mai mare pondere a morbiditatii
la populatia rurald s-a inregistrat in perioada epidemiei (anii

— 2009-2012
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Fig. 3. Sezonalitatea morbiditatii prin oreion in perioada
2002-2012.
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Fig. 4. Ponderea cazurilor de oreion la populatia urbana si rurala
in mun. Chisindu, 2002-2012.

2007-2008), in anii postepidemici morbiditatea urbana este
mai sporitd decat cea rurald si in 2012 constituie 98,3% (fig. 3).

Concluzii

Reducerea morbidititii prin oreion a avut loc dupa intro-
ducerea vaccinului antiurlian pentru imunizarea de rutina a
copiilor. Procesul epidemic a péstrat un caracter sezonier de
primavard - vard numai la aparitia izbucnirilor epidemice.
Pe fundalul acoperirii vaccinale a copiilor cu vaccinul ROR
la varsta de 12 luni, 6-7 si 15 ani in procesul epidemic au fost
implicate persoane adulte tinere.

Pentru a controla nivelul morbiditatii in continuare, este
necesar de a mentine acoperirea vaccinald cu vaccinul ROR
la cota de peste 95%. In acelasi timp, evaluarea acoperirii
vaccinale a 510 copii de 15-26 de luni din mun. Chisinau
(2012), selectati randomizat din toate sectoarele, denotd un
indice de acoperire vaccinald de doar 86,1 + 3,0%, in privinta
vaccinului ROR. Astfel, in mun. Chisindu existd un numar
semnificativ de copii susceptibili la oreion, circumstanta
care poate mentine transmiterea maladiilor respective la
aparitia sursei de infectie (fig. 4). Situatia creatd impune
necesitatea desfidsurarii unor activitati organizatorice si
metodice in vederea realizdrii imunizarilor copiilor contra
oreionului in cadrul PNI strict conform calendarului natio-
nal de imunizéri.
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Abstract

Background: Enterococci make up a part of the microbial flora of the human digestive tract and fulfil an important role in colonizing the mucosa by
supplying the mucosal resistance. At the same time they are considered the representatives of conditionally pathogenic microflora, contributing to the
self emergence of the infection, including the gastrointestinal one.

Material and methods: The materials of the research have been the contents of the bowel (rectum) of children and young agricultural animals and
the monostrains of the microorganisms in the form of Streptococci. The isolation of Enterococci has been achieved by the numerical determination of
their level in the vaccination of the samples of the bowel (rectum) contents on a selective nutrient agar medium with ball, esculin and free sodium azide
(currently offered by the firm Himedia) and depending on the functional status of the studied subjects.

Results: The microorganisms of the family Streptococcaceae, isolated from the contents of gastrointestinal tract of humans and animals, have been
classified in 3 species: Enterococcus (74.17), Streptococcus (12.63) and Lactococcus (13.18%). It has been established experimentally that the quantitative
level of Enterococcus in the content of the gastrointestinal tract of children and young agricultural animals is constant, depending on its functional status
and the health condition of the macroorganisms. Of the Enterococcus species (the representative of Streptococcaceae family) only the species Enterococcus
faecium has showed a positive influence on the vital activity of man and animal organisms, being not only belonging to the Enterococcus species with the
numerical prevalence, but also having a wide spectrum of non-pathogenic and probiotic properties.

Conclusions: The defined properties of probiotics can be used in the pharmaceutical industry as an informative test in the selection of the prospects
for enterococci. At the same time we recommend that in carrying out the additional measures on correction of bowel bacteriocenosis the strains of
enterococci with probiotic properties should be used at the large scale.

Key words: Enterococcus, Streptococcaceae, pathogenicity, infectious diseases.

Impactul unor agenti microbieni din familia Streptococcaceae
in activitatea vitala a organismului uman si animal

introducere

Actualmente se considerd, cd microorganismele familiei
Streptococcaceae ocupi cea mai mare parte din flora normala
de colonizare a tractului respirator, gastrointestinal si genitou-
rinar. Concomitent, se atrage atentia la faptul ca foarte multe
specii de streptococi sunt deosebit de importante in etiologia
afectiunilor umane, mai ales acei ce apartin grupurilor A si B
(Streptococcus pyogenes si S. agalactiae) [6].

In prezent, familia nominalizatd include urmitoarele
genuri: Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus si Abiotro-
phia, care respectiv mai sunt numiti: streptococi, streptococi
enterici, streptococii prezenti in produsele lactate, streptococi
mobili, streptococi simbiotici etc. Concomitent, aceste micro-
organisme sunt inrudite cu cocii gram pozitivi din genurile:
Aerococcus, Gemella, Globicatella, Helcococcus, Leuconostoc

si Pediococcus. Incidenta celor nominalizate este considera-
ta: primul gen a fost izolat de la om si actualmente este larg
raspandit in natura, inclusiv pe tegumente; al doilea include
coci prezenti in microbiocenoza tractului respirator si digestiv;
cocii din genul trei si patru sunt izolati foarte rar; microor-
ganismele genurilor cinci si sase, in majoritate le gasim pe
suprafata plantelor si furajelor, dar mai putin se izoleaza din
alimente si din tubul digestiv uman [6].

In continuare, ne vom opri mai detaliat la streptococii
enterici, adica la cei din genul Enterococcus, tiind recunoscut
ca specific pentru tubul digestiv uman si animal [7].

Analiza informatiei bibliografice existente a permis des-
crierea lor generala. Enterococii sunt partea componentd a
florei microbiene a tubului digestiv uman, indeplinind rolul
important in aprovizionarea rezistentei colonizatoare a mu-
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coasei. Concomitent, ei sunt considerati drept reprezentanti
ai microflorei conditionat patogene, contribuind la aparitia
autoinfectiei, inclusiv gastrointestinale. Studierea enteroco-
cilor ca obiecte biologice, in majoritate se referd la rolul lor
in fiziologia si patologia umand. Ei participa la aparitia si
dezvoltarea maladiilor infectioase, incidenta cirora este in
permanenta crestere [2, 4].

Majoritatea lucrérilor publicate in ultimii 10-15 ani includ
rezultate stiintifice, obtinute la cercetarea mostrelor de mase
fecale, acumulate de la copii si maturi cu simptoame de dis-
functii intestinale diareice sau maladii infectioase. Aceastd
informatie unilaterald nu permite formarea unei opinii corecte
referitor la toate speciile de enterococi, fiindca speciile care
nu sunt caracteristice copiilor si maturilor bolnavi, n-au fost
studiate suficient [1, 3, 5].

Astfel, a fost argumentat scopul prezentei lucrari de a
evidentia impactul unor agenti microbieni din familia Strepto-
coccaceae in activitatea vitala a organismului uman si animal.

Material si metode

In calitate de materiale de cercetare au servit: continutul
intestinal (rectal) al copiilor si animalelor agricole tinere;
monotulpini de microorganisme in forma de streptococi.

Pentru a atinge scopul nominalizat a fost necesara de-
terminarea apartenentei de gen a streptococilor izolati din
tubul digestiv uman si animal. In continuare, s-a atras atentia
principald la intensitatea colonizérii tubului digestiv uman si
animal numai cu enterococi, pentru ca cantitatea lor in tubul
digestiv al mamiferelor prevaleaza considerabil, comparativ
cu alte genuri de streptococi. Evidentierea enterococilor s-a
realizat prin determinarea nivelului lor numeric la inocularea
mostrelor de continut intestinal (rectal) pe mediu nutritiv
electiv agarizat cu bila, esculin si azida de sodiu (actualmente
comercializatd de firma ,Himedia”) si in functie de statutul

functional al subiectilor cercetati. Plicile Petri cu mediul
nominalizat si mostrele inoculate au fost supuse incubarii la
temperatura de 37+1°C timp de 24-72 de ore.

Rezultate si discutii

Din continutul intestinal uman gi animal au fost izolate
182 de monotulpini de microorganisme vii, care dupd iden-
tificare s-au determinat ca apartenente la genurile: Enterococ-
cus — 135; Streptococcus — 23 si Lactococcus — 24 de tulpini,
ceea ce a constituit respectiv: 74,17, 12,63 si 13,18%. Deci,
in continutul intestinal cercetat s-a constatat o prevalenta
considerabila a bacteriilor din genul Enterococcus (circa
de peste 5 ori). Deaceea considerdm, ca este argumentata
continuarea investigatiilor cu utilizarea preponderentd a
microorganismelor din acest gen.

S-au efectuat doud serii de experiente: prima pe subiecti
functional maturizati, iar a doua - retardivi. In fiecare serie
s-au divizat cate 4 loturi. Primul (1) a inclus copii; al doilea
(2) - purcei; al treilea (3) - vitei si al patrulea (4) — pui de gaina.

Rezultatele obtinute de la subiecti de diverse varste sunt
reflectate in tabelul 1.

Datele incluse in tab.1 denota faptul, ca nivelul cantitativ al
enterococilor in continutul intestinal al copiilor si animalelor
agricole tinere difera, in functie de vérsta si de statusul lor
functional. La cei maturizati, numarul de celule microbiene
al enterococilor la 1g este mai mic, comparativ cu acesta la
subiectii functional retardivi. Dacd la copii deosebirea valo-
rii numerice a enterococilor este de numai 12,56%, apoi la
animalele agricole tinere ea uneori atinge nivelul de 81,27%.
Comparand nivelul cantitativ al acestor microorganisme in
continutul intestinal, s-a observat, cé el este mai mare la pur-
cei, apoi la vitei si mai micd la puii de gdind. Concomitent,
trebuie de mentionat, ca deosebirea acestui nivel diminueaza
invers proportional odata cu varsta. Daca la animalele de

Tabelul 1

Nivelul cantitativ al enterococilor in continutul intestinal (rectal) al copiilor si animalelor agricole tinere,
in functie de statutul lor functional

Cantitatea de celule microbiene la 1g de continut
intestinal, logaritmi zecimali (log)
Lotul Varsta Seria de experiente Deosebirea, %

| 1}
1 Tan 573+0,17 6,45+0,19 12,56
10 zile 534+£0,11 9,68+0,18 81,27
2 20 573+0,10 9,53+0,21 66,31
30 590+0,13 9,17 £0,22 55,42
10 zile 585+0,12 9,75+0,20 66,66
3 20 579+0,13 8,65+ 0,21 49,39
30 6,46 +0,15 8,49+0,23 31,42
4 10 zile 6,53+0,15 9,34+0,17 43,03
20 6,60+0,13 8,83+0,14 33,78

Nota: Seria de experiente: I - functional maturizati; IT - functional retardivi;

Loturile experimentate: 1 — copii; 2 — purcei; 3 - vitei; 4 - pui de gdina.
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Tabelul 2
Indicii cantitativi ai enterococilor la copii, maturi si diverse specii de animale in dependenta de starea sanatatii lor
Cantitatea de celule microbiene la 1g de continut intestinal, logaritmi zecimali (log)
Sursa Varsta Loturile experimentale
| 1 ]
Copii 1an 553+0,12 749 +0,11 8,45+0,18
2 ani 5,60 £ 0,07 790+0,13 8,30£0,19
3ani 592+0,11 7,88+0,17 8,46 £ 0,20
Maturi pana la 50 de ani 20 de ani 7,54+0,14 843+0,18 9,38+0,22
30deani 7,62+0,10 8,54 0,20 9,49 £0,23
40 de ani 7,74+0,12 8,64+ 0,19 9,54 £0,21
50 de ani 7,90+ 0,11 8,49+0,17 9,60 £ 0,22
Maturi dupa 50 de ani 60 de ani 8,20+0,13 8,92+0,18 9,77 £0,20
70 de ani 8,64 0,15 8,96 £ 0,21 9,80 £0,23
80 de ani 8,77 £0,17 9,20 +£0,20 9,88+0,19
Pui de gaina 10 zile 543+0,12 8,54+0,18 9,38 £0,22
20 de zile- 5,88+0,10 8,79+0,17 8,92+0,19
Purcei 10 zile 525+0,13 7,88+0,19 8,72+0,21
20 de zile 5,64 +£0,12 8,73£0,16 9,41 £0,20
30 de zile 6,34+0,11 8,92 £0,21 9,86 £0,23
6,53 £0,14 8,49+0,14 9,23£0,19
20 de zile 6,43 £0,12 8,30+0,12 8,94 +0,17
30 de zile 6,20£0,13 843 +0,11 8,79+0,15

Nota: Loturile experimentale: I - clinic sdntos; II - cu dismicrobism; III - cu disfunctii intestinale diareice.

10 zile ea este pronuntatd, atunci la cele de 20 sau 30 de zile,
treptat micsorandu-se.

In continuare, s-au determinat indicii cantitativi ai tutu-
ror streptococilor in continutul intestinal uman si animal, in
dependenta de starea sanatatii subiectilor divizati in 3 loturi.

Rezultatele obtinute au fost incluse in tabelul 2.

Analizdnd datele tabelului se poate afirma, cd atat la
copii, cét si la diverse specii de animale agricole tinere (pui,
purcei si vitei), in perioada timpurie postnatald, la indivizii
clinic sénitosi se observd un nivel cantitativ de streptococi
diminuat (lotul I), comparativ cu cel obtinut de la subiectii cu
deregliri functionale. Concomitent, considerdm important
faptul, ca conform indicilor cantitativi ai streptococilor, starea
de dismicrobism intestinal, in toate cazurile cercetate, a fost
intermediara, comparativ cu datele obtinute de la indivizii
sdndtosi si cei cu simptoame de disfunctii intestinale diareice.
In cazurile, cind valoarea numerica de streptococi este mai
sporitd decat la indivizii sdnétosi, se cere luarea masurilor
pentru diminuarea numdrului lor. Pentru a confirma acest
fapt este necesar de diferentiat speciile de streptococi, eviden-
tiate prin identificare.

Deaceea, de la copii si maturi, inclusiv dupé vérsta de 50
de ani au fost izolate 178 de monotulpini de streptococi, care
dupa studierea caracterelor lor morfologice, biochimice si

fiziologice, numai 63 au fost identificate ca reprezentanti ai
genului Enterococcus, ceea ce a constituit 35,39%. In procesul
investigational, au fost executate lucréri care au prevazut si
diferentierea speciilor de enterococi izolati de la subiectii
loturilor II si III. In rezultat, s-a constatat c incidenta
microorganismelor speciei Enterococcus fecalis la pacientii
cu disfunctii intestinale diareice a fost de 3,5 ori mai mare,
comparativ cu specia E. faecium, iar cota lor procentuald a
constituit, respectiv, circa 77,77% (49) si 22,23% (14).

Toate tulpinile izolate s-au testat si prin proba biologica
asupra soarecilor albi pentru determinarea proprietétilor lor
patogene. Pe parcursul a 10 zile, s-a observat cd, in anumite
conditii, toate monotulpinile de E. fecalis au reflectat propri-
etdti patogene. Cea mai probabild conditie, care a contribuit
la sporirea agresivitatii speciei de enterococi nominalizate, a
fost diminuarea rezistentei generale a macroorganismului pe
exemplul activitatii fagocitare, lizocime si bactericide a sin-
gelui. Concomitent tinem si mentiondm, ca reprezentantii
speciei E. faecium nici intr-un caz n-au reflectat proprietati
patogene.

Deoarece microorganismele nominalizate sunt compo-
nente ale bacteriocenozei intestinale si valoarea lor cantitativa
este specificd pentru tubul digestiv uman si animal, putem
afirma cd ele indeplinesc un rol semnificativ in activitatea vi-
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tala a macroorganismului. Deaceea, diminuarea acestei valori
creaza premise in dereglarea echilibrului florei microbiene si
functiei tubului digestiv. In literatura de specialitate, tot mai
des, gasim astfel de afirmatii ca, actualmente, pentru reglarea
acestora se recomanda utilizarea a diverse preparate ce contin
monotulpini, politulpini si polispecii de microorganisme, care
cel mai des se supun influentei negative a factorilor ecologici ai
mediului ambiant. Reiesind din cele expuse, putem conchide
cd elaborarea a astfel de preparate cere selectarea tulpinilir si
speciilor de bacterii cu proprietéti probiotice, aceasta fiind o
conditie obligatorie la recomandarea lor pentru includerea in
componenta preparatelor farmaceutice.

Luand in consideratie faptul, ca streptococii enterici ai
speciei Enterococcus faecium, pe parcursul procesului in-
vestigational, n-au demonstrat proprietati patogene, la ei in
continuare s-au determinat unele proprietiti probiotice (pe
exemplul activitdtii antagoniste si capacitatii adezive).

Pentru aceasta, au fost supuse cercetarilor stiintifice mo-
notulpinile speciei E. faecium, izolate din diverse surse: din
continutul intestinal al copiilor de pana la 1 an (15 tulpini),
de 2-3 ani - (21); maturilor pana la 50 de ani — (18); maturilor
dupd 50 de ani - (23); puilor de gaind - (16); purceilor - (22);
viteilor — (20). Datele finale au fost exprimate prin coeficientul
de combatere a acestora in mediu de catre 15, 21, 18, 23, 16,
22 5i 20 de monotulpini de enterococi, care au fost izolate din
sursele enumerate.

Rezultatele obtinute sunt relatate in tabelul 3.

Din datele tabelului reiese ci la testarea monotulpinilor
de E. Faecium, specifice tubului digestiv al subiectilor no-
minalizati s-a constatat, cd ele toate au reflectat o activitate
antagonista fata de microbii-test utilizati (Escherichia coli 11,
Proteus vulgaris 65, Clostridium dificileae 28 si Staphylococcus
aureus 209), numai cd nivelul ei a fost diferit. Aceasta este
confirmat de coeficientul de combatere, care la enterococii
izolati de la copii de pana la un an, respectiv, a atins nivelul
de: 17,25; 25,19; 18,33 si 23,16%; la cei specifici tubului di-
gestiv al copiilor de 2-3 ani - 18,19; 27,13; 20,41 si 21,32%;
la maturi pana la 50 de ani - 29,17; 35,28; 27,39 si 31,27%; la
maturi dupd 50 de ani - 15,27; 18,43; 17,31 §1 21,15%; la pui de
gdind- 16,18; 23,17; 19,23 si 22,25%; la purcei - 19,13; 21,15;
15,35 si 24,29%; iar la vitei — 20,18; 23,21; 17,19 si 21,17%.

Analizind rezultatele obtinute putem afirma, cd cea mai
micd activitate antagonista a enterococilor izolati din conti-
nutul intestinal uman au demonstrat-o cei specifici tubului
digestiv al copiilor de 0-3 ani si maturilor dupé 50 de ani.

Asemenea tendinta a fost depistata si la determinarea indi-
cilor cantitativi ai capacitatii adezive a acelorasi monotulpini
de enterococi, ceea ce este confirmat de rezultatele obtinute
in continuare si demonstrate in tabelul 4.

Conform indicilor adeziunii, asemenea capacitate au
reflectat-o toate microorganismele testate, constituind, re-

Tabelul 3
Activitatea antagonista a monotulpinilor de enterococi ai speciei E. faecium, izolate din diverse surse
Cantitatea Coeficientul de combatere a microbilor test, %
Sursa tulpinilor E.coli11 Pr. vulgaris 65 Cl. dificileae 28 Staph. aureus 209

1 15 17,25 25,19 18,33 20,16
2 21 18,19 27,13 20,41 21,32
3 18 29,17 35,28 27,39 31,27
4 23 15,27 18,43 17,31 21,15
5 16 16,18 23,17 19,23 22,25
6 22 19,13 21,15 15,35 24,29
7 20 20,18 23,21 17,19 21,17

Noti: Sursa - continutul intestinal: 1 - al copiilor de pand la 1 an; 2 - al copiilor de 2-3 ani; 3 - maturilor pana la 50 de ani; 4 - maturilor

dupi 50 de ani; 5 - puilor de géini; 6 — purceilor; 7 - viteilor.

Tabelul 4
Indici cantitativi ai capacitatii adezive a monotulpinilor de enterococi izolati, surse
Sursa Cantitatea Cantitatea de celule microbiene aderate la suprafata a 25 de eritrocite Indicele
tulpinilor native (specifice sangelui uman si diferitor specii de animale agricole) adeziunii, u.c.
1 15 78,75 2,20 3,15
2 21 85,50 £ 3,40 3,42
3 18 129,25 + 4,60 517
4 23 91,25 £ 3,60 3,65
5 16 95,75 £ 2,40 3,83
6 22 118,75+ 3,80 4,75
7 20 120,50 = 4,20 4,82

Nota: Sursele si tulpinile sunt identice celor din tabelul 1.
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spectiv, in medie: la primele (15 tulpini) 3,15;1a 21 - 3,42;la
18 -5,17;1a 23 - 3,65;la 16 — 3,83;1a 22 — 4,75 si la 20 - 4,82
u.c. Deci, si in cazul dat, cea mai micd valoare numericd a
capacitatii adezive s-a inregistrat la tulpinile de enterococi,
izolate de la copiii de varstd precoce (0-3 ani), constituind
78,75 + 2,20 - 85,50 + 3,40, si la maturi dupd 50 de ani 91,25
+ 3,60. Analizdnd datele capacitatii adezive a tulpinilor de
enterococi izolati de la animale, am observat cd cea mai mica
valoare a fost depistatd la puii de gdind (95,75 + 2,40), apoi la
purcei (118,75 + 3,80) si vitei (120,50 + 4,20).

Asadar, in baza datelor expuse s-a conchis, ca proprieta-
tile probiotice determinate pot fi utilizate in calitate de test
informativ la selectarea de perspectiva a enterococilor pentru
industria farmaceuticd. Concomitent, se recomanda ca la
efectuarea suplimentard a unor mésuri de corectie a bacte-
riocenozei intestinale sa fie utilizate tulpini de enterococi cu
proprietati probiotice determinate la nivel sporit.

Pentru fortificarea sdnitétii, perioadele de varstd no-
minalizate: timpurie postnatala (0-3 ani) si dupa 50 de ani,
conform valorii numerice a coeficientului de combatere si
indicelui adeziunii, pot fi considerate de risc, in ceea ce pri-
veste aparitia simptomelor de dismicrobism si disfunctiilor
intestinale diareice.

Concluzii

1. Microorganismele familiei Streptococcaceae, izolate
din continutul intestinal uman si animal au fost atribuite la
3 genuri: Enterococcus (74,17), Streptococcus (12,63) si Lac-
tococcus (13,18%).

2. Experimental a fost constatat ca nivelul cantitativ al
enterococilor in continutul intestinal al copiilor si animalelor
agricole tinere se afld permanent, in functie de statusul lor
functional si de starea sanatétii macroorganismului.

3. Microorganismele speciei Enterococcus faecium, in baza
activitatii antagoniste si capacitatii lor adezive sporite, pot fi
recomandate spre includere in componenta unor preparate
microbiene de actiune probiotici.

4. Din genul Enterococcus (reprezentant al familiei Strep-
tococcaceae) numai specia Enterococcus faecium a demonstrat
impact pozitiv in activitatea vitald a organismului uman si
animal, fiind nu numai apartenentd la genul Enterococcus cu
prevalentd numericd, dar si dispunind de proprietéti nepa-
togene si probiotice sporite.
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Abstract

Background: In the article are presented the clinical results of the treatment of children with infectious mononucleosis where the basic therapy has
been combined with the administration of the local drug pacovirin which has antiviral, immunomodulatory, interferonogenic and antioxidant activity.

Material and methods: Pacovirin has been administered for one month by 50 mg capsules 2 times a day per os. The object of study has been pre-
sented by 175 patients (84 patients in the experimental group and 91 ones in the comparison group) and the records of the patients surveillance (form
003/e), containing the clinical diagnosis of infectious mononucleosis with Epstein-Barr virus and hepatitis syndrome. The duration of the treatment has
been one month, the doses being age-appropriate and applied 2 times a day.

Results: The administration of pacovirin as a medicinal remedy in addition to the traditional treatment, in accordance with the method proposed
by us, has led to the more intensive normalization of clinical and laboratory indices, decrease of the pathological process and the rapid recovery of the
patients, as well as the more intensive normalization of biochemical indices and significant reduction of the duration of the main clinical signs in the
experimental group compared with the control group.

Conclusions: The drug pacovirin has a positive effect on the main clinical signs of general toxic syndrome and digestive disorders, which have
disappeared in a significant number of patients after the treatment. In most patients in the experimental group a decrease in the size of liver and spleen
has been observed through palpatory evaluation by the end of the treatment course with pacovirin. In the the experimental group a positive dynamics
of paraclinical indices (Alt, AST and yGTP) has been evident.

Key words: infectious mononucleosis, children, treatment, pacovirin.
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Eficienta preparatului autohton pacovirina in tratamentul
mononucleozei infectioase la copii

introducere

Mononucleoza infectioasd este un sindrom clinic, care
este cel mai frecvent asociat cu infectia primard cu virusul
Epstein-Barr (VEB). Virusul Epstein-Barr este un herpes-
virus gamma, cu un genom dublu catenar, ADN-ul avand
dimensiuni de aproximativ 172 kb [1]. Desi majoritatea
covirsitoare a cazurilor de mononucleozi infectioasd apar in
timpul infectiei primare cu virusul Epstein-Barr, mononucle-
oza infectioasd, de asemenea, a fost raportata si la persoane
cu infectie cronicéd dupa epuizarea limfocitelor T cu anticorpi
monoclonali impotriva CD3 [2]. Infectia cu Epstein-Barr
(EBV) este ubicuitard. Gradul de infectare a populatiei cu
EBV este foarte inalt, atingdnd 80-95% la populatia adulta si,
in mare masurd, depinde de nivelul socio-economic al térii [3,
4]. In SUA, incidenta mononucleozei infectioase constituie
45 de cazuri la 100 000 populatie pe an, cu crestere maxima
in grupul de varsta 15-24 de ani, iar dupa 35 de ani incidenta
mononucleozei infectioase constituie 2-4 cazuri la 100 000
populatie [5]. Cel mai frecvent, mononucleoza infectioasa ii
afecteazd pe cei care fac infectie primard cu EBV in timpul sau
dupa cel de-al doilea deceniu de viatd. Deoarece conditiile
economice si sanitare s-au imbundtétit in ultimele decenii,
infectia cu EBV in copilaria precoce a devenit mai putin
frecventd si mai susceptibila pentru adolescenti. De exemplu,
ratele de seroprevalentd in randul copiilor de la 5 la 9 ani, in
mediul urban in Japonia, au scazut de la peste 80% in 1990 la
59% in perioada 1995-1999 [6]. Totodata, in tarile cu un nivel
socio-economic mai jos, datele studiilor seroepidemiologice
au decelat o trecere prin infectia cu virusul Epstein-Barr la o
varsta mai fragedd si, respectiv, o seroprevalenta mai inaltd
la markerii acestei infectii. In Rusia, prezenta anticorpilor
specifici fatd de EBV se determina la 60% copii pand la 2 ani
si la 80-90% adulti, iar incidenta maxima a mononucleozei
infectioase se inregistreazd in grupul de vérsta 2-5 ani - 43,8%,
preponderent la copiii care frecventeaza colectivitati [7]. In
tarile Americii Latine, Africii Centrale, Asiei de Sud ponderea
primoinfectiei cu EBV la copiii de pana la 4 ani atinge nivelul
de 80-90%. Nu sunt evidente cu privire la modificarea inci-
dentei in depedentd de ciclurile multianuale sau sezoniere si
nu exista nici o predispozitie evidenti in dependenta de sex. In
Republica Moldova, gradul de infectare (seroprevalenta) a po-
pulatiei cu EBV este foarte inalt — 90-95% din populatia adulta
[7], infectie manifestatd preponderent prin hepatosplenome-
galie. Algoritmul tratamentului existent poartd un caracter
simptomatic, patogenetic. Aspectele etiopatogenetice cer o
abordare mai profundi cu utilizarea produselor terapeutice
cu activitati antivirale, imunomodulatoare, interferonogene si
antioxidante, acestea fiind mai putin reflectate in publicatiile
existente [5, 6, 7, 8]. Conform datelor Centrului National de
Sandtate Publica, in perioada 2000-2010, mononucleoza in-
fectioasd s-a inregistrat in 75-80% cazuri la copiii de pana la 7
ani, iar in 10-15% cazuri - la copiii de peste 10 ani [8]. In acest
context, un deosebit interes stiintific si practic il prezinta stu-

dierea si evaluarea particularitétilor clinice si epidemiologice
amononucleozei infectioase, preponderent manifestata clinic
prin hepatosplenomegalie cu optimizarea tratamentului, prin
utilizarea produsului medicamentos autohton ,,Pacovirind”

Material si metode

Drept obiect al studiului au servit 175 de pacienti (84 de
pacienti — grupul de control si 91 - grupul martor) si fisele
lor de observatie (forma 003/e), cu diagnostic clinic de mo-
nonucleozd infectioasa cu Epstein-Barr virus (MI cu VEB) cu
sindrom de hepatita, internati in IMSP Spitalul Clinic Muni-
cipal de Boli Contagioase de Copii, in perioada 2009-2012.

Toti bolnavii cuprinsi in studiu au administrat tratament
patogenetic si simptomatic, care a inclus regim igieno-diete-
tic (regim de salon, dieta nr. 5 dupa Pevzner), antibiotice (in
cazul amigdalitelor purulente), hepatoprotectoare (silima-
ring, fosfolipide esentiale, acid ursodezoxiholic), terapie de
dezintoxicare la prezenta sindromului de intoxicare generala
(administrarea i/v a solutiilor fiziologice, a glucozei etc.) si
vitaminelor. Pacientilor din lotul experimental (n-84) li s-a
administrat tratament suplimentar cu Pacovirina (in capsule).
Durata curei a fost de o luna, in doze conforme varstei (de
2 ori pe zi).

Rezultate obtinute

In ambele grupuri incluse in studiu, ponderea cea mai
mare au avut-o baietii: I grup - 47 (55,9%), al II-lea grup —
57 (62,6%), si mai putin fetele: I grup — 37 (44,1%), al II-lea
grup - 34 (37,4%).

Circa 2/3 dintre pacientii I grup de studiu (experimental)
au fost copiii de pand la 7 ani - 66 (78,6%), inclusiv de pana
la 3 ani - 34 (40,5%) si de 3-7 ani - 32 (38,1%), iar cei de 7-14
ani si 14-18 ani - 14 (16,7%) si 4 (4,7%), respectiv. Grupul I
(martor), de asemenea, maximal a fost alcétuit din pregcolari
(copii de pana la 7 ani) - 71 (78,0%), iar cei de 7-14 ani - 18
(19,8%), de 14-18 ani - 2 (2,2%) (fig. 1).

Aproximativ 1/2 (43-51,2%) dintre copiii primului lot
frecventau colectivitdti (gradinite, scoli, licee etc.), iar in cazul
lotului doi, numérul celor care frecventau colectivitati era mai
mic (45-43,4%).
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40%
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Fig. 1. Repartizarea bolnavilor cu mononucleoza infectioasa cu Eps-
tein-Barr virus cu s-m hepatiti din studiu in dependenta de varsta.
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Debutul maladiei a fost acut la majoritatea pacientilor: in
I grup - 1a 80 (95,2%) copii, in al II-lea grup - la 87 (95,6%).
Dupd criteriile de severitate a bolii (semne de intoxicatie
generald, nivelul febrei, intensitatea poliadenopatiei, hepato-
splenomegaliei etc) la sectia de internare, starea generald grava
a fost apreciata la 20 (23,8%) de copii si de gravitate medie
la 64 (76,2%) de copii din I lot. La copiii lotului II, starea
generald gravd s-a stabilit mai rar (14-15,4%), iar gravitatea
medie, respectiv, mai frecvent (77-84,6%).

Au fost consultati la domiciliu de citre medicul de familie
sau alti specialisti 35 (41,7%) si 40 (43,9%) copii din I si al II
lot. Majoritatea (I lot - 32 (38,0%), II lot - 33 (36,3%) dintre
ei au inceput un tratament ambulator cu antibiotice, care nu
a dus la ameliorarea starii generale. Cel mai frecvent antibi-
otic administrat in lotul I a fost din gr. cefalosporinelor (19
pacienti). De mentionat, cd la 8 copii s-a prescris augmentina
sau amoxicilina.

La initierea tratamentului, toti pacientii, atat din grupul
experimental, cit si din cel martor, prezentau un complex spe-
cific de simptoame (febra, respiratie nazald dificild, amigdalita
cu sau fird depuneri purulente, poliadenopatie, hepatomega-
lie, splenomegalie si semne hematologice specifice) caracte-
ristice primoinfectiei cu virusul Epstein-Barr (mononucleozi
infectioasa) cu sindrom de hepatitd mononucleozic.

Febra s-a apreciat la 78 (92,8%) bolnavi din grupul I,
apdrand la 29 (34,5%) in primele trei zile de la debutul bolii.
Valorile maximale ale febrei intre 38°C-39°C au fost inreg-
istrate la 34 (40,4%) si peste 39°C - la 44 (52,4%) pacienti.
Durata medie a febrei a fost de 7 zile, inclusiv intre 4-7 zile -
la 35 si intre 8-14 zile — la 34, iar la 9 copii aceasta a persistat
mai mult de 14 zile.

La peste 2/3 (62-73,8%) dintre pacientii lotului I s-a ob-
servat o respiratie nazala dificila cu senzatie de nas infundat,
voce nazonatd, aceleasi simptome fiind remarcate si la 66
(72,5%) din lotul II. Pastozitatea fetei cu edem palpebral, in
unele cazuri cu edem periganglionar, a fost observata in 28
(33,3%) cazuri, odinofagie - in 67 (79,8%), dureri abdominale
in 11 (13,1%) cazuri.

Lainternarea in stationar, amigdalitd purulentd s-a depistat
la majoritatea pacientilor din lotul I (72-85,7%) si din lotul
11 (80-87,9%).

Poliadenopatia cu mdrirea ganglionilor limfatici cervicali
anteriori si posteriori, submandibulari, axilari, inghinali,
cubitali a fost prezenta la toti (100%) pacientii.

Hepatomegalia, in lotul I, a fost determinaté la 82 (97,6%)
pacienti, in lotul II - la 89 (97,8%). La majoritatea copiilor
din lotul I, ficatul depisea rebordul costal drept cu 4 cm, in-
clusiv cu 2-3 cm - la 39 (46,4%) si cu 3-4 cm - la 19 (22,6%).
Hepatomegalie pronuntata cu depistarea ficatului cu 4-5 cm
sub rebordul costal a fost constatata la 14 (16,7%) si peste 5
cm - la 10 (11,9%) bolnavi.

Splenomegalia a fost observata la 63 (75,0%) bolnavi din
I lot, cu 1 cm sub rebordul costal stang — la 16 (19,0%), cu
1-2 cm - 1a 14 (16,7%) si cu 2-3 cm - la 15 (17,8%). Spleno-
megalia evidentd a fost observatd la 18 pacienti (cu 3-4 cm
sub rebord la 11 (13,1%), cu 4-5 cm - la 4 (4,8%) si peste 5
cm - la 3 (3,6%).

Semnele clinice caracteristice au fost prezente in egald
masura si in cazul copiilor din lotul II (tab. 1).

Tabelul 1

Semne clinice prezente la pacientii cu MI cu EBV
inclusi in studiu

Grupul experi- Grupul martor
Semne clinice mental

Abs. % Abs. %
Febra 78 92,8 85 93,4
Odinofagie 67 79,8 64 70,3
Dureri abdominale 11 13,1 16 17,6
Respiratie nazald dificila 62 73,8 66 72,5
Faringoamigdalita 72 85,7 80 87,9
Limfadenopatie generalizatd 84 100,0 91 100,0
Hepatomegalie 82 97,6 89 97,8
Splenomegalie 63 75,0 70 76,9

La spitalizare, hemoleucogramele se caracterizau prin
prezenta anemiei, cu o frecventd mai mare la copiii din grupul
experimental (34-40,5%) decit la copiii din grupul martor
(28-30,8%). Leucocitoza a fost prezenta in ambele grupuri de
studiu, cu aceeasi frecventa (in grupul I - la 58,3%, in grupul
IT-1a56,0%). La prima investigatie, limfocitoza si monocitoza
a fost depistata cu aceeasi legitate ca si leucocitoza: la copiii
grupului I - in 58,3% cazuri, la copiii grupului II - in 50,5%
cazuri. Limfocite atipice s-au vizualizat la 61,9% copii din
lotul I de studiu si la 59,2% din lotul II. Nivelul limfocitelor
atipice, in majoritatea cazurilor, la copiii grupului I a fost de
30-50% (41,6%), comparativ cu copiii grupului II (26,6%).
Viteza de sedimentare a hematiilor acceleratd in ambele gru-
puri s-a inregistrat la acelasi nivel (grupul I - la 76,2%, grupul
II - la 73,6% copii).

Hipertransaminazemie, ca semn de citoliza hepatica, cu
nivelul crescut al ALT a fost determinata la 100% copii din
ambele grupuri si al AST - la 83,3% din I grup precum si la
83,5% din grupul II. Valorile ALT intre 49-100 UI/ora au fost
determinate la 56 (66,7%) bolnavi din grupul experimental,
intre 101-150 Ul/ora - la 14 (16,7%), intre 151-250 Ul/ora
-1a 9 (10,7%), peste 250 Ul/ord - la 5 (5,9%) copii. Nivelul
bilirubinei a fost in limitele normei in toate cazurile.

Toti copiii inclusi in studiu (atat din grupul experimental,
cat si cei din grupul martor) au beneficiat de tratament pa-
togenetic si sindromal, iar dupd necesitate li s-a administrat
antibiotice si tratament de detoxificare. In faza acuta a bolii
au fost indicate: repaus la pat, dietd bogatd, dar echilibrata
pentru menajarea ficatului.

Toti pacientii au fost monitorizati zilnic in timpul spita-
lizarii si la o lund de catamneza, de medicul curant, cu apre-
cierea tuturor parametrilor clinici caracteristici sindromului
mononucleozic si a posibilelor reactii adverse la administrarea
preparatului. Evolutia bolii la toti pacientii a fost benigna. La
externare, hepatomegalia s-a péstrat in grupul experimental
- la 50 (59,5%) copii si in grupul martor - la 55 (60,4%).
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Splenomegalia spre momentul externdrii s-a observat la 32
(38,0%) copii din I grup si la 33 (36,3%) din grupul II.

Evaluarea comparativd a semnelor clinice de bazd la
copiii cu mononucleozd infectioasd cu Epstein-Barr virus
si cu sindrom de hepatitd, care au administrat tratament cu
Pacovirind si cei cdrora li s-a indicat tratament patogenetic,
este prezentatd in tabelul 2.

La bolnavii din lotul experimental s-a redus semnificativ
hepatomegalia si splenomegalia, la 0 luna dupa externare, fatd
de cei din lotul martor. Dinamica sindromului toxic general,
manifestat prin febrd si semne toxice generale (inapetenta,
somnolenta, sldbiciuni generale) pe parcursul perioadei de

supraveghere nu s-a deosebit esential la pacientii din grupul
Isill

Datele obtinute in grupul martor sunt mai modeste, to-
tusi s-a depistat o diferentd statisticd semnificativd conform
criteriilor clinice monitorizate in catamneza. Hepatomegalia
(la o lund dupa externare) era prezenta la 8 (9,5%) pacienti
din I grup, comparativ cu grupul II - 1a 29 (31,9%). Prezenta
splenomegaliei a fost determinata la 4 (4,8%) copii din grupul
I'sila 14 (15,4%) din grupul IL

O dinamicd pozitivd mai rapida s-a observat in descres-
terea nivelului ALT si AST in ser (tab. 3). Valorile ALT la
finele tratamentului au fost in limitele normei la 56 (66,7%)

Tabelul 2

Evaluarea comparativa a principalelor simptome si sindroame clinice la bolnavii cu hepatita cu EBV (lotul experimental
- tratati cu Pacovirina si lotul martor - tratament de bazid) pana si la o luna dupa tratament

Lotul | (experimental) Lotul Il (martor)
(n=84) (n=91)
Nr Parametrii clinici / Pana la trata- Dupa tratament Pana la trata- Dupa tratament
numarul de pacienti ment (1 luna catamneza) P ment (1 luna catamneza) p
M+m M+m
. . + 9 . + 9 .
Abs (%) Abs. |Mtm (%) Abs. |Mtm (%)| Abs (%)
1 | Debut acut (cu febra, res- 80 |952+24 0 0 p < 0,001 87 | 956+22 0 0 p < 0,001
piratie nazala dificila etc.)
2 | Amigdalitd purulenta 72 85,7 £4,1 0 0 p < 0,001 80 87,9+3,6 0 0 p <0,001
3 | Poliadenopatie genera- 84 100 67 79,8+4,9 | p<0,001 91 100 83 91,2+3,1 p<0,01
lizata
4 |Hepatomegalie 82 97,6+1,7 8 95+10,3 | p<0,001 89 978+2,2 29 31,9+8,6 | p<0,001
5 |Splenomegalie 63 75054 4 48+10,7 | p<0,001 70 769x5,0 14 154+£96 | p<0,001
Tabelul 3

Caracteristica indicilor biochimici la pacientii cu mononucleoza infectioasa cu virusul Epstein-Barr cu sindrom de
hepatita (lotul experimental - tratati cu Pacovirina si martor - tratament de baza), pana si dupa tratament

Grupul | (pacienti, care au beneficiat de | Grupul Il (pacienti, care au beneficiat de
tratament cu Pacovirina) tratament de baza)
Parametrul biochimic/termenul testarii/ n=84 n=91
numarul de pacienti
norma > norma norma >norma
abs. % abs. % abs. % abs. %
ALT (indicele) Pana la tratament 0 0 84 100 0 0 91 100
0-49mmol/I
Dupa tratament 56 66,7 28 333 43 47,2 48 52,8
p p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
AST Pana la tratament 14 16,7 70 83,3 15 16,5 76 83,5
(indicele) Dupi tratament 68 80,9 16 19,1 56 61,5 35 38,5
0-46mmol/I
P p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Cresterea nivelului | Pana la tratament 78 92,8 6 7,2 89 97,8 2 2,2
YGTP (indicele) 35-
100 Dupa tratament 84 100 0 0 91 100 0 0
p p <0,05 p > 0,05 p>0,05 p>0,05
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pacienti din grupul experimental, comparativ cu 43 (47,2%)
din grupul martor. Nivelul AST normal la externare a fost
apreciat la 68 (80,9%) copii din grupul I sila 56 (61,5%) din
grupul II. Hiperbilirubinemie nu a fost determinatd nici la
un grup de copii inclusi in studiu (tab. 3).

Toti pacientii, la momentul initierii si finalizdrii tratamen-
tului cu Pacoviring, au fost supusi investigatiilor serologice cu
determinarea markerilor specifici anti-EBV. Seroconversia
markerilor infectiei cu EBV in catamnezd a fost depistata mai
frecvent (56-66,7%) la copiii, care au beneficiat de tratament
cu Pacovirina, comparativ cu cei care au administrat tratament
de baza (39-42,8%).

Concluzii

Astfel, din rezultatele studiului clinic pe un lot de 84 de
bolnavi, rezultd cid administrarea preparatului Pacovirind a
avut o actiune pozitivd asupra principalelor semne clinice
ale sindromului toxic general, poliadenopatiei, dereglérilor
digestive care au disparut la un numér semnificativ de bol-
navi. La majoritatea pacientilor din grupul experimental s-a
observat diminuarea dimensiunilor ficatului si splinei apreci-
ate palpator, spre finele curei de tratament cu Pacovirind. In
lotul experimental, dinamica pozitiva a indicilor paraclinici
(nivelul ALT, AST si yGTP) a fost mai evidenta.

Administrarea preparatului Pacovirina in calitate de reme-
diu medicamentos suplimentar la tratamentul traditional al
mononucleozei infectioase, a dus la 0 normalizare mai rapida
si mai intensiva a indicilor clinici si paraclinici, favorizand o
evolutie mai favorabila a procesului patologic sila o recuperare
mai rapida a bolnavilor, 0 normalizare mai intensiva a indicilor
biochimici, reducerea semnificativa a duratei de manifestare a
principalelor semne clinice in lotul experimental, comparativ
cu lotul martor.

Alt aspect important in viziunea noastra este faptul ca

sporirea eficacitétii tratamentului etiopatogenetic la utilizarea
produsului medicamentos nominalizat are semnificatie epide-
miologicd manfestatd prin reducerea riscului de contractare
a acestei infectii de catre contacti, in special in colectivele
organizate de copii.

Aceste circumstante benefice denotd actiunea terapicd
eficienta a Pacovirinei, de asemenea aceasta poate duce la evi-
tarea evolutiei mononucleozei (primoinfectie) acute in cronici,
cu reducerea riscului de implicare a virusului Epstein-Barr in
limfoproliferare maligna si neoplazii [9].
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Abstract

Background: The study of evaluating measures for health promotion and health education in the field of infectious pathologies done among the
Moldovan population has been realized for the first time.

Material and methods: For the analysis of data we have used the method of the epidemiological description and a statistical method. The activity of
public health care institutions of different levels in the field of health education on infectious pathologies in the years 2006-2011 has been analyzed. We
have evaluated the measures on health promotion and health education in the field of infectious pathologies covering 2 municipalities, 35 counties and
19 republican health facilities in the above period. This study has been based on the assessment of nine types of health promotion and health education
in the field of infectious pathologies which are the following: conversations, health bulletins, methodical information, lectures, publications in press,
radio, TV shows, seminars and soirees.

Results: The following issues have been assessed: the volume of the infectious diseases information given as one of general measures of health
promotion and health education, the volume of information on infectious diseases provided by healthcare professionals through various means in the
regions of Moldova as well as highlighting the regions with the highest and lowest results of health promotion and health education measures in the field
of infectious pathologies.

Conclusions: The heads of public medical institutions and those of the health care facilities poorly use mass media - radio and television, including
local ones for health education on treatment of infectious diseases. Local and national leaders do not use the Internet websites as an effective educational
means for younger generation, who use more often Internet sites for searching the information.

Key words: health education, radio, TV show.

Evaluarea activititilor de educatie pentru sianatate in domeniul patologiei infectioase,
efectuate in populatia Republicii Moldova, in anii 2006-2011

introducere

In lupta cu maladiile infectioase, un rol deosebit ii apartine
comportamentului populatiei, atitudinii ei fatd de sdndtate [ 1,
2]. Schimbarea comportamentului si mentalitétii se realizeaza
prin activitati de promovare a unor schimbari comportamen-
tale si de stil de viata, politici de educatie pentru sdnatate,
organizate de sistemul de sdndtate publica, la nivel national si
rajonal. Cunoasterea de catre populatie a informatiei despre
bolile infectioase, caile de transmitere si metodele de profilaxie
constituie succesul in combaterea bolilor [3, 4].

In acest scop, in Republica Moldova, in domeniul pro-
filaxiei patologiilor infectioase, sunt organizate mai multe
activitati de educatie pentru sdnatate: seminare, materiale
promotionale metodice si informative, emisiuni TV si radio,
publicatii in presa, prelegeri, buletine sanitare, convorbiri,
serate s. a., care au un impact major asupra comportamentului
uman [5, 6, 7, 8].

Actiunile de educatie pentru sdndtate au ca scop cresterea
nivelului de cunostinte in domeniul prevenirii bolilor, parti-
ciparea activa si luarea deciziilor de catre populatie pentru
combaterea maladiilor transmisibile [9].

Scopul lucririi: evaluarea activitétilor de educatie pentru
sdndtate in domeniul patologiei infectioase, organizate si efec-
tuate de sistemul de sandtate publicd in Republica Moldova,
in perioada 2006-2011.

Material si metode

Au fost examinate si evaluate formularele statistice — 50
SAN pentru perioada 2006-2011, prezentate de institutiile
raionale si republicane Centrului National de Sdnatate Publica.

Evaluarea a fost efectuatd prin adaptarea mdsurilor
efectuate la indicii statistici intensivi si extensivi in spectrul
de cercetare in teritorii administrative, institutii si numarul
medicilor pentru fiecare teritoriu. Prelucrarea statisticd s-a
efectuat computerizat prin metoda descriptiva de studiu.

S-au analizat activititile de educatie pentru sandtate,
efectuate in domeniul patologiei infectioase in 2 municipii
(Chisinau si Balti), 35 de raioane si 19 institutii medicale repu-
blicane in perioada 2006-2011. Studiul este bazat pe evaluarea
a9 tipuri de activitati de educatie pentru sanatate: convorbiri,
buletine sanitare, materiale metodice si informative, prelegeri,
publicatii in presd, emisiuni radio - TV, seminare si serate.

Rezultate si discutii

in perioada 2006-2011, conform rapoartelor statistice,
in Republica Moldova, au fost efectuate in total 9 607 902
de activititi de educatie pentru sdndtate, inclusiv 1 200 535
de activitdti - 12,5% in domeniul patologiei infectioase. O
pondere mai inaltd s-a observat in 2006 si 2009 cu 14,0% si
14,5%, respectiv, pe cdnd in 2011 s-au efectuat numai 10,2%
activitdti de educatie sanitara in domeniul maladiilor trans-
misibile (fig. 1).
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Fig. 1. Ponderea volumului informational de educatie pentru sa-
natate in domeniul maladiilor infectioase in Republica Moldova
in perioada anilor 2006-2011 (%).

Promovarea educatiei pentru sinitate in bolile infectioase
a avut un mai mare succes in raioanele Causeni - 19,3%;
Donduseni - 19,9%; Floresti — 22,2%; Glodeni - 17,7%;
Ocnita - 29,5%; Stefan Voda si Taraclia cu 22,0% si 22,6%,
respectiv. Indici mai inferiori prezinta raioanele Cahul - 5,6%;
Cantemir - 7,0%; Anenii Noi - 8,1%; Cimislia - 6,8%; Criuleni
- 7,0%; Drochia - 6,2%; Rascani — 8,5%; Sangerei, Solddnesti,
Telenesti, respectiv - 9,1%, 9,3%, 9,1% (fig. 2).
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Fig. 2. Ponderea volumului informational de educatie pentru
sandtate in domeniul maladiilor infectioase pe raioane in perioada
anilor 2006-2011.

Unele institutii republicane acorda o atentie deosebitd
educatiei pentru sandtate in domeniul maladiilor contagi-
oase, cum ar fi Spitalul Clinic de Psihiatrie cu 37,5%, SCRC
”E. Cotaga” - 29,1%; SCBI ”T. Ciorbd” - 31,1%; SC al MS -
27,4%; in timp ce Institutul Oncologic, Institutul Cardiologic,
Policlinica Stomatologica a MS nu au organizat nicio activitate
de educatie pentru sdnatate in domeniul bolilor infectioase.
Celelalte institutii republicane au intreprins actiuni minime
in aceasta directie: Institutul Ftizio-pneumologic, ICSOSMC,
SCTO, CRDM, CRTS, DRN, Institutul de Neurologie si Ne-
urochirurugie (fig. 3).

Numadrul activititilor de educatie pentru sdnitate in
domeniul bolilor infectioase pentru perioada 2006-2011,
constituie in medie 7581,58 la 100 000 populatie si a avut o
tendinta de crestere in 2006-2009, si una de descrestere — in
2009-2011 (fig. 4).

(83)

¢ KS &% & s ©
0@ S @0 G}F o %v‘ o& %%Q @ S @é“ 6@% & @@"’»’
s ¢ /\ < PO &
& s @“‘*‘ T <~
o &

B Masuri de educatie pentru sanatate in maladii infectioase
H Alte masuri de educatie pentru sanatate

Fig. 3. Ponderea volumului informational de educatie pentru
sanitate in domeniul maladiilor infectioase in perioada anilor
2006-2011.
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Fig. 4. Dinamica masurilor de educatie pentru sanitate in dome-
niul maladiilor infectioase la 100 000 de populatie in Republica
Moldova pe a.2011.

Distributia teritoriala privind numdrul de activitati de
educatie pentru sdnatate la 100 000 populatie este destul
de variatd. Primele 3 locuri, cu un numadr de activitati mai
mare de 10 000 la 100 000 populatie le ocupé raioanele
Vulcanesti (21088,98 de activitati), Comrat (15320,98) si
Ocnita (11052,05). Raioanele Drochia (828,84 de activititi)
si Soldanesti (736,47 de activitdti), in toti acesti sase ani
au avut un numdr mai mic de 1000 de activitdti la 100 000
populatie. Raioanele Ungheni, Nisporeni si Cantemir, prin
actiuni bine organizate, s-au ridicat din categoria de 1000 de
activitdti la 100 000 populatie, pana la 4999 de activitati la
100 000 populatie. S-a mentinut constant la un nivel de la
5000 la 9999 activititi de educatie pentru sandtate la 100 000
populatie, in aceasta perioadd, raionul Edinet si municipiul
Chisindu (fig. 5).
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Fig. 5. Distribuirea tuturor tipurilor de PS si EPS in domeniul
maladiilor infectioase la 100 000 de populatie in perioada anilor
2006-2011.
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Numarul de activititi de educatie pentru sanitate in
domeniul bolilor infectioase, care ii revine unui medic, in
perioada 2006-2011, este in medie de 27,37. Se plaseazd pe
primele locuri raioanele Vulcanesti cu 89,81 de activitati la un
medic, Comrat — 84,34, Ocnita — 58,07. Ultimele treilocurile
revin raioanelor Ungheni cu doar 8,24 activititi la un medic,
Soldinesti - 4,61 si Drochia - 4,58 (fig. 6).
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Fig. 6. Distribuirea tuturor tipurilor de activitati de educatie pen-
tru sandtate in domeniul maladiilor infectioase, revenindu-i unui
medic (2006-2011).

Activitatile de educatie pentru sandtate in bolile infectioase,
efectuate in perioada 2006-2011, au fost efectuate de lucrétorii
medicali din raioanele republicii (57%), de municipiul
Chisinau (23%), de institutiile medicale republicane (16%),
municipiul Balti (3%) si de institutiile medicale departamen-
tale — doar 1% (fig. 7).
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Fig. 7. Ponderea activitatilor de educatie pentru sanitate, organi-
zate in domeniul maladiilor infectioase (2006-2011).

Cea mai raspanditd metoda de educatie pentru sindtate in
bolile infectioase, folositd in institutiile medicale din republica,
este convorbirea care in aceastd perioada constituie — 90,31%,
urmatd de prelegeri - 6,54%, buletine sanitare — 1,29%, se-
minare — 0,4%, publicatii in presa scrisd — 0,2%, emisiuni
radio - 1,02%, emisiuni TV - 0,19%, materiale metodice
si informative, serate - numai 0,1%. Trebuie de mentionat
faptul, cd institutiile medicale din republicd nu folosesc cele
mai eficiente metode de educatie pentru sinitate, cum ar fi
mass-media cu un impact major asupra populatiei. Con-
form rapoartelor statistice, institutiile medicale nu folosesc
Internet-ul, o metoda de succes in educatie pentru sinétate,
indeosebi pentru generatia tanard, care utilizeazd mult mai
des Internet-ul ca sursa de informatie (fig. 8).

Pe rol de sursi de informatie in educatia pentru sindtate
in bolile transmisibile, in perioada 2006 — 2011, a aparut
televiziunea, in medie cu 7,74 emisiuni la 100 000 populatie.
Mult mai bine s-a promovat educatia pentru sanatate in cadrul
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Fig. 8. Ponderea diferitor tipuri de educatie pentru sinatate in
domeniul maladiilor infectiose pe anii 2006-2011.

emisiunilor televizate de nivel local cum ar fi: municipiul Balti
- 60,85 la 100 000 populatie; raioanele Comrat — 58,03; Ba-
sarabeasca - 23,12; Soroca - 19,27; Céduseni - 15,07; Glodeni
—14,901a 100 000 populatie. Mai jos de medie - 7,74 emisiuni
la 100 000 populatie s-au raportat in mun. Chisinau - 5,18;
raioanele Straseni - 5,28; Ungheni - 3,96; Ciadar — Lunga
- 3,38; Ocnita - 3,85; raioanele — Briceni, Cahul, Criuleni,
Donduseni, Leova, Stefan — Vodd, Drochia, Orhei, care au
raportat de la 0,26 pani la 3,0 emisiuni televizate. In aceasta
perioada, in raioanele Anenii-Noi, Cantemir, Dubdsari, Ia-
loveni, Rascani, Sangerei si Telenesti nu s-a transmis nicio
emisiune televizati (fig. 9).
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Fig. 9. Distribuirea emisiunilor TV in profilaxia maladiilor
infectioase la 100 000 de populatie in perioada anilor 2006-2011.

Educatia pentru sanatate in maladiile infectioase, in anii
2006-2011, s-a realizat si prin intermediul emisiunilor radio-
fonice difuzate, in medie de 57,26 la 100 000 populatie. Aici
se evidentiazd raionul Edinet, cu un indice record de 1837,7
la 100 000 populatie, datorita activitatii in acest raion de mai
mult timp a radioului specializat "Sénatatea”. Un indice mai
inalt - 57,26, la acest capitol a prezentat raionul Comrat cu
73,79 de emisiuni la 100 000 populatie. Rezultate bune in
aceastd directie au obtinut: municipiul Balti - 26,31; raioa-
nele Basarabeasca - 21,43; Ocnita - 42,94; mai slab - mun.
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Chisindu - 10,49; raioanele Anenii-Noi - 11,63; Briceni
- 11,39; Causeni - 6,29; Cimislia - 6,59; Glodeni - 11,45;
Taloveni - 3,57; Orhei - 8,56; Rascani - 7,48; Straseni — 3,64;
Falesti — 4,84; Sangerei - 6,14; Soroca - 5,44; Taraclia - 3,37;
Ciadar Lunga - 8,55. Nu au difuzat nicio emisiune radiofonica
in aceastd perioadd si au un indice destul de jos - 0,3-2,0
emisiuni la 100 000 populatie, raioanele: Cantemir, Célérasi,
Criuleni, Donduseni, Drochia, Dubasari, Floresti, Hancesti,
Taloveni, Leova, Nisporeni, Rezina, Soldédnesti, Stefan Voda,
Telenesti, Ungheni, Vulcinesti. Conducatorii IMSP, fiind re-
sponsabili de organizarea masurilor de promovare a sanatatii
si educatie pentru sanatate, nu folosesc eficient televiziunile
si radiourile locale, chiar si in teritoriile unde acestea exista:
Basarabeasca, Cahul, Cimislia, Drochia, Glodeni, Nisporeni,
Orhei, Rascani, Sangerei. Tot nesatisficdtor sunt organizate
de citre specialistii de sanatate publicd emisiuni televizate si
radiofonice in teritoriile, in care sunt concentrate majoritatea
posturilor de televiziune si radio - mun. Chisinau; mun. Balti
sau localititile adiacente lor, raioanele: Taloveni, Anenii-Noi,
Straseni, Sangerei (fig. 10).
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Fig. 10. Distribuirea emisiunilor radio in profilaxia maladiilor
infectioase la un medic in perioada anilor 2006-2011.

Concluzii

1. In perioada 2006-2011, in Republica Moldova, pon-
derea activitatilor de educatie pentru sanatate, organizate in
domeniul maladiilor infectioase constituie in medie 12,6%.

2. Activitatile de educatie pentru sanatate in domeniul
patologiei infectioase sunt organizate de lucratorii medicali
din raioanele republicii — 57%; din mun. Chisinau - 23%;
din institutiile republicane — 16%; din mun. Bélti - 3%; din
institutiile departamentale — 1%.

3. Conducatorii institutiilor medicale publice si cei din
institutiile de sandtate publicd utilizeaza nesatisficitor mass-
media, cu influentd majord asupra populatiei — radioul si
televiziunea, inclusiv locale in educatia pentru sdnatate in
patologiile infectioase.

4. Factorii de decizie ai ocrotirii sandtétii si conducétorii
de rang local si republican nu folosesc Internet-ul ca masura

eficientd in educatia pentru sanitate a generatiei tinere, care
foloseste mai des Internet-ul pentru a se informa.

5. Activitatile de educatie pentru sanatate in bolile
infectioase, efectuate prin intermediul Internet-ului nu se
reflectd sub nicio forma in raportul statistic F-50SAN.
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Abstract

Background: Opportunistic infections of mycotic etiology are included in the group of new infectious diseases, and their proportion is higher in the
framework of infectious diseases, especially, in the context of the misuse of antibiotics synthesis.

Material and methods: 72 samples, collected from women with various gynecological diseases have been examined. In 41 cases the fungi with
Candida spp. have been detected.

Results: The nutrient, which allows a rapid detection of fungus Candida spp. has been developed. For the first time has been developed a nutrient
medium of a new culture in the form of a micro film for isolation, multiplication and a rapid identification of yeast form fungi of Candida species, which
allows to detect the microbes beginning from the time of 4-5 hours to 9-24 hours depending on their initial concentration in 1 ml; individual cells need
more than 9-24 hours and the concentrations of 10°-10* c.m./ml are detected within 4-5 hours of the incubation period at the temperature of 37°C and
higher. The medium MDC-Cand has a selectivity, mainly for yeast form fungi of Candida species.

Conclusion: This nutrient medium is sensitive, economical and simple for the usage in microbiological laboratories of various levels. The period
of storage of the medium is 2 years.

Key words: Candida, rapid detection, nutrient medium, vulvovaginitis.

Sistemul microtest pentru diagnosticul microbiologic rapid al vulvovaginitei candidozice

introducere

Infectiile oportuniste de etiologie micoticd fac parte din
grupul bolilor infectioase emergente si au pondere din ce in
ce mai mare in cadrul bolilor infectioase, mai ales in contextul
abuzului de antibiotice de sintezd [1]. Gravitatea infectiilor
produse de micetele din genul Candida este determinatd
de echilibrul dintre patogenitatea microorganismului si ca-
pacitatea de apdrare a gazdei, implicand afectarea sistemului
imun [2]. Numarul pacientilor cu disfunctii imune a crescut
dramatic datoritd pandemiei de SIDA, cresterii numéarului pa-
cientilor transplantati, chimioterapiei agresive antineoplazice.
Fungii sunt, de asemenea, recunoscuti ca importanti agenti
etiologici ai infectiilor nosocomiale, determinand infectii
severe la pacientii imunodeprimati: pacienti cu arsuri extinse,
cateterizati, hemodializati, pacienti aflati la virste extreme.

Micetele din genul Candida sunt prezente la aproximativ
50% din populatie fira a provoca semne sau simptome de
boald si sunt localizate la diferite niveluri: cavitate bucala,
vagin, tract gastrointestinal. Aceste zone pot constitui, sub
actiunea unor factori, adevirate “rezervoare” de Candida
albicans, grabind astfel aparitia manifestarilor. Acesti factori
pot fi: consumul prelungit de antibiotice, modificari apdrute
in timpul sarcinii, menstruatiei, menopauzei sau in urma
tratamentului cu medicamente hormonale, inclusiv cele
anticonceptionale, alti factori de infectie sau boli asociate,
deficienta sistemului imunitar, dar si diabetul zaharat [3].

Candidoza vaginald este una din cele mai frecvente prob-
leme genitale, cu care se confrunta femeile, fiind prezenta cel
putin o datd in viata fiecirei femei.

Se impune necesitatea cunoasterii speciilor implicate, pa-
togeniei (izolarea micetelor din genul Candida nu inseamna
intotdeauna infectie), formelor clinice §i cunoasterea aspec-
telor terapeutice ale infectiilor micotice. Pentru aceasta,
izolarea si identificarea agentului etiologic sunt esentiale [4].

Desi Candida albicans este inca cel mai frecvent implicata
in etiologia candidozelor, se remarcd tendinta de crestere a
frecventei cazurilor de infectie cu specii de Candida nonal-
bicans, in special, cu C. glabrata si C. parapsilosis. C. krusei
apare, in special, la pacientii care au administrat in scop de
profilaxie fluconazol [5].

Scopul studiului: elaborarea microtestsistemului si a
metodei de utilizare pentru determinarea rapidd a micetelor
levuriforme din genul Candida.

Material si metode

Cercetirile au fost efectuate, utilizind materiale si reactive
standard, inregistrate in Republica Moldova de Ministerul
Sanatatii. Izolarea si identificarea micetelor levuriforme din
genul Candida a fost efectuatd paralel cu metodele descrise in
literatura de specialitate [6, 7, 8]. Tulpinile de referintd au fost
primite de la laboratorul bacteriologic al Centrului National
de Sanatate Publicd. In studiu au fost incluse 72 de femei cu
patologie ginecologica.

Rezultate si discutii

Alegerea mediului pentru izolarea primara a germenilor
constituie un factor principal in stabilirea diagnosticului
etiologic corect.

Sarcina pe care o realizeazd MSD-Cand (mediu selectiv
dozat), consta in sporirea sensibilitatii, selectivititii si specifi-
citatii de indicare a micetelor levuriforme din genul Candida.

Procedeul include insdmantarea materialului cercetat in
mediul de culturd cu incubarea ulterioara si indicarea mice-
telor levuriforme din genul Candida.

Acest mediu include in componenta sa urmatoarele in-
grediente: bulion peptonat uscat, glucoza, gelatind, mediul
199, dehidrogenofosfat de sodiu, hidrogenofosfat de potasiu,
rosu fenol si ciprofloxacind. Drept bazd nutritiva serveste
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bulionul peptonat, glucoza, gelatina si mediul 199, ce includ,
practic, toate substantele necesare care favorizeaza cresterea
si multiplicarea micetelor levuriforme din genul Candida.
Ciprofloxacina este factorul de selectivitate, deoarece inhiba
cresterea si multiplicarea altor microorganisme, astfel asigu-
rand si specificitatea mediului de cultura.

Indicarea micetelor levuriforme din genul Candida are loc
in conditiile pH-ului format de dihidrogenofosfatul de sodiu,
hidrogenofosfatul de potasiu si substantele scindarii glucozei
cu ajutorul indicatorului rosu fenol. Mediul este fixat la fun-
dul unui flacon cu volumul 10,0 ml, care serveste totodata si
drept vesela pentru multiplicarea si indicarea levurilor genului
Candida. Pentru indicarea levurilor in flacon se aplica 2,0
ml de apd distilatd sterild, in care se dizolva mediul, apoi se
insdméanteaza prelevatul. Flaconul se incubeaza la 37°C pana
la9-24 de ore. In cazul prezentei levurilor din genul Candida
in materialul de examinat, culoarea amestecului din flacon se
schimbd din rosu in galben.

Pentru prepararea mediului MSD-Cand au fost elaborate
9 variante de imbinare a ingredientelor. In urma experimen-

telor repetate am constatat cd varianta optiméd a componentei
mediului MSD-Cand este varianta 1 care include: bulion pep-
tonat uscat, glucozd, gelatind, mediul 199, hidrogenofosfat de
sodiu, dihidrogenofosfat de potasiu, rosu de fenol si ciprinol
(ciprofloxacina) (tab. 1).

Variantele 4 si 9, de asemenea, permit indicarea micetelor
levuriforme din genul Candida, timp de pani la 9 ore, insd
la omiterea ciprofloxacinei, mediul este lipsit de selectivitate,
iar lipsa gelatinei nu permite formarea mediului sub formé de
pelicula. In lipsa mediului 199 si a indicatorului, determinarea
micetelor levuriforme este posibild peste 24 de ore.

De asemenea, am stabilit sensibilitatea mediului MSD-
Cand in functie de componenta cantitativa a ingredientelor.
Pentru aceasta am testat 5 variante ale componentei cantitative
a mediului MSD-Cand (tab. 2).

S-a stabilit cd varianta 3 include ingredientele in raportul
optim necesar pentru indicarea rapida a micetelor levuriforme
din genul Candida.

Trebuie de mentionat faptul cé la prepararea mediului
MSD-Cand necesar pentru efectuarea unei analize, ingre-

Tabelul 1
Influenta ingredientelor mediului de cultura la indicarea micetelor levuriforme din genul Candida
Nr Variantele compozitiei mediului si rezultatele indicarii
d/r Ingredientele mediului 1 Py 3 4 5 6 7 3 9
1. | Bulion peptonat uscat + - + + + + + + +
2. | Glucoza + + - + + + + + +
3. | Gelatina + + + - + + + + +
4. | Hidrogenofosfat de sodiu + + + + - + + + +
5. | Dihidrogenofosfat de potasiu + + + + + - + + +
6. | Mediul 199 + + + + + + - + +
7. | Rosu de fenol + + + + + + + - +
8. | Ciprofloxacina + + + + + + + -
Indicarea dupa 9 ore O o} o 0 o o X X 0
Noti: “+” - prezenta ingredientului,“-“ - lipsa ingredientului, x — cresterea si multiplicarea micetelor ce permite indicarea lor dupé 24 de

ore de incubare la 37°C; @ - nu permite indicarea micetelor; ¢ - cresterea si multiplicarea micetelor ceea ce permite indicarea lor timp de

pand la 9 ore de incubare la 37°C.

Tabelul 2

Sensibilitatea mediului de cultura pentru indicarea micetelor levuriforme din genul Candida in dependenta de
componenta cantitativa a ingredientelor

Concentratia initiala a micetelor si
Raportul cantitativ al ingredientelor, in % de masa indicarea lor peste 9 ore de incubare
la 37°C (c.m./ml)
lion R
Bulion |\ cozs | Gelatind | NaHPO, | KH.PO, | Mediul199| Y | Ciprinol | 10° 10 104 10°
peptonat 2 4 2 4 fenol
1. 30,86 37,04 12,35 15,43 2,47 0,62 0,62 0,62 + + - -
2. 30,74 35,86 15,37 13,58 2,56 0,56 0,77 0,56 ++ ++ ++ ++
3. 30,23 37,79 15,11 12,56 2,41 0,57 0,76 0,57 ++ ++ ++ ++
4. 30,41 39,10 14,77 11,60 2,26 0,56 0,74 0,56 ++ ++ ++ ++
5. 30,95 38,68 15,47 10,44 2,32 0,77 0,77 0,58 ++ + + -
Nota: ,,++” - sensibil; ,,+” — slab sensibil; ,,-” - nesensibil.
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dientele se utilizeazd in cantitati minimale, ceea ce-1 face
destul de econom.

Pentru determinarea termenului de pastrare a mediului
MSD-Cand, l-am testat timp de 24 de luni (tab. 3).

Experimental am constatat ca mediul pelicular MSD-Cand
poate fi pastrat la temperatura camerei fird a-si modifica
proprietatile initiale timp de 2 ani (termen de observare).

Timpul indicarii micetelor depinde de concentratia lor
initiald intr-un mililitru de material examinat (tab. 4).

Indicarea celulelor unice de micete levuriforme din genul
Candida este posibild dupd 9-24 de ore de incubare, iar a
concentratiilor de 10°*-10* c.m./ml timp de 4-5 ore de incubare,
la temperatura de 37° C.

Pentru determinarea selectivititii mediului MSD-Cand,
am efectuat experiente in serie cu 4 loturi de microorganisme
in asociatie, in 30 de repetitii. In urma cercetirilor efectuate
am stabilit cd mediul MSD-Cand dispune de selectivitate inaltd
fata de C. albicans in functie de concentratia initiala a candi-
delor si microorganismelor din asociatie. Datele din tabelul

5 demonstreaza cd indicarea C. albicans la o concentratie de
10° c.m./ml din asociatiile microbiene Candida albicans 10°
c.m./ml + Staphylococcus aureus 10° c.m./ml; Candida albicans
10° c.m./ml + Pseudomonas aeruginosa 10°c.m./ml; Candida
albicans 10° c.m./ml + Escherichia coli 10° c.m./ml este posibila
péand la 6 ore de incubare la temperatura de 37°C. Indicarea
C. albicans la o concentratie de 107, 10°% 10* in 1 ml din aso-
ciatiile microbiene cu S. aureus 10° c.m./ml; P. aeruginosal0°
c.m./ml; E coli 10° c.m./ml se efectueaza dupa 9 ore.

Am stabilit veridicitatea statisticd a indicilor aprecierii
selectivitatii mediului MSD-Cand in asociatia microorga-
nismelor C. albicans 10° c.m./ml + S. aureus 10° c.m./ml;
C. albicans 10° c.m./ml + P. aeruginosa 10° c.m./ml; C. albicans
10° c.m./ml + E. coli 10° c.m./ml in comparatie cu asociatiile,
in care concentratia C. albicans este de 102 10°, 10* c.m./ml
(p < 0,001).

Am confirmat veridicitatea statistici intre indicii indi-
carii C. albicans in asociatiile microbiene timp de 6-9 ore
(P6;9) si 9-24 de ore (P9;24), unde (0,05> p <0,001). Putem

Tabelul 3
Durata pastrarii proprietatilor mediului de cultura pentru indicarea micetelor levuriforme din genul Candida
Timpul indicarii micetelor levuriforme din genul Candida in concentratiile initiale de 1-10 c.m./ml,g
Intervalul observarilor inore
1 2 3 4 5 6 7 8 9 24
30 de zile - - - - - - - + +++ +++
3 luni - - - - - - - + +++ +++
6 luni - - - - - - - + +++ +++
12 luni - - - - - - - + ++ +++
18 luni - - - - - - - - ++ +++
24 luni - - - - - - - - ++ +++
Nota: “-“~ culoare initiala rosie (rezultat negativ); “+”- culoare galben-deschis (rezultat slab pozitiv); “++”- culoare galbena (rezultat pozitiv);
“+++7- culoare galben-inchis (rezultat evident pozitiv).
Tabelul 4
Timpul indicdrii micetelor levuriforme din genul Candida in functie de concentratia lor
initiald in materialul de examinat
Concentratia Timpul indicarii in ore
(c.m./ml,g) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 24
10 - - - - - - - + +++ +++
102 - - - - - - - +++ +++
10° - - - - - + ++ +++ +++ +++
10 - - - - + ++ +++ +++ +++ +++
10° - - - + ++ ++ +++ +++ +++ +++
10° - - + + ++ ++ +++ +++ +++ +++
107 - + + ++ ++ +++ +++ +++ +++ +++
10° - + ++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
10° - + ++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Control - - - - - - - - - -
Nota: “-“ - culoare initiald rosie (rezultat negativ); “+” - culoare galben-deschis (rezultat slab pozitiv); “++” - culoare galbend (rezultat

pozitiv); “+++” - culoare galben-inchis (rezultat evident pozitiv).
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mentiona c¢d mediul MSD-Cand dispune de selectivitate fata
de C. albicans, inhiband cresterea si multiplicarea celorlalte
microorganisme din asociatie.

Pentru determinarea sensibilitatii mediului MSD-Cand
am efectuat in serie experimente cu 7 tulpini de micete levu-
riforme din genul Candida in concentratii de 10% 10° c.m. in
1 ml, in 12-19 repetitii. Paralel am efectuat insamantarea pe
mediile agar Sabouraud cu glucozi si bulion Sabouraud cu
glucoza (tab. 6).

Experimental s-a stabilit, cd mediul MSD-Cand este
mult mai sensibil decat mediile agar Sabouraud cu glucoza si
bulion Sabouraud cu glucozi si permite indicarea micetelor
levuriforme din genul Candida timp de 6 ore de incubare,
la temperatura de 37°C, la o concentratie de 10* c.m./ml in
93,6% din cazuri; la o concentratie de 10° c.m./ml in 100% din

cazuri, in comparatie cu 24-72 de ore la utilizarea mediilor
agar Sabouraud si bulion Sabouraud cu glucoza.

Au fost examinate 72 de prelevate recoltate de la femei
cu diverse patologii ginecologice. In 41 de cazuri au fost
indicate micete levuriforme din genul Candida. Rezultatele
obtinute prin metoda rapida s-au confirmat in 100% cazuri
prin metoda obisnuita.

Concluzii

Pentru prima daté a fost elaborat un mediu de cultura nou,
sub forma de micropelicula, pentru izolarea, multiplicarea si
indicarea rapidd a micetelor levuriforme din genul Candida,
care permite determinarea germenilor timp de la 4-5 ore pana
la 9-24 de ore, in functie de concentratia lor initiala in 1ml
prelevat (celule unice — peste 9-24 de ore; iar concentratiile

Tabelul 5
Selectivitatea mediului MSD-Cand
Nr. Specia microorganismelor in Indicarea, in ore P
d/o asociatie Nr. exp. 6 9 24 6;9 9;24
% + ESp % + ESp % + ESp Ore Ore
1. | C albicans (10%) S. aureus (10°) 40 0 100+ 0,0 100+ 0,0 - -
2. | C.albicans (10%) P. aeruginosa (10°) 40 0 97,5+1,42 97,5+ 1,42 - <0,05
3. | C albicans (10%) E. coli (10°) 40 0 100+ 0,0 100+ 0,0 - -
4. | C albicans (10°) S. aureus (10°) 40 10,0+0,71 97,5+1,42 100+ 0,0 < 0,001 < 0,05
5. | C. albicans (10°) P. aeruginosa (10°) 40 12,5+0,86 100+0,0 100£0,0 < 0,001 -
6. | C. albicans (10° E. coli (10°) 40 17,5+0,94 950+1,53 100£0,0 < 0,001 <0,05
7. | C.albicans (10%) S. aureus (10°) 40 60,0+ 1,22 97,5+ 1,42 100+ 0,0 < 0,001 <0,05
8. | C.albicans (10 P. aeruginosa (10°) 40 70,0+ 1,26 100+ 0,0 100£0,0 < 0,05 -
9. | C albicans (10%) E. coli (10°) 40 65,0+£1,25 100+ 0,0 100£0,0 < 0,001 -
10. | C. albicans (10°) S. aureus (10°) 40 90,0 £ 1,41 100+ 0,0 100+ 0,0 < 0,001 -
11. | C. albicans (10°) P. aeruginosa (10°) 40 95,0+1,53 100+0,0 100£0,0 < 0,05 -
12. | C.albicans (10°) E. coli (10°) 40 950+1,53 100+ 0,0 100£0,0 < 0,05 -
Tabelul 6
Sensibilitatea indicarii micetelor levuriforme din genul Candida cu mediul MSD-Cand
Concentratia microorganismelor c.m./ml suspensie si indicarea (dupa culoare)
timp de 6 ore de incubatie la temperatura de 37°C
Ne Specia microbiana Nr. repe- - 3
titii MSD-Cand Agar Sabouraud Bulion Sabouraud
104 10° 104 10° 104 10°
1. | C.albicans ATCC 10231 15 93,3+ 1,61 100+ 0,0 0 0 0 0
2. | C.albicans ATCC 38248 12 100 + 0,00 100+0,0 0 0 0 0
3. | C. albicans* 16 93,7+ 1,53 100+0,0 0 0 0 0
4. | C. albicans* 13 84,6 + 1,42 100+0,0 0 0 0 0
5. | C.albicans ATCC 36232 18 100 £ 0,00 100+ 0,0 0 0 0 0
6. | C. tropicalis ATCC 1369 12 889+1,63 100+ 0,0 0 0 0 0
7. | C krusei ATCC 24480 19 94,7 £1,25 100+ 0,0 0 0 0 0
Total 102 93,6 £0,41 100+ 0,0 0 0 0 0

Nota: * - tulpina clinica.
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10°-10* c.m./ml, timp de 4-5 ore de incubare, la temperatura
de 37°C). Mediul MSD-Cand dispune de selectivitate, pre-
ponderent pentru micetele levuriforme din genul Candida
(p <0,001), este econom, simplu in utilizare, accesibil pentru
laboratoarele microbiologice de diverse niveluri. Termenul
de péstrare al mediului este de 2 ani (termen de observare).
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Abstract

Background: Nosocomial infections (IN) remain a serious problem for public health in modern medicine both at the global level and for all health
care institutions of the Republic of Moldova. This paper provides the analysis of hospital morbidity in Chisinau in the period of 2008-2012.

Material and methods: The analysis shows that the growth and the highest incidence of nosocomial infections take place in pregnant women - from
8.6 cases per 1000 births in 2008 to 18.9 cases per 1000 births in 2012.

Results: Hospital morbidity is caused by a significant increase of the number of caesarean births which contribute to the highest level of endometritis
being 16.1 cases per 1000 births, compared with 10.8 cases per 1000 cases of vaginal delivery. The level of hospital morbidity among surgical patients and
infants is lower - 2.3 cases per 1000 operations and 4.1 cases per 1000 births of live children. In the general structure of nosocomial infections purulent septic
infections prevail, their share being 93.7-97.1%. The etiology of septic purulent infections is very wide, including 18 species of opportunistic pathogens.

Conclusion: More frequently the associations of different microorganisms have been isolated, which have made up 23,6%, S. aureus — 17,9%, E. Coli
-16,9%, S. epidermidis — 10,3%, P. aeruginosa — 9,3%. The isolated microorganisms are resistant to 36.4% of the mostly used antibiotics. The causes of

hospital-acquired infections are varied and require the concerted actions on the side of medical institutions and the Center of Public Health.
Key words: hospital morbidity, septic-purulent infections, microorganisms.

Caracteristicile epidemiologice ale infectiilor nosocomiale in mun. Chisinau

introducere

Infectiile nosocomiale (IN) raman in continuare o proble-
md majora de sandtate publicd a medicinei contemporane la
nivel mondial, precum si pentru toate institutiile de asistentd
medicala din Republica Moldova. Ele se deosebesc prin
incidentd inaltd si consecinte grave, care duc la majorarea
cheltuielilor pentru tratament, precum si a pagubelor econo-
mice, morale si sociale. Conform datelor statistice oficiale
ale OMS se estimeaza ca in tdrile Uniunii Europene, infectiile
nosocomiale (asociate asistentei medicale) se inregistreaza la
8-12% dintre pacientii spitalizati [1]. In Republica Moldova,
infectiile nosocomiale constituie una dintre problemele pri-
oritare pentru sanatatea publicd. De rdnd cu mecanismele si

caile naturale (aerogend, parenterald, habituald) de transmitere
a infectiilor nosocomiale, in ultimele decenii, in legitura cu
dezvoltarea progresului tehnico-stiintific si utilizarea mul-
tiplelor si diverselor manopere invazive (agresive) asupra
organismului pacientului, a aparut un mecanism artificial
puternic de transmitere a infectiilor nosocomiale. Dotarea
institutiilor medico-sanitare cu tehnicd medicala sofisticatd
presupune utilizarea unor metode deosebite de dezinfectie
si sterilizare a aparatajului medical [2, 3]. Un alt factor care
contribuie la dezvoltarea IN in institutiile medico-sanitare,
indeosebi in stationarele de profil chirurgical, este prezenta
intr-un numar mare a persoanelor cu statut imun diminuat
si sunt create conditii prielnice pentru formarea tulpinilor
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Fig. 1. Structura prin IN in mun. Chisindu (2008-2012).

autohtone spitalicesti, contribuind la aparitia infectiilor
septico-purulente [4, 5]. Utilizarea irationald a preparatelor
antimicrobiene isi are rolul in aparitia infectiilor nosocomiale.
Conform datelor expertilor mondiali in problema data [6], in
circa 50% cazuri se exagereaza utilizarea antibioticelor.

Conform datelor statistice, in Republica Moldova inciden-
ta prin infectii nosocomiale, in 2012, a constituit: la bolnavii
de profil chirurgical - 1,4 la 1000 de operatii (in 2011 - 1,3
cazuri la 1000 de operatii), la lauze — 11,3 la 1000 de nasteri
(in 2011-9,5 cazuri la 1000 de nasteri), la nou-nascuti - 2,7
la 1000 de nou-ndscuti vii (in 2011 - 1,9 cazuri la 1000 de
nou-ndscuti vii).

Totodatd, nivelul inregistrat al morbiditétii prin infectii
intraspitalicesti este subapreciat, mai cu seamad, in stationarele
chirurgicale. In rezultatul unui studiu aprofundat s-a demon-
strat cd morbiditatea reald prin ISPN constituie, in stationarele
chirurgicale, 83,61a 1000 de operatii [1, 2]. In Federatia Rusa,
conform statisticii oficiale, anual se inregistreaza de la 30
péand la 50 de mii de imbolnéviri prin IN. Totodata, conform
rezultatelor obtinute in aceasta tara, IN constituie 6-8% sau
2-2,5 mln. bolnavi [1, 3].

In Republica Moldova, in 2012, structura infectiilor
nosocomiale este prezentatd prin: infectii septico-purulente
nosocomiale (ISPN) la lduze cu 49% (in 2011 - 41%), infectia
de plagd chirurgicala - 23,8% (in 2011 - 23,5%), ISPN in peri-
oada perinatala 11,6% (in 2011 - 17,4%), infectii in consecinta
unei injectii, perfuzii, transfuzii - 11,9% (in 2011 - 14,8%).

Material si metode

Studiul se bazeazi pe datele inregistrate in formularele de
evidenta statisticd, aprobate de MS: F. 003/e, 060/e, 069/¢, fisele
de anchetare epidemiologica a cazurilor de IN, materialele
analizei retrospective a morbiditatii prin IN, inregistrate in
institutiile medico-sanitare din mun. Chisindu pentru anii
2008-2012, rezultatele evaluarii sanitaro-epidemiologice a
IMS in aceasta perioadd. La prelucrarea materialului a fost
utilizatd metoda clasica de analiza epidemiologica.

Rezultate si discutii

In perioada 2008-2012, incidenta morbiditatii prin IN,
in municipiu, este mai inaltd comparativ cu morbiditatea
generald pe tard, depdsind media anuald cu: 1,4 la 1000 de
nou-ndscuti vii (M. mun. Chisindu = 3,6; M. RM = 2,2), la
lduze - cu 6,2 1a 1000 de nasteri (M. mun. Chisinau = 13,1; M.
RM = 6,9) si cu 1,1 la 1000 de operatii pacienti chirurgicali
(M. mun. Chisindu = 2,7; M. RM = 1,6).

In mun. Chisindu au fost inregistrate 2313 cazuri de
infectii nosocomiale (aa.2008-2012), conditionate de acor-
darea asistentei medicale in 67 de institutii medico-sanitare
din teritoriu, inclusiv: 27 de spitale, 3 maternitéti si 37 de
institutii de asistentd medicala primard (AMP), precum si
alte institutii medico-sanitare (IMS). In functie de profilul
institutiilor medico-sanitare (IMS), infectiile nosocomiale au
fost inregistrate in maternitati — 1242 de cazuri (53,7%), in
spitale — 1015 cazuri (43,9%) si 56 de cazuri (2,4%) in IMS
pentru AMP si alte IMS. In structura infectiilor nosocomiale
domind infectiile septico-purulente, rata acestora variind de
la 2167 de cazuri (93,7%) péand la 2246 de cazuri (97,1%).
Dintre alte infectii s-au inregistrat 73 de cazuri (3,1%) hepatite
virale asociate cu asitenta medicald, boli diareice acute - 21
de cazuri (0,9%) si 7 cazuri (0,3%) de tuberculoza ca boalad
profesionald intre angajatii IFP ,,Chiril Draganiuc” si Spitalul
Clinic Municipal de Ftiziopneumologie (fig. 1).

In acesti ani, majoritatea infectiilor nosocomiale in IMS
s-au manifestat sporadic, cu exceptia eruptiei de 14 cazuri de
dizenterie, inregistrate la pacientii din IMSP Spitalul Clinic
de Psihiatrie in 2012.

In dinamica multianuald a morbiditatii prin IN se eviden-
tiaza cresterea incidentei morbiditétii prin ISPN la lauze - de
la 8,61a 1000 de nasteri in 2008 pand la 18,9 la 1000 de nasteri
in 2012. La nou-néscuti si la pacientii de profil chirurgical se
atestd o dinamica stabild a incidentei morbiditatii prin ISPN,
constituind 4,1 la 1000 de nou-ndscuti vii si 2,3 la 1000 de
operatii (fig. 2).
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Fig. 2. Dinamica morbiditatii prin ISPN in mun. Chisinau
(2003-2012).

Acest fapt este determinat de utilizarea mai frecventd in
practica chirurgicald a tehnologiilor si instrumentarului medi-
cal contemporan cu risc epidemiologic redus de aparitie a IN,
dotarea cu aparataj performant de sterilizare a articolelor me-
dicale, utilizarea preparatelor biodistructive contemporane cu
spectru larg si grad inalt de actiune asupra microorganismelor.
Totodatd, se atestd o inregistrare insuficientd a cazurilor de
ISPN, in special, ascunderea constientd a acestora in sectiile
chirurgicale ale spitalelor. Astfel, efectuand o expertizi activa
a 1896 de fise ale pacientilor (E 003/e) din sectiile chirurgicale
ale spitalelor aflate in studiu, au fost depistate inca 34 de cazuri
de ISPN nediagnosticate si neraportate in modul stabilit de
prevederile ,,Ghidului de supraveghere si control in infectiile
nosocomiale’, privind diagnosticarea, conform definitiilor de
caz-standard, si inregistrarea tuturor formelor nosologice de
infectii nosocomiale. Asadar, morbiditatea reald prin ISPN la
pacientii chirurgicali in perioada analizatd constituie 17,9 la
1000 de operatii si este de 6 ori mai inaltd, comparativ cu cea
inregistrata oficial. Cazuri de ISPN au fost inregistrate in toate
IMSP si maternitéti dar, in unele din ele se atesta o activitate
nesatisfacatoare de diagnosticare si raportare a cazurilor de
ISPN. Astfel, in IMSP Institutul Cardiologic, Institutul Mamei
si Copilului, Clinica ,,Em. Cotaga’, incidenta morbiditatii prin
ISPN constituie doar 0,4-0,6 1a 1000 de operatii, fata de media
anuala pe municipiu de 2,3 la 1000 de operatii.

La pacientii chirurgicali, in structura infectiilor septico-
purulente inregistrate, se evidentiaza infectiile pldgii chirur-
gicale (superficiale si profunde), constituind 907 cazuri sau
85,7% din totalul de 1058 de cazuri ISPN, in 95 de cazuri
(9%) - infectii contractate drept consecinta a injectiilor si per-
fuziilor, 50 de cazuri (4,7%) - pneumonii si, doar in 6 cazuri
(0,6%) — infectii ale tractului urinar. In IMS din municipiu,
starea lucrurilor privind diagnosticarea si notificarea cazurilor
de infectii ale tractului urinar si pneumoniilor nosocomiale,
ramane a fi nesatisfacitoare. Infectiile septico-purulente
nosocomiale au fost inregistrate la toate sistemele de organe
cu predominarea afectdrii organelor cavitatii abdominale
- 49,9%, infectii ale organelor sistemului respirator si osteo-
muscular - 10,8%, respectiv, infectiilor pielii si ale tesuturilor
moi - 7,3%, la alte sisteme de organe — sub 2% fiecare. Se
atestd o diversitate a formelor nosologice: plaga supurata
(39,7%), abcese postoperatorii ale organelor si diverse spatii
anatomice (20,1%), flegmon si abcese ale tesuturilor (11,8%),
infectii osteomielitice si osteite (8,6%), mediastenite (6,7%),

peritonite (4,3%), endometrite si epididemite (4,1%), empiem
pleural (2,2%), ventriculite si meningoencefalite purulente
(2,1%), si altele (0,4%). La lauze, din 1027 de cazuri inregis-
trate de ISPN, se evidentiazd infectiile uterului (endometrite),
constituind - 913 cazuri (89%), infectii ale perineului — 49 de
cazuri (4,8%), infectii ale plagii chirurgicale — 44 de cazuri
(4,4%), mastite — 10 cazuri (0,9%), pneumonii — 4 cazuri
(0,4%) si altele — 11 cazuri (1%). De mentionat faptul ci la
lduze incidenta morbiditatii prin endometrite la nasterea prin
operatie cezariana este mult mai mare si constituie 16,1 la 1000
de nasteri, comparativ cu 10,8 la 1000 de nasteri naturale.
La nou-nascuti ponderea cea mai mare a ISPN o constituie
omfolitele — 83 de cazuri (32,2%) din totalul de 275 de cazuri,
in 59 de cazuri (23,1%) s-au inregistrat conjuctivite, in 57 de
cazuri (22,7%) - infectii ale tegumentelor, in 34 de cazuri
(12,4%) - infectii ale tractului respirator (bronhopneumonii,
pneumonii), in 8 cazuri (7,9%) — abcese dupd injectii si alte
infectii in 6 cazuri (2,1%). Infectiile septico-purulente la
pacientii chirurgicali, conform datelor prezentate de IMSP,
in majoritatea cazurilior (66,9%) sunt inregistrate dupa a 10-
11-a zi din ziua operatiei, in 20,8% - dupi 6-9 zile din ziua
operatiei si doar in 12,3%, se diagnosticheaza in primele 4-5
zile din ziua opertiei. Totodatd, in rezultatul expertizei active a
fiselor medicale ale pacientilor operati si anchetarea cazurilor
de ISPN, s-a constatat, ca in majoritatea cazurilor (41,7%),
primele semne pentru diagnosticarea cazurilor de infectii
ale pldgii chirurgicale apar in primele 4-5 zile de la operatie.
Dupa 6-9 zile, INSP au fost determinate in 30,2% cazuri, iar
dupa 10-11 si mai multe zile din momentul operatiei — doar in
28,1% cazuri. Aceasta demonstreaza ascunderea cazurilor de
ISPN prin aménarea tendentioasa a zilei aparitiei complicatiei
si posibilitatea de a externa intentionat pacientii din stationar
cu prezenta infectiei.

In maternititi se evidentiazi o tendinta de a transforma
cazurile de infectii nosocomiale la nou-ndscutii vii in cazuri de
infectii materno-fetale (intrauterine). Astfel, incidenta mor-
biditétii prin infectii materno-fetale in perioada 2003-2007
de la 38,1 la 1000 de nou-nascuti vii a crescut pana la 70,7 la
1000 de nou-ndscuti vii in perioada de referinta (2008-2012).

In functie de varsta pacientilor, in sectiile de chirurgie,
majoritatea infectiilor s-au inregistrat la persoanele de varsta
activa, 40-59 de ani, constituind 46,4%, fiind mai frecvent
supusi interventiilor chirurgicale in rezultatul diverselor trau-
matisme. Totodata, se atesta o ratd sporitd a ISPN la pacientii
de 60-69 de ani - 20,2% si peste 70 de ani si mai mult - 12,8%
din numdrul total de cazuri inregistrate, dat fiind si numarul
mai mic al acestor pacienti. O pondere mai micé a ISPN s-a
determinat la copiii de pana la 17 ani, constituind 6,7% cazuri
si persoanele de 18-39 de ani - 13,9% cazuri.

In perioada analizatd, a sporit ponderea examindrilor
microbiologice a cazurilor de ISPN, constituind 82,3%, com-
parativ cu 56,3%, in 2008 [7]. Structura etiologica si varietatea
florei microbiene a ISPN, atét la pacientii chirurgicali, cat si
la cei din maternitati s-a dovedit a fi diversd, fiind generatd
de 18 specii de microorganisme si asocieri a cite 2-3 bacterii.
La pacientii cu profil chirurgical, in structura etiologica a
ISPN predomina asocieri de microorganisme, rata carora a
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sporit de la 6,8% in aa. 2002-2007 [7] pana la 23,6%, in pe-
rioada analizatd. La nou-ndscuti si lauze acest fenomen este
mai putin pronuntat si, in majoritatea cazurilor, structura
microorganismelor izolate in infectiile septico-purulente este
asemdndtoare la pacientii de profil chirurgical.

@ asociatie de microorg.
B S. aureus

O S. epidermidis
OE. coli

B P. acruginosa
B Citrobacter

B E. faccalis

O E. acrogenes
W Proteus spp

B K. pneumoniae
O K. oxytoca

O Str. viridans

B Str. pyogenis
B E. cloace

B Acinetobacter
B Candida

Fig. 3. Structura etiologica si ponderea agentilor cauzali ai ISPN
(2008-2012).

Este semnificativd prezenta microorganismelor din ge-
nul: Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus si familia
Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae. Astfel, s-a constatat
decelarea mai frecventa a S. aureus (17,9%), E. coli (16,9%), S.
epidermidis (10,3%), P. aeruginosa (9,3%). Speciile Candida
au fost izolate cu o pondere mai putin semnificativd (0,6%)
si preponderent s-au detreminat in asociatie cu alte micro-
organisme (fig. 3).

O problemd strigentd este rezistenta microbiand a agentilor
cauzali fatd de antibiotice. Astfel, agentii microbieni ai ISPN
au manifestat rezistentd la majoritatea antibioticelor utilizate
in practica medicald. Analiza microbiologica a 26 000 de
tulpini microbiene a determinat faptul ca 9464 de tulpini
izolate (36,4%) au manifestat rezistenta la 49 de preparate
antimicrobiene din 19 grupuri de preparate utilizate in IMS.
S-a dovedit ca microorganismele au dezvoltat rezistenta la
antibioticele din grupurile: penicilinelor (51,4%), cefepimelor
(41,8%, tetraciclinelor (35,1%), aminoglicozidelor (31,5%),
macrolidelor (19,5%), fluochinolonelor (12,8%). In functie
de etiologia ISPN s-a constatat ca familia Pseudomonada-
ceae a dezvoltat rezistentd in 100% cazuri fata de peniciling,
96% cazuri — fata de oxacilind, 93,3% - fata de ampicilind si
83,5% - fatd de amoxacilind. Microorganismele din familia
Enterobacteriaceae au manifestat rezistenta fatd de oxacilind in
100% cazuri, iar microorganismele din genul Enterococcus - in
75,1%, Streptococcus — 47,4%, Staphylococcus — 35,2% cazuri.
O situatie similara se atesta fatd de ceftriaxon, la care s-au
dovedit a fi rezistente microorganismele din genul Entero-
coccus — 88% si familia Pseudomonadaceae — in 83,5% cazuri.

Rezultatele evaluirii sanitaro-epidemiologice a IMS si an-
chetarea cazurilor de infectii nosocomiale denotd o diversitate
de cauze posibile ale aparitiei acestora. Unul din factorii de
risc care determind contractarea infectiilor septico-purulente
este gravitatea maladiei de baza a pacientilor pe fundalul unui
proces inflamator si adresare tardivd dupa asistenta medicald
[8]. Nu mai putin importanta este starea generald de sandtate
a pacientului si prezenta maladiilor asociate, ceea ce contribuie
la slabirea statutului imun (diabet zaharat, maladii oncologice

sialte boli degenerative). In cazul nou-niscutilor, mai frecvent
IN se inregistreaza la cei ndscuti prematur, cu greutate cor-
porald mica la nastere. Totodatd, se atestd neajunsuri privind
respectarea conditiilor igienice si regimului sanitaro-igienic
si antiepidemic in IMS. Cel mai des intalnitd este lipsa sau
aprovizionarea insuficientd cu apd calda curgdtoare de la
sursele locale, ceea ce duce la functionarea nesatisficatoare
sau partiald a filtrelor sanitare spre blocurile de operatii si
nastere, inciperile sanitare din sectii. In aceeasi ordine de idei,
a fost determinatd functionarea defectuoasi si ineficientd a
sistemului artificial de ventilare a aerului in salile de operatii,
nasteri, pansamente, terapie intensiva si reanimare. Sub acest
aspect, starea lucrurilor se agraveaza si mai mult datoritd ac-
tivitatii chirurgicale intense in salile de operatii si ignorarea
pauzelor intre operatii, necesare pentru efectuarea activitatilor
de respectare a regimului sanitaro-antiepidemic (evacuarea
deseurilor infectioase, dezinfectia aerului etc.). Acestea sunt
confirmate prin rezultate bacteriologice nesatifacitoare ale
poludrii microbiene a aerului in salile de operatii, ponderea
cdrora constituie 13,7%. Infectiile nosocomiale sunt cauzate
si de alte incélcari admise de lucratorii medicali pe fundalul
neconstientizdrii depline a problemei date si o atitudine nea-
decvatid din partea conducitorilor IMS.

Concluzii

1. In mun. Chisindu, incidenta morbidititii prin ISPN
depéseste media pe tara si, totodatd, nu reflectd morbiditatea
reald ca rezultat al diagnosticarii si inregistrdrii insuficiente
a cazurilor de ISPN.

2. In structura infectiilor nosocomiale in mun. Chisinau
predomini infectiile septico-purulente, ponderea acestora
tiind de la 93,7% pana la 97,1%.

3. In dinamica multianuala a morbiditatii prin IN se evi-
dentiaza cresterea incidentei morbiditatii prin ISPN la lauze
de la 8,6 la 1000 de nasteri in 2008 pana la 18,9 la 1000 de
nasteri in 2012.

4. La nou-nascutii si la pacientii de profil chirurgical se
atestd o dinamica stabila a incidentei morbiditatii prin ISPN,
ceea ce constituie 4,1 la 1000 de nou-ndscuti vii si 2,3 la 1000
de operatii.

5. La lduze incidenta morbiditétii prin endometrite la
nasterea prin operatie cezariand este mult mai mare §i con-
stituie 16,1 la 1000 de nasteri, comparativ cu 10,8 la 1000 de
nasteri naturale.

6. Ponderea examinarilor microbiologice a cazurilor de
ISPN a sporit, constituind 82,3%, comparativ cu 56,3%, in
2008.

7. In majoritatea cazurilor, microrganismele decelate au
manifestat rezistenta fata de antibiotice.

8. Este necesara intreprinderea unor activitati mai eficiente
la nivel organizational, metodic si practic din partea tuturor
persoanelor interesate din institutiile medico-sanitare si Cen-
trul de Sanatate Publica.

9. Amplificarea activitatilor in colaborare cu catedrele
universitare din cadrul IMS precum si cu catedrele de per-
fectionare continua a medicilor rezidenti si practicieni in
aceastd directie.
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Abstract

Background: The process of the implementation of information technologies in the system of public health surveillance is going on, providing an
essential support in improving the quality and accessibility of the data on the epidemiological situation and morbidity trends as well as in improving the
surveillance optimization and control of communicable diseases and health events in the terms of time, human resources and effective financial management.

Material and methods: The efficiency evaluation of the electronic system of surveillance over communicable diseases and public health events has
been performed by analyzing the system functionalities and assessing the health workers’ satisfaction in the light of simplicity, flexibility, quality and
acceptability of the system.

Results: The level of the satisfaction of medical personnel (family doctors and epidemiologists) concerning the electronic system functionalities
has a direct correlation with the general computer knowledge and working skills. The informatization of the main activities of the public health service
corresponds to the information complex integrated into the health care system and e-government strategy and consists of its subsequent integration into
the unified information space of the country.

Conclusions: At present the integration of information systems in the field of medical care and public health supervision is a problem that requires
an integrated and comprehensive approach, focused on the consolidation and optimization of the management of human and financial resources and
the achievements of the best indicators in the public health service.

Key words: surveillance, communicable diseases, electronic information systems.

Evaluarea eficientei sistemului informational in controlul bolilor infectioase
si evenimentelor din domeniul sanatatii publice

introducere

Informatizarea societatii la etapa actuald este perceputd
ca utilizarea larga a resurselor informationale mondiale cat
si a celor locale [1]. Tehnologiile informationale au vizat si
domeniul sanatatii publice, fiind pe larg utilizate in crearea
retelelor de colectare, stocare, transmitere si analiza a datelor
despre sdnatatea populatiei, convertindu-le in dovezi, care
servesc drept temei pentru luarea deciziilor [2].

Sistemele informationale (SI) in domeniul sédnétatii publice
sunt diferite de cele utilizate in asistenta medicald si diferenta
este determinatd de scopul, functiile si operatiunile de baza

ale sanatatii publice pentru a transpune definitia propusd de
Sir Donald Acheson, 1988 ,stiinta si arta de prevenire a bo-
lilor, prelungirea vietii si promovarea sdndtdtii prin eforturile
organizate ale societdtii” [3]. Aplicarea stiintelor informaticii
si tehnologiei in domeniul sdndtatii publice are la baza prin-
cipii de organizare si functionare a acestui sistem si include:
promovarea sanatatii la nivel de populatie, prevenirea bolilor
si dizabilitédtilor, prevenirea vulnerabilititilor lantului cauzal
ce conduce la aparitia bolii etc. Activitatile mentionate nu se
limiteazi la aspectul social, de comportament si al mediului
ambiant, ci reprezintd aplicarea de cétre autoritatile de sa-
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ndtate publicd a masurilor de limitare si restrictie in situatii
exceptionale sau de monitorizare si evaluare a respectarii
cadrului legal [4].

SI variazd in complexitate de la registre, centralizatoare
simple, pentru abstractizarea datelor in institutiile medicale,
de sdnitate publicd si comunitate pand la retele complexe in-
terinstitutionale si vizeazd: promovarea sandtatii, prevenirea
bolilor sau ameliorarea sdndtatii; monitorizarea si planificarea
resurselor sistemului de sandtate; formularea politicilor in
domeniul sandtatii; promovarea cercetérilor si diseminarea
cunostintelor prin instruire la distanta.

Rezultatele (engl. outcome) implementarii SI vizeaza
oferirea suportului, asigurarea eficientizarii si optimizarea
operatiunilor esentiale de sinatate publica (engl. EPHOs),
definite de Organizatia Mondiald a Sanititii. In contextul
reformdrii sistemului de sanatate publicd in Republica Mol-
dova, pentru a asigura operatiunile esentiale cu referire la
supravegherea si evaluarea stérii de sanatate si a bundstarii
populatiei, a fost elaborat sistemul informatic de suprave-
ghere a maladiilor transmisibile si evenimentelor de sdnitate
publica. SI reprezintd o retea de colectare continua a datelor
privind maladiile transmisibile si evenimentele de sinitate
publicd, ceea ce permite inregistrarea lor in timp real, analiza
datelor si evaluarea situatiei epidemiologice in teritoriul térii.

Masurarea valorii unui SI in domeniul sanatétii publice
reprezintd nu doar estimarea matematici a eforturilor, chel-
tuielilor si costurilor de gestionare a datelor ce vin din diferite
surse, transformarea datelor in informatii, costurile hardware
si software [5]. Practica de elaborare si implementare a SI in
supravegherea epidemiologicd a maladiilor transmisibile a
evidentiat un element important ce sporeste valoarea siste-
mului - resursele umane (specialisti instruiti, cu experienta
in domeniile tehnologiilor informationale si sinétatii publice).

Scopul prezentei lucriri este evaluarea calitatii si eficientei
sistemului electronic de supraveghere a maladiilor transmisi-
bile si evenimentelor de sdnatate publica prin prisma analizei
functionalitatilor sistemului, precum si aprecierea in ce masu-
rd acesta satisface cerintele de simplitate, flexibilitate, calitate
si acceptabilitate ale utilizatorilor.

Material si metode

Din cohorta lucrétorilor medicali cu diferit grad de cu-
noastere a computerului si cel putin 6 luni de lucru in SI de
supraveghere a maladiilor transmisibile si evenimentelor de
sanatate publica, in perioada 2011-2012 au fost chestionati 136
de specialisti din Institutiile Medico-Sanitare Publice CMF,
SR si CSP din 37 de teritorii (35 de raioane §i 2 municipii).
Chestionarele au fost completate de utilizatorii sistemului elec-
tronic, inregistrati cu roluri de: operatori, medici si asistenti
medicali, medici epidemiologi si asistenti, precum si specialisti
de laborator. A fost respectatd metodologia de chestionare.
Chestionarul final a fost constituit din 25 de intrebari [6],
inchise, cu un singur si cu raspunsuri multiple, deschise si
semideschise. Evaluarea opiniei lucratorilor medicali referitor
la eficienta sistemului informatic a fost efectuata prin metoda
cantitativd. Respondentilor li s-a propus sa aleaga atent vari-
anta de raspuns considerata cea mai apropiata de punctul lor

de vedere, s defineascd anumite notiuni, sa treaca in revistd
documentele de care se conduc in activitate etc.

Rezultatele chestiondrii pentru estimarea perceptiei si
gradului de satisfactie a lucrédtorilor medicali, privind eficienta
utilizarii SI, au elucidat o participare a specialistilor vizati,
cu atributii de functie in suspectarea, detectarea, raportarea
cazurilor de boali si a evenimentelor de sindtate publica, con-
firmarea cazului de boala sau eveniment, efectuarea anchetei
epidemiologice, estimarea tendintelor si nivelului morbiditatii
in timp, spatiu si grupuri de populatie. Din ei 45,6% sunt spe-
cialisti cu studii medii medicale si 54,6% - specialisti cu studii
medicale superioare. Varsta medie a lucratorilor medicali a
constituit 44,5 ani + 0,9 ani (de la 22 pani la 68 de ani), statistic
semnificativ mai mare la medici (40,5 * 1,2 ani), comparativ
cu asistentele medicale (33,7 £+ 1,2 ani; p < 0,001). Rezultatele
obtinute au fost prelucrate computerizat prin metodele de
analizd variationald, descriptiva si discriminanta [6, 7, 8, 9].

Rezultate si discutii

Estimarea perceptiei si gradului de satisfactie a lucrétorilor
medicali privind eficienta utilizdrii sistemului informational
a vizat evaluarea atitudinii lor privind unele caracteristici ale
SL propuse de S. Giovanna, 2009 [10]. Aceste caracteristici
permit estimarea opiniei privind calitatile SI de supraveghere
amaladiilor transmisibile si evenimentelor de séanétate publi-
cd, referindu-se la aspectele de functionalitate, oportunitate,
utilizabilitate, simplitate in intretinere. Din setul indicatorilor
de eficienta, definité ca relatia dintre nivelul de performanta
al SI si volumul resurselor utilizate, a fost estimata atitudinea
utilizatorilor fata de variabilele temporare: timpul de executie,
viteza de raspuns, timpul de prelucrare; aspectele legate de
tiabilitatea, ce caracterizeaza capacitatea SI de a-si mentine
nivelul de performanta, in conditii si pentru o perioada de
timp definita.

Cel mai numeros grup a fost constituit din respondentii cu
varsta de 46 de ani si mai mult — 35,0% din numarul total al
respondentilor, grupul de vérstd 40-45 de ani a avut o pondere
mai mica - 28,0%, grupul de varstd 36-39 de ani a constituit
16,0% si celelalte grupuri au reprezentat de la 9,0% pana la
3,0% din numdrul total de respondenti.

50.0%

41%

40.0%

30.0%

20.0%
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Fig. 1. Ponderea comparativid a respondentilor dupa perioada
de timp de lucru la computer si utilizare a sistemului electronic.
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Majoritatea respondentilor — 61,0%, au mentionat ci
au experienta de lucru la computer mai mult de 2 ani si de
1-2 ani. In acelasi timp, este mare ponderea persoanelor (~
40,0%), cu o experienta mai micd de 1 an, inclusiv 28,0% din
respondenti lucreazd mai putin de 6 luni la computer (fig. 1).
Datele despre perioada de utilizare a sistemului electronic de
supraveghere a bolilor transmisibile denoti o situatie inversa
fatd de cea mentionatd, doar 1/3 dintre respondenti cunosc
functionalitatile acestui sistem si il utileaza o perioadd mai
mare de 1 an.

Prin intrebérile cu referire la perioada de utilizare a calcu-
latorului s-a estimat gradul de cunoastere a calculatorului si
atitudinea generala fatd de acesta. Gradul de satisfactie mai
mare, lucru remarcat si de alti autori in studii similare [11, 12],
se inregistreazd la personalul medical, nivelul cunostintelor
si abilitdtilor generale de lucru la calculator al cirora este mai
mare. Doar 33,0% dintre respondenti au mentionat ca au be-
neficiat anterior de instruiri in utilizarea sistemului electronic
de supraveghere a bolilor transmisibile. Datele obtinute releva
necesitatea organizarii periodice a unor cursuri interactive de
scurtd duratd de instruire in utilizarea tehnologiilor informa-
tionale pentru diferite activitati de supraveghere a sinatatii
populatiei, la facultatea de formare continui a medicilor
si farmacistilor la USMF “Nicolae Testemitanu”. Odatd cu
acumularea cunostintelor si experientei vor fi simtite si be-
neficiile implementarii tehnologiilor informationale, inclusiv
a SI de supraveghere a bolilor transmisibile, iar cunostintele
si experienta de utilizare a calculatorului sunt parametri im-
portanti, care determind dezvoltarea atitudinii pozitive pentru
tehnologiile informationale [11, 13].

La intrebarea "Cine trebuie sd raporteze cazurile de boli
transmisibile in sistemul electronic de supraveghere a bolilor
transmisibile?” raspunsurile au fost alarmant de controver-
sate (tab. 1). Desi majoritatea respondentilor (66,2 + 4,05%)
a mentionat cd aceasta este atributia medicului de familie, in
20,6 + 3,46% cazuri, respondentii au delegat aceastd functie
asistentului medicului de familie. Tn 40,4 + 4,2% cazuri, res-
pondentii au mentionat cd raportarea cazului de boald este
obligatiunea statisticianului/operatorului si altor specialisti in
6,6 £2,12%. Conform atributiilor de functie, medicul de fami-
lie sau de alt profil (chirurgical, internist etc), care suspecteaza

un caz de boald, stabilind diagnosticul, tindnd cont de tabloul
clinic si circumstantele epidemiologice, in baza definitiei de
caz raporteaza cazul de boald sau evenimentul de sénitate.

Rezultatele, care reflectd situatia reald cu referire la rapor-
tarea cazurilor de boli transmisibile, necesitd o abordare si
discutii, fiindcéd doar 48,5 + 4,28% respondenti au mentionat
cd medicul de familie reporteaza cazurile de boala, 28,7 +
3,87% si 27,8 + 3,84% - raporteaza asistentul medicului si,
respectiv, statisticianul (tab. 1).

Tinand cont de faptul cd raportarea cazului nu este o
actiune simpld, dar un proces de luare a unei decizii, aceasta
activitate tine de obligatiunea medicului. Furnizarea datelor
despre cazul de boald in platforma electronica poate fi delegata
asistentului medicului, inséd responsabilitatea despre calitatea
datelor ii revine medicului clinician.

Rezultatele evaludrii cunostintelor despre cadrul legis-
lativ si normativ scot in evidentd un nivel nesatisficéitor al
cunostintelor despre documentele de baza si continutul lor,
care au stat la baza instituirii sistemului electronic. Cele mai
cunoscute documente de cétre specialisti au fost: Legea nr.
10/2009 privind supravegherea de stat a sanatatii publice —
10,3 +2,6% si Ordinul MS nr.385/2007 cu privire la aprobarea
definitiilor de caz pentru supravegherea si raportarea bolilor
transmisibile in Republica Moldova - 21,3 £ 3,51%. Celelalte
documente sunt si mai putin cunoscute, 2 documente, unul
din care este un document de talie internationald — Regula-
mentul Sanitar International (2005), nu au fost mentionate
de niciun respondent.

Rezultatele evaluirii cunostintelor despre formularele de
evidentd de bazd, inclusiv transpuse in sistemul electronic si
utilizate de catre toti lucratorii medicali, au evidentiat o cu-
noastere mai buna a acestora, in comparatie cu cadrul legal
national si international. Odata cu implementarea sistemului
electronic de colectare a datelor, procedura de raportare a
fiecdrui caz de boald infectioasa a fost transpusi in regim
electronic in baza formularului 058/e “Fisd de declaratie
urgentd despre depistarea bolilor infectioase, intoxicatiilor si
toxiinfectiilor alimentare si profesionale acute, reactii adverse
la administrarea preparatelor imunobiologice’, iar inscrierea
cu completarea registrului 060/e “Registru de evidentd a
bolilor infectioase” s-a realizat in regim automatizat in baza

Tabelul 1
Frecventa raspunsurilor despre raportarea cazurilor de boli transmisibile
Raportarea cazurilor de boli transmisibile se efec- | Raportarea cazurilor de boli transmisibile se efec-
Raspunsul selectat de res- tueazi de citre specialisti tueaza de facto de citre specialisti
pondenti
Nr.raspunsuri | Frecventa (%) nr. | Eroare stan- | Nr.raspunsuri | Frecventa (%) nr. | Eroare stan-
afirmative pers. intervievate dard afirmative pers. intervievate dard

Medic de familie 90 66,2% +4,05% 66 48,5% +4,28%
Asistent al medicului 28 20,6% +3,46% 39 28,7% +3,87%
Statistician/operator 55 40,4% +4,2% 38 27,9% +3,84%
Alte persoane 9 6,6% +2,12% 12 8,8% +2,42%
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datelor completate in formularul 058/e. In pofida acestor
activitdti de rutind, folosite pentru raportarea fiecarui caz de
boald infectioasi si/sau stare de sanatate, doar 47,1 + 4,28% si
38,2 + 4,16% respondenti au mentionat ca formularul 058/e
si, respectiv, registrul 060/e au fost transpuse si se folosesc
pentru standardizarea raportarii cazurilor de boli infectioa-
se in SI. Preponderent, specialistii epidemiologici in 21,3 +
3,51% cazuri au mentionat si raportul statistic nr. 2 ,,Privind
bolile infectioase si parazitare’, care a fost transpus in sistemul
electronic si se genereazd automat prin totalizarea cazurilor
raportate de citre medicul de familie, infectionist etc. Cu
toate ca formularele de evidentd se folosesc pentru raportarea
bolilor infectioase, timp de mai mult de 20 de ani, iar in pro-
cesul de transpunere a lor in sistemul electronic au fost doar
actualizate, cunoasterea acestor documente este insuficientd.

Réspunsurile care au evidentiat nivelul cunostintelor in de-
limitarea obligatiunilor de baza ale specialistilor din asistenta
medicald, sanatate publicd etc. au mentionat obligatiunile de
baza ale medicului clinician: de depistare a cazurilor de boald
- 96,3 + 1,61%; raportarea cazurilor nominale de boald si de
grup — 86,0 £ 2,97%; generarea trimiterilor pentru investigatii
de laborator - 72,1 + 3,84% si au fost identificate corect de
majoritatea respondentilor. Mai putini respondenti au atribuit
posibilitatea de generare a rapoartelor operative, statistice,
integrale medicului clinician 19,1 + 3,37%, desi, in conformi-
tate cu posibilitatile sistemului electronic, medicii clinicieni
pot genera toate tipurile de rapoarte in limita institutiei sau
teritoriului deservit. Functiile de completare a rezultatelor de
laborator si de clasificare finala a cazului, mentionate de 19,1
+3,37% si, respectiv, 25,7 + 3,74% respondenti, nu reprezinta
atributii ale medicului clinician. Pentru medicii epidemiologi
functiile de bazd, corect atribuite de catre respondenti, au
fost clasificarea finald a cazului - 85,3 + 3,03% si generarea
rapoartelor operative, statistice, integrale — 78,7 + 3,51%, in
limita teritoriului deservit. Activitatile de depistare a cazurilor
de boala, evidentiate de 13,2 + 2,9% respondenti, raportarea
cazurilor nominale de boald si de grup — 35,3 +4,09%, precum
si generarea trimiterilor pentru investigatii 14,7 + 3,03%, cu
completarea rezultatelor de laborator 12,5 + 2,83% nu sunt
atributii ale medicilor epidemiologi.

Completarea rezultatelor de laborator, mentionatd de cétre
93,4 + 2,12% respondenti si generarea trimiterilor pentru
investigatii, mentionata de 45,6 + 4,27% pot fi prin definitie
efectuate de specialistul de laborator in cadrul sistemului elec-
tronic, totusi functia de baza a acestuia raimane receptionarea,
validarea, procesarea probelor biologice, efectuarea investiga-
tiilor de laborator si comunicarea rezultatului investigatiilor.
Desi 14,0 + 2,97% respondenti au mentionat gresit ca gene-
rarea rapoartelor operative, statistice, integrale este obligatia
de baza a specialistului de laborator, accesul la rapoarte este
deschis pentru specialistii de laborator, in limita laboratorului
in care activeazd. Celelalte obligatiuni atribuite de unii respon-
denti, cum ar fi depistarea si raportarea cazurilor nominale de
boald/grup cu clasificarea finala a acestora, depdsesc cu mult
competentele specialistilor din serviciul de laborator. Asadar,
analiza rezultatelor a demonstrat ci respondentii au cunostinte

suficiente in delimitarea obligatiunilor de baza ale medicului
clinician, epidemiolog si specialistului de laborator. Unele
deficiente depistate pot fi inlaturate prin instruirea continua
a specialistilor in utilizarea sistemului electronic.

In cadrul chestionarii s-a incercat estimarea, in opinia
lucratorilor medicali, a aspectelor de oportunitate a sistemu-
lui electronic, adica in ce mésurd a fost transpus procesul de
functionare a sistemului de supraveghere a maladiilor trans-
misibile si este atinsa complianta la cerintele de functionare
asistemului. Intrebarile au vizat mecanismele de notificare a
cazurilor nominale de boald si cazurilor de grup, mecanismul
de generare a trimiterilor la investigatii de laborator si functio-
nalitatea de completare/vizualizare a rezultatelor de laborator.
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Fig. 3. Oportunitatea si gradul de simplitate a functionalitatilor SI.

Analiza rezultatelor obtinute (fig. 3) a constatat cd, in
genere, s-a implementat procesul de rutind de colectare, to-
talizare si analiza a datelor in cadrul supravegherii maladiilor
transmisibile si a fost atinsd o complianta satisfacatoare a
cerintelor de functionare a platformei electronice. Totodats,
functionalititile de notificare a cazurilor nominale de boala si
de grup, utilizate preponderent de medicii clinicieni, sunt clare
pentru 87,0% si, respectiv, pentru 82,0% din numarul total de
respondenti. Pentru 79,0% si 80,0% respondenti este simpla
si clard functionalitatea de generare a trimiterilor pentru in-
vestigatii de laborator si vizualizarea rezultatelor de laborator.

Una din functionalitatile de baza ale SI de supraveghere
a bolilor transmisibile este generarea rapoartelor, asteptarile
noastre in aspect de beneficii vizdnd anume acest comparti-
ment. Notificarea standardizatd, in timp oportun, totalizarea
automata a datelor trebuie s@ contribuie la sporirea calitétii
datelor, reducerea timpului pentru obtinerea rapoartelor,
precum si flexibilitatea atat a perioadelor de timp pentru care
se genereazd rapoarte cu date comparative, ct si posibilitatea
selectarii variabilelor pentru care sunt introduse datele. Din
numarul total de respondenti, un numir relativ mic - 33,8%
utilizeazd momentan modulul "Rapoarte”, acestia fiind
preponderent medici epidemiologi. 58,7% respondenti au
remarcat ca acest modul este maxim optimizat, 37,0% — mediu
optimizat si 4,3% — minim optimizat.

In scopul estimirii variabilelor temporare (timpul de
executie, viteza de raspuns, timpul de prelucrare), au fost
formulate citeva intrebéri. Dintre cei intervievati, 73,5% au
remarcat cd sistemul electronic influenteaza asupra exercitérii
obligatiunilor de functie, 26,5% nu au evidentiat nicio schim-
bare in exercitarea atributiilor. Cei care au mentionat ca im-
plementarea sistemului electronic le influenteazd activitatea,

(o7)
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au fost rugati sd se expuna asupra faptului cum s-a modificat
timpul de raportare a cazurilor. Sistemul electronic reduce
timpul de raportare — au mentionat 80,0% respondenti, 16,0%
respondenti au mentionat ca furnizarea datelor in sistemul
electronic le prelungeste timpul de raportare, in 4,0% - nu a
avut loc nicio schimbare. Cu referire la timpul de aplicare a
madsurilor de raspuns/luare a deciziilor in situatia de majorare
a numarului de cazuri peste pragul epidemic sau cazuri de
boald/evenimente in grup neobisnuite si neasteptate, 84,0% au
remarcat reducerea timpului pentru luarea deciziilor, 7,0% au
mentionat ¢ nu se modifica perioada de timp, iar prelungirea
perioadei a fost mentionata de catre 9,0% respondenti.

Gradul de satisfactie si atitudinea specialistilor intervie-
vati a fost masurata, utilizdnd o scard de 5 valori de la foarte
multumit, multumit, neutru, oarecum nemultumit, total
nemultumit. Am incercat sé identificim care anume aspecte
ale sistemului creeaza anumite rezerve. Aspectul estetic - in-
terfata sistemului electronic este elementul care satisface cel
mai putin respondentii — 89%, comparativ cu alte variabile
indicate in figura 5, in jur de 9,0% au o pozitie neutra fata de
aspectul estetic, ~ 2% respondenti sunt nemultumiti si foarte
nemultumiti (fig. 4). Functionalitdtile sistemului electronic
in 91,0% satisfac cerintele utilizatorilor chestionati, 8,0% au
o pozitie neutrd si 1,0% si-au exprimat nemultumirea asupra
functionalitatilor. Ponderea persoanelor multumite de stan-
dardizarea procesului de raportare a datelor si functionalitatea
de obtinere a rapoartelor grafice este la acelasi nivel ~ 93,0%,
ceilalti respondenti nu au avut obiectii fata de aceste 2 func-
tionalitati. Respondentii in 94,0% cazuri au remarcat cd sunt
satisfacuti de optiunea de generare a rapoartelor statistice si
operative.

obtinerea rapoartelor grafice
rapoarte statistice/ operative
standardizare raportare
functionalitati

interfata

84% 86% 88% 90% 92% 94% 96% 98% 100%

" multumit @ neutru nemultumit M total nemultumit

Fig. 4. Estimarea gradului de satisfactie.

Propunerile de modificare/optimizare a SI, parvenite din
partea lucrdtorilor medicali chestionati, nu au fost multe
la numir. In mare parte, solicitirile si doleantele au vizat
reinnoirea tehnicii de calcul la care lucreaza. Majoritatea
propunerilor au inclus doleanta de a repeta cursurile de in-
struire pentru utilizatori, elaborarea modulelor de instruire
si instruirea strictd diferentiatd pentru fiecare rol separat,
inclusiv organizarea instruirii, in special, pentru medicii
epidemiologi in vederea utilizarii mai optimale a modulului
de generare a rapoartelor. Mai multi lucratori medicali au
solicitat sporirea numarului de calculatoare-terminale in
institutiile medicale pentru raportarea datelor in sistemul
informational. Propunerile mentionate denotd necesitatea
privind perfectarea SIMI prin reinnoirea soft-ului si hard-

ului, dotarea sistemului cu calculatoare mai performante,
suplinirea numarului de statii de lucru, perfectionarea mo-
dulelor existente si instalarea unor module noi, conectarea
la reteaua Internet sau Intranet [12].

Concluzii

1. Informatizarea activitatilor de baza ale serviciului de
sanatate publicd este in conformitate cu sistemul informational
integrat al sistemului sdnatatii, strategiile de e-guvernare si
rezida in integrarea lui ulterioara in spatiul unic informational.

2. Procesul de informatizare a serviciului de supraveghere
de stat a sandtatii publice, reprezintd o activitate continua,
de perspectiva si ofera un suport esential la: imbunétatirea
calitatii, accesibilitatii datelor despre situatia epidemiologica
si tendintele de evolutie a morbiditatii, optimizarea masurilor
de supraveghere si control a maladiilor transmisibile si eve-
nimentelor de sanatate, managementul timpului, resurselor
umane si gestionarea financiara eficienta.

3. Implementarea cu succes a SI vizeazd preponderent
instruirea specialistilor in folosirea capacitatilor sistemului,
care reprezinta un factor decisiv al eficientizarii activitatii.

4. Sistemul informational de supraveghere a bolilor trans-
misibile, in Republica Moldova, se afla la etapa de implemen-
tare, iar procesul de reformare a Serviciului de supraveghere a
sanatatii publice impune necesitatea extinderii sistemului in-
formational in supravegherea bolilor cronice nontrasmisibile.

5. Actualmente, integrarea sistemelor informationale in
domeniul asistentei medicale si supravegherii sanatatii publice
este 0 provocare, care necesita o abordare unica si integratd,
orientatd spre consolidarea si optimizarea managementului
resurselor umane, financiare si atingerea unor indicatori mai
buni de sédnatate publica.
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Peculiarities of the salmonellosis epidemic process in Orhei
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Abstract

Background: Salmonellosis is a type of food poisoning caused by the bacteria Salmonella, that annually affects a considerable number of people.
Starting with 2008 the morbidity of salmonellosis in Orhei county of the Republic of Moldova has had a continuing increase, for the last years the highest
levels of morbidity in the country have been recorded there. One of the reasons have been group morbity outbreaks.

Material and methods: To take into account some epidemiological features of salmonellosis the morbidity caused by this infection has been subjected
to the epidemiological analysis in the period of 2003-2012. The data from the statistical reports on some infectious and parasitic diseases, the reports on
the status of the state supervision of public health and the records of the microbiology laboratory have served as the informational landmarks.

Results: Salmonella has kept the priority of affecting primarily the early age children, having its incidence by 4.5 times higher in comparison with
the adult population. For the last 5 years the outbreaks of cystitis, prostatitis, pyelonephritis have been more frequently registered among the urban

population, the cause being a more pronounced centralized provision of food.

Conclusion: The microbiological investigations have shown that the epidemic process is maintained by Salmonella enteritidis in 63.8% of cases and

by Salmonella typhimurium - in 32.4%of cases.

Key words: Salmonella, epidemic process, epidemiological analysis, epidemiologic outbreaks.

Particularitatile procesului epidemic prin salmoneloze in raionul Orhei la etapa actuala

introducere

Salmonelozele reprezintd un tip de infectii si toxiinfectii
alimentare, cauzate de bacteria Salmonella. In prezent, sunt
cunoscute mai multe tipuri ale acestei bacterii cel mai frecvent
intalnite fiind variantele serologice ale subspeciei Salmonella
enterica, Salmonella enteritidis si Salmonella typhimurium. in
genere, sunt cunoscute mai mult de 2579 de variante serolo-
gice ale genului Salmonella, rispandirea lor fiind in raport
cu zona geografica, perioada de timp, obiceiurile si traditiile
nationale etc. [1, 2].

Mentinerea morbiditatii prin salmoneloze, in raionul
Orhei, la un nivel inalt duce la prejudicii materiale si morale
considerabile. Astfel, numai in 2012, pentru CSP Orhei cos-
tul prejudiciului cauzat de inregistrarea a doua izbucniri de
toxiinfectie alimentard in grup, cu afectarea a 15 persoane
la ceremonia din s. Peresecina in salonul de festivitati I.I”V.
Busuioc” si a 33 de persoane - la cafeneaua ,,Adelina” 1.
Arvat, orasul Orhei, a constituit 23756,00 lei.

Material si metode

In scopul evidentierii unor particularitati epidemiologi-
ce a morbiditatii prin salmoneloza in raionul Orhei, a fost
supusa analizei epidemiologice morbiditatea prin aceste
infectii, inregistratd la Centrul de Sanatate Publica, raionul
Orhei in perioada 2003-2012. Drept date de reper au servit
rapoartele statistice ale CSP Orhei privind bolile infectioase
si parazitare, darile de seama privind starea supravegherii de
stat a sdnatatii publice in raion, pasapoartele laboratorului
microbiologic si starea sanitaro-igienica si epidemiologica
in Republica Moldova.

Rezultate si discutii

Analiza dinamicii multianuale a procesului epidemic
prin salmoneloze a evidentiat cd morbiditatea prin aceste
infectii, in teritoriul raionului Orhei, pe parcursul a 10 ani,
a avut manifestari ciclice la fiecare 3-4 ani, cu o tendinta de
crestere discontinua de la 25,19 Ia 100 000 de locuitori in 2003
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pand la 48,32 la 100 000 de locuitori in 2007, cu exceptia lui
2005 (fig. 1). In 2008, a fost inregistrat cel mai jos indice al
morbiditétii pentru aceasta perioada de timp — 11,91 cazurila
100 000 populatie. Din 2009 pana in 2012 inclusiv, s-a produs
o crestere continud de la 29,39 1a 100 000 pand la 69,9 in 2012,
respectiv — cel mai inalt indice in perioada de referinta (fig. 1).

Pe parcursul a 10 ani (2003-2012), au fost inregistrate 472
de cazuri de salmoneloza, in 259 (54,8%) cazuri morbiditatea
prin salmoneloze este constituitad din cazuri sporadice de boa-
14, fiind inregistrate conform mediei multianuale in perioada
2003-2012, cate 26 de cazuri pe an, cu cele mai mari abateri
in 2006, cand au fost inregistrate 43 de cazuri i in 2008-2013.
N-au fost stabilite cauzele variatiei anuale a nivelului cazurilor
sporadice.

Au fost inregistrate insi si 30 de focare de salmoneloza cu
cazuri multiple, in care au suferit 70 (14,9%) persoane si in
7 izbucniri epidemice au fost afectate 143 (30,3%) persoane.

Incepand cu 2009, morbiditatea prin salmoneloze inregis-
tratd in raionul Orhei, depaseste morbiditatea prin dizenterie
(2009 - de 2,05 ori, 2010 - de 5,5 ori, 2011 - de 6,7 ori, 2012
- de 8,8 ori).

In ultimii 8 ani, morbiditatea prin salmoneloze in mijlocul
populatiei din raionul Orhei o depaseste pe cea din Republica
Moldova (fig. 1).

In 2011 si 2012, indicele morbidititii in raionul Orhei a
constituit 61,8 si 69,9 la 100 000 de locuitori, depasind me-
diile pe tara.
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Fig. 1. Dinamica si tendinta multianuala a morbidititii prin salmo-
neloza in raionul Orhei, comparativ cu cea din Republica Moldova,
in perioada 2003-2012.

Una din cauzele, care au dus la majorarea indicilor, a fost
inregistrarea a 7 izbucniri epidemice prin salmoneloze, ceea
ce constituie 54% din totalul izbucnirilor epidemice prin alte
BDA. In cadrul a 7 izbucniri de salmonelozi, au fost afec-
tate 143 de persoane inclusiv 28 de copii, ceea ce constituie
19,5% [3].

Cel mai frecvent agent cauzal, implicat in izbucniri epi-
demice a fost Salmonella enteritidis (5 izbucniri epidemice) si
Salmonella tiphimurium — in 2 izbucniri epidemice.

Cele mai multe (patru) si mai extinse izbucniri epidemice
a cate 33 de cazuri prin salmonelozd in raionul Orhei, au fost
inregistrate in 2011 i 2012.

De mentionat cé indicele depistérii salmonelelor la bolnavi
si suspecti la boald este direct proportional cu morbiditatea
prin salmoneloze in anii 2003-2012 (fig. 2).
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Fig. 2. Indicele depistarii salmonelelor in % la bolnavi si persoane
suspecte de boala in perioada 2003-2012.

Eruptiile epidemice prin salmoneloze au avut urmatoarea
succesivitate:

In 2007, a avut loc o eruptie epidemica de salmonelozi,
izbucnité la o zi de nastere la cafeneaua ,,Diana” din s. Bravi-
ceni, provocatd de Salmonella gr. D enteritidis, fiind afectate 30
de persoane inclusiv 8 angajati ai intreprinderii. Drept factor
de transmitere au servit bucatele din carne de rata pregitite
in conditii casnice fard respectarea procesului tehnologic si a
regimului sanitaro-igienic.

In 2009, o eruptie epidemici a izbucnit la o sindrofie din
s. Peresecina, in urma folosirii in alimentatie a pulpelor de
pasdre congelate, procurate dintr-un transport necunoscut
pe traseu, care ulterior nu au fost supuse unei prelucréri
termice calitative. Au fost inregistrate 5 cazuri provocate de
Salmonella gr D enteritidis.

In 2010, a fost inregistrati o izbucnire epidemici cu
6 cazuri in gradinita nr. 5 din Orhei, pe cale habituald de
transmitere. Agentul cauzal — Salmonella gr. B tiphimurium.

In anii 2011, 2012 au fost inregistrate cate 2 eruptii, re-
spectiv: 2011 (Podgoreni — nuntd; Oras — cumatrie); 2012
(nunté cafeneaua ,,Adelina”, Peresecina — nuntd in salonul de
festivitati II V. Busuioc).

In 2011, la nunta din Podgoreni si cumitria din oras,
cauza izbucnirii eruptiei epidemice a constat in prepararea
bucatelor in conditii casnice, nerespectind tehnologia, acestea
tiind preparate cu mult timp inainte de a fi servite; mediul de
lucru contaminat; prepararea unei cantititi mari de bucate fara
a asigura conditii pentru péstrarea corecta a lor, consumul
ramdsitelor de alimente; implicatrea in pregatirea bucatelor
aunor persoane care nu au fost supuse unui examen medical;
contaminarea incrucisata in procesul de preparare. In ambele
cazuri, agentul cauzal a fost: Salmonella gr. D enteritidis. In
primul caz, la Podgoreni, produsele incriminate au fost: carne
de porc, salamuri; in al doilea caz (oras): salate cu carne, pro-
duse lactate, cascavaluri si branzeturi, carne de porc.

In Podgoreni s-au imbolnavit 33 si in oras — 21 de persoane.

In 2012, la nunta din cafeneaua ,, Adelina”: torte, prajituri
cu cremd, produse din peste, produse din carne. Au suferit
33 de persoane. Agentul cauzal a fost Salmonela gr. D ente-
ritidis; la nunta din Peresecina: carne de gasca, de gdind, de
porc. Au suferit 15 persoane, agentul cauzal fiind Salmonella
gr. B tiphimurium.
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Consumul alimentelor enumerate in 6 eruptii epidemice
a contribuit in mod prioritar la dezvoltarea formelor clinice
de imbolnavire.

Analiza epidemiologicd, investigatiile microbiologice au
demonstrat, ca procesul epidemic este mentinut de Salmonella
enteritidis in 63,8%, Salmonella tiphimurium - in 32,4% si, in
rest, de alte salmonele (Essen, Sandiego s.a.) in cazuri unice

(fig. 3).

H 3.8%

M Salmonella

32.4% -
enteritidis

Salmonella
typhimurium

W 63.8% M Alte salmonele

Fig. 3. Structura etiologicd a morbiditétii prin salmoneloza in
raionul Orhei, in perioada 2003-2012.

Timp de 10 ani, au fost examinate cu scop profilactic 13895
de persoane, la 10 fiind depistate salmonele, ceea ce confirma
prezenta in randul populatiei a persoanelor purtitoare de
agenti patogeni.

Analiza fiselor de investigare epidemiologicé din focarele
cu salmonelozi a rezultatelor investigatiilor microbiologice a
permis determinarea principalilor factori probabili de infecta-
re, cele mai contaminate produse fiind prezentate in figura 4.
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Fig. 4. Cota parte a produselor alimentare care au servit ca factori
probabili de infectare in perioada 2003-2012.

Totodata, la una din eruptii a fost presupusé calea habi-
tuald de transmitere, suspectind diferite obiecte ale mediului
(jucdrii, maini murdare etc.).

Analiza incidentei in diferite grupuri de varsta scoate la
iveala faptul, cd din 472 de cazuri de salmoneloza, inregistrate
pe parcursul ultimilor 10 ani, in randul copiilor de 0-17 ani,
au fost 176 de cazuri, ponderea salmonelozelor la copii con-
stituind 37,3% (fig. 5) [4].

Analiza mediei multianuale (2003-2012) a incidentei scoa-
te in evidenta faptul, ca la copii ea constituie 64,1 la 100 000
populatie, printre persoanele adulte acest indice constituie 30
la 100 000 populatie, adicd de 2,14 ori mai mica.

Printre copiii de varsta frageda (0-2 ani), timp de 10 ani, au
fost inregistrate 60 de cazuri (34%), indicele incidentei pentru
acest grup de varstd constituind 135,2 la 100 000 populatie,

adica de 4,5 mai mare dect la populatia maturd si de 2,1 ori
mai mare decit la grupul de varsta de 0-17 ani.

In felul acesta, infectia cu Salmonella si-a pastrat priori-
tatea de afectare primordiald a copiilor de varsta frageds, la
care se constatd o incidentd a salmonelozelor de 4,5 ori mai
mare fatd de populatia matura. Din numérul total de copii de
péand la un an, in aceastd perioada de timp, au fost inregistrate
24 de cazuri (13,6%).

Incepand cu 2009, se observia o scidere continua de 2,25
ori a ponderii incidentei prin salmoneloza in randul copiilor
(de la 48,6% in 2009 pand la 21,6% in 2012), cu izbucniri
epidemice, in majoritatea cazurilor, cu participarea persoa-
nelor mature.
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Fig. 5. Morbiditatea prin salmoneloza in cifre absolute printre copii
si total, in raionul Orhei in perioada 2003-2012.

Rezultatul studiului denota cd in ultimii 5 ani, focarele de
salmoneloze, inclusiv cu cazuri multiple, sunt inregistrate mai
frecvent in rdndul populatiei urbane, cauza fiind asigurarea
centralizatd cu produse alimentare.

Concluzii

1. Procesul epidemic prin salmonelozd, in raionul Orhei,
se caracterizeazd prin cresterea ciclica a morbiditétii la fiecare
3-4 ani.

2. Incepand cu 2009, in raion sunt inregistrate anual izbuc-
niri epidemice, majoritatea la ceremonii, ceea ce contribuie la
sporirea incidentei in rdndul populatiei adulte.

3. Incepand cu 2009, in raionul Orhei, morbiditatea prin
salmoneloze depéseste morbiditatea prin dizenterie si rimane
afiin continuare o problema a sindtatii publice, care necesita
solutionare.

4. Salmonella in raionul Orhei, isi pastreazd prioritatea
de afectare primordiald a copiilor de varsta frageda, la care
se constatd o incidenta a salmonelozelor de 4,5 ori mai mare
fatd de populatia matura.

5. In structura etiologici a salmonelozelor predomini
Salmonela enteritidis, urmatd de Salmonella tiphimurium.

6. Mentinerea morbiditatii prin salmoneloze la nivel
inalt, in raionul Orhei, duce la prejudicii materiale si morale
considerabile.

7. Este necesar de intensificat masurile de depistare a
materiei prime contaminate la fiecare nivel, de la crescitorie,
transport, abator, sectie de productie si consumator, si nu in
ultimul rdnd, educatia sanitard a populatiei.
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Abstract

Background: Myocardial infarction (MI) remains a major health care and economic burden in Moldova. In the last decades in many countries the
epidemiological studies have shown the reduction of MI related mortality. This reduction has partially been attributed to the new pharmacological and
medical equipment advances that have been used during MI treatment. Despite a tangible improvement in the outcomes, MI remains a frequent cause
of morbidity and mortality, what justifies the quest to find the new therapeutic approaches. Many patients with MI die from sudden death, which occurs
outside the medical institutions.

Conclusions: At present there are fewer chances of the extensive infarctions complicated with severe heart failure and ventricular wall rupture. The
methods of early reperfusion have resulted in a marked improvement in the treatment of myocardial infarction associated with ST segment elevation,
but have only slightly influenced the prognosis of extensive infarctions associated with ST segment depression. The ways to reduce the delay in doing
coronary angioplasty after MI onset include the early recognition of symptoms by patients and by means of prehospital diagnosis. A major problem still
remains the problem of late coming to the clinics of the patients with acute myocardial infarction. The low level of health education of the population,

its ignorance of the disease onset signs has a negative impact on the possibility of preventing the severe complications.

Key words: myocardial infarction, acute coronary syndrome, management, percutaneous coronary intervention.

Infarctul miocardic: progrese si realizari

introducere

Prima descriere detaliatd a infarctului miocardic (IM)
este atribuitd celebrului internist american James B. Her-
rick si a fost publicatd in revista Journal of the American
Medical Association (JAMA), in 1912. In baza examindrii
clinice si morfopatologice, autorul a stabilit legitura dintre
manifestérile clinice ale IM si ocluzia unei artere coronare
prin tromboza. De atunci, IM se diagnostica tot mai frecvent,
fiind considerat una dintre cauzele importante de deces in
populatie [1, 2]. In 1920, Harold Pardee a publicat prima
electrocardiograma inregistratd la un pacient cu infarct mio-
cardic acut, identificind modificarile electrocardiografice ale
ocluziei coronariene acute care, ulterior, au fost acceptate drept
criterii grafice pentru diagnosticarea infarctului miocardic. In
aceastd comunicare, pentru prima data a fost descrisa supra-

denivelarea segmentului ST in infarctul miocardic acut. La
inceputul anilor treizeci, Charles Wolferth si Francis Wood
au implementat utilizarea clinica a derivatiilor precordiale
in IM, iar Frank Wilson a introdus derivatiile unipolare [3].

Conduita terapeutici la aceastd etapd, prevedea examinari
clinice repetate, inregistrarea ECG, indeosebi in primele zile
ale bolii. Radiografia cutiei toracice se efectua de 1-2 ori pe
saptdimand. Depistarea anumitor semne si simptome per-
miteau medicului sd estimeze evolutia bolii si prognosticul.
Tratamentul includea un regim strict la pat, cu administrarea
terapiei sedative i a oxigenului. In insuficienta cardiaci erau
prescrise digitalice, iar la aparitia extrasistoliei ventriculare se
indica chinidina. Durata aflarii bolnavului in stationar, de
obicei, era de 5-6 saptamani. Subiectul central al discutiilor,
la aceasta etapa, riménea durata imobilizérii bolnavului, care
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varia de la o sdptdmana pana la 2-3 saptamani din momentul
spitalizarii [4].

Un impact relevant in tratamentul IM l-a avut descope-
rirea medicamentelor cu actiune anticoagulanta, in special
cumarina (1946) si heparina (1959). Aceste remedii, fiind
incluse in schemele de tratament al infarctului miocardic, au
perioada respectiva prin sciderea ratei de mortalitate [1, 5].

Se observa, totusi, o divergentd de opinii asupra indicatiilor
de prescriere a anticoagulantelor, predestinate prevenirii trom-
boemboliei arterei pulmonare (una din complicatiile frecvente
ale repausului la pat). Letalitatea spitaliceascd atingea 30%,
iar dupa externare majoritatea bolnavilor nu-si reluau activi-
tatea profesionald. Circa 15% dintre ei decedau pe parcursul
primului an dupa debutul infarctului miocardic [1, 4, 6].

In aceasta perioada, s-au initiat studii ample epidemiolo-
gice referitoare la incidenta factorilor de risc, care asociau IM.
Trebuie de remarcat cd in 1948, au fost raportate si primele
date obtinute in studiul Framingham, referitor la factorii co-
muni, care contribuie la dezvoltarea bolilor cardiovasculare
familiale. Iar in anii 50, au fost date publicititii numeroase
studii clinice, care au analizat nivelul lipidelor si lipoproteine-
lor in sange la bolnavii cu IM, au fost evaluati unii biomarkeri
(in special transaminazele), in calitate de teste pentru diagnos-
ticarea si aprecierea prognosticului IM [1, 5, 6].

Situatia s-a schimbat esential la inceputul anilor 60,
odatd cu organizarea in spitale a unitatilor de ingrijire a
coronarienilor. S-au perfectionat metodele de resuscitare
cardiopulmonara, au fost create echipe de medici instruiti si
antrenati pentru efectuarea complexului de masuri terapeutice
cu aplicare rapidd. Dotarea tehnicd cuprindea sisteme de
monitorizare ECG si hemodinamici, aparaturd de conversie
electricd a aritmiilor, de electrostimulare cardiaci artificiala
temporard, de asistare respiratorie.

James Herrick pentru prima data a sugerat, ca dezvoltarea
infarctului miocardic este cauzatd de formarea trombilor in
artera coronard. Auurmat 68 de ani de controverse, subiectul
carora era semnificatia trombozei coronariene in geneza IM.
In 1980, DeWood si coaut. au raportat despre prezenta trom-
bilor in artera coronariand ,vinovatd” de infarct, la circa 90%
dintre pacientii supusi interventiei chirurgicale, in primele
ore de la debutul infarctului miocardic acut. Astfel, a devenit
clar, ci obiectivul terapeutic important in managementul IM
acut este restabilirea precoce a perfuziei prin artera blocats,
wvinovatd” de infarct [7].

Prima utilizare a terapiei trombolitice la pacientii cu in-
farct miocardic acut a fost raportatd de A. Fletcher si coaut.
in 1958. Trebuie de remarcat si studiul realizat de E. Chazov
(1969), care a administrat streptokinaza intracoronar, ca o
modalitate de tratament al infarctului miocardic acut. In
anii 1960-1970, au fost realizate 24 de studii, care au inrolat
peste 200 000 de pacienti, avand ca scop evaluarea eficacitdtii
streptokinazei administrate intravenos in IM acut [8, 9]. Ast-
fel, streptokinaza si alti agenti trombolitici noi, in asociere cu
remediile antiplachetare §i antitrombotice sunt acceptate in
tratamentul IM acut.

In 1961, James Black a descoperit propranololul, repre-

zentant al unei clase noi de medicamente numite blocante
ale receptorilor beta-adrenergici, tot mai larg utilizate in tra-
tamentul IM. In 1971, farmacologul John Vane, a dezviluit
efectul antiplachetar al aspirinei, manifestat prin inhibarea
producerii prostaglandinei §i tromboxanului. Aceste realizari
au imbunitatit semnificativ tratamentul IM, iar dupé finaliza-
rea studiului ISIS-2, aspirina a devenit un remediu de prima
linie in tratamentul IM [1, 10].

In aceiasi perioada de timp, s-au inceput cercetiri indrep-
tate spre elaborarea medicamentelor cu efect de inhibare a
enzimei de conversie a angiotezinei (IEC), care s-au dovedita
fi un instrument esential in prevenirea remodeldrii ventricula-
re post-infarct si prevenirii dezvoltérii insuficientei cardiace.
Totodata, tratamentul de bazi in faza acuti a infarctului
miocardic rdménea tromboliza in faza precoce si repausul
la pat [1, 4, 6].

Rezultatul acestor realizdri a fost spectaculos, demon-
strand o reducere a letalitatii spitalicesti cu circa 50%. In
acelas timp, in infarctele miocardice vaste, rata complicatiilor
tardive, in special a insuficientei cardiace si a tulburérilor de
ritm, ramanea neschimbatd. Prin urmare, atdt mortalitatea
generald cat si gradul de invalidizare a bolnavilor dupa infarc-
tul miocardic, se mentineau inalte [4].

Odaté cu progresele remarcabile obtinute in dezvoltarea
terapiei medicamentoase, au aparut relatdri promitatoare
despre posibilitatea aplicdrii metodelor chirurgicale in trata-
mentul cardiopatiei ischemice, inclusiv IM. Astfel, in 1967,
Christian Barnard a efectuat cu succes primul transplant de
cord la om, demonstrand fezabilitatea acestei metode. De
asemenea, la sfarsitul anilor 60, Favaloro R. a descris tehnica
de revascularizare chirurgicala prin suntarea arterelor coro-
nariene. Aceasta tehnica noud chirurgicala a contribuit atat
la cresterea calitatii, cat si a sperantei de viatd a pacientilor
coronarieni [11, 12].

In 1960, J. Dreyfus si coaut. au demonstrat cregterea nive-
lului circulant al creatinkinazei (CK) la pacientii cu IM, iar in
1966, van der K. Ween a dovedit cd CK-MB are un continut
mai abundent in miocard fatd de muschii scheletali, fiind
astfel un biomarker mai specific al afectarii miocardice. La
scurt timp, atunci cind metoda de mésurare a creatinkinazei-
MB devine fiabild si disponibild in practica clinici, aceasta
inlocuieste rapid CK totald, devenind standardul de aur in
diagnosticarea precoce si mult mai specificd a IM acut [4, 5].

Incepand cu anii 1980, laboratorul de cateterism cardiac
devine veriga cea mai importantd, in care se realizeaza inovatii
remarcabile. Cu sigurantd se poate afirma, cd cardiologia
interventionald a aparut ca parte componenta notabild a
cardiologiei clinice, numai dupa efectuarea si descrierea de
catre cardiologul german Andreas Roland Griintzig a primei
angioplastii coronariane transluminale percutanate (PTCA).
Intr-o perioadi scurta de timp, aceastd metoda a fost preluata
si implementatd in spitalele din intreaga lume. Dupi mai
multe studii comparative cu alte metode de tratament, angi-
oplastia coronariana primara devine procedura de electie in
faza acuta a infarctului miocardic [13, 14, 15].

Anii 1990 au adus noi realizéri in interventiile coronariene
percutanate (PTCA), in special la etapa initiald prin imple-
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mentarea stenturilor coronariene metalice, iar mai tarziu — a
stenturilor acoperite cu substante imunosupresorii pentru
reducerea complicatiilor de restenoza.

O alté realizare valoroasa la aceasta etapd, reiesita din pro-
gresele tehnologiilor inalte, a fost elaborarea si implementarea
in practica clinica a defibrilatorului cardioverter implantabil
automat, dezvoltat de M. Mirowski si coaut., destinat conver-
tirii aritmiilor maligne post-infarct [16].

Realizarile cele mai recente obtinute la aceastd etapd, con-
siderate fundamentale in stabilirea diagnosticului de infarct
miocardic, se focalizeaza in implementarea biomarkerilor noi,
non-enzimatici. B. Cummins si coaut., in 1987, si H. Katus si
coaut., in 1989, respectiv, au raportat despre posibilitatea de
masurare prin teste radioimunologice a nivelului troponinei
I si detectarea troponinei T prin teste imunoenzimatice [17,
18]. Aceste informatii aparute in premierd au impulsionat
continuarea cercetarilor in aceastd directie sub cele mai diverse
aspecte fiziopatologice, metodologice si clinice. Impactul
cercetdrilor clinice ale troponinei cardiace (cTn) a fost resimtit
foarte rapid, deoarece cTns s-a dovedit a fi un biomarker ideal
pentru detectarea leziunilor miocardice. Troponinele cardi-
ace au o sensibilitate diagnostica foarte inaltd, iar existenta
fractiunilor cu eliberare rapida si lentd permite diagnosticarea
leziunii miocardice, de la citeva ore pand la 2 séptamani dupa
un infarct. Acestea au, de asemenea, specificitate diagnostica
inalta deoarece sunt prezente numai in tesutul cardiac, cu
unele exceptii mai rare. In plus, cTns sunt extrem de utile
din punct de vedere clinic pentru monitorizarea pacientilor si
stratificarea riscului (determinarea indicatiilor pentru PTCA
primard), intrucat existd metode simple automate disponibile
pentru masurétori rapide repetate.

In 2000, a fost elaborat un document de consens pentru o
noud definitie a IM [19], iar in 2007, s-a propus definitia uni-
versald a infarctului miocardic, in care Tns este recomandatd
drept biomarker de electie in diagnosticarea IM. Conform
consensului international, diagnosticul de infarct miocardic
se bazeazd, in esentd, pe cresterea troponinei peste percentila
99 si pe variabilitatea ei in timp. In definitia universali a
infarctului miocardic, se recomandai utilizarea troponinelor
inalt sensibile (hsTn), care amplificé rata de detectie a sindroa-
melor coronariene acute. Cu toate cd protocolul de evaluare
a fost ameliorat, dezavantajul a constat in scidderea concomi-
tentd a specificitatii, care a condus la cresterea substantiald
a numadrului de pacienti cu durere toracicd si nivel crescut
al troponinei, evaluati in departamentul de urgenta. Drept
solutie a fost propusd analiza in dinamici a hsTn, fie izolat,
fie in combinatie cu alti markeri de diagnostic al leziunilor
cardiace. La pacientii cu suspiciune de sindrom coronarian
acut, determinarea seriatd a hsTnl sau a cTnl, la admitere si,
ulterior, la 3 ore, face posibili atat excluderea infarctului mi-
ocardic, cat si diagnosticarea precoce in cazul modificarilor
dinamice ale enzimelor.

Definitia universala a infarctului miocardic il clasifica in
cinci tipuri principale: [20].

Tipul 1 - infarct miocardic spontan, asociat ischemiei
din cauza unui eveniment coronarian primar, cum ar fi de
exemplu: erodarea placii si/sau ruptura, fisurarea, disectia ei.

Tipul 2 - infarct miocardic secundar ischemiei ca urmare
a necesarului crescut de oxigen sau de aportul lui insufici-
ent, cum ar fi: spasmul coronarian, embolismul coronarian,
anemia, aritmia, hipertensiunea sau hipotensiunea arteriala.

Tipul 3 — moarte cardiacd subitd, incluzind stopul cardiac,
de multe ori insotit de simptome sugestive de ischemie mio-
cardicd, de supradenivelare recenta de segment ST (pe EKG),
sau BRS nou aparut, respectiv, probe de tromb proaspit intr-o
arterd coronariand, depistat de angiografie si/sau la autopsie,
dar decesul producéndu-se inainte de prelevarea probelor de
sange, sau inainte de aparitia biomarkerilor cardiaci.

Tipul 4 - infarct miocardic asociat cu angioplastie coro-
nariana sau stenturi:

Tip 4a - infarct miocardic asociat cu PTCA.

Tip 4b — infarct miocardic asociat cu trombozé de stent,
depistate de angiografie sau la autopsie.

Tip 5 - infarct miocardic asociat cu by-pass coronarian.

Expertii considerd cd modificarea definitiei infarctului
miocardic va avea un impact substantial asupra identificarii,
preventiei si tratamentului acestei bolii cardiovasculare la nivel
global. Se constientizeazi faptul ca noua definitie va modifica
datele epidemiologice referitoare la incidenta si prevalenta
IM in tarile in curs de dezvoltare. Este esential, insa, faptul
ca decalajul dintre progresele terapeutice si diagnostice sa fie
abordat prin prisma extinderii acestei boli cardiovasculare.

Electrocardiografia, de asemenea, are un rol important in
clasificarea IM acut si in luarea deciziilor pentru cel mai bun
management. Actualmente, ECG permite distribuirea paci-
entilor cu IM in doua grupuri: cu supradenivelare de segment
ST (STEM]I) si fard supradenivelare de segment ST (NSTEMI)
[21,22]. In grupul STEMI, de obicei, artera coronariand este
ocluzata complet, cauzand intreruperea inopinatd a circulatiei
intr-o anumita zond a miocardului, care anterior fusese rela-
tiv sau complet lipsitd de ischemie. In aceasta situatie, dacd
ocluzia nu este eliminata, existd un risc iminent de necroza
miocardica. Grupul STEMI include toate cazurile cu supra-
denivelare de segment ST sau echivalent.

Pacientii cu infarct miocardic acut fird supradenivelare
de segment ST (NSTEMI) au, de obicei, artera coronariana
ocluzata partial, sau in cazul cAnd aceasta este blocata, in zona
perfuzatd, totusi, se mentine un anumit flux sanguin prin
intermediul circulatiei colaterale si/sau miocardul este pre-
conditionat ischemic. Prin urmare, in aceste conditii, leziunea
peretelui ventriculului sting nu este transmurald. Desi riscul
de necroza este vadit, totusi aceasta nu este iminenta si nu se
dezvolta atét de vertiginos. Grupul NSTEMI cuprinde toate
variantele, in care necroza subendocardici este dominants,
fard implicare transmurald, inclusiv subdenivelare de segment
ST cu sau farda unda T pozitiva; cu unde T aplatizate sau slab
negative; modificéri ale undei U sau chiar ECG neschimbat.
Desi ECG in 12 derivatii a fost utilizata cu succes pe parcursul
mai multor ani, in trierea diagnostici si stratificarea riscului,
sunt necesare cercetari ulterioare pentru o intelegere mai
profunda a corelatiilor fiziopatologice si modificdrilor ECG,
care sunt observate la acesti pacienti.

Utilizarea altor tehnici imagistice, in primul rand a ecocar-
diografiei, scintigrafiei cu izotopi, iar mai recent a tomografiei
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computerizate spiralate si imagisticii prin rezonanta magne-
tica (RMN), a permis evaluarea mai buna a caracteristicilor
anatomice si functionale ale ventriculului stang, precum si
evaluarea non-invaziva a arterelor coronariene. Este foarte
probabil ca in viitorul apropiat, valoarea tehnicilor imagistice
moderne in diagnosticarea IM va creste considerabil.

Asadar, in anii 80, asistenta bolnavului cu infarct miocardic
tot mai mult era bazatd pe aplicarea rationala a principiilor fi-
ziopatologice. Rezultatele clinice ale tratamentului infarctului
miocardic erau in continud ameliorare, letalitatea spitaliceasca
s-a redus pana la 10%. Repermeabilizarea cat mai rapida
a arterei coronare ,vinovate” a sporit in mod semnificativ
supravietuirea pe termen scurt si la distantd. S-a conturat o
tendinta evidenta de reducere a riscului ulterior de dezvoltare
a insuficientei cardiace si aritmiilor severe [21, 22].

De rutind au devenit testul cu efort, ecocardiografia,
ventriculografia cu radioizotopi, scintigrafia miocardului
in repaus si la efort fizic, ulterior, coronaroangiografia si
revascularizarea miocardului. Se considera ca majoritatea
bolnavilor cu infarct miocardic necesitd o examinare ampld
si amanuntitd prin aplicarea intregului arsenal de metode
diagnostice enumerate. In ingrijirea bolnavului cu infarct
miocardic era implicat un numar impundtor de personal
medical. Costul tratamentului a crescut enorm, desi durata
spitalizarii s-a redus considerabil [4]. De exemplu, in infarctul
miocardic necomplicat, durata medie a spitalizérii a scazut de
la 21 de zile in 1971, pand la 7 zile in 1990. Discutiile asupra
termenilor de spitalizare continud. In mod ideal, bolnavul
trebuie spitalizat atat timp cat beneficiile spitalizarii justificd
cheltuielile. Singurul criteriu rezonabil de a decide momentul
oportun de externare este aprecierea riscului de moarte sau
comlicatii severe [4, 6].

La inceputul anilor 90, a apdrut problema elaborarii unor
recomandiri optime referitoare la eficienta si cost, in acor-
darea asistentei medicale bolnavilor cu infarct miocardic. In
consecintd, cardiologia moderna a intrat intr-o etapd noud,
care poate fi numita ,,asistentd cardiologica bazatd pe dovezi”
[21, 22].

Etapa implementarii asistentei cardiologice bazate pe
dovezi este determitatd de 2 factori principali. In anii 90,
practic toti clinicistii au recunoscut si au acceptat ideea ci
aplicarea metodelor de diagnostic si tratament numai in baza
experientei personale sau rezultatelor studiilor retrospective in
cohorte este inadmisibild, indeosebi atunci cand este vorba de
o boald atat de raspanditd si bine studiata cum ar fi infarctul
miocardic. In al doilea rand, s-a recunoscut si necesitatea
unificarii standardelor de acordare a asistentei medicale bol-
navului cu infarct miocardic, care valua in calcul si importanta
costului tratamentului. Costul trebuie redus prin aplicarea
strictd numai a acelor metode de diagnostic si tratament,
impactul carora asupra rezultatelor clinice este confirmat si
dovedit prin studii clinice randomizate.

Conform recomandarilor acceptate de majoritatea cardio-
logilor, publicate in ghidurile respective (Americam College
of Cardiology, American Heart Association 2012, European
Society of Cardiology, 2012), actualmente, indicatiile pentru

aplicarea masurilor terapeutice in infarctul miocardic sunt
impartite in 3 clase:

Clasa I - masuri terapeutice cu eficientd evidenta, unanim
acceptate.

Clasa IT - mdsuri terapeutice controversate:

A - coraportul evidente/controverse este in favoarea
utilitatii si eficientei aplicarii.

B - utilitatea si eficienta aplicdrii nu au destule dovezi.

Clasa III - mdsuri terapeutice eficienta cdrora nu este
demonstrat, iar aplicarea lor in unele cazuri poate fi dduna-
toare.

Medicatia de baza si procedeele curative, eficienta cirora
in infarctul miocardic este confirmatd prin dovezi, includ:
agenti trombolitici, aspiring, beta-blocanti, inhibitori ai enzi-
melor de conversie, statine, angioplastie coronariana primara,
defibrilare [21, 22].

Asadar, progresele obtinute la etapa tehnologiilor avansate,
in noile conditii, vor fi pastrate si chiar sporite, fiind indreptate
spre intensificarea procesului curativ i reinsertiei sociale si
profesionale rapide a bolnavului dupa infarctul miocardic.

Actualmente, un interes deosebit prezinta cercetérile in
domeniul regenerarii miocardului, fie prin terapie celulara sau
inginerie tisulard. Terapia cu celule urmareste regenerescenta
organului sau tesutului disfunctional prin administrarea ce-
lulelor viabile. Conform acestui concept, obiectivul de bazi
include revascularizarea miocardicd, diminuarea remodelarii
ventriculare, reducerea apoptozei cardiomiocitelor si amelio-
rarea functiei electromecanice [ 1, 2]. Tratamentele regenera-
tive in cardiologie par a fi promitétoare, intrucat numeroase
studii clinice la om demonstreaza siguranta si eficienta lor
incontestabild. Raméan insa si multe probleme nesolutionate,
cum ar fi tipul de celule (mdduva osoasd, tesut adipos derivat
din celule progenitoare, iPS, celule progenitoare cardiace
rezidente sau celule embrionare stem), calea de administrare
(intramiocardiald, transendocardiali sau intracoronariana),
precum si perioada optima de infiltrare dupd IM. Sunt in
desfisurare citeva studii multicentrice care, posibil, vor putea
raspunde la unele intrebari, aducand dovezi privitor la bene-
ficiile acestei metode asupra parametrilor clinici si functionali.

Ingineria tisulard este o alta optiune terapeutica in restabi-
lirea miocardului, studiata intens in ultimii ani. Provocarile in
acest domeniu sunt enorme, inclusiv alegerea optimd a sursei
de celule, cresterea matricei de inginerie (biologice sau non-bi-
ologice; biocompatibile), racordarea functiei electromecanice
a celulei, asigurarea functiei de contractie eficientd si stabila
si vascularizarii functionale. Pana cind, aceste procedee au
fost testate in numdr redus doar in experiment pe animale.

In fine, poate fi mentionati si terapia genica, un domeniu
multidisciplinar in curs de dezvoltare. Premisele terapiei
genetice sunt bazate pe ideea corectarii unor defecte genetice
la nivelul moleculelor de ADN. Terapia genica incearca si
gdseascd strategii viabile de livrare a genelor. Pentru a reusi
acest lucru, s-au dezvoltat ,vehicule” de livrare a genelor, asa
numitii vectori, care incapsuleaza genele terapeutice pentru a
le livra in celule. Multi dintre vectorii folositi in prezent, sunt
versiuni modificate ale unor virusuri. Virusurile modificate
genetic nu se pot inmulti in organismul pacientului, dar au
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abilitatea de a livra materialul genetic. O alti strategie este
bazatd pe folosirea vectorilor non-virali, in care complexele
de ADN, proteice, sau lipide formeaza particule capabile sa
transfere gene. Au fost testate pe modele de animale mici si
mari diferite cai de administrare si de vectori virali, cu rezul-
tate incurajatoare. Studiile clinice preliminare, efectuate prin
livrarea AAV1-SERCA2 sau AD-HGF in perfuzie intracoro-
nariand, au demonstrat beneficii la pacientii cu insuficienta
cardiacd severd [23].

In pofida progreselor mari, realizate pe parcursul secolului
trecut, in domeniul diagnosticérii corecte, monitorizarii, tra-
tamentului, IM raméne a fi o boald severd. Desi in ultimii ani,
letalitatea spitaliceasci s-a redus cu aproape doud treimi, mor-
talitatea globald prin infarct miocardic rdmane inaltd. Care
sunt cauzele principale ale acestei situatii? Un numar mare
de pacienti decedeaza prin moarte subita, survenita in afara
institutiilor medicale. Sunt reduse posibilitatile de asistenta
medicald in infarctele vaste complicate cu insuficientd cardiaca
severd, rupturi de perete ventricular. Aplicarea metodelor
de reperfuzie precoce a condus la o ameliorare evidenti
a tratamentului in infarctul miocardic, asociat cu elevatia
segmentului ST, dar mai modest a influentat prognosticul in
infarctele intinse/largi, asociate cu subdenivelarea segmentului
ST. O problema majord raméne adresarea tarzie a bolnavilor
cu infarct miocardic acut. Nivelul redus de educatie sanitard,
necunoasterea de catre populatie a semnelor la debutul bolii
are un impact negativ asupra posibilitatii de prevenire a
complicatiilor severe. Se propun modalititi de depistare a per-
soanelor cu risc sporit, care ignoreazi sau neglijiaza sanatatea,
pentru ale antrena in cadrul unor programe educationale, cu
scopul modificirii comportamentului.

Comunitatea stiintificd continud s caute necontenit noi
optiuni terapeutice pentru a micsora semnificativ dimensi-
unea cicatricei, precum si pentru a reduce morbiditatea si
mortalitatea la nivel global.
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Abstract

Background: Pelvic inflammatory disease (PID) occupies one of the leading positions in the structure of gynecological morbidity. The incidence
of PID, according to different authors ranges from 46.8% to 75%. A very important place in the structure of PID is occupied by adnexal inflammations,
complicated by purulent tubo-ovarian tumors. One of the main risk factors in the development of adnexal purulent processes is the prolonged use (over
5 years) of intrauterine devices. During the recent decades the incidence of purulent tubo-ovarian tumors has increased by 2-3 times. In the present
work the conflicting literature data regarding the etiopathogenesis, clinical presentation, diagnosis and treatment of purulent tubo-ovarian tumors are
presented as well as the contemporary data about the management of the patients in question. The leading place in the tubo-ovarian tumors diagnosis
is occupied by trans vaginal ultrasonography. At present the leading medical schools from Russia and Europe propose that the treatment of adnexal
purulent processes should begin with laparoscopy.

Conclusions: It has been concluded that the early surgery allows a successful performance of conservative interventions, organs preservation and
the future restoration of menstrual function, sexual and reproductive health in patients with suppurative tubo-ovarian tumors. The performance of
laparoscopy is optimal for the patients with uncomplicated forms of purulent processes or complicated processes lasting less than 3 weeks, but for chronic
complicated forms, without purulent endometritis, laparotomy with preservation of the uterus, ovaries or a portion of the ovary is optimal with the fol-

lowing preparation to applying the assisted reproductive techniques.

Key words: pelvic inflammatory disease, adnexal purulent processes, tubo-ovarian tumors, laparoscopy, laparotomy.

Tumorile inflamatorii tuboovariene: versiuni si controverse

introducere

In structura maladiilor ginecologice, afectiunile infla-
matorii pelvine constituie cca46,8-75%, din acestea 20-30%
paciente necesita tratament in stationar. Rata inflamatiilor
supurative ale anexelor uterine (MIPAU) variaza intre 4-15%
[16, 26, 38, 43, 62, 65, 78]. In 53% cazuri, procesul supurativ
se dezvoltd pe fundalul anexitelor cronice de durata. Printre
bolnavele din stationar cu maladii inflamatorii (20-25%), tu-
morile tuboovariene supurative constituie cca 5-9%. Prepon-
derent sunt afectate femeile de varsta reproductiva, apogeul
fiind atins la 31-40 de ani (70%) [75].

Conform datelor OMS, anual in lume, cca 1 milion de
femei suportd diferite inflamatii genitale, 20% dintre care
necesitd tratament in stationar. Majoritatea pacientelor cu
maladii inflamatorii ale anexelor uterine (MIAU) sunt femei
tinere, iar boala are vagi tendinte de evolutie cronica, care se
soldeazd cu pierderea functiei reproductive si diminuarea
capacitétii de munca [1, 2].

Sunt cunoscuti mai multi factori de risc, care pot contribui
la propagarea agentului patogen in compartimentul genital
superior al femeii, la care se pot referi unele manevre gine-
cologice, mai ales efectuate pe fundalul colpitei, cum ar fi:
histerosalpingografia, histeroscopia, hidrotubatia, pertubatia,
chiuretajul diagnostic, avortul instrumental, avortul medica-
mentos, complicat cu resturi post-avortive, precum si operatiile
ginecologice. La factorii ce pot favoriza aceste procese, se
atribuie si unele circumstante nespecifice precum: hipotermia,
supraefortul fizic, tensiunile psihoemotionale etc. [5, 35].

In literatura de specialitate, au apirut mai multe referiri
la impactul dispozitivului intrauterin (DIU) in aparitia $i mai
ales in perpetuarea procesului inflamator din organele genitale
interne. Se pot invoca multiple studii, ce demonstreaza cu pro-
be ci steriletul este implicat adesea in aparitia si mentinerea

procesului inflamator in organele genitale interne. Mai mult,
riscul complicatiilor inflamator-supurative ale organelor ge-
nitale interne la ginecopatele purtétoare de sterilet este direct
proportional cu durata de aflare a lui in uter, si cu mult mai
mare la ginecopatele nuligeste [37].

De o importantd aparte in aparitia MIPAU se conside-
rd viata sexuald haoticd, sexul neprotejat, infectiile sexual
transmisibile (IST), poluarea sexuald (schimbul frecvent
al partenerilor sexuali) [9, 10, 11, 18, 22]. Un rol aparte in
propagarea agentului infectios in tractul genital superior, le
revine tricomonadelor, pentru care nu este exclusd nici calea
pasivé de transport al germenilor, si nici calea hematogend si
limfogena [7, 8, 13, 28].

Rolul factorului microbian in etiologia maladiilor infla-
matorii ale organelor genitale interne (MIOGI) este stabilit
definitiv si irevocabil. Determinarea spectrului microbian
in focarul inflamator purulent confirma evolutia in timp a
populatiei microbiene, precum si substituirea unui microb cu
altul cu formarea asociatiilor microbiene dintr-un sir mare de
germeni [27, 28, 29, 50].

Daci la inceputul anilor 1980 predomina infectia strepto-
cocicd, atunci, incepand cu anii 90, creste rolul stafilococului
si al E. coli. Pe timpuri, in structura etiologica a germenilor
ce provoacd MIAAU se aprecia ca dominantd monoinfectia,
de vreme ce in prezent, predomind preferential flora mixta
polimicrobiana, care include germenii gram pozitivi, gram
negativi, aerobi si anaerobi [19, 21, 27, 56].

Rolul factorului microbian in etiologia maladiilor inflama-
torii acute ale organelor pelviene (MIAOBM) a fost demostrat
prin investigatii de subtilitate, efectuate in paralel, cum ar
fi biopsia endometrului, culdocenteza si laparoscopia. Cu
ajutorul acestor metode a fost dovedita prezenta germenilor
patogeni in endometru, in salpinge si cavitatea abdominald
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(spatiul Douglas). Astfel, din canalul cervical, din cavitatea
uterind (endometru) si din lumenul trompelor uterine, la
ginecopatele cu salpingitd acutd doveditd laparoscopic, au
fost izolati germeni de Neisseria gonorrhoeae, C. trahomatis
si Micoplasma genitalium [3, 15, 17]. Tot la acest nivel s-a
confirmat existenta florei mixte, care include germeni cum ar
fi Prevotella sp. si Peptostreptococcus sp. De asemenea, a fost
dovedita legdtura dintre endometrita asimptomaticd, confir-
matd histologic si vaginoza bacteriand cu germenii depistati
anterior in canalul cervical. Germenii izolati din ciile genitale
feminine, la pacientele cu tumori tuboovariene diagnosticate,
sunt reprezentati de bacteriile anaerobe, conditionat patogene,
in componenta carora sunt frecvent apreciate Escherichia coli,
precum si germenii anaerobi gram negativi [40, 68].

Studiul realizat de A.A. EBceeBa [43] a semnalat de ase-
menea, ca rolul principal in dezvoltarea MIPAU le apartine
anaerobilor facultativi (74,6%), care sunt mai des reprezentati
de cocii gram pozitivi (streptococi, enterococi), urmati de
micoplasme si ureaplasme (66,2%), apoi de chlamidii (26,5%),
anaerobii obligativi (actinomicete, peptostreptococi, bacteri-
oizi) - 24,4%. Mai rar, infectia este conditionata de gonococi
- (8%), si flord micoticd — 7,8%.

La femeile cu maladii inflamatorii ale organelor bazinului
mic (MIOBM), purtitoare de DIU, nivelul de colonizare cu
speciile Fusobacteria si Peptostreptococcus este net mai masiv
decat la ginecopatele cu MIOBM care nu folosesc steriletul
[30]. In 99% cazuri de MIPAU, contaminarea cavititii abdo-
minale are loc pe cale intracanalicular si este conditionata
de IST. Doar 1% din aceste poluari survin la perforarea apen-
dicelui, diverticulului Meckel sau la perforarea pe segmentul
rectosigmoidian al intestinului.

De specificul agentului patogen si al factorului de risc
prezent depinde expresivitatea manifestérilor clinice ale mala-
diei [4, 70]. Tabloul clinic ce specifica tumorile tuboovariene
perforate (TTOP) este unul polimorf [77]. Cel mai des intlnit
simptom in MIOBM este durerea pelvina, care este invocata
de 97,8% dintre ginecopate. In iminenta de perforare a tu-
morii inflamatorii supurative, durerea devine de intensitate
maxima si continud. Accesul acut de durere este caracteristic
pentru debutul perforatiei abcesului in cavitatea peritoneald
cu dezvoltarea ulterioara a peritonitei [54, 73, 78].

In TTOP 57,5-84,2% de ginecopate prezintd acuze de
febrd, frisoane, slabiciuni, indispozitie, iar intensitatea aces-
tor simptome depinde de gradul de extindere a procesului
inflamator [49, 58]. Frisoanele, febra cu caracter hectic sunt
caracteristice proceselor cavitare purulente, incapsulate in
limitele bazinului mic sau ale cavititii abdominale [36, 48].
Conform altor date, temperatura subfebrild se constata la 30%
paciente, dar aceasta nu coreleazd cu gravitatea procesului
inflamator, inclusiv cind este implicatd foita peritoneald a
bazinului mic [36, 74].

Pe fundalul tulburirilor de ciclu menstrual (algodisme-
noree, hiperpolimenoree, menstruatii neregulate) invoca
diverse acuze 45-73% dintre femei. Deregléri gastrointestinale
(greturi, voma, diaree) prezinta de la 37,5% péana la 63% dintre
paciente [36, 75].

Tahicardia este, de asemenea, un simptom important. De

altfel, sunt frecvente cazurile, cind inclusiv pe fundalul unei
temperaturi subfebrile sau normale se poate observa o tahi-
cardie pronuntatd cu pana la 110-130 bat/min, ceea ce anunta
gravitatea intoxicatiei organismului (simptom important).

Un simptom foarte important in formele complicate ale
MPOBM este intoxicatia endogend si anemia toxica [51, 62].
In cazurile cand in procesul destructiv purulent sunt impli-
cate organele adiacente (vezica urinara, rectul), pot apdrea
si simptome de disurie, piurie, tenesme, diaree etc. [51, 70].

Pentru o buna parte din ginecopate cu MIPAU este carac-
teristicd leucoreea. Aparitia leucoreei este conditionata de
maladiile inflamatorii concomitente ale uterului, canalului
cervical si vaginului, iar eliminérile purulente sunt caracte-
ristice pentru bolnavele purtatoare a DIU. Steriletul mentine
indelungat endometrita, iar tratamentul conservator antibac-
terian prelungit pe fundalul DIU estompeaza clinica si poate
induce adesea erori de diagnostic [33, 73].

Dintre semnele obiective atestate, la aceste paciente sunt
de consemnat: limba uscata si saburald - la 22,5%, palparea
abdomenului atesta simptomul Schiotkin-Blumberg pozitiv
in 52,5%, defans muscular la 37,5%, balonarea neinsemnata
a abdomenului - la 20% dintre paciente. La examenul in aval
se atesta o nivelare a fornixului posterior sau o bombare prin
acumularea lichidului sero-purulent in fornix. La tuseul
vaginal, executat in stadiul acut se palpeazd o tumoare in-
flamatorie a anexelor fard de contururi clare, de consistenta
neuniformd, fixatd, dureroasd, in stadiul subacut consistenta
tumorii este mai durd, apare putind mobilitate, durerea, insa,
persista [6, 36, 75].

Datele investigatiilor de laborator au depistat: leucocitoza
cu deviere stanga la 73,9%, VSH crescuti - la 83,6%, hiperfi-
brinogenemie (5,5-11,0% g/1) — la 70,9%, proteina C-reactivd
majoratd — la 46,3%, diminuarea coeficientului albumind/
globulind - la 39% bolnave. De mentionat, ci la 73,6% dintre
paciente se constata limfopenie pronuntata (de la 15 la 3%),
care anunta despre modificarile survenite in statutul imun al
acestor bolnave [43, 60]. Pe hemograma, gradul de intoxicatie
a organismului se reflectd prin leucocitoza cu neutrofilie, lim-
focitopenie relativa, devierea formulei leucocitare spre stanga,
foarte informativ este indicele leucocitar de intoxicatie, care
variaza intre 3,7 si 10,0. La analiza imunogramelor se poate
determina diminuarea activitatii fagocitare a leucocitelor dupa
numarul fagocitar (38,0 + 5,9) si indexul fagocitar (1,86 + 0,47).

Diagnosticul clinic al MIPAU devine adesea dificil, in spe-
cial, din cauza discordantei dintre tabloul clinic si severitatea
proceselor destructive, care au loc in focarul purulent. Drept
criterii minime pentru a stabili diagnosticul de MIAAU se pot
adopta: durerea la palparea abdomenului in regiunea supra-
simfizian, la examenul bimanual se atestd durerea provocata
de palparea anexelor, dureri provoacd si tractiunile colului
uterin. Pentru concretizarea si precizarea diagnosticului se
apeleaza la criterii suplimentare: febrd de 38°C si mai mult,
uneori de tip hectic, leucoree purulentd din vagin, leucoci-
tozd > 10 000, VSH, PCR elevate, se urmaresc, de asemenea,
datele clinice, microscopice, bacteriologice si paraclinice de
laborator [35, 75].
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Pentru a pune corect si in timpi utili diagnosticul de
MIPAU, in ultimii ani, se folosesc pe larg in practica medicald
mai multe metode paraclinice, cum ar fi: ultrasonografia, to-
mografia computerizata, rezonanta magnetica, laparoscopia
[49, 50, 60].

Rezultatele mai multor studii au dovedit prioritatea di-
agnosticd a ecografiei, practicate la inceputul examinarilor
complexe ale bolnavelor cu maladii inflamatorii ale anexelor
uterine, care poate evidentia procesul inflamator in organele
genitale interne la rata de peste 90% [32, 55, 58].

Investigatiile ultrasonografice sunt informative pentru
orisice forma de MIAAU, dar mai sugestive diagnostic acestea
sunt pentru formatiunile de volum. Distingem urmétoarele
semne ecografice ale salpingitei acute supurative: trompe
uterine dilatate, ingrosate, extinse, de forma retro, care se
caracterizeazd prin ecogenitate diminuats, la fiecare a doua
pacienta, in spatiul Douglas se determind o acumulare de
lichid liber cu mici particule. Semne ecografice suplimentare
pot fi depistarea procesului aderential in bazinul mic sia DIU
in uter (44, 71, 77].

Ecografia este si mai informativd in examinarea formati-
unilor inflamatorii de volum ale anexelor uterine, cum ar fi:
piosalpinxul, pioovarul, tumorile tuboovariene [37, 51, 70].

Examenul ecografic transabdominal este, totusi, mai putin
informational, unele studii vorbind despre o eficacitate care
nu se ridica panala 50% [25]. Unii savanti atentioneaza chiar
asupra eficacitdtii diminuate, in special pentru diagnosticul
formatiunilor de volum in fazd acuta (initiald) a procesului
inflamator, cind sunt putine schimbari anatomice in anexele
uterine [14].

In schimb, se afirmi unanim despre informativitatea
ultrasonografiei transvaginale, care a devenit metoda prin-
cipala si de bazd in diagnosticul formatiunilor tuboovariene
inflamatorii [2, 15].

O altd metoda care se utilizeazd in diagnosticul MPOBM
este tomografia computerizata, eficacitatea cireia se ridica la
100%. Avantajele si posibilititile ei in diagnosticul maladiilor
inflamatorii pelviene au fost studiate de mai multi specialisti
in domeniu [4, 54, 58]. Unii exploratori aduc probe convinga-
toare despre perspectiva utilizdrii tomografiei computerizate
in diagnosticul formatiunilor inflamatorii tumorale anexiale.
In studii comparative s-a apreciat eficacitatea ultrasonogra-
fiei, tomografiei computerizate §i a rezonantei magnetice si
s-a ajuns la concluzia, ca rezonanta magnetica este cea care
poate furniza informatii suplimentare ce pot ajuta diagnosticul
diferential, dar la aceasta se ajunge doar dupd investigatiile
ecografice si tomagrafia computerizati [19, 23, 25, 32, 45].

In comparatie cu alte metode paraclinice, rezonanta mag-
neticd poate decela mai devreme procesele inflamatorii ale
anexelor uterine, insd aceasta n-a devenit prioritard din cauza
costului inalt si a dozei de iradiere pe care o implica.

Prioritatea pentru diagnosticul maladiilor inflamatorii
anexiale a ramas, totusi, de partea ultrasonografiei transva-
ginale, care este mai putin costisitoare si este total inofensiva.
Investigatiile ultrasonografice transvaginale permit aprecierea
rapidd si de precizie a modificarilor destructive, ce s-au pro-
dus in focarul infectios. Eficacitatea ecografiei transvaginale

(ECG) in diagnosticul MIOBM variaza in limitele de 75-95%
(51,71, 79].

Metodele endoscopice, utilizate in diagnosticul si trata-
mentul MIAAU, sunt binevenite si foarte avantajoase [42,
45, 66, 67]. Mai multi savanti, in ultimele decenii, acorda
prioritate celioscopiei pentru oportunitatea si eficienta ei in
diagnosticul MIAAU. Celioscopia este o metoda foarte pro-
gresivd de diagnostic, unde se pot aprecia pe viu modificérile
structurale si morfologice, produse de procesul inflamator in
organele bazinului mic. In literatura de specialitate, se invoca
urmitoarele semnalmente laparoscopice ale procesului infla-
mator in bazinul mic: edemul, hiperemia trompelor uterine,
peritoneul pelvian, exsudatul seros sau purulent in lumenul
trompei uterine si/sau spatiul Douglas, in cavitatea abdomina-
14 - suprapuneri si depozitiri de fibrina pe peritoneu, organele
adiacente [40, 75, 76].

De consemnat, totusi, indicatiile contradictorii pentru
celioscopie. Unii specialisti sunt de parerea, ca drept indicatie
pentru celioscopie poate servi salpingita acutd si cronica, iar
formatiunile inflamatorii tuboovariene sunt contraindicate
[51, 53]. Eiconsiderd, ca metodele invazive de diagnostic in
tumorile tuboovariene supurative nu sunt suficient de infor-
mative, si se contraindica adesea din cauza complicatiilor ce
pot urma procedurii. In opinia lor, celioscopia este indicati
in cazul cind se suspecteazd prezenta unei formatiuni infla-
matorii tumorale, in special la ginecopatele tinere, pentru a
creste eficacitatea tratamentului, precum si in afectirile cu
tablou clinic sters si incert [20, 75].

Indicatiile pentru laparoscopie pot fi formulate in felul
urmadtor: a) pentru confirmarea diagnosticului, determinarea
gradului de severitate si de avansare al procesului; b) pentru
confirmarea sau infirmarea perforatiei, pelvioperitonitei sau
pentru decelarea apendicitei secundare; ¢) absenta efectului
in urma tratamentului antibacterian complex, timp de 24-48
de ore. In formele supurative necomplicate laparoscopia este
indicatd ca metodd de diagnostic §i curativd (confirmarea
diagnosticului, recoltarea materialului pentru analize, asanare
si drenare) [47, 49, 75].

In cazurile complicate ale MIPAU, cand in proces sunt
prinse peritoneul spatiului pelvin, peretii intestinului, omen-
tul, peretele vezicii urinare, parametrele si cdnd aceste organe
afectate formeazd impreund un conglomerat, care inchide
intrarea in bazinul mic si accesul la anexele uterine, lapa-
roscopia este 0 manevra contraindicatd. Dar totusi, pana la
urmi, tactica de conduita depinde de situatia concreta si de
profesionalismul specialistului [63, 70].

Astazi, mai multi savanti sunt de pérerea cd investigatii-
le ginecopatelor cu MIPAU trebuie sd inceapa cu ecografia
transabdominald, iar unde este posibil — cu ecografia trans-
vaginald, metoda accesibild, destul de informativé si necos-
tisitoare [71].

Mai multi cercetatori, pe parcursul ultimelor decenii, sunt
preocupati de elaborarea unor programe cit mai rationale de
tratament in MIAOBM, care sd menajeze functia menstruald,
sexuald si reproductiva [60, 62]. In tratamentul contemporan
al MIAOBM, se adopta doua tactici principale: conservatoare
si chirurgicala. Tratamentul conservator include terapia an-
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tibacteriana, terapia de detoxicare, terapia antiinflamatorie
nesteroidiang, terapia de imunocorectie, terapia de desensi-
bilizare, terapia cu vitamine etc [31, 75].

Terapia antibacteriand in MIAOBM este cea de suport si
urméreste urmatoarele scopuri: 1) atenuarea sau abolirea ma-
nifestarilor procesului inflamator si prevenirea generalizarii
infectiei; 2) profilaxia modificarilor morfologice ireversibile
in anexele uterine; 3) profilaxia cronicizdrii procesului infla-
mator [75].

Considerand faptul ci infectia ce provoacd MIAAU este
cel mai frecvent una mixta si este reprezentata de germeni
aerobi si anaerobi, iar in primele zile de aflare a ginecopatei
in stationar nu se cunosc inca probele de laborator despre
originea si sensibilitatea la antibiotice a agentilor patogeni,
tratamentul conservator se va initia cu antibiotice de spectru
larg. Antibioticele se vor completa cu derivati ai nitrofu-
ranului si metronidazolului, care acopera spectrul vital al
germenilor gram pozitivi si gram negativi, al anaerobilor
si tricomonadelor. Terapia antibacteriand se initiaza doar
dupi ce s-au colectat frotiul si materialul bacteriologic din
canalul cervical si vagin [15, 31, 65, 69]. In ultimul deceniu
se utilizeazd urmatoarele combinatii de preparate antibacte-
riene: amoxicilind/clavilant + macrolid; amoxicilind/clavilant
+ doxicicling; ofloxacind + metronidazol; cefalosporine de
generatia IIT + metronidazol; cefalosporine de generatia
III+fluorchinolon. In calitate de preparate de rezerva se
poate apela la clindamicind + gentamicind; cefalosporine de
generatia a IIT + metronidazol + doxiciclina [60, 66].

In 2008, au fost elaborate si propuse in UE indicatiile meto-
dice pentru aplicarea antibioticelor in tratamentul MIAOBM.
Pentru tratamentul de stationar s-au propus urmatoarele
scheme: Cefotaxim 2 g intravenos (i/v) de 4 ori/24 de ore sau
Cefotetan 2 gi/v e ori/24 de ore sau Ceftriaxona 1 gi/v saui/m
1 datd/24 de ore + Doxiciclind 100 mg i/v de 2 ori/24 de ore
(daca este bine suportat, se poate administra per os), ulterior
se dd oxiciclind 100 mg de 2 ori/24 de ore, in total 14 zile +
Metronidazol 400 mg per os de 2 ori/24 de ore pe parcursul
a 14 zile sau clindamicind 900 mg i/v o dati la 8 ore + genta-
micind i/v (2 mg/kg) doza de incércare, ulterior cate 1,5 mg/
kg de 3 ori/24 de ore*, apoi se continud cu clindamicina 450
mg per oral de 4 ori/24 ore pana la a 14-a zi sau Doxiciclina
100 mg de 2 ori/24 de ore timp de 14 zile + Metronidazol 400
mg de 2 ori/24 de ore timp de 14 zile [15, 25].

Schema de alternativa include: Ofloxacini 400 mg i/v de
2 ori/24 de ore timp de 14 zile + Metronidazol 500 mg i/v
de 3 ori/24 de ore timp de 14 zile sau ciprofloxacind 200 mg
i/v de 2 ori/24 de ore + Doxiciclind 100 mg i/v sau per os de
2 ori/24 de ore timp de 14 zile + Metronidazol 500 mg i/v de
3 ori/24 de ore. Antibioticoterapia se efectueaza pe parcursul
a 14 zile. *Doza pentru 24 de ore poate fi introdusi o singura
dati [15, 25].

Administrarea pe termen lung a antibioticelor, mai ales in
combinatie cu metronidazolul, rezulta in multe cazuri cu apa-
ritia candidomicozei, cu dezvoltarea disbacteriozei, inclusiv
a disbacteriozei vaginale, astfel fiind argumentatd includerea
in schema de tratament a preparatelor antimicotice, iar pen-
tru restabilirea biocenozei vaginale se recomanda preparate

biologice acidproducitoare (lactogin, bifidumbacterin etc)
timp de 7 zile [56, 66].

Terapia cu desensibilizante este argumentatd prin fap-
tul cd administrarea antibioticelor in tratamentul complex
induce uneori diverse modificari in reactiile biochimice
de biosintezd a proteinelor, ele influenteaza inclusiv asupra
informatiei genetice, provoaca modificéri in statutul imuno-
biologic, contribuie la declansarea reactiilor toxico-alergice,
se implica efectiv in constituirea reactiilor de sensibilizare si
alergizare a organismului. Cu acest scop, se indicd preparate
antihistaminice, care pot amenda spasticitatea musculaturii
netede a peretelui vascular, reduc permeabilitatea capilarelor
si amplifica efectul antiinflamator [43, 66].

Terapia de detoxifiere tinde spre eliminarea toxinelor
acumulate in organism, normalizarea dereglarilor reologice
si de coagulare, a hipovolemiei, diminuarea intoxicatiei, re-
dresarea dereglarilor metabolice, normalizarea deficitului de
proteine. Volumul total de perfuzie va constitui 1,5-31/24 de
ore, conform raportului coloizi/cristaloizi de 2:1. Volumele
masive de perfuzie se fac pe fundalul diurezei forate (20 mg
lazix completat cu spasmolitice, se injecteaza dupd fiecare litru
de solutie instilata) [75].

O alta directie a terapiei conservatoare complexe include
actiunea asupra mediatorilor si modulatorilor procesului in-
flamator, care se atinge suplimentand in tratament preparate
antiinflamatore nesteroide (diclofenac, indometacina, mesulid
etc). Aceste preparate diminueazd manifestérile exsudative
ale procesului inflamator, inactiveaza modulatorii inflamatiei,
dezvolta actiune analgezicd, antipiretica, desensibilizants,
amelioreaza proprietitile reologice ale sangelui, contribuie la
restabilirea circulatiei capilare, ele au si proprietatea efectului
antiagregant la nivel de trombocite [74].

Tratamentul concervator poate include si terapia imu-
nomodulatoare, ordonati in baza indicatorilor imunologici
diminuati. Indicatiile terapiei imunomodulatoare: 1) evolutia
cronica (mai mult de 3 luni) a maladiei, recidive frecvente,
complicatii, maladii concomitente; 2) sindrom sever de
intoxicatie, dereglare a metabolismului bazal, pierdere de
proteine; 3) monoterapie ineficace timp de 1 lund; 4) deteri-
orare combinata a verigilor T- si B- imune cu dezechilibréri
disproportionale ale sistemului imun [70].

Terapia de corectie imuna indicata in inflamatiile anexiale
poate include imunomodulatori de provenienta vegetald (ele-
uterococ, echinacea, jensen), preparate din timus (T-activing,
timalina), metiluracil, pentoxil, inductori si corectori ai inter-
feronului (viferon, leichinferon) in dependenta de dereglérile
statutului imun [64, 66, 70, 75].

Pe parcursul anilor, metodele conservatoare de tratament
al MIPAU s-au completat in permanentd cu noi principii si
preparate, dar care si pand in prezent nu pot asigura ame-
liorarea clard a rezultatelor finale prin care sa se pastreze
integritatea organelor genitale interne si sa se ajungd la re-
stabilirea functiei reproductive [59, 62]. Savantii autohtoni,
asemenea multor specialisti de notorietate de pe mapamond,
sustin argumentat pentru conceptia abordarii conservative in
tratamentul TIPTO la femeile de varsta reproductivd. Astfel,
s-a elaborat si se aplica la scara largd punctia formatiunilor
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tuboovariene pentru evacuarea puroiului si introducerea in fo-
car a antibioticelor si a altor remedii medicamentoase [75, 61].

Aceastd metodd s-a perfectionat mereu, iar in completarea
manevrei de evacuare mecanica a puroiului din focar, pentru
asanarea lui, s-a propus instilarea locald in cavitatea purulenta
a antibioticelor, solutiilor antiseptice, substantelor proteolitice
(fermentilor), alcoolului, drenerea cavititii tumorale cu mi-
crocatetere si lavajul ei etc [35, 51, 61, 62].

Au parvenit si alte idei noi, reformatoare, si anume punctia
tintitd (ghidatd) a focarului supurativ sub control ecografic
- metoda ,,minichirurgiei ecografice” (ecografia invaziva).
Acesta a fost un pas ferm in vederea amelioririi rezultatelor
clinice si a functiei reproductive la contingentul de femei cu
MIPAU [41, 45].

Conform datelor clinicii prof. A.H. Crpmxaxos et al., [70],
rezultatele indepartate de la practicarea metodei de drenare
ghidata, sub control ecografic transvaginal in combinatie
cu terapia conservatoare antibacteriand complexd, denota
faptul, cd pentru 88,5% bolnave cu MIPAU, s-a reusit evita-
rea tratamentului chirurgical la 94% ginecopate s-a péstrat
functia menstruald, iar la 11,5% femei a fost restabilita functia
reproductivd. De aceiasi pérere sunt si alti savanti, care au
propagat aceastd metoda de tratament destul de progresiva si
oportuna la timpul respectiv [60, 61].

Studiile in aceasta directie au continuat si rezultate imbu-
curdtoare au obtinut si alti cercetdtori. Astfel, minichirurgia
ecograficd oferd posibilitatea solutionarii mai multor aspecte
de diagnostic ginecologic si de monitoring curativ: se poate
preciza apartenenta nosologica a formatiunilor tumorale din
bazinul mic, este accesibila procedura de evacuare a conti-
nutului purulent din focarul infectios, local fiind introduse
diferite remedii medicamentoase, care pot ajuta intentia de
péstrare a organelor genitale interne, inclusiv cu restabilirea
functiei reproductive [62, 70]. Metoda nu este, insd lipsitd de
lacune. De exemplu, niciodatd nu se poate evacua definitiv
continutul din cavitatea purulentd, ceea ce se soldeazd ade-
sea cu perpetuarea (cronicizarea procesului), care are efecte
adverse si de lunga durata.

In paralel cu metodele conservative si miniinvazive chi-
rurgicale ecografic ghidate, s-au dezvoltat si alte tehnologii
medicale, care au permis revizuirea metodelor traditionale de
tratament al MIAAU. In opinia majorititii specialistilor din
domeniu si a mai multor cercetatori din Europa si alte spatii,
tratamentul MIPOBM trebuie sd se initieze cu inspectia si
apoi cura laparoscopica [33, 53, 67].

Prioritatile tratamentului laparoscopic al MIPOBM sunt
evidente, deoarece implica oportunitatea asanarii active si in
timp real a focarului, iar gratie vizualizdrii perfecte, se poate
evacua continutul piosalpinxului, abcesului pelvian, inclusiv
cu extragerea resturilor de tesuturi necrotizate, a placutelor
de fibring, disecarea aderentelor proaspat formate, executarea
lavajului activ si drenarea cavitatii pelviene [20, 67]. Laparo-
scopia se considerd in prezent o metoda chirurgicala de prima
valoare si pentru eficacitatea ei inaltd (91-98%) si durabild
in timp (dedusa din urmdrirea pacientelor cu MIPOBM, pe
parcursul a 10-15 ani) [23, 72, 76].

Acordul final in tratamentul TTOP ii revine interventiei

chirurgicale prin laparotomie. Tratamentul chirurgical se
poate impune ca indicatie in: tumorile tuboovariene, care nu
raspund la tratamentului conservativ medicamentos; evolutia
trenantd a procesului supurativ cu tendinta spre generalizare si
formare de abcese pelviene; complicatii generate de tumorile
tuboovariene supurative — iminenta de perforare a tumorii
supurative sau perforarea si dezvoltarea peritonitei difuze;
sepsisul; formarea fistulelor, abceselor interintestinale, sub-
diafragmale, subhepatice etc [75].

Asupra volumului interventiei chirurgicale in MIPAU, spe-
cialistii se expun neunivoc, dar este indiscutabild prevederea
prin care in timpul efectudrii acesteia este necesara extragerea
completd a focarului destructiv — abcesul tuboovarian, avand
grija ca la femeile de varstd reproductiva si se menajeze ma-
ximal posibil organele genitale interne [35, 39, 47].

Volumul operator in tratamentul chirurgical prin lapa-
rotomie se poate rezuma la o anexectomie unilaterald sau
bilaterala, dar se poate impune si necesitatea unei histerecto-
mii subtotale si chiar a histerectomiei totale cu anexectomie
unilaterald sau bilaterala [57, 72, 73].

Rezumand asupra acestei scurte incursiuni in problema
solutiilor chirurgicale cunoscute pentru supuratiile tuboovari-
ene, vom mentiona faptul cd astazi prioritatea in alegerea me-
todei de interventie apartine tehnologiilor moderne. Cu toate
acestea, elementele chirurgiei traditionale raméan a fi unele
de baza si unice, iar in momentele critice se face totul pentru
salvarea vietii pacientei. Este evident, ci in cazul pacientelor
tinere, histerectomia trebuie sa fie un gest exceptional [24, 34,
46,52, 59]. De consemnat si faptul, ca indiferent de progresele
indiscutabile atinse la acest capitol, persista in continuare o
serie de probleme legate de particularititile evolutiei clinice,
diagnosticul si tactica de conduitd curativd a bolnavelor cu
TTODP, care pot constitui subiecte de cercetare pe viitor.
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BOOK REVIEW

Monografia “Tratamentul multimodal al nefrolitiazei complicate”

Centrul editorial-poligrafic “Medicina’, Chisinau, 2014, 216 p.
Autor: Emil Ceban, dr., conferentiar universitar
Catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicald
Universitatea de Stat de Medicina §i Faramacie “Nicolae Testemitanu”

Monografia este o lucrare de maturitate a conferentiarului Emil Ceban,
care are o preocupare speciald pentru complicatiile in afectiunile reno-urinare.
Rezultatele indelungatei sale activitati s-au materializat in numeroase articole, pu-
blicate in reviste de specialitate precum si in rapoartele sale la numeroase intruniri
stiintifice nationale si internationale. In baza unui material clinic bogat, autorul
analizeaza problemele de diagnostic diferential, de tratament medico-chirurgical,
prognostic, profilaxie a unei patologii grave — nefrolitiaza, care std la baza unui sir
de complicatii. In prezent, au aparut numeroase lucriri in domeniul biologiei
moleculare, inclusiv in urologia moleculara, referitoare la litiazele, generate de
derivatii metabolici, formati in rinichi i in caile de excretie anatomic normale.
Autorul prezinta principiile de baza clinice, biologice, imagistice in diagnosticul
si diagnosticul diferential al litiazei renale.

Progresele tehnice au ficut posibile exploriri ale metabolismului, care in
litiazele calcice indica la devieri unice sau multiple in circa 90% din cazuri. Astfel,
radiografiei simple (aplicata de la descoperirea lui Roentgen, 1895), i s-au addugat
urografia intravenoasa (Lichtenberg si Swick, 1929), ecografia, scintigrafia, tomo-
grafia computerizatd, rezonanta magnetica nucleara, toate acestea reprezentand
progrese foarte importante in ceea ce priveste investigatiile urologice, precum
si in explorarile litiazei reno-ureterale. Ulterior, dupa perfectionarea urografiei
intravenoase, au urmat directii noi, care au ameliorat rezultatele explorarilor
imagisice cum ar fi tomodensiometria cu achizitie spiralata, care va permite
substituirea urografiei, a carei sensibilitate este mai micd, constituind §i un exa-
men mai lent, care necesitd o pregitire speciald, dar are si un risc anafilactic, iar
rezonanta magneticd nucleard poate inlocui alte explorari urinare si morfologice.
Tratamentul litiazei urinare, in prezent, pune la dispozitia urologului noi strate-
gii, adaptate la noile configuratii diagnostice. Astfel, litotritia extracorporeald,
dupi inceputul putin promitator din 1980, a ajuns la o utilizare si perfectionare
exploziva, la utilizarea unor unde de soc, emise de generatori electrohidraulici,
piezo-electrici. Endourologia, pe cale transuretrald sau percutand, a progresat
mult in ultimii ani, permitand fragmentarea sub controlul vizual permanent, a
unor calculi uretrali pelvini, posibilitate mult timp exclusa din cauza temerii, la
inceput justificata, de lezare in acelasi timp a peretilor ureterali.

Monografia este structurata in cinci capitole, bibliografie ce include 296
de surse, si pune la dispozitia specialistilor toate datele necesare referitoare la
urologia modernd, care a cucerit deja prezentul si va domina viitorul. Lucrarea
este ilustrata cu tabele si figuri. In monografie, se analizeaza atat opinia autorilor
autohtoni cét si celor strdini in domeniul urolitiazei.

In capitolul I, autorul abordeazi litiaza renald in aspect modern, efectuand
o analiza aprofundata a litiazei renale si conchide ca, in 2005, urolitiaza ocupa
locul trei in patologiile inflamatorii renale si adenomul de prostata, iar astizi,
in Republica Moldova, aceastd afectiune este plasata pe primul loc in structura
maladiilor urologice. Conform studiilor epidemiologice, litiaza renald detine
locul trei in structura cauzelor de deces al pacientilor cu patologie urologica,
iar in 28,4% din cazuri de nefrectomii, precedate de litiaza renald bilaterald,
poate asocia complicatii obstructive grave si insuficienta renala acutd §i cronica.

Realizand o sintezd a publicatiilor de specialitate, autorul expune analiza
factorilor de risc etiopatogenici in dezvoltarea litiazei renale. Autorul specifica
sase teorii etiopatogenice, care incearca sa explice litogeneza, fiind specificati
factorii exogeni si endogeni in formarea litiazei urinare. Autorul mentioneazi
cé in formarea calculilor, un rol decisiv il au dereglarile urodinamice in sistemul
calice-bazinet, cu un efect negativ asupra epiteliului cdilor urinare si care consti-
tuie unul din factorii importanti in declansarea proceselor inflamatorii cronice
in sistemul urinar. Un loc aparte i revine litiazei coraliforme care, in stadiile
incipiente deseori decurge asimptomatic, ceea ce induce un diagnostic tardiv.
Factorii etiologici, implicati in formarea calculilor coraliformi, sunt afectiunile
tubulo- si glomerulopatiile congenitale si dobandite. Autorul mentioneazi
ca calculii renali, in 92% cazuri, se formeaza pe fundal de pielonefrita, iar cei
coraliformi - in 100% cazuri, iar dereglirile majore ale parenchimului renal
in procesele inflamatorii indreptatesc cercetarile la pacientii cu urolitiaza si
pielonefritd secundara. Studiile care ar stabili importanta imunosupresorilor in

etiopatogenia urolitiazei precum si utilizarea imunomodulatoarelor, presupun
necesitatea unor studii mai aprofundate.

In capitolul II, autorul a efectuat o analizi a loturilor de cercetare prin
investigatii imagistice a 1031 de pacienti cu nefrolitiazd, care au fost evaluati la
trei baze clinice: IMSP Spitalul Clinic Republican, Clinica Urologica din Cluj-
Napoca si Clinica Urologicd din Timisoara. Pacientii diagnosticati si tratati la
baza clinicd a Spitalului Clinic Republican au constituit 914 persoane (88,6%).
Pacientii au fost repartizati conform metodei de tratament aplicate (litotritie
cu unde de soc, nefrolitotomie percutana, pielolitotomie laparoscopica, pie-
lolitotomie robotic asistatd, nefrolitotomie, pielonefrolitotomie, nefrectomie).
Cercetarea a inclus analiza aspectelor principale ale interventiei chirurgicale,
precum si evaluarea evolutiei postoperatorii in functie de procedeul chirurgical
implementat. Examenul imagistic a inclus radiografia renovezicald, urografia
intravenoasa, uretropielografia antegrada/retrograda, ecografia renald, renogra-
fia radioizotopicé/scintigrafia renald in dinamica. A fost efectuata o analizd a
densitatii calculului prin tomografie computerizati si infrarosu - spectrometric.

Autorul aduce argumente in favoarea asigurérii unui diagnostic etiopato-
genic precoce, a importantei unui program complex de diagnostic diferential,
care si reflecte informativitatea modelelor clinico-paraclinice de examinare in
stabilirea complicatiilor si tratamentului medico-chirurgical adaptat, diferentiat
in urolitiaza.

Capitolul I reda tratamentul chirurgical ,,deschis” al litiazei renale. Autorul
relevd cé tratamentul litiazei renale cu utilizarea tehnicilor chirurgicale perfor-
mante, se efectueaza doar in cazurile, in care tratamentul endoscopic si prin lito-
tritie extracorporeald cu unde de soc suferd insucces, ori in cazul complicatiilor
litiazei renale, precum si celor survenite in urma aplicarii metodelor neinvazive,
iar alegerea adecvati a tacticii chirurgicale operationale este determinata de
scopul final - reabilitarea maximala a functiei rinichiului afectat. Acest capitol
poate servi drept un ghid valoros pentru medicul practician.

Capitolul IV include abordarile contemporane in tratamentul multimodal
al litiazei renale complicate, fiind analizate metodele performante de tratament
cum ar fi: litotripsia extracorporeald cu unde de soc, endourologia inalta si cea
joasd, nefrolitotomia percutanat, pielolitotomia laparoscopica transperitoneala
si retroperitoneald, cea robotica.

In capitolul V; autorul remarci ci tratamentul pacientilor cu forme compli-
cate de litiazd renala constituie o problema medico-economica si medico-sociala,
cu o sarcina stiintificd si practicd insemnata, care necesita considerarea unui
numdr mare de factori contradictorii in cadrul solutionarii ei, implementarea
tehnologiilor contemporane costisitoare, elaborarea si optimizarea tehnicilor
miniinvazive, selectarea rationala a strategiilor si tacticilor de interventie ope-
rationala. Este reflectat specificul tratamentului chirurgical al litiazei renale in
anomaliile congenitale renourinare.

In concluzie as mentiona ca monografia, elaborata de dl Emil Ceban, dr.
in med., conf. universitar, este bazatd pe o bogata experienta profesionali si pe
studiul unei bibliografii recente (295 de surse), fiind usor de parcurs datorita
stilului concis, ordonat si clar. Iconografia bogatd confera lucrarii un caracter
stiintific si practic deosebit.

Aparitia acestei monografii reprezintd un eveniment editorial deosebit, fiind
destinata specialistilor, rezidentilor urologi.

Monografia datd va fi primita si de comunitatea medicald, devenind o sursa
de informare pentru toti cei, care vor sa-si aprofundeze cunostintele in urologie.
Fiecare poate gési aici informatia necesara pentru stabilirea diagnosticului,
pregatirea preoperatorie, asigurarea anestezico-reanimatologica si, ajungand la
exercitarea unor tehnici operatorii majore, sa se informeze asupra tendintelor
actuale ale urologiei.

Jana Bernic, dr. h., conferentiar universitar
Catedra Chirurgie, Ortopedie si Anesteziologie pediatrica
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
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Pentru profesorul universitar, doctor in medicind, multstimatul
Valeriu Burlacu, satul natal, vatra parinteasca sunt locuri sacre, la care
revine aevea sau cu gandul, pastrandu-le intotdeauna aproape de cuget si
simtiri. Bastina, aceastd eternd asezare de dor, de frumuseti si amintiri,
de unde si-a luat zborul in viata mare este pitoreasca localitate nistreana
Copanca, judetul Tighina. Are trasi pe muchie 70 de ani, dar firea sa
energicd, felul de a fi vioi, mereu in neastimpir, in sensul bun al cuvan-
tului, contrazic datele biografice.

S-a ndscut la 23 ianuarie 1944, intr-o familie de oameni gospodari,
de la care a invatat disciplina, hdrnicia, reponsabilitatea, cumsecadenia,
care i-au fost de mare folos in viata. In scoald, unde se evidentia la
invétaturd, obiectele preferate i-au fost limba roména, limba franceza si
fizica. Interesul deosebit fatd de fizicd l-a facut mai intéi sd ia admiterea
la Institutul de Aviatie din Harkov, insé in primul an de studii, din motive
de sanatate, abandoneazd institutia si devine student la Institutul de
Literaturd ,,Maxim Gorki” din Moskova si aici, de asemenea, studiaza
doar timp de un an. Atitudinea compétimitoare fatd de suferinzi, gata
oricdnd sa le dea 0 ména de ajutor, astfel cum a procedat cu cei 2 copii
pe care i-a scos din foc, cand lucra electrician in sat, dar si problemele
de sanatate proprie ii schimba directia destinului si il determina, in
cele din urma, si prezinte actele la Institutul de Stat de Medicina din
Chisindu, facultatea Stomatologie. S-a dovedit a fi un student capabil,
silitor, reusind la invétaturd in cercul stiintific. Cunostintele acumulate,
dorinta de a patrunde in tainele medicinei le materializeaza in cei trei
ani de doctorat, cAnd a avut norocul s-i fie conducator stiintific renumitul
profesor Andrei Zorkin. Gratie capacitatii inalte de munca si indrumadrii
intelepte, tanarul doctorand reuseste si sustind teza de doctorat cu un
an inainte de termen. Aceasta i-a dat undi verde in ascensiunea stiinti-
fica si didactica. In plan pedagogic, a trecut cu brio treptele ierarhice:
asistent, conferentiar, profesor universitar. Cariera profesionala capatd
noi dimensiuni odatd cu exercitarea functiei de prodecan la facultatea
Stomatologie a Institutului de Stat de Medicina si, in special, in posturd de
sefal Catedrei stomatologie terapeuticd, facultatea de Educatie Continua
a Medicilor si Farmacistilor, catedra la timona céreia s-a aflat 22 de ani.

Actualmente, este profesor universitar la Catedra unificata chirurgie
oro-maxilo-faciala, implantologie si stomatologie terapeutica ,, Arsenie
Gutan”, condusé de profesorul universitar Valentin Topalo.

Dozarea rationald a timpului, competenta si vasta experienta ii
permit stimatului profesor sa desfdsoare o rodnica activitate in tripla
dimensiune de medic-stomatolog, savant si pedagog, in toate aceste functii
manifestindu-se plenar.

Dacd e sa vorbim despre caracterul inovational al muncii sale, trebuie
de subliniat cd in baza cunostintelor acumulate, cercetarilor rezultative,
stagiilor si reciclarilor in institutii de profil din SUA, Germania, Grecia,
Italia, Ucraina, profesorul Valeriu Burlacu a initiat trei directii noi in
stomatologia modernd nationala:

— terapia de refacere directd a tesuturilor dentare dure;

- endodontia clinic;

- albirea dintilor.

Domnul profesor accentueazi, ca stomatologia nationald in perspec-
tiva, se va dezvolta cu pasi adecvati procesului de modernizare a acestui
domeniu de asistentd medicald. Drept exemplu, in acest sens, pot servi
cele doud centre stomatologice universitare de mare performanta. Para-

lel cu aceasta va atinge noi orizonturi si stomatologia privatd, care are
posibilitati mai mari de innoire a utilajului si echipamentului, dar si de
atragere a specialistilor de inalta calificare.

Accentul trebuie pus nu numai pe aspectul estetic al pacientului,
afirma Domnia sa, dar si pe pastrarea functiei stomatologice a organului
tratat. Toate recicldrile tematice, care se desfasoara la catedra se bazeazd
pe studierea problemei concrete si cazului clinic.

Dintre cele mai importante realizéri ale profesorului Valeriu Burlacu
mentiondm fondarea in 1991 a Catedrei stomatologie terapeutica, precum
si a unei noi directii in stomatologia autohtond - terapia restaurativa
directd. De asemenea, a elaborat si promovat programul de reciclare a
stomatologilor cu tematica ,, Albirea dintilor”.

In toti anii de activitate si-a dat concursul la perfectionarea proce-
sului didactic la facultate, propunand noi forme i metode de instruire,
elaborari metodice, compendii. Popularitatea i autoritatea in randurile
specialistilor, colegilor si studentilor creste prin tactul pedagogic, felul
sdu de a fi, in cei peste 40 de ani daruiti pedagogiei. Perseverent si
harnic, nu-i scapa nimic, aplica tot ce-i modern si cu perspectivé in
activitatea cotidiana.

In palmares are 335 de lucriri stiintifice, 35 de brevete de inventie.
Este autor al indrumarului didactico-metodic ,,Stomatologie terapeuticd’,
coautor al monografiei ,, Managementul asistentei stomatologice de am-
bulatoriu’”, autor al manualului ,,Stomatologia terapeutica in problemele
situative”.

A pregitit 8 doctori in medicina. La saloanele nationale si
internationale de inventicd din Chisindu, Iasi, Bucuresti, Cluj-Napoca,
Kiev, Sevastopol, Geneva, Bruxelles, Seul, Pekin a fost distins cu 61 de
medalii - 28 de aur, 22 de argint si 11 de bronz. Are la activ distinctii bel-
giene de inventica cu conferirea titlului de Cavaler, Ofiter si Comandor.

Impreund cu regretatul profesor Ilarion Postolachi si profesorul
universitar Norina Forna din Iasi au initiat si stabilit relatii de colaborare
intre Facultitile de Stomatologie din Republica Moldova si Romania.

A demonstrat o prestanta onestd si in functii publice: presedinte al
Asociatiei medicilor stomatologi din RM; vicepresedinte al Comisiei de
atestare a medicilor stomatologi ai MS RM; presedinte al Comisiei de
concurs a facultatii Stomatologie; membru al Juriului international la
Prisma, Campionat in ,Terapia restaurativa directa’ Poltava, membru
al Consiliului de redactie al revistei internationale ,,DentArt” Poltava,
Londra, presedinte al Seminarului stiintific de profil stomatologic din
cadrul CNAR.

De remarcat faptul cd Domnia sa, timp de 9 ani, a exercitat functia
responsabila de secretar stiintific, pe care o putem echivala cu creierul
universitatii.

In munca de toate zilele are drept cilauzi crezul siu de stomatolog,
care sund in felul urmator - o cavitate bucald sdndtoasd — chezésie a unui
organism sandtos.

Zilele si orele libere, domnul profesor le consacrd anumitor pasiuni.
Isi aminteste cu plicere ci in anii studentiei a demonstrat si aptitudini
regizorale, inscendnd unele piese de teatru. Avea relatii de colaborare
cu talentatul regizor Izeaslav Sologubenco, de la caminul cultural al Uni-
versitatii de Stat din Moldova. Acum este pasionat de scrierea versurilor.

Viata-s treptele din scard,
Merg in sus si-n jos coboara.
Se pornesc si se sfarsesc,

In pimantul strimosesc.

Am punctat in linii mari doar unele aspecte ale rodnicei activitati
desfisurate de-a lungul anilor, aspecte care formeaza imaginea unui
reputat medic stomatolog, savant, pedagog si Om de omenie.

Multstimate domnule profesor Valeriu Burlacu, toti cei care Va cu-
nosc si Va pretuiesc pentru munca depusd si devotamentul profesional,
vin cu cele mai sincere felicitéri, urdri de bine si sdnétate, exprimandu-si
admiratia si recunostinta pentru ceea ce faceti intru prosperarea Alma
Mater. Sé fiti incd multi ani plin de forte creatoare, precum sunteti,
pentru a realiza noi proiecte ce vizeaza sandtatea omului §i societatii.

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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Personalitate multidimensionald cu spirit creator, rectorul,
profesorul universitar, academicianul, savantul, medicul Ion
Ababii, prin activitatea sa transparentd, pe care o desfisoard cu
multa déruire si abnegatie, denota un devotament fervent pentru
Alma Mater, fiind un fiu demn al neamului.

Omul potrivit la locul potrivit, prin fapte si realizéri incon-
testabile, prin munca asidud a devenit o notorietate, o speranta
implinitd a comunitatii universitare. Totul pentru binele si pros-
perarea Alma Mater, pentru fiecare student, profesor, angajat,
pacient — aceasta este eterna chemare in activitatea rectorului
Ion Ababii.

Din analiza realizarilor sale impunétoare se contureaza
imaginea unui specialist medic, savant si manager de elita, inalt
apreciat de Ministerul Sdndtatii si comunitatea medicald din tara.

S-a ndscut la 11 februarie 1944 in satul Ochiul-Alb, raionul
Drochia, intr-o familie de oameni harnici si buni gospodari. Stu-
diile si le-a ficut in renumita scoald medie de culturd generala din
satul Baraboi, dupa absolvirea careia, in 1960, a fost inmatriculat
la Institutul de Stat de Medicini din Chigindu.

A debutat in profesie la Spitalul Raional din Strdseni, initial in
calitate de medic internist, ulterior si-a ales ca arie de activitate,
otorinolaringologia pediatrica.

Gratie calitétilor sale deosebite de cercetitor stiintific, in
1969 a fost inmatriculat in doctoranturd la Institutul de Cer-
cetdri Stiintifice in Domeniul Otorinolaringologiei din orasul
Moscova, Federatia Rusa.

In 1973 si-a finalizat cu succes programul stiintific, sustinand
teza de doctor in stiinte medicale cu tema: ,,Etiologia, clinica
si functia scoartei glandei suprarenale in tratamentul complex
al laringotraheitelor stenozante acute la copii”. Acest studiu a
deschis noi abordari in tratamentul unei dintre cele mai grave
patologii in otorinolaringologia pediatrica.

Intre anii 1972-1983 a exercitat obligatiile de asistent uni-
versitar la catedra Otorinolaringologie a Institutului de Stat
de Medicini din Chisindu. In aceasti functie s-au manifestat
din plin calitdtile sale de iscusit clinician si talentat pedagog,
contribuind substantial la tratamentul micilor pacienti cu la-
ringotraheite acute stenozante.

Din 1983 pénd in 1985 isi face studiile in postdoctorat la
acelasi Institut de Cercetari Stiintifice in Domeniul Otorino-
laringologiei din Moscova. Aici a reusit sa cristalizeze o noud
directie in medicing, stabilind mecanismele si caile de formare
a proceselor recidivante si cronice ale organelor ORL la copii si
elaborand metode de prognozare a acestor afectiuni. Cercetérile
stiintifice in acest domeniu s-au finalizat in 1986, cu sustinerea
tezei de doctor habilitat in medicind cu tema: , Afectiunile
inflamatorii recidivante ale urechii medii si ale cailor respira-

torii superioare in copildria precoce (diagnosticul, tratamentul,
profilaxia si prognozarea)”. Rezultatele acestui studiu au o va-
loare stiintifica si practica deosebita prin rolul lor in profilaxia
cronicizdrii afectiunilor organelor ORL la copii.

Din 1985 detine postul de conferentiar universitar, in 1987
prin concurs este ales sef al Catedrei de otorinolaringologie, iar in
1989 i se confera titlul stiintifico-didactic de profesor universitar.

Intre anii 1989-1994 exercita functia de prorector pentru ac-
tivitate clinic si instruire postuniversitara. In aceasti perioads,
in comun cu reprezentantii Ministerului Sanatatii, elaboreaza
regulamentul despre bazele clinice universitare si statutul juridic
de formatiune clinica pentru catedrele medico-biologice. Ultimul
a contribuit la implementarea realizarilor stiintifice ale catedrelor
fundamentale in acordarea asistentei medicale populatiei.

Pentru merite deosebite in dezvoltarea stiintei si practicii
medicale, in 1993, a fost ales membru corespondent, iar in 2000
- membru titular al Academiei de Stiinte a Moldovei.

In 1994, profesorul universitar Ion Ababii, prin concurs,
este ales, unanim, in functia de rector al Universitétii de Stat
de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”. In 2005 este
numit ministru al sdnatatii si protectiei sociale, iar din aprilie
2008 pana in prezent exercitd functia de rector al USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

Adept al metodelor si formelor moderne de instruire a
cadrelor de medici si farmacisti, este unul dintre initiatorii si
promotorii implementarii in Universitate a celei mai eficiente
forme de studii postuniversitare - rezidentiatul si a Conceptiei
de instruire continud universitard si postuniversitard a cadrelor
de medici si farmacisti. Au fost elaborate noi planuri si pro-
grame analitice de instruire universitard si postuniversitar,
racordate la cerintele OMS si standardele educationale europene
si mondiale; s-au perfectionat metodele si formele de instruire
si evaluare a cunostintelor si abilitatilor practice; s-a lucrat in
directia obiectivizirii si transparentei in aprecierea cunostintelor,
prin implementarea testarii, inclusiv a programului automatizat
Test-Editor. Au fost editate manuale si materiale didactice elabo-
rate de profesorii universitatii; s-a reinnoit fondul de publicatii
al bibliotecii; a crescut vertiginos informatizarea procesului de
instruire, s-au creat posibilitati de acces prin Internet la datele
informationale internationale, posta electronica etc.

O preocupare deosebitd a profesorului Ion Ababii, con-
comitent cu péstrarea cadrului profesoral-didactic cu mare
experientd, este cresterea potentialului intelectual al USME,
pregitirea cadrelor stiintifico-didactice tinere. A obtinut reali-
zdri impunatoare in relatiile internationale ale Universitétii cu
Centrele Universitare si Stiintifice din Romania, Ucraina, SUA,
Franta, Germania, Italia, Olanda, Polonia, Cehia, Israel, India
etc., inclusiv in baza acordurilor de colaborare.

In conditiile social-economice dificile, de comun cu intreaga
comunitate academicd, a reusit s mentina si sa dezvolte patri-
moniul universitar, a creat conditii de activitate in invitamant
si cercetare stiintifica, precum si de trai pentru tineretul studios
si salariati.

Universitatea a sustinut cu succes acreditarea nationald in
2001 §i 2007, a fost evaluatd de structuri internationale in 2001
si 2005.

Actualmente, intreaga activitate universitard se desfdsoara
in conformitate cu Strategia de dezvoltare a Universitatii pen-
tru perioada 2011-2020 ca parte integranta a Programului de
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dezvoltare a invitamantului superior medical din Republica
Moldova, elaborat de Ministerul Sanatatii si aprobat de Guvern.

Cu acelasi devotament si déruire a activat academicianul
Ion Ababii si in functia de ministru al sdnatatii. Din initiativa
si cu suportul ministrului Ion Ababii a fost elaboratd Politica
Nationald de Sénitate si Strategia de dezvoltare a sistemului de
sdndtate in Republica Moldova. S-au intreprins masuri concrete
de amplificare a calitdtii serviciilor medicale prin implementarea
standardelor internationale, armonizarea legislatiei, conform
cerintelor Uniunii Europene. S-a optimizat sistemul de asistenté
medicald primard pentru sporirea accesului populatiei la servicii
medicale.

A fost initiatd reforma sectorului spitalicesc de asistenta
medicald prin promovarea unui sistem de spitale, in special,
prin dezvoltarea spitalelor de performanta. Din creditul Bancii
Mondiale si cu finantarea Bancii Consiliului Europei a fost initiat
proiectul de modernizare a Spitalului Clinic Republican, care se
afla in proces de implementare.

S-a majorat bugetul consolidat al sistemului de sdndtate prin
madrirea volumului fondului asigurarilor obligatorii in medicind,
gratie cresterii contributiilor de asigurare.

S-a inceput implementarea mecanismului de oferire a fa-
cilitatilor tinerilor specialisti, repartizati in localitatile rurale
si centrele medicale raionale. In conformitate cu standardele
europene s-a initiat promovarea mecanismului de organizare
a concursului pentru ocuparea posturilor de manageri de nivel
mediu si top-manageri in sistemul de sdndtate. A inceput re-
constructia centrelor de sdnatate in zonele rurale, dotarea lor cu
utilaj modern si asigurarea cu medicamentele necesare.

In reformarea sistemului de sanitate s-a realizat o conlu-
crare semnificativa a Ministerului Sanétatii cu societatea civila
si partenerii internationali, in special, cu Banca Mondiala si
Fondul Monetar International. A fost creat mecanismul de
coordonare a asistentei externe, care pand in prezent aduce
rezultate importante.

Fiind in functia de ministru, Ion Ababii, concomitent, a fost
si membru al Comitetului Executiv al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii. Acest fapt a facilitat recunoasterea Republicii Moldova
si a sistemului national de sanatate pe plan international.

In intreaga activitate multilaterald si complex a profeso-
rului Ion Ababii, munca stiintificd a avut intotdeauna un statut
prioritar.

De-alungul timpului, in vizorul cercetarilor i investigatiilor
sale, s-au focalizat urmatoarele probleme si directii stiintifice:
patologia organului auditiv; imunologia clinici; amigdalita cro-
nicd; sinuzitele recidivante si cronice; papilomatoza laringelui;
chirurgia functionala endoscopicé a nasului, sinusurilor para-
nazale si a laringelui; audiologia si protezarea auditiva; laringo-
traheobronsita striduloasd la copii; medicina regenerativa s. a.

Este autor a peste 500 de lucrari stiintifice si didactice, dintre
care 8 monografii, 4 manuale, 30 de indrumari metodice, peste
35 de inventii etc. De asemenea, are la activ mai multe inovatii,
destinate ameliorarii procesului instructiv, metodic si curativ.
Sub conducerea profesorului Ion Ababii au fost sustinute 12 teze
de doctor si doctor habitat in medicind. Actualmente, inca doua
teze de doctor habilitat se afld in curs de finalizare.

Este fondatorul si conducatorul unei scoli stiintifice con-
temporane de otorinolaringologie pediatrica, care studiaza
si implementeaza cele mai eficiente metode de diagnostic
si tratament, inclusiv chirurgia functionala endoscopicd in
afectiunile organelor ORL. Initiativele sale privind necesitatea
de amplificare a procesului stiintific au condus la crearea, in
1991, a Laboratorului de cercetiri stiintifice pe probleme de
otorinolaringologie pediatrica.

Pentru merite stiintifice deosebite si contributie substantiald
la dezvoltarea otorinolaringologiei, academicianul, savantul Ion
Ababii a fost ales membru de onoare al Academiei Medicale din
Polonia; membru al Academiei ORL - BMF din Rusia; Socie-
tatii Rinologilor din Rusia; Academiei de Stiinte din Finlanda;
Academiei ORL din SUA si altele.

Spirit inovator, cu o capacitate de munca deosebitd, o
disciplina exemplard si un inalt profesionalism dublat cu stima si
corectitudine fatd de colegii de breasla — Ion Ababii se bucura de
o mare autoritate printre specialistii otorinolaringologi din tara.

In calitatea sa de Presedinte al Asociatiei stiintifico-practice
a otorinolaringologilor din Republica Moldova, contribuie la
perfectionarea profesionald a specialistilor otorinolaringologi,
mentine relatii de colaborare cu societatile stiintifice similare
din alte tari.

Este dificil sa cuprinzi intregul spectru al activitatii profeso-
rului universitar Ion Ababii. La fel de greu este si etalezi toate
calitatile sale umane.

Posedand o capacitate inepuizabild de munci si o energie
mobilizatoare, prin vocatie gi-a afirmat excelenta in stiinta,
competenta si talentul de manager iscusit, fiind creator de
conceptii si sistematizator de idei, este un organizator abil si
perseverent. Realizarile personale le identifica cu realizérile Uni-
versitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Pentru merite marcante in activitatea multilaterald si com-
plexd, rectorul Ion Ababii a fost decorat cu inalte distinctii gu-
vernamentale si internationale: Ordinul ,,Prietenia Popoarelor”,
,Ordinul Republicii’, titlul onorific ,OM emerit al Republicii
Moldova’, Medalia de Aur ,,Albert Schweitzer”, Marea Medalie
de Aur ,, Albert Schweitzer”, Distinctia Internationald ,,Socrate’,
»The Name in Science” (Oxford), titlul onorific ,,Doctor Honoris
Causa” al universitatilor de profil din Roménia, Ucraina, Austria
si multe altele.

Pentru merite deosebite in dezvoltarea stiintei autohtone
si pentru studiul ,,Transplantarea de tesuturi si celule’, domnul
Ion Ababii a primit inalta distinctie de stat Premiul National
2013 in medicina.

Stimate Domnule Rector, Ministerul Sdnatatii, intreaga
comunitate medicald din tard, Va felicitd cordial cu ocazia fru-
mosului jubileu, dorindu-va séndtate si liniste sufleteasca, noi
urcusuri si realizdri. Sd Va bucurati de toata recunostinta disci-
polilor, colegilor, prietenilor, sa contribuiti cu acelasi entuziasm
si ardoare la instruirea noilor generatii de medici si farmacisti.

La multi ani!

Andrei Usatii, doctor in medicind, conferentiar universitar
Ministrul Sanatatii al Republicii Moldova
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TUJ 1711 ABTOPOB

PeﬂaKLU/IH HaCTOATETbHO PEKOMEHIYET aBTOpaM
MOCETHUTD 3NIeKTPOHHYI0 CTpaHuiy xypuana Curierul
Medical www.curierulmedical.org ansa osmakommeHms
¢ TpeGoBaHMAMIE ¥ TIOCTIeRyolero cobmopenns «Ilo-
JTIOXKeHMSA 00 U3/IATeIbCKOI STUKE».

K my6nmKarmy mpyHMMAIOTCSA CTaThy HA OfHOM M3
Tpéx A3BIKOB: aHrHMI}‘[CKOM, PYMBIHCKOM M/INU PYCCKOM.
Bce cTaThy HANPAB/IAIOTCA HA PELIEH3MIO IBYM HE3aBU-
CUIMBIM 9KCIIEpTaM.

Cratbio TIOJJAX0T HA VIMA ITIABHOTO PEAAKTOPA, . M. H.,
npodeccopa b. M. Torop, B 9/1eKTpOHHOIT hopMe, ¢ co-
IIPOBOAMTENIbHBIM MMCbMOM OT MMEHN aBTOpa, OTBET-
CTBE€HHOTO 3a HCPCH]/[CKY. TTucemo AOJDKHO COMIEPIKaTh
TOATBEPIK/IEHIIE, YTO BCE ABTOPBI COITIACHBI C COZlepIKa-
HIEM CTaTby M OHA HUTJI€ paHee He HY6III/IKOBaIIaC]).

OTBETCTBEHHOCTHh 3a copepXKaHne CTaTbM HECYT
aBTOPHI. EC/N B CTaThe NPUBOJATCA Pe3yabTaThl UCCIe-
LlOBaHMI}’[, TIPOBENEHHDIX Ha )KMBOTHBIX MM TTALIMEHTAX,
B COIIPOBOAVITE/IDHOM IIMCbME CIenyeT ykKa3aTb, 4TO
Co0mofanych mpasuma PaboThl C KUBOTHBIMH, ObIIO
TIO/Ty4€HO Coracye NaneHToB 1 paspelienne afMmnHamn-
CTpauun Y‘-Ipe)KJIeH]/[}I. B Cnydae BOSHMKHOBEHIA KOH-
rvkTa MHTEpeCcOB 06 9TOM M3BEIAITCS BCE ABTOPBI I
PemaKLMOHHbIIT COBeT >KypHana. Ecnmu koHdmmKkT mox-
TBEPXXAAETCs, 3aHTEPECOBAHHDBIE IMIIA VICKTIOYAOTCA
U3 Tpoljecca PacCMOTPEHMSI CTAaTbM, ¥ HAa3HAYAETCS
JPYroii SKCIepT.

Bce cTaThu [OIDKHBI ObITH 0)OpMIEHBI
crnegyommm o6pasom:

1. Crarpio mevataoT B dopmare A4, ¢ mHTEpBa-
nom 1,5, ¢ monsamu B 2,0 cm, mpudrom 12 Times New
Roman, Microsoft Word.

2. TUTYIBHBIA TUCT BKIIOYaeT B ceba damumio,
MM ¥ OTYECTBO ABTOPOB, yUeHble CTENEHM M 3BAHIA
ABTOPOB, HA3BaHIUE YUPEKEHNUS, U3 KOTOPOTO HOCTY-
maeT pa6oTa, a TakXKe HoMep TeneoHa U 3NeKTPOHHbII
afipec aBTOPa, OTBETCTBEHHOTO 32 MePEICKY.

3. Pedepar (220-240 c/0B) Ha AHIJIMIICKOM Ss3BI-
Ke JIOJDKeH ObITh HAlleyaTaH Ha TUTYILHOM JIMCTe. 3a
pedepaToM IPUBOAAT KIIOYeBbIe CIOBa — OT 3 110 6.
Texct pedepara JO/KeH COfepXKATh ILeIb MCCIeI0Ba-
HusA (ec/ OHa He OTPaKeHa B Ha3BAHMM), MaTepuas i
METOJbl, Pe3yNbTaThl 1 3aK/modene. ITpu cocTapmenun
pedepara HEOOXOAVMO MCIIONB30BATh AKTUBHBIIL, a He
TTACCUBHBbIIA 3aJIOT.

4. CraTbsi KIMHMYECKOTO M SKCHEPUMEHTATbHO-
ro xapakrepa (1o 15 cTpaHmi) ZO/DKHA COfEpPXKATh
CTIeflyIolie pasJiefibl: BBEJIEHNe, MaTepyaa U MeTOJbl,
pesynbraThl, 06CYX/ieHne, BBIBOAbI M Oubmmorpadums
(ne 6omee 40 MCTOYHMKOB). VIHOI TOPSIZOK M3TIOXKe-
HUA JIOIMYCTUM, €C/IM OH COOTBETCTBYET COJIepPKaHMIO.
O630pHasA CTATh MOXET COIEPXKaTb O 25 CTPAHMUIL 1
BK/TIOYATh He 6oree 100 CChITOK Ha TUTEPATYPY.

5. TaGmuubl M PUCYHKM HYMEPYIOT ¥ COIIPOBOX/IA-
10T MOACHEHMAMM. PUCYHKHM, KOTOpble TPeOyIOT Bbifie-
JIeHMs1 KOHTPACTa MM JleTaziell 10 I[BeTY, IeYaTaloTCs
B 11BeTe. I[BeTHbIE PUCYHKY OI/Ta4MBaoT aBTOphl: 100 €
- 0T 1 10 8 pUCYHKOB Ha CTpaHMUIIE.

6. CHMcOK MUTEepaTypbl HeOOXOLMMO IleYaTaTb B
MopsAJIKe TOSABIEHNsA CCBUIOK B TEKCTe U B COOTBET-
CTBUU C eMHBIMU TpeGoBaHMAMYU MeXXTyHapOJHOTO
Komnrera Vagareneit Meguipmacknx JKypHamos (www.
icmje.org, rmaBa IV.A.9). Bubnuorpaduyeckne ccoliku
Ha KUPWUINLE TPAHCIUTEPUPYIOT Ha JIATMHUILY Crie-
ayomum obpasom: A-A, B-B, B-V, I'-G, JI-D, E-E,
E-E, X-ZH, 3-Z, -1, NI-Y, K-K, JI-L, M-M, H-N,
0-0, II-P, P-R, C-S, T-T, ¥-U, ®-F, X-KH, II-TS,
Y-CH, II-SH, II-SCH, bI-Y, 9-E, 10-YU, fA-YA, b
n b omyckaror. Cpasy e IOC/Ie TPaHCIUTEPALUN IPK-
BOJIAT B KBA/IPaTHBIX CKOOKAX IepeBOJ| Ha aHIIMIICKOM
sisbike. Hanpumep: Ivanov 1V, Sidorov VM, Kozlov NE
Transplantatsiya organov i tkaney [Transplantation of
organs and tissues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of
Surgery]. 2010; 26(6):45-49.
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