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Ultrasound integrated neuronavigation - a standard tool
for planning and guidance in the neurosurgery

Gr. Zapuhlih', M. Ivanov*?, V. Galearschi’, *A. Peciul’, C. Dogaru’

'Department of Neurosurgery, Institute of Neurology and Neurosurgery, Chisinau, the Republic of Moldova
*Royal Hallamshire Hospital, *Sheffield Teaching Hospital, Sheffield, United Kingdom
*Corresponding author: andrei.peciul@gmail.com. Manuscript received January 22, 2014; accepted April 05, 2014

Abstract

Background: Intraoperative ultrasound provides a low cost real time imaging that is quick and simple to use. In recent years there has been a
significant improvement in the quality of ultrasound imaging. Ultrasound integrated neuronavigation can be used to optimize the lesion approach and
achieve a safe maximal resection, thereby improving the outcomes of the patients with different localizations and histologic types of brain tumors, vascular
pathology, spontaneous intracerebral hemorrhage.

Material and methods: From 2007 to 2010 in the Institute of Neurology and Neurosurgery 130 operations with the application of 2D intraoperative
ultrasound (US) were performed. From March to May 2012 17 patients underwent a surgical treatment with the usage the intraoperative ultrasound
integrated neuronavigation system.

Results: We have applied ultrasound neuronavigation system in 17 cases on the patients with diverse pathologies, including brain tumors
(craniopharyngeoma, corpus collosum and intracerebral glioblastoma, intraaxial glioma), vascular pathology (arteriovenous malformations, aneurysms),
spontaneous intracerebral hemorrhage. The application of ultrasound neuronavigation system helps in improving the postoperative outcomes of these
patients.

Conclusions: The integration of 3D US with neuronavigation technology has created an efficient and inexpensive tool for intraoperative imaging in
neurosurgery. The technology has been applied to optimize the surgery of brain tumors, but it has also been found useful in other procedures, such as
operations for aneurysms or arteriovenous malformations. Intraoperative ultrasound is easy to use and has a rapid assessment curve which makes it a
useful tool of the neurosurgeons’ intraoperative armamentarium.

Key words: intraoperative ultrasound, intraoperative monitoring, neuronavigation, neurosurgery.

Introduction Goals:
e Optimizing the lesion approach and achieving a safe

maximal resection using confident intraoperative ori-
entation.

e Improving the outcomes by applying integrated ultra-
sound neuronavigation for the patients with different lo-
calizations and histologic types of brain tumors, vascular
pathology, spontaneous intracerebral hemorrhage [2, 5].

A reliable intraoperative orientation is essential in neu-
rosurgery. Anatomical topographic landmarks, frame based
and frameless neuronavigation and intraoperative ultrasound
(iUS) allow the neurosurgeon to localize the lesion and sur-
rounding structures, to optimize the lesion approach and to
achieve a safe maximal resection [1, 2]. In the brain tumor
surgery a real time imaging has its advantages over preop-
eratively derived images as during the excision the brain Material and methods
structures move and cerebrospinal fluid (CSF) is lost, and
the above leads to the brain shift, which makes the navigation
based on preoperative images inaccurate 3, 4]. Also during were performed [5]. From March to May, 2012, 17 patients
the surgery some new features can develop (hydrocephalus, ) underwent a surgical treatment us-
haemorrhage, etc) [2]. Intraoperative ultrasound is compara- e ing the intraoperative ultrasound
tively inexpensive, easy to use and requires little intraoperative % integrated neuronavigation system
equipment or upkeep. (fig. 1,2, 3, 4).

Intraoperative sonography has been used in neurosurgery Princivles of 2D and 3D iUS i
since the 50s (intially as A-mode US). In 1960 B-mode ultra- nm:'ll? eso an 1US image
sound became available. In the late 80s a computer technol- acquision
ogy had developed to a stage that made possible the usage of
preoperative image data for specifying the position of a tool g
in the brain, thereby the concept of neuronavigation was born \ /' Fig.1. The patient should be positioned
[1]. The recent advances in probe technology, image fusion, / properly in order a vertical access to

3D techniques have provided considerable improvements of the les,ion can be 'Obtained to fill the
the image quali ty 2] L 8 operation cavity with water [6].

From 2007 to 2010 in the Institute of Neurology and
Neurosurgery 130 operations with application of 2D iUS
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Fig. 2. Images are taken at an angle and aside from the operation
access, therefore, reducing the artifacts [6].

@ " —»

\\‘\}k

)

Fig. 3. 3D US image acquisition is done during the operation
every time it is needed. The probe is moved over the region of
interest, while each of the 100-200 images with the position data
is tagged from the optical tracking camera and reconstructed
into a regular 3D volume. It takes about 30 seconds to create a
new 3D US volume [1].

Fig. 4. The pointer steers the display of 3D volume [1].

Accuracy of 3D ultrasound

In case of standard neuronavigation system the overall
clinical inaccuracy consists of the following: registration
inaccuracy (often more than 5 mm), technical inaccuracy
(navigation system itself) and the inaccuracy due to the brain

shift. For US integrated neuronavigation the registration
inaccuracy is eliminated because both US acquisition and
navigation based on 3D images is done in the same reference
system. The inaccuracy due to the brain shift can be fixed
by the repeated acquisitions of 3D US during the operation.

Once the craniotomy has been performed, iUS can be used
to localize the lesion and such neuroanatomical structures as
ventricle, falx, choroid plexus, main vessels, and to assess the
brain shift (responsible factors — gravity, brain swelling, CSF
loss, tumor debulking).

Intraoperative US can be used during the surgical proce-
dure to check if the tumor removal is completely performed
before the total excision is finished (the majority of all me-
tastases, meningiomas, cavernomas, abscesses, craniopharyn-
giomas and some gliomas).

Applications for 3D ultrasound based neuronavigation

— Surgery of brain tumors;

- Planning of the surgery;

— Biopsies;

- Operation guiding;

- Resection control;

— Skull base surgery;

- Endoscopy- Cavernous haemangiomas;

— Intracerebral haematomas;

- Aneurysms;

- Arteriovenous malformations (AVMs) surgery.

- Intra-spinal pathology

Our experience (fig. 5, 6,7, 8,9, 10). 3D ultrasound based
neuronavigation has been applied in:

@ Neurooncology (tumor localization, resection control)

» Corpus callosum and intracerebral glioblastoma
» Intraventricular craniopharyngeoma

» Occipital astrocytoma

» Recurrent vestibular schwannoma

® Localization and identification of vascular lesions
» AVM Spetzler-Martin grade IV
> Artery aneurysm

» Spontaneous intracerebral hemorrhages.

f”

5

A
3D US before %

) resection {

Fig. 5. Intraoperative 3D US image acquisition of the patient F
(female, 39 years old) with corpus callosum glioblastoma.

/
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3D US during
resection

Fig. 6. The same patient. Resection guidance using
intraoperative 2D US.

J

3D US before
resec!ion

;J

) 3D US after
resection

D
£ =

(e,

Fig. 7. Patient M (male, 29 year old) with intraventricular
craniopharyngeoma.

Fig. 8. Patient M, 28YO with left temporal AVM, Spetzler-
Martin’s grade IV. We have used US angiography based on the
recordings of Doppler’s signals power from the blood stream.

Conclusions

Ultrasound integrated neuronavigation is useful in intra-
operative imaging of most brain tumors, besides it enables to
work safer, faster and always with more confidence in remov-
ing intraaxial tumors, especially, in clearly cut-off areas and
without producing any permanent neurological deficit. Also
iUS can be utilzed in the resection guidance and gaining the
possibility to perform a total tumor removal. Using intraop-
erative color Doppler (US angiography) provides the informa-
tion about vascular structures, aneurysms and deep-seated
AVMs localizations, a blood flow and a vasospasm, allows the

US angiography
after removal

2D US after
removal

Fig. 9. The same patient. Image acquisition (2US angiography -
up and conventional 2D US - down) after AVM removal.

{61 IEITOAS]
(2 sudioigbp

PS]OIS LEIOAS]
hibfauatiaki gy

Fig. 10. The same patient. Image acquisition
(3D US angiography) before and after AVM removal.

real time evidence of vessel patency or flow disruption, fol-
lowing anevrysm clipping or AVM removal. It has also been
found useful in identifying feeders and draining vessels and
for resection control of AVMs [7]. Our experience showed
that ultrasound integrated neuronavigation is efficient in
optimizing the surgical procedure and the patient outcome.
iUS is a low cost intraoperative imaging modality, which with
current technological improvements can be as informative as
low-field intraoperative MRI. Intaroperative US is easy to use
and has a rapid learning curve which makes it a useful tool of
the neurosurgeons’ intraoperative armamentarium.
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Hygienic assessment of effectiveness of Echinacea purpurea tinctures
in case of combined exposure of imidacloprid and sodium nitrate
*O. Korotun, L. Vlasyk

Department of Hygiene and Ecology, Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine
*Corresponding author: elena_korotun@mail.ru. Manuscript received February 09, 2014; accepted April 03, 2014

Abstract

Background: In conditions of modern denaturated environment, one of the most important tasks of medical science is to find out the possibilities
that could enlarge the adaptive-compensatory abilities of the organism. In accordance with the recent scientific data, the stability of biosystems against
the action of external factors might be enhanced 1.5-2 times, only with the help of biological methods of prophylactic. The aim was to provide a hygienic
evaluation of protective properties of Echinacea purpurea tincture in case of oral exposure of imidacloprid and sodium nitrate considering acetylation
phenotype.

Material and methods: The experiment was conducted on 36 white male rats. Intoxication was modeled by intragastric administration of imidacloprid
and sodium nitrate in the threshold doses for 28 days. Tincture of Echinacea purpurea was injected 1.5 hours before the introduction of toxins in a dose
of 0.25 ml/kg.

Results: Pretreatment with a tincture of Echinacea leads to an improvement of some indicators of health in case of combined intoxication of
imidacloprid and sodium nitrate. Changes of integral indicators (body weight, behavioral reactions) occured later, moreover, less pronounced hypoxic
syndrome, tended to normalize liver detoxication and improvement of antioxidant system were observed in the animals with the “fast” type of acetylation.
The signs of improvement in antioxidant defense were found in “slow” acetylators. At the same time, growth of total protein level of blood plasma in
“fast” and the increase in plasma cholesterol, as well as an upward trend in alanine transferase in “slow” acetylators were detected.

Conclusions: Prescription of Echinacea purpurea for the purpose of prevention of harmful effects of imidacloprid and sodium nitrate should be
performed selectively according to the type of acetylation and functional state of the liver.

Key words: Echinacea purpurea, imidacloprid, sodium nitrate, acetylation phenotype.

I'uruennyeckast oueHKa 3PPeKTUBHOCTH MCIOJIb30BAHUS HACTOMKY IXMHALlCH IYPIYPHOU
NMPU KOMOMHMPOBAHHOM MHTOKCUKAIIUM UMHIAKJIONPHUIOM U HUTPATOM HATPHS

BBepgeHune

B ycmoBuAXx coBpeMeHHOII [IeHaTypUPOBaHHON OKpY-
JKalomell Cpefbl BaXKHBIM 33JJaHMeM MEIVIVHCKON HayKu
ABJIAETCA pacllMpeHte aflaliTalIOHHO-KOMIIEHCATOPHBIX
BO3MOXXHOCTEl OpraHM3Ma, olpefie/ieHne UX IPaHul] 1o
mpeMop6uaHOro cocrosiHusA. ITo JaHHBIM Hay4HBIX MCCIle-
IOBAaHMI CTOMKOCTb OMOCKCTEM K BHEITHUM BO3ME/ICTBIAM
MO>XHO YBEIMYUTD B 1,5-2 pasa, B 4aCTHOCTH, IPY IIOMOIIA
cpenctB 6monornveckoit npodunaktukn [1]. Ilostomy
OJIHMM 13 TIPMOPUTETHBIX HAIlpaB/IeHNII COBPEMEHHOM I'-
TUEHBI SAB/IAETCS IIOUCK CPefCTB IMPODIIAKTUKI BPELHOTO
BO3JEVICTBYSI KCEHOOMOTUKOB. IIpu perieHnn BHI30BOB B
001acTV TUrMeHBl OKpyKamoieit cpensl BO3 pekomennyer
UCIIO/Ib30BaHMe BO BCEX BOBMOXKHBIX CIy4asx NMpouIak-
TUYECKMX ITOAXOHOB, IIpM 0COOEHHOM BHMMAHUM K BBICO-
KOBOCHPUVMYVBBIM I'PyIIIaM HaceneHus. [2, 3]. Baxnoe

MeCTO Cpeay HUX 3aHMMAIOT CPefjCTBa OMOIOTMYeCKOI
npodUIAKTUKY PV HOMOIIY HATyPaJbHBIX BEILECTB,
obmafgaromux 06IIeyKpeIIIIINM, aHTHOKCHJAHTHBIM,
aJlalITOreHHbIM Bo3jelicTBueM [4]. Panee Hamu 6b110 110-
Ka3aHO, YTO «OBICTPBI» TUI AL[eTVINPOBAHNS SIB/ISETCS
610MapKepOM BOCIPUVIMYMBOCTH K TOKCHYECKOMY BIIVISTHUIO
TaKMX PAaCIPOCTPAHEHHBIX M ONACHBIX 3arpsI3HUTENIEN KaK
VIMVFAKIONPUZ, (MHCEKTUIV TPYIIIIBI HEOHMKOTHHOWIOB) 1
HuTpar Hatpus [5]. VI3 maHHBIX IUTEpaTyphl M3BECTHO, YTO
HaCTOJIKa SXMHALeN Iy PITy PHOJ IPOABIIAET IPOTEKTOPHbIE
CBOJICTBA NPV HUTPATHO-KaAMIeBoIl [6], kagmuesoit [7], a
TaK)Xe CBUHIIOBO-HUTPaTHOI [8] mHTOKCHMKaysix. OfHaKo,
OTCYTCTBYIOT IaHHBIE O IIPOTEKTOPHOM BJIVISIHVM STOTO IIpe-
mapara mpy KOMOMHMPOBAHHBIX HUTPATHO-IIECTULHBIX
VMHTOKCUKALAX.
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[Toaromy, Le/p0 paboThl Oblla TUIMEHNYecKas OLjeHKa
NIPOTEKTOPHBIX CBOVICTB HACTOVIKM SXMHALey ITypPIypHOI
IIpY IIepOPaIbHOM BO3JIeJICTBIM MMMAKIONPUA ¥ HUTPATa
HATpysA C y4eToM (peHOTNIIA alle TUIVPOBAHIAL.

Martepuan n metogpi

IKCIIepUMeHT IPOBOAVIN Ha 36 Oe/IbIX HeJIHEITHBIX CaM-
1jaX KpbIC. Bce BMenraTenbcTBa MPOBOIVIIN C COOMIOfIEHIEM
TpeboBaHmMit EBporeiickoil KOHBEHIIMM O 3alUTe TO3BO-
HOYHBIX, MICII0/Ib3yeMbIX B 9KCIIePYMEHTA/IbHbIX I HAyYHBIX
nemsix (CrpacOypr, 18.03.1986 r.). Tum aumermnmupoBaHMs
JKUBOTHBIX OIIpeJIe/LA/IN IIPY IIOMOLIY HaTPy304HOI'O TeCTa C
ampgonvpuHoM. Cpefu KakK «OBICTPBIX» TaK U «MeJIEHHBIX»
aLle TU/IATOPOB BbIJI/LA/IN IO PYIIIIBI OIIBITHBIX U KOHTPOJIb-
HBIX KMBOTHBIX. VIHTOKCMKAIIMIO MOJEINPOBaIN IIyTeM
BHYTPIDKETYIOYHOTO BBeJeHUA UMIAKIONpya B fose 50
Mr/kr, uto coorBeTcTByeT 10 NOAEL [9], 1 HUTpara HaTpus
B 1I0porosoii 1ose 20 mr/kr (lim, ) Ha npoTsxeHny 28 aHek.
CHupToBYIO HACTOMKY 3XMHALlEV IIypPIIypHOIl BBOLUIN 33
1,5 yaca 10 BBeJeHIS TOKCMKAHTOB B mo3e 0,25 mi/kr [7].
JKMBOTHBIM 13 KOHTPOJIbHOI IPYNIIbI BBOAWIN IUTHEBYIO
BOJIy B COOTBETCTBEIOIUX KOINYeCTBAX.

BnusHMe TOKCMKAaHTOB Ha OPTaHM3M OLIeHMBAJIN, ICIIONb-
3ys 6omee 20 MHTerpaIbHbIX M OMIOXMMIYECKIIT IIOKa3aTeell.

Ha 7-11, 14-i1, 21-11 u 28-71 JieHb 9KCIepUMEHTA U3ydann
¢yukunonanpHoe cocrosnue IJHC mo nmokasarensam mo-
BeJleHYECKMX peakiuil (TOpM30HTAIbHO [JBUraTeNbHO
aktuBHocTK (I'/TA), BepTUKanbHOI ABUTATENTbHOI aKTUB-
Hoctu (BJIA), HopkoBoro pednexca (HP), amormoHanpHOI
peaktuBHOCTHI (DP) 1 MHTETpaIbHOI OBEIEHYECKOI AKTHB-
HocTu (MITA)), a TakKe OLleHMBAIV AVHAMUKY VI3MEHEHMS
MacChI Tejla )XMBOTHBIX.

B mrasme KpoBU OIpefensany aKTUBHOCTD IIeTOYHON
¢docaraspr (IIIP) yHuPUUMPOBAHHBIM CIIEKTpOdOTOME-
TPUYECKMM METOHOM, TPaHCaMuHa3 (aTaHMHAMMHOTPAHC-
¢depaser (AnAT), acmapraramnuorpancgepassr (AcAT))
YHU(PUUVPOBAHHBIM JUHUTPO(PEHNITUIPA3VHOBBIM Me-
TogoM PaiitmMaHa-®peHKess, KOHLIEHTPALWIO XOIecTepuHa
MeTofOM Vibka u obiiero 6enka OMypeTOBBIM METOOM.
Konnenrpauuto SH-rpyn B 11a3Me KpoBJ OIpefie/IAn 10
MeTtopuke Memummuna u IpuropbeBoii. B 1enpHOI KpoBu
OTIpefesIs/I KOHIIEHTPALIMIO FeMOIIo0MHa, a TaK)Ke MeTre-
Morno6uHa MeTooM [opHa.

CocTOosIHME TPOOKCUAAHTHO-aHTMOKCUZAHTHOTO PaBHO-
Becus B KPOBU M IT€Y€HY >KMBOTHBIX OIIEHVBA/IM HA OCHOBE
OIIpefie/IeH s aKTMBHOCTY KaTajasbl cieKTpodoToMeTprde-
cki1, rIyTaruonpenykTassl (I'P) mo yopiBaHMIO KOMM4ecTBa
HAJI®OH, rnyraTnonnepokcupassl (I'TI) mo kommaecTBy okuc-
JICHHOTO [Ty TaTIMOHA, 06pa3oBaBIIErocs U3 BOCCTAHOBJICH-
HOTO IIpu 06e3BpeXXMBaHNU IEPOKCUIA BOJOPOJia B [Ty Ta-
THOHIIEPOKCU/IA3HOI PeaKINM, [Ty TaTHOH-S-TpeaHchepassl
(T-S-T) no HaKOIIEHUIO KOH'BIOTaTa BOCCTAHOB/IEHHOTO IITy-
TaTMOHa C 1-x710p-2,4-AMHUTPOOEH30/I0M, 06Pa30BaBIINMCS
B XOfle peaKkLui Mof, fAeficTBueM depMeHTa, KOHI[eHTpalnn
nepynomnasmuna (IIIT) - MognduIMpPOBaHHEIM METOOM
PeButa, conepyxanusi MaloHOBOro anpaernza (MA), KoTopslit
OIIpeNie/IsN CIeKTPO(GOTOMETPUIECKIM METOIOM, B OCHOBE

KOTOPOTO JIeKUT 00pa3oBaHue OKPALIEHHOTO KOMIIIEKCa
Py peakiuyu ¢ THoOAPOUTYPOBOIL KUCTOTOM; COffepXKaHNUA
oKyciMTenbHO Moy uipoBanusix 6enkoB (OMB) B mras-
Me KpOBJ, KOTOPBIIT OIIpeie/isiiu ClIeKTPOPOTOMETPUIECKI
IO peakuy ¢ 2,4 - IMHUTPOQPEHUITUPA3IHOM.

Crarucrudeckas o6paboTKa pe3y/nbTaToB IIPOBefieHa B
makete mnporpamum ,,Microsoft Excel” n ,STATISTICA 6,0%,
C JCIOTb30BaHMEM ITapaMeTPUYECKIX METOJOB OIeHKU
TIOTy4eHHDIX JAHHBIX. [lOCTOBEPHOCTD OT/IMYMIT 3HAUSHUIT
MeXy KOMMYEeCTBEHHBIMU BeNMYMHAMY IIPOBOJUIN TIO
t-xpureputo CTbIofleHTa. B cIydasax, Korga KoIm4ecTBo
TPYIII CpaBHEHNA IPEBBIIIAJIO /1B, MCIIOTb30BAIN ITOIPABKY
bondepornnn. CraTHCTIYECKHU JOCTOBEPHBIMY CUNTATIN OT-
s apu p < 0,05.

PesynbTaTbl n nx o6cykaeHne

Macca Tea JKMBOTHBIX C «OBICTPBIM» TUIIOM aLle TUIUPO-
BaHMs, TIO/yYaBUINX 3XMHAIIEI0, Ha 7-11 IeHb 9KCIIepUMEHTa
6b11a Ha 8% OOJIbIIE MaCChl Te/la KPbIC, MOBEPTIINXCS
B/JIMAHUIO TOKCMKAHTOB, 11 He OT/IMYAjIach OT IIOKa3arTesiein
KOHTpONbHOM rpynmbl. OgHaKO, HauMHAasA CO BTOPOI Heflen,
Maca XMBOTHBIX, IIOTy4aBIIMX IIepeJ] BBEJIEHNEM TOKCH-
KaHTOB HaCTOJKY 3XMHalley, JOCTOBEPHO He OT/INYaNach OT
MacCChl )KMBOTHBIX, KOTOPBIM BBOAVIIN TOIbKO MMUAAKIIO-
IOPUL ¥ HUTPAT, 1 OblTa JOCTOBEPHO MeHblIle IToKa3aTeseit
KOHTPOJIbHMX >KMBOTHBIX (Ha 9% Ha 14-11, 11% Ha 21-it u Ha
7% na 28-it enp) (puc. 1).
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== KoHTpans

== MMH43AKNONPUA U HUTPAT HATPUA

Maccatena, r

= MMUAAKNONPUA, HUTPAT HATPHA
W HaCcTOMKa €XUHauen

Ao 7-ipeHs  l4-Apens  21-iaeHs  28-i aeHb
BBEACHHA

Puc. 1. Biusanne HACTOMKYM 3XMHALeN IyPIYPHOI HA IMHAMIUKY
MAacChl Tea KPbIC € «GbICTPBIM» TUIIOM ALleTH/IIPOBAHMA
B YCIOBMAX KOMOMHIIPOBAHHOI MHTOKCUKAIIMN
VIMUTAKTONPHUAOM M HUTPATOM HaTpus.
ITpumevanue: 1. * — [0CTOBepHbIe U3MEHEHNA OTHOCUTENIbHO KOHTPOLA
(p < 0,05). 2.** — mocToBepHbIe U3MEHEHMA OTHOCHTETHHO TPYIIIbI
JKIBOTHBIX, IIOJTyYaBIINX UMUAAKIONPUL U HUTPAT Hatpus (p < 0,05).

CXOXXyI0 KapTUHY HaO/TIOfa/I U Y «MeJIEHHBIX» alje THJLS-
TOPOB, O/[HAKO VI3MEHEH NI MaCChI TeJIa PO3BUBAIIICD ITO3XKe.
A MMeHHO: B TeUeHNY IIepBbIX IBYX HeJle/Ib BBeJIeHMs Macca
JKMBOTHBIX, KOTOPBIM BBOAV/IV HACTOVKY 3XMHALeN [Ty pIyp-
HOI1 He OT/IIYasIach OT IT0Ka3aTesiell KOHTPOIbHbBIX )KMBOTHBIX
(mpmaem, Ha 14-71 meHb oHa 6b11a Ha 5% OCTOBEPHO OOBIIIE,
YeM Y )KMBOTHBIX, KOTOPBIM BBOZM/IN TOIBKO TOKCUKAHTHI).
OpHako, Ha TpeTbell Hefielle 0TMeYanoCh YMeHblIIeHle ITPH-
pocTa Maccel (IPUPOCT MACCHI ObIT ZOCTOBEPHO MEHBbIIIE I10-
KasaTesell Kak KOHTPO/IbHbBIX )KMBOTHBIX, TaK I )KMBOTHBIX,
IIOZIBEePraBIINXCS BO3JEIICTBIIO TOKCMKAHTOB). V HaumHas ¢
TpeTbell Hefle/n Macca Tela KMBOTHBIX, KOTOpbIe OTydaIn

/ ]
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HACTOVIKY 9XVMHAllel, JOCTOBEPHO He OT/INYaIach OT MacChl
JKMBOTHBIX, KOTOPBIM BBOAV/IVM MMUJAKIONPUT I HUTPAT
HATpWsL, U ObIIa JOCTOBEPHO MeHbIIle KOHTPOIBHBIX ITOKa-
3aterneit (Ha 7% u 4% na 21-i1 u 28-11 IeHb COOTBETCTBEHHO)

(puc. 2).
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Ao 7-ipens  14-Apens 21-i peHb  28-ifeHb
BeeAeHnA

Puc. 2. Bnusanne HaCTONKY 3XMHAIleN TPy PHOII Ha IMHAMIKY
MacCChI Tena KPbIC € «MeIEHHBIM» TUIIOM alle TV/IMPOBAaHMA
B YCTIOBMAX KOMOMHIIPOBAHHOI MHTOKCUKAIIVN
MMUJAKTONPULOM I HUTPATOM HATPUA.
IIpumeuanme: 1. * — focTOBEpHbIE M3MEHEHMsI OTHOCUTENLHO KOHTPOTIS
(p < 0,05). 2.** - mocTOBEpHBbIC M3MEHEHUA OTHOCUTENBLHO I'PYIIIIBI
JKMBOTHBIX, IIOTTyJaBIIVX UMUJAKIONIPU 1 HUTpAT HaTpus (p < 0,05).

[Tpu nsy4eHnu IOBeIeHYECKUX PeaKINil Y JKUBOTHBIX C
“OBICTPBIM” TUIIOM alle TW/IVPOBaHMA, OJTy4aBLINX HACTOM -
KY 9XMHalle! IyPIypHOI, IIOC/Ie NIepBOJ HeMleN BBENEHNA
UIIA 6bU1a JOCTOBEPHO BBILIIE, YeM Y XKMBOTHBIX, KOTOPBIM
BBOJV/IV TOTbKO MMUIAKIOIPUL M HUTPAT HaTpusA Ha 33%
(3a cuer I'TA n HP), X0Ts1 u ocTaBamach JOCTOBEPHO HIKe
KOHTPOJIbHBIX ITOKa3aTesteit (Ha 23%). B manbHeitmem VIITA
NOCTOBEPHO HE OT/IMYA/NACh OT IIOKa3aTeseil )XUBOTHBIX,
HOJBEPraBIINXC:A KOMOMHNPOBAHHOMY BO3JIE/ICTBUIO TOK-
CUKAHTOB, ¥ OCTaBa/lach JOCTOBEPHO HIDKE KOHTPOIbHBIX
sHavyeHuit (Ha 54% Ha 14-11, 57% Ha 21-i1 1 Ha 54% Ha 28-i1
IeHb JMCCeJOBaHNA) IO 3aBepLIeHNUA dKCIIepUMeHTa (B
ocHOBHOM 3a cueT yrHeTeHys I'JIA u HP, 3Hauenns koroporo
OBL/IY IOCTOBEPHO HIDKe IIOKa3aTeslell )KMBOTHBIX, IIOTyYaB-
IINX TOJIBKO TOKCUKAHTHI) (puc. 3).
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B VMy1AaKNONPUA N HUTPAT HATPUA
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B UM1aakaoNpUea, HATPAT HaTPUA W
HacTo¥iKa axMHauem
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Puc. 3. Bnusanue HacTONIKM 3XMHaLen nypnypHoii Ha VITIA
JKMNBOTHBIX C «6])ICTPI)IM» TUIIOM AL E€TVINPOBAHUA B YCIOBUAX
KOMOMHIPOBAaHHOI MHTOKCUKAIIMY MMUTAKIONPUAOM I
HUTPATOM HATpuUA.

IIpumewanme: 1. * — 1oOCTOBEpHbIE U3MEHEHMSI OTHOCUTENbHO KOHTPOJL
(p < 0,05). 2.** - mocTOBEpHBIE M3MEHEHUA OTHOCUTENBHO I'PYIIIBI
JKMBOTHBIX, [T0/Iy4aBIINX UMUTAKIOIPU, U HUTPAT HATPIUA (p < 0,05).
VY XMBOTHBIX C «MeJIEHHbIM» TUIIOM alleTUIMPOBAHNA,
KOTOPBIM BBOIM/IM HACTONKY 3XMHaleu mypiypHoit, VITA
Ha 7-i1, 21-11 n 28-11 JeHb 3KCIIepMMEHTa NOCTOBEPHO He

OT/IMYAjIACh OT MOKa3aTesIell )KMBOTHBIX, ITOJBEpraBIINXCs
TOJIBKO BJIVISTHUIO TOKCHMKAHTOB, U ObLIA JOCTOBEPHO HIDKe
KOHTPOJIbHBIX 3HaUeHuIt (Ha 23%, 29%, 26% COOTBETCTBEH-
Ho). Ha 14- i1 genp VIIA pocTOBepHO He OTIMYanach OT
KOHTpO/IA 1 ObUIa Ha 17% HIDKe TOKasaTesell )XMBOTHBDIX,
KOTOPBIM BBOAVIIV MMMAAK/IOIPU/, M HUTPAT HaTpus (puc. 4).

B KoHTpons

B VIMWMAAKNONPULL U HUTPAT HAaTPUA

B VIMMAIKAONPUA, HUTPAT HATPKA U
HaCTOMKa AXMHaueu

WHTErpanbHan noBeaeHYECKan
aAKTHBHOCTD, eg,

no 7-ipeHb  14-iaeHb 21-i aeHb 28-7 AeHb
BBEACHUA

Puc. 4. Bnusanne HacTOVKM 3XMHaLen nypnypHoit Ha VIITA
JKMBOTHBIX C «<MEJIEHHBIM» TUIIOM alleTUINPOBAHNA B
YCIOBMAX KOMOMHMPOBAHHON MHTOKCHKAILI UMIAAKIONPUA
UM HUTPATOM HATPUA.

IIpumevanne: 1. * — fOCTOBEPHbIE M3MEHEHNA OTHOCUTETBHO KOHTPOJIA
(p < 0,05). 2.** — mocTOBepHbIC U3MEHEHUA OTHOCUTEILHO IPYIIIIBL

JKMBOTHBIX, IOTy4aBIIMX MMUIAKIONpU/ ¥ HUTpat Harpus (p < 0,05).

Yruerenne VIIA y «MeyIeHHBIX» alleTUIATOPOB IIPONIC-
XOJIWJIO 33 CUeT CHV>KeHMsI 3HAaUeHNI1 BCeX Ioka3aTesteir. Ham-
60/blIVe U3MEHEHNA npetepneny nokasarenu I'JIA Ha 7-11,
21-11m 28-11 merb v BJIA Ha 21-11 u 28-11 leHb UCCIeIOBaHMA.

YpoBeHb MeTreMOITI061HA B KPOBM >KMBOTHBIX OITBITHBIX
TPYIII C «MeJIEHHBIM» TUIIOM alle TUIMPOBAaHNA He IIpeTep-
TeJT JOCTOBEPHBIX MI3MEHEHUIA.

Y «OBICTPBIX» ALlETU/ISITOPOB B IPYIIITE KMBOTHBIX, KO-
TOpBbIE Ilepe]] BBENEHNEM TOKCUMKAHTOB TIONTy4alIl HACTOMKY
9XMHAIleN, YPOBEHb METTEMOITOOHA OKa3a/ICsI JOCTOBEPHO
HIDKE, 4eM Y KPBIC, KOTOPBIM BBOJVIIV TOIBKO MMUIAK/TOTIPI/]L
U HUTPAT HaTpuA Ha 29%, XOTA U OCTaBa/ICA BTPOE BBILIE
KOHTPOJIBHBIX TT0Ka3arerneit (puc. 5).

B KoHTpons

B UMHAIKAONPMA M HUTPAT HATPNA

MeTremorno6uH, %

B UMUAAKNONPUA, HATPAT HATPHA U
HaCTOMKa exMHaUen

"BbicTpbie" aueTMNaTopbI "MepnenHbie”

aueTMNATOPRbI

Puc. 5. Bnusanme HaCTOVKM 3XMHALeN IyPIyPHOIi Ha
YPOBEHDb MeTreMorIo0MHa Y ’KMBOTHBIX C Pa3TNMYHbIM
THUIIOM alleTUIVPOBAHNA B YCIOBUAX KOM6I/IHI/IPOBaHHO]7[
MHTOKCUKAIINV UMUJAK/IONIPUAOM M1 HUTPATOM HATPpUA.
ITpumevanme: 1. * — [ocTOBEepHbIE M3MEHEHM A OTHOCUTETHHO KOHTPO-
1 (p < 0,05). 2.** — focTOBepHbIEC U3MEHEHNUSA OTHOCUTEIBHO IPYIIIIBI

SKMBOTHBIX, IO/Ty4aBIINX UMUAAKIONPUL 1 HUTpAT HaTpus (p < 0,05).
Cpenn fpyrux 6MOXMMUYECKUX [TOKas3aTesIeil KPOBU Y
JKUBOTHBIX C «OBICTPBIM» TUIIOM alle TWIMPOBAHNS U3MEHe-
HIISI IpeTepIie/n: YPOBEHb TeMOITIOOMHA, KOTOPBI OKa3acs
BBIIIe KOHTPO/IbHBIX 3HauUeHMit (Ha 22%) 1 He OTINYascs
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OT YPOBHS >XMBOTHBIX, KOTOPBIM BBOJVIN TOKCUKAHTEI,
YPOBeHb 0011ero 6eKa, KOTOPBIil BBIPOC KaK OTHOCKUTE/Ib-
HO KOHTPO7IA (Ha 8%), TaK ¥ 10 OTHOIIEHUIO K >KUBOTHBIM,
MIOIBEPTIINMCA BO3JEIICTBIIO UMMIAKIONPHUA U HATpaTa
Harpus (Ha 13%). YpoBeHnb cBoOogHbIX SH-TpyIII 1 aKTUB-
HocTb IJP mocToBepHO He OTAMYANNCH OT KOHTPOJA, IpU
3TOM ypOBeHb CBOOORHBIX SH-TPYIIIT ObII JOCTOBEPHO HIDKE
(1a 18%), a akTuBHOCTH III® — Ha 35% BbIlIIE, YEM B MCCIIE-
IyeMoit rpyIie cpaBHeHus (Tabi. 1).

Y XMBOTHBIX C «MeJJIEHHBIM» TUIIOM alle TH/IPOBAHIS
YPOBEHb reMor100MHa, CBOOOFHBIX SH-TPyIII 1 aKTUBHOCTD
III® 0CTOBEPHO He OT/INYAIICH OT 00ENUX IPYIII CPAaBHEHNS,
XOTs HaO/MIOa/Iach TeHAEHLVSI K HOPMa/Iu3alun 9THX I10-
Kasareseil. YpoBeHb 00Iero 6enka JOCTOBEPHO HE OT/IN-
JajIcsl OT YPOBHA 9TUX TIOKa3aTenell y >KMBOTHBIX, KOTOPbIM
BBOIVUIV VIMUAKJIONPUJ] M HUTPAT HATPUA, HO OT/INYAICH
OT KOHTPOJIBHBIX TI0Ka3arereit (6bu1 Hibke Ha 8%) (Tabm. 1).

Taxoke M3MeHMIACh aKTMBHOCTh TPaHCAMIHA3 KPOBIL
Y >KMBOTHBIX C «OBICTPBIM» THUIIOM aLleTVUINPOBAHNUS IIPU
YCTIOBUY BBeIeHN HACTOVIKY 9XMHATIeH ITy PITYPHOIL, YPOBEHD
AcAT pocToBepHO He OT/INYAJICA OT ITOKa3aTesel >KMBOTHBIX,
IIOfIBEPTaBIINXCS TONbKO BINAHIIO TOKCHKAHTOB, OTHAKO He
ObITO 11 TOCTOBEPHBIX M3MEHEHMIT OTHOCUTETLHO KOHTPOJIAL.

AxtuBHOCTbh ANAT OKaszanach JOCTOBEPHO HIDKE, YeM y
KUBOTHBIX, KOTOPBIM BBOZIV/IM HUTPAT HATPUA M UMMJA-
Knonpup (Ha 6%), XOTA U OCTaBanach BbIIIe KOHTPOITbHBIX
nokasareseii Ha 36%. Koadduunent de Pumuca 6s11 focro-
BEPHO HIDKe KOHTPOJIA U He OT/INYAJICS OT YPOBHS B OTIBITHOM
TpyTIIle CpaBHEHNA.

Y «MeJI/IeHHbIX» alie TU/IATOPOB JOCTOBEPHBIX M3MeHEeHMit
aKTMBHOCTY TPaHCAMIUHA3 He HaO/MIOfa/IN, OfHAKO, 3a CYeT
teHpeHIMN K pocty AnAT, Koaddurent de Pumuca oka-
3aJICsL JOCTOBEPHO HIKe KOHTPOIBHOTO YPOBH (TabI. 2).

Yposerb OMD KpoBu 11 me4eHN «MeJIeHHBIX» alle TU/IS-
TOPOB He IIpeTepIie U3MeHEeHWIL. Y >KUBOTHDIX C «OBICTPBIM»
THUIIOM al[eTUIMPOBAHMA STOT OKa3aTeIb He OTINYANICS OT
YPOBHS XMBOTHBIX, KOTOPBIM BBOAUIN VIMUAAKIOIPU U
HIUTpAT HATpPYs U ObUI BbILIe KOHTPO/IBHBIX 3HAYeHNIT Ha 51%
B KpoBM 11 Ha 30% B meyeHu (puc. 6).

IToxasareny IepeKUCHOTO OKMUCTICHVS MUIN/IOB J aHTH-
OKCHJIAaHTHOJ 3aI[UThI KPOBY KMBOTHBIX C «OBICTPBIM» THU-
TIOM aIleTHIMPOBAHNA, KOTOPBIM BBOAVIIN IMUIAK/IONIPUT,
HUTpPAT HaTpUA U HACTOVKY SXMHALleM ITypITypPHOIL, XapakK-
TepM30BaNUCh POCTOM ypoBHA MA (Ha 43%), aKTUBHOCTHI
I-S-T (#a 56%) u yrHeTerueM I'P (Ha 19%) 1o oTHOLIEHNIO
K KOHTpOIO (II0KasaTenu JOCTOBEPHO He OTIMYANNCh OT

Ta6muna 1

Bnusanue HacTOMKY SXMHAIeV Iy PIYPHOIT Ha 6MIOXMMITYecKIe IOKa3aTe/IM )KUBOTHBIX € Pa3IIYHbIM THIIOM
aeTMIVPOBAHNA IPY KOMOVHVPOBAaHHOM BO3JeIiCTBIY MMUJAK/IONPIA VI HUTPAaTa HATPHA

Mokasarenu Femorno6uH, r/n O6uywii 6enok, r/n CBo6opHble SH-rpynnbl, | LllenouHasa ¢ocdartasa,
pynna MKMONb/mn Ep/n
KMBOTHBIX I I I I I I I I
K 25877+ | 26834+

onTpOnb 112,30+ 1,90 | 117,30 + 6,30 | 98,00+ 2,40 | 97,0042,00 | 048+003 | 0512001 | 2% 68,3
24,10 24,50
+ +
ViMipaKkrnionpup 1 134,30+ 3,70* | 106,30 +3,60 | 94,00 + 2,30% | 87,00+ 3,10% | 0,68+0,04* |062+003%| 2o¥00* | 30000
HUTpPAT HaTpuA 21,00 27,00
Vimupaknonpua, Hutpat
106,00 + 276,00+ | 24333+
" + * + ! + * + ** + ! !
:)z:;zzlzemMHaCTOMKa 136,80+ 7,89% [ 112,00 £ 5,11 1,14% =+ 89,67 +2,03* | 0,56 + 0,04 0,55+0,03 242715 22.90

ITpumeyanue: 1. * — J[locToBepHbIe M3MEHEHMA OTHOCUTEIbHO KOHTPO/LA (p < 0,05); 2. ** — JlocTOBepHBIE M3MEHEHM, OTHOCUTELHO I'PYIIIbI )KMBOTHBIX,
MOy YaBIINX MMUAAKIONPYA 1 HUTpat Hatpud (p < 0,05); 3. 1 - “6picTphle” aneTnaATOpSI; 4. II — «Me/IeHHbIe» aljeTU/IATOPEI.

Ta6mumna 2
BmuAanue HaCTONMKYM SXMHALEH IIyPIIYPHOIL HA AKTMBHOCTh TPAaHCAMMHA3 KPOBM Y JKMBOTHBIX
C pa3IMYHBIM TUIIOM aAlleTV/IMPOBAaHILA
Mokasarenb «6bICTPbIE» ALEeTUNATOPDI «MepeHHble» aLeTUNATOPbI
lpynna AcAT, mKmonb/ AnAT, ko3¢ uumeHT | AcAT, mkmonb/ | AnAT, mkmonb/ | KoadpdpuumeHnt
KnBoTHbIX M-y MKmonb/ Ae Putuca MY [T, ] Ae Putuca
MY

KoHTponb 0,82 +0,09 0,53 +0,01 1,55+ 0,05 0,85+ 0,09 0,46 +0,03 1,85+ 0,05
MMmuaaknonpua v HATpaT HaTpuAa 0,95 £ 0,09* 0,77 £0,02* 1,23 £0,09*% 0,85 +0,05 0,52 +£0,04 1,63 £0,07*
Mmupaknonpug, HUTpAT HaTpUA 1 0,92 + 0,06 0,72+0,01*** | 1,29 +0,06* 0,88 + 0,06 0,57 +£0,05 1,54 + 0,08*
HaCTOMKa 3XMHaLeu

ITpumeyanne: 1. * - J[locToBepHbIE N3MEHEHIA OTHOCUTENBHO KOHTPOA (p < 0,05); 2. ** - J[locTOBEepHbIE M3MEHEHN, OTHOCUTETHLHO IPYIIILI JKUBOTHBIX,
[OJTYYaBIINX MMUAKIONPIT ¥ HUTpat Hatpus (p < 0,05).
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Puc. 6. Bnusanue HacTONKYM 3XMHalleN MypIypHOIi Ha ypoBeHb OMD KpoBH 1 nle4eHM )KMBOTHBIX C PasmIMYHbIM
TUIIOM alleTWIMPOBAHNA B YCTOBIAX KOMOMHIIPOBAHHOI MHTOKCUKAIIMY MMUTAKIONPHAOM Y HUTPATOM HATPUA.

IIpumevanmne: * — JJocTOBepHbIe M3MEHEHNSI OTHOCUTENBHO KOHTpOs (p < 0,05).

YPOBHS B TpYIIIE )XMBOTHBIX, KOTOPbIM BBOAWIN MMMJA-
KJIOIIPUJ, ¥ HUTpPAT HaTpusi). AxkTuBHOCTB [Tl Bo3pocra,
KaK IO OTHOUIEHUIO K KMBOTHBIM, KOTOpbIe IIOABEPIajcCh
BO3/IEMICTBUIO TOKCUKAHTOB (Ha 34%), TaK ¥ 110 OTHOLIEHNIO
K KOHTpOo (Ha 11%). AKTMBHOCTD KaTanasbl He OT/INYAIACH
0T 00€NX I'PYIIII CPaBHEHMUA.

Y «MeJjIeHHBIX» alleTUIATOPOB aKTMBHOCTb KaTajla3bl
u I'Tl He mpeTepIeNna JOCTOBEPHBIX U3MeHeHMIT (Habmoma-
7Iach TEHJIEHI[Us K HOPMa/In3aluy aKTUBHOCTY KaTasassl).
AxrtusHocTh I'P OKasamach Bellle, 4eM B 06enx TpyIax
cpaBHeHus (Ha 20% 110 OTHOIIEHMIO K )KMBOTHBIM, KOTOPBIM
BBOJV/IV UMUAKIONIPUJL, M HUTPAT HaTpuA 1 Ha 80% OTHO-
CUTEBbHO KOHTpOJIsT). YpoBeHb MA u aktuBHOCTb [-S-T He
OT/IMYAINCh OT MOKa3aTenell )KMBOTHBIX, ITOJBEPraBIINXCs
BO3/IE/ICTBUIO TOKCMKAHTOB, COOTBETCTBEHHO AKTMBHOCTb
I-S-T 6b11a Ha 89% BbIIe, a ypoBeHb MA — Ha 10% Hinke
KOHTPOJIbHBIX 3HaUeHMII (Taom. 3).

B meveHM XMBOTHBIX C «OBICTPBIM» TUIIOM aLleTUINPO-
BaHMA aKTMBHOCTD KaTanaspl u I-S-T He M3MeHMINCDH IO
CpaBHEHMIO C KOHTponeM. COOTBEeCTBEHHO aKTMBHOCTD
KaTasasel Obi1a Ha 45% Bbiire, a [-S-T - Ha 22% Hibke, YeM
Y )KMBOTHBIX, KOTOPBIM BBOAM/IY MMMAKIONIPIJ, M HUTPAT
HaTpudA. YposeHb MA, aktuBHOCTb I'TI 1 I'P He oTnmyamich

OT ITOKa3aTeell )KMBOTHBIX, ITOJIBEPraBIIIXCs BO3/IENICTBIIO
TOKCMKaHTOB. YpoBeHb MA 6b11 Ha 29% BBlIile, a aKTHBHOCTD
I'TI u I'P HU>Ke KOHTPOJIBHBIX IOKa3arernelt (Ha 43% u 50%
COOTBETCTBEHHO) (TabI. 4).

VYpoBenb M, akTUBHOCTD KaTanasel 1 I'TI meuenu «mep-
JIEHHBIX» alleTU/IITOPOB He IIpeTepIeNyi JOCTOBEPHBIX M3Me-
HeHmit. AkTuBHOCTDb I'P u I-S-T He oT/mmuanach oT ypoBHA
>KVBOTHBIX, KOTOPBIM BBOAVIIV MMUJAK/IONPUZ I HATPAT
HaTpus 1 ObUIA BBILIIE KOHTPOJIBHOTO YPOBHsI (Ha 77% 1 51%)
COOTBETCTBEHHO (Tab71. 6).

YpoBeHb Liepy/IOIIasMIHA B KPOBM KaK «OBICTPBIX» TaK
U «MeJIEHHBIX» alleTU/IATOPOB JOCTOBEPHO He OTIMYAICs
OT IoKa3aTeneil KOHTpo/sA. COOTBETCTBEHHO, Y )KMBOTHBIX
C «OBICTPBIM» TUIIOM alle TWIMPOBAHYS OH ObUI JOCTOBEPHO
BbIIe (Ha 32%), a Y 5KMBOTHBIX C «MeJlJIEHHbIM» TUIIOM alje-
TIIMPOBaHNUA — Ha 50% HIDKe 4eM y >KMBOTHBIX, KOTOPbIM
BBOJWIN UMUAAKIONPUL Y HUTPAT HaTpus (Tabm. 5).

Takum 06pa3om, IpefBapuTeIbHOE BBEEHIE HACTOMKM
9XMHAIeN MYPIIYPHOI B YCIOBMAX HMOJOCTPOrO KOMOMHM-
POBAaHHOTO BO3JEVICTBMS VMUAAK/IONPKA M HUTpPATa Ha-
TpUA ¥ XMBOTHBIX C «OBICTPBIM» TUIIOM alleTH/INPOBAHNUSA
XapaKTepU30BaJIOCh yIy4llleH)eM II0Ka3aTeIell MacChl Tela
u VITTA Ha HayanbHOM a1ane (BIIA B TeyeHUM BCETO 9KCIIe-

Ta6muma 3

IToxasaTenu mepeKUCHOro OKMCIEeHNA TUIII0B ¥ AHTMOKCUAAHTHOI 3aIlUThI KPOBM )KUBOTHBIX C Pa3TIMYHBIM THIIOM
aeTINIMPOBAHNS B YCTOBUAX MOZOCTPOro KOMOMHNPOBAHHOTO BO3MIEIICTBIIA MMIAAKIONPI/IA ¥ HUTPATa HATPHA, a
TaK)Ke HACTOMKMU 3XMHaLeyl Iy pHypHOIl

Mokasartenn Karanasa, U M, Hmonb/MuH-Mr I'P, HMONb/MUH-Mr I-S-T, Hmonb/
lpynna 6enka 6enka MUH-Mr 6enka MA, mkmonb/n
HMNBOTHDLIX | ] | ] | ] | ] | 1l
KoHTponb 11,71 12,16 £ 282,81+ | 377,70 2,38+ 2,68 4,50 + 3,62+ 17,09 £ 17,56 £
0,16 0,16 1,93 1,52 0,11 0,25 0,66 0,22 0,40 0,28
Wmuagaknonpug un 10,51 9,78 + 233,72+ | 37494+ 1,96 + 4,03+ 6,36 6,24 + 22,67 15,05 +
HUTpaT HaTpuA 0,53* 0,17* 4,60% 7,33 0,10* 0,20* 0,62 0,60* 1,59* 0,96*
Mmnpaknonpwug, HuTpat 11,54 + 11,15+ 313,77 + 375,48 + 1,93 + 4,83 + 7,01+ 6,83 + 2447 + 15,74 +
HaTpuWA 1 HacToMKa 0,34 0,78 6,81%** 3,11 0,11* 0,19%** 0,71* 0,35* 0,83* 0,47*
3XMHaueun

ITpumeuanne: 1. * - JlocTOBepHbIe M3MEHEHMS OTHOCUTETEHO KOHTPOIA (p < 0,05); 2. ** — JlocTOBepHBIE M3MEeHEHN s, OTHOCUTELHO TPYIIIBI KMBOTHBIX,
IOy YaBIINX MMUJAKIONPI ¥ HuTpat Hatpus (p < 0,05); 3. I - “6bicTpble” aneTmniATopsy 4. II — «MefIeHHbIe» aLle TULATOPDL.
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Tabnuua 4

ITokasaTeny nmepeKMCHOro OKMCIEHNA TUINIO0B 1 AHTMOKCUAAHTHOI 3aIIMTHI IeYeHU )KIBOTHBIX C Pa3TIMYHBIM THUIIOM
AleTHINPOBAHUA B YCTOBUAX HOJKOCTPOro KOMOMHUPOBAHHOTO BO3EIICTBIA MMMAAKIONPI/AA M HUTPATA HATPIA 1
HACTOKY 3XMHALeN IypIypPHOI

Mokasatenn I'M, Hmonb/MVH-MF I'P, Hmonb/MUH-Mr I-S-T, Hmonb/
Karanasa, U MA, MKmonb/n
lpynna 6enka 6enka MUH-Mr 6enka
XMNBOTHbIX | ] | ] | 1} | ] | ]
KoHTponb 25,06 + 22,20+ 30534+ |31788+ | 2,08+ 247 £ 2324+ | 1941+ | 22,14+ 27,18 +
2,30 1,78 3,92 4,40 0,03 0,08 1,71 0,87 1,22 0,63

Vmupgaknonpug un 16,29 + 23,58 + 19393+ | 32534+ | 1,25+ 421+ 31,30+ | 3494+ | 2761+ 24,74 +
HUTpaT HaTpuA 0,37* 2,20 4,99* 4,78 0,12* 0,08* 1,34* 2,97* 1,37* 1,94*
Mmnpaknonpwug, Hutpat | 23,66 2491 + 17511 = 323,71+ 1,05 + 4,38 + 24,27 + | 29,23 + 28,59 + 29,23 +
HaTpuWA 1 HacToMKa 1,98%* 2,11 10,48* 1,83 0,05* 0,44* 1,31%* 1,87* 2,16* 2,33
3XMHaueun

ITpumeuanue: 1. * — J[locTOBepHbIe I3MEHEHMs OTHOCUTETbHO KOHTPOILs (p < 0,05); 2. ** — JlocTOBepHbIe M3MEHEHIsI, OTHOCUTETBHO IPYIIITBI XKMBOTHBIX,
IOy YaBIINX MMUIAKIONPK ¥ HUTpat Hatpus (p < 0,05); 3. I - “6bicTpble” aneTmiATopsy 4. II — «MefIeHHbIe» aLle TUIATOPDL.

Tab6nuuna 5

YpoBenb nepynonrasMmHa KpoBY JKMBOTHBIX C PasANYHbBIM TUIIOM alleTV/INPOBAHMA B YCIOBIAX IOJOCTPOTO
BO37eliCTBIA MMUAKIONPH/A, HUTPATa HATPUA I HACTOVMKM SXMHAIleN Iy PITy pHOI

LiepynonnasmuH KpoBu, Mr/n

lpynna XnBOTHbIX

«6bICTpbIe» aLeTUNATOPbI

«MepJieHHble» aleTUNATOPbI

KoHTponb 219,80 + 20,34 231,46 £29,12
Mmupaknonpug v HATpAT HaTpuA 208,78 +£ 21,91 358,19 + 51,90*
MMmupaknonpug, HATPAT HaTPUA 1 HACTOWKa dXMHaLeun 275,80 + 20,36** 180,85 + 9,56**

ITpumeyanue: 1. * - [locToBepHbIE U3MEHEHV OTHOCUTEIBHO KOHTPOJA (p < 0,05); 2. ** — [JocTOBepHbIE M3MEHEHN S, OTHOCUTEILHO IPYIIIbI )KUBOTHBIX,

MOy JaBILINX UMULAKIONPUZ U HUTpAT Hatpus (p < 0,05).

pUMeHTa), YMEHbIIIEHNEM MeTIeMOITI00MHeMIH, HOPMaJI-
3amueit ypoBHsa cBo6ogHbeix SH-rpymnn u akrusaoctu O,
He3Ha4YMTe/IbHbIM YMeHbllleHeM akTuBHOoCTH ATAT KpoBu,
HOpMasM3anyer IoKasaTenell akTMBHOCTM KaTanaspl u [-S-T
IeYeHM ¥ YPOBH: Iiepy/IoIIa3MIIHa KPOBY SKMBOTHBIX.

B 10 >xe BpeMs, BBeleHVe HACTOVKY 9XVMHALIEN ITy PITy PHO
He TIOB/IMATIO Ha pAQ IoKasaTenelt (Macca Tena u VIITA Ha-
4MHAasA CO BTOPOI Hefie/u BBEIeHNs, YPOBEHb IeMOITIO0NHa,
axTuBHOCTb ACAT u xoapuunment I' de Pumuca, ypoBeHb
OMB kposu u nedeny, yposeHb MA, aktuBHOCTb I'P kpoBn
u medeny, I-S-T kposu u I'Tl medenn), a ypoBeHb 0011iero
Oe/Ka OKas3ajcs M3MEeHEeHHBIM IaXKe OOJIbIlle, YeM IpU KOM-
OMHIPOBaHHOM BO3/eICTBUN TOKCUKAHTOB.

Y «Me[IeHHBIX» aleTU/IATOPOB TaKXKe HabIoxanm
yIydIIeHne IToKas3aTenell Macchl Tenma (1ocae BTOPOI) n
WIIA (mocme TpeTbell Hefenu BBeJeHNA), TEHAEHIUIO K
HOpMaIM3anuy 6MOXMMNUYIEeCKUX II0KasaTenell (ypoBeHb
remorno6uua, ceobopgubix SH-rpynm, aktusxocts IIO) ,
M aKTMBHOCTY KaTajla3bl KpPOBM, HOPMa/lN3alMI0 YPOBHA
Liepy/IoIIa3MIHa KPOBH.

OpHaxo, BBeJleHMe HACTOMKM 3XMHAIlen IypIypHOII He
MIOB/IMATIO Ha ITOKA3aTeMy MacChl Tena (HadlMHas C TpeThbeit
Hepermn) 1 VIITA (Ha mepBBIX IBYX Hefle/IAX Y ITOCIIe 3aBeplle-
HYISL 9KCIIEPYMEHTA), YPOBeHb 00111ero 6eika, Xo/mecTepuHa,
MA xpoBu, akTuBHOCTD [-S-T xpoBu 1 neueny, I'P nmevenn,
a TaK)Xe BBI3BA/IO TeHAeHUNIO K pocTy AAT co cHIbKeHueM

ko3 dunmenra de Pumuca, poct aktuBHOCT I'P KpoBu y
JKMBOTHBIX C «ME/JIEHHBIM» TUIIOM alle TU/INPOBAHMSL.

CrnenyeT Takke OTMETHTb, UYTO OCYIIeCTBICHME TH-
TUEHNYEeCKOIl OIleHK! IPOTEKTOPHOTO BIIMAHMA HACTONKU
9XMHAIIeH ITyPITyPHOI Y KMBOTHBIX C «MeJJIEHHBIM» TUIIOM
alleTM/INPOBaHMA ObIIO 3aTPY/[HEHO B CH/Ty MEHbIIIEH BOC-
HPUVYMYMBOCTY JAHHOI TPYIIIIbI )KUBOTHBIX K KOMOMHIPO-
BaHHOMY BO3JIJICTBIIO IMUIAK/IONIPY/IA U HUTpaTa HaTPys
U, COOTBETCTBEHHO, T€M, YTO B 3TOJ IPYIIIe KMBOTHBIX
MeHblIIee KOMMIeCcTBO MoKa3aTerell IpeTepIeno M3MeHeH A

ITo faHHBIM TUTEPATYPHI U3BECTHO, YTO IIPETIaPaThI 9XU-
Halley IypIypHOJ OKa3bIBAIOT CTUMYNMpYIOIee BIAVAHIE
Ha coctosHue ITHC [10]. HeiiponpoTekTopHble CBOJICTBa
U KOppeKTUpyMollee BO3TeliCTBIEe HA YPOBEHb METTeMO-
[106MHa «OBICTPBIX» ALETUIATOPOB MOXKET OBITH CBS3aHO
C Ha/lM4yeM B cocTase (uTonpenapara BOLOPacTBOPUMOTO
nosycaxapuga axuHanuH [11], KoTopseiit cnocobcTByeT
CMHTEe3y 9H/IOTEHHBIX ITTIOKOKOPTUKON/IOB, YBEINUNBAET
06pa3oBaHe TAHTOTEHOBOI KIC/IOTHI — OCHOBHOII COCTaB-
nstroweit anetnn-KoA [12]. auuseriit cybcTpar Heo6Xommm
st obpasoBanus N-anernnrpancdepassl. BosmoxHO, y
JKUBOTHBIX C «OBICTPBIM» TUIIOM alleTM/IMPOBAHMSA 9TOT
HPOLeCC IIPONCXOANT 60Iee MHTEHCUBHO.

ITonoxxnrenbHOE BNMAHNE HACTOMKY SXMHAL[EN Ty PITyp-
HOIT, BEPOSITHO, TAK)Ke 3aK/TF0YAETCA B TOM, UTO 3TO CPEACTBO
O/IOKVpYeT ABIKEHIIE 9/IEKTPOHOB-«OerIelj0B» 113 [{bIXaTe/Ib-
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HOI1 LleN MUTOXOHIPUI I MUKPOCOMAJIbHOM MOHOOKCUTE-
Ha3HOJ CUCTEMBI Ile4eHN, KOTOpble ABJIAITCA ITTAaBHBIMU
PO yLeHTaMM CYNePOKCUIHOIO aHMOH-PajuKaaa. ITo,
B CBOIO O4epefib, IPUBOAUT K yMEHBIIEHNIO 00pa3oBaHNs
IIPOJIYKTOB 3H/JJOT€HHOJ MHTOKCUKAIIVY 1 INTIOIIEPOKCH/IOB
U VIX KOHEYHOTO TpofykTa — MA.

Takum 06pasoM, IPOTEKTOPHbBIE CBOMCTBA HACTOMKN
9XMHAIleV IIpU KOMOMHNPOBAaHHOM BO3[EICTBUY MMIJA-
KJIONpU/ia U HUTpATa HAaTPUs 3aK/II0YAlOTCA B MeMOpaHo-
CTabMIM3MPYIOLIeM 1M aHTUOKCUIAHTHOM 9((deKTax 3TOro
pacturenbHoOro mpemnapata [4, 13, 14]. AHTHOKCHZAaHTHOE
TeVICTBYE SXMHALIEN IIYPIYPHOI peanusyeTcs Kak IIyTeM
TOPMOYKEHIA CKOPOCTY TIePEKVMCHOTO OKMCTIEHMs SH/OTeH-
HBIX JINTIMZIOB, TaK U ITyTeM aKTUBALMU aHTVOKCUJaHTHBIX
CHCTEM 3AIUTBL. IJTO MOXKET OBITH OOYC/IOBIEHO BXOX/[e-
HIeM B COCTaB IIpenapara 610¢1aBoHON/0B, TONMNU(EHOIOB,
aJIKaJIONI0B, HEHACBIIIEHHBIX )XUPHBIX KUC/IOT, KOdertHO
KMCTIOTBI, KepaTNHONIoB, ButamMmuHos C u E, Mmakpo- u
MUKPO37IEMEHTOB, B JaCTHOCTH, CefieHa 1 IIMHKa, KOTOpbIe
ABJISAIOTCA HEOOXOIMMOI COCTAB/IAIOIEN AHTUOKCUIAHTHBIX
¢depmenTos [11]. Brarogaps sToMy yKperiaeTcsa CTpyKTypa
K/IeTOYHBIX MeMOpaH, a 3T0, B CBOIO 04Yepefib, CHOCOOCTBYeT
VIX 3allJATe OT Pa3pylleHyA CBOOOAHbIMM pajiukanamu. Kpo-
Me TOTO, IPY BO3/IeJICTBMM BBIIIEYKa3aHHBIX KOMIIOHEHTOB
HPOVCXOUT aKTUBAIMA NeHTO30MOHO(MOCHATHOTO LUKIIA,
YTO IIPUBOANUT K TeHEPAIMU BOCCTAHOBIEHHBIX HYK/IEOTH/IOB,
KOTOpBIe HEOOXOIMMBI /IS ONITMMa/IbHOTO (PyHKIMOHMPO-
BaHUA CUCTEMBI INTyTaTMOHA, METTeMOITOOMH-PeyKTa3,
depmentos nukaa Kpebcea, cuntesa 6enka u JHK [11, 12].
I[Tpy 3TOM YMEHBUIAIOTCA IPOABIEHNA TKAHEBO TUITOKCUM,
Y/Iy4llIaeTCA HepreTMdeckoe obecredeHne KIeTokK, yKpe-
IIAETCA CTPYKTYpa KJIEeTOYHBIX MeMOpaH, IPOMCXOLUT
HOpMa/m3anyA 0OMEHHBIX ITPOLIECCOB KaK Ha KJIETOYHOM,
TaK J HA OPTaHHOM YPOBHAX.

BbiBoapbi

1. IIpepBapurenbHOe IpUMEHEHE CIIMPTOBON HACTOVKI
9XVMHAlleM MYPIIYPHOI B YCIOBMAX MOZOCTPOIl KOMOWHM-
POBAHHOJ MHTOKCUKAIMY UMUAAK/IOIPUAOM U HUTPATOM
HaTpUs IIPUMBOJUT K YIYYLIEHUIO pAfa IoKasaTenei. JIs-
MeHEeHIs] MHTeTPaIbHbIX IIOKa3aTenell (Macca Tena 1 moBe-
IeH4YeCKye peaKIy) IPONCXOJAT IT03Ke Y )KUBOTHBIX KaK C
«OBICTPBIM» TaK U C «MeIJIEHHBIM» TUIIOM alle TU/IMPOBaHMS,
KPOMe TOTO, Y XMBOTHBIX C «OBICTPBIM» TUIIOM al[eTUINPO-
BaHUS HAOMIONAETCs] MeHee BBIPaKEHHbIN TUIIOKCUIECKIIT
CUHJpPOM (3a CYeT YMEHBbIIEHNS MeTTeMOINo6HeMun),
TEeHJICHI[UA K HOPMa/IN3aly HeTOKCUKAIVIOHHON GYHKIINU
neyenn (1o nokasaressiv yposHs AnAT, IIIO 1 cBo6ogHbIX
SH-rpynn) u ynydiieHus COCTOSHMSA aHTMOKCUIAHTHO
CHCTeMBI OpraHusMa (4To IPOsIBIIANIOCh POCTOM aKTVBHOCTY
I'TI xpoBu, HOpMaIM3aIyelt ypoBH:A KaTamasbl KpPOBY I IIede-
H, [-S-T mevenn, pocToM ypoBHS LiepyIOIITa3MITHA KPOBI).

2. Y «MenjieHHBIX» ALeTIIATOPOB HAOGMIONAIOTCS TIPH-
3HAKM YIYYIIEHNA CUCTEMbl aHTMOKCU/AHTHOM 3aIUTHI
(TeHpeHLIMA K HOpMa/lM3allMy aKTVUBHOCTY KaTalasbl, II0-
BbILIIeHVe aKTUBHOCTY I'P kpoBum).

3. B T0 e Bpemsi, 0OHAPY)KMBAETCSI POCT YPOBHSI 0011[e-

ro 6e/Ka IJIa3Mbl KPOBM y «OBICTPBIX» ¥ POCT YPOBHA XO-
JIeCTEpMHA IJIa3Mbl, a TaKXKe TeHjeHIuA K pocty AnAT y
«MeJITIEHHbIX» AlleTUIATOPOB.

4. VIcxopa U3 BBILEN3/I0XKEHHOT0, Ha3HAUEHE OXMHALIEN
HYPIYPHOJI C Le/IbI0 6MOIPOQUIAKTUKYI BPEJHOTO BO3MIell-
CTBMA MMUJAK/IONPU/A M HUTPATa HaTPUs SO/IKHO IPOBO-
IUTbCA U3OUPATENIbHO C Y4eTOM THUIIA alleTHIMPOBAHUA U
(YHKLMOHA/IBHOTO COCTOSHMA IIeYEeHM.
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Abstract

Background: We studied changes in the stomachs of adult rats under long-term gravitational overload and under protection from it.

Material and methods: The research was performed on 24 adult Wistar rats. The first group was the control one. The second one was exposed
to gravitational overloads. The third group consisted of the animals under physical protection. The fourth group included animals which were under
combined protection. Organometric and morphometric analysis included research of main structural units of stomach.

Results: The second group had swollen loops of intestine. Serosa was dim. Vessels were dilated. Surface epithelium desquamated focally. The
thickness of the gastric mucosa increased. The depth of the gastric pits was lesser. Chief cells were increased in their number. Many parietal cells were
deformed, had vacuolated cytoplasm and hyperchromatic nuclei. Their number was at the reference value. The number of endocrine cells decreased.
The third group had evenly inflated loops of intestine. Serosa was shiny. Mesenteric vessels somewhat expanded. The depth of the gastric pits was lesser.
Chief cells had different shapes, seals and basophilic cytoplasm. The number of main and endocrine cells increased. All cells’ parameters decreased.
Thus studied stomach’s parameters in fourth group changed a little and slightly. In this follow-up of the structure of stomach’s fundic glands have been
saved. The number of chief cells increased. The number of parietal cells changed insignificantly.

Conclusions: Long-term gravitational overloads cause considerable changes in the macroscopic picture, and organo-cytometric parameters in
stomach of adult rats. The usage of the methods of protection negates the macro- and microscopic structural changes of the stomach caused by gravi-
tational overloads. Changes in the studied parameters were less pronounced in case of the combined method.

Key words: morphometry, stomach, hypergravity, immersion method, Glutargin, microscopy.

Makpo- 1 MUKPOCKONIITYECKNE CTPYKTyPHbIE MI3MEHEHN A JKeyKa IIPH JeiiCTBIN
TPaBUTAIVIOHHBIX IEPErpPy30K M 3aIVITE OT HUX B 3KCIIEPMMEHTE

BBepgeHune

YckopeH1te AB/IAETCA TepBbIM PuanueckuM HakTopoM,
C KOTOpPOTO HauyMHaeTCcs M0O0il aBua- MM KOCMUYECKUIt
monet [1, 2]. B mHpOpPMAaLMOHHBIX MCTOYHMKAX MMEETCs
JOCTAaTOYHOE KOJIMYECTBO PAbOT O BIMSHNUN TUIIEPTPABUTA-
L[V Ha OPTaHbI KeMyTOYHO-KUIIIEYHOTO TPaKTa [3] omHako,
OO/BIINMHCTBO U3 HUX OCBAIIEHBI PU3NOIOTMIeCKIM M3Me-
HEHISIM B yKa3aHHBIX OpraHaX. B JOCTYIIHOI uTepaType Mbl
He BCTPeTI/IU KOMIUIEKCHBIX UCCIEOBaHNUIT MOpdoMeTpude-
CKIIX [IOKa3aTerIei >Key/iKa 9KCIIePYMEHTa/IbHBIX KMIBOTHBIX
IIpY [IeICTBIMM IPABUTALVIOHHBIX IIEPEerPy30K 1 IIPY 3allNTe
OT HIX, KPOME TeX, KOTOPble ObUIM TIPOBeIeHbI Hamu [4].

ITenb: oLieHNTD BO3MO>KHbIE M3MEHEHN ST MAaKPOCKOIIYe-
CKOJl KapTMHBI, OPTaHO- ¥ UTOMETPUYECKUX IIOKa3aTenen
JKeNyfIKa II0JIOBO3PEIBIX KPbIC B pe3y/IbTaTe BO3AENCTBIUSA
3HAYUTEIBHOTO 110 BEMMYMHE, IIPOIO/DKUTEIBHOCTY U CKO-
POCTHU HapacTaHUsA-CIafia TPaBUTALMOHHBIX IIEPETPY30K, a
TaK)Ke [PY 3alNTe OT HUX.

MaTtepuan n metogapli

VccnenoBaHie IpoBefieHO Ha 24 MOJIOBO3PENBIX KpbICax
ymHNy Bucrap, koTopble ObUIM pasjie/ieHbl Ha 4 IPYIIIbI (110
6 B Kaxgoi1). B mepsyw rpynmy (KOHTPO/IbHYIO) BOLUINA
YKUBOTHBIE, KOTOPbIe HAXONW/INCD B CTAHAAPTHBIX YCTOBYAX
BuBapys [5]. Bo BTopyIo IpyIIny Mbl BK/IIOUIIA KMBOTHBIX,
HO/{BEePTaBILIXCS BO3/IeiiCTBIIO IPaBUTALMIOHHBIX IIeperpy-
30K, KOTOpBIE CO3/JaBa/Iy IPJ IIOMOIIY 9KCIIePYMEHTa IbHOM

nentpudyru IIE-2/500 ¢ pagiycom 0,5 M u pabouum aua-
nmasoHoM oT 1 1o 50 g. Hampasnenue meiicTBusA rumneprpa-
BUTALUN — HonepedHoe (60K B 60K). Bemndnua neperpysku
cocraBysna 9g, TpajiueHT Hapactanus — 1,4-1,6 g/c, cnaga
-0,6-0,8 g/c [6]. Bpems akcnosuiuu coctasysiio 10 MMHYT.
Ileperpyskm MofienMpOBany B BUJE TPeX BpEMEHHBIX IIPOMe-
JKYTKOB J/INTE/IbHOCTDIO 3 MNHYTBI Ka)KHbII?[, C MHTEpBAa/IOM
MexXIy HuMU B 30 ceK. DKCIEPUMEHT IPOBOJMIICS €XKeJHEB-
HO B OJIHO 1 TO XKe BpeM:A B TedeHue 30 HeIt.

B TPETHIO T'PYNITY BOLIM JXNBOTHDIE, IIOABEPraBLIINECA
BO3JIE/ICTBUIO MJIEHTMYHBIX IIEPErPY30K, HO HAXOAMUIUCh B
YCIIOBMAX TpefIaraeMoit HaMy (GpuandecKoil 3aluThl. 3a
IIpoTOTUII (1)M3M‘{CCKOI7[ 3AaIINTHI B3AT, TaK HasmBaeMmi{, M-
MepCUOHHBI cIOCO6 PU3MIecKoit 3aINTHI OMOTOINIeCKNX
00bEKTOB NP BO3/EIICTBINY IPAaBUTALIMOHHBIX [IEPETPY30K,
KOTOprf;[ 3aK/II09a€eTCsA B IIOTPY>KEHNMN )KMBOTHBIX B J)KMJKYIO
cpeny [7].

YeTBepTYIO IPYIITy COCTaBMIN JKMBOTHBIE, TOJBEPraB-
mnueca BOSHeﬁCTBMIO VMAEHTUYHDBIX IIEPETPY30K M HAXOL -
I[MeCst B YCTIOBUAX (PM3MIECKOI 3AIIUTHI B COYETAHNM C hap-
MaKOJIOTM4YeCKOJ Koppekuueii. IlocnenHror ocymecTsam
npernapaToM «[IyTaprmH» OTeueCTBEHHOTO IIPOU3BOACTBA
(papmaneBTHUecKas KOMIAHUS «3[0POBbe», I. XapbKOB)
B 1o3e 100 MI/Kr mapeHTepasabHO, 1 pa3 B CyTKU B Te4eHMe
BCero sKcnepyuMeHTa. Ilo XMMM4YeckoMy COCTaBy JaHHBIN
IIpernapar sABJIseTCA CONbI0 L-apriH1Ha 11 [Ty TAMIHOBOI KIC-
JIOTBI, OCHOBHBIM JI€/ICTBYIEM KOTOPOTO SABJIAETCA YTy dllleHNe
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9HEPreTIIeCKOro 0OMeHa K/IETOK, OKasbIBaeT aHTUTUITOKCH -
YeCKoe, aHTMOKCHUAAHTHOE U MeMOPaHOCTaOMIN3pYIoliee
nencrBue [8].

OKCIepYMEHT Ha )KUBOTHBIX BBIIIO/IHS/IN B COOTBETCTBIUNI
¢ npaBunaMy EBponericKoil KOHBEHIIMY 3l ThI IO3BOHOY-
HBIX JKVMBOTHBIX, UCIIONb3YEMbIX B 9KCIIEPUMEHTANTbHbIX U
Apyrux Hay4uHbIX Heysx [9]. ITo mcTedeHMn cpoka sKcrepu-
menTa (30 AHEI) XMBOTHBIX YMEPTBILSI/I METOLOM JEKallu-
TalNU HOf] 9PUPHBIM HApKO30M. Ilocie BCKpbITUSA TPYAHOI
1 OPIOLIHOI MO/IOCTel OCMATPUBA/IN OPTaHbl JKeTy[LOIHO-
KUIIEYHOrO TpaKTa CHapyxu. IIpudem, obpalia/m BHUMAaHe
Ha LIBET, CTENIeHb B3[YTU JXKeMyAKa U TeTe/lb KUIIeYHIKa,
Hajm4ume CyOCepo3HbIX KPOBOU3/IMSHUIL.

[TporpamMma opraHOMeTpuM BK/IOYajaa M3MepeHNUs
IMHBL Xenynka Masnoit (Lm) u 6onbioit kpusnusHoit (L6),
PpaccTosTHMA MY OOTIbIION 1 Matoil KpuBusHoit (LmM6) Ha
YpPOBHe BIIajieHus nuieBopa. Marepuan u3 QpyHgaapHOM
YacTH >Kelmyfka ¢uxcuposanu B 10% pacTBope HeliTpab-
Horo ¢opmanuua. IMCTOMOrMYECKIe CPe3bl BBIITOIHSIN
[penIoKeHHbIM Hamy criocobom [10]. [Ins mpoBemeHus
Mop(dOMeTpUIECKUX UCCIE[OBAHNIT CPe3bl OKpAIINBAIU
reMaTOKCUIMHOM ¥ 303MHOM, VIX Pe30pLuH-(QYKCHHOM C
[IpOKpalIBaHyeM sjiep PyKCUHCEPHUCTOIO KUCIOTOI. Bo-
sIBTIeHIE aprupOQUIBHNX SHTOKPUHHBIX KJIETOK IIPOBOIIN
METOIOM UMIIPErHaIM cepe6poM C MeTeHaMIMHOM cepebpa
(o fomopu-baptHepy).

MopdomeTpraeckuit aHaIN3 BKIIOYAT: M3MEPeHMsI TOI-
IIMHBL CIU3UCTOi 06omouxy xenynka (COXK) u rmy6uner
xenyfodHbix AMok (OKSI), mopcyer KommyecTBa ITTaBHBIX
knetok (I'K) u mapmeranpueix (ITK) xneTox Ha eguHULY
¢ynpanpubix xenes (OJK) COX, onpenenenne konmndectsa
aprupodMIbHIX SHAOKPUHHBIX K1eTok (ADK) Ha eguHMIy
IUTOCKOCTH, paBHYIO 7,35 x 10® M? B crmm3ucTolt 060/mouxe
(byHIANIPHOTO OTAeNa XKeNMyaKa, M3MepeHNs IUIOIa1 cede-
Hust (S) u guaMerpa (D) IIaBHBIX 1 apueTanbHBIX KIETOK,
n3Mepenus mromann (Sn) u guamerpa (Dn) spep TK, IIK
n ADK. MopdomeTpruecKnux aHaan3 MUKPOCTPYKTYP
TMCTOIOTMYECKUX MPeIapaToB IPOBOAMICA B 6 IOIAX
3peHMst TeCTOBOII IUIOL[A/iY HA AIllapaTHO-IPOrPaMMHOM
KOMIIJIEKCe, COCTOSAIeM 13 MUKpockomna «Olympus»-CX31 ¢
o6pbexTuBamu Plan 10x/0,25, Plan 40x/0,65 u Plan 100x/1,25
Oil, nudposoit Bugeoxameps «Olympus» C 5050 ZOOM u
kommbioTepa Celeron (R) ¢ CPU 2,40 I'Ti.

Berancsinm cpennion apudmernyeckywo X (wim p npu
a/IbTePHATMBHON M3MEHYMBOCTHU), CTAHAAPTHYIO OMIMOKY
cpenHelt apnpMeTn4ecKon SX 1 KpUTepus HOCTOBEPHOCTU
t I OLIEHKN JOCTOBEPHOCTI PA3/INYMIl MEX/Y CPeTHUMMU
apudmeTdeckumu (ypoBeHb JocToBepHOCTH P < 0,05).

PesynbTaTtbl 1 X 06CyKaeHMe

ITpn maxpockonmyeckoM uccnegosanuy opranos JKKT
MIOTIOBO3PEIbIX )XMBOTHBIX, TOJBEPraBIIMXCS JEICTBUIO T1-
neprpasuranun 30 gHeli, HabT0aIACh paBHOMEpPHAs pasyy-
TOCTb IIeTe/Ib TOHKOUI 1 ToJICTOl KMIoK. CeposHast 060/104Ka
Obl/1a TYCKJION, COCYHIBI JKey/iKa 1 OpbDKEIKI — PaCIIPEHbL.
ITpu 5TOM IOKa3aTe/Ny SKeMyaKa MEHIICh CIeYIONIM 06-

pasom: LM yBemrumach Ha 13,06% (p < 0,05), L — Ha 6,29%
(p > 0,05), a LMB ymenbimach Ha 2,39% (p > 0,05) (puc. 1).

0O AnuHa manon
KPUBU3HbI
Xenyaka

B [inuHa Gonbluon
KPUBU3HbI
Xenyaka

B lWvpuna
Kenyaka mexay
manou u
GonbLwon
KPpMBU3HOMN

KOM6.3awmTa

Meperpy3ka

us.zawmTa

Puc. 1. OpranomMeTpuyecKie OKa3aTenn KemygKa
TIOTIOBO3PENBIX KPBIC Pa3TNIHBIX SKCIIEPIMEHTANbHBIX IPYII B

CpaBHEHNM C KOHTPo7IeM (B %).

IToBepXHOCTHBII AU TENNIT ObUT YACTUIHO AeCKBAMUPO-
BaH. Tommuua COXK yBemumnace go 520,05 + 8,02 MKM 110
cpaBHEeHMIO € 432,27 + 10,90 MKM B KOHTPOJI€E, YTO B IIPOLIEHT-
HOM oTHoIeHnu coctaBmno 20,52% (p < 0,05). Dry6una XK
Obl/1a MeHblIle II0Ka3aTe/ A KOHTPO/IbHOI IPYIIIIbI )KMBOTHBIX
Ha 11,89%. B COJK BBIABIANNUCH XKee3bl C USMEHEHUAMU
crpykrypsr kak I'K, tak n ITK, mpu atom nmerna mecto gedop-
manyst TK. TIpu npeHTndrkanmy riaBHbIX IAHY/IOLNTOB
OTMeYeHO yBelndYeHle X KommdecTsa Ha 5,8% (p > 0,05)
1o 33,52 £ 1,61 Ha eguaniry OXK (p > 0,05) (puc. 2), S ux Ha
9,86% (p > 0,05) u D knerox — Ha 4,79% (p > 0,05), Sn — Ha
4,42% (p > 0,05), Dn - Ha 2,35% (p > 0,05) no cpaBHEHUIO
¢ xouTponeMm. Muorue ITK 6p1mm1 fredpopmupoBaHsl, uMenu
BaKYyO/IM3MPOBAHHYIO LIUTOIIIA3MY M IMIIEPXPOMHBIE SAfIpa.
Kommuectso nx Ha eguaniy ©JK 6p1/1a Ha ypoBHE KOHTPOJIb-
HOTO 3HAYeHMS.

O Tonumua COX

B Mny6uHa XA

B Konuyectso MK

B Konuyectso MK

Meperpy3ka

¢us.3aumra KoMmG.3awmTa

B Konuyectso A3K

Puc. 2. ITokasarenu COK monoBo3penbix KpbIC pasIMIHbIX
9KCIePUMEHTABbHBIX IPYIII B CPAaBHEHUY C KOHTPO/EM (B %).

Mopdomerpus ITK nokasana yBenudenne S KJIeTOK Ha
15,88% mo 164,63 + 4,83 mxm? (p < 0,05), D knerox — Ha
7,62% mo 14,48 + 0,21 mxMm (p < 0,05), Sn - Ha 69,27% 1o
36,56 + 2,37mxM (p < 0,05), Dn - Ha 29,96% 110 6,81 + 0,22 MKM
(p < 0,05). KommuectBo ADK Ha TecTOByIO IJIOIIaAb paB-
HSTach 6,76 + 0,29, yto Ha 27,08% (p < 0,05) MeHbliIe, YeM
B KOHTpOJbHOI rpynme. Ilpu 3ToM BCe MX IOKasaTenu
YMEHDBUIWINCh IO CPaBHEHMIO ¢ KOHTponeM: S u D arux
kaeTok Ha 20,61% (p < 0,05) u 10,75% (p < 0,05), coctaBmsisa
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24,33 £ 1,15 Mxm* 11 5,56 + 0,13 MKM COOTBETCTBEHHO, a Sn
u Dn - Ha 20,63% (p < 0,05) n 11,17% (p < 0,05), cocTaBmsist
10,44 + 0,96 mxm? 1 3,63 + 0,16 MKM COOTBETCTBEHHO (TabI. 1).

[Tpu uccnegosanuu ad oculus opranos JKKT monoBos-
PEBbIX XXMBOTHBIX, KOTOPBIX IIOJ{BEPrajIli BO3/EIICTBIIO I'-
IepPrpaBUTALNN B YCIOBUAX dbusnueckoit 3amutsl 30 gHE,
Habmofiaach paBHOMepHasA PasAyTOCTb IeTeNb TOHKON U
torncroit kumok. CeposHas o6omouka 6s1a 6recTsIel,
COCYJBI XeMyAKa U OpbIKeNKM KUIIKM HeCKOTbKO pac-
mupeHHbl. [Ipy 3TOM HOKasaTemy >KenyAKa yBeTUIINCh
HesHaunTenbHO: LM — Ha 0,60% (p > 0,05), L — Ha 1,27%
(p > 0,05), LmB - Ha 7,93% (p > 0,05) (puc. 1).

B atoit rpynme xuBoTHBIX cTpykTypa @K COXK 65112
coxpanena. Tonmuna COX yBenmunmnach o 489,39 + 23,58
MKM I10 CpaBHEHMIO € 432,27 + 10,90 MKM B KOHTpPOJIE, YTO B
IPOLIEHTHOM OTHOIIeHNN cocTaBuio 13,21% (p< 0,05) (puc.
2). Dny6buna K5I 6p11a MeHbIIe moKasaTenss KOHTPOIBHOM
TPYIIIBI XXMBOTHBIX Ha 6,45% (p > 0,05). TK umenn pasnny-
HYI0 GOpMY, YIUIOTHEHHYIO U 6a30(UIbHYI0 IUTOIIIA3MY.
Anpa ux BernAgenu runepxpomubiMu. Kommyectso I'K
cocrabsno 39,44 + 1,65 Ha egunanny OJK, 4ro mpesbliiIano
KOHTPOJIbHBIE MOKasaTenu Ha 24,49% (p < 0,05) (puc. 2).
S mx yBemummacek Ha 19,39% (p < 0,05) m D keTok — Ha
9,18% (p < 0,05), Sn — Ha 2,93% (p > 0,05), Dn - Ha 1,71% (p
> 0,05) 110 cpaBHEHUIO C KOHTposeM (Tabm. 1).

Ta6nmuma 1

Kapuonuromerpiyeckue nokasarenn knerok COK
MOTIOBO3PeIbIX KPhIC Pa3TIMYHBIX 9KCIIePMMEHTATbHBIX
TPYIII B CPaBHEHUM C KOHTPONeM (B %)

fpynna Neperpysxa Ousnyeckaa | Kom6uHmupo-
MNokasaTens 3awuTa BaHHasA 3alyuTa
SnTK 4,42 2,93 6,47
STK 9,86 19,39 36,77
DnTK 2,35 1,71 3,5
DTK 4,79 9,18 16,78
Sn MK 69,27 -13,26 -14,13
SNK 15,88 9,59 6,67
Dn MK 29,96 -6,9 -7,7
DK 7,62 4,62 3,26
Sn A3K -20,63 -20,73 -10,77
S A3K -20,61 -8,82 -7,74
Dn A3K -11,17 -11,25 -5,82
D A3K -10,75 -4,44 -3,91

Kommdectso ITK cocrassino 22,37 + 0,98 na OXK (puc. 2).
Su D 6putu paBHb 155,7 + 6,31 mxm?® u 14,07 + 0,28 MkM co-
OTBETCTBEHHO, YTO OBUIO HesHaunTenbHO (p > 0,05) 6onblire
II0 CPaBHEHMIO C KOHTPO/IbHBIMY 3HaueHyAMM. Sn u Dn co-
craBsn 18,74 + 0,99 mxm? 11 4,88 + 0,13 mxm. Konnuectso
ASK Ha TecToBYIO0 IJIOLIAb paBHANMOCH 10,42 £ 0,35, 4TO Ha
12,42% (p > 0,05) 6ornblite, 4eM B KOHTPOIBHOI IpyIIIIe (pIC.
2). Ilpu aToM Bce K/IeTOYHBIE IIOKa3aTely YMEHbUIVIUCh
II0 CPaBHEHMIO C KOHTposeM: S u D aTux xnerok Ha 8,81%

(p <0,05) m 4,44% (p < 0,05), cocrapyss 27,94 + 1,82 Mxm?
n 5,95 + 0,19 MKM COOTBETCTBEHHO, a Sn 1 Dn - Ha 20,73%
n 11,25%, cocrasnas 10,43 + 0,93 mxm? u 3,63 + 0,16 MKM
(Tabm. 1).

ITpu uccneposaunu ad oculus opranos JKKT monosos-
PE/IBIX XMBOTHBIX, KOTOPBIX IO/iBEPTany BO3MEICTBIIO
TUIIePrpaBUTALNY B YCIOBUAX KOMOVHIPOBaHHON 3aLATHI
B Tedenne 30 gHel, MaKpOCKONMYeCKasa KapTUHa Majio OT-
JIMYaach OT nmpefpiaymieit rpynnel. ITpyu aToM nsydaemble
IIOKa3aTe/M >KeygKa M3MEHININCh He3HAUNTENbHO 1 Heflo-
CTOBEPHO IO CPAaBHEHMIO C KOHTPOIbHBIMIU MOKa3aTeNAMMU.
Ha stom cpoke Habmopenus crpykrypa @K COX 6bi1a co-
xpaHena. Vmerno mecto crmaxuanue JKS. Tonmmaa COX
u rry6uHa JKS nsMeHnmIch HeTOCTOBEPHO 10 CPABHEHWIO
C KOHTPOJIbHBIMI TTOKa3aTenmsiMu (puc. 1).

HwxHssa nomoBuHa Tema n qHa xenes cocrosina us ['K,
Cpen KOTOPBIX IOBOTTBHO YaCTO BCTPEYaINCh IBYXAlePHbIE
kinetkn. Cpenu 'K B HebonmbioM KonudecTBe Hab/roza-
ymich u I1K, koTopble 6bUIN PacioNo>KeHbl HOOAMHOYKE VTN
rpynnamu. BepxHaAs momoBmHa xene3 cocrosna us IIK.
Onu 6pt1 MeHbIIe IO pasMepam, deM IIK B obmacTu gHa
xenes. Komnyecrso I'K paBHanace 39,52 + 1,85 Ha eguHmiy
@JK, uTo mpeBbIano KOHTPOIbHbBIE OKa3aTenm Ha 24,73%
(p <0,05) (puc. 2). Sux yBennunmach Ha 36,77% (p < 0,05) u
D kznetok Ha 16,78%(p < 0,05), Sn Ha 6,47% (p > 0,05), Dn -
3,50% (p > 0,05) o cpaBHeHuIO ¢ KOHTponeM. KomndecTBo
ITK 13MeHMIOCh HEOCTOBEPHO 10 CPABHEHMIO C KOHTPOJIEM,
u coctaBmaa 23,35 + 1,08 Ha xenesy. Bce uccnemyemble 1o-
kaszarern 1K u3MeHNMICh He3HAYNTENIbHO Y HELOCTOBEPHO
(p > 0,05) mo cpaBHEHMUIO C KOHTPOJIBHBIMI 3HAYEHVISIMIA.
Komuectso A9K Ha TecToBylO m1omanb papHanach 10,19
+ 0,37, 9to Ha 9,94% (p > 0,05) 6071bLIE, YeM B KOHTPOIBHO
rpymre. IIpy 3ToM Bce K/ieToYHble IIOKa3aTeN yMEeHbIIVIIICh
He3HAYMTEeIbHO U HeZOoCTOBepHO (p > 0,05) Mo cpaBHEHUIO C
KOHTPOJIbHBIMY 3HaYeHVsIMM (Tab. 1).

BbiBogbl

1. ,H}II/ITCHI)HI)IQ TpaBUTALlVIOHHDbIE IIEPETPY3KN BbI3bIBAIOT
BbIPa)K€HHbIE M3MEHEHUA MaKPOCKONMYECKON KapTUHBI,
OpraHo- ¥ LMTOMETPMYECKUX IIOKa3aTesell >KelyaKa 110-
JIOBO3PEJIbIX KPbIC.

2. Vcnionb3oBaHHbIE B 9KCIIEPMMEHTE CIIOCOODI 3alMThI
HUBEIMPYIOT MAaKpO- I MUKPOCKOIIMYECKNE CTPYKTYpPHbIe
VU3MEHEHNA JKeJIyJKa, BbI3bIBa€MbI€ I'PAaBUTALVIOHHBIMUI
HeperpysKaMiu.

3. VIsMeHeHuA uccnefyeMbIX IIOKa3aTeNnel, MEHee BhIpa-
YKEHBI IIPY MCIIOIb30BaHNM KOMOMHIPOBAHHOTO CII0co6a 10
CpaBHEHMIO C PM3MIECKOI 3AIUTOIL.
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Abstract

Background: The aim of the study is the investigation of the factors of innate immunity and formation of specific immune reactions in rats (antibody
forming and formation of delayed hyperresponsivene reactions) after Propes (an extract of a bovine fetus liver) usage.

Material and methods: In the study we used CBA mice and white rats. Propes was used in dose 90 mg/kg subcutaneously for 10 days. On the 5* day
after immunization by sheep erythrocytes in spleen of animals were evaluated antibody-forming cells using Jerne-Nordin technic, was haemagglutinin
content, studied using simple haemagglutination technic in serum. Hyperresponsivene reactions were carried out using E. V. Gulling and M. B. Sambur
method.

Results: It was found out that Propes doesn’t exert an activity of factors innate immunity, doesn’t decrease natural cell-mediated cytotoxicity against
metabolically low-level target cells. Propes exerts immunomodulating activity towards regulatory and effector cells of immune system, increases T-killers/
helpers in mouse spleen, increases activity of NK-cells in mouse spleen and human blood. The drug suppresses primary humoral immune response
on xenograft erythrocytes and immune hyperresponsiveness reactions. It has the influence on high proliferating systems and has immunomodulating
properties, which depends on the time of administration and dosage regimen.

Conclusions: Immunomodulatory properties of Propes have ability to change the level of antigen differentiation of lymphoid organs and blood
cells of experimental animals and humans, especially towards proliferative processes, regulates humoral and cell immune response. It doesn’t exert the
negative influence on cellular factors of innate immune response.

Key words: Propes, immune system, immunocompetent cells, phenotypic and functional characteristics.

UccnemoBanne Bmmstansa [Iponeca Ha peHoTnnmueckue 1 GpyHKIMOHATbHbBIE
XapaKTepUCTUKNA MMMYHOKOMIIETEHTHBIX K/I€TOK >KMBOTHBIX 11 Ye/IOBEKa

BeeneHune

YueHnpiMM cHOPMYINPOBAHO IIPEACTAaBIEHNE O CPAaBHM-
Te/IbHO HOBOM K/Tacce MH(OPMATUBHBIX MOJIEKY/I — LIUTOMe-
[VHOB, KOTOPbleé OTHOCATCA K IL[€/IOYHBIM IIONUIIENITUIAM,
UMeIOT MOJIEKY/IApHYIo Maccy oT 1000 zo 10000 [I, o6mapatot
CIIOCOOHOCTBIO MHJYIVMPOBATD IIPOLIECCH CIIeUPUIecKol
mnddepeHIMpPOBKN KneToK. IIpuMeHeHMe LUTOMEeINHOB
CII0COOCTBYET BOCCTAHOB/ICHMIO JI COXPAHEHMIO perys-
TOPHBIX MEXaHM3MOB CHHTE3a HeoOXONMMBIX 0e/lKOBBIX

cyOCTpaToB, YTO HPUBOAUT K HOPMa/lN3alMy roMeocTasa
U HOBBILIEHNIO MHTEHCYBHOCTH 3aIIMTHBIX QYHKIIMI opra-
Husma [1, 2].

V3BeCTHO, 4TO BelljeCTBa IPUPOIHOTO IIPOMCXOXKIEHUA
OKa3bIBAIOT LIUTOCTATNYEeCKIIT 9(DEKT 3a CYeT Ha/IMUMA B MX
cocTaBe MaJIbIX aKTYBHBIX MOJIEKYI IV HETIOCPEeCTBEHHO,
B/ HA IMMYHHYIO CUCTeMY, IIPOLIeCChl BOCIIA/IeHN, IPY-
rue obuiye peakuy oprauusma [3-6].

IIpomec — opuruHaNbHBIA IpenapaT >XKMBOTHOIO IIPO-
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UCXOXKAEHMA (9KCTPAKT U3 SMOPUOHAIBHOI [IeYeHN KPYII-
HOTO POraToro CKora). B ocHOBY crmoco6a ero monmydeHus
[IOJIOXKEH CTPOTO JEeTePMUHUPOBAHHBIN IPOTEONN3 ber-
KOBBIX COCTaB/ISIIOLIUX SMOPMOHANBHBIX TKaHeil. Ilpomec
He sIB/ISIETCs TPAJUIMOHHBIM [UTOCTATUKOM. IIpemapar
COMIEP>KUT HU3KOMOJIEKY/IAPHBIE IIENTU/IbI, aKTUBHO II0-
IaBJIseT MPOLECCHl 3I0KaYeCTBEHHOI Imponudepaunn, He
yTHeTas HOpMajIbHble IpoyndepaTuBHble nporeccel. [Ipo-
TeC MPUMEHSIIOT B KAYeCTBe IIperapara COMpOBOX/IeHMS IPU
JleYeHN N 37I0Ka4eCTBEHHBIX HOBOOOpasoBaumit [7-11]. B
IpeCcTaB/IeHHOI paboTe y/eneHo BHUMaHue GeHOTUIIe-
CKIM I q)YHKI_H/IOHa}IbHI)IM HpOL[eCC&M I/IMMYHHOﬁ CUCTEMbI
JKMIBOTHBIX U Y€JIOBE€KA IO BIIMAHMEM HpOHeca.

MaTtepuan n metoapli

B skcnepuMeHTax MCIONb30BAHbI MBIIIN CaMIIbI IMHUN
CBA u 6erble HeNMHEHbIE KPBICHI, KOTOPbIE COAEPXKATICH
Ha CTaH/JapTHOM Pal{OHe BUBAPY B YC/IOBISIX CBOOOIHOTO
TOCTYTIA K BOJIE.

ITpormec BBOAVIIN KMBOTHBIM IIOAKOXHO B flo3e 90 MI/KT,
eXKelHeBHO B TeueHue 10 cyTok.

3abop xposnu y mbimeit CBA ocymuiecTB/sim us perpo-
OpOMTaNIBbHOrO MpOCTpaHCTBA. KileTouHyI0 B3BeCh 13-10f,
HaJpe3aHHOI KaIICYIIbl Ce/Ie3€HKY BbIJJaBNIMBau B cpefie 199
c fobasiennem 10% sMOpMOHAIBHOI TeNAIbelT CIBOPOTKIL.
[l mpsAMoit MMMYHOMITI0OOpeCIIeHIINN CIIOTb30BaIN MOHO-
KJI0Ha/bHble autuTena Gpupmsl Becton Diskinson (CIIA).

B skcnepuMeHTax in vitro ¢ KyJIbTypoil KJIIeTOK YeloBeKa
UCIIONIb30BAIN TecT-aHenu Simultest, comepxxaiue fBa-
TP BUJA MOHOK/JIOHA/JIbHBIX aHTUTEN, MEUYEHHBIX [IByM:A
pasIMYHBIMU QIYOPOXPOMAMU CO CBEUEHMEM B 3€I€HOI
(FITC) u xpacHoit (PE) yacTsx BUFMMOTO CBeTa: ABYXIIBET-
HOe 30H[UpPOBaHNe TUMQPOUTHBIX KI€TOK OCYIeCTBIIIN,
o6pabareiBast Ipo6bI TMMQOUNTOB ABYMs BUAMY AHTUTEN
Leu 19 (CD56) - NK-xnetku + Anti-Inter-leukin-2 Receptor
(CD25) - aKcIpeccus pelenTOpOB K MHTep/IeliKIHY-2 Ha
aKTMBUPOBaHHBIX K/IeTKaX, a Takke KoMmOuHaruio CD8
(T-xunnepsl/cynpeccopsr) anti-Leu23 (CD69) — anTureH
panHelt akTuBanun T-kneTok, B-knetok n NK-knetok. Vc-
I0/Ib3yeMble TeCT-CUCTEMBI SABJIAIOTCS BHICOKOUYBCTBUTEIb-
HBIM MHCTPYMEHTOM /ISl aHa/IM3a MeXaHU3MOB JeiiCTBIUA
MMMYHOMOJY/IAITOPOB I MX aKTUBHOCTH.

Omnpepenenne 4ncia KIeTOK, 9KCIPeCCUPYOIUX Te UK
uHble U depeHIPOBaHHbIE aHTUTEHBI, OCYIIeCTB/IIN Ha
JIa3epHBIX IIPOTOYHBIX IIMTOpIyopuMeTpax FACStar plus wm
FACScan (Becton Diskinson, CIITA). Pesynbrarst o6pabarsl-
Banu B mporpammax FACScan nnu Consort30, mo3BonAouux
BBIABUTD pacHpefeeHNe KIeTOK 110 TUCTOIpaMMaM VN
dopme dot plot.

JIunmio omyxoneBbx Knetok YAC-1 (H-2?), uyBcTBu-
TenbHbIX K NK-KIeTkaM Mbllell, HOAep>KUBaIu B cpefie
RPMI-1640 ¢ 10% 9TC nipu 37°C B CO,-unky6arope (LKB,
IIsenus).

Knerku-mumenu YAC-1 (H-2?) metnu B cpee RPMI-
1640 (Flow Labs), copepxameit 200uCiNa, *'CrO, B Teue-
Hre 1 9 mpu 37 °C, mocie 4ero TPYOKABI OTMBIBAJIN B Cpefie

RPMI-1640 ¢ 10% 5MOp1oHaIbHOI Te/sIubell CHIBOPOTKOI
I yHasieHus cBOOOIHON pagiOaKTUBHOCTH.

Anrurenoo6pasyrnouue xknetku (AOK) onpenensmn B
cenmeseHke Mblmeir CBA Ha 5 cyTKu mocie MMMYHU3AIUN
sputponyramu 6apasa (95) MeTogoM 10KaIbHOTO reMon3a
B rerte 1o Jerne-Nordin [12, 13]. ConeprkaHue reMarmioTn-
HIHOB B CBIBOPOTKE KPOBU UCCIIEIOBAJIV B PEAKLINY IIPOCTOI
reMarriioTyHanym [14]. Peakumio runepyyBCTBUTETIBHOCTU
sameqrenHoro Tuma (I'3T) y mpiert muann CBA Bocmpo-
usBoaw o Meroxny . B. Ttonmmura u M. B. Cam6yp [15].

AxtusHocTs EITK KpoBU ObI71a MCCIe0BaHA Y XKMBOTHBIX
B OTHOIIEHM) MeTabO/NMMIeCKy ManoOaKTUBHBIX K/IETOK-
MIILIEHEN, SpUTporuToB LbIIAT (J1) cormacHo pekoMeH-
mamysiv O. ®. Menmpamkosa u T. A. 3as [16], ucmone3sys
cootHoteHre s dexrop/muieHs 5:1. CreneHb paspyLIeHNA
OII ompenensinn crekTpodoToMeTprdecKn Ha pumepe Stat
FAX 2100 (CIIA).

JIeiiKOIUTBI YeloBeKa BBIAEAI U3 CBEXKEIIOTyIeHHO
TellapyMHI3MPOBAHHON KPOBY JOHOPOB B I'pajiieHTe IIIOT-
HocTn pukomn-yporpacta (Pharmacia, [lIBenns). Knerku
TPYDK/BL OTMBIBA/IN XOMOGHBIM (oc]aTHO-CONMEBBIM Oy-
¢depoM ¢ 5% coiBopoTKY KpoBu denoBeka AB (IV) rpymms
KPOBU, IOCJIE YeTO JOBOAMIN IO KOHIeHTpauuu 5010° ki/
MK B cpefie RPMI-1640 (Flow Labs, UK) ¢ 10% ceiBopoTKOIt
JemoBeKa.

Pesynbrarsl 06pabOTaHbI CTATUCTIYECKI C IPUMEHEHVEM
HemapaMmeTpuueckoro kputepusa U BunkokcoHa-ManHa-
YuTHU 1 MeTOfia yIIoBOro npeobpasosanms Puurepa (kpu-
tepus @) [17].

PesynbraTbl nccnepoBaHui

JIByXIIBETHBIN IIPOTOYHO-LUTO(IyOpUMeTpUYeCKMit
aHa/mM3 MOKa3aJI, uyTo BBefleHMe MblmaM nuHnn CBA Ilpo-
T1eca IPMBOAIMIIO K BBIPAYKEHHOMY YBE/INYEHMIO IPOLIEHTHOTO
KommyecTBa Lyt-2-N03UTMBHBIX KJIETOK CPefiy CIITIEHOLMTOB.
ITponec HeckONbKO yBeIMYMBaA 4nucao Lyt-2*-kmeTok n
cpenyt miMdoIuToB Nepudeprdeckoi Kpopu. OTMedanoch
He3Ha4UTeIbHOE, HO I0CTOBepHOe cHIDKeHMe Thy-1*-kreTok,
Ho He Lyt-1*-kxeTok B mepudepudeckoit kposu. Konebanms
B KOJIMYECTBE APYTUX MMMYHOKOMIIETEHTHBIX KJIETOK OBUIU
HeJJOCTOBEPHBIL.

ITpomec pesko ysenmumpan fonio T-kunnepos/cynpec-
COpOB cpefu MUMQOIUTOB CeNe3eHKN B TO BpeMs KakK B
neprdeprIeckoil KpoBU HAOTIOfAIACH /b TEHAEHINS K
yBenudeHnto. HesHauuTe/pbHOE CHIDKEHME 061IIeil IMOIy-
winyy T-nmumormros (Thy-17-k1eToK) CBUAeTEICTBYET
0 BO3MOXXHBIX ITyTAX M3MeHeHNA JUPPepeHIIIPOBKI Cpe-
IV UMMYHOKOMIIETEHTHBIX K/I€TOK, IPOUCXOAAINX TIOf
BmysAHMeM IIponeca ¢ oueBUHBIM IiepepaclipefieieHlieM B
cropony T-kmnnepos/cynpeccopos (Tabm. 1, 2).

TpexxpaTHOe BBefileHne [Tporeca IpMBOAVIIO K BBIPaykeH-
HOJI aKTMBAIVM IUTOMUTUYIECKOI akTuBHOCTY NK-K1eTok
ce/lle3eHKM MbIIIeN NMPOTUB KneToK-MuiueHeir YAC-1 B
cootHotenuu adpdexrop/muuienp 40:1 u 10:1. Cnocob-
HOCTb IIpomeca cTUMyIMpOBaTh HaTypaabHble KMJITEphI
IPOJIEMOHCTPUPOBAHA KaK IPAMBIMU (DYHKIIVOHATbHBIMY
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Ta6muma 1
Bmusanmne Ilporneca Ha KOTNYeCTBO MOMY/LALMIT M CyOIOMY/Aii MMMQOUTHBIX KTeToK y Mbieit CBA (M + m)
Monynauun u cy6nonynauun lpynnbl 3KCnepnmMeHTOB M3MeHeHNA NO OTHOLLEHNIO K
AMM@ONAHBIX KNETOK KoHTponb Onbir KOHTponbHOM rpynne, %
Thy-1-B1 17,250 £ 0,231 15,967 + 0,433 16,0
Thy-1-Spl 17,563 + 0,236 9,183 +£0,953" 11,2
Lyt-1-B1 16,300 £ 0,433 16,233 £ 0,344 16,4
Lyt-1-Spl 8,067 +0,291 11,233 + 1,045° 13,5
Lyt-2-B1 6,800 + 0,350 8,417 + 0,635 7,7
Lyt-2-Spl 3,600+ 0,361 6,400 + 0,799 39
L3T4-B1 10,363 £ 0,303 11,717 £ 0,457 12,7
L3T4-Spl 7,350+0,311 7,517 £ 0,291 8,1

Hpnmeqa}me: PeSYHbTaTI)I BBIPA)KE€HBI B IIPOLIEHTAX ITO3NTVBHBIX KIIE€TOK; - AOCTOBEPHO II0 OTHOLIEHNIO K KOHTPOHBHOI‘/’I Tpyne JKMBOTHBIX.

TeCTaMH, TaK ¥ OIIOCPeOBAHO JeMOHCTPALIMell SKCIIPeCccum
aKTMBaLMOHHBIX aHTUreHoB. Kaxk NK-K/meTKu )XMBOTHBIX,
tak 1 NK-K/1eTku 4e/ioBeka akTMBMPOBAIUCH IIpormecom.

YcraHOBIIEHO, 4TO BBefeHMe [Ipomeca cylecTBeHHO He
B/IVSJIO Ha MacCy Ce/le3eHKI, OffHAKO aKTUBHOCTb aHTM-
TenooOpasoBaHysl JOCTOBEPHO CHIDKanachk (Tabm. 3). Ilpn
pacuere Ha cene3eHKy KomndecTBo AOK B onbITHOI rpyme
ObL/I0 B 2 pasa HIDKe, 4eM B KOHTPOIIE.

Ta6miuna 2

Bmusanue IIponeca Ha IUTOTOKCMYECKYI0 AKTMBHOCTD
NK-knerok mpieii (cmesonutbl) CBA (M £+ m)

lpynna AkTnBHOCTb NK-KneToK B cooTHOWEHNN
KMBOTHbIX adppekrop/muwenn (UL, %)
40:1 10:1
KoHTponb 28,3+3,0 16,2+1,2
Mponec 36,9+29 25,6 +1,8

IIpumevanme: Pe3yabTaTel BBIPaXKEHDbI IPOLIEHTOM YOUTBHIX KIETOK-
muieHeit YAC-1; *- JOCTOBEPHO 110 OTHOLIEHNIO K KOHTPOJIIO.

Ta6muna 3

Bnusinue npegBapuTensHOrO BBENEHNS IPOIECa Ha
AHTUTEN006Pa30BaHMe B Celie3eHKe IPU IIEPUBUYHOI
ummyHu3anuu 9b (n =7)

Cratncrm- Macca ceneseHKn, Mr AOK Ha cene3eHKy
yecKune
Kontponb | [Mponec KoHtponb Mponec
nokasarenu
M+m 147,8+4,9|1483+10,2 | 2741 +£37,1 | 1426 + 37,5
MuHum.- 125-170 107-180 170-435 71-245
MaKc.

IIpumevanme: * - JOCTOBEPHO IO OTHOMIEHNIO K KOHTPOJIIO.

Copepyxanue antuten K B B ChBIBOPOTKe KPOBU TaK)Ke
MIMeJIO TEHJICHIINIO K CHYDKEHUIO B ONBITHON rpymie (Lg2
TUTPpa B OmbITe 5,7, B KOHTpOTIE — 6,85) (puc. 1).

TNorapudm TuTpa (2)

KOHIPOJ1b

Mponec

Puc. 1. Copep:kaHue reMarriOTHHITHOB B CBIBOPOTKE KPOBM
JKIBOTHBIX OIIBITHOI ¥ KOHTPOIbHOJ TPYyIIL.

JIBykpartHOe BBefieHre aHTureHa TK (TMMOIVTEI KPbICHI)
B JIEBYIO JIaIly MbIILIE}I KOHTPOIbHO IPYIIIIbI IPUBOAMUTIO K
(hOpMMPOBAHNIO Y HUX PEAKIMN TUIIEPIyBCTBUTETBHOCTU
3aMeJITIEHHOTO THUIIA, OTME€Yasach IOCTOBEPHAs pasHUIIA B
Macce perroOHapHBIX MM OY3/I0B OIBITHON ¥ KOHTPOJIBHOI
KOHEYHOCTeN KMBOTHBIX. BBenenne mpimram [Tpomneca mpu-
BOIMJIO K yrHeTeHuIo npossnaennit I'3T, uTo moprsepxpanoch
CHIDKEHMEM Pa3IMiMil B Macce TIOAKOIEHHBIX MMM OY3TI0B
B CpEIHEM IIO TPYINIe, He JOCTUTAIOLIVM CTATUCTUYECKON
sHaunMocTu (Tabm. 4).

VHpuBuayanbHbI aHaIN3 MONTy4EHHBIX pe3y/lIbTaToOB
II0 TPYTIIaM XMBOTHBIX ITOKAa3aJl, YTO, €CIM Y MBbIIIEN KOH-
TponbHoOII rpymnsl peakiysi ['3T He 6p1a Beipakena B 10%
cmy4aeB (TIpy paBHOI Macce MMMQOY3TIOB JIEBOIL U IIPaBO
KOHEYHOCTelT y 1 5X1MBOTHOTO U3 10), TO Y 5KMBOTHBIX OIIBIT-
HOII rpymIsl cynpeccus nposisirernii 3T 6bi1a BoIpaskeHa
y 5 KMBOTHBIX (50% ciTydaeB), 4TO TOCTOBEPHO Yallle, YeM B
rpynne kourpons (p, < 0,01).

brino ycraHoB/eHO, 9TO Ipy 2-X HEMleIbHOM IIpefBa-
pUTENbHOM BBefleHUM Ipenapara akTuBHOCTh EIIK xposu
B ONIBITHONM M KOHTPOJBHOJ TPYIaX JOCTOBEPHO HE W3-
MeHsach (ombIT — 29,5%, KoHTpOonb — 30,3%). [aHHbIe
LMTOOTMYECKOTO M3YYE€HNsA OCHOBHBIX KIETOK KPOBI,
Y4YacTBYIOINX B (GOPMUPOBAHUY BPOX/IEHHOTO VIMMYHMU-
TeTa, CBUIETENILCTBYIOT O TOM, 4TO BBefieHue IIpomeca He
OKas3bIBa/Io CYILIECTBEHHOTO BIMAHMA Ha Komndectso BITI,

/ ]




RESEARCH STUDIES

Curierul medical, April 2014, Vol. 57, No 2

Ta6mmua 4
Bnusanne IIponeca Ha BeIpakeHHOCTD peakiyu I'3T y mbimeii (n = 10)
Macca nogKoneHHbIX nuM¢$oy3nos, Mr PasHuua B macce
Mpynnbl NeBbii Mpagsiii MO OTHOLLEHMIO K
MNBOTHBIX (onbITHDBIN) (KOHTPOJbHBIN) KOHTponIo, %
CpefiHee 3HaueHune Mpepenbl kone6aHui CpepfiHee Mpepenbi
3HayeHue Kone6aHui
KoHTponb 4,2 1,0-6,0 3,0 1,0-4,0 40,0
OnbiT (Mponec) 39 1,0-6,0 3,1 1,0-5,0 25,8

ITpumewanue: * - P < 0,05 110 OTHONIEHNMIO K Macce KOHTPOTBHBIX M(OY3I0B.

MOHOLIUTOB J HEMTPO(U/IbHBIX JIEIKOLIUTOB B KPOBIL.

B omprTax in vitro npu KyIbTMBUPOBAHUM JEMIKOLUTOB
4enoBeKa ¢ nmpenaparoM [Ipomec B Tedenne 24 9acos B cpefie
RPMI-1640 ¢ 10% cbIBOPOTKOIT YeoBeKa ObI/IO YCTaHOBIe-
HO, 4T0 ITponec akTMBHO B/IMsAET Ha SKCIIPECCHIO MAaPKEPOB
mnddepeHINPOBKY 11 aKTUBALNIO IMMYHOKOMIIETEHTHBIX
KJIETOK.

Hponec IpUBOANMII K BBIPAXXEHHOMY CHVDKEHNIO YMC/Ia
CD3*/8" knerok (dactp T-nmumdonnrtos 6e3 cympeccopos/
KIUITIEPOB), HECKOIBKO YBEMIMBAT YUCI0 T-muMpornToB
Kiiepos/cynpeccopos (CD37/8*-KieTok) 11 pe3Ko MOBbIIIAI
ycno CD37/8*-KeToK, OTHOCAIMXCA K KJIeTKaM C Pasiny-
HOIT QyHKIIMelT, BK/IIoYas He T-KuiiepHylo.

I ByX1BeTHBII LUTOMIYOPUMETPUYECKIUI aHAIN3 IIO-
3BO/IMJT YCTAHOBUTD, YTO Hponec IIpMBOANII K YBETMYIEHNIO
yycna T-Kunmepos/cympeccopoB 3a c4eT pocTa Ymcia ak-
tuBupoBaHHbIX CD8*/Leu23*-KmeToK, sKCIpeccupyommux
aHTHUTeH KIeTouHoi akTuBanum Leu23. OpgHako, MOs InM-

¢$oLNTOB, He OTHOCAIIMXCS K cyOnomynauun T-kuuiepos/
cynpeccopos (CD8/Leu23") uenoseka, Takke BBIPaKEHHO
akTuBupoBanach [Ipomnecom (Tabn. 5).

Hpyroit Mapkep kneTo4yHoi aktuBauyuyu HLA-DR nop
BO3JeiicTBueM [Ipomeca JocToBepHO BO3pacTan Kak B IO-
nynanym T-k1eTok, Tak u He T-knetok (poct umcma CD3*/
DR*u CD3/DR*-knerok). KommuecTBo HeaKTMBMPOBaHHBIX
T-xnerok (CD3'/DR’) He mpeTepreBano CyIecTBeHHBIX U3-
MEHEHMUIL.

Croco6rocts IIpomeca 0Ka3bIBaTh MONMMUKIOHATBHYIO
aKTMBAIMIO IOATBEPAIVIIACH B YCIOBMAX iM Vitro ¢ IpUMeHe-
HeM MOHOKJIOHaIbHOI maHenmu CD3/CD16+CD56. ITpomnec
yBeIu4nBan fomo Kak T-mumdonuTos, He 06magaommx
NK-aktuBHocTbI0 (CD3%/16456), Tak 1 He T-mumM@onuToB,
o6magaronx NK-aktnsHocTpi0 (CD37/16+56%), B KOTOpYIO
BXOAUT /IMIIb MUHOpHas 4acTh NK-kerok. CyOnomynsis
Leul9*-k1eToK, B KOTOPYIO BXOJAT aKTMBVMPOBaHHbIE 11 He-
akTuBrpoBaHHbIe NK-KIeTkn, Takxe mopiBepranach usme-

Ta6muna 5

Bnusnne Iponeca Ha 9KCIPecCUI0 AaHTUTEHOB AN( PepeHIIPOBKY M AKTUBAIVI HA IIOBEPXHOCTY TUMQOIIITOB
Ye/loBeKa B YCIOBUSAX in vitro

Ne DKcnpeccus aHTUreHoB N3meHeHna
n/n (knactepbi CD) lpynnbl 3KcnepnMeHTOB MO OTHOLLEHMIO
KoHTponb onbIT K KOHTponio, %

1 CD3%/8 43,20+ 1,72 15,47 £ 5,74 -64,2

2 CD3%/8* 21,54 0,30 24,31 +£0,74 +12,8

3 CD37/8* 4,40+0,84 13,85+ 2,20 +214,8

4 CD8*/Leu 23 21,68 +0,38 1735+1,73 -20,0

5 CD8*/Leu 23+ 3,67 £0,44 16,22 + 1,29 +342,2

6 CD8/Leu 23* 12,42 +0,70 27,46 £4,74° +121,1

7 CD3%/16+56 16,32 +0,31 32,34 +3,23" +98,2

8 CD3*/16+56" 12,19+ 1,16 20,93 £ 5,64 +71,7

9 CD37/16+56* 13,03 +0,91 20,00 + 2,29 +53,5

10 Leu 19*/IL-2R 9,71+1,01 15,16 £ 1,26 +56,1

1 Leu 19*/IL-2R* 4,22 + 0,45 24,29 + 1,40 +475,6

12 Leu 197/IL-2R* 10,88 + 2,21 20,84 +2,46" +91,6

13 CD3*/DR 29,34 £ 0,99 33,22+2,08 +13,2

14 CD3*/DR* 6,83 +0,20 10,68 + 0,69 +56,3

15 CD3/DR* 8,30+ 0,50 17,57 + 1,68 +111,6

HPI/[MC‘IaHI/Ie: PeSYHbTaTbI BbIpa’K€HbI B IIPOLEHTAaX IIO3UTUBHDBIX K/IE€TOK; - AOCTOBEPHO ITIO0 OTHOIIEHUIO K KOHTpOHbHOIZ rpymnie >KMBOTHbIX.

(1)
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HEHUAM, IPOUCXOAAINM Tof, BauAHueM Ilporeca in vitro.
Homnsa Leul9 (CD56)-KmeTok, SKCIIpeCcCUPYIOIX PeIienTOPbI
K nHTepnerkuny-2 (IL-2R), cymecTBeHHO Bo3pacTana 1of,
BnusHKeM Ilponeca, 4To yKasbpIBaeT Ha TO, YTO MOCTETHNIA
ABJIAETCA MPENAPATOM C KIACCUIECKMM UMMYHOMORYIMPYIO-
M 3P PEeKTOM, 3aITyCKAIOMIMM KacKaJl PeaKInii ¢ yq9acTueM
VHTEP/IEVIKMHOB.

O6cyxpeHne

I[To mHeHMIO aBTOPOB-pa3paboTunkos npemnapara (Haii-
mreTuk B. S u ap.), mpomeccs! smMopdHOIT pereHepanyn
UMEIOT 0OIIYI0 OCHOBY C BO3SHUKHOBEHMEM Huskomndde-
PEeHLVPOBAHHBIX omyxoneil. [Ipu smuMopdHOI pereHe-
pauny nponudepaTuBHble MPOIECChl MOCIEe TOCTVKEHN
OIIpeJie/IEHHOM Macchl KIETOK MEepPeXonAT B MpOIecc UX
muddepennyposkn. Ilonck mpemnapaTos, peryamMpyromux
enuMOp(QHYI0 pereHepalnio, B TOM YICIIe TIPY OYXOIeBOM
pocCTe, aBTOPBI NIPEACTAB/AIT B KaueCTBe HOBOTO HaIlpaB-
neHus uccnenosanuit. Ilpu atom Ipomecy oTBOgAT ponb
MOpQoreHa-perysTopa MpoLeccoB Mpomudepanni.

MMMYHHaﬂ cucTeMa NpMHAIJIEKNUT K CUCTEMAM C aKTUB-
HOJ1 a1MMopHOI1 pereHeparyeil. Hamu 6bl1a IpoomkeHa
paboTa B 9TOM HaIlpaB/IeHNN.

IKCIIEPUMEHTDI C UCIO/NIb30BaHMEM IIMPOKOI HMaHeNnn
MOHOKJ/IOHA/IbHBIX AaHTUTEI M JBOVIHOI METKM, a TAKXKe OIIpe-
meneHne GYHKIMOHANTbHON KI/UIEPHO aKTUBHOCTH KITIETOK
TIO3BOJIVIIV CYOUTD O BO3MOXXHBIX MEXaHM3MaX IPOTUBOOIIY-
XoneBol akTuBHOCTH IIponeca. A mMMeHHO, IPOTHBOOINY-
XO7IeBasdg aKTMBHOCTb MOXKET OIIOCPE0BAThCsA aKTMBALIVEN
KaK TUMYC 3aBUCUMBIX T-TMMQOLUTOB-KIIIEPOB, TaK U
aKTHUBalMell HaTypa/lbHBIX KWIJIEPHBIX KIETOK, KOTOPBIE,
KaK M3BECTHO, 00/Ia/jaloT HecIenn(puIecKuM MUPOKUM
CIEKTPOM [eJICTBUA Ha pas3/IM4Hble ONyXOJeBble KIETKI,
U YX UUTONMUTUYECKUII TTIOTEHIIMA He 3aBUCUT OT TUMYca.
T-nMbounTH KUIIEPhl/CYIPeccopbl 9KCIPeccupoBan
TaKue O4eBNJIHbIE MapKepbl akTuBauuy Kak DR+ u Leu23+
-aHTUreHbl, a NK-K/IeTKM SKCIpeccupoBamy pelenTophl K
unrepneiiknay-2 (IL-2R).

B 9KCIIEpMMEHTAaX Ha MbIIIax 6I)UIO YCTaHOBJIEHO, YTO
ITponec oKasbIBaeT BIVAHME Ha TAKVE PETYNATOPHbIE KIETKI
kaKk T-mumdonntsr/xennepsl. ViMenuo T-xesmeps! ycum-
BAIOT IMMYHHBIJ OTBET Ha Pa3/INYHble aHTUTEHBI, BK/II0Yas
OIyXOJIeBble KIeTKM, IpMObI 1 BUPYCHL. Takas CMHepridHas
akTVBanyA 9P PEeKTOPHBIX ¥ PEryIATOPHBIX IMMYHOKOMIIE-
TEHTHBIX KJIeTOK BHOCUT BK/IaJ] B BBIPAXKEHHYIO IPOTUBOO-
IyXOJIeBYI0 aKTMBHOCTD [Ipomeca. BosmoxxHo, BXopAmme
B cocTaB IIpomeca perynsaTopHble MENTUABI OKa3bIBAIOT
NIPOTUBOIYXOJIEBOE JIE/ICTBME HE TONBKO OIOCPEOBAHHO
Yyepe3 MIMMYHHYIO CHICTEMY, HO U HEIOCPE[,CTBEHHO BINUAIOT
Ha K/IeTOYHYI0 A depeHInpOoBKY.

YcranoBneno, uro IIponec He BAUAET Ha aKTMBHOCTD
(aKTOpOB BPOXKAEHHOIO MMMYHHUTETa — Komudectso BITI,
HEMTPO(QUIbHBIX IEJKOLUTOB ¥ MOHOIITOB KPOBH, He CHH-
JKaeT YPOBHA €CTECTBEHHOI KI€TOYHOM IUTOTOKCUYHOCTHI
IIpOTUB MeTa6OHI/I‘IeCKI/I Ma/JIOaKTUBHBIX KJIETOK-MUILIEHE.
Bmecte ¢ Tem, pemapat criocobeH yrueTaTh epBUYHbII Iy-

MOpaJIbHBIIT IMMYHHBII OTBET Ha KCEHOI€HHbIE SPUTPOLIUTDI
u popmumposanme I'3T, 4TO CBUAETENIBCTBYET O €TI0 BINAHNII
Ha ObICTPO HpoudepupyroLue CUCTEMBI U TTO3BOJISIET TO-
BOpUTH 00 UMMYHOMORYIUpYHoLeii ciocobroctu Ilpomeca,
BEKTOP KOTOPOJ MOXXET 3aBUCETh OT BPEMEHU BBEJEHI
Iperapara 11 ero JosupoBKu. Ecim roBoputs o TopMokeHNn
OIYX0JIEBOTO POCTA, TO COIVIACHO COBPEMEHHBIM B3ITIAJAM
MHTUOMPOBaHUe AaHTUTE/IOTeHe3a IIPY HA/IMYMM OIMYXOJIU
ABJIAETCA MMO3UTUBHBIM MOMEHTOM [18].
Mvmynomopynupylomue coiictsa Ilpomeca ompene-
JISIFOTCSI €70 CIIOCOOHOCTBIO M3MEHSITh YPOBEHb IKCIIPeCcCHn
aHTUTeHOB A1 PepeHIINPOBKY HA KIETKaX ITUMQOUJHBIX
OPTaHOB U KPOBM 9KCIIEPUMEHTA/IBHBIX )KVBOTHBIX ¥ I€JI0-
BeKa, 0COOEHHO Py IPOnQePaTVBHBIX IPOLIECCAX, PETYILs-
11elt ypoBHs (OpMUPOBAHIS I'yMOPATIbHOTO 1 K/IETOYHOTO
MMMYHHOTO OTBETa, OTCYTCTBMEM HeTaTHBHOIO B/IVISIHUA Ha
K/IeTOYHbIe (PaKTOPBI BPOKAEHHOTO MMMYHITETA.

BbiBOAbI

1. TIponec obafaeT UMMYHOMORYIMNPYIOLIEll aKTUBHO-
CTBIO II0 OTHOLIEHUIO K PETYIATOPHBIM U 3¢ (HEeKTOPHBIM
KJIeTKaM VIMMYHHOJI CUCTEMBI, IPUBOJUT K YBEINYEHNIO JO/II
T-KmtepoB/xennepos B cefie3eHKe MbIIIel, akTuBHOCTI NK-
KJIETOK B CeJIe3eHKe MBIIIeN 1 KPOBU YeloBeKa.
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Abstract

Background: Nowadays peptide bioregulators, stimulating repair processes, accelerating the substitution of necrotizing tissue with fibrous tissue and
facilitating active access of young low-differentiated cellular elements between the corneal plates, reprezent a promising way of treating damaged cornea
including its chemical burns. A well-known fact is that biological tissues exhibit a similar activity not only due to alive cells but also homogenates and
extracts from them.

Material and methods: The experiments have been performed on 24 rabbits. Each animal has been subject to a corneal burn with alkali (10%
NaOH). Time of exposition for alkali was 10 seconds. To a half of the animals corneal burn correction was done with the help of cryophilic pig skin
extract. Beginning with the first day of the experiment the extract of cryophilic pig skin was applied into the conjunctiva sac 1 drop after every 2 hours,
during three days. Other 12 rabbits didn’t benefit from the extract correction.

Results: The results obtained proved that using cryophilic pig skin extract allowed to improve significantly regeneration processes in cornea tissues
after alkali burn. Epithelialization of a damaged area is fulfilled faster and better. It is demonstrated by the increase in the number of epithelial cells and
their earlier differentiation as well as the increase of regulation of connective-tissue fibers leading to a more effective improvement of the optical features
of the damaged area.

Conclusions: It is assumed that this correction method enables the surface epithelium to regenerate due to division and migration of cornea basement
epithelial cells as well as transformation and centre-oriented movement of limbus cambial (stem) cells that has already been mentioned in previous
publications.

Key words: cornea, burns, alkaline, regeneration.

O HEKOTOPBIX BO3MOKHOCTAX Y/IY4YlLIeHNsI pereHepaTuBHbIX IPOLeCCOB
POTOBUIIBI I/Ta3a KPOIMKOB IIPH €€ 0)KOTaxX IIEN0YbI0 B IKCIIEPIIMEHTe

BBepgeHune

CBOIO aKTMBHOCTDb H€ TOJIBKO 3a CYET JXMBbIX KJI€TOK, HO "
3a CYE€T TOMOTE€HATOB M 9KCTPAKTOB N3 HUX. HOSTOMY 3a
IIocnenHye rogbl BO MHOTMX CTpaHaX IMPOMCXOANUT 6ypH0€

Hp0611eMa JIEYE€HNA OXXOT'OB IJIa3, KOTOPbI€ ABIAKTCA
TAXKE/IbIM BUTOM HOBPe)K]leHI/HZ OpraHa 3p€HuA, ObLma 1 IIpo-
JOJIKAE€T OCTaBaTbCA OCTpOIZ n aKTyaHbHOﬁI. Yro kacaercs

MMOCTIECTBUII TPABM I71a3a, TO OHM COCTAB/ISIOT Hamboree
PacpoCTpaHeHHYIO IPUYMHY MHBATUUSALINY IIPU ITIA3HON
marornoruu [1]. IlepcrieKTUBHBIM B MX JIEY€HNM, HA CETOJ-
HSIIHWI IeHb CTAHOBUTCS IPUIMeHeH e eI TUAHBIX Ouope-
rynaTopos [2]. A Tak)Ke a/JIOT€HHBIX UTOKIHOB, KOTOPbIE
CTUMY/IMPYIOT perrapaTiuBHbIe IIPOLIECCH B POrOBMIE I7Ia3a,
crroco6cTByst akTBanyn Gropo61acToB, paspacTaHuIo pyo-
II0BOJI TKaHM, BPACTAHUIO COCYLOB B POTOBHUIIY, YCKOPSIOT
[IPOLIECC 3aMelleHN ST HEKPOTU3UPOBAHHOI TKAHU POTOBUIIBI
¢1OPO3HOI TKAHBIO, @ TAK)KE CIIOCOOCTBYIOT aKTUBHOMY
BTOP)XEHNUIO KJIETOYHBIX 37IEMEHTOB MEX/Yy POrOBUYHBIMU
mwractuHamu [3, 4]. BmecTe ¢ TeM, 00IIeN3BECTHBIM yiKe
SIBJIIETCS TOT (PAKT, YTO OMOIOTMYECKUE TKAHU [IPOSBIIAIOT

pasBuUTHe OMOTEXHOJIOTNIT, HAallpaB/IeHHbIX Ha IIOJyYeHue
6I/IOHOI‘I/I'~ICCKI/I AKTUBHBIX COCHVIHeHHﬁ, B YaCTHOCTHU, CO3-
IaHMe IpelapaToB Ha OCHOBe ()eTa/lbHOIO ChIPbS, @ TAKXKe
KCEHOOPIraHOB: CE/IE3CHKY, II€YEHY, HAAIIOYEIHNKOB I T. 1.
[5]. Dr0 cBsA3aHO C yBeNMYeHNeM MHTepeca K MHOT006pasuio
1 BOSMOXXHOCTAM 6I/IOIIOFI/I‘IeCKI/I AKTVBHBIX BEIIECTB, KOTO-
pble MO>KHO IOTYYUTh U3 TAKOTO MaTepyara.

OpHMM U3 HampaBeHNi B KJIETOYHON Tepaluy TPaBM
POTOBUIIBI MOXET OBITh MCIONb30BaHNE SKCTPAKTOB
Kpronuopuan3oBaHo KOXI, COfepXKanX O10IOrnIecKn
aKTMBHBIE BellecTBa [6]. DTu BellecTBa MOTYT IPOSBIATDH
perynaTopHoOe BIMAHNUE, KaK Ha SIUTENINa/NbHYIO, TaK M Ha
COENVHUTEIbHYIO TKaHU, OHU TaK>Ke HeOOXOAVIMBIL IS pe-
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TYJIALUY TIPOL[ECCOB 3KMBIEHNMS 1 9P PEKTUBHOI Tepamnnn
TIATOJIOTMYECKVX IIPOLeccoB [7, 8, 9].

ITens paGoThI. YCTaHOBUTD BIIUHIE 9KCTPAKTA KPUOTINO-
(bUIM30BaHOI CBUHOI KOXKU Ha PereHepaTopHble IPOLeCChI
B POTOBHILIE KPOIMKOB IIOCIIE €€ OXKOTOB 1II€/I0UbI0.

Ma'repwan n metoabl

IKCIEepUMEHTHI IIPOBEEHbl Ha 24 KPONMMKAX, KOTOPhIM
HaHOCIIV 0>KOTY POrOBUIIBI enodbio — 10% NaOH. Ilepen
NpoLefypON N3TOTaBIMBAINCH AUCKYU IMaMeTPpOM 8 MM U3
XJI0IT4aTOOYMaXKHOV TKaHM, 00/Iaato1Iielt ITUTPOCKOIINYeCK -
M CBOJICTBaMI U CIIOCOOHOCTBIO PABHOMEPHO PACIIPEfe/IATh
BJIaTy 110 BCel IIOBEPXHOCTH. TKaHeBble IVICKI IIPOIUThIBATIN
PacTBOPOM LIENIOYM ¥ PaBHOMEPHO PACHpPENENANN IO II0-
BEpPXHOCTI POTOBUIIBI 6€3 3aXBaTa 30HBI TMMOa. DKCIIO3MINS
I1e/I0YM Ha POTOBUITY cocTaB/sAna 10 ceKyHp, B pe3ynbraTe
yero oHa IprobpeTasa BUj MaToBoro crekna (puc. 1). Tlocne
3TOTO Yepe3 5 MUHYT KOHBIOHKTMBA/IbHBII MELIIOK ITPOMBI-
Ba/IM JUCTUIIMPOBAHHO BOMOM.

Y 12 XpOonMKOB OCYIIeCTB/IANMN KOPPEKLIMIO 03KOTOB C ITPH-
MeHeHIeM 9KCTPAaKTa Kpuonno(uin3oBaHoi CBUHO KOXI,
KOTOPBIIl B TeYeHIe NePBOro JHA dKCIIepMMeHTa BBOJAIIN
1o 1 Kamyie B KOHbIOHKTMBAIbHBIN MENIOK Yepe3 KaXK/ble 2
4aca, a B Te4eHue CIefyomux gHeil — 3 pasa B jenb. Eme 12
KPO/IMKOB Habmofanu 6e3 IpoBejeHNsT KOPPEKLIMIL.

KpunonnodunmnsoBanble KCEHOJEPMONMMIIIAHTATDI CBU-
HbBJ, KaK Bp€MEHHBIE 3aMEHNTENN KOXKI, ICTIONIb3YIOTCS IPK
JIeYeHUY 0YKOTOBBIX, CKa/IbIIMPOBAHHBIX PaH U TPOPIIECKIX
a3B. IIpukasom MuHMCcTepcTBa 3[paBOOXpaHeHNsA YKpan-
HbI Ne 9967/2003 oHM BHeceHbI B [ocyapcTBEHHBIIT peecTp
MEJUIMHCKUX U3[eNNI 1 paspelleHbl K UCIOIb30BAHNIO B
JIe4eOHBIX YIPEXK/ICHUAX YKPAVHBIL.

OKCTPaKTHI MONTyYaay MyTeM MHKybauuu GpparMeHTOB
KpMOMO(PIIN30BAHOI CBIHOI KOXY B (PM3MOIOTMYECKOM
pactBope (mpu pH 7.4) B cooTHomennu 1:10 mpu temmepa-
type 20-23C° Teuenne 60 MunyT. Martepuarn ajst Mopdoo-
TMYIECKOTO MCCIeOoBaHMs 3abupanu yepes 14 u 28 gHeit ot
Hayajia SKcrepuMeHTa. [ycronornyeckue cpespl TOMIMHON
5-7 MKM OKpallMBa/Jy IeMaTOKCUIMHOM U 303MHOM, 110
Bertrepry 1 no Ban ITusony.

Bce skcrepumeHTBI IPOBOAMIICH € cobmopeHneM “Tlpa-
BWJI IIPOBefieHNsA paboT C MCIIO/Ib30BaHMeM SKCIIEPUMEHTa Ib-
HBIX XBOTHBIX .

Pe3ynbTaTtbl 1 X 06CyKaeHMe

Yepes 1 yac c MOMEHTa HaHeCEHMA 0’KOTa MaKpOCKOIN-
YeCKM HabII0aoch IOMYTHEHME POTOBUIIBI B IIpefie/ax ee
KOHTAKTa C 0)KOTOBBIM areHToM. PasBuBascs oTex ¢ yromiie-
HIeM BceX 060/I04eK I71a3a. 3aMeTHO YCUIMBaIaCh MHBEKIV
KPOBEHOCHBIX COCYHOB CK/IEPbI 1 0COOEHHO KOHBIOHKTHBBL.
Ha rucronornyeckux cpesax ckjiepa ¥ poroBuiia BuITTIA NN
Ha6yXIHI/[MI/I " Me€CTaMM pa3BOJIOKHEHHBbIMU, MX TOIIINHA
yBenuumBanach Ha 9-12%. Ilpuyem oTek u yTomnuieHne po-
TOBUIIbI 6bI}II/I 60}166 XapaKTEPHbIMI HE CTO/IBKO [/IA 30HDbL
HEIMOCPEeSCTBEHHOTO 0XKOTa, CKOJIbKO ISl TOW ee 4acTH,
KOTOpast Obl/Ia pacIiono)KeHa BOKPYT IopaxkeHus1. Ilepen-

HIT STIATENNIT POTOBUIIBI HeCKBAMIUPOBAJICS, COOCTBEHHOE
BEIIECTBO B €€ IIEPENHNX CTOAX TOMOT€HU3NPOBAIOCh, a B 3a-
IHeM SIIUTe/INH Hab/Ioa/INCh yMepeHHbIe AUCTpodUdecKe
M3MeHEeHM, COIIPOBOXK/IaBIIMecs Kapuonusucom. TommmHa
COCYAUCTOl 000/I09KM BO3pacTaia B Ba pasa 3a cYeT BbI-
Pa)KEHHOTO TIOJTHOKPOBMA, Ha 1/3 yBennmumBanach TOMIMHA
pangyXku. B psme MecT BO3HMKa CyOpeTUHAIBHBIIN OTEK C
YaCTUYHBIM OTC/IOEHMEM CeTYaTKN. [I14 24-9acoBoro cpoka
HaOTIOfIeHN S XapaKTepPHbIM OBIIO HEKOTOPOE BOCCTAHOBIIE-
HIe CTPYKTYp I7asa. Ero MaxpoMeTpuyeckye mapamMeTpsl
YaCTMYHO BO3BPAIIAINCH K ICXOIHOMY YpoBHI0. HemHOro
BOCCTAHaBIMBAJIOCh COCTOSAHME KPOBEHOCHOTO PYC/Ia, XOTsA
TOJIIMHA COCYAMCTOI 00O0MOYKM NIPOAO/DKAIA ellje 3HAYM-
TeJIbHO NPEeBbIIIATh KOHTPOJIbHBIN ypoBeHb. OcTaBasnach
MaToBOIl 000X KEHHas YacTb POrOBUIbI. IIpakTimdyeckn
HEM3MEHHOI! 110 CPAaBHEHUIO C 1-4aCOBBIM CPOKOM Oblla ee
TUCTONIOTMYeCKasA CTPYKTYypa.

Ha 14 cyTku skcnepuMMeHTanbHOTO MCCAENOBaHUA,
MaKpOCKOIMYECKY, ¥ XMBOTHBIX 63 KOPPEKTUPYIOLIEro
BIVAHNSA, IUIOLIA/ib BUAUMOTO fAedeKTa yMeHbIIanach
nouty Ha 30%, ogHAKO POroBuIja OCTaBajaach MYTHON I
Hempo3payHoii. IIpy rucTomornyeckoM uccuefoBaHny Ha
3HAYMTE/IbHO IIOLIAU LIEHTPA/IbHO YacTH SIINUTENNN OT-
CyTCcTBOBal. JIMIIb B MOTPaHMYHONM 30HE SMMTE/NNANTbHbIE
KJIETKY He3HAYMTEIbHO HAIOJI3a/MNU C Iepudepun poroBoi
0007104k K ee IeHTpy. CTpoMa pOroBUIbI ObIIa OTeUHas,
pBIXIast, UHQUIBTPUPOBAHHASA MOTUMOPQHO-s/[ePHBIMI
JIEVIKOLIUTAaMM ¥ eVHUYHBIMU Makpocgaramu. B Bepxmeit
TPeTU CTPOMBI OIIPefe/sIUCh OTAeNbHbIe (PprbpoOIaCcThI.
HeynopsapgoyeHHble BOTIOKHA COEIVHUTENTbHON TKaHM pas-
HOHAIIPAB/IEHHO IIePeIlIeTaNINCh MeXAY coboit. Bo MHOrmx
MeCTaxX NpOABANNCH IPU3HAKM HEOAHTMOTIEeHe3a B BUJE
PpasmmaHON GOPMBI CMHYCOMAIbHBIX KalW/UIIPOB, 3aI107I-
HEHHBIX CKOIUICHUAMM 9PUTPOLUTOB (puc. 2).

B oTmiune 0T 3TOro y >KMBOTHBIX, KOTOPBIM IIPYMEHANIACH
KOPPEKIIV € ICIIO/Ib30BaHMEeM SKCTPAKTOB KPUOIMO(UIN30-
BAHOII CBMHOI KOXXI, Ha 14 CyTKM 9KCIIepUMeHTa Hab/ofa-
JIach BhIp@KEHHAs aKTUBALMs PEreHePaTOPHBIX ITPOLIECCOB.
OnurennanbHble KJIETKU HAIION3aN ¢ Iepudepun poroBoi
000/I0YKY K ee LeHTpy. Ommrenuii HeuddepeHIpoBaH-
HBIIT, pacnionarancs B 1-2 psaga. Ipu npubmmkeHnn K muMo6y,
KOJINYECTBO PsJIOB YBEINUMBANIOCH, a AuddepeHnanms
BO3pacTana. bosee 4eTKoil cTaHOBU/IACh NepeNHsAA Morpa-
HIYHAsA IJIACTMHKA. YIOPAZOYEeHHBIMY BBITTIAENN BOTIOKHA
COEMHITEIbHON TKaHM COOCTBEHHOTO BEIeCTBA POrOBUIIBI
(puc. 3, 4).

JanpHeitiee HaOmofeHe B 28-IHEBHbII CPOK M0O3BO-
JINJIO YCTAaHOBUTD IPOTPeCCUPOBaHNE PereHepaTOPHbBIX
IIPOLIECCOB B 00erx Ipymmax >KuBOTHbIX. OfHAKO crenyer
OTMETUTD, YTO Y XKMBOTHBIX C KOPPEKIMell 3KCTPaKTOM
KpMOMMOGIIN30BAHOM CBMHOI KOXXI 3TY IPOLECCHI IIPO-
VCXOZ{M/IV 3HAYMTE/IbHO MHTEHCUBHEE, YeM Y )KMBOTHBIX 0e3
UCIIONIb30BaHMA KOPPEKTUPYIOIETo BO3feNcTBMA. Takum
06pa3oM, ec/it y )KMBOTHBIX 63 KOPPEKIu, Iposdepariys
smumTenus Oblla CKOHIIEHTPUPOBAaHA MPEMMYIECTBEHHO B
HOTPAHNYHOI 30HE POTOBUIIBI MEXY ee 000KKEeHHOIT 1 He
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Puc. 1. MaToBoe noMyTHeHIe POTOBMIIBI IOCTIE
10-CexXyHHOr0 03KOra 1ieI04YbIo.

Puc. 3. Tucronormyeckuii cpe3 poroBMIbI I71a3a KPOIMKa yepes
14 pHell mocne HaHeCEeHN 0)KOTa LIeT0YbI0 C KOppeKIueii pe-
TeHePaTOPHBIX NMPOIECCOB IKCTPAKTOM Kpuomopuin3oBaHoi
KOX1 cBUHBbM. OKpacKa reMaTOKCUIMTHOM M 30311HOM. X 180.
HpnMeqal-me: 1 - co6cTBEHHOE BEIECTBO POroBUIbI C YIIOPATOYEHHDIM
HaIlpaB/IEHNEM CO€AMHNUTENIbHOTKAHHDBIX BOZTOKOH B HEO60XKEHHOIT qacTu;
2- PpasHOHAIIpaB/IEHHbIE COCAVHNTE/IbHOTKAHHbIE BOJIOKHA 000K KEHHOIT Ya-
CTV pOrOBMIIBI; 3 - HaIO/I3aHYe ANUTEUS C nepMd)epMM KIIEHTPY pOroBMUIibI.

Puc. 4. Tucronormyeckuii cpe3 poroBUIIbI IN1a3a KpoliKa yepes
14 gHell MOC/Ie HAHECEHN A 0XKOTa LeTI0YbI0 C KOppeKIuell pe-
reHepaTOPHBIX MPOIECCOB IKCTPAKTOM KpUOIIOPUIN30BaHOM
KOKM cBMHBY. OKpacKa reMaTOKCIIMHOM ¥ 3031HOM. X 180.
HpnMeqal-me: 1 - co6cTBEHHOE BEIECTBO POroBUIbI C YIIOPATOYEHHDIM
HaIlpaB/IEHNEM CO€AMHNTEIbHOTKAHHDBIX BOZTOKOH B HEeO060XKEHHOIT qacTu;
2 - YHOPAJOYEHHOCTb COEANHUTENbHOTKAHHDIX BOJTOKOH B 000X KEHHOT
JacTy pOroBIIIbI; 3 - HamoJI3aHMe AMUTENNS C nepmbepm/[ 110 HaITpaB/I€HNIO

K IIEHTPY POTOBIIIbI.

Puc. 2. Tucronormyeckuii cpes poropuiipl r1a3a Kponmka yepes
14 gHeli moc/Te HAHeCEHN: 0KOra Ienoybo. OKpacka o Ban
Tuson. x240.

IIpumeyanue: 1 — pasHOHAIIPAB/IEHHbIE 1 IePeIieTeHHbIE MeX/Y cO60it
BOJIOKHA COEJMHUTENLHON TKaHu, G1Opo6/IacThl U OTAeNbHbIE MaKpObari;
2 — oYary HeOaHTMOTeHe3a.

Puc. 5. Tucronormyeckuii cpes poroBuiibl rra3a Kpommka
yepes 28 Hell MOC/Ie HAaHECEH NS 0XKOT'a IeT0YbIO0.
Oxpacka no Ban Inzon. x 180.

Ilpumeyanme: 1 — COGCTBEHHOE BelLleCTBO POrOBUIIBI B IIepuepuiecKoil
HeHOpa)KeHHOf/’I qacTu; 2 — XaoTuyeckoe IIEpeIVIETEHNE COCNMHNTEIbHO TKAaH-
HBIX BOJIOKOH B 060)K)KGHHOI7( JacCTy pOrOBMIIIBI 5 3- nponml)epauvm SIINTE-
JIMs B IOTPAHUYHON C 0)KOTOM 30H€; 4 — TOHKuI c710i1 HeppdpepeHLpoBaH-
HOT'O 3IIUTENNA B 30HE OXKOTOBOTO Iled)EKTa.

Puc. 6. Incromormyeckuii cpe3 poroBuIibl I’1a3a KpoanKa yepes
28 pHell Moce HAHEeCEHIs 0JKOra IIe0YbI0 ¢ KOppeKIueli pe-
reHepPATOPHBIX MPOI[ECCOB IKCTPAKTOM KPUOIIOPUIN30BaHOI
KO>XU cBUHBM. OKpacKa reMaTOKCYIVHOM M 303MHOM. X 180.
IIpumeyanne: 1 - c/10if IJIOCKOTO SIUTENNA; 2 — IMAMHAPUYECKIUI ST TN
Ha TiepefiHelt TOrpaHNYHON ITACTUHKE; 3 — COOCTBEHHOE BEI|eCTBO POTOBMIIBI;
4 - ouyarn MOMMMOP(QHOKIETOYHOI MHPUIBTPALMU U YMEPEHHbIN OTeK C

Pa3BOJIOKHEHNeM ITTyOOKIX CT0eB COOCTBEHHOrO BelieCTBA POTOBMUIIBL.
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000>K>KEHHOIT YaCTAMU, a Ha 000XKEHHOM YaCTy SIIUTENN -
3aLjyisl MMeJIa 04aroBblil Xapakrep (puc. 5), TO y )KMBOTHBIX
C IIpUMeHeHVeM 9KCTPAKTa Kpuonno(uin3oBaHoil CBUHOM
KOXV SIUTEMN3ALUY MOAJIeXKana y)Ke IPaKTUIeCKU BCs
wionanpb oxxora (puc. 6). IIpudem, y HeKOppUTMPOBAHHBIX
JKMBOTHBIX SIUTENNIT B 30HE MOPAKeHNs OB MpenMyIiie-
cTBeHHO HenuddepeHINPOBAHHBIM, C MHOTOYMCIEHHBIMU
30HaMM OTCJIOEHISI M PACIIoarajcs He 6onee yeM B 1-2 psijia,
Oyay4y Maso YIOPsITOYEHHBIM. B TO BpeMs KaK y )KMBOTHBIX
C KOppeKII1ert OH ObUT yKe MHOTOC/IONHBIM, O/11Ke K Imepu-
Gbepru, snMTENMATBHBII CI0i CTAHOBUICA 60JIee YIOPSIO-
YEHHBbIM, KJI€ETKI HpI/IO6peTaTII/I I_[I/UII/[H,IIPI/I‘*IQCKYIO (bOPMy, a
sIpa CTaHOBWINCD Goree tiockumu. OTek U MHPUIbTPa-
IVIs1 CTPOMBI POTOBMI[BI Ha AHHBII [IEPIOJ, HAOIIOfEHMS Y
KOPPEKTUPYEMBIX XMBOTHBIX 3HAYNTENBHO YMEHbIIAIC,
YIIOPSIIOYMBATIOCH HATIPAB/IEHNE PACIIONIOXKEHVISI €€ BOTIOKOH.
B BepXHIX CTI05IX COCPEOTAYMBAIOCH INILb HE3HAINTETBHOE
KO/INYeCTBO IONIMMOPHO- A/IePHBIX eHIKOLNUTOB. B pesyiib-
TaTe 9TOr0, IPO3PaYHOCTh POTOBUIBI BO3PACTAIA, OCTABASICH,
OJfHAKO, ellle YMepeHHO 3aBya/MPOBAHHOI. B TO e BpeMms,
Ha MUKPOIIPEIapaTaX POrOBULbI KMBOTHBIX 6€3 KOPPEKI[UI
cTpoMa OblyIa ellje Y TOMIIEHHOIT, ee BOIOKHA XaOTIYHO IIepe-
IUIETA/IUCh, COXPAHSUICH CKOIUIEHVS TOTIMMOPQHOsTEPHBIX
neitkouToB. CreleHb IOMYTHEHNUS NIPU 9TOM CHYDKAJICS
HEe3HAYUTeIbHO, HaIlOMIHAA OeIbMO.

B pesyrbrare NpOBeIeHHOTr0 MCCIE[OBAHNS YCTAHOBIUIIN,
YTO MCIIOIb30BAHE IKCTPAKTA KPUOMMODUIN30BAHON CBY-
HOI‘/‘[ KOXXI IIO3BOJIAET B 3Ha‘-H/ITeTII)HO]Z CTeIIeHN y}Iy‘{IlH/ITb
pereHepaToprIe HpOHeCCbI B TKAaHAX pOI‘OB]/[IlI)I IIocCie
€€ OXXOroB Ije1049aMI. O‘ICBI/II[HO, q9To Hp]/[ HpI/IMeHeHI/H/I
IaHHOTO METOJIa KOPPEKLVM BOCCTAHOBJIEHVIE IOBEPXHOCT-
HOTO SIIMTENNsI IPOMCXOANT 32 CUET JAe/IEHVSI Y MUTPAL[UN
6a3a/IpHBIX SMUTETNOLUTOB POTOBOIT 00OTOUKI, a TAKXKe
TpaHcopManMy 1 LeHTPOOEKHOTO JBIDKEHNUS KaMOuaib-
HbIX (CTBOJIOBBIX) K/IETOK IMMOA, YTO TAKKe IIOTIEPKIBAETCS
U B IPYTUX UCC/IEOBAHNAX, IIPOBEIEHHBIX B 9TOM HAIlpaB-
nerun [10].

BbiBoapbi

MHTpaKOHbIOHKTI/IBaHbHOC IIPpMMEHEHME IKCTpaKTa
KpI/IOHI/IOCbI/I}II/IISOBaHOIZ CBUHOW KOXXU TIO3BOJISIET 3HAYM-
TE€/IbHO Y/TYYIINTD 1 YCKOPUTD pEreHEepaTOPHbIE IIPOLIECChI B

TKaHAX POTOBMIIBI IIOC/IE €€ 0XKOTOB 1LIeI0YaMM, YTO MOXKET
ObITb 3 PEKTVBHBIM U ITPY MCIIONIb30BAHNY B KITMHITIECKOI
0 TanbMOIOTMYECKOI TPAKTHUKE.
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Abstract

Background: The work is relevant due to the need to reduce the number of complications after enucleation of the eyeball. The work determines clinical
and morphological features of changes in the optic nerve and conjunctiva tissues after using electric current of high frequency at enucleation of the eyeball.

Material and methods: 59 patients with uveal melanoma previously subjected to enucleation with high frequency electric welding have been
investigated. The control group consisted of 20 patients with uveal melanoma, who had been subjected to enucleation by usual methods.

Results: The obtained results have shown that the use of high frequency welding for eye enucleation allows to avoid bleeding when muscles and
neurovascular fascicle are crossed, to reach necessary fixation of muscles to Tenon’s capsule and stable connection of conjunctive margins to each other
without the use of any suture material. The use of this method reduces duration of surgery (on average by 6.6 minutes), saves the patients from removal
of stitches, can reduce the time a patient stays in hospital by 2 days (i. e. 28.5%) and therefore gives economic benefits.

Conclusions: The clinical and histological studies showed the benefit of the enucleation technique using high-frequency electric welding compared
with the conventional method. The established character of the postoperative period course shows that this method can be the method of choice if it is
necessary to remove the eyeball.

Key words: uveal melanoma, enucleation, high-frequency electric welding.

Cnoco6 snyk/Ieanuu I1asHoro A6710Ka 110 OBOJY yBealbHOI MeTaHOMBbI
C ICIOTTb30BaHMEM BbICOKOYACTOTHON 3NeKTPOCBAPKI MATKIX TKaHel

Beepenve B Hacrosiiiee BpeMs CyIeCTBYIOLIE CIOCOObI COeMHEHIS
Tennennus k pocty 3a60o/eBaeMOCTH, OPAXKEHNIO TKaHeil (LLIOBHBIIl MaTepuajl, CTAIUIEPbl) UMEIT Psifi Hefo-
/L, MOJIOAO0TO TPYHOCH0C06H0FO BO3pacTa, BO3MOXHOCTb CTaTKOB, TaKMe KaK: CJIO)KHOCTD BBITIOJTHEHV I MAaHUITY/IALINA,
AucceMrHannn mpouecca oupeneAnT MEANINHCKYI0 U OTHOCUTE/IbHAA JJIMTEIBHOCTD IIPOLIENYPBI, IIPUCYTCTBUE
COLIMA/IbHYI0 3HAYMMOCTD JIAHHOM MPOG/IEMbL U IUKTYIOT B TKaHAX MHOPOJHOIO TeJla, YTO MOXKET CTaTh NPUYMHON
HeoOXOMMOCTD Pa3pabOTKU METOJOB JIeYeHNMsT MeTTaHOMbI LIOBHOJ TpaHyieMbl [9], aHTUTeHHAs HATPY3Ka Ha OPraHn3M,
xopuonpen. PacpocTpaHeHHOCTD YBeabHON MeTaHOMBI B YTO MOJKET BBIpA)KaTbCA B JIOKAJIbHBIX BOCIIAJIUTENbHBIX
VYkpanne oniennsaetca B 8-10 cry4yaeB Ha 1 M/TH. Hace/IeHUA U Ipolieccax B MATKUX TKAaHAX, a, CJIEOBATE/NIbHO, YAIMHATD
VIMeeT YCTOMYMBYIO TeHIeHIMIO K pocTy [3]. Cpeny meppud- nepuop peabunuranuu 6ompHoro. ORHMM U3 HepCIeK-
HBIX BHY TPUIJIA3HBIX OITYX0JIell HarbosIee 4acTo BCTpedaeTCs TUBHBIX HAIIPABJIEHNIT SB/ISIOTCS CBAPOYHBIE METOVIKI
MeNaHOMa COCY/MCTOl 060/104KM, cocTaBAs 1o 80% or coefiTHeHNA OMONOTMYeCKMX TKaHell, KOTOpbIe II03BOJAIT
00111ero MX Yncia. YBeanbHas MelTaHOMa XapaKTepU3yeTCst ObICTPO, 6ECKPOBHO, ACENTUYHO, TEPMETUYHO CHOPMUPO-
KpaliHe HE6/TaroMpUATHBIM MPOTHO30M, KaK B OTHOLIEHNM BaTbh COEVHEHNE MATKNX TKaHel. Jlo HacTOAIIero BpeMeHn
3pUTENbHBIX QYHKIMIA, TaK U KUSHU 60bHOTO, B CBASU C CYLeCTBOBAJIO [iBa BIJIa CBAPKM MATKMX TKaHEN — MadepHas
BBICOKMM PUCKOM MeTacTasupoBanus [3, 4, 5, 6, 11]. U YIbTPA3BYKOBAs, KOTOPbIe TAKXKE UMEIOT MHOXXE€CTBO He-
B macroslee BpeMs 4acTOTa SHYK/Ieal UMy IpU yBe- nocraTkos [1, 7, 8].
aJIbHOI MeJlaHOMe OCTAeTCsl JOCTATOYHO BhICOKOM. [lo B VMHcTuTyTe r1asHbIX 60/1e3HeN ¥ TKAHEBOI TEPATIVIL VM.
AaHHBIM NIPOBECHHOTO aHa/IN3a apXMBHOTO MaTepuaja B. I1. ®wmaToBa Ha 6a3e OT/ieNleHNA MUKPOXVPYPIIYECKOTO
VHcTuTyTa r1asHpx 6onesHert 1 TKaHeBOl Tepanun uM. B. Jle9eHNsT OHKOTIOTMYECKMX 3a60/IeBaHMIl I71a3a COBMECTHO C
I1. ®unarosa, Opecca, YKpanHsl, 4acToTa SHyK/Ieal it pu Nucruryrom dnekrpocsapku um. E. O. [larona Ykpaussl,
yBeanbHo Menanome ¢ 2006 o 2010 roga cocrasnseT 56%, ObLM paspaboTaHbl OPUTMHANIbHBIE NHCTPYMEHTHI [/
gro cornacyercs ¢ ganHbiMuU Collaborative Ocular Melanoma SHYKJIEAIMU I7IA3HOTO AG/I0Ka, @ TAKXKe CII0CO0 SHYK/Ieal[un
Study - 59% [10]. IJIa3HOTO sI6/10Ka C IpUMEHEHNEM 9IeKTPOCBAPKI MSATKIX
Pemraromum MOMEHTOM B TEXHOJIOIMN Y/a/leHNs I/la3a TKaHeit ¢ ucrnonb3oBanneM ucroynnka EK-300M1 (mateHT
ABJIAETCA YMEHbLIEHNE KPOBOTEUYEHNA NPU TepecedeHnN Ykpanubt Ne 46981), mo3BosOIIME JOCTUYb pacCeUeHus,
COCYJMICTO-HEPBHOTO ITy4Ka, yMEHbIIEHVE BOCIIA/IUTEIbHON reMOCTa3a U COESVMHEHNA MATKMX TKaHel.
peakimu TKaHell Ha IIOBHbI MaTepual, NpemynpexieHne ITenn. Pazpaborars cioco6 sHyK/IeaIy I/Ta3HOTO sI6/10Ka
AyacTasa KpaeB paHbl. I10 IIOBOJY YB€a/JIbHOI METaHOMbI C IPMMEHEHMEM BbICOKO-
Baxuolt mpo61eMoii B 0pTanbMOXUPY Py ABIAETCA 9aCTOTHOM 97IEKTPOCBAPKM GIOMOTMYECKIX TKAHEIL.

coepyHeHye (COMOCTaB/IeHe) KpaeB paHbl MATKUX TKaHell.
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MaTtepuan n metogpli

HUccnenoBanusi ipoBesieHbl y 79 OONIbHBIX yBeaJIbHOM Me-
JIAHOMOW, U3 HUX Y 59 manueHToB (24 My»49uH U 35 JKEHIINH)
B Bo3pacte 63,0 = 10,5 1et ¢ yBeanbHBIMU MeJTaHOMaMHU, C
MIpOMHUHEHIEeH omyxonu 7,2 *+ 3,1 MM, IPOTSHKEHHOCTHIO
ocHoBanus 14,0 4,2 MM, KOTOpBIM ObLIIa IPOBEICHA SHYKIIE-
aIysl C UCII0JIb30BaHNEM BBICOKOUYACTOTHOM 3IIEKTPOCBAPKHU.
KonTponbhyto rpymniny cocraBiiy 20 MarieHTOB ¢ yBEAITLHOMH
MeraHoMoi (6 My>x4nH 1 14 xeHuuH) B Bozpacte 61,5 = 8,6
JIEeT, C IPOMHUHEHLIKEHN omyxonu 6,9 * 3,7 MM, IPOTSKESHHO-
CTBIO OCHOBaHUA 12,9 4,2 MM, KOTOPBIM OBLIa TIPOBEICHA
SHYKJIealys 10 OOBIYHON MeToANKe. Mexay TpynimaMu He
BBISIBJICHO CTATUCTUUYECKU 3HAUUMBIX Pa3IM4Mii B pacrpese-
JICHUU OITYXOJIeH IO JIOKAJIU3aIiH, TMTMEHTAIN, THCTOTHUITY
1 XapakTtepy nHBazun. Ciemyer OTMETHTh, YTO OOJIBITMHCTBO
MAIMEeHTOB ObUTH MepBUUHBIMU: 44 (74,6%) B uccienyemMoi
u 16 (80,0%) B KOHTPOJIBHOM IpyIiIe, U pa3Mepsl OIyXoie-
BBIX 0YaroB HE TO3BOJISUIM NMPOBOAWTH OPTaHOCOXPAHHOE
JICUCHHUE U SIBJISUIMCH MPSIMBIMU MOKa3aHUSAMHU K YIAJICHUIO
maza. Ocranbuble 15 nanuenToB (25,4%) B nccieayeMoii u
4 martmentTa (20,0%) B KOHTPOJILHOM TPYIIIE paHee MoTyyaan
OpraHOCOXpaHHOE JICYCHHE B BU/IE KCEHOHOBOH (hoTOKOAry-
JISIIAN, TPAHCITYTMIITSIPHON TEPMOTEPAITHN U OpaxuTeparii,
KOTOpOE OKa3aioch HedPPEKTUBHBIM, U DHYKIICAIHs ObLIa
MIPOM3BE/IEHa 10 MOBOJY MPOAOJIKEHHOIO POCTa OIMYXOJIH.
Bo Bcex cityuasix Ha MOMEHT 00CIIeI0BaHHS B HCCIIeLyeMOH
¥ KOHTPOJIHOHN Tpymmax He ObIJI0 POCTa OMyXOJH B TKaHAX
OpOUTBI U OTCYTCTBOBAJIM OT/IAJICHHBIE METACTa3bl.

Bcem OonbHBIM, B HCCIIEyeMON ¥ KOHTPOJILHOW TPYII-
rax, MPOBOJIMIINCH OOMIEIPUHSATHIE TUATHOCTHYECKNE HC-
CJICZIOBAHMsI, BKIIOYAONINE: cOOp aHaMHe3a, MePBUYHBIN
0CMOTP, OMOMUKPOCKOIIHUIO, BU3OMETPUIO, O TATEMOCKOIIHIO,
OTIpe/IeNICHHE TIOJIeH 3pEHNSI, YIBTPa3ByKOBOE CKAHUPOBAHHE
C OTPE/ICIICHNEM CTETIEH! TPOMUHEHIINH U MTPOTSKEHHOCTH
OCHOBAHUS OITyXO0JIEBOTO 04ara, yJlIbTpa3ByKOBOE HCCIIEA0Ba-
HUE OPTaHOB OPIOIITHOM MOJIOCTH, PEHTTEHOT Pa(HIO JIETKHX.
[IpoBeneHa cpaBHHUTENbHAS OIEHKA MPOAOJIKUTEIBHOCTH
OTIEPATUBHBIX BMENIATEIBCTB 1O OOBIYHOW W pa3padoTaH-
HOM METO/IMKaM, a TaK K€ CpoKa MpeObIBaHUs OOJNLHBIX B
CTalnoHape.

VY Bcex OONBHBIX OBUIM M3YYEHBI HETOCPEICTBEHHbIE
pe3yabraThl (Hanuyue WHTPAOTIEPAIIMOHHBIX U TOCIeore-
PaIMOHHBIX OCJIOKHEHNH B BHEC KPOBOTEUCHNH U T€MaToOM
B TKaHSIX OPOUTHI, AUACTa3a KPAEB ONEPAMOHHON PaHbI), B
CPOKH Ha 3 U 5 IeHb [10CJIE OTIEPALINH 1 OT/IAJICHHBIE PE3YJIh-
TaThl (HAIMYKE AUAcTa3a KpaeB ONepanvoHHON paHsbl, Aedop-
MalM1 KOHbIOHKTHBAJIBHOM MOJO0CTH, IPOJOJIKEHHOIO pocTa
OITyXOJIM B TKaHSIX OpOUTHI) uepe3 3 mecsna, yepe3 1,2 u 3
rozia mocye dHyKJIeaun. boibHbIe OBIIN POOIIEPHPOBAH-
HbI B 2009-2012 rogax B OTIEICHUA MUKPOXUPYPTHUECKOTO
JIEYEHUs] OHKOJIOTMYECKUX 3a001eBaHUH IM1a3a.

WcTouyHNKOM SHEPTUM SIBISETCS BO3IACHCTBYIOMMNA HA
TKaHb [IE€PEMEHHBIN ANEKTPUUECKUN TOK BBICOKOM YacCTOTHI.
CyTb MeToJa 3aKIIIOYaloTCs B TOM, YTO B PEXHME pacce-
YeHHs MATKUX TKaHeH ¢ MOMOIIBI0 CBAPOYHOTO IMpubopa,
MyTeM HAJOKCHHs OWIIOISIPHOTO MUHIETA, OTCEKAITCs

Hapy)KHBIE TPSAMBbIE MBILIIIBI B OOJIACTH NMPHUKPEIUICHUS K
a3y ¢ nocneaymoouei gpukcaunei ux Kk cyOKOHBIOHKTHBE,
3aTeM NepeceKaeTcs COCYIUCTO-HEPBHBIN My4OK IMyTEM Ha-
JIOKEHUS ITEKTPOCBAPOYHOT0 OHIIOIAPHOTO 3axuMa. [Ipo-
U3BOAUTCS yAaJeHHe INIA3HOro s0J70Ka, COeANHEHUE KpaeB
KOHBIOHKTHBBI MTPOM3BOIUTCS C MOMOIIBIO IEKTPOCBAPKU
B PEXKHMME COCTMHEHHS MATKUX TKaHEH IMyTeM HAJIOXKEHUs
OWITOJNISIPHOTO TIHHIIETA.

PesynbTarhl MCCNENOBaHUI MO MEpe UX MOCTYIUICHUS,
HauMHas OT MEpBOTrO oOpamieHus OOJBHOTO B KIMHHUKY
MHCTHUTYTA, HAKAIUTUBAJIKNCH B 0a3e MCXOAHBIX JAHHBIX JUIs
CTaTHCTHYECKOTO aHau3a. AHANN3 JaHHBIX MMOKa3aj, 4To
CpaBHHMBAEeMbIC TPYIIIBI MAIIMEHTOB OBUIA COMOCTABUMBI 10
0Ty, BO3PACTy M NMPHYMHAM, MPHUBEALIMM K SHYKJICALUH,
YTO MO3BOJISICT MPOBECTH CPABHEHHE PE3YJbTATOB MPHMeE-
HEHHsI BHICOKOUACTOTHOM BIIEKTPOCBAPKH MPU SHYKIICAUH
¢ oburenpuHATON MeTonuKkoi. Craructuyeckas o0padboTKa
MIpOM3BOAMIIACE B TIporpaMme Statistica 6.0.

PesynbTaTtbl 1 nx 06cyKaeHne

[Ipu mpou3BOACTBE SHYKICANNN OTMEYAIHNCH CIIEAYIO-
e 0COOCHHOCTH: NPHU MEPEeCeYSHUH NMPSMBIX MBILII H
COCYANCTO-HEPBHOTO ITyUYKa IIPU IOMOIIH BEICOKOUACTOTHON
AJIEKTPOCBAPKU OTCYTCTBOBAJIO KPOBOTEUEHHE B MHTpA- U
nocneonepaoHHoM nepuozae. [lpu dukcanum mpimn K
TEHOHOBO! KaIlcyJle U COeINHEHUN KpaeB KOHbIOHKTHUBBI J0-
CTUTaeTCsl CTOMKOE IIPOYHOE COeUHEHNE TKaHel. Bo Bcex
ClIydasiX TOCJIEONepanuoHHbIN MepHOoA MPOTEKaJ TIAAKO.
He ormeuanoch BhIpa)keHHOT0 OTEKa TKaHEH BeK, OpOUTHI U
KOHBIOHKTHBBEL. Ha 5-6-f 1eHb mociie onepanuu mpou3Bo-
JIUIIOCH TIEPBUYHOE MPOTE3UPOBAHNE KOHBIOHKTUBAIBHOMN
MOJIOCTH, YTO MO3BOJIMJIIO BBIITUCATH OOJIBHBIX U3 CTALMOHAPA
paHblile, YeM MpH NPUMEHEHUH OOBIYHOW METOAMKH U TEM
CaMbIM CHU3UTh CPOK MpeObIBaHMs OOJBHBIX B CTALHOHAPE,
B cpeiHeM 2 s (28,5%).

[Ipu ouieHKe MPOIOIKUTEIHHOCTH OTIEPATHBHOTO BMEIIIa-
TEJIbCTBA OTPEEIICHO, YTO MTPUMEHEHNE BHICOKOYACTOTHOM
IEKTPOCBAPKU MO3BOJISIET COKPATUTh BpeMsl OIEepaliy Ha
6,6 MUHYT 110 CPaBHEHUIO C O0IIENPUHATON MeTonuKoi (18,4
+ 3,1 B uccnemyemoii u 25,0 = 2,0 MUHYT B KOHTPOJIHHOM
rpynne, cratuctuka Manna-Yutau Z = 6,09; p < 0,00001).

AHanu3 HENOCPEe/ICTBEHHBIX PEe3yJbTaTOB XHpYypruue-
CKOTO BMEIIATEIbCTBA ITOKa3aJl, YTO B OCHOBHOMW TPYyTIIIE OT-
CYTCTBOBAJIM TaKHE OCIIOKHEHUS, KaK MHTPAOIIEPallMOHHbIC
KPOBOTEUEHHMs, TMACTa3 KpaeB paHbl. Bo Becex ciydasix noce-
OTIEpPALMOHHBIN MIEPHOJ] TPOTEKAN IIaK0. B KOHTpOIBHOM
rpymre y 3-X 001bHbIX 13 20 ObUIO OTMEUEHO KPOBOTEUCHUE
MoCJIe EPEeCEUEHUs] COCYMCTO-HEPBHOTO ITy4Ka, KOTOPOE
YAAJIOCTh OCTAHOBUTH TOJIBKO INATEPMOKOATYIISITOPOM, Y 2-X
OOJIHBIX OTMEUaJCs AMacTa3 KpaeB MOCIeonepannoHHON
paHsl Ha 3-4 cyTku nocie onepanuu. Pa3Burue nocieorne-
PaIMOHHBIX TEeMaTOM B OCHOBHOHM M B KOHTPOJIGHOM TpyIITie
HE Ha0JI01a10Ch.

YCcTaHOBIEHO NMPUHIUINAIBHOE OTIMYUE BO3IECHCTBUS
Ha )KHMBYIO TKaHb ITPOIECca CBAPKH 10 CPABHEHHIO C ITUPOKO
TIPUMEHSIEMBIM IpoIieccoM Koaryssinuu. IIponecc koaryis-
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LMY BBI3BIBACT OJKOT M HEKPO3 TKAHW B MECTE BO3IACHCTBUS
HarpeBa, B TO BpeMsl KaK IPHU NPUMEHEHUH CBapOYHOM TeX-
HOJIOTUH OTCYTCTBYIOT O’KOTH M IOCTHTAeTCsl 3HAUUTEIBHO
MEHbINIasg TpaBMaTH3alMs TKAHEH, YTO TMOATBEPHKIAETCS
OTCYTCTBHEM B IPOIIECCE CBAPKH BBINCICHHS JbIMA U HE-
[IPUATHOTO 3amaxa, a Takke MOP(OIOrHYeCKUMH UCCIIENO0-
BaHusAMHU [2]. VI3MEeHEeHHMs B TKAHSIX, TOJIBEPTIINXCS BO3/ICH-
CTBHIO BBICOKOYACTOTHOHM AJIEKTPOCBAPKH, COOTBETCTBYIOT
IUIOLIAY aNIUIMKALUK SJIEKTPOAOB MHCTPYMEHTApHs U He
pacTpoCTpaHsIOTCSl Ha OKPYKAIOIIHE CTPYKTYpPBI U TKaHH.
B oGmacti BO3IeWCTBHS, HAPSALY ¢ TOMOTCHU3UPOBAHHOM
TKaHBIO PUCYTCTBYET OOMIINE TKAHEBBIX KOMIIOHEHTOB, B TOM
YHCIIe U KIIETOK, CTPYKTYPHO HE ITOBPEKACHHBIX, YTO CO31aeT
OYEBUJIHBIC MTPEATIOCHIIKH IS TalbHEHIINX pernapaTuBHBIX
npoueccoB. IIpoucxomut OBICTpOE U JIETKOE 3a)KUBJICHHE
TKaHU MPOOTIEPUPOBAHHOIO OpraHa, BOCCTAHOBIICHUE €ro
MOP(OIOTHYECKON CTPYKTYPHI H (QYHKIIHH.

Hamm nanabie coBagaroT ¢ MHEHHUEM psifia aBTOPOB [9],
KOTOpbIE CUMTAIOT, YTO OCHOBHBIM (PaKTOPOM HaJEKHOTO
COEIMHEHUsI TKAaHEH ¥ reMOCTa3a, 00yCIIOBIEHHOTO IPUMEHE-
HHEM BBICOKOYAaCTOTHOTO JIEKTPOTEPMHUUYECKOTO FeHepaTopa,
ABiAeTca (OPMUPOBAHUE TPOMOOB U TKaHEBBIX SMOOJIOB B
MIPOCBETE COCYN0B, TKAHEBOH aHU30TPOITUH B CTEHKAX CaMHUX
COCYJIOB, TPUBOJAIIEH K «TO(PUPOBAHUIO» U CMOPILIMBAHUIO
UX IpocseTa ¥ HGOpMHUPOBAHUIO CIICHU(PUUECKON ayTOOEIIKO-
BOM TKaHEBOM MIIOMOBI (ayTOOHMOKIIES ), (PUKCHPYIOIIEH TKaHb
B TIOJIOYKEHHH, 00y CIIOBIICHHOM MEXaHUYECKUM BO3ICHCTBHEM
OpaHII HHCTPYMEHTA.

BbiBoapbl

1. IlpumeneHne paspabOTaHHOTO CIIOCOOA SHYK/IEALN
YMeHbIIIaeT BpeMs OllepaTHBHOIO BMeLIaTe/IbCTBa (B CpeHeM
Ha 6,6 MUHYT), 130aB/IseT 6ONBHOTO OT IIPOLIEAYPbI CHATU
IIBOB, COKpalllaeT BpeMs MpeObIBaHNsA GOIBHOIO B CTa-
IyoHape Ha 2 fIHA (T.e., Ha 28,5%), 4TO JjaeT CylieCTBEHHBIN
SKOHOMMYECKMIT 3P PEKT.

2. IlpumMeHeHMe BBICOKOYACTOTHOI 3/IEKTPOCBAPKI IIPU
[IPOM3BOJICTBE SHYK/IeAllNy I71a3a O3BOJLAET 130€XXaTh KPo-
BOTEYECHNA ITPU IIEpECEIECHIN MBI 11 COCYANCTO-HEPBHOI'O
Iy4Ka, JOOUTHCS IPOYHOI (UKCALIUIM MBIIIL] K TEHOHOBOI
KaIICy/le U CTOMKOTO COefMHEHNs KpaeB KOHDBIOHKTUBDI
MeXny co60it 6e3 IpyMeHeHN IOBHOIO MaTepyaa.

3. PazpaboTaHHbIil CIOCO0 SHYKIeaL i ITTa3HOTO s16710Ka
MO>KeT OBITh METOZIOM BbIOOPa TPV HEOOXOAMMOCTI Y/aje-
HMA TTIA3HOTO A67IOKa.
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Abstract

Background: Ultrasonography can be used as an alternative to radiographic survey in diagnosis of sinusitis.

Material and methods: The study involved 150 patients with acute and chronic inflammation of maxillary and frontal sinuses, in all patients
ultrasound and x-ray examinations have been performed, followed by puncture of the maxillary sinuses. The ultrasound examination was performed
by two probes: linear and micro-convex. For each diagnostic technique the sensitivity, specificity and accuracy were calculated. As the gold standard
diagnostic puncture of the maxillary sinus (in most cases), computed tomography and intraoperative findings were adopted. For pairwise comparison
of the characteristics of different methods the z-test was used. It was considered statistically significant (p < 0.05).

Results: X-ray examination turned out to produce erroneous results in a high percentage of cases while detecting fluid in sinuses, if fluid level fails to be
discovered on radiograms. High accuracy of ultrasound examination in detecting fluid and its nature (pus, serous exudate) is identified for scanning with
both linear and micro-convex transducers. But sensitivity of the micro-convex transducer is higher (96.9%) than that of linear one (83.0%) in detecting
fluid. In diagnosis of edema, a higher percentage of errors (false-positive results) were revealed in case of the micro-convex transducer (39.3%), and a
lower rate — for linear transducer (3.6%). Accuracy in detecting mucosal thickening for X-ray was 66.7%, B-linear — 87.2%, B-micro-convex — 84.3%.
Accuracy in detecting fluid for X-ray was 65.8%, B-linear — 86.1%, B-micro-convex - 96.6%.

Conclusions: 1. Results showed that ultrasound diagnosis of inflammatory disease of the maxillary and frontal sinuses can be used as a screening
method for diagnosis on a par with radiographic survey. 2. There is a significant difference between the study methods in accuracy of edema and fluid
detection in favor of ultrasound diagnosis. 3. To improve the quality of ultrasound technique, combined survey with two probes (linear and micro-convex)

should be used. Linear probe is appropriate for detecting mucosal thickening, and micro-convex one — for fluid detection.

Key words: sinusitis, ultrasound, screening method.

Metonnka y1bTpa3ByKOBOI'0 CKAHHPOBAHMS BEePXHE4eJI0CTHON U JIOOHOI ma3yx

BBepgeHune

BriepBble BO3MOXXHOCTD JMICCNIEIOBATh OKOIOHOCOBBIE
masyxu (OHII) ynerpassykom (Y3) ormerun W. Keidel B
1947 ropy. Kmiunaeckne nccneoBanmsA ObUIM HadaThl B 70-X
ropiax B CIIA, Tepmanny, OMHIAHANN Y IPOZLO/DKAIOTCA 10
Hacrosmee BpeMs [11, 14]. DT mccnegoBaHys Kacamnuch
OJIHOMEPHOI1 U IByXMEPHOII METOAMK CKaHMPOBAHMUA BepPX-
HEYe/TIOCTHOI 11 TOOHO MasyX.

[Tpenmymectsa Y3 auarHocTuKu: Ge3BpenHa i 370-
POBbS MALMEHTA, CTIeOBATE/IbHO, MOXKET IMPUMEHATHCA B
nepuof 6epemennoctu (muddepeHyanbHas JUarHoCTUKA
OPBJ/, ropMOHAIBHOTO HACMOPKa U OCTPOTrO OaKTepraib-
Horo puHocuHycuta - OBPC), B leTckoM Bo3pacTe, MOXeT
OBITb NMpYMeHeHa HEeOZHOKPATHO y OJJHOr0 OONBHOTO C
Le/IbI0 JUHAMIYIECKOTO KOHTPOJISI TedeHMs 3a00/IeBaHIs
[5, 18, 22, 24, 26]; OBICTpOTa BBIIONHEHM UCCIIELOBAHMS,
SKOHOMIYECKASI 11e71eCO06PA3HOCTD, MOYKET OBITD BBIIIOTTHEHA
He TO/IbKO BpayaMy y/IbTPa3ByKOBOI IMaTHOCTYKMY, a ¥ OTO-
JIAPVHTOJIOTAMM U, YTO HEMA/IOBaYKHO, CEMEITHBIMU BpayaM,
He TpebyeT Y3 ammaparypsl SKCIEPTHOTO Kaacca — y/o-
BJIETBOPUTEIbHOE Ka4eCTBO BU3YaIM3aLny 00ecriednBaeTcst
Take MpY UCIIO/Ib30BAHNM TIOPTATUBHBIX Y3 CKaHHEPOB, a
C/IeIOBATENIbHO BO3MOXKHOCTD IIPOBOAVTD MCCIEfI0OBaHNE Ha
TOMY, y TIOCTeny OOTbHOTO (BBIABJIEHME TATEHTHBIX GopM
CUHYCUTOB Y COMaTHUYEeCKY TSKE/IbIX OONbHBIX).

IHOJ1, KPOBB, )XKUJKOCTb COfeprKallas IeTPUT JIydle
BU3Ya/NU3UPYIOTCA IPU YIbTPa3ByKOBOM MCCIeOBaHUNI
6rmaropiaps1 HaMM4MIo CTaboro BHYTPEHHETO 9XO CUTHAJIA.

CreryeT OTMETUTD BBICOKYIO IMATHOCTUYECKYI0 MHPOP-
MAaTMBHOCTD Y3 B IMATHOCTVKE MUIIETOM BEPXHEYETFOCTHBIX
I1a3yX, YTO 0COOEHHO aKTya/IbHO, TaK KaK B [TOC/IETHIIE TOfbI OT-

Me4aeTCst POCT IPMOKOBDIX CHHYCHTOB B CBSI3Y C HEPAIVIOHA Ib-
HbBIM MCIOIb30BaHMEM aHTUOMOTUKOB, HaM4YNeM B I1a3yxe
IIOMOMPOBOYHOTO MaTepyaa COfiep>Kalliero COMy MeTaa i
camoro rpu6xKa, B Iporiecce >KI3Hees TeIbHOCTI BbIfe/IAOLIIe-
TO COIY KaJIBLIVS, 4TO 00YC/IaBIMBAET XOPOLIYIO BU3Ya/IN3aLIiIo
IpM yIbTpasByKoBoM rccnenosanyy (Y311) [31].

B HacTosAmIEee BpeMA PyTMHHBIM METOIOM IMarHOCTUKI
naromornu OHIT octaetcst 0630pHas perrrenorpadus [27].
9TOT MeTOJ XOPOIIO M3YYeH M CTaHAApTU3MpOBaH. JIHas
CUTYalluA CJIOXKUIACh C YIBTPa3BYKOBON JMATHOCTUKOI
CMHYCHUTOB. ITO CBA3aHO C NMPOMOJDKAOIINMCSA TeXHUIe-
CKIM COBEpLIEHCTBOBaHMeM MeTofa. Ha cmeny ycrapeperi
MeTOJ[VIKE OfHOMEPHOTO CKaHVPOBAHNA MHOTUMYI aBTOPAMU
IpeJIaraeTcs MCIOIb30BaTh METOAVKY IBYXMEPHOTO CKaHM -
POBaHMA, U, €C/IN B CITyYae C OffHOMEPHBIM CKaHIPOBAHIEM,
OBLIN COITTACOBAHBI METOAMKA MCCIEOBAHNA U TPAKTOBKA
TIOTy4eHHBIX Pe3y/IbTaTOB, TO eJTHOTO MHEHM O TPAKTOBKE
MHOT000pasys yIbTPa3ByKOBOI KAPTUHBI ¥ TEXHUKI CKaHM -
pOBaHNMA B HacTosee BpeMs HeT [18, 22, 24, 26, 36].

ITens pa6oThI: ONTUMM3MPOBATD U CTAHAPTU3NPOBATD
METOZIMKY YIbTPa3BYKOBOTO CKaHMPOBAHUA IPHUIAATOUYHBIX
[a3yx HOCa KaK aJIbTePHATUBY 0030pHOI peHTreHorpaduu.

MaTtepuan n metogpi

Hamu 65110 npoBeneHo obcnenoBanne 150 60n1bHBIX
C OCTPBIMU MMM 0OOCTPEHUAMHU XPOHNYECKUX BepXHede-
JIIOCTHBIX CUHYCUTOB, IPOXOAMBIINX /ledeHue Ha 6aze JIOP-
orpenenyss KB Nell r. Omeccsl. Bei6op BepXHeUeTIOCTHBIX
Ma3yX J/Is ICCIeOBaHMsA 00YC/IOB/IEH 30/I0ThIM CTaHAAPTOM
OVMATHOCTUKIU — JUArHOCTUYECKOI IIyHKILIMel, KOTopas Io-
3BOJIAET OLIEHUTD COfIep>KMMoe Masyxu, e€ 06beM. Bospact
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MaryeHToB cocTaBw 13-75 net. Cpeny HUX 63 MY>KUMHBL I
87 sxentmH. O6CIenoBanme feTert IPOBOAMIOCH C COMIACHS
ponuTenen.

Kpumepuu eéxnioueHus IAIIeHTOB B MCCeNOBaHIe Ha
IOTOCIMTA/IBHOM 3Talle: )Xao0bI Ha TOTIOBHYIO 607Ib, 3aTPY-
HEeHJe HOCOBOT'O IbIXaHNA, BbIIEIeHN A U3 HOCA, TUXOPAJKa,
[IOCTHA3a/IbHBII 3aTeK, JIUTENbHOCTh 3abomeBannusa 6onee
7-10 pHel, JaHHbIe SHJOCKOINY IIOIOCTU HOCA.

Kpumepuu ucknroueHus: BO3pacT 1o 5 neT, aHOMaInmn
CTPOEHM OKOJIOHOCOBBIX I1a3yX, OTKa3 OT MPOBeJjeHNA Jua-
THOCTUYECKOV TyHKIIN.

Bcem 60/1bHBIM BBITIOHSTIOCH YIBTPA3BYKOBOE 1 PEHTTre-
HOJIOTMYeCKOe MCCeJOBaHNe, TyHKIVY BEPXHEUeTI0CTHIX
nmasyx. Bce nccneoBannsa mponsBOAVIINCD B TEYEHE OTHOTO
THA.

O630pHas peHTreHorpadus NpUAaTOYHBIX I1a3yX HOCA
IPOM3BOANIIACH B HOCO-TIOLOOPOLOYHOI IIPOEKIMN. Y IUThI-
BaJIVCh YeThIPe OCHOBHBIX I3MEHEHNA Ha peHTTeHOTpaMMe:
YPOBEHD >XUJKOCTH, 3aTEMHEHNE, TeHb KUCTDI, MHOPOJHOE
Te/o. YPOBEHb M TOTa/JbHOE TOMOT€HHOE 3aTeMHEeHNe IIa-
3YXU C Ty3bIPBKOM BO3JjyXa TPAKTOBa/IOCh KaK XMJJKOCTb B
nasyxe [11, 20].

B HacTosAmee BpeMsA CyllecTBYeT Tpy Hambojee Jc-
MOJ/Ib3YeMbIX TUIA YIbTPAa3BYKOBBIX JaTUYMKOB: TMHEIHbIE,
KOHBEKCHBIe, CeKTOpHbIe (a3ypOBaHHble HaTYVKU. [Ipu
BBIOOpE [ATUYMKA [IS MCCIEMOBAHNMS OKOIOHOCOBBIX Ma3yX
K HEMY IIPEebSIBIISINCD CTIEAYIOLIne TPeOOBAHN: YINTHIBAS
HebompUIyIO IUIOIaAb npuaeranus (obmacte fossa canina
IpY CKaHMPOBAHUY raIMOPOBON Ia3yXM) CKaHMPYIOLIas
[IOBEPXHOCTD HATIMKA HO/DKHA OBITH HEOOJBINON, BBICO-
Kas 4acToTa cKaHmpoBaums (7-14 MIn) mis obecniedeHst
Ka4eCTBEHHOTrO 1300pakeHns. Tak Kak M3BECTHO, YTO YeM
BBIIIIE YACTOTA CKAHMPOBAHNS, TeM O0stee 4eTKMM OyzieT Imo-
JydeHHOe 300pakeHe, OGHAKO I/TyOMHa IIPOHMKHOBEHNS
CHUTHAJIa YMEHBIINTHCSI, OBUIN BRIOPAHBI [{BA THUIIA JATINKOB:
JIMHEVHBIN MYJIbTUYACTOTHBIN ¢ MVUHMMAJIbHON IIMPUHONM
(40 MM) ¥ MUKPOKOHBEKCHBII MY/IBTMYACTOTHBIN JaTUMK C
KpuBU3HOI 20 MM (IIeMaTpudecKmii).

VYnbTpasByKoBOe CKaHMPOBaHIE OCYIIECTBIANOCH IO
CIefyIoleNt cxeme: Py MCIOIb30BaHUY JIMHEITHOTO IaT4YMKa
OH YCTaHaB/IMBAJICS B IIpoeKuyy fossa canina, CKAHUPOBaHIE
HA4MHAJIOCh OT 06/1acT! aIbBEOJISIPHOTO OTPOCTKA BBEPX B
KOPOHApHOM IVIOCKOCTH, YaCTOTa CKAHMPOBAHUA OT 6,5 10
9 MIu. CkaHupoBaHIMe B CaTUTTAIbHOM IVIOCKOCTH HE OCY-
LIeCTBIIAIOCH, U3-32 KOCTHBIX MACCHBOB a/IbBEOJIAPHOTO OT-
POCTKa 1 CKYTOBOJ KOCTH, KOTOPbI€ 3aTPYAHAIOT IpU/IeraHie
JaT4YMKa K IOBEPXHOCTY NTepefHeN CTEHK) BePXHeYeTI0CTHOM
nasyxu. [Ipu nccnegoBanmm ¢ MOMOIIbI0 MUKPOKOHBEKCHOTO
JaTuMKa CKaHMPOBaHNUeE OCYIECTBIANOCh TaK)Ke U3 MIPOeK-
uyn fossa canina, wacrora ckauupoBauust 4-9 MITy, massli
pasMep JaTYMKa MO3BOJAET OCYIIECTBIATh CKAHMPOBAHINE
B IBYX IJIOCKOCTAX. Y/IbTPa3BYKOBO€ MCCe[OBaHNe Mpo-
BOAMIIOCH Ha ammapare VIVID 7.

Oxorpaduyeckas KapTVHa, BbIAB/IAEMas IIPU CKAaHUPO-
BaHWJ BEPXHEUYEMTIOCTHBIX ITa3yX ObUIa HAMU pasfiesieHa Ha
ClleflyIole CUMITOMOKOMITTIEKCHI:

1. HopmanbHas axorpamMma. B HOpMe OKOJTOHOCOBBIE

a3yXy BO3MYIIHBL. Bosayx oTpaxkaeT Y3 cUrHa/ MOTHOCTDIO
U CTPYKTYPBI PACIIONIOXKEHHBIE 32 Hell He BU3Ya/TN3MPYIOTCA.
Takum 06pasom, IIpy CKaHMPOBAHNUI HOPMaIbHOI ITa3yXu
MO>KHO BBIABUTD C/IEAYIOLMe CTPYKTYPbL: MATKME TKaHU
JINIIA, HEePEJHIONn CTEHKY MasyXy U CJIOJ CIMSNUCTON 3a Hell,
B HOpMe TOJIIIMHA e€ He JO/DKHas IPeBBIIIaTh 5 MM. Takas
Y3 KapTHa BBIABIIAETCA KaK Ha TMHEITHOM, TaK VM Ha MUKPO-
KOHBEKCHOM JlaT4lKe.

2. YTonuieHne CIM3UCTON. IXOCHMITOMOKOMIIIEKC
XapaKTepU3YIOLMIICA YTOMIeHNeM CIU3UCTON IepefHeit
CTeHKU nasyxu 6ojiee 5 MM. YTO/IEHIEe CIU3ICTOI, MOXKET,
BBLABJIAETCA PV Pa3M4HbIX Buyax naronoruy OHII, taknx
KaK OTeK, IMIIepIIIasyis, ITONNII03HOe I3MeHeHe. Y3 KapTu-
Ha yTOJIEHNs CTIM3UCTON IPY CKaHUPOBAHUM JIMHEIHBIM
IaT4MKOM (puc. 1) M MMKPOKOHBEKCHBIM JaTYMKOM (puc. 2).

NMepeaHsan
CTEeHKa

OTeyHas
crnu3ucTas

Puc. 1. Y3U muneiinpim gatynkom. Ha puicynke BUAHBI MATKMe
TKaHU 1IeKN, 3aTeM IepefHsAsA CTeHKa raiiMopoBoii masyxi,
Aanee CIOJ YTOMIIEHHOI CTU3UCTOI (0omee 5 MM).
JKupaKocTHBIT KOMIIOHEHT He OpefiensaeTcs.

MepepHas

OTteyHas

cnn3ncras

Puc. 2. Y3V MUKpOKOHBEKCHBIM JAaTYNKOM. BujaHa KocTHaA
CTeHKa rafiMopoBoii Ma3yxu (TUnepIXoreHHast CTPYKTypa),
CII0J1 yTOMII€HHOM CTU3UCTOI.

3. Hammume »XuKOCTH B Iasyxe. Y3 KapTHHA XapaKTepu-
3yeTcs MOsIB/IeHNEeM J00aBOYHBIX 9XOCTPYKTYP, TAaKUX Kak,
CTI071 CBOOOHOI XXMAKOCTY B ITasyXe,3afHell CTEHKU IasyXu
(puc. 3). TlosBneHMe 3STUX CTPYKTYP OOYC/IOB/IEHO TeM 4YTO
JKUAKOCTD B OT/IM4YME OT BO3/lyXa mpoBoauT Y3 curran. Cre-
IyeT OTMEeTUTD YTO IVIOTHOCTD >KMAKOCTU MOXKET OT/INYaThCsA

[ @ ]
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MepepHsasn
CTeHKa

XuakocTtb

i "/
3agHaa ——— - =

CTeHKa

Puc. 5. Y3/ MUKpOKOHBeKCHBbIM AaTunkoM. Ha pucynke BugHa
XapaKTepHas TPEyTONTHas TeHb, YKa3bIBAIOLIAA Ha HA/IMYNeE B
Tasyxe KUFKOCTH.

X - . A
Puc. 3. PeHTeI‘HOI‘paMMa HpM]IaTO‘IH])IX nasyx HOCa 3TOoro
nanueHTa. BugHo yTomeHne CIM3uCToil B 06/1acTy fHA
BerHe‘le]IIOCTHOiI rla3yx1/[.

MepenHsan

CTeHKa ~—_

\ 3agHan

Xunpkoctb CTeHKa Puc. 6. PeHTreHorpaMmMa npujaTO4HbIX Ma3yX 9TOTO MAL[MEHTA.
CupaBa 1 c/1eBa ONPeNeNAITCS yPOBHMU KUAKOCTH.

Puc. 4. Y3U muueitapiv gatunkom. Ha prcyHke BugHO
4YTO B IONO/THEHNIE K 9XOCTPYKTypaM BU3ya/IN3MPyeMbIM Me pe HAA
NPY YTONIIEHHUN CTU3UCTOI K00aB/IAeTCI AaHIXOT€HHBbIII

cn01 (KMAKOCTH) ¥ CUTHAJI OTPA’KEHHBIIT OT 3a/IHEN CTEHKU / CTEHKa
rajiMopoBoOIi Masyxi.
-—

e

IPY PA3TNYHBIX CTAINAX pa3BUTHA BocnaneHnsA. CeposHBIi

3KCCyHar OyaeT BBIMLAAETh aHAXOTCHHO, B Ja/IbHElIIIeM OH \ Cnuancras
nprobpeTaeT HEOFHOPOSHBII XapaKTep, CTAHOBUTLCA TH- €Hb .
II03XOTeHHBIM. 3acTape/blil THOMHBII IIPOLiecc, KOI/a I/I0T- HO- /

HOCTb THOA (CIMBKOOOPA3HBII THOM) MPUOIIDKAETCA WK poaHoro

CTAaHOBUTCS OTHAKOBOJ K IVIOTHOCTM MATKMX TKaHel. Y3 Tena
KapTVHA >KUJKOCTI [IPU CKaHUPOBAHWUI JIMHENTHbIM IaTIN-
KOM IIpefiCTaB/ieHa Ha PUC. 4, MUKPOKOHBEKCHBIM Ha PIUC. 5.
Ha penrreHorpamMme BbIsIB/IEH KITACCUYIECKIIT YPOBEHb XKII-
Koctu (puc. 6).

4. VIHOpOZHOE TeNIOo B IIPOCBETE BEPXHEUETIOCTHO [Tasy-
xu. OmnpepenseTcs: TUIIEPIXOreHHOe 00pa3oBaHIe Jaollee

Puc. 7. Y3U muueitnbiv gatynkom. Ha pucynke BugHa
3y0uyaTasi TeHb OT INIOMOVMPOBOYHOTO MaTepuasa B MOTOCTH
Ma3yXu, HaIM4Me B Ma3yXU CBOOOXHON KUTKOCTHU.
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CTeHKa

Puc. 8. Y3V MUKpOKOHBEKCHbIM laTunkoM. Ha pucyHke BugHa
TPeyronbHasA TeHb XapaKTePHas /i 9KCCYIaTMBHOTO MpoIiecca
¥ 3y0YaTasg TeHb MHOPOIHOTO Te/a B IePeJHIX OTAeNaxX Mas3yXil.

Puc. 9. KT ckan sToro nanyueHTa Bo ppoHTaIbHOI INIOCKOCTH.
ITpaBas BepXHeUeTIOCTHAA Pa3yXa COMEPKUT KMKOCTbD,
OIIpefeNAITCA MTHOPOAHBIE Te/Ia B 00/1acTH JHA Ma3yXu.

3y6uarylo TeHb (puc. 7, 8). PeHTreHOrpadmIecky TeHb KOCT-
HOII IVIOTHOCTY B IIPOCBeTe masyxu (puc. 9).

5. Kncra BepXHEUYeTCTHOI a3y Xy MOXKeT OBbITb BBISB-
JTeHa IpK Y3 MCCTeTOBAaHUNU eC/Iy IpUIeTaeT K MepefHet

CTEHKe, VIY TIpY Ha/IMYUM IIPOBOAALINX CTPYKTYP B II0OJIO-
CTM Ia3yXu. BMU3ya/musupyroTCs CTEHKM KUCTBI C HAIMYUEeM
BHYTPY XKIJIJKOCTHOI'O KOMIIOHEHTA.

[TyHK1MA BepXHEUYeTI0CTHOI Ma3yXy OCYIIeCTBIIAIACh
TIOJ; MECTHOJ allIIMKALIMIOHHO aHecTe3ueli 10% pacTBopoM
NMUIOKaMHA Yepe3 HYDKHUI HOCOBOI XOfI.

JI1s1 KaXK/{0ro M3 METOJOB JaTHOCTHKIY OBIIN paccynTa-
HBI TI0Ka3aTeN 9yBCTBUTEBHOCTI, TOYHOCTH M CIIenIrd-
HOCTH.

YyBCTBUTENBHOCTb METOjA — 9TO OTHOILIEHME TIOIOXKU-
Te/IbHBIX Pe3y/IbTaTOB TecTa K 00I[eMy Y1CIy 3a060/IeBIINX
COIVIACHO 30/I0TOMY CTaHJIapTy.

CrrennpUIHOCTb METOAA — 9TO OTHOLIEHNE OTPHLIATENIb-
HBIX Pe3y/IbTAaTOB TeCTa K 0011eMy dnciy i 6e3 3abonesa-
HUS COITIACHO 307I0TOMY CTaHJAPTY.

To4yHOCTH MeTOJja — IIPOIIOPLA IPAaBU/ILHBIX pPe3y/bTa-
TOB Cpefiu BCeX 00C/Ie[OBaHHBIX.

B kadecTBe 30/I0TOTO CTaHAapTa OblIa MpMHATA AMA-
THOCTMYECKasA NYHKIUA BepXHEUETIOCTHON MMasyxn (B
OONMBIINHCTBE CIy4YaeB), KOMIIbIOTepHas ToMorpadus u
MHTPAOIIepal[IOHHbIE HAXO[KN.

Pe3synbTaTbl 1 nx o6cykaeHne

[TpoBeseHHOE MCCIETOBaHME [TOKA3aI0, YTO Hambornee
YacTO BBIAB/IAEMBIM IIaTONIOTMYECKNM IIPU3HAKOM SBIIA-
JIOCh Ha/I4ue XUAKOCTU B monocty masyxu: GS 65,3%, Blin
56,3%, Bcvx 63,6%, Rg 36,6 %. YTommeHne CIM3KUCTON ObITIO
BbIAABJIEHO B 8% Ciy4aeB, MCIONb3Ys 30/I0TOM CTaHIApT, Rg
33,3%, Blin 21%, Bcvx 17,6% (ta6. 1). KonnuectBo HabII0-
IeHUI Iau}eHTOB C MHOPOIHBIMMU TeJIaMU ¥ KUCTaMU ObLIO
HeJ0CTATOYHO JiIsI IIPOBEeHMsI CTaTUCTIYECKOTO aHaIN3a.
I[Tpu aHanM3e MONTYYeHHBIX TaHHBIX OOpalaeT Ha cebs BHU-
MaHue OO/bLION MPOLEHT OMMOOK PEHTTEHOMOIMYEeCKOTO
UCCTIEOBAHNUA NIPY BBIABIEHUM XUIKOCTU B IasyXe, eC/n
Ha CHUMKe He Y[JaeTCsl BBIABUTD YPOBEHb KUAKOCTU. Bpico-
Kasl TOYHOCTD Y/IbTPa3ByKOBOTO MICCIE/IOBAHNA B BBLABICHUN
KUJKOCTI U e€ XapaKkTepa (THOII, CepO3HBIIT 9KCCYAaT) OblIa
BbISIBJICHA IIPU CKAaHVMPOBAHUY VM IMHENHBIM ¥ MUKPOKOH-
BEKCHBIM JaT4MKoM. O[HaKO UyBCTBUTEIbHOCTD B BbIABIE-
HUU XUIKOCTY MUKPOKOHBEKCHOT'O IaT4MKa BbIlIe — 96,9%,
yeM /IMHetHoro 83,0% (pasnmnyimsi CTaTUCTIYECKU 3HAYVIMBI)
(tab. 5). B TO e BpeMs BbIABIEH OOJBIION MPOLEHT OMIN-
60K (JI0>)KHOIIOIOXUTEIbHBIX Pe3y/IbTATOB) UCC/IETOBAHUEM
PV IOMOIIY MUKPOKOHBEKHOTO IATYMKa B IUaTHOCTUKM OT-
exa — 39,3%, B To BpeMs: KaK IpY UCCTIeOBaHUN INHETHBIM
HaTIUKOM — 3,6% (Tab. 3). YunuThIBas MpeuMyIlIecTBa U He-
TOCTAaTKM, yKa3aHHbIe BbIIIe, peKOMEHAYeTCs IpOoBeeHIe

Ta6nuuna 1
YacToTbl pacnpefeneHNs NalieHTOB 110 IaTOIOTUN
Mertop YTonuweHune
nccneposanma cAmancTO XKunpgkoctb WHopopHoe Teno Kucra Hopma
30510TOWM CTaHZapT 24 196 4 6 70
R-MNMH 100 110 4 9 77
Y3W-nuHenHbin 63 169 4 3 61
Y3U-MNKPOKOHBEKCHbIN 53 191 4 3 49
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CKaHMPOBAHNA C UCIO/Ib30BAHMEM JBYX AATYMKOB. Hawunm-
HATh CKaHMPOBaHIIe C/IeflyeT C MUKPOKOHBEKCHOTO JaTuNKa
TSI MICKJTFOYEHVIsI THOMTHOTO 9KCCYHATMBHOTO IPOL{ecca, Mc-
CTIe[{OBAHIE JIMHEITHBIM JATYMKOM C/Ie{yeT BBIIOMHSATD IS
AVMArHOCTUKY IIPOJYKTUBHBIX (OPM CHHYCUTOB.

[TokasaTenyu 4yBCTBUTENBHOCTH U CIENUPUIHOCTH
YIBTPa3BYKOBOTO MCCIENOBAHNS IPUATOYHBIX TTa3yX HOCA
CPaBHMBAIINCH C PE3Y/IbTATaMI [TYHKIIVMI BEPXHEUETIOCTHOI
a3y xu Wiyt 0630pHOIT peHTreHorpaduy IpUAATOYHBIX TA3yX
[PV 9TOM IIOJTyYeHHBIE PEe3yIbTaThl OBUIN CIIEfYIOLVIMIL:
Revonta M. (1980) uyBctBuTensHOCTD 0,92%, crienndud-
HocTb 0,81%; Kuusela T. (1982) uyBctBuTrensrocts 0,71%,
crienm¢myaHoCcTh 0,64%; van Buchem (1995) uyBcTBMTEND-
HOCTb 0,54%, ciennduanocts 0,94%; Haapaniemi J. (2001)
qyBCTBUTENBHOCTB 0,77%, cienmduanocts 0,49%. Viccneno-
BaHsI M3y YaBIIE JMATHOCTUYECKYIO IIEHHOCTD IByXMEPHO-
ro ckanyuposanus beipruxuna B. B., llInnenxosa B. B. (2007):
9yBCTBUTEIBHOCTb MeTofa 86,2%, crennduaHocTb 78,2%;
Fufezan O. (2010) uyBcTBuTeNnBHOCTD 94,9%, crenuduny-
HOCTb 98,4%. B aTux nccnefoBaHusx 0co60 mofuepKuBanoch
IPeMMYILEeCTBO YIbTPa3ByKa B AMArHOCTMKE 9KCCYAATUBHBIX
¢dopm cunycutos [5, 11, 14, 24, 26, 25].

J/is1 TOIIapHOTO CPAaBHEHUS XapPAKTEPUCTUK PA3TMIHBIX
METOJIOB MCIIONTb30BaN Z-Kputepuii [28]. B Tabmuiax Bbimor-
HEHBI BCe TIONAPHbIe CPABHEHIS 110 OTIeNbHOCTH (Tabm. 3, 5).

Ta6muma 2

VpoBun 3uaunmoctu (P) z-xpurtepus (BcromoraTenbHbie
TaOMUIIBI MOTAPHBIX CPABHEHMIT /I TA0M. 2)

Xapakrepucrtuka Metop Rg Blin
YyBCTBUTENBHOCTb Blin <0,0001 -
Bcvx 0,55 <0,0001
CneunduryHocTb Blin < 0,0001 -
Bcvx < 0,0001 0,86
TouHoCTb Blin <0,0001 -
Bcvx < 0,0001 0,31

Kax BupHO U3 Tabmuipl 2: YyBCTBUTEIBHOCTD PEHTTE-
Horpaduyeckoro n Y3V ¢ MMKPOKOHBEKCHBIM JJaTYMKOM
O/IM3KM ¥ CTATUCTUYECKN He PA3/INIVMBL; CIeLUPUIHOCTD I
TOYHOCTb PEHTT€HOTPapIIecKOro MCCIeOBaHN s HEBBICOKU
U CTaTUCTUYECKY 3HAYVMO OT/IMYAIOTCA OT 000MX METOAUK
Y/IBTPa3BYKOBOTO MCC/IELOBAHNA.

Ta6muna 3

CpaBHeHIe TOKa3aTeNeil TOUHOCTH, YYBCTBUTETHbHOCTH
u cnenudmaHocty (%) Npy BHIABIEHNN YTOMIEHUS

CIIM3UCTOI
Mertop nccnegoBaHuna
XapakTepuctunka meroaa
Rg Blin Bcvx
YyBCTBUTENBHOCTb 583 a 96,4 b 60,7 a
CneunduryHoCTb 674a 86,3b 86,8b
TouHOCTb 66,7 a 87.2b 843b

IIpumeyanme: * — pasHble TUTEPhl 0O3HAYAIOT CTATUCTUYECKYIO 3HAUM-
MOCTb Pas/iM4ns 3HAYEHNI1 B CPABHMBAEMBbIX A4elKaX OJHON CTPOKM 110
Z-KPUTEPUIO TIpU ypoBHe 3Ha4nMocTu p < 0.05.

Ta6mmua 4

YposHu suaunmoctu (P) z-xpurepus (BcoMorarenbHble
TAOIMIIBI MONIAPHBIX CPAaBHEHMII /LA Ta6M. 3)

Xapakrepucruka Metopn Rg Blin
YyBCTBUTENBHOCTb Blin < 0,0001 -
Bcvx <0,0001 < 0.0001
CneunduryHocTb Blin 0,75 -
Bcvx 0,13 0,068
TouHOCTb Blin <0,0001 -
Bcvx <0,0001 <0,0001

Bce Tpu cpaBHMBaeMbIX METOfA CTATUCTUYECKN 3HAYM-
MO pPa3JINYHBI II0 YYBCTBUTENBHOCTH ¥ TOYHOCTH, HO IO
criendUYHOCTY He pasnnyaiorcs (Tabm. 3, 4).

Ta6muna 5

CpaBHeHMe OKa3aTeneil TOUHOCTH, YYBCTBUTETHHOCTH
u cieguuaHoCcTH (%) MPH BBIABIEHUN KIUTKOCTIY

Rg Blin Bcvx
YyBCTBUTENBHOCTb 526a 830b 96,9 ¢
CneundunyHocTb 92,7a 920a 956 a
TouHOCTb 658a 86,1b 96,6 ¢

IIpumevanme: * — pasHble IUTEPHl 03HAYAIOT CTATUCTUYECKYIO 3HAUN-
MOCTb Pas3/Inyys 3HAYEHNI B CPAaBHMBAEMBbIX AY€IIKaX OJJHOI CTPOKM IO
Z-KPUTEPUIO TP ypoBHE 3HaunmMocTu p < 0.05.

BbiBOAbI

1. Ynbprpa3BykoBas AMarHOCTVMKA BOCIIA/JIUTEIbHON Ia-
TOJIOTMM BEPXHEYETIOCTHOI M JIOOHBIX I1a3yX MOXeT OBITb
HpMMeHeHa B KadeCTBe CKPMHIHIOBOIO METOMIA IMarHOCTUKY
HapaBHe ¢ 0630pHOI1 peHTreHorpaduei.

2. AHa/3 IOTy4YeHHBIX IaHHBIX IIOKa3aj JOCTOBEPHOE
pasnu4ne Mexjy MCCaeflyeMbIMU METOfJaM)l B TOYHOCTHI
BBIABJICHNA OTEKa U XUIKOCTY B IIO/Ib3Y Y/IbTPa3ByKOBOI
IMArHOCTUKIL.

3. /1A IOBBIIIEHNA KadeCTBa METOJMKY Y/IbTPasByKOBOTO
UCCTIeOBaHVA MOXKET OBITD MCIIONIb30BaHO KOMOMHMPOBAH-
HO€ JICC/IeloBaHMe C OMOLIBIO [IBYX JaTYMKOB: IMHEITHOTO
Y MMKPOKOHBEKCHOTO.
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Abstract

Background: Studies of the cardiovascular system are not included in the examination protocol in children with asthma, that’s why cardiac pathology
in these patients is not diagnosed on time. Late diagnosis of complications from cardiovascular system in children with bronchial asthma, inadequate
assessment of their prognosis and absence of cardiotropic therapy causes the high incidence.

Material and methods: We examined 189 children with persistent asthma aged 6 to 17 and 30 apparently healthy children who were in the control
group. In order to evaluate the effectiveness of the protective action of metabolic correctors in conjunction with combined drugs of basic therapy, we assessed
the presence of complaints from cardiovascular system, changes of electrocardiography data, blood electrolyte levels and markers of myocardial damage.

Results: Against the background of the complex therapy in combination with symbicort and ritmocor within 3 months was significantly less compared
to other treatment groups, met the clinical symptoms such as palpitations, a feeling of ‘intermittence of the heart, weakness, decrease of the frequency of
sinus tachycardia, supraventricular arrhythmia, prolongation of the QT interval. These modifications were associated with increased levels of potassium
in the blood serum and erythrocytes. Differentiated treatment with symbicort, in conjunction with thiotriazoline, reduced sinus bradycardia and level
of myocardial damage markers.

Conclusions: Based on metabolic state modifications, myocardial correctors (ritmocor and thiotriazoline) in conjunction with base treatment have
proved their cardioprotective capacities in school-age children with uncontrollable bronchial asthma.

Key words: bronchial asthma, cardiovascular system, metabolic correctors.
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IIporexkTopHOeE HeiicTBUE MeTA0OMMYECKNX KOPPEKTOPOB IPY JIeYeHNN JeTeil NIKOTbHOTO
BO3pacTa C HEKOHTPOMNPYeMOil 6pOHXMATBHON aCTMOI

BBepgeHune

BpouxmuanpHas actma (BA) sBrsieTcst mpobneMoit MUpo-
BOTO 3HAYEHVISI M HAXOOUTCS B LIEeHTPe BHUMAaHMUS KIMHUIIN-
CTOB pasHbIX CIleIanbHOCTell. E€ akTyanbHOCTD 06ycioBe-
Ha 3HAYMTE/IbHBIM POCTOM 3a00/IeBaeMOCTH, CMeIleHIeM eé
HauajIa Ha 6071ee paHHMIT BO3PACT, YaCTO HEKOHTPO/IMPYEMBIM
TeyeHNeM U Pa3BUTIEM MHBATUIHOCTHI yXKe B IeTCKOM BO3-
pacrte [3, 6, 8]. B cBs3u ¢ M3MeHEHMUAMU TeMOUHAMUKA U
PVICKOM pa3BUTHS BO3MOXKHBIX OCTIO>KHEHMIT, TAKMX KaK Ha-
PYLIEHNEe PUTMa U IPOBOAUMOCTH, IETOYHOI TUIIePTEH3UM,
Ba)KHA OL[eHKAa COCTOSHUA CePeTHO--COCYANCTON CUCTEMBI
(CCC) mpu 6ponxuanbHoil act™me [4, 7]. Tloatomy nexap-
CTBEHHbIE IIPeIapaThl, IPUMeHsIeMble 151 TedeHsT OOTbHBIX
¢ 6pOHXMAIbHO ACTMOV, JO/KHBI IMETD BBICOKYIO Kap/iuo-
6e3omacHoCTb [5, 8].

Ilens MccnemoBaHMA: ONpeNeUTh YPOBEeHb 9P (PeKTB-
HOCTU KapAMOIPOTEKTOPHOTO [EVCTBUSA MeTabOMMIeCKUX
KOPPEKTOPOB — PUTMOKOPA ¥ TUOTPHUA30/IMHA B COYETAHUN
€ KOMOVMHVPOBAaHHBIMM IIperapaTaMy 6a31CHON Teparun y
IeTell IIKOJIBHOTO BO3PacTa C HEKOHTPO/IMPYEMBIM Te4eHUEM
OpPOHXMATBbHOI aCTMBL.

Matepuan n metoapl

T/t BOCTIDKeHMS Lieyii TPOBeIeHO KOMIIIEKCHOE 00 CTTe-
mosaH1e 189 feteit 60/bHBIX TepcucTupyioueit BA B Bospac-
Te OT 6 10 17 1eT, KOTOpble HAXOAU/INCh Ha CTALlIOHAPHOM
JIe4eHNY B OTHE/ICHNN TOPAKa/IbHON XUPYPIUM U COCTOSAN
Ha JJMCIIaHCEPHOM Yy4éTe B IIONMKIMHMKe BMHHMIIKOI 06-
JIACTHOM JeTCKOM KAMHUYECKON OONbHUIIBI, B TEYEHME C
2007 mo 2013 rop 1 30 yCIOBHO 3[J0pPOBBIX JI€T€ll, KOTOPbIE
COCTaBU/IM KOHTPOJIbHYIO IpyIiy. J[uarHos 60IbHBIM BbI-
CTaB/ISUIM COIVIACHO KPUTEpUsAM, NpUBefeHHbIM B «IIpo-
TOKOJI€ JUATHOCTUKI ¥ JIe9€HVsI OPOHXMATbHOI aCTMbI Y
meteli», yTBep>xieHHOM IpukazoM M3O Ykpanubl Ne 767 ot
27.12.2005 roga 1 Ha OCHOBaHUY pa3pabOTaHHO K1accudu-
kauuu BA y nereit yreep>xennoit Ha XII cbesfie nefinaTpos
Ykpausnsi (2010, Kues) [1,2].

C momompio Tect-koHTponnst BA (ACT-rtecta), Hamn
ObUm cHOPMMUPOBAHBI IPYIIIBL B 3aBUCUMOCTU OT YPOBHS
koHTposA BA. TlepBylo (ocHOBHYI0) rpymny cocTaBumu 124
pe6énka (65,6%) C HEKOHTPOIMPYEMbIM TedeHueM O0/Ie3HI
(HKBA), a rpymny cpaBHenus — 30 mannenTtos (15,9%) ¢ ga-
ctuaHo koHTponupyemorii (UK BA) u 35 maruentos (18,5%)
- xoHTponupyemoit BA (K BA).

BceM getsaM c mepcuctupytomeit bA n HekoHTponu-
pyeMbIM TedeHMeM 3a60eBaHMsI, KOTOPble HAXOAUMINICh
Ha JIeYeHUN, IOC/Ie CHATUA OCTPOro NMPUCTYHA YAYIIbA
(,—aroHMCcTaMM KOPOTKOTO eNCTBIA, Ha3HaYa/IM 6a3UCHYIO
TepaInio B KOMOMHAIINY C METU/IKCAHTUHOM, B COOTBETCTBIUI
CO CTeINeHbI0 TsDKeCTU 3a00JIeBaHUS U YPOBHSI KOHTPOJIS
COITIACHO KPUTepUAM, KOTOpble IpeficTaBieHbl B «IIpo-
TOKOJI€ JUATHOCTUKI ¥ JIe4€HVsI OPOHXMATBHOI aCTMbI Y
meteil», yrBepkieHHOM InpukasoM MO3 Ykpanunbs Ne 767

ot 27.12.2005 ropma u xpurepuax GINA (mpocmotp 2007 r.).

Bce petnt ¢ HK BA, B 3aBMCHMOCTH OT BUfIa TepaNeBTH-
YeCKOTO JIedeH N, ObIIM pasfieleHbl Ha YeThIpe TepaleBTH-
JecKye IPYHIbL la rpymma ferelf momydana KOMIDIEKCHOE
JIedeHNe: TO3MPOBAHHBIN a3PO30IbHbIN MHTATIATOP CUMOM-
Kop Typ6oxaep u aspodums; I6 rpymma-orydasna TOIbKO
cumbukopt Typboxarep; Ila rpyrmna — [03MpOBaHHBII a3pO-
307IbHBII MIHTAJIATOP CepeTN 3BoXasep» U aspoduuins; 116
TpyIIa — cepeTuy sBoxanep. [laHHbIe CXeMBI JIeYeHNA IeTU
TOJTyJa/Iu B Te4eHMe 7 CyTOK. B CBsA3Y  BBIABIEHHBIMU IIPU
HOCTYIUIeHVM M3MeHeHVAMY co cToponbl CCC, BHYyTpHUKap-
IMajIbHON U LiepeOpaTbHOI TeMOAVHAMYKI U COXPaHEeHIeM
U3MeHeHu Ha pOHe Ha3HAYEHHDBIX CXeM JIeYeHIs, B [ajlb-
HeitewM, Bce netu ¢ HK BA 6pun nepeBenenst Ha 6asuc-
HYIO TepaInio B KOMOMHALUY C KapAUOMeTabonm4ecKuMu
npemapaTamu: la rpymnma momydansa KOMIUIEKCHOE JIedeHue:
TO3UPOBAHHBIN a3PO30JIbHBIN MHTANIATOP CUMOUKOP Typ-
6oxanep 1 purMokop; 16 rpymma - cumbuxop Typboxanep u
TroTpuasonus; Ila rpymma - ceperuy sBoxanep u puTMOKOP
u II6 - ceperup 3BoXajep U THOTPUA3OINH, B T€YeHUE 3
MecsIIeB.

Jns onenky 9¢pPpeKTMBHOCTU IPOTEKTOPHOTO HAEVICTBYIA
MeTabOIMIeCKIX KOPPEKTOPOB — B COYETAHNM ¢ KOMOMHM-
POBaHHBIMY IIperaparamu 6a3uCHON Tepannu OLeHUBaIN
Hannuue xanob co cropousl CCC, M3MeHEHNUsI TaHHBIX
aNeKTpoKapanorpaduu, ypoBHs snekTponntoB kposu (K*
B CBIBOPOTKE KPOBJ U 3PUTPOLNTAX) ¥ MAPKEPOB TTIOBPEXK-
mennst Myokappa (o6uieit kpearnHpochoknuassl (KOK) n
naktarperupporenassl (JIAI), nsodpepmenros KOK-MB n
JIOTT).

Pe3synbTaTbl 1 nx o6cykaeHne

[Tocrne mpoBeneHNs CpaBHEHVS KIMHUYECKUX CUMIITO-
MOB B YeTbIpeX TepameBTUYECKNX TPYIIaX MEXAY coboit
4yepe3 3 Mecsla KOMIUIEKCHOTO JIeYeHUs, YCTAaHOBWIN, YTO
TaKye CUMIITOMBI, KaK cepfiiie6yeHne, olylieHne «nepe6os
B pabore cepauar, cnmabocTb, OB JOCTOBEPHO MEHBIIE B
Ia TepameBTMYeCKOIT TPYIIIE, B KOTOPOIl AeTY MPUHMMAIU
cUMOUKOPT+pUTMOKOP (p < 0,05), B TO XKe BpeMsi LOCTO-
BEPHOI PasHUIIBI MEXJY 3TON TPYIIION U KOHTPOIbHOM
ycTaHOBJIeHO He 6b110 (p > 0,05), 4To roBOpUT O 6OJbIIE
KJIMHUYeCKO 9(pPeKTUBHOCTY TaHHON CXEMBI JIeYeHMS
y meteit ¢ HK BA u conmyTcTBylOmMMY M3MEHEHUAMM CO
croponsl CCC. B Toxxe Bpems, T0/I0BHast 60/Ib JOCTOBEPHO
pexe BcTpedanach B 16 rpyrme (CMMOMKOPT+TUOTPUA30NINH)
IO CPaBHEHUIO C ApyruMu cxeMamu jederns (p < 0,05), a
TaK)Ke TaHHBII CUMIITOM He MeJT JOCTOBEPHOI PasHMIIBI C
KOHTpOJIbHOI rpymmoit (p > 0,05). Heobxongumo oTMeTuTS,
YTO HECMOTPSI Ha TEHJECHIIUIO YTy YIICHNS KIMHNYeCKUX CUM-
ITOMOB B IPYIIIIAX JieTell, IPMHMUMABIINX CePETU/+PUTMOKOP
U CepeTNA+TUOTPUA3OMNH, CUMITOMEI co cTtopoHbl CCC B
JaHHBIX IPYIIIIAX JOCTOBEPHO Yallle BCTPEYaINCh, IO CPaB-
HEHUIO ¢ KOHTPOJIbHOI rpymmoii (p < 0,05).
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Onenka guHamuky pgaHHbIx OKI y pereit ¢ HK BA nHa
(OHe KOMIUIEKCHOTO JIeYeHNs AB/IACTCS BOKHOI XapaKre-
puctuxoit coctosaansas CCC. IlpoBens neTanbHBIN aHAMN3
O103/TeKTPIIECKON aKTMBHOCTH Cepfilla B YETBIpeX Tepa-
MeBTUYECKUX IPYIIIaX Yyepes 3 MecAlla KOMIIJIEKCHOTO Jjieue-
HIA, YCTAaHOBUIIY, YTO CUHYCOBAs TaXMKAP/M:A OIIpefie/Anach
y 6,4% pmereit Ia TepaneBTIaecKoit rpynmel u 'y 13,3% mereit
I6 rpynnbr. Taxoke 66110 ycTaHOBIEHO, 4To Aet ¢ HK BA
B la rpynie ocToBepHO MMeIN MEHbIIYIO YaCTOTY CHHYCO-
BOJI TaXMKapAuy 4epe3 3 MecAlla TedeHNs, 10 CPABHEHNIO C
JacToTOM Ipy noctymnenymn 32,2% (p < 0,01) m Ha 7 cyTkn
nedenus 12,9% (p < 0,05), B To Bpems Kak B 16 rpyrme Tak-
e Obl/Ta yCTaHOBJIEHA OCTOBEPHAS PasHMIIIA II0 CPaBHEHIIO
C KOJIMYeCTBOM CHMHYCOBO TaXMKAPJAUY IIPY MOCTYT/IEHUN
(p <0,01) n Ha 7 cyrku nedenns (p < 0,05). Bo ITa 1 II6 Te-
paneBTMYECKMX IPYIIAX Yepes 3 Mecsla JedeHus CUHYCo-
Bas TaXMKapAMsA BCTpedanach ¢ yactoroin 13,3 n 15,1%, co-
OTBETCTBEHHO ObIIa JOCTOBEPHO HIDKE 0 CPAaBHEHMIO C eé
yposHeM mpu noctymnernu 30,0% u 30,3% (p < 0,01) nHa 7
cyTku nedeHus 23,3% u 24,2% (p < 0,05).

Y pereit Ia rpymmel cuHycoBas Gpapnkapaus Obira
ycranosneHa B 12,9%, HO €€ JacToTa JOCTOBEPHO HE OT-
NMYanach OT YacTOTHI IPU MOCTymaeHnn - 16,1% n na 7
cyTtku nmedenus — 19,3% (p > 0,05). B To Bpems, kax B 16
rpymnme (CUMOMKOPT+TUOTPUA30IINH), YaCTOTA CUHYCOBOII
Opaamkappuy cocrtaBuia 6,6% 1 OblIa JOCTOBEPHO HIDKE
110 CPAaBHEHUIO C KOMMYECTBOM Npy nocTyminernn — 20,0%
(p <0,01) m Ha 7 cyTKM MedenHns - 16,6% (p < 0,01). BoIla
u 116 TepamneBTNYeCKUX TPYIIAX Yepe3 3 MecsLa IedeHns, C
JCIIOIb30BaHeM KOMIIIEKCHOJ TepaIiy HaO/Ioa/1ach Takas
XKe TEeH[EHLMS, YaCTOTa CUHYCOBOI OpafKapanu y feteit
Ia rpynmsr coctaBuna 12,9% n [OCTOBEPHO HE OT/IMYAIAch
OT ee 4acToThl npyu noctymnenun — 20,0% n Ha 7 cyTKn
nedenus — 16,6% (p > 0,05), B To >xe Bpems Bo 116 rpymnme
(cepeTua+pUTMOKOpP) 4aCTOTa CUHYCOBOI OpaguKapium
cocraBmnia 12,2% u 6bl1a JOCTOBEPHO HIDKE II0 CPAaBHEHIIO
C KONIMYeCTBOM Ipu mocTymeHun — 18,1% (p < 0,05) mHa 7
cyTku nedenus - 18,1% (p < 0,05).

KommyecTBO Ha/pKemylouYKOBbIX 9KCTPACUCTOIN Y HeTel
Ta n 16 TepameBTIYeCcKuX Ipymiax cocraBuia 3,2% u 12,9%
U depes 3 Mecslla JiedeHNs ObUIa JOCTOBEPHO MEHbIIe 110
CPaBHEHUIO C MX KOMMYECTBOM Npy rocuuTanusanyy 32,2%
(p <0,01) m 26,6% (p < 0,05), a COOTBETCTBEHHO M C MX Ya-
CTOTO¥ Ha 7 CyTKu nedenus 12,9% n 20,0% (p < 0,05). Takas
Ke TeHeHIys Habmoxanach u Bo Ila n 116 TepaneBTiyecknx
IPYIIAX, I7ie KOIMYeCTBO HaJKeTyJOYKOBBIX 9KCTPACUCTO-
mmit coctaBua 10,0% 1 12,9% v 6b110 JOCTOBEPHO HIDKE 10
CPaBHEHUIO C €T0 KOMM4eCcTBOM Ipy nmoctymtenuu — 30,0%
u 27,2% (p < 0,01) n Ha 7 cyTku nedenns - 20,3% u 21,2%
(p < 0,05), COOTBETCTBEHHO.

Ype3BbIUaiiHO BaXXHO OBUIO IIPOC/IEANTH 3a AMHAMUKOI
cuaApoMa yommHernsa QT, mogpo6HO ImpoaHanMM3MpoOBaB
gacToTy cuHApoMa yamHeHus QT Ha ¢one 3 MecaAles
JledeHNs MeTaboINYeCKMI KOPPEKTOPaMy B COYeTaHNNU
C KOMOMHMPOBaHHBIMY IIperaparamu 6a3}CHOI Tepariuis,
MBI YCTaHOBWIN, 4TO B la u I6 TepameBTMdecKux rpyImax
YacTOTa JaHHOTO CMHApOMa cocTaBmia 3,2% u 10,1% u 6pi1a

TOCTOBEPHO HIDKe 10 CPAaBHEHUIO C €I0 KOJIMYEeCTBOM IIPH 110-
crymrerun 29,0% (p < 0,01) 1 26,6% (p < 0,05) mHa 7 cyTKU
nedenys - 22,5% (p < 0,01) 123,3% (p < 0,05), cOOTBeTCTBEH-
HO. BMecre ¢ TeM Takas ke TeHAeHI A Habmoganach o 1la
u 116 TepareBTI9eCKIX IPYIIIIAX, Ifie KONMMYECTBO CHHAPOMA
yamaennsa QT cocrasmna 10,0% u 16,1% v 6b11a OCTOBEPHO
HIDKe [I0 CPABHEHUIO C €T0 KOIMYeCTBOM IIPU ITOCTYIIEHUN
-30,0% u 24,2% (p < 0,05) n Ha 7 cyTKu nedeHus — 23,3% u
24,2% (p < 0,05), COOTBETCTBEHHO.

ITpu cpaBHEHNUM YeThIpeX TePANIEBTUYECKIX IPYTII MEXXY
coboit depe3 3 Mecsla nedeHns, ycraHopmnu (puc. 1), 9to
CMHYCOBas TaXMKaPAV:, HAJ[KeTyJ04KOBasI IKCTPACUCTONNA,
cunzipoM yyimHenns QT BcTpeyanmich JOCTOBEPHO MEHbIIE B
Ia TepameBTMYeckoit TpymIe - 6,4% (p < 0,05) IO CpaBHEHNIO
C IeTbMM, KOTOPbIe IPMHUMAIN CUMOMKOPT+TUOTPUA30/INH
(13,3%), cepetun+purmokop (13,3%), cepe T+ THOTPUA3ONIH
(15,1%), B TO Bpems, KaK y fieTeli 16 TeparieBTIYeCKOlt IPYIIIbI
(cMMOMKOPT+THOTPUA3O0MNH), JOCTOBEPHO PeXKe BCTPedasach
cuHycoBas bpagmkapmsa — 6,6% (p < 0,05) mo cpaBHEHUIO
C [IeTbMU, IIPYHUMABIINX CUMOUKOPT+pUTMOKOpP (12,9%),
cepeTun+purmokop (12,9%), cepeTun+TroTpnasonmnH
(12,2%), 4TO HOATBEPXKAAET KIMHNYECKYIO 9P PEeKTUBHOCTD
TAHHBIX CXeM JIeUeHNsA Y fieTell C HeKOHTPO/IMPYeMbIM Tede-
HieM BA u HapyueHneMm 6103/1eKTPUYECKOI T aKTUBHOCTH
cepaua. KommdecTBo MOHOTOITHBIX YKeTy/IOYKOBBIX 9KCTpPa-
CUCTOJI TOCTOBEPHO yBemn4uuaach Ha ¢pone obocrperns HK
DA B rpymIIe feTeit, IPMHIMABIINX CEPETHA+aspOIIINH O
33,3% 1o cpaBHeHuto ¢ 13,3% mpu moctymnenun (p < 0,05),
U UMeNN TEeHIEeHINIO K CHIDKeHUI0 Ha (oHe TedeHMs
CepefuTOM+PUTMOKOP M COCTABM/IN Yepe3 3 Mecslja Tepa-
mmn - 6,6%.

Cornacao gannpiM OKI'y neteit c HK BA, B 3aBucumoctn
OT Ha3HAYeHHBIX CXeM JIeYeHUs, ObIIO YCTAaHOB/IEHO, YTO
yacToTa ceppieuHbIx cokpatternit (YCC) y meTelt, mpyHUMAaB-
MINX CUMOMKOPT+PUTMOKOD, cocTaBmna 86,2 + 1,8 ya/mMuH. u
y HeTell, IPMHMMABIINX CUMOUKOPT+THOTPHA3onnH — 93,3
+ 2,6 yZi/MUH., 4TO OBbIIO TOCTOBEPHO HIDKE II0 CPABHEHMIO
¢ yposaeMm YCC npu nocrymnennn — 105,1 + 1,2 ya/mMuH. n
104,2 + 1,7 ya/mmH. (p < 0,01) n Ha 7 cyTknm nedenus 90,1 +
1,9 yn/myH. 1 97,2 + 2,8 yi/MuH. (p < 0,05) COOTBETCTBEHHO.
ITpy HasHaYeHUN JIeYeHUA CEPETUNOM+PUTMOKOPOM YpO-
BeHb YCC y pereit yepes 3 mecsana cocrasun 90,3 + 2,4 yn/
MUH. 'y JieTell, KOTOpble OTyYasy cepeTU+TUOTPUA30NNH
- 93,5 + 2,7 yn/MuH., 4TO TaK>Ke OBIIO TOCTOBEPHO HIDKE T10
cpaBHeHuio ¢ yposHeM YCC npu nmocrymnennu — 105,3 *
1,2 yn/mun. n 105,2 + 1,8 ya/mun., (p < 0,05) n Ha 7 cyTKn
nedernd 98,2 + 2,9 yn/MuH. n 93,7 + 2,6 yn/MuH. (p < 0,05)
COOTBETCTBEHHO.

ITpu cpaBrennn yposua YCCy peteit c HK BA B yeTbIpex
TepareBTUYeCKMX IPYIIIIaX MeX Y cO00i1, BbIAB/IEHO (puc.2),
4TO B TPYILIIE, T/ie Ie TV IPUHMMATIV CUMOMKOPT+PUTMOKOP,
YCC cocraBua 86,2 + 1,8 yzi/MuH. 1 6bl1a TOCTOBEPHO MEHb-
111€ TT0 CPABHEHMIO C IPYTYMM TepaleBTIYeCKUMU IPYIIIaMu
(p <0,05),a YCC B TeparneBTHYECKIX IPYIIIAX, I/ie IeTH TP -
HYIMaIu CUMOMKOPT+TUOTPHUA3O/INH, CEPeTU/+PUTMOKOP
U CepeTU/+TUOTPHUA30INH Yepe3 3 MecAlla JIeYeHUA CoXpa-
HAJACH JJOCTOBEPHO BBIIE IO CPABHEHMIO C [eTbMIU KOH-
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O KOHTPOIIBHA TPyINa O cuMBUKOPT + PUTMOKOP
O cumMOUKOPT + THOTpHasonuH O cepeTHst + pHTMOKOP
B cepern/i + THOTPHA30IHH

Puc. 1. Mismenennsa na KT y gereit c HK BA B
TepaneBTUYEeCKNX I'Pynnax yepes 3 MecALa TeYeHIs
MeTa6omM4ecKIMI KOPPEKTOPaMI B COYETAHUI C
KOMOVHIIPOBaHHBIMY MpenapaTaMu 6a3uCHOI Tepamnm.

IIpumMeyanme:* — CTaTUCTUYECKU HOCTOBepHasA pasHuua (p < 0,01) mo
CPaBHEHMIO C KOHTPOJIbHOV TPYTINION; # — CTaTUCTUYECKN JOCTOBEPHAsSA
pasHuna (p < 0,05) 0 cpaBHEHUIO C TPYIIION AeTell, KOTOpbIe IPUHNU-
Manu CuMOUMKOPT+PUTMOKOD, ## — CTaTUCTUYECKM JOCTOBEPHAs pas-
Hyna (p < 0,05) o cpaBHEHUIO € TPYIIION eTeil, KOTOpbIe IPMHUMAIN
CUMOMKOPT+THOTPUA3OMIH.
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Puc. 2. Nsmenennsa YCC y pereit c HK BA B TepaneBTIyeckux
TPYNIax 4epes 3 MecAla TedeHNA MeTabonmyecKuMu
KOPPEKTOpaMH B COYETAHNUM C KOMOVHMPOBAHHBIMI

npenaparamu 6a3NCHOI Tepanuu.

TPOJIbHOII IPYIIIIBL, B TO BpeMs, KaK Y JieTeil, IPMHUMAaBIINX
cumbukopt+purmokop YCC He oTIMUanach OT YPOBHA B
rpymnme KoHTpons (p > 0,05).

BakHOIT XapaKTepUCTUKON, KOTOpas BIUAET Ha (QYHK-
nuonanbHoe coctosiHne CCC, ABsAeTCA onpejeneHe
ypoBHA K* B cbIBOpOTKe KpoBM 11 9puTpounTax y fereit ¢ HK
BA. Yepes 3 Mecsua nedeHys: MeTabOMNIECKIMI KOPPEK-
TOpaMM B COYETAHUV C KOMOVHVMPOBAHHBIMU ITperapaTamMu
6a3MCHOIT Tepanuy BbIABIEHO (Tabm. 1), uto y pereit la Te-
paneBTUYECKOIl TPYIIIIBL, CPEHUIT ypOoBeHb K* B CHIBOPOTKe
KpoBu cocTtaBui 4,3 (3,6-4,8) MMOJIb/ U ObUI JOCTOBEPHO
BBIIIIE YPOBHS IpY MOCTYIUIeHU) — 3,3 [3,2-4,2] MMons/n (p
<0,01) mypoBH: Ha 7 CyTKM nedeHus - 3,6 (3,2-4,7) MMOIb/

(p < 0,05). B To0 Bpems, Kak B 16 rpyIiie cpegHuit ypoBeHb
K* B cpiBopoTKe KpoBM coctaBui 3,8 (3,6-4,8) MMonb/1 u
OBL/I JOCTOBEPHO BBbIIIE TI0 CPAaBHEHNUIO C €0 YPOBHEM IIpU
noctymienun - 3,2 (3,1-4,2) mmons/n (p < 0,01) n He oTn-
JajIcsl OT YPOBHA Ha 7 CyTKM jnedeHns 3,7 (3,1-4,6) MMomb/n
(p>0,05). Y mereit ITa u I16 rpymmn cpepgumit yposens K* B
CBIBOPOTKE KPOBM Yepes 3 Mecsla iedeHyst coctaBu 3,9 (3,6-
4,8) mmornb/n i 3,8 (3,4-4,6) MMonb/m, Ipu 9TOM Bo Ila rpyime
OH OBl [JOCTOBEPHO BBILLIE [I0 CPABHEHMIO C €T0 YPOBHEM IIPH
nocrymieHnn - 3,3 (3,0-3,9) mmons/n (p < 0,01) u ypoBHEM
Ha 7 cyTky nedeHus - 3,6 (3,0-4,7) mmonn/n (p < 0,05).
B to Bpems, kak 116 rpyrme yposens K* B cBIBOPOTKe KpOBU
4epes 3 Mecsi1la iedeHns OblI JOCTOBEPHO BbIIIIE II0 CPaBHe-
HIIO C eT0 YPOBHEM ITPM ITOCTYIUTeHN N — 3,4 (3,0-4,0) MMOTB/ 1T
(p < 0,01), HO He OT/MYATICA OT YPOBHA Ha 7 CYTKM JIeIEHNIA
- 3,7 (3,0-4,6) mmorns/n (p > 0,05).

Bmecre ¢ Tem, cpegumii yposenb K* B spurponnrax,
y pereit Ia n I6 TepameBTUYeCKMUX TPy depe3 3 Mecsna
nedenusa cocrasun 83,0 (76,0-92,0) mmons/n u 80,0 (63,0-
90,0) MMOJIB/JI U JOCTOBEPHO OTIAMYAJICA OT €T0 YPOBHS IIPU
noctymneHun - 76,0 (60,0-80,0) mmomns/n 1 77,0 (62,0-82,0)
MMmonb/1 (p < 0,05). IToxoxas TeHmeHIV HaOMIORaIach U y
nereri ITa n 1B TepaneBTI9eCcKMX Py, B KOTOPBIX YPOBEHD
K* B spurponurax uepes 3 mMecAla 1e4eHnA cocTasun 79,0
(75,0-92,0) mmons/m 1 78,0 (62,0-91,0) MMOIb/ 1 11, TAKIKeE, JO-
CTOBEPHO OT/INYAJICA OT €T0 YPOBHS IIPY IOCTYIUIEHNN — 76,0
(61,0-81,0) mmons/n u 75,0 (60,0-80,0) Mmons/n (p > 0,05),
HO IIPY 9TOM He ObIIO YCTaHOBJIEHO OCTOBEPHOI PasHMIIbL
TI0 CpPaBHEHMIO C €T0 YPOBHEM Ha 7 CyTKM nedenus 79,0 (61,0-
89,0) mmons/n u 77,0 (60,0-88,0) mmons/n (p > 0,05).

Heob6xonnmo oTMeTuTb TOT (aKT, YTO IPM CPABHEHNU
cpenHero ypoBH:A K' B CbIBOpOTKe KpOBM B YeTBIpeX Tepa-
HeBTUYECKUX IPYIINax dyepe3 3 Mecsla TedeH s, MeTabom-
YeCKMMU KOPPEeKTOpaMy B COYeTaHMM C KOMOMHMPOBAH-
HBIMU IIperiaparamy 6a3yCHON Tepanuyl yCTaHOBJIEHO, YTO
cpenHmit yposeHb K* B CbBIBOpOTKe KpOBM y fieTeli Ia rpymmer
(cMMOMKOPT+PUTMOKOp) Uepes 3 MecsiLa edeHns, Obit Jo-
CTOBEPHO BBHIIIIE TI0 CPABHEHMNIO C YPOBHEM B JPYTUX Tepa-
HeBTIYecKNX rpymnmnax (p < 0,05), B To e BpeMs eTo YpOBEHb
He OT/IIMYA/ICA OT YpoBeHb K' B CBIBOPOTKe KPOBMU Yy HeTell
KOHTPOJIbHOM rpymsl (p > 0,05). OnHOBpeMeHHO, HeCMOTPS
Ha TeHZIEHI[VIO K ITOBBIIIeHNI0 ypoBHA K' B CBIBOPOTKE KPOBU
y zeteit ¢ HK BA B 16, Ila, II6 TepameBTHYecKMX IpyNIIax,
ero ypoBeHb ObII JOCTOBEPHO MEHbIIIe, 10 CPAaBHEHNIO C
KOHTPOJBbHOI rpymmoii (p < 0,05).

Takas ke TeHAeHUMs HaOMIOANACh M IPY CPaBHEHNN
cpenHero ypoBH: K' B spUTpoOIUTax B YeThIpeX TepareBTIye-
CKVIX TPYIIIIax Yepes 3 Mecsla nedeHnss. MeTabonmmdeckumu
KOPPEeKTOpaMyl B COYETaHNMM ¢ KOMOMHVPOBAHHBIMH IIpe-
mapaTamy 6a3UCHOI TepaIny Ipu 3TOM ObIIO yCTaHOB/IEHO,
YTO cpefHmit yposeHb K* B spurponuTax y gereii Ia rpymmsr,
KOTOpbIe IPYHIMA/IN CUMOMKOPT+PUTMOKOP depes 3 Mecsia
JTledeHys1, ObUI JOCTOBEPHO BBIILIE [I0 CPABHEHIIO C YPOBHEM B
APYTUX TepareBTUIeckyx rpynmnax (p < 0,05), B To >xe Bpems
€r0 ypOBEHb He OT/INYAJICS OT YPOBHA Y e Tell KOHTPOIbHO
rpynmsl (p > 0,05). HecMoTps Ha TeH/IEHITNIO K ITOBBIIIEHNIO
yposus K* B spurponurax y gereit ¢ HK BA 8 16, Ila, 116
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Ta6muna 1

JIuHaMnKa ypOBH Kanusi B CBIBOPOTKE KPOBY M 3PUTPOLUTAX Yepe3 3 Mecsla TedeH st MeTa0ommaecKiMmu
KOpPPeKTOpaMy B COYeTaHNM ¢ KOMOMHMPOBAaHHBIMY IpenapaTaMy 6a3UCHON Tepanun

YpoBeHb Kanusa B CbIBOPOTKE KPOBMU, YpoBeHb Kanua B SpnTpoumnTax, MmMonb/n
mMMmonb/n
TepaneBTuyeckmne Mpn Yepes Mpn Yepes 3
rpynnbl n 7 cyTKNn 7 cyTKN
Py nocTynneHun 3 mecAua nocTtynneHun mecAua
Me Me Me Me Me Me
(€C25-C75) (C25-C75) (C25-C75) (C25-C75) (C25-C75) (C25-C75)
la 31 33 3,6 43 76,0 78,0 83,0
(3,2-4,2) (3,2-4,7) (3,6-4,8) (60,0-80,0) (60,0-89,0) (76,0-92,0)
(CMBVKOPT+PUTMOKOP) p,<0,05 p,<0,01 p, <0,05
p,<0,05 p,<0,05
16 30 32 3,7 38 77,0 79,0 80,0
(3,1-4,2) (3,1-4,6) (3,4-4,7) (62,0-82,0) (62,0-86,2) (63,0-90,0)
(CMBUKOPT+TNOTPUAZONNH) p,<0,05 p,<0,01 p, <0,05
lla 30 33 3,6 3,9 76,0 78,0 79,0
(3,0-3,9) (3,0-4,7) (3,6-4,8) (61,0-81,0) (61,0-89,0) (75,0-92,0)
(cepeTna+putmoKop) p,<0,05 p,<0,01 p,<0,05
p,< 0,05
116 33 34 3,7 38 75,0 77,0 78,0
(3,0-4,0) (3,0-4,6) (3,4-4,6) (60,0-80,0) (60,0-88,0) (62,0-91,0)
(cepetTna+TnMoTPrasoNmH) p,<0,05 p,<0,01 p,<0,05

IIpumeyanue: 1. p, — TOCTOBEPHOCTb pasHUL[bl YPOBHs K* B CHIBOPOTKE KPOBHU 1 SPUTPOIUTAX Yepes 3 MecC. JieeH!sl 110 CPAaBHEHUIO C YPOBHEM Ipu

TIOCTYIUICHUM;

2. p,~ MOCTOBEPHOCTD pasHMIIBI ypOBHs K* B CBIBOPOTKE KPOBM 1 9PUTPOLNTAX YePe3 3 MeC. JIEYeHNs1 110 CPABHEHWIO C YDOBHEM Ha 7 CYTKI.

TepaleBTUYEeCKIUX TPYIIIaX €r0 ypoBeHb ObLI JOCTOBEPHO
MEHBIIIE, TT0 CPAaBHEHNIO C KOHTPOJIBbHOI rpynmoii (p < 0,05).

He meHee Ba)kHOII Obly1a OljeHKa AMHAMMKYU YPOBHS
MapKepoB MOBpeX/eHnsA Muokappa y fereit ¢ HK BA gepes
3 Mecs1ia TedeHNs MeTaboMMIeCKUMI KOPPEeKTOpaMu B CO-
YeTaHUM ¢ KOMOVHVPOBAHHBIMIU IIperapaTaMu 6asucHO
tepamuu: y fgeteit ¢ HK BA Ia TepameBTudeckoil Tpymnmnsl,
MIPUHIMABIINX CUMOMKOPT+PUTMOKOD 1 16, mprHMMaBIINX
CUMOMKOPT+TUOTPUA30NNUH, ypoBeHb o6meil KOK vepes 3
Mecsa edenns cocrasun 168,5 (140,1-176,3) Ex/n u 155,4
(138,1-170,1) Ex/n m 6611 ZOCTOBEPHO MEHBIIIE IT0 CPABHEHNIO
C €ro ypoBHeM IIpY OCTYIIeHnn-295,4 (291,1-299,2) En/nu
296,0 (290,1-301,2) Ex/n (p < 0,001), a COOTBETCTBEHHO U Ha
7 cytku nedenns — 220,1 (102,1-289,3) Ex/m n 229,2 (101,1-
286,2) En/n (p < 0,05). TToxoxxas TeH/eHIs HaOMI0aanach y
mereii c HK BA Ila TepaneBTiyeckoii Ipynibl, IPYMHUMABLINX
cepeTup+putMokop u I16 rpymms (cepeTHa+TIOTPUA30MIH):
yposenb o6uieit KPK cocrasun 170,2 (140,2-175,3) En/n
u 167,3 (139,1-171,2) Ex/n n 6B11 ZOCTOBEPHO MEHbIIIE
10 CPAaBHEHUIO C €0 YPOBHEM IIpU MOCTYIUIEHUN — 294,1
(291,1-301,2) En/n (p < 0,01) u 295,1 (292,1-300,2) En/n (p
< 0,001), a cooTBeTCTBEHHO U Ha 7 CyTKu nedeHus 230,1
(102,3-285,3) En/m u 231,2 (102,4-289,3) En/n. Viccnenosas
nuHaMyKy ypoBHA usodepmenra KOK-MB dpaxiun, Hamn
6b1710 ycTaHOB/IEHO, 4TO Y fieTeit ¢ HK BA Ia repaneBTuaeckoit
rpymmel oH coctaBu 31,7 (20,0-36,4) En/n m 16 rpymms! - 19,

8 (19,0-26,4) En/n 1 [ocTOBEpHO OBLI HIDKE IT0 CPAaBHEHWIO
C ero ypoBHeM Ipu noctyrtennu — 61,2 (51,1-69,5) En/n u
62,7 (50,1-69,2) En/n (p < 0,001), a cOOTBETCTBEHHO 1 Ha 7
cyTkn neyenna yposeHb KOK-MB ¢pakiun y geteit ¢ HK
BA Ila u II6 rpynmsr Ha 7 cyTku nedenns 42,2 (41,1-56,1)
En/n u 45,1 (40,2-57,2) (p < 0,05). YpoBenb nzodepmenra
KDK-MB ¢paxunn y geret ¢ HK BA Ila u II6 rpynm gepes
3 Mecana neyeHus cocrasun 32,6 (23,2-37,6) Ex/n u 30,2
(21,2-36,6) En/m u Takke ObIT ZOCTOBEPHO HIDKE IT0 CpaBHe-
HIIO C eT0 YPOBHEM IIpy IocTyIvieHnn — 62,7 (50,1-69,3) En/ 1
(p<0,001)161,2(51,2-69,2) En/n (p < 0,05), COOTBETCTBEHHO
mHa 7 cyTKu — 48,7 (41,3-56,3) En/n n 49,2 (40,4-58,1) Ex/n
(p <0,05).

ITpu cpaBHenun ypoBHA o6ueit KOK B yerbipex Te-
paleBTHYECKNX I'PYIIaX MeXAy coboil yepes 3 MecsAna
KOMIUIEKCHOTO JIeYeHNs, YCTaHOBWIN, YTO B 16 Tepames-
TUYecKoii rpynme, B kotopoi getu ¢ HK BA nonyyanu
CUMOMKOPT+THOTPMA30NNH, ypoBeHb 061eit KOK 6511 f1o-
CTOBEPHO HIDKE [0 CPAaBHEHMIO C IPYTMMI CXeMaMM JIeYeHNA
(p < 0,05), B TO e Bpems yposeHb obuieit KOK B ganHoi
TpyIllle He OT/IMYAJICA OT YPOBHS B KOHTPOJIBHOI TpyIlIe
(p>0,05). Kpome Toro, B Ia, ITa u II6 rpynmax Habnonanach
TeHfeHIMA K cHipKeHuto obuiert KOK, Ho eé yposeHb Obin
IOCTOBEPHO BBIIIE [10 CPABHEHUIO C yPOBHEM B KOHTPOJILHOII
rpyme (p < 0,05). BI6 TepaneBTiyeckoil rpyie, B KOTOPOit
metu ¢ HK BA nonmyvanu cuMOMKOPT+TIOTPUA30/INH, YPO-
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Benb n3odepmenta KOK-MB dpakium ero 6611 JOCTOBEPHO
HIDKe 10 CPaBHEHUIO C [PYTUMM cXeMami nedeHus (p < 0,05)
U OTHOBPEMEHHO He OTIMYAJICA OT YPOBHA B KOHTPOIBHOI
rpyme (p > 0,05). OgnospemenHo B Ia, ITa u II6 rpynmax
Ha0/TI0/1a/1aCh TEH/IEHIIU K CHVDKEHUIO YPOBH: n30(epMeHTa
K®K-MB ¢paxumnu, HO €ro ypoBeHb ObII JOCTOBEPHO BbILIE
I10 CpaBHEHNIO C yPOBHEM B KOHTPOIBHOI rpyme (p < 0,05).

Yposens o6eit JINIT y gereit ¢ HK BA Ia tepanesru-
JeCKOI1 TPYTIIBI cocTaBu 269,2 (242,1-302,2) En/m u 260,4
(239,1-293,1) En/n u 61 ZOCTOBEPHO MeHbIIIE IO CPaBHE-
HIIO C €T0 YPOBHeM IIpy moctyrternu 510,2 (360,2-546,3)
En/n (p < 0,05) 1 520,0 (370,1-541,3) Ex/n (p < 0,01), a coot-
BETCTBEHHO ) Ha 7 CyTKM edenus 415,2 (290,1-446,2) En/n
u 425,1 (286,2-448,1) En/n (p < 0,05), a ypoBenn o6utert JIIT
y nereit ¢ HK BA Ila TepaneBTiuecKoii Ipyibl, IpPUHUMAB-
X CepeTUA+pUTMOKOp coctasu 270,1 (243,2-306,3) En/n
u II 6 rpynmsl (cepeTua+THOTPUA3ONNH) COCTABUI 268,2
(238,1-296,2) En/n u 6611 ZOCTOBEPHO MEHBIIIE IT0 CPABHEHIIO
C €r0 ypOBHeM IIpM OCTYIIIeHUM - 526,1 (380,1-541,5) Ex/m.
u 528,1 (376,1-543,2) En/n (p < 0,001), a cOOTBETCTBEHHO
428,2(291,2-447,2) En/nm 429,3 (290,3-450,2) Ex/n (p < 0,05).

Takas e TeHJeHLWs HabIOanach BO BCeX YeThbIpex
TepalneBTUYeCKUX IPYIIAX ¢ ypoBHeM nsodepmenta JIAI'L,
koTopslit y gereit c HK BA, monyyanm cuMOMKOPT+pUTMOKOP
¥ IIO/TY YaBIIVX CUMOMKOPT+THOTPHA3OINH, cOCTaBIWI 29,0%
(19,0-26,4) u 18,4% (19,0-23,4) 1 61 FOCTOBEPHO MeHBIIIE
II0 CPABHEHMIO C €T0 ypOoBHeM Ipu noctyreHnu 40,1%
(32,0-49,0) 1 41,3% (35,0-48,0) (p < 0,01), COOTBETCTBEHHO
u Ha 7 cyTKu nedeHus 29,2% (26,5-36,1) u 36,1% (25,6-36,5)
(p <0,05) cooTBeTCcTBeHHO. BMecTe ¢ TeM ypoBeHDb nzodep-
MenTa JIJII'] yepe3 3 Mecslia Te4eHNs CEPETULOM+PUTMOKOP
u cepeTupoM+TuoTpuasonuHoM y feteit ¢ HK BA coctasun
30,6% [19,2-26,6] 1 28,7% (19,2-24,6), 94TO TaKk>Ke OBIIO [10-
CTOBEPHO MEHBIIIE IT0 CPAaBHEHMIO C €T0 YPOBHEM ITPU IOCTY-
ey — 42,5% (34,2-49,0) 1 40,6% (35,2-49,4) (p < 0,01), a
COOTBETCTBEHHO ¥ Ha 7 CyTKu nedenn 38,5% (27,3-37,3) u
37,7% (26,7-38,1) (p < 0,05). IIpu cpaBHeHUN YPOBHS 0011l
JIAT B deTbIpex TepaleBTMYECKUX TPYIIIAX MeXAY co6oit
Jepe3s 3 MecAIa KOMIIIEKCHOTO JIe4eHNI s, yCTAaHOBIIN, YTO B
16 TepaneBTuyecKoii rpymie, B Kotopoit ety ¢ HK BA mo-
JTy4anu cUMOMKOPT+TUOTPUA30IMH, YpoBeHb obmeit JINIT
ObIT TOCTOBEPHO HIDKE IO CPABHEHMIO C IPYTUMY CXeMaMU
negenus (p < 0,05).

[Tpu cpaBHennn ypoBH: usodepmenta JIJII'l B ueTbrpex
TepaleBTUYeCKMUX TPYIIIaX MeX/y coboil dyepes 3 Mecsna
KOMIIIEKCHOTO JIEYeHs], YCTAHOBWIM, 4YTO B 16 TepaneBTu-
4eCKOJI IPYIIIIe yPOBEHb ero OblI JOCTOBEPHO HIDKE 110 CPaB-

HEHUIO C APYTuMM cxeMaMu nedeHys (p < 0,05) u mpu aTom
He OT/INYAJICA OT YPOBHA B KOHTPONIBHOI rpyme (p > 0,05).

Opnospemenso B Ia, ITa u 116 rpynmax Haboofamach
TEeH/IEHIIVA K CHIDKeHUIo YpoBHA nsodepmenta JIJII'1, Ho ero
YPOBEHb ObUT OCTOBEPHO BbILIIE [I0 CPAaBHEHMUIO C YPOBHEM
B KOHTpObHOI rpymme (p < 0,05).

BbiBoAabI

1. Ha ¢poHe nmpuMeHeHVsI KOMIIIEKCHO Tepanyy cuMou-
KOPTOM B COYETaHMNU C PUTMOKOPOM B TeUeHMe 3 MecsleB
TOCTOBEPHO MEHbIIIE, 10 CPAaBHEHUIO C APYTUMM TepameB-
TUYECKMMH TPYIIIAaMM, BCTPEYa/NUCh TaKue KIMHUYeCKue
CUMIITOMBI, KaK cepAlebyeHNe, olylieHne «Iepe6os B
pabore ceppaua», cmaboCcTb, CHUSWIACH YaCTOTA CUHYCOBOII
TaXMKaPANUYU, HAJKeTyTOUYKOBBIX SKCTPACUCTONNUI, YIINHE-
Hye yHTepBana QT. DTo accolUMpPoOBaNIOCh C MOBBILIEHUEM
YPOBH: Ka/IlisI B CBIBOPOTKE KPOBY Y 9PUTPOLIUTAX.

2. IuddepennupoBanHoe nedeHre CUMOUKOPTOM B
COYETaHUM C TMOTPUA3OIMHOM IPUBOAUT K YMEHBIICHUIO
CHHYCOBOJI OpaiMKapAuy, ypOBHS MapKepOB MOBPEX/eHNS
muokappaa o6ueit KOK, nsodepmenta KOK-MB dpakiun,
o6meit JIAT u nsodepmenra JIJIT-1, 4To yKaspiBaeT Ha K/U-
HIYECKYI0 9 (HeKTUBHOCTD JaHHOI CXeMBI JIEUeHVS Y TeTell
C HEKOHTPOJIUPYEMBIM TedeHUeM OPOHXMAIbHOI acCTMbI U
M3MEHEHVSIMM CO CTOPOHBI CEPIeIHO-COCYANCTON CUCTEMBL
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Abstract

Background: Peripheral neuropathy is a frequent nosologic unit, its prevalence being estimated as 2-8% of the population. Polyneuropathy treatment
is especially difficult in the axonal forms cases. To study the effectiveness of the medicines acting on the pathogenetic evolution of the polyneuropathy
is very important. The objectives of the study have been to assess the efficiency of ipigrix (ipidacrin) with regard to the clinical state of the patients with
idiopathic axonal polyneuropathy (IAP) and to determine its influence on electromyographic indices.

Material and methods: 2 groups of 30 patients with IAP have been examined in an open controlled trial. In the complex treatment of the patients
of group A ipigrix (ipidacrin) has been added - 15 mg (1.5% solution - 1.0 ml) intramuscularly for 20 days. The patients of group B have received a

standard treatment.

Results: After the course of the treatment in the both studied groups the improvement has been recorded both in clinic and electromyographic
indices. But the statistically significant changes have been observed only in group A - in the patients who have additionally received ipidacrin. These
changes have been related to the significant increase of the nerve conduction velocity in motor and sensory fibers of peripheral nerves.

Conclusions: ipigrix (ipidacrin) positively influences and improves the clinical outcomes and electromyographic indices in the patients with IAP. It
can be successfully used in the complex treatment of axonal polyneuropathies of other determined etiologies (diabetic, alcoholic, uremic, etc.).

Key words: polyneuropathy, axonopathy, electromyography, ipigrix (ipidacrin).

Ipigrix (ipidacrin) in tratamentul complex al pacientilor cu polineuropatii axonale idiopatice

Introducere

Neuropatia periferica este o entitate nosologica frecvent
intélnitd in activitatea cotidiana a neurologului. Se considerd
cé circa 2-8% din populatia de pe glob sufera de neuropatii
[1]. Este cunoscut faptul cd diabetul zaharat este cea mai
frecventa cauzi a neuropatiei periferice in térile occidentale
[2]. In acelasi timp, etiologia polineuropatiei riméne incertd
in circa 30% cazuri, constatidndu-se deseori diagnosticul de
polineuropatie axonala idiopaticéd (PAI).

Tratamentul polineuropatiei este anevoios mai ales in
cazurile de polineuropatie axonald. Deseori, el este adresat
tratamentului sindromului algic si, practic, nu este relatat la
mecanismele patogenetice de derulare a polineuropatiei. In
acest context, promititoare pare a fi utilizarea preparatului
Ipigrix (Ipidacrin) in tratamentul polineuropatiilor axonale.
In literatura de specialitate nu existd date despre utilizarea
preparatului Ipidacrin in tratamentul complex al polineuro-
patiilor axonale idiopatice.

Obiectivele studiului au constat in: aprecierea eficientei
administrérii preparatului Ipigrix la starea clinicd a pacientilor
cu PAI; determinarea influentei preparatului Ipigrix asupra
conductibilitatii in fibrele motorii si senzoriale ale nervilor
periferici in cadrul PAT; stabilirea posibilelor efecte adverse
in cadrul administrarii suplimentare a preparatului Ipigrix in
tratamentul complex al pacientilor cu PAI

Material si metode

In cadrul unui trial deschis controlat au fost examinate
2 loturi a cate 30 de pacienti cu PAI. La pacientii din lotul
A, in tratamentul complex s-a addugat Ipigrix (Ipidacrin) 15

mg (solutie de 1,5% - 1,0 ml) intramuscular, timp de 20 de
zile. Grupul B de pacienti a administrat tratament standard
(complex de vitamine grupul B (B1, B6, B12), pentoxifilina
etc.). Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele:
pacienti cu polineuropatie axonala confirmata in baza cerce-
tarii electrofiziologice, varsta 18-80 de ani, acordul informat
al pacientului. Au fost exclusi din studiu pacientii cu poline-
uropatie axonald datorata altor cauze: diabet zaharat, hiper- si
hipotireoidism, uremie, patologie a ficatului (hepatite cronice,
ciroza); pacientii cu maladii ale organelor interne (pancreatite
cronice, glomerulo- si pielonefrite cronice, colagenoze etc.)
in stadiul de decompensare; modificdri semnifictative ale
traseului ECG (tulburdri de ritm cardiac, modificéri relatate
la boala ischemica cardiaca); sarcind sau alaptarea copilului;
pacientii necooperanti.

A fost obtinut acordul informat de la pacienti, a fost colec-
tat istoricul maladiei, efectuat examenul clinic si neurologic,
realizat examenul electromiografic, apreciat scorul neuropatic.
Examenul de laborator a inclus analiza generala a sangelui,
glicemia, transaminazele sanguine, urea etc. Examinarile
mentionate au fost repetate peste 3 saptimani.

Eficienta tratamentului a fost apreciatd conform evolutiei
cantitative a starii subiective si obiective a pacientului in baza
examenului scorului neuropatic; modificérii datelor exame-
nului electroneuromiografic; aprecierii modificérilor indicilor
biochimici; considerarii efectelor adverse.

Rezultate obtinute

In tabelul 1 sunt prezentate datele generale despre pacientii
examinati. Varsta medie a pacientilor din lotul A a fost de 54,8
+ 2,35 anj, iar in lotul B - de 57,1 + 2,21 (p > 0,05). Maladia
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a debutat la 51,9 + 1,44 ani la pacientii din lotul A si 52,3 +
1,85 ani in lotul B (p > 0,05). S-a inregistrat o evolutie lenta,
progresiva a manifestarilor clinice. Simptomele si semnele de
polineuropatie s-au conturat pe parcursul lunilor. Pacientii
din ambele loturi studiate au fost inclusi la 4-5 ani (in mediu
54-46 de luni) de la aparitia primelor manifestéri ale maladiei.

Tabelul 1

Date generale despre pacientii inclusi in studiu

Lotul A, Lotul B,
Indici consemnati Nr=30 Nr=30 P
(14 femei, 16 | (13 femei,
barbati) 17 barbati)
M, *ES, M, ES,
Varsta, ani 54,8 +£2,35 57,1221 >0.05
Varsta medie la debut,ani | 51,9+1,44 523+1,85 | >0,05
Vechimea maladiei, luni 54,8+ 7,70 56.0+9,12 > 0.05

Dupd 20 de zile de tratament, au fost inregistrate rezul-
tate pozitive la ambele loturi studiate (tab. 2-4). Rezultatele
modificérii stdrii subiective si examenului neurologic sunt
generalizate in tabelul 2, care reflectd scorul neuropatic al
pacientilor, obtinut prin calcularea indicilor subiectivi ai

pacientilor (simptome senzorii, motorii si vegetative) si re-
zultatelor examenului obiectiv (aprecierii simturilor: tactil,
de vibratie, fortei musculare, reflexelor osteotendinoase). In
baza aprecierii cantitaive a fiecirui indice de la 1 (manifestéri
minore) la 4 (manifestéri exprimate), a fost calculat scorul
total neuropatic (STN). Ambele tratamente au contribuit la
ameliorarea starii subiective, gradului expresiei obiective a
manifestarilor neurologice, insd STN nu a suferit modificédri
statistic semnificative la niciun grup de pacienti.

Rezultatele examenului electormiografic sunt prezentate in
tabelele 3 (examenul de stimulodetectie in fibrele motorii ale
nervilor median si peronier) si 4 (examenul de stimulodetectie
in fibrele motorii ale nervilor median si sural).

Dupi tratamentul administrat atat standard cat si cu Ipi-
dacrin, s-au constatat modificiri, care reflectd o ameliorare
a conductibilitatii atat in fibrele motorii, cat si senzoriale ale
nervilor periferici. Ele constau in reducerea latentei distale,
majorarea vitezei de propagare a impulsului, cresterea ampli-
tudinii raspunsurilor motorii si senzoriale, diminuarea latentei
raspunsurilor tardive. Insd modificari statistic semnificative
au fost consemnate doar pentru lotul A - pacientii care au
administrat suplimentar Ipidacrin. Dupa cura de tratament,
la acesti pacienti s-a constatat majorarea vitezei medii de

Tabelul 2

Evolutia scorului total neuropatic la pacientii examinati

Lotul A (trat t stan- Lotul B (trat t
Nr. . Lotul A (valori initiale), otul A (tra a.men. stan Lotul B (valori initiale), otul B (tratamen
dlo Indice Nr=30 ’ dard + Ipidacrin), Nr =30 ’ standard),
- Nr=30 - Nr=30)
1. Simptome senzorii 2,1+0,14 1,9+0,14 2,2+0,14 2,1+0,14
2. Simptome motorii 1,4+0,11 1,2+0,11 1,4+0,12 1,3+0,11
3. [Simptome vegetative 1,62 +0,22 1,54£0,21 1,58+0,18 1,53£0,21
4. | Simt tactil 1,82+0,13 1,76 £0,15 1,86 +£0,16 1,81+£0,17
5. | Simt de vibratie 2,1+0,16 2+0,18 2,1+0,18 2+0,19
6. | Forta musculara 1,12+0,12 1,1+0,12 1,14+0,12 1,16 +£0,12
7. | Reflexe osteotendinoase 1,4+£0,13 1,4+0,13 1,4+0,13 1,4+0,13
11. | Scor total neuropatic 12,27 £1,35 11,37 £1,27 12,35+ 1,47 11,94+£1,18
Tabelul 3
Rezultatele examenului de stimulodetectie in fibrele motorii la pacientii cu polineuropatie axonala idiopatica
Lotul A (tratament standard + Ipidacrin), Lotul B (tratament standard),
Parametrul studiat Nr=30 Nr=30
n. median n. peronier n. median n. peronier
Panala | Dupatra-| Panala Dupa tra- Panala | Dupa tra- Panala Dupa
tratament| tament |tratament| tament |tratament| tament | tratament | tratament
Latentd distala, ms 34+£09 33+£08 54+1,2 50+£08 35+£1,2 34+£1,1 53+£1,1 51+£09
Amplitudinea potentialului de actiu- | 56+09 | 61+0,8 | 3,1+0,3 34+0,2 57+09 68+0,7 32+03 33+0,2
ne muscular complex, mV
Viteza de conducere motorie, m/s 51,1+43 [ 563+32 | 402+24 | 471+23% | 509+44 | 533+29 | 409+22 435+2,2
t=2,08
p < 0,05
Unda-F m/s 289+24|265+25|521+44 | 506+39 | 281+£25 | 274+26 | 528+42 51,3+3,8

Nota: * — modificari statistic semnificative.
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Tabelul 4
Rezultatele examenului de stimulodetectie in fibrele senzoriale cu polineuropatie axonala idiopatica
Lotul A (tratament standard + Ipidacrin), Lotul B (tratament standard),
Parametrul studiat Nr=30 Nr=30
n. median n. sural n. median n. sural
Panala |Dupatrata-| Panala |Dupatrata-| Panala Dupa tra- Panala Dupa tra-
tratament ment tratament ment tratament | tament | tratament | tament
Latentd senzoriald, ms 2,7+0,5 24 +04 54+0,7 49+0,6 2,7+05 24+04 54+0,7 49+0,6
Amplitudinea potentialului senzi- 23,4+2,1 26,1+2,6 2,1+04 24+0,3 229+24 | 254+25 23+0,3 25+04
tiv, mcV
Viteza de conducere senzoriala, 41,4+28 | 523+24*% | 381+25 | 461+£24* | 41,7+26 | 476+2,7 | 393+£24 | 442+25
m/s t=2,96 t=231
p <0,01 p < 0,05

Nota: * — modificari statistic semnificative.

transmitere a impulsului in fibrele n. peronier de la 40,2 +
2,4 m/s, pand la 47,1 +2,3 m/s (t=2,08; p < 0,05). Totodats,
s-a determinat cresterea vitezei senzoriale de la 41,4 + 2,8
m/s pana la 52,3 £ 2,4 m/s in fibrele n. median (t = 2,96; p <
0,01) si de la 38,1 + 2,5 /ms pand la 46,1 + 2,4 m/s in fibrele
n. sural (t =2,31; p < 0,05).

Modificarile amplitudinii rdspunsurilor senzoriale si mo-
torii s-au dovedit a fi nesemnificative pentru ambele grupuri
de pacienti.

Schimbiri esentiale in evolutia indicilor biochimici, pe
parcursul tratamentului, n-au fost constatate la niciun grup
de pacienti. Toti pacientii inclusi in studiu au tolerat bine
tratamentul administrat. Efecte adverse n-au fost inregistrate.

Discutii

Studiul efectuat este adresat problemei tratamentului PAL
Tratamentele traditionale aplicate in tratamentul neuropatiilor
axonale sunt directionate spre influenta factorului etiologic.
Astfel, studiile multicentrice efectuate au demonstrat ca
cea mai importanta metoda de influentd asupra evolutiei
polineuropatiei diabetice este controlul riguros al nivelului
glicemiei [2, 3]. Pentru tratamentul neuropatiei axonale, in-
duse de consumul excesiv de alcool, este importanta stoparea
consumului de alcool si compensarea carentei de tiamina in
organism [1]. Evolutia neuropatiilor determinate de pato-
logia glandei tiroide, manifestate atat prin hipo-, cat si prin
hipertireoidie, poate fi eficient influentata prin compensarea
functiei glandei tiroide [1]. In cazul neuropatiilor idiopatice,
in pofida cercetérilor intense realizate in ultimul deceniu, nu
se cunoaste factorul etiologic posibil. Se speculeaza posibi-
litatea influentei nivelurilor majorate de trigliceride la acesti
pacienti sau tolerantei diminuate la glucoza [4]. In acest con-
text, este actuald evaluarea posibilitétilor de influenta asupra
mecanismelor patogenetice de dezvoltare a axonopatiilor. O
abordare atractiva in aceasta privinta, constd in administrarea
preparatelor care faciliteazd transmisiunea neuromusculara
cum ar fi Ipigrix (Ipidacrin). Schemele contemporane de
tratament contin preparate cu actiune anticolinesterazica.
Ipidacrina este o substanta relativ noua, sintetizatd de Cen-
trul National de Cercetdri ale Substantelor Biologice Active

al Federatiei Ruse si reprezintd structural o aminopiriding,
similard tacrinei [5]. Spre deosebire de alte anticolinesterazice
tipice, mecanismul de actiune al cdrora constd in acumularea
acetilcolinei in fanta sinapticd si influenta ei mai accentuata
acupra receptorilor postsinaptici, ipidacrina influenteaza
toate segmentele din componenta sistemului nervos cen-
tral i periferic care contribuie la propagarea impulsurilor.
Ipidacrina stimuleaza direct transmisiunea impulsurilor in
structurile sistemului nervos central si la nivel de sinapsa
neuromusculard, blocaind membrana canalelor de potasiu.
Din aceste considerente, preparatul mentionat si-a gésit o
intrebuintare larga in tratamentul tulburarilor de memorie
de diferitd origine (6-9), recuperarea functiilor motorii dupa
accidente cerebrovasculare [10, 11].

Ipidacrina stimuleazd fibrele nervoase presinaptice,
intensificd eliberarea neuromediatorilor in fanta sinaptici,
diminueazd distrugerea acetilcolinei, majoreazd activitatea
celulei postsinaptice. Preparatul faciliteazd contractarea
muschilor netezi nu doar prin intermediul acetilcolinei, dar
si al altor mediatori cum ar fi adrenalina, serotonina, hista-
mina, oxitocina.

In studiul efectuat, administrarea aditionala a preparatului
Ipigrix (Ipidacrin) a contribuit la ameliorarea simptomelor
si semnelor clinice ale PAI. Totodatd, s-au constatat modi-
ficiri semnificative ale conductibilititii in fibrele motorii si
senzoriale ale nervilor periferici. Rezultatele obtinute sunt in
concordanta cu rezultatele obtinute de Zhivolupov SA. et al.
[12, 13], care au demonstrat eficienta administrarii ipidacrinei
in tratamentul leziunilor traumatice ale nervilor periferici.
Autorii, prin utilizarea potentialelor evocate somestezice si
motorii, au demonstrat si mecanismul central de actiune a
preparatului. Facilitarea transmisunii centrale in cadrul cailor
somatosenzoriale si motorii a fost explicata prin actiunea de
remodelare a transmisiunii si neuroplasticitate, datorate for-
madrii conexiunlor neuronale aditionale. Shyrokov VA. et al.
[14] au demonstrat eficienta Ipidacrinei in tratamentul unui
lot de 58 de pacienti cu neuropatie focald. Autorii au propus
administrarea preparatului perineural in locul posibilei afec-
tari focale a nervului periferic. Colectivul de cercetatori din
Chelyabinsk (Federatia Rusa), condus de Beliskaia GN. [15],

/ ]




Curierul medical, April 2014, Vol. 57, No 2

RESEARCH STUDIES

a demonstrat utilitatea utilizdrii Ipidacrinei in tratamentul
neuropatiilor de tunel al nervului radial.

Deoarece Ipidacrina influenteazd pozitiv evolutia PAT,
probabil, acest preparat ar putea fi utlizat cu succes si in
tratamentul complex al neuropatiilor axonale cu etiologie
determinatd cum ar fi neuropatia diabetica, alcoolicd, uremics,
in hipotireoidism, in cadrul hepatitelor cronice etc.

Concluzii

Ipigrix (Ipidacrin) influenteaza pozitiv evolutia clinicd si
amelioreazd indicii electrofiziologici ai conductibilitatii in
fibrele motorii si senzoriale ale nervilor periferici la pacientii
cu polineuropatie axonald idiopatica.

Preparatul este bine tolerat de pacienti. Reactii adverse
importante n-au fost inregistrate.

Deoarece preparatul Ipigrix (Ipidacrin) influenteaza
pozitiv evolutia polineuropatiei axonale idiopatice, el ar
putea fi utlizat cu succes si in tratamentul complex al altor
polineuropatii axonale cu etiologie determinata (diabetica,
alcoolica, uremica etc.).

References

. Mendell JR, Kissel JT, Cornblath DR. Diagnosis and management of
peripheral nerve disorders. Oxford: University Press, 2001.

2. Smith AG, Singleton JR. Diabetic Neuropathy. Continuum Lifelong
Learning Neurol. 2012;18(1):60-84.

3. Sumner CJ, Sheth S, Griffin JW, et al. The spectrum of neuropathy in
diabetes and impaired glucose tolerance. Neurology. 2003;60:108-111.

4. Hughes RA, Umapathi T, Gray IA, et al. A controlled investigation
of the cause of chronic idiopathic axonal polyneuropathy. Brain.
2004;127:1723-1730.

5. Kojima J, Onodera K, Ozeki M, et al. Ipidacrine (NIK-247): A Review

of Multiple Mechanisms as an Antidementia Agent. CNS Drug Reviews.

1998;4(3):247.

—_

6. Maksimova MIu, Okhtova F, Sineva NA, et al. Neyromidin in the treat-
ment of stage I hypertensive dyscirculatory encephalopathy. Ter Arkh.
2013;85(8):87-90.

7. Pustokhanova LV, Morozova EM, Selivokhina OI, et al. Neuromidin in
the treatment of cognitive impairment in the early rehabilitation period
of ischemic stroke. Zh Nevrol Psikhiatr im S S Korsakova [Journal of
Neurological Psychiatry named after S S Korsakov]. 2013;113(3):47-52.

8. Zhivolupov SA, Samartsev IN, Marchenko AA, et al. Neurophysiological
monitoring of the efficacy of the complex therapy of vascular and post-
traumatic encephalopathy. Zh Nevrol Psikhiatr im S S Korsakova [Journal
of Neurological Psychiatry named after S S Korsakov]. 2013;113(4):25-9.

9. Maksimova MIu, Korobkova DZ, Sineva NA, et al. Neyromidin in isch-
emic stroke. Zh Nevrol Psikhiatr im S S Korsakova [Journal of Neurological
Psychiatry named after S S Korsakov ]. 2013;113(3):34-8.

10. Maksimova MIu, Mikhalchenko VN, Sineeva NA, et al. Neuromidin
in the restoration of motor functions after ischemic stroke. Zh Nevrol
Psikhiatr im S S Korsakova [Journal of Neurological Psychiatry named
after S S Korsakov]. 2013;113(2):25-7.

. Skoromets AA, Melinikova EV, Kairbekova EI, et al. The use of ipi-
dacrinum in chronic brain ischemia. Zh Nevrol Psikhiatr im S S Kor-
sakova [Journal of Neurological Psychiatry named after S S Korsakov].
2013;113(1):50-2.

12. Zhivolupov SA, Samartsev IN. Central mechanisms of therapeutic ef-
fectiveness of neuromidin in the treatment of peripheral nerve lesions.
Zh Nevrol Psikhiatr im S S Korsakova [Journal of Neurological Psychiatry
named after S S Korsakov]. 2010;110(3):25-30.

13. Zhivolupov SA, Shapkova Elu, Samartsev IN, et al. Pathogenesis and
new strategy in treatment of neuronal conductivity impairments in
compression-ischemic neuropathies: a clinical and experimental study.
Zh Nevrol Psikhiatr im S S Korsakova [Journal of Neurological Psychiatry
named after S S Korsakov]. 2010;110(8):41-50.

14. Shirokov VA, Bakhtereva EV, Leiderman EL. Focal neuropathies: new
possibilities for pharmacological treatment. Zh Nevrol Psikhiatr im S S
Korsakova [Journal of Neurological Psychiatry named after S S Korsakov].
2011;111(6):49-52.

15. Beliskaia GN, Popov DV, Gusev VV, et al. The use of ipidacrinum
(neuromidin) in mononeuropathies. Zh Nevrol Psikhiatr im S S Kor-
sakova [Journal of Neurological Psychiatry named after S S Korsakov].
2012;112(10):31-2.

1

—

The cardiac metabolic treatment: effects of trimetazidine
V. Cobet

Department of Interventional Cardiology, Institute of Cardiology, Chisinau, the Republic of Moldova

Corresponding author: valcobe@mail.ru. Manuscript received November 25, accepted February 15, 2014

Abstract

Background: The heart affection at is associated with energy deficiency due to oxygen dearth which alters a lot of cardiac functions, most important
of them being ion pump working, myocardial contractility and relaxation. Attempting of energy synthesis improvement is an important tenet of cardiac
metabolic therapy leading to clinical and functional benefits. Nowadays trimetazidine (TMZ) is admittedly recognized as a reliable remedy providing
energetic gain, thereby, inhibition of mitochondrial long chain 3-ketoacyl Co-enzyme A thiolase involved in free fatty acids oxidation, shifting energy
synthesis toward glucose oxidation which needs lesser oxygen consumption by up to 25%.

Material and methods: This article is aimed at the revealing of TMZ effects on patients with stable angina pectoris, ischemia-reperfusion syndrome
and chronic heart failure inclusively based on evidences of A level (data of randomized trials and meta-analyses). Added to standard anti-ischemic
therapy, TMZ (60 or 70 mg/day) has led to a significant increase of time and volume of physical effort, period of ST decline and angina appearing, as well
as reducing of angina episodes per day and anti-anginal remedies’ dosage.

Results: The chronic heart failure therapy supplementation by TMZ induced a more conspicuous decrease of NYHA class, preserved ventricular
end-systolic and end-diastolic volumes, Tei index value, B-type natriuretic peptide blood level, while ejection fraction raised higher even in patients
with diabetes mellitus.

Conclusions: It is important to emphasize the TMZ capacity to blunt the oxidative stress activity, nonspecific inflammation response and cell apoptosis
during myocardial ischemia-reperfusion, to improve the function of affected and hibernating myocardium, to prevent or attenuate the cardiovascular
sequels after coronary revascularization by artery bypass surgery or angioplasty with stent implantation.

Key words: heart failure, energy metabolism improvement, trimetazidine.
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Tratamentul cardiac metabolic: efectele trimetazidinei

Introducere

Patogenia afectiunilor miocardului, care duc la evolutia
insuficientei cardiace (IC), este polivalenta si per ansamblu
este tratatd atat pe palierul perturbérilor functionale ale mio-
cardului, cét si al deranjamentelor metabolice. Metabolismul
energetic reprezinta maneta, care consolideaza indispensabi-
litatea acestora, periclitarea caruia este stabilitd cu certitudine
in numeroase studii clinice si fundamentale.

Cordul este vizat drept cel mai energopotent organ care, in
scopul asigurarii proceselor de formare si dezbinare a legaturi-
lor actind-miozind recicleaza, potrivit relatarii lui S. Neubauer
(2007), un debit de adenozintrifosfat (ATP) de circa 6 kg/zi
[1]. Sub aspectul substratului utilizat in productia compusilor
macroergici principali, ATP si creatinfosfat (CrPh), cordul este
considerat un ,,omnivor” metabolic, deoarece angreneaza atat
carbohidrati (glucoza si lactatul), cat si acizi grasi, cetona si
chiar aminoacizi [2]. In ontogeneza intrauterina carbohidratii
(in special lactatul) furnizeazi peste 95% din stocul de ATP
necesar miocardului, iar dupé nastere creste rata utilizarii
acizilor grasi liberi (AGL), acestia din urma, fiind in cordul
adult sursa principala de sintezd a energiei — circa 70% sau mai
mult in conditii de suprasolicitari. De notat in acest context, ca
energia de origine glucidica este indeosebi importanta pentru
functia lusitropd a cordului, dat fiind aportul ei considerabil
in reglarea activitatii pompelor, care controleazd homeostazia
sodiului si calciului, iar contractilitatea miocardului utilizeaza
predilect energia eliberatd in cadrul oxidérii acizilor grasi.
Important de mentionat ca consumul de oxigen referitor la o
unitate cantitativa de ATP este mai mare cu 15-25% in cazul
utilizdrii acizilor grasi, comparativ cu sursa glucidica si creste
substantial odatd cu majorarea accesului miocardului fata
de AGL. Cercetirile efectuate in vitro au stabilit, ca elevarea
dubld peste nivelul fiziologic al AGL in circuitul coronarian
(e.g. 0,8 vs 0,4 mM/L) conditioneazd cresterea consumului de
oxigen al miocardului cu 33% [3]. Evident, ca diminuarea
aproviziondrii cordului cu O, iminente reducerii rezervei
functionale coronariene compromite competenta energetica a
miocardului, precum si functionalitatea tronsonului contractil
al muschiului cardiac.

InIC, preponderent de genezi ischemica, sinteza energeti-
ca in miocard este periclitatd, declinul acesteia fiind in raport
direct cu severitatea afectarii reactivitétii coronariene, functiei
de pompa a ventriculului sting si a simptomelor clinice. Pe
de alta parte, la pacientii cu IC este dovedita limitarea captérii
glucozei de citre miocard si prezervarea capacitatii de captare
a AGL, nivelul circulant al cérora eleveaza datoritd activérii
neuroendocrine, in primul rind, a sistemului simpatico-
adrenergic.

Ce fenomene stau la baza alterdrii sintezei energetice vizavi
de interactiunea patternului metabolic glucidic si cel inerent
oxidarii AGL si care este interfata ce poate deveni o tinta
terapeuticd de valoare in afectiunile cardiace?

In prim plan este vehiculat rolul cresterii nivelului circu-
lant al AGL (recrutati activ din tesutul adipos sub actiunea
norepinefrinei care activeaza lipoprotein-lipaza) si, respectiv,

a concentratiei lor in sarcoplasma, unde sub actiunea acetil-
coenzim-A(CoA)-sintetazei sunt convertiti in esteri-CoA
cu lant lung. La cote de circa 75%, acestia sunt transportati
prin intermediul carnitin palmitoil transferazei in aparatul
mitocondrial si sunt oxidati, restul (25%) fiind stocati pentru
a urma acest proces mai tarziu. Beta-oxidarea esterilor-CoA
cu lant lung rezultd in formarea a 3 compusi: acetyl-CoA,
NADH si FADH, (formele reduse ale nicotinamid- si flavin-
adenin-nucleotizilor) sub actiunea a 4 enzime, activitatea
carora este reglatd prin mecanism ,feed-back” negativ de
catre acesti compusi. Ulterior acetyl-CoA este angrenat in
ciclul tricarbonic de formare a NADH, pasajul electronilor
in lantul de transport electronic, determinand in consecinta
prin utilizarea oxigenului convertirea ADP in ATP si formarea
moleculei de O, cu numar impar de electroni (Oz', anionul
superoxid, un radical liber potent).

In al doilea rand, carbohidratii (glucoza si lactatul) sunt
convertiti in piruvat, care sub actiunea piruvat-dehidrogena-
zei genereazd acetyl-CoA, care si in cazul oxidarii AGL este
angrenat in ciclul tricarboxilic.

Oportun in aceste aranjamente metabolice este faptul, ca
acetyl-CoA si NADH ce se formeazd in cadrul beta-oxidarii
AGL inhiba activitatea piruvat-dehidrogenazei si, astfel, bru-
iazd sinteza ATP din glucozi, care va necesita un numar mai
mic de molecule de oxigen, fenomen de mare importanta in
miocardul ischemic. Totodatd, se produce acumularea piru-
vatului si conversia acestuia in lactat, acumularea protonilor
si accentuarea acidozei. Cresterea numarului de protoni
determina stocarea intracelulara exagerata a sodiului si cal-
ciului, corectia cérora realizatd prin intermediul pompelor
ionice respective necesita, de asemenea, cheltuieli de energie.

Prin urmare, inhibitia oxidarii AGL si augmentarea
sintezei energetice din carbohidrati gratie activarii piruvat-
dehidrogenazei va contribui la formarea ATP-ului pe fundalul
unui consum redus de oxigen. Acest principiu a stat la baza
conceperii tratamentului metabolic al afectiunilor cardiace,
tiind in acest sens desemnate mai multe principii:

o Reducerea nivelului plasmatic de AGL prin inhibitia
lipoprotein-lipazei, efect caracteristic derivatilor acidu-
lui nicotinic. Dar, administrarea remediului acipimox
la pacientii cu disfunctie ventriculard ischemica, desi
reduce nivelul circulant al AGL, nu se impune prin-
tr-o ameliorare notabild a performantelor functionale
cardiace.

Atenuarea capacitatii cardiace de captare a AGL din
sange, eficacitatea aborddrii fiind dovedita in 13 tria-
luri clinice, care au inrolat per total 4992 de pacienti cu
afectiuni ischemice ale miocardului. Efectul benefic
al infuziei complexului glucoza-insulind-potasium
(insulina reduce nu numai captarea acizilor grasi, dar
si nivelul lor circulant) s-a manifestat prin reducerea cu
circa 22% a ratei mortalitatii intraspitalicesti prin infarct
miocardic acut [4]. Micsorarea beta-oxidarii a acizilor
grasi prin infuzia preprocedurald a complexului gluco-
zd-insulina-potasium amelioreaza evolutia sindromului
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de reperfuzie in operatiile pe cord deschis sau in cadrul
angioplastiei coronariene, manevre frecvent asociate cu
elevarea nivelurilor circulante ale AGL.

Atenuarea activitatii beta-adrenergice, eficienta careia
este bazata pe 3 entitdti: 1) micsorarea sechestrarii
AGL din tesutul adipos; 2) reducerea captérii AGL si
potentarea transportului intracelular al glucozei (e.g.
cardevilolul); 3) diminuarea activitatii carnitin-palmyo-
til-transferazei 1 si 2 (e.g. metoprololul).

Reducerea transportului lantului lung al acyl-CoA
derivat de acizii grasi prin membrana externd a agrega-
tului mitocondrial datorita inhibitiei carnitin palmitoil
transferazei 1, efect inerent perhexillinei si etomoxirei.
S-a stabilit cd administrarea acestor remedii la pacientii
cuIC (NYHA II-IIT) a conditionat cresterea tolerantei la
efort fizic, consumului maxim de oxigen si ameliorarea
indicilor functionali ai ventriculului stang [5].
Inhibitia fluxului de sodiu (e.g. ranolazina). Preparatul
este aprobat in SUA in 2006 ca tratament adjuvant al
anginei pectorale. Mecanismul de actiune este tratat
controversat, iar eficienta clinicd nu are un suport de
dovezi suficiente.

Activarea oxidarii glucozei. Dicloracetatul actioneazd
in acest sens, fiind actualmente obiectivul de cercetare
al diferitor studii clinice. Rezultatele acumulate, insa,
evidentiazd fiabilitatea terapeuticd a preparatului pre-
dilect in situatiile cardiace acute, fapt determinat de
proprietatile lui farmacocinetice.

Inhibitia beta-oxidarii AGL prin intermediul inhibitiei
3-ketoacyl Co-enzyme A tiolazei, enzima mitocondriala
care regleaza convertirea beta-ketoacyl-CoA in acetyl-
CoA, care urmeaza si fie implicata in ciclul tricarboxilic.
Prin urmare, sinteza energeticd este directionata pe un
palier metabolic mai rentabil in conditii de carenta de
oxigen: cresterea utilizarii glucozei. Efectul dat meta-
bolic este caracteristic trimetazidinei (TMZ), un derivat
al piperazinei, conceput ca remediu de ameliorare a
functiei cordului ischemizat prin prisma augmentarii
sintezei energetice pe contul carbohidratilor si, totodats,
cresterii afinitatii receptorilor catre insuling, reviriment
ce se afla in relatie inteligibild cu glicoliza [6].

Evaluarea si atestarea eficacitatii acestor optiuni ale trata-
mentului metabolic cardiac au adus cele mai multe si infailibile
dovezi clinice (inclusiv dovezi de nivelul A oferite de trialurile
randomizate si meta-analize) in favoarea trimetazidinei, re-
mediu aprobat actualmente in peste 80 de tari.

Scopul acestei relatiri a constat in relevarea efectelor cli-
nice si functionale ale trimetazidinei la pacientii cu diferite
afectiuni cardiace.

Autorizata initial in Franta (1978), TMZ este astazi uti-
lizatd in 21 de tédri din Comunitatea Europeana in 3 forme
farmacologice: pastile (20 mg); solutie (20 mg) pentru infuzie
i/v sau pastile (35 mg). Ultima forma, TMZ (35 mg) MR
(Modified Release) asigurd eliberarea intarziatd sau prelungita
a substantei farmacologic active (1-[2, 3, 4-trimethoxybenzyl]
piperazine dihydrochloride). In Republica Moldova, predizina

(Gedeon Richter) este in acest sens remediul autorizat si uti-
lizat pe scard largd in tratamentul maladiilor cardiovasculare.

Trimetazidina a demonstrat in vitro abilitatea de crestere
aratei de oxidare a glucozei cu 210% in conditiile de reducere
a fluxului coronarian, efect care a stimulat atestarile clinice
respective la pacientii cu IC, in primul rdnd de origine ische-
micd, in cadrul carora TMZ a céstigat sufragiile de remediu
antianginal [7].

Important de subliniat, cd TNZ nu este vizatd sub aspectul
de monoterapie privind tratamentul anginei pectorale stabile,
miocardului postinfarctic sau al IC, aceasta fiind o abordare
metabolicd aditivd la formatul farmacologic conventional.
Optimizarea aproviziondrii energetice a miocardului afectat
prin cresterea ratei oxiddrii glucozei in cadrul fosforildrii
oxidative este o parghie fezabila in atingerea tintelor tera-
piilor existente: corectia echilibrului aport/consum de O,,
ameliorarea functionalitdtii pompelor ionice si contractilitétii
muschiului cardiac, a remodeldrii miocardului si spatiului lui
interstitial.

Investigatiile clinice serioase dispuse sd evalueze bene-
ficiile trimetazidinei s-au desfasurat in cadrul trialurilor
randomizate, placebo-controlate, care au inrolat un numdr
impundtor de pacienti preponderent cu afectiuni ischemice
ale miocardului si IC cronica.

Trimetazidina in tratamentul anginei pectorale stabile

Una din primele relatari consistente in acest sens apartine
publicatiei lui M. Marzilli si W. Klein (2003), prezentind rezul-
tatele meta-analizei a 12 trialuri dublu-orb randomizate, des-
fasurate in perioada 1996-2001, in care estimdrile eficacitétii
s-au efectuat in baza a 4 indicii: numérul de atacuri anginoase
per sdptamand, durata aparitiei subdenivelarii segmentului
ST cu 1 mm in testul cu efort, durata totald a travaliului si
timpul atingerii capacititii maxime de exercitiu fizic [8]. In
ambele patterne de comparatie: TMZ vs placebo sau TMZ +
tratamentul standard (i.e. nitratii, beta-adrenoblocantele sau
antagonistii canalelor de calciu) vs tratamentul standard cu
administrarea (2-4 saptdmani) a agentului metabolic s-a impus
prin reducerea semnificativd a numaérului de accese anginoase
si de atingere a capacitatii maxime de efort iar, pe de alta parte,
prin cresterea timpului aparitiei depresiei segmentului ST
cu 1 mm. Totodata, autorii au adus la apel toleranta buna a
remediului in diferite formule farmacologice combinate (e.g.
TMZ+nitrati; TMZ+beta-adrenoblocante).

Evidentele studiilor multicentrice Poloneze, TRIMPOL 1
si TRIMPOL 2, de asemenea au demonstrat in mod convin-
gitor eficienta moduldrii metabolice prin MTZ la pacientii
cu angind stabila [8, 9].

Astfel, in studiul TRIMPOL 1, realizat pe un lot de 700 de
pacienti, aditionarea TMZ (4 saptaméni, 20 mg, 3 ori/zi) la
tratamentul antianginos standard a determinat: i) majorarea
semnificativd a timpului total de efort fizic (486,6 vs 443,7
sec, p < 0,01); ii) cresterea semnificativa a volumului de efort
fizic (10,6 vs 9,4 METS, p < 0,01); iii) prelungirea timpului
de aparitie a subdenivelarii segmentului ST cu 1 mm (389,9
vs 337,8 sec, p < 0,01) si a episodului de angina pectorala
(450,3 vs 251,7 sec, p < 0,01). In acest context, meriti atentie
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si faptul reducerii numdrului de accese anginoase de la 3,65
per zi pana la valoarea medie de 2,94 (p < 0,01).

Studiul TRIMPOL 2 dublu-orb, placebo-controlat a eva-
luat pe un lot de 426 de pacienti cu angind pectorala de efort
eficacitatea suplinirii pe o perioadd de 12 saptamani a trata-
mentului antiischemic (metaprolol, 50 mg, 2 ori/zi) cu TMZ
(20 mg, 3 ori/zi) sau placebo. Analogic rezultatelor trialului
TRIMPOL 1, s-a decelat ameliorarea semnificativa a statusului
clinic si energonomic al pacientilor care au administrat trime-
tazidind, tolerabilitatea preparatului fiind calificata ca buna.

Efectul actiunii de duraté (6 luni) a trimetazidinei a fost
estimat in alt studiu dublu-orb, placebo-controlat, care a
inrolat 223 de pacienti cu angind pectorald de efort, la care
TMZ (35 mg, 2 ori/zi) sau placebo s-a aplicat pe fundalul tra-
tamentului cu atenolol (50 mg, 2 ori/zi), datele obtinute fiind
relatate mai tarziu (2003) de catre P. Sellier si J. Broustet [10].
Administrarea TMZ a dus la cresterea cu 44 sec (p < 0,001) a
timpului depresiei segmentului ST cu 1 mm in cadrul testului
de efort fizic fatd de indicele atenolol+placebo. Diferente
semnificative in favoarea formulei combinate cu TMZ au
fost identificate si in privinta timpului de aparitie a accesului
anginos (p = 0,049) sau de sistare a efortului fizic (p = 0,02).
Toleranta preparatului pe toata perioada studiatd a fost buna.

In 2005, sunt anuntate rezultatele trialului multicentric
randomizat, placebo-controlat, TACT (Trimetazidine in Angi-
na Combination Therapy) [11]. Pacientii (n = 177) cu angind
pectorala stabild, rezistenti la actiunea beta-adrenoblocantelor
sau nitratilor cu efect de durata, au fost randomizati in 2 lo-
turi: tratament standard+TMZ (12 saptamani, 20 mg, 3 ori/
zi) §i tratament standard+placebo. La sfarsitul perioadei de
evaluare, s-a stabilit o ameliorare mai concludenta a indicilor
fatd de valoarea lor initiald in grupul cu trimetazidina:

- Cresterea duratei testului cu efort fizic: 89,1 versus 23,6
sec (p < 0,05).

- Cresterea timpului de aparitie a depresiei segmentului ST
cu 1 mm in cadrul testului: 90,6 versus 16,7 sec (p < 0,05).

— Cresterea timpului de aparitie a durerii anginoase indusa
de efortul fizic: 100,3 versus 21,3 sec (p < 0,01).

- Reducerea numarului mediu de accese anginoase per
saptiména: de la 5,6 + 0,6 pand la 2,7 £ 0,5 versus 6,8 +
0,7 pani la 5,1 + 0,7 (p < 0,01).

Totodatd, consumul nitratilor cu actiune scurtd per
saptamand a fost practic dublu mai mic la pacientii care au
beneficiat de trimetazidina. Tolerabilitatea preparatului a fost
bund atét in cazul combinarii lui cu beta-adrenoblocante, cét
si cu nitrati.

Mult timp se considera cd toleranta administrarii solitare
a TMZ este mai bund decét utilizarea combinatd, indeosebi
cu beta-adrenoblocante. Potrivit relatirii de sinteza a lui
A. Ciapponi (2005) nu sunt suficiente argumente pentru
aceastd afirmatie [12].

Mai mult, atét tolerabilitatea, cit si eficienta preparatului
nu depinde, conform datelor trialului PRIMA, de sexul pa-
cientilor [13].

In cea mai consistentd meta-analizi a trialurilor clinice de
evaluare comparativa a efectului TMZ la pacientii cu angina

pectorala stabila au fost estimate rezultatele oferite de 218
studii placebo-controlate, care au cuprins 19 028 de pacienti
[14]. Concluzia generala facuta de autorii acestei meta-ana-
lize este fara echivoc: suplinirea tratamentului antianginal
standard cu trimetazidind amelioreaza concludent toleranta
pacientilor la efort fizic, reduce numarul de accese anginoase
per saptamana si doza medie de nitrati utilizati pentru jugu-
larea lor, comparativ cu aditionarea placebo.

Mario Marzilli, unul din specialistii avansati prin expe-
rienta de utilizare a trimetazidinei, a calculat si a publicat in
relatarea sa (2010) valoarea medie a indicilor de beneficiu
inerent asocierii TMZ la tratamentul antianginal standard in
baza analizei datelor a 22 de trialuri clinice randomizate, pla-
cebo-controlate, efectuate pe un esantion de 2786 de pacienti
cu angind pectorald stabild, in 12 din care a participat [15]:

» Majorarea duratei efortului fizic cu 23,31 sec;

» Cresterea timpului de aparitie a subdenivelarii de I mm

a segmentului ST cu 33,88 sec;

» Micsorarea de 1,44 ori a numiérului de episoade angi-

noase per sdptamana;

» Reducerea de 1,29 ori a frecventei utilizarii trinitratului

gliceril (donator de oxid nitric) per sdptamana.

Trimetazidina nu reduce frecventa contractiilor cardiace
si tensiunea arteriald, fapt care poate constitui o premisa
importanta privind atingerea unui efect antiischemic nota-
bil in combinare cu beta-adrenoblocantele, fata de formula
combinati cu nitratii sau antagonistii canalelor de calciu [16].
In combinare cu beta-adrenoblocante TMZ a demonstrat
eficientd superioari la pacientii cu ischemie silentioasa. In
studiul lui G. Marazzi si colab. (2007), suplinirea pe o perioada
de 6 luni a TMZ la tratamentul antiischemic standard a dus
la o reducere mai mare a numarului de episoade de ischemie
silentioasd, comparativ cu grupul placebo [17].

Ischemia silentioasd asociazd miocardul siderat sau hiber-
nat dupd infarct miocardic acut si este un predictor al pro-
nosticului nefavorabil. Trimetazidina amelioreaza substantial
functionalitatea miocardului siderat sau hibernat prin limita-
rea consecintelor energetice negative ale ischemiei, facilitind
contractilitatea acestuia pe fundalul optimizérii raportului
intre cantitatea de ATP format si a oxigenului consumat.

Revirimentul energetic asigurat prin TMZ asupra mi-
ocardului s-a manifestat in studiul multicentric din Rusia
TRIUMPH (906 pacienti cu angina pectorala stabila care
au administrat agentul metabolic (70 mg/zi), aditionat la
tratamentul conventional timp de 8 saptimani) atat prin ame-
liorarea indicilor impactului ischemic, cat si a calitatii vietii,
evaluata prin Seattle Angina Questionnaire [18]. Chestionarul
dat, adaptat pentru estimarea calitétii vietii la pacientii cu
angind stabila de efort, are drept suport 5 entitati: limitarea
fizicd, stabilitatea si frecventa anginei, satisfactia terapiei si
perceptia maladiei. Pot fi mentionate si unele relatari privind
eficienta TMZ in tratamentul anginei instabile.

Astfel, X. Chen si M. Ye (2009) au evaluat la aceastd
categorie de pacienti efectul TMZ (60 mg/zi), aditionata
la tratamentul conventional pe o perioada de 6 luni [19].
Comparativ cu lotul de referinta (pacientii care au admi-
nistrat numai tratament conventional), TMZ a conditionat
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beneficii notabile: i) micsorarea ratei incidentei infarctului
miocardicacut (3,3 vs 13,3%; p < 0,05); ii) micsorarea cu 50%
a numarului de spitalizari determinate de evolutia anginei
pectorale (p < 0,05); iii) micsorarea ratei aritmiilor cardiace
(10 vs 20%; p < 0,05) si a cazurilor de exacerbare a IC (8,3 vs
18,3%; p < 0,05). In plus, actiunea trimetazidinei s-a impus
printr-o diminuare semnificativ mai pronuntatd (p < 0,01)
a nivelului circulant al endotelinei-1, predictor important al
prognosticului insuficientei cardiace.

Trimetazidina s-a dovedit a fi un remediu efectiv in ceea ce
priveste micsorarea numarului de atacuri anginoase in timpul
procedurilor interventionale asupra cordului, precum si pre-
venirea sau atenuarea elevérii postprocedurale a markerilor
leziunilor miocardului [20].

Suplinita la formatul terapeutic standard al pacientilor ex-
pusi la cateterizare cardiacd sau by-pass, trimetazidina reduce
semnificativ riscul exacerbarii postprocedurale a disfunctiei
ventriculului stang [21].

Efectul cardioprotector al trimetazidinei in infarctul
miocardic acut si sindromul ischemie-reperfuzie.

Evolutia si pronosticul infarctului miocardic acut (IMA)
este indispensabild de zona necrozei care, la rindul sau, de-
pinde de nivelul critic al stocului energetic al cardiomiocitului.
Ischemia miocardului care persistd pe parcursul IMA, cit si
ulterior, influenteazd nemijlocit calitatea restabilirii energetice
si functionale a cordului. Periclitarea respiratiei mitocondriale
este asociatd de formarea excesiva a radicalilor liberi de oxi-
gen, iar produsele impactului oxidativ altereazi fosforilarea
oxidativd. In acest context, tratamentul metabolic indreptat
spre sinteza creatinfosfatului, la un consum redus de oxigen,
este o abordare terapeuticd inteligibila.

Intr-un studiu randomizat, TMZ a fost administrati (40
mg/kg) cu 20 min inainte de tratamentul trombolitic, precum
si dupd (60 mg/zi), pe toata perioada de stationar a pacien-
tului cu IMA [22]. Evidentele clinice si paraclinice au fost
comparate cu datele lotului de referintd (pacientii care dupa
recanalizarea prin tromboliza au urmat numai tratament an-
tiischemic standard: remedii antiplachetare si anticoagulante,
beta-adrenoblocante, nitrati, inhibitori ai enzimei de con-
versie a angiotensinei I). Trimetazidina a redus semnificativ
numarul de accese anginoase si doza medie de nitrati (2,0 £
0,5 vs 10,0 + 2,0 mg/zi; p < 0,001). Desi TMZ n-a influentat
notabil activitatea sericd a creatinkinazei (markerul leziunii
miocardice), in primele 6 ore de la debutul IMA, micsorarea
semnificativd a acesteia se atestd dupd 12 ore, reculul devenind
maxim pentru perioada cuprinsa intre 15-18 ore, deci cand
are loc demarcarea finald a zonei de necroza. Revascularizarea
coronariand declanseaza paradoxul de reperfuzie si activarea
stresului oxidativ. Elevarea dialdehidei malonice (produsul
peroxidarii lipidice), dupa 12 ore din momentul redresérii
fluxului coronarian, a fost dublu mai mica pe fundalul admi-
nistrdrii TMZ, iar restabilirea acesteia pand la nivelul bazal
s-a produs mult mai rapid (7-8 vs 11-12 zile).

Efectul cardioprotector al trimetazidinei in IMA, estimat
prin gradul de atenuare a stresului oxidativ, a fost confirmat
si de X. Dong si colab. (2007), care au evidentiat valori sem-
nificativ mai reduse ale concentratiei serice a dialdehidei ma-

lonice pe fundalul tratamentului metabolic pentru perioada
8-24 de ore dupa terapia de reperfuzie [23]. Mai mult ca atét,
autorii au stabilit, cd odatad cu diminuarea ratei de formare a
speciilor agresive de oxigen si azot sub actiunea TMZ (40 mg/
zi, 2 sdptdmani), are loc un declin cantitativ mai pronuntat
al endotelinei-1 in sange, deprecierea fiind statistic veritabila
timp de 7 zile dupa reperfuzie. Atéit dialdehida malonica, cét
si endotelina-1, au valoarea predictiva certd asupra severitatii
injuriilor si disfunctiei cardiace.

Rezultatele trialului European dublu-orb, EMIR-FR
(European Myocardial Infarction Project-Free Radicals) au
demonstrat pe un lot de 19725 de pacienti cu IMA, cd infuzia
venoasd a TMZ (120 mg/48 ore) amelioreaza evolutia infarc-
tului la pacientii care n-au beneficiat de tratament trombolitic
[24]. Datele obtinute au demonstrat ca reducerea ratei de
formare a radicalilor liberi de oxigen este in consonantd cu
nivelul de prezervare a compusilor macroergici. Hipoxia,
activarea hemoxigenazei si oxidarea catecolaminelor, acu-
mularea protonilor si acidoza sunt conditii care asociaza
deficitul energetic si faciliteaza sinteza speciilor agresive de
oxigen. Totodata, la pacientii care au administrat TMZ s-au
constatat si niveluri circulante majorate ale componentelor
sistemului glutation-redox (i.e. glutation-reductaza si gluta-
tion-peroxidaza). In concentratia plasmaticd mai mare decat
100 pmol/L, trimetazidina sporeste considerabil capacitatea
sistemelor endogene de captare a anionului superoxid, aceastd
proprietate fiind tratatd drept un mecanism important al
actiunii antiischemice si antioxidante a preparatului.

Cardioprotectia iminentd administrdrii i/venoase a
trimetazidinei a fost doveditd si in alt studiu randomizat,
dublu-orb realizat pe un lot de 96 de pacienti cu IMA expusi
angioplastiei, in care TMZ a fost administrata preprocedural,
i/v, 160 mg/48 ore [25]. Comparativ cu rezultatele lotului de
referinta (angioplastia+placebo), restabilirea segmentului ST
in raport cu nivelul de izolinie a fost mai evidentd si rapida
pe fundalul actiunii trimetazidinei: 245 + 30 versus 156 + 31
microV in primele 6 ore (p = 0,044).

Fezabilitatea defensivei antioxidante intra- si extracelulare
anuntd un factor cu aport nemijlocit asupra riscului compli-
catiilor cardiace dupd infarct. Sunt importante in acest con-
text datele lui R. Belardinelli (2007), care confirma eficienta
TMZ, aditionatd la tratamentul trombolitic la pacientii cu
IMA, prin micsorarea cu pana la 50% a incidentei fibrilatiei
atriale, anginei pectorale si a ratei mortalitatii pe o perioada
de supraveghere de 6 luni [26].

Redresarea circuitului coronarian (dupa angioplastie sau
tratament trombolitic) reprezintd un impact asupra miocar-
dului, determinat, in primul rdnd, de paradoxul de reperfuzie.
Activarea stresului oxidativ si cresterea expresiei citokinelor
proinflamatoare, accentuarea leziunilor endoteliale si recru-
tarea celulelor proinflamatore sanguine, deficitul energetic,
surplusul de protoni, ioni de hidrogen si calciu sunt parghiile
principale ale actiunii alterative a reperfuziei asupra miocar-
dului. Toate acestea pot fi, in parte, atenuate de TMZ.

P. DiNapoli (2008) prezintd mai multe dovezi privind efec-
tele cardioprotectoare ale trimetazidinei in cadrul mésurilor
antiischemice aplicate asupra miocardului [27]:
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» Administrarea TMZ cu 3 zile inainte de angioplastie
previne elevarea nivelurilor circulante ale markerilor
inflamatiei (IL-1, IL-6, TNF-alpha) in primele 48 de ore
ale perioadei postprocedurale.

» Suplinirea TMZ la tratamentul standard al IMA deter-
mind o reducere mai concludenta a concentratiei serice a
proteinei C reactive, comparativ cu tratamentul standard,
efect identificat pe o perioadd destul de lunga (pana la
18 sdptdmani). Nivelul circulant al proteinei C reactive
este un predictor de valoare al pronosticului cardiopatiei
ischemice si complicatiilor cordului ischemizat.

» TMZ creste cu circa 40% expresia NOSec pentru perioada
reperfuziei miocardului in operatiile pe cord deschis,
evaluata prin continutul ARNm. Sub acest aspect, este
inteligibil si efectul TMZ de ameliorare a reactivitatii
vasculare periferice mediate prin endoteliu la pacientii
cu IMA suportat. Oxidul nitric se manifesta per se drept
un factor cu actiune antiischemicé redutabild, fapt care
ii justifica valoarea de factor cardioprotector endogen.

» TMZ reduce rata apoptozei celulare in sindromul ische-
mie-reperfuzie, fapt datorat in mare parte reglérii efective
a homeostaziei electrolitice (in primul rAnd a concentra-
tiei sodiului si calciului) si acido-bazice.

» TMZ limiteaza cu 50% sindromul ,,no-reflow” sau ,,low-
reflow” dupa revascularizarea coronariana, efect asociat
de micsorarea continutului plasmatic al endotelinei-1,
precum si majoreazd zona vitalitdtii in plan structural,
metabolic si functional al miocardului (estimata prin
indicele de salvare a miocardului) pentru perioada de
reperfuzie si postreperfuzie.

Indicele de salvare a miocardului, apreciat prin rezonanta
magneticd drept raportul dintre aria de risc si zona de infarct,
are o putere predictivd similard indicelui zonei de necroza per
se a miocardului privind pronosticul complicatiilor cardio-
vasculare majore si mortalitatii cardiace la pacientii cu IMA.
Estimarea acestui indice se anunta importanta in demarcarea
eficacitétii reperfuziei miocardului in infarct cu elevarea seg-
mentului ST, realizate prin manevre de angioplastie.

Mai multe studii au demonstrat, in acest context, ca admi-
nistrarea orala a TMZ (60 mg/zi) cu 3-5 zile inainte de angi-
oplastie se impune prin majorarea cu pana la 37% a indicelui
de salvare a miocardului, asociatd cu reducerea nivelurilor
circulante ale proteinei C reactive si citokinelor proinflama-
toare, in primele 48 de ore ale perioadei de revascularizare
a miocardului. Procedura de angioplastie cu implantare de
stent prin impactul sdu traumatic asupra arterei coronariene
si lezarea mecanicd a endoteliului vascular, se considerd un
factor potent de declansare a formarii excesive a radicalilor
liberi de oxigen si a raspunsului inflamator nespecific exagerat.
Sub acest aspect, trimetazidina administrata preprocedural
este vizatd ca o masura fiabild de protectie a miocardului de
actiunea stresului oxidativ, citokinic si deficitului de oxid
nitric in perioada incipientd (< 72 de ore) ce urmeazad dupa
angioplastie.

Unul din factorii-cheie, care promoveaza si determina se-
veritatea leziunilor miocardice in sindromul ischemie-reper-
fuzie, este gradul de incdrcatura a cardiomiocitelor cu calciu,

determinat la rAndul sau de declinul cantitativ al compusilor
macroergici, care afecteazd functionalitatea pompei de Ca?*,
SERCAZ2a. Este dovedita relatia corelativa stransa intre con-
tractura ischemica a miocardului, calitatea restabilirii functio-
nale a cordului si incidenta aritmiilor cardiace reperfuzionale,
pe de o parte, si gradul de afectare a homeostaziei calciului si
metabolismului energetic, pe de alta parte. Acesta din urma
este estimat si drept un factor determinativ al remodelérii mi-
ocardului dupa IMA suportat si al performantelor functionale
ale ventriculului stang. A.Kokov si colab. (2005) au constatat,
ca suplinirea TMZ (70 mg/zi) la tratamentul pacientilor cu
IMA (bisoprolol+analapril) a determinat, dupa 6 luni de su-
praveghere, o ameliorare notabila a indicilor morfofunctionali
ai cordului, evaluati prin rezonantd magnetica nucleara [28].
Potrivit mai multor relatdri, incidenta aritmiilor cardiace
postreperfuzionale poate fi diminuata cu pana la 28% prin
aditionarea trimetazidinei la formulele tratamentului cardiac
standard, iar valoarea presiunii telediastolice a ventriculului
sting micsoratd in medie cu 25%. Ameliorarea functiei
diastolice pe perioada reperfuziei este un predictor semnifi-
cativ al atenudrii impactului ischemiei asupra miocardului si
reducerii riscului de trecere a miocardului siderat in pattern
hibernat, capacitatea contractild a cdruia este mult depreciata.
Prevenirea instaldrii miocardului hibernat, determinata de
episoade ischemice repetate si, deci, de perpetuarea deficitului
energetic, este o tintd oportuna a strategiilor farmacologice
antiischemice. Evidentele clinice si experimentale au demon-
strat, cd trimetazidina poate reduce cu pand la 36% incidenta
dezvoltirii miocardului hibernat in conditii de ischemie.
Atenuarea diskineziei si hipokineziei miocardului s-a corelat
cu micsorarea stocului intracelular de protoni si a fost direct
dependenta de activitatea pompei Na/K-ATP-aza. Efluxul
adecvat al sodiului din cardiomiocit prin intermediul acesteia
limiteazd fluxul intracelular de calciu realizat prin intermediul
pompei Na/Ca-ATP-aza. Micsorarea continutului de calciu in
cardiomiocit este o premisa importanta de prevenire sau ate-
nuare a contracturii ischemice a miocardului, aritmiei cardiace
de reperfuzie, apoptozei celulare, precum si de ameliorare a
restabilirii functiei miocardului siderat.

Rezultatele trialului clinic GUARDIAN privind eficienta
prevenirii evolutiei necrozei miocardului la pacientii cu risc
de infarct, precum si a repercusiunilor IMA prin adminis-
trarea inhibitorului pompei Na/H-ATP-aza (cariporide) au
demonstrat dependenta eficientei preparatului de gradul
micsordrii continutului intracelular de protoni si calciu.
Trimetazidina creste potentialul energetic al miocardului i,
prin acest mecanism, optimizeazd functionalitatea pompelor
ionice compromisa de ischemie si reperfuzie, homeostazia
intracelulard a ionilor de H* i Ca** si atenueaza manifestarile
functionale iminente.

Gravitatea consecintelor sindromului de reperfuzie este,
in mare masurd, determinata si de extinderea zonelor ine-
rente fenomenelor ,,no-reflow” si ,low-reflow”, induse prin
spasmul arteriolelor coronariene endocardice la actiunea
norepinefrinei, endotelinei-1 si stresului mecanic miocardic.
Afectarea circulatiei coronariene in aceste zone compromite
metabolismul energetic, accentueazd evolutia miocardului
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hibernat, conditioneazd declansarea apoptozei cardiomiocite-
lor, aparitia focarelor de micronecroza si chiar macronecroza
(este cunoscut riscul dezvoltérii IMA la pacientii dupd by-pass
coronarian). Deprecierea numerici a celulelor cardiace este
un factor potent de reducere a capacitatii contractile a miocar-
dului. Potrivit datelor relatate de Y. Ruixing si colab. (2007),
trimetazidina micsoreazd semnificativ indicele apoptotic al
miocardului expus conditiilor de ischemie-reperfuzie, asoci-
atd de micsorarea activititii caspazei-3 (enzima intracelulara
implicata in proteoliza structurilor ADN), continutului de
dialdehida malonicd si cresterea cantitativd a enzimei anti-
oxidante, superoxid-dismutazei [29]. Autorii au sugerat ca
actiunea antiapoptoticd si antioxidantd a TMZ poate fi un
pattern important al efectului pleiotrop al remediului. Acest
punct de vedere a fost ulterior consolidat si de E. Liu si colab.
(2012), care au demonstrat prin aplicarea tehnicii TUNEL cd
trimetazidina diminueazd notabil apoptoza celulelor cardi-
ace ale ventriculului drept, mult mai vulnerabile la actiunea
factorilor proapoptotici (in primul rind hipoxia si ischemia)
comparativ cu ventriculul stang [30]. Oportuna in acest con-
text a fost corelarea inversa identificatd intre rata apoptozei
si a expresiei micro-ARN-21, nivelul oligopeptidului fiind
crescut de TMZ in raport proportional cu declinul apoptozei.
Mai mult ca atat, inhibitia specifica a micro-ARN-21 a atenu-
at considerabil efectul protector al trimetazidinei. Aceste 2
deconspirari importante (micro-ARN-21 regleazd apoptoza,
iar TMZ creste expresia acestuia) au intemeiat noi directii de
cercetare si tratament.

Un alt efect pleiotrop al TMZ privind protectia mio-
cardului de actiunea ischemiei si reperfuziei ar fi, conform
datelor investigatiilor in vitro, capacitatea remediului de a
creste rezistenta sarcolemei la stresul de reoxigenare si hipo-
osmotic. Trebuie mentionate si concluziile expuse de Zhou
si colab. (2012), care definesc efectul benefic al TMZ asupra
remodeldrii miocardului ventriculului drept in rezultatul
atenudrii apoptozei, stresului oxidativ si inflamatiei sistemice
nespecifice [31]. In concordanti cu aceste revendiciri sunt
si datele lui G. Martins si colab. (2012), care evidentiaza ni-
veluri circulante semnificativ micsorate ale IL-6 (un marker
si mediator important al inflamatiei) versus placebo dupa
interventia de by-pass coronarian (48 ore) la pacientii care
au administrat preprocedural (12-15 zile) trimetazidina in
dozi de 60 mg/zi [32].

Eficienta administrarii TMZ (70 mg/zi) cu 2 sdptamani
inainte de revascularizarea miocardului a fost demonstrata in
2 studii din Rusia, efectuate pe un lot de 520 de pacienti expusi
angioplastiei sau by-pass-ului coronarian [33]. Trimetazidina
a conditionat vs placebo o incidentd mai redusa a infarctului
miocardic intraoperator si o concentratie semnificativ mai
joasa a creatinkinazei, in primele 72 de ore dupd interventie.
Pacientii care au administrat TMZ incd 3 ani dupd revas-
cularizare au necesitat, la cote mult mai mici (4,7 vs 7,5%),
spitalizare determinatd de sindromul coronarian acut, iar
incidenta postoperatorie a episoadelor de angind pectorald a
fost practic injumatatita.

Asadar, trimetazidina atenueaza sindromul ischemie-re-
perfuzie si amelioreaza evolutia IMA, inclusiv dupé corectiile

interventionale, prin actiune beneficd asupra componentelor
preconditionarii si postconditiondrii: cresterea potentialului
energetic al miocardului, micsorarea impactului oxidativ,
raspunsului inflamator nespecific, acumularii intracelulare a
protonilor si calciului, inhibitia apoptozei, majorarea expresiei
micro-ARN-21.

Trimetazidina in tratamentul insuficientei cardiace

Eficienta tratamentului IC este determinata, in fond, de
capacitatea de ameliorare a functiei inotrope a miocardu-
lui, compromisa prin carentd energeticd, surplus de calciu,
remodelare interstitiald. Privind actiunea beneficd a beta-
adrenoblocantelor asupra miocardului afectat drept rezultat al
diminudrii nivelurilor circulante ale acizilor grasi si optimiza-
rii raportului oxigen consumat/ATP sintetizat, s-a prezumat si
efectul pozitiv al TMZ la pacientii cu IC in cadrul aditiondrii
acesteia la tratamentul standard. Dovezile de nivel A, obtinute
in studii randomizate si meta-analize, au confirmat eficienta
remediului metabolic.

D. Gao si colab. publicd in 2011 rezultatele meta-ana-
lizei a 17 studii clinice randomizate, care au inrolat 955 de
pacienti cu IC de origine ischemica sau non-ischemica [34].
Administrarea trimetazidinei s-a impus prin cresterea sem-
nificativa a fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS),
reducerea volumului telesistolic a VS (p < 0,01), precum si
prin ameliorarea clasei functionale NYHA a IC si a tolerantei
la efort fizic (p < 0,01). Totodatd, TMZ a redus rata spitalizarii
pacientilor, evenimentelor cardiovasculare si a mortalitatii
generale (p < 0,001).

Evidente similare au constatat L. Zhang si colab. (2012),
in cadrul altei meta-analize a 16 trialuri clinice randomizate,
efectuate pe 884 de pacienti cu IC cronicd [35]. Autorii au
relatat beneficiul cert al TMZ suplinit la tratamentul standard
manifestat prin: i) cresterea FEVS cu 6,4% (p < 0,0001) sia tim-
pului efectuarii testului de efort fizic cu 63,75 sec (p < 0,0001);
ii) reducerea diametrelor telesistolic si telediastolic ale VS cu
peste 6 mm (p < 0,0001) si a concentratiei sanguine a pepti-
dului natriuretic B cu 203 pg/ml (p=0,0002); iii) diminuarea
(-0,57) clasei functionale NYHA a IC (p = 0,0003), precum si
spitalizdrii pacientilor pe motive cardiovasculare.

Estimarea in ambele meta-analize a reducerii mai conclu-
dente sub actiunea trimetazidinei a volumului si diametrului
telesistolic al VS indica asupra ameliorarii contractilitatii
miocardului, in special, a fazei izovolumetrice, cea mai de-
pendenti se stocul ATP. Aceasta se acorda cu evidentele de
micsorare mai pronuntata a valorii indicelui Tei la pacientii
care au administrat formula terapeuticd combinata (TMZ, 60
mg/zi + tratament standard), in special, cand IC evolueazd pe
fundalul diabetului zaharat [36, 37].

Diminuarea indicelui Tei indica nu numai asupra imbuna-
tatirii sistolei izovolumetrice a VS, dar si a relaxarii izovolume-
trice, reviriment care se traduce in plan functional prin creste-
rea timpului de ejectie. In acest context, trebuie de remarcat
datele lui G. Fragasso si colab. (2006), care demonstreazd ca
ameliorarea notabild a functiei contractile si diastolice la pa-
cientii cu IC sub actiunea TMZ (60 mg/zi, 3 luni + tratament
standard) vs (placebo+ tratament conventional), se asociaza
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cu majorarea raportului CrPh/ATP in miocard, determinat
prin intermediul rezonantei magnetice-P-spectroscopice [38].
Administrarea TMZ pentru o perioadd de 90 de zile a dus la
cresterea raportului CrPh/ATP cu peste 75%, comparativ cu
lotul de referintd (placebo+tratament standard), fenomen
insotit de micsorarea cu circa 10% a valorii indicelui Tei si a
volumului telediastolic al VS (p = 0,05), precum si majorarea
semnificativa a intensitédtii medii a efortului fizic cu 18% (8,78
+2,7 vs 7,44 + 1,84 METs, p = 0,03).

Sunt cunoscute mai multe studii care, aplicind metoda
datd neinvaziva de evaluare a fezabilitétii energetice a cordului,
au decelat reducerea raportului CrPh/ATP la pacientii cu in-
suficienta cardiaca drept o consecinté a dezechilibrului dintre
rata de aprovizionare a miocardului cu oxigen si cerintele
metabolice curente. Pe de altd parte, ATP-ul este comparti-
mentat in cardiomiocit, iar creatinfosfatul cedeaza cantitativ
rapid atunci, cand respiratia mitocondriala este periclitati.
Efectul de restabilire a raportului CrPh/ATP in miocardul
afectat este inerent si beta-adrenoblocantelor, acesta fiind mai
rezervat la administrarea inhibitorilor enzimei de conversie
a angiotensinei I.

Important de mentionat, ca existé si dovezi privind eficien-
ta monoterapiei cu TMZ asupra evolutiei indicilor functionali
cardiaci la pacientii cu IC. Astfel, B. Hu si colab. (2011), in
cadrul meta-analizei a 11 studii placebo-controlate, care per
total au inrolat 545 de pacienti cu disfunctie ventriculara stan-
ga pe fundalul anginei pectorale stabile si diabet zaharat, au
mentionat cd administrarea TMZ (20 mg/3 ori zi) pe diferite
perioade (de la 2 sdptamani pana la 2 ani, mediana - 6 luni)
a determinat cresterea fractiei de ejectie cu pana la 6,88%
si micsorarea semnificativa cu pand 11,58 ml a volumului
telesistolic [39].

Asadar, datele expuse consolideaza entitatea modulrii
metabolice (imprimis de conotatie energeticd) a miocardului,
drept un vector terapeutic oportun al afectiunilor cardiace
[40], iar aparatul mitocondrial se anunté o tinta de influentare
cu consecinte benefice asupra inimii [41], eficienta trimeta-
zidinei fiind in acest context convingitor desemnata pe un
material probatoriu vast.

Concluzii

Efectele benefice ale trimetazidinei asupra metabolismului
energetic compromis al miocardului alterat, determinate de
inhibitia enzimei mitocondriale implicate in beta-oxidarea
acizilor grasi (3-ketoacyl Co-enzyme A tiolaza) si augmentarea
sintezei energetice glicolitice, care necesita un consum redus
de oxigen cu 15-25%, consolideazd un element oportun al tra-
tamentului metabolic al afectiunilor cardiace in baza dovezilor
de nivel A (studii randomizate si meta-analize).

Trimetazidina s-a remarcat drept un remediu care po-
tenteazd semnificativ eficacitatea tratamentului standard al
anginei pectorale de efort si insuficientei cardiace, inclusiv la
pacientii cu diabet zaharat, cele mai pertinente evidente fiind:
reducerea incidentei durerii anginoase si a dozajului mediu
de nitrati, cresterea tolerantei la efort fizic, ameliorarea con-
tractilitétii si relaxdrii diastolice a ventriculului stang, precum

si micsorarea ratei spitalizarii pe motive cardiovasculare si a
mortalitatii generale.

Trimetazidina diminueazd formarea radicalilor liberi de
oxigen si intensitatea stresului oxidativ, raspunsul inflamator
nespecific, amelioreaza evolutia sindromului ischemie-reper-
fuzie, statusul functional al miocardului siderat si hibernat,
actioneaza ca un remediu antiapoptotic si atenueazd com-
plicatiile cardiovasculare dupd manevrele interventionale de
revascularizare coronariana.
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Abstract

Background: The influenza infection continues to be the main cause of serious infections of the upper respiratory tract, having a negative impact on
the public health, health system as well as on the national economy, provoking considerable efforts of control and responsibility.

Material and methods: The samples of biological material (naso-pharyngeal exudates, tracheal-bronchial lavage and cadaveric material in the cases of
death) have been collected from the patients with a clinical diagnosis of alleged flu, acute respiratory infection and heavy acute viral respiratory infection
(pneumonia, bronchopneumonia and acute broncholitis), through the influenza surveillance system and the routine were used. The material collected
during a pandemic and post-pandemic periods has been subjected to the laboratory research using molecular biology techniques. We have used the
method of isolation of influenza viruses in the cell cultures MDCK and MDCK-SIAT and, accordingly, there have been a hemaglutin-braking reaction of
stems isolated from influenza viruses with the corresponding serums and antigens in accordance with the requirements and recommendations of WHO.

Results: The results of antigenic and phylogenetic analysis of influenza viruses circulating in the Republic of Moldova in pre-pandemic (2008-2009),
pandemic (2009-2010) and post-pandemic (2010-2011) periods are presented. The findings suggest that the displacement of the circulating seasonal
influenza virus A(HIN1) by the A(HIN1)pdm virus occurred in the post-pandemic period.

Conclusions: The substitution of D222G in the hemagglutinin gene of influenza virus A(HIN1)pdm, which has been identified by the phylogenetic
analysis in the patients with severe acute respiratory infections and/or in dead bodies of the people, who died in the pandemic period, may be the first
“virulence marker” of the A(HIN1)pdm virus.

Key words: influenza, viral strains, antigenic, phylogenetic analyses.
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Caracteristica antigenica si genotipica a virusurilor gripale identificate in perioadele
prepandemica si postpandemica in Republica Moldova

Introducere

Capacitatea unicd a virusurilor gripale la variabilitate pe
calea mutatiilor, recombinarilor si reasortarilor genelor, in-
sotita de modificarea proprietatilor biologice ale agentului
patogen reprezinta cauza raspandirii necontrolate a infectiei
gripale cu o vitezd extrema de transmisie globald. Evolutia
continua a virusurilor gripale conduce la reaparitia anuala a
epidemiilor de gripa si, periodic, a pandemiilor de gripa care
se inregistreaza la un interval de 10-40 de ani [1, 2].

Astfel, infectia gripald, cunoscuta incd de pe timpurile
lui Hipocrate, si in prezent continua sa fie cauza majora a
infectiilor tractului respirator, avand un impact negativ asu-
pra sanatatii populatiei, sistemului de sanétate, cat si asupra
economiei nationale, impunand eforturi considerabile de
control si raspuns.

Actualitatea problemei. Epidemiile de gripa se declan-
seaza in fiecare an si se inregistreazd pretutindeni pe glob ca
urmare a variabilitatii continue ale virusurilor gripale, atét
de tip A, cat si de tip B. Acumularea mutatiilor cauzeaza
drift-ul antigenic si aparitia variantelor noi de virus, fapt care
asigura eterogenitatea populatiei virale si sta la baza formarii
diverselor linii genetice. Aparitia in 2009 a virusului gripal
de tip nou A(HIN1)pdm confirmd potentialul variabilitatii
evolutive a virusurilor gripale [2].

Variatia antigenica si circulatia virusurilor gripale intre
specii constituie cauza izbucnirilor epidemice, imbolnavirile
fiind favorizate de raspunsul imun neadecvat, chiar in acele
segmente de populatie care au fost expuse anterior infectiei
gripale. Variatia antigenica este particularitatea fundamenta-
14 a virusurilor gripale A si B, care are loc la nivelul antigene-
lor de suprafatd, hemaglutinina (HA) si neuraminidaza (NA),
reprezentdnd astfel un mecanism evolutiv de adaptare a vi-
rusurilor pentru asigurarea supravietuirii lor ca specie [1, 3].

Monitorizarea variatiei antigenice (caracteristica anti-
genicd si genetica) prezinta o importanta deosebitd pentru
formularea vaccinala, dar si pentru o intelegere mai buni a
patternului de transmisie i a evolutiei virusurilor gripale.

Scopul studiului. Evaluarea caracteristicilor antigenice
si genotipice ale tulpinilor de virusuri gripale izolate si iden-
tificate in perioadele prepandemica (2008-2009), pandemi-
cd (2009-2010) si postpandemica (2010-2011), in Republica
Moldova.

Material si metode

Probele cu material biologic (exsudate nazofaringiene,
lavaje traheo-bronhice §i material cadaveric in cazuri de
deces) au fost colectate de la pacientii cu diagnosticul clinic
prezumtiv de gripd, infectie respiratorie virala acuta si infec-
tie respiratorie acutd severa (pneumonie, bronhopneumo-
nie si bronsiolite acute), atat in cadrul sistemului santineld
de supraveghere la gripd, cét si a celui de rutina, conform
Ordinului MS nr.824 din 31.10.2011 si transportate cu asigu-
rarea lantului frig (4-8°C) spre laboratorul Epidemiologia in-

fectiilor respiratorii virale al Centrului National de Sénatate
Publica.

In perioada prepandemicd, depistarea antigenilor viru-
surilor gripale s-a efectuat prin metoda imunofluorescenta
(MIF) cu utilizarea imunoglobulinelor fluorescente specifi-
ce, produse de Institutul de Cercetari Stiintifice in domeniul
Gripei al Academiei de Stiinte Medicale din Federasia Rusa
(Sankt-Petersburg). Montarea reactiilor si interpretarea
rezultatelor s-au efectuat in conformitate cu instructiunile
producétorului [4].

Materialul recoltat in perioadele pandemica si postpan-
demica a fost supus investigatiilor de laborator prin tehnici
de biologie moleculara. Extragerea ARN virusurilor gripa-
le s-a efectuat cu kiturile Viral Gene-spin™ Viral DNA/RNA
Extraction Kit (INtRON Biotechnology, Inc., Korea) si Pu6o-
cop6 (Amplisens, Federatia Rusa). Primer-ii pentru identi-
ficarea tipurilor si subtipurilor virusurilor gripale (Influenza
A, Influenza Apdm, Influenza A/HIpdm, Influenza A/HI,
Influenza A/H3, Influenza A/H5a, Influenza A/H5D,
Influenza B si RNaseP) si enzima Ambion Ag Path One Step
au fost elaborate si oferite de CDC (Center for Diseases
Control, Atlanta, SUA) si recomandate de OMS (Organizatia
Mondiald a Sanatétii) pentru laboratoarele de referintd din
lume [5]. Amplificarea s-a efectuat cu utilizarea echipamen-
tului Rotorgene 6000 Corbett (QIAGEN, Germania) si CFX
96 Real Time System (Bio-Rad, SUA).

Pentru decelarea tulpinilor de virus gripal din materialul
patogen, s-a folosit metoda de izolare a virusurilor gripale
in culturile celulare MDCK si MDCK-SIAT si, respectiv, s-a
efectuat reactia de hemaglutino-inhibare (RHAI) a tulpini-
lor izolate de virusuri gripale cu seruri si antigene de refe-
rintd in conformitate cu cerintele si recomandarile OMS [6].

Analiza antigenica (RHAI), analiza genotipica (tehnici
moleculare de secventiere) si determinarea sensibilitétii
la antivirale (reactia de inhibare a neuraminidazei) ale vi-
rusurilor gripale izolate s-au efectuat in Institutul National
de Cercetare — Dezvoltare in Microbiologie si Imunologie
“Cantacuzino’, Bucuresti si in Institutul de Cercetari in
Medicind din Londra, Laboratorul de Referintd al OMS,
conform metodei descrise [6].

Rezultate si discutii

Monitorizarea permanentd a virusurilor gripale circulan-
te prin efectuarea cercetirilor, care includ detectarea ARN
viral, izolarea si identificarea tulpinilor de virus gripal, deter-
minarea proprietatilor antigenice si molecular-genetice este
necesard pentru efectuarea analizei variabilititii evolutive a
virusurilor gripale cu scop de a elabora mijloace eficiente de
diagnostic si profilaxie a infectiilor gripale.

Prin investigatii de laborator s-a stabilit ci gripa, in peri-
oada prepandemicd (2008-2009), a fost etiologic cauzata de
virusul gripal A(H3N2). Din totalul de 377 de probe investi-
gate prin metoda imunofluorescentd directd, doar in 7 probe
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(1,9%) a fost detectat antigenul virusului gripal A(H3N2),
iar antigenii virusurilor gripale A(HIN1) si B nu au fost de-
tectati (tab. 1).

Totodatd, in perioada nominalizatd, in culturi celulare
MDCK (Madin-Darby Canine Kidney) au fost izolate 9 tul-
pini de virusuri gripale, din care a fost subtipatd 1 tulpind
- A(H3N2). Aceste 9 tulpini de virusuri gripale, impreuna
cu 3 probe pozitive la antigenii virusurilor gripale au fost ex-
pediate in adresa Institutului de Cercetari in Medicina din
Londra pentru reconfirmarea, izolarea, identificarea si carac-
terizarea tulpinilor de virusuri gripale unde, in culturile ce-
lulare linia MDCK au fost recuperate 3 tulpini de virus gripal
A/H3, insd cu un titru slab la antiserurile de referinta. Acest
fapt a fost similar tulpinilor virale de referinta cu replicare pe
MDCK cum ar fi: A/Trieste/25¢/07 si A/Johannesburg/15/08
(tab. 2). Asa rezultate au fost similare pentru alte numeroase
tulpini de virus gripal A/H3 din perioada dati [7].

Tulpinile de virus gripal tip B, izolate din 4 probe aparti-

nand la linia B/Victoria au fost antigenic similare cu tulpina
virald B/Brisbane/60/08 si, practic, similare cu majoritatea
tulpinilor de virusuri gripale de tip B, izolate in perioada
prepandemica in diferite pérti ale lumii (tab. 3).

In baza rezultatelor obtinute, atét prin detectia antigeni-
lor virusurilor gripale, cit si prin izolarea, identificarea si ca-
racterizarea antigenicd a tulpinilor de virusuri gripale circu-
lante in Republica Moldova, se poate mentiona ci gripa, in
perioada prepandemici, a fost etiologic cauzatd de virusurile
gripale A(H3N2) si B, cu predominarea virusului A(H3N2),
tulpinile virale fiind similare cu tulpinile circulante in lume
[7].

Detectarea in sezoanele epidemice a variantelor, precum
si a subtipurilor noi de virusuri gripale, cu modificari per-
manente a structurii genetice, demonstreazi cd virusurile
gripale au capacitatea de a evolua pe calea reasortérii seg-
mentelor genomice ale diverselor tulpini. La 11 iunie 2009,
OMS a declarat inceputul primei pandemii moderate de

Tabelul 1
Rezultatele detectiei antigenilor de virusuri gripale in probele biologice in perioada prepandemica (2008-2009)
Ponderea antigenilor de virusuri gripale detectati prin metoda
N Probe exami- Total probe pozitive - imunofluorescenta directa
nate (H1N1) A(H3N2) B
abs % abs % abs % abs %
08-2009 377 7 1,9 0 0 7 1,9 0 0

Tabelul 2

Analiza antigenica a virusurilor gripale A(H3N2) identificate in perioada prepandemica (2008-2009)

Titrul de inhibare a hemaglutinarii’
Seruri de referinta (seruri de dihore)
Istoricul A/Wis | A/Trieste | A/Wis A/Bris A/Uru A/Fin | A/JHB | A/Eng | A/Bris
Virusuri Data pasajelor | 67/05 | 25¢/07 | 3/07 | 10/07 | 716/07 | 9/08 | 15/08 |394/08 | 24/08
F18/08 | F5/07 | F15/07 | F29/08 | F26/08 | F12/08 | F22/08 | F32/08 | F3/09
Virusuri de referinta
gﬁ’/\g;c/;gés 8/3172005 | o i3e3n3 | 2560 | 2560 640 1280 5120 1280 | 1280 | 160 | 2560
A/Trieste/25¢/2007 Jan-07 | MDCKx\2 < 80 160 160 160 80 80 80 80
A/Wisconsin/3/2007 | 1/21/2007 EX\2 5120 | 2560 | 2560 | 5120 5120 | 2560 | 2560 | 640 | 2560
A/Brisbane/10/2007 | 2/6/2007 E2\3 1280 | 2560 640 1280 2560 | 2560 | 1280 | 320 | 1280
A/Uruguay/716/2007 | 6/21/2007 | spfck1,E3\1 | 1280 | 1280 640 2560 5120 1280 | 1280 | 160 | 1280
A/Finland/9/2008 1/7/2008 | MDCK2\1 | 80 160 160 160 160 320 160 | 80 | 160
2{1 Jr‘:/‘?;‘/”zzs(; . 25/06/2008 | MDCKx\2 | 80 160 160 160 320 160 160 | 160 | 320
A/England/394/2008 | 9/22/2008 | MDCK2\7 | 80 80 160 160 160 80 160 | 160 | 160
A/Brisbane/24/2008 | 6/23/2008 E5\1 1280 | 2560 640 640 2560 1280 | 1280 | 320 | 1280
Virusuri testate
A/Moldova/166/2009| 3/4/2009 | MDCK2\1 < < 80 80 80 < 40 80 40
A/Moldova/167/2009| 3/4/2009 | MDCK2\1 | 80 80 80 160 160 80 80 80 80
A/Moldova/169/2009| 3/4/2009 | MDCK2\1 | 80 80 160 320 160 160 160 | 160 | 160
1.<=<40
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Tabelul 3

Analiza antigenica a virusurilor gripale tip B (linia Victoria) identificate in perioada prepandemica (2008-2009)

Titrul de inhibare a hemaglutinarii'
Seruri de referinta (seruri de dihore)
Istoricul B/Shan?| B/Shan B/Bris B/HK B/Mal B/Vic B/Eng | B/Bris | B/Bris
Virusuri Data . 7/97 7/97 32/02 45/05 2506/04 | 304/06 | 393/08 | 33/08 | 60/08

pasajelor F12/02 | F2/03 | F15/05 | F28/05 | F16/06 | F31/08 | F1/09 | F2/09
Virusuri de referinta
B/Shandong/7/97 Ex 640 160 80 80 80 80 40 20 80
B/Brisbane/32/2002 7/2/2002 E2\6 640 80 160 80 160 80 40 20 40
B/HK/45/2005 2/7/2005 | MDCK2\4 640 160 80 160 320 80 20 20 40
B/Malaysia/2506/2004 | 12/6/2004 E3\3 320 160 160 80 160 80 40 20 80
B/Victoria/304/2006 6/6/2006 E2\2 320 80 80 80 160 160 40 40 160
B/England/393/2008 |29/08/2008 E1\2 160 40 80 < 80 80 160 320 320
B/Brisbane/33/2008 13/07/2008 E3\1 160 80 80 < 80 160 160 320 320
B/Brisbane/60/2008 | 04/08/2008 E4\1 160 80 80 < 160 160 160 320 320
Virusuri testate
B/Moldova/168/2009 | 3/4/2009 | MDCK2\1 320 < < < < < < < 320
B/Moldova/173/2009 | 3/4/2009 | MDCK2\1 320 < < < 10 < < < 320
B/Moldova/174/2009 | 3/4/2009 | MDCK2\1 320 < < < 10 < < < 320
B/Moldova/175/2009 | 3/5/2009 | MDCK2\1 320 < < < < < < < 320
1. < =<10; 2. Ser hiperimun de oi

gripd in sec. XXI, care a fost provocatd de noul virus gripal
A(HIN1)pdm. Analiza geneticd a acestui virus pandemic
a dezviluit o noua combinatie a genelor virusurilor gripale
umane, porcine si aviare, primind denumirea de "quadruplu
reasortant”. Aceastd combinatie complexd a fragmentelor
genomice, indiscutabil a condus la aparitia unui nou fenotip,
care s-a reflectat in tabloul clinic al infectiilor compatibile cu
gripa prin proprietdti biologice noi, exprimate in caracteris-
ticile de detectie, izolare si identificare ale acestui virus.

Astfel, in perioada pandemicé (2009-2010), prin tehnici
de biologie moleculard (RT-PCR) in timp real - metoda de
baza, recomandatd de OMS, pentru detectarea ARN viru-
sului gripal de tip nou A(HIN1) - tulpina, numita ulteri-
or pandemicid - A(HIN1)pdm - au fost investigate 6926 de
probe, din care in 2660 (38,41%) a fost detectat ARN virusu-
lui gripal A(HIN1)pdm si doar in 1 proba s-a detectat ARN
virusului gripal tip B (0,01%) (tab. 4).

In conformitate cu conventia de colaborare cu Centrul
Regional de Referintd pentru Gripa al OMS din Londra -
parte componentd a Sistemului European de Supraveghere
epidemiologica si virusologicd a gripei un numdr statistic

reprezentativ de probe pozitive la prezenta ARN virusuri-
lor gripale se expediazd pentru reconfirmare. In perioada
pandemicé (2009-2010), in adresa Institutului de Cercetéri
in Medicind din Londra, Laboratorul de Referinta al OMS,
au fost expediate 221 de probe pozitive reprezentative atat
pentru reconfirmare, izolarea tulpinilor de virusuri gripale,
caracterizarea antigenicd, studierea lor privind originea tul-
pinilor de virusuri gripale identificate in Republica Moldova
prin tehnici de secventiere, cét si pentru determinarea sen-
sibilitatii lor la preparatele antivirale. Din ele a fost posibil
de a izola si identifica 33 de tulpini de virus gripal A(HIN1)
pdm.

Analiza antigenicd a demonstrat cd 31 de tulpini de vi-
rusuri gripale au prezentat o reactivitate inaltd cu panelurile
de seruri standard utilizate (A/NJ?8/76 R15/79; A/N]J 8/76
F34/82; A/Cal 4/09 C4/F14/09; A/Cal7/09 C4/31/09; A/
Eng 195/09 NIBSC F18/09; A/Auck 3/09 C4/17/09 si A/Cal
4/09 C4/F14/09; A/Cal 7/09 C4/31/09; A/Eng 195/09 NIBSC
F17/09; A/Auck 3/09 C4/17/09; A/Bayern 69/09 C4/33/09;
A/Lviv N6/2009 C4/34/09), pe cand 2 tulpini de virus gripal

Tabelul 4

Rezultatele detectiei ARN virusurilor gripale in perioada pandemica (2009-2010)

Ponderea subtipurilor de virus gripal identificate prin RT-PCR in timp real

Total probe pozitive

erioada Probe examinate A(HIN1)pdm A(H3N2) B
abs % abs % abs % abs %
2009-2010 6926 2661 38,42 660 38,41 0 0 1 0,01

3
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au manifestat o reactivitate redusd, dar similara cu reactivi-
tatea virusului de referintd A/Lviv/N6/2009, insd, mai mare
decat a virusului de referinta A/Bayern/69/09 cu reactivitate
joasd (tab. 5, 6). Reactivitatea alteratd a acestor doud viru-
suri pare a fi asociatd cu schimbarile la reziduurile 154-156
de HA. Ambele virusuri au cite o modificare in pozitia 155,
iar virusul A/Lviv/N6/2009 prezinta o schimbare aditionala
la nivelul 222 D spre G.

Toate tulpinile de virusuri gripale izolate (identificate in
Republica Moldova) au fost studiate in ceea ce priveste rezis-
tenta la inhibitorii neuraminidazei (sialidazei) — oseltamivir
si zanamivir. Analiza fenotipicd a demonstrat cé toate viru-

surile identificate in Republica Moldova au fost sensibile la
ambele remedii antivirale (oseltamivir, zanamivir).

Analiza genotipicd a fost efectuatd la doud loturi prin
metoda de secventiere a genelor HA si NA virusurilor gri-
pale A(HIN1)pdm. In primul lot, s-a efectuat secventierea
genelor de HA a 24 izolate de virus gripal si secventierea ge-
nelor de NA a 17 izolate de virusuri gripale A(HIN1)pdm
identificate la inceputul pandemiei. Din comparatia filo-
genetica a genelor de HA s-a observat ca unele tulpini au
avut substitutia aminoacidului din pozitia D222E. Aceasta
pozitie s-a dovedit a fi similard cu pozitia glicinei in unele
virusuri identificate in cazuri soldate cu deces, insa nu s-a

Tabelul 5
Analiza antigenicd a tulpinilor de virusuri gripale A(HIN1)pdm identificate la inceputul
pandemiei in anul 2009 in Republica Moldova
Titrul de inhibare a hemaglutinarii’
Seruri de referinta (seruri de dihore)
<toricul A/NJ A/NJ A/Cal A/Cal 1A9/ :/':)99 A/Auck
Virusuri Data . 8/76 8/76 4/09 7/09 3/09
pasajelor | - p1s/79 F3a/82 | calF14/09 | caiz1/oo | N'BSC | cam7/00
F18/09
Virusuri de referinta
A/New Jersey/8/76 Ex >5120 640 160 160 320 320
A/California/4/2009 C1,E2 2560 160 1280 2560 2560 2560
A/California/7/2009 E5 5120 320 2560 2560 2560 5120
A/England/195/2009 MDCK4 2560 160 1280 2560 2560 2560
A/Auckland/3/2009 Ex+2 5120 640 2560 5120 5120 5120
Virusuri testate
A/Moldova/G-57/2009 7/31/2009 MDCK2 5120 320 2560 5120 5120 5120
A/Moldova/G-63/2009 8/11/2009 MDCK2 5120 320 2560 2560 2560 5120
A/Moldova/G-85/2009 8/20/2009 MDCK2 2560 160 2560 2560 2560 5120
A/Moldova/G-104/2009 8/29/2009 MDCK2 2560 160 1280 1280 2560 2560
A/Moldova/G-120/2009 9/6/2009 MDCK2 5120 320 2560 2560 2560 5120
A/Moldova/G-162/2009 10/28/2009 MDCK2 2560 160 1280 2560 2560 5120
A/Moldova/G-168/2009 10/30/2009 MDCK2 2560 160 1280 1280 2560 2560
A/Moldova/G-170/2009 10/31/2009 MDCK2 5120 320 1280 1280 2560 2560
A/Moldova/G-174/2009 10/30/2009 MDCK2 2560 320 1280 2560 2560 5120
A/Moldova/G-176/2009 10/31/2009 MDCK2 2560 160 1280 1280 1280 2560
A/Moldova/G-181/2009 10/31/2009 MDCK2 2560 160 1280 2560 2560 5120
A/Moldova/G-182/2009 10/31/2009 MDCK2 1280 80 640 1280 1280 1280
A/Moldova/G-185/2009 11/1/2009 MDCK2 2560 160 1280 2560 1280 2560
A/Moldova/G-186/2009 11/1/2009 MDCK2 2560 160 1280 2560 2560 5120
A/Moldova/G-62/2009 8/12/2009 MDCK3 2560 320 2560 2560 2560 5120
A/Moldova/G-65/2009 8/12/2009 MDCK3 2560 160 1280 2560 1280 2560
A/Moldova/G-72/2009 8/13/2009 MDCK3 2560 160 2560 2560 2560 5120
A/Moldova/G-157/2009 10/26/2009 MDCK3 2560 80 1280 1280 1280 2560
A/Moldova/G-188/2009 11/1/2009 MDCK3 5120 320 2560 2560 5120 5120
A/Moldova/G-140/2009 9/28/2009 MDCK2 1280 < 640 1280 320 640
1.<=<10; 2.Ser hiperimun de iepure
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Tabelul 6
Analiza antigenica a tulpinilor de virusuri gripale A(HIN1)pdm identificate pe parcursul
si la finele pandemiei (2009-2010)
Titrul de inhibare a hemaglutinarii’
Seruri de referinta (seruri de dihore)
Istoricul A/Cal A/Cal A/Eng A/Auck | A/Bayern A/Lviv
Virusuri Data . 4/09 7/09 195/09 3/09 69/09 N6/2009
pasajelor | /r14/09 | C4/31/09 | NIBSCF18/09 | C4/17/09 | Ca/33/09 | c4/34/09
Virusuri de referinta
A/California/4/2009 C1,E2 1280 1280 1280 1280 640 1280
A/California/7/2009 E6 1280 1280 1280 1280 640 1280
A/England/195/2009 MDCK5 1280 1280 1280 1280 1280 1280
A/Auckland/3/2009 Ex+3 1280 1280 1280 2560 640 1280
A/Bayern/69/2009 MDCKA4/SIAT1 80 160 80 80 320 320
A/Lviv/N6/2009 MDCK4/SIAT1 320 640 320 160 1280 1280
Virusuri testate
A/Moldova/8/2010 1/2/2010 SIAT3 2560 2560 2560 2560 1280 2560
A/Moldova/14/2010 10/1/2010 SIAT3 2560 2560 2560 2560 2560 2560
A/Moldova/63/2010 1/4/2010 SIAT2 2560 5120 2560 2560 2560 2560
A/Moldova/66/2010 1/3/2010 SIAT3 2560 2560 2560 2560 1280 2560
A/Moldova/112/2010 1/5/2010 SIAT2 2560 2560 2560 2560 1280 2560
A/Moldova/226/2010 1/11/2010 SIAT2 1280 1280 1280 2560 640 1280
A/Moldova/379/2010 1/20/2010 SIAT3 1280 640 1280 2560 640 1280
A/Moldova/3958/2009 | 11/30/2009 SIAT3 640 640 640 1280 320 640
A/Moldova/5278/2009 | 12/16/2009 SIAT3 1280 1280 1280 1280 640 1280
A/Moldova/5565/2009 | 12/24/2009 SIAT3 1280 1280 1280 1280 640 1280
A/Moldova/5572/2009 | 12/25/2009 SIAT4 1280 1280 1280 2560 640 1280
A/Moldova/30/2010 1/2/2010 SIAT3 320 640 320 320 640 640

A/Moldova/398/2010 1/21/2010 SIAT4 640 640 640 640 640 640

1.<=40

gasit niciun argument intru sustinerea ideii, ca aceasta este
asociatd cu virulenta sporita a virusului A(HIN1)pdm, desi
este foarte aproape de substitutia D222G. Substitutia data
pare a avea un efect neinsemnat asupra antigenicitatii, fapt
care poate fi observat in interpretarea rezultatelor analizei
antigenice.

In al doilea lot, s-a efectuat secventierea genelor de HA si
NA a 32 de izolate de virus gripal A(HIN1)pdm identificate
la finele pandemiei. In arborii filogenetici atat a genei HA,
cat si a genei NA, s-a observat ca unele virusuri s-au aran-
jat in grup, pe cand altele au fost dispersate, fapt care poa-
te indica la semnificatia epidemiologicd a acestor virusuri.
Similar lotului anterior, au fost observate virusuri ce prezen-
tau schimbidri la nivelul aminoacidului 222 in HA. Doui
virusuri au prezentat o substitutie clard la nivelul D222G
(virusurile 3163/2009 si 3245/2009), iar altele doud conti-
neau mixul sau D sau G (virusurile 351/2010 si 5053/2009).
Interesant este faptul, cd aceste probe au fost colectate de la
cazurile de deces. Cu toate acestea, nu toate probele colecta-
te de la cazurile de deces au prezentat substitutia G in pozitia
222 (4 din 9 au prezentat semne de glicind — 2 prezentand
predominant glicina) si niciuna din celelalte probe nu au

prezentat urme semnificative ale glicinei in analiza de sec-
ventiere. Substitutia observata la nivelul 277 in HA, in unul
din grupurile de virusuri a fost localizata aparte de capatul
HA si aparte de site-ul de legare a receptorilor, de asemenea
avand un efect nesemnificativ.

Semnificatia substitutiei D222G a fost si este discutata
de cétre cercetétori [8, 9, 10, 11, 12, 13]. Astfel, substitu-
tia D222G in gena HA poate fi primul "marker al virulentei”
identificat la virusul A(HIN1)pdm care, insa, a fost detec-
tat in unele tari, in special, in numeroase cazuri cu evolu-
tie severd si fatale. Aceastd substitutie s-a dovedit a fi ca-
uza extinderii specificitatii receptorice spre acidul a2-3 si-
alic (similar celui aviar) expresate de celulele epiteliale ale
tractului respirator inferior [11, 12]. Si anume, atasamentul
abundent al D222G al virusului A(HIN1)pdm de macrofagii
localizati in alveolele pulmonare poate implica mecanisme
de sporire a patogenicitétii acestuia, ceea ce poate conduce,
ulterior, la multiplicarea virusului la acest nivel, manifestata
prin afectarea functiei celulelor, inclusiv, prin perturbarea
procesului de reparare a epiteliului dupé afectarea alveole-
lor, dereglarea transportului ionic si producerea anormald
de substante tensioactive [12]. Totodatd, este necesar de
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mentionat, ca substitutia D222G nu afecteaza proprietatile
antigenice ale virusului A(HIN1)pdm, fapt care a fost sta-
bilit prin reactii de hemaglutinoinhibare (RHAI) cu seruri
de referinta atat de dihore, cat si de iepure [8, 9, 10, 11]. De
asemenea, in analizele antigenica si de secventiere s-a de-
monstrat faptul, cd virusurile gripale A(HIN1)pdm care
poseda substitutia D222G sunt antigenic similare cu virusul
A/California/7/2009 (HIN1) - virus recomandat de OMS
pentru formula vaccinului gripal. Aceste date sugereazid cd
vaccinurile antigripale actuale pot asigura protectie atit con-
tra virusurilor gripale care contin substitutia D222G, cat si
contra celor ce nu o contin, fapt prin care vaccinarea ar pu-
tea limita impactul virusurilor cu substitutia D222G in viitor
(11, 12].

Comparatia filogeneticd a genelor de NA a virusurilor
gripale analizate nu a prezentat substitutia la nivelul H275Y,
asociata cu rezistenta virusurilor la preparatul antiviral osel-
tamivir, fapt ce poate fi considerat benefic in aspectul sensibi-
litatii tulpinilor de virusuri gripale identificate in Republica
Moldova ca fiind sensibile la remediul antiviral nominalizat.
Totodatd, izolate de virus gripal A(HIN1)pdm au prezentat
o substitutie la nivelul aminoacidului 386 (N s-a schimbat cu
K) si aceastd substitutie putea urma cu pierderea site-ului de
glicozilare in tetramerul de NA, aparte de locusul enzimatic
activ. Insi, semnificatia acesteia nu este inci cunoscuti.

In perioada postpandemici (2010-2011), prin metoda
RT-PCR in timp real au fost investigate 1095 de probe, din
care in 611 probe (56,4%) a fost detectat ARN al virusurilor
gripale: A(HINI1)pdm - in 360 de probe, A(H3N2) - in 88
de probe, virusul gripal B - in 163 de probe, iar in 4 probe
s-a detectat ARN al virusurilor gripale B si A(HIN1)pdm.
Asadar, gripa in perioada postpandemica a fost cauzatd de
trei tipuri de virusuri gripale cu predominarea virusului gri-
pal A(HIN1)pdm cu o pondere de 33%, virusului gripal de
tip B — 15%, virusului gripal de tip A cu subtipul H3N2 - 8%,
iar cea mai micd pondere a fost stabilitd in cazul coinfectiei
cu virusurile gripale de tip A(HIN1)pdm si de tip B doar de
0,4% (tab. 7). O situatie similara in perioada postpandemica
s-a atestat in majoritatea tarilor din Europa.

In culturi celulare MDCK au fost investigate 127 din 611
probe pozitive la diferite tipuri/subtipuri ale virusurilor gri-
pale prin metoda molecular-biologica RT-PCR. Din ele au
fost izolate 5 tulpini de virusuri gripale, care in RHAI au fost
identificate ca virusuri gripale A(HIN1) (1 tulpind) si B (4
tulpini).

In adresa Laboratorului de Referintd pentru Gripa a
OMS din Londra, in perioada postpandemica, au fost ex-
pediate 93 de specimene clinice pozitive la prezenta ARN
virusurilor gripale din care au fost izolate 9 tulpini de virus
gripal A(HIN1)pdm, 15 tulpini de virus gripal A(H3N2) si
2 tulpini de virus gripal tip B.

Rezultatele obtinute demonstreaza ci tulpinile izolate
de virus gripal A(HIN1)pdm din Republica Moldova total-
mente reactioneaza cu serurile standard (A/Cal 7/09 F05/10,
A/Eng 195/09 F06/10, A/Auck 3/09 F17/09, A/Bayern 69/09
C4/33/09, A/Lviv N6/2009 C4/34/09, A/HK 2212/2010
F21/10 Egg, A/Cchurch 16/2010 F30/10), ceea ce reprezinta
o caracteristicd fenotipica comparabild cu tulpinile din alte
tari izolate, identificate si caracterizate din perioada nomi-
nalizata, desi tulpina viralda A/Moldova/448/2011 a prezentat
o activitate usor redusd in RHAI (tab. 8).

Secventierea genelor HA si NA, efectuatd pentru viru-
surile gripale A(HIN1)pdm izolate, a atestat doud virusuri
care s-au aranjat diferit in cluster-ele din analiza filogenetica
a fiecdrei gene. Pentru gena HA un virus s-a gasit in subgru-
purile genetice definite de substitutia aminoacizilor S185T
si D97N, pe cind al doilea virus - in subgrupul definit de
aminoacizii A134T si S183P. Recent, au fost recunoscute
cinci clase genetice emergente (nou formate) ale genei HA
de virusuri HIN1: 1) grupul Emisferei Sudice (SH) (modi-
ficdrile-cheie N125D, altele cu V250A etc.); 2) grupul Hong
Kong (modificarile-cheie S128P, V199A, 1295V etc. - K163T
si P271S), 3) un grup definit de aminoacizii A134T, S183P
- observat in cel putin sase téri, 4) un grup definit de amino-
acizii R205K, 1216V, V249L - observat in cel putin trei tari;
5) S185T - grupul cu cea mai mare expansiune si rispandire
geograficd, multe cu substitutia D97N [14]. In fiecare grup
genetic, virusurile sunt considerate antigenic similare.

Analiza antigenicd a virusurilor gripale A(H3N2) (15 tul-
pini) reprezinta un pattern similar de reactivitate. Important
este faptul, ca aceste virusuri au fost reactive cu serurile spe-
cifice standard fata de tulpinile virale A/Wisconsin/15/2009,
A/Alabama/5/2010 si A/Perth/10/2010, insd, au avut o re-
activitate redusd cu serul specific fatd de virusul vaccinal
A/Perth/16/2009, aceste variatii fiind neesentiale (tab. 9).
Analiza secventelor nucleotidice a genelor HA si NA ale vi-
rusurilor gripale A(H3N2) a demonstrat similaritatea viru-
surilor, precum si apartenenta genei HA la subgrupul cladei
genetice A/Victoria/208/2009. Acest subgrup este definit de
aminoacizii cu substitutiile D53N, Y94H, 1230V si E280A.

Tabelul 7
Rezultatele detectiei ARN virusurilor gripale in probele biologice in perioada postpandemica (2010-2011)
Total probe Ponderea subtipurilor de virus gripal identificate prin RT-PCR in timp real
Perioada Probe examinate pozitive A(HIN1)v A(H3N2) B A(HIN1)v+B
abs % abs % abs % abs % abs %
2010-2011 1095 611 56,4 360 33 88 8 163 15 4 04
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Tabelul 8
Analiza antigenica a virusurilor gripale A(H1N1)pdm identificate in perioada postpandemica
Titrul de inhibare a hemaglutinarii’
Seruri de referint (seruri de dihore)
Istoricul A/Cal _:‘9/:7099 A/Auck | A/Bayern A/Lviv A/HK A/C'church
Virusuri Data . 7/09 3/09 69/09 N6/2009 | 2212/2010 | 16/2010
pasajelor | 31/00 F'\:':/icg C4/17/09 | C4/33/09 | C4/34/09 | F21/10Egg | F30/10
Virusuri de referinta
A/California/7/2009 4/9/2009 E2/E4 5120 2560 5120 1280 2560 2560 2560
A/England/195/2009 4/28/2009 ,\l\/;ll[))(g:(;/ 2560 2560 2560 1280 2560 2560 2560
A/Auckland/3/2009 4/25/2009 Ex/E3 2560 2560 5120 1280 2560 2560 2560
A/Bayern/69/2009 7/1/2009 '\l\/;IDDCCTj/ 320 160 80 640 320 160 160
A/Lviv/N6/2009 10/27/2009 MDCK5 1280 160 160 2560 2560 640 640
A/HK/2212/2010 7/16/2010 E3 5120 5120 5120 2560 5120 5120 5120
A/Christchurch/16/2010 | 7/12/2010 E2/E1 5120 5120 5120 2560 5120 5120 5120
Virusuri testate
A/Moldova/124/2011 1/24/2011 MDCK3 2560 2560 2560 1280 2560 2560 2560
A/Moldova/291/2011 2/2/2011 MDCK3 2560 2560 1280 640 1280 2560 1280
A/Moldova/338/2011 2/3/2011 MDCK3 2560 2560 1280 640 1280 2560 1280
A/Moldova/366/2011 2/7/2011 MDCK3 1280 1280 1280 640 1280 1280 640
A/Moldova/399/2011 2/9/2011 MDCK3 1280 1280 1280 320 1280 1280 640
A/Moldova/414/2011 2/7/2011 MDCK2 1280 1280 1280 320 1280 1280 640
A/Moldova/448/2011 2/7/2011 MDCK2 640 1280 320 640 1280 1280 640
A/Moldova/74/2011 1/19/2011 MDCK2 1280 2560 2560 1280 1280 2560 1280
A/Moldova/114/2011 1/24/2011 MDCK2 1280 1280 1280 640 1280 1280 640
1.<=40

Tulpinile de referintd A/Alabama/5/2010 si A/Perth/10/2010
s-au incadrat in acest subgrup. De mentionat, ca niciun
subgrup genetic mentionat nu s-a deosebit antigenic semni-
ficativ de virusul vaccinal A/Perth/16/2009.

Tulpinile de virus gripal B (2 izolate) au prezentat ace-
lasi model general de reactivitate in analiza antigenica: fie-
care din ele a prezentat reactivitate redusd cu serul specific
fatd de tulpina vaccinald B/Brisbane/60/2008 cultivate pe
oudle embrionate. Cu toate acestea, tulpinile de virus gri-
pal B au demonstrat o reactivitate inalta cu serurile specifice
fatd de virusurile strins legate genetic de tulpina vaccinald
cultivatd in culturi celulare (tab. 10). Posibil aceste devieri
nesemnificative pot fi considerate drept urmare a unor di-
ferente de reproducere a virusului gripal B in culturi celula-
re si oud embrionate. Analiza de secventiere a izolatului B/
Moldova/284/2011 pentru genele HA si NA a demonstrat cd
virusul analizat se refera la clasa genetica B/Brisbane/60/2008
pentru ambele gene. Comparativ cu tulpina vaccinalda B/
Brisbane/60/2008, tulpina viraldi B/Moldova/284/2011 se
atribuie subgrupului genetic definit de substitutiile amino-
acizilor 1146V si L58P, fiind stabilit ca aceste substitutii nu
afecteaza antigenicitatea virusurilor.

Asadar, sezonul epidemic 2010-2011, perioada postpan-
demica s-a caracterizat prin circulatia virusurilor gripale

A(HIN1)pdm, A(H3N2) si B. In comparatie cu sezoanele
epidemice de pana la declansarea primei pandemii a sec. XXI,
in perioada postpandemica s-a observat circulatia prepon-
derenta a virusului gripal A(HIN1)pdm care, practic, total-
mente l-a substituit pe virusul gripal sezonier A(HIN1), care
s-a aflat in circulatie de aproape un secol sau si mai mult [13,
14]. Caracteristica genotipica a virusurilor gripale A(HIN1)
pdm, identificate atat in Republica Moldova, cat si in alte tari
ale lumii a atestat circulatia in continuare a virusurilor ce
contineau substitutia D222G, care tot mai des se detecta in
virusurile identificate in probele colectate de la pacientii cu
evolutie severd a bolii [15]. Cu toate acestea, este necesar de
mentionat ci toate tipurile de virusuri gripale, identificate
in Republica Moldova, au facut parte din cladele virusurilor
vaccinale, dupd cum urmeaza: virusul A(HIN1)pdm - cla-
da virusului A/California/7/2009, virusul A(H3N2) - clada
virusului A/Perth/16/2009 si virusul gripal de tip B - clada
virusului B/Brisbane/60/2008 - grupare caracteristicd majo-
ritétii virusurilor gripale circulante in tarile europene.
Monitorizarea continud a variabilitdtii mutationale prin
analiza genotipicd a tulpinilor circulante de virusuri gripale
detine un rol important in selectarea tulpinilor vaccinale cu
scop de profilaxie specificd a infectiilor gripale, dar si pentru
alegerea corectd a remediilor antivirale cu scop de tratament.

(a7)

/ ]
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Tabelul 9
Analiza antigenica a virusurilor gripale A(H3N2) identificate in perioada postpandemica
Titrul de inhibare a hemaglutinarii’
Seruri de referinta (seruri de dihore)
. . Istoricul pasa- A/Wis | A/Bris | A/Perth | A/Wis A/Vic A/Vic A/Ala A/Perth
Virusuri Data jelor 67/05 10/07 16/09 15/09 208/09 210/09 5/10 10/10
F18/08 | F29/09 | F30/09 | F24/09 F7/10 F11/10 F27/10 F03/11
Virusuri de referinta
A/Wisconsin/67/2005 | 2005-08-31 | SpfCk3E3/E1 1280 640 < < 160 < < 80
A/Brisbane/10/2007 2007-02-06 E2/E4 5120 5120 40 40 320 160 40 160
A/Perth/16/2009 2009-07-04 E3/E3 40 80 1280 640 1280 1280 640 2560
A/Wisconsin/15/2009 | 2009-07-06 E2/E3 40 < 640 320 40 160 640 320
A/Victoria/208/2009 | 2009-06-02 E3/E2 160 160 640 640 5120 5120 1280 2560
A/Victoria/210/2009 | 2009-06-02 E2/E3 160 320 1280 1280 2560 5120 320 2560
A/Alabama/5/2010 2010-07-13 MK1/M2/S3 < < 80 40 40 40 160 320
A/Perth/10/2010 2010-05-25 E2/E2 < < 160 40 40 40 160 320
Virusuri testate
A/Moldova/96/2011 1/21/2011 SIAT4 40 40 320 320 320 320 640 1280
A/Moldova/145/2011 | 1/24/2011 SIAT4 40 40 320 160 320 320 320 640
A/Moldova/161/2011 | 1/25/2011 SIAT4 40 40 320 640 320 320 640 1280
A/Moldova/176/2011 | 1/26/2011 SIAT2 40 40 320 320 320 320 640 1280
A/Moldova/176/2011 | 1/26/2011 SIAT3 40 40 320 320 320 320 640 1280
A/Moldova/214/2011 | 1/28/2011 SIAT2 40 40 320 320 320 320 640 1280
A/Moldova/214/2011 | 1/28/2011 SIAT3 40 40 320 320 160 160 640 1280
A/Moldova/224/2011 | 1/28/2011 SIAT4 40 40 320 320 320 160 640 1280
A/Moldova/225/2011 | 1/28/2011 SIAT2 40 40 320 320 160 160 640 1280
A/Moldova/225/2011 | 1/28/2011 SIAT3 40 40 320 320 320 320 640 1280
A/Moldova/252/2011 | 1/31/2011 SIAT4 80 40 640 640 320 320 1280 1280
A/Moldova/317/2011 2/4/2011 SIAT3 40 80 320 640 320 320 640 1280
A/Moldova/278/2011 2/2/2011 SIAT4 40 80 640 640 320 320 640 1280
A/Moldova/375/2011 2/7/2011 SIAT4 40 80 640 640 320 320 640 1280
A/Moldova/378/2011 2/8/2011 SIAT3 40 80 320 320 320 160 640 1280
A/Moldova/113/2011 | 1/23/2011 SIAT4 40 40 320 320 160 320 640 1280
A/Moldova/594/2011 | 2/18/2011 SIAT4 40 40 320 320 320 160 640 1280
A/Moldova/601/2011 | 2/18/2011 SIAT3 40 40 320 320 320 320 640 1280
1.<=<40
Tabelul 10
Analiza antigenica a virusurilor gripale de tip B identificate in perioada postpandemica
Titrul de inhibare a hemaglutinarii’
Seruri de referinta (seruri de dihore)
. ) Istoricul pasa- B/Bris? B/Mal B/England | B/Bris B/Paris B/HK |B/Odessa
Virusuri Data . 60/08 | 2506/04 393/08 60/08 1762/08 514/09 | 3886/10
Jelor sh524 | F28/05 | F31/08 | F25/10 | F11/09 | F13/10 | F17/10
Virusuri de referinta
B/Malaysia/2506/2004 2004-12-06 E3/E3 640 640 160 80 < < <
B/England/393/2008 2008-08-29 E1/E6 640 160 320 320 40 40 40
B/Brisbane/60/2008 2008-08-04 E4/E4 640 160 160 320 40 20 40
B/Paris/1762/2008 2009-02-09 C2/MDCK4 640 10 < 20 80 160 80
B/Hong Kong/514/2009 | 2009-10-11 MDCK1/MDCK1 640 < < 20 80 160 80
B/Odessa/3886/2010 2010-03-19 C2/MDCK3 640 10 < 40 80 320 160
Virusuri testate
B/Moldova/141/2011 2011-01-25 MDCK2 640 20 < 40 160 320 160
B/Moldova/284/2011 2011-02-02 MDCK3 640 10 < 40 160 160 160
1.<=<0; 2. Ser hiperimun de oi
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Analiza sensibilitatii fenotipice la antivirale (oseltamivir
si zanamivir) a virusurilor gripale A si B, izolate si identi-
ficate in Republica Moldova in perioadele nominalizate, cu
un nivel suficient de activitate a sialidazei a fost efectuat in
testul de inhibare a sialidazei. Tulpinile de virusuri gripale
A(HIN1)pdm, A(H3N2) si B au fost totalmente sensibile la
ambii inhibitori. In pofida faptului ca inhibitorii neuramini-
dazei au fost utilizati pe scara larga atat cu scop de profilaxie,
cat si de tratament pe parcursul perioadelor nominalizate,
rezistenta la oseltamivir a fost identificatd sporadic, iar vi-
rusurile rezistente nu aveau potential eficient de transmisie
in comunitate. Totusi, cercetdrile au demonstrat cd virusul
gripal A(HIN1)pdm, avind un potential inalt de transmi-
sie si o virulentd mai inaltd comparativ cu virusurile gripale
A(H3N2) si B a fost totalmente rezistent la antiviralele din
grupul adamantanelor, dar susceptibil la ambii inhibitori ai
neuraminidazei - zanamivir si oseltamivir [16].

Concluzii

1. Infectiile gripale in perioada prepandemica (2008-2009)
au fost etiologic cauzate de virusurile gripale A(H3N2) si B, cu
predominarea virusului A(H3N2), tulpinile virale identificate
in Republica Moldova fiind similare cu tulpinile circulante
in lume.

2. Perioada pandemicé (2009-2010) s-a caracterizat prin
circulatia preponderentd a virusului gripal A(HIN1)pdm,
caracteristica filogenetica a cdruia a pus in evidenta aparitia
substitutiei aminoacidului D222G in gena HA, detectatd in
special in cazuri cu evolutie severd a infectiei gripale, cét si
in cazuri soldate cu deces.

3. In perioada postpandemica (2010-2011), practic, s-a
demonstrat substituirea din circulatie a virusului gripal sezo-
nier A(HINT1) de catre virusul gripal A(HIN1)pdm - tulpina
dominantd in sezonul nominalizat.

4. Virusurile gripale izolate si identificate in Republica
Moldova fac parte din cladele virusurilor vaccinale: virusul
A(HINI1)pdm - clada virusului A/California/7/2009, virusul
A(H3N2) - clada virusului A/Perth/16/2009 si virusul gripal
de tip B - clada virusului B/Brisbane/60/2008 - grupare ca-
racteristica majoritétii virusurilor gripale circulante in tarile
europene.

5. Cercetarea la susceptibilitatea inhibitorilor neuramini-
dazei a virusurilor gripale circulante in Republica Moldova
in perioadele nominalizate a demonstrat sensibilitatea lor
la remediile antivirale de ultima generatie — oseltamivir si
zanamivir.

6. Analizele antigenici si filogenetica reprezintd instru-
mente de o importanta majord in detectarea noilor tulpini
reasortante de virusuri gripale atat cu potential epidemic, cat si
pandemic - element indispensabil in realizarea supravegherii
epidemiologice cu elemente de control si raspuns.
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Abstract

Background: The collagenase activity in the uterus in the process of post-partum involution has been studied. Using the biochemical investigation
methods it has been determined that in the first three post-partum days the collagenase activity increases essentially and the intensity of collagenolysis
becomes maximal. The results suggest that there is a close correlation between the decrease of the collagen level and the increase of the uterine collagenase
activity.

Material and methods: Experiments were performed on female rats with the weight of 16-200 gr. The total number of the animals included into
the experiment was 141. Rats were divided into 9 groups: groups 106 — advanced pregnancy (17-19 days); group 7 — the 10" day after the delivery; group
8 — the 15" day after the delivery; group 9 - virgin females, control. The uterus was taken for investigation. Female, that gave birth to at least 6 newborns,
were taken for the research. The uterus was preserved in the solution of 10% formaldehyde. Histological specimens were colored by hematoxiline and
eozine by the procedure of Van Gieson and Mallory.

Results: Electronically-histochemically the collagenase activity has been detected in lysosomes of macrophages and fibroblasts in the myometrium of
the virgin uterus. In the post-partum period the collagenase is secreted into the intercellular space by smooth muscle cells, macrophages and fibroblasts
to participate directly in the extracellular collagen resorption.

Conclusions: The intense extracellular catabolism of the collagen in the postpartum period in uterus occurs with the participation of the collagenase

of smooth muscle cells, while the intracellular collagen degradation is realized by the collagenase of macrophages and fibroblasts.

Key words: collagenase, metalloproteinases, collagen biodegradation, post-partum uterus involution.

Participarea colagenazei la biodegradarea colagenului in uter in procesul involutiei post-partum

Actualitatea cercetarii. Biodegradarea matricei extrace-
lulare (ECM) constituie un eveniment normal in remodelarea
fiziologicd asociatd cu morfogeneza si dezvoltarea, precum si
in procese cum ar fi angiogeneza, migrarea celulard, invazia
tumorala si metastazare, vindecarea ranilor si involutia post-
partum a uterului [1]. Ea asigura mentinerea unui echilibru
structural si functional dinamic al ECM, precum si al interre-
latiilor ECM-celula, asigurand in cele din urma homeostazia
tisulard. S-a demonstrat cd colagenul majoritatii tesuturilor
conjunctive prezintd subiectul unei remodelari si al unui
circuit metabolic continuu, fenomen ce are loc atat in conditii
fiziologice, cat si in cele patologice [2, 3, 4], iar organismul in
cantitétii si distributiei structurilor conjunctive proprii.

Biodegradarea colagenilor in vivo este un proces complex,
care se desfasoara in etape succesive, specifice acestui tip de
proteine si cu particularitéti in functie de tipul de colagen din
tesut. O importanta primordiala in biodegradarea tesutului
conjunctiv este atribuitd enzimelor lizozomale. Datorita
structurii lor de triplu helix, organizat in fibre compacte
puternic cross-linkate, colagenii fibrilari (tip I, I, III si X)
sunt extrem de rezistenti la actiunea majoritatii proteinazelor
lizozomale. Totusi, exista metaloproteinaze Zn-dependente
capabile sd initieze degradarea acestor colageni, cele mai
importante dintre ele fiind colagenazele. Ele scindeaza in
mod unic colagenii interstitiali prin atacul la un singur situs
din cadrul structurii helicale native, situat la 3/4 distantd de
capatul NH, terminal al lantului 1, rezultind 2 fragmente,
ceea ce reprezintd 3/4 si respectiv 1/4 din lungimea fibrei
initiale. Produsii de clivare se denatureaza spontan la 37°C,

devenind susceptibile la proteinazele nespecifice din tesutul
conjunctiv [5].

In prezent, metaloproteinazele matricei (MMPs; numite
de asemenea colagenaze sau matrixine) sunt recunoscute ca
enzime de importantd majord in degradarea matricei extra-
celulare [6, 7, 8], fiind membri ai unei familii mai mari, in
componenta cdreia in prezent sunt incluse cel putin 26 de
enzime [5, 8]. Existd numeroase dovezi privind existenta a
doud mecanisme in degradarea colagenilor - celui extrace-
lular - dependent de colagenaza si celui intracelular - inde-
pendent de colagenazd [9]. Procesul degradativ major este
considerat de unii autori a fi cel extracelular, in care si sunt
implicate in principal MMPs [6]. Insi, pana in prezent nu
este apreciat cu promptitudine care din aceste mecanisme este
mai important si care sunt particularitétile interrelatiilor lor
in procesul biodegradarii matricei.

Examinind starea de ansamblu a acestei probleme, s-a
constatat ca si aspectele structurale ale proceselor de cataboli-
zare a colagenului, de asemenea, nu au fost cercetate suficient.
Afirmatia se referd, in primul rand, la rolul diferitor elemente
celulare in resorbtia colagenului, la proportionarea colage-
nolizei intra- si extracelulare, la aspectele ultrastructurale ale
resorbtiei colagenului. Raman incerte sau contrariate si alte
aspecte principiale ale acestei probleme.

In conditii fiziologice, unul din cele mai elocvente exem-
ple de degradare rapidd si masivd a tesutului conjunctiv,
il reprezintd involutia post-partum a uterului — un proces
acompaniat de resorbtia intensa a colagenului prezent in uter
la sfarsitul sarcinii.

Pe fond de sarcind, uterul creste de cateva ori in volum,
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proces definit de hipertrofia, hiperplazia si poliploidia celu-
lelor musculare netede, sporirea de 4-6 ori la sobolan si de
7-8 ori la om a cantitdtii de colagen si majorarea de 3 ori la
sobolan si de 4-5 ori la om a cantitétii de elastina. La 4-6
zile postnatale masa uterului de gobolan i la 8-12 zile a celui
uman scade cu 90%, revenind treptat la normal [10].

Degradarea colagenului uterin, care constituie circa
20% din masa totala a uterului gestant, incepe imediat dupa
nastere si atinge cote maxime intre 24 de ore si 4 zile post-
natale [11]. Colagenul care, de obicei, are un nivel foarte
redus de metabolizare (turnover), in involutia post-partum a
uterului are o perioadd de injumitatire (half-life) de numai 24
de ore. Peste 85% din colagenul prezent in structurile uterine
spre finele perioadei de gestatie se expun lizei in doar 4 zile
postnatale, realizdndu-se unul din cele mai accelerate procese
fiziologice de colagenoliza. Proteinele musculare, colagenul si
elastina constituie componentele proteice principale, care in
involutia postgestationald se expun proceselor de degradare
realizata, dupa cum se presupune, prin intermediul proteo-
lizei intracelulare [12].

Se considerd, ci doar colagenazele pot dezintegra cola-
genul nativ nedenaturat pe fond de pH neutru [13] in con-
textul remodeldrilor rapide, cum ar fi procesele de involutie
postanald a uterului. S-a determinat activitatea colagenazei
chiar in fractiunea insolubild de homogenat tisular uterin
in momentul involutiei organice, prezumand ca enzima are
legatura cu substratul sdu - fibrilele colagenice [14]. Apoi
s-a demonstrat, cd in prima zi dupd nastere circa 85% din
volumul total de colagenazi se afld in stare latentd, formd
care se poate activiza functional de tripsind sau de proteina-
za serinica prezenta in structurile uterine [15]. Activitatea
colagenazei se atestd minimad in timpul nasterii, dar se accen-
tueaza maximal la 24 de ore postnatale, pentru a reveni la
indicii initiali la 5 zile dupa nastere [16]. Se crede, cd sursa de
colagenaza uterina sunt macrofagele, numérul cirora creste
considerabil dupd nastere. Ipoteza nu a putut fi confirmata
prin argumente plauzibile.

Un studiu relativ recent demonstra cu probe de ordin
enzimologic si imunologic, cd celulele musculare netede din
uterul postgestational pot sintetiza colagenaza in vitro [17].
Intr-un alt studiu, efectuat in vitro cu ajutorul anticorpilor
monoclonali la colagenaza uterina la sobolani, a fost demons-
tratd prezenta enzimei in regiunea perinucleard a celulelor
musculare netede, dar numai in miometrul uterului involutiv,
lipsind in uterul pre-partum sau negravid. Rezultatele ob-
tinute constata, cd celulele musculare netede sunt capabile
sd produci colagenaza in vitro si nu contravin ipotezei, ca
aceastd enzimd joacd un rol principal in degradarea masiva a
colagenului, care are loc in involutia post-partum a uterului.
Trebuie de mentionat un studiu biochimic si histochimic, in
care in citoplasma celulelor musculare netede, a fost desco-
perita procolagenaza peste 1-3 zile post-partum, cu valori
maxime in a 3-a zi postnatald si cu o ulterioard diminuare
treptatd spre a 5-a zi [18].

Mecanismele ce intretin intensitatea involutiei accelerate
a uterului dupd nastere totusi nu sunt pe deplin cunoscute.

Réméne deschisd o problema de principiu - care este mo-
dalitatea de angajare a enzimelor lizozomice in degradarea
colagenului din organism, precum si in activizarea formei
latente a colagenazei. Nu s-a elucidat cu sigurantd nici va-
loarea relativd a cdilor de degradare intra- i extracelulara a
colagenului. Nu se stie care ar fi rolul si gradul de angajare
a diferitor elemente celulare din uter, precum si a enzimelor
sale lizozomice in resorbtia colagenicd definitd de involutia
post-partum.

Cercetirile in aceastd directie sunt deosebit de importante
pentru solutionarea unor probleme imperative din domeniul
maladiilor tesutului conjunctiv: afectiuni reumatice, osteo-
si artropatii, regresia modificérilor inflamatorii cronice si a
celor sclerotice, cicatrizarea pligilor, formarea cheloizilor,
aderentelor s.a.

Scopul investigatiilor constd in studierea unor mecanisme
de implicare a colagenazei in biodegradarea colagenului in
uter in procesul de involutie post-partum.

Material si metode

Experientele s-au montat pe femele primipare de sobo-
lani albi cu masa corporald de 160-200 g. Numadrul total
de animale incluse in experiente a fost de 141 de sobolani.
Animalele au fost subdivizate in 9 loturi: sarcina avansata (17-
19 zile), 1-a,a 2-a,a 3-a,a4-a,a 6-a,a 10-a sia 15-a zi dupd
nastere si lotul martor - femele virgine. In calitate de material
investigational se preleva uterul animalelor experimentale.
Pentru loturile de investigatie erau selectate animalele, care
nascuse cel putin 6 puisori. Toate animalele se preluau pe
fond de lactatie.

Prin metodele histologice s-au examinat prelevatele din
uterul a 27 de animale. Materialul se fixa in formalina neu-
trala de 10%, cu includerea ulterioara in parafina. Sectiunile
histologice au fost colorate cu hematoxilind si eozina, dupa
Van Gieson si Mallory.

Pentru determinarea cantitativa a colagenului in uter s-a
utilizat procedeul de determinare a hidroxiprolinei (HYP) -
aminoacidului specific in exclusivitate moleculei de colagen,
bazat pe proprietatea hidroxiprolinei de a se oxida in pirol sub
actiunea cloraminei B, produsele oxidarii condensandu-se
in mediul acid cu p-dimetilaminobenzaldehida, cu forma-
rea unui compus colorat. Intensitatea coloratiei este direct
proportionala cu cantitatea de hidroxiprolina si se estimeaza
fotometric [19].

Activitatea colagenazei a fost determinata biochimic in
omogenat de tesut uterin, metoda avand la bazd principiul
descris de Smith si van Frank [20] cu folosirea in calitate de
substrat Z-Pro-Ala-Gly-Pro-4MBNA (“BACHEM”) si agen-
tului de azocuplare Fast Blue B (FBB). Activitatea enzimei a
fost raportatd la mg de proteina in proba, astfel a fost apreciata
activitatea specifica a colagenazei.

Materialul a fost supus prelucrérii histochimice pentru
determinarea activitatii colagenazei la nivel ultrastructural,
in conformitate cu procedura descrisa de Smith si van Frank
[20], cu folosirea in calitate de substrat Z-Pro-Ala-Gly-Pro-
4MBNA (“BACHEM”).
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Rezultate si discutii

Modificarile histologice ale uterului in procesul involutiei
sale post-partum. Sarcina se caracterizeaza prin modificari
esentiale in structura tuturor tunicilor uterului. Endometrul
este marcat prin hipertrofia lui in rezultatul proliferarii tesu-
tului stromal si a celui glandular, insotitd de o vascularizare
marcatd si edem. Miometrul suportd modificari structurale
pronuntate prin hipertrofia lui datorit cresterii substantiale
a volumului miocitelor netede, dar si a sporirii cantitétii de
tesut conjunctiv prin proliferarea fibroblastelor si cresterea
atit a componentului fibros cat si celui amorf al matricei
intercelulare.

Procesul de involutie post-partum al uterului in aspect
histologic se manifestd prin procese de atrofie si distrofie a
elementelor musculare, micsorarea volumului si degradarea
tesutului conjunctiv. Reducerea stromei organului are loc
initial in urma reducerii substantei amorfe, apoi a degra-
dérii elementelor fibrilare. Acest proces poate fi rezultatul
atat al diminuarii activitatii sintetice a fibroblastelor, cat sia
intensificdrii resorbtiei matricei conjunctive. De mentionat,
ca involutia tesutului muscular anticipeaza regresia matricei
conjunctive.

Astfel, preparatele histologice ale uterului animalelor
experimentale, sacrificate in primele 15 zile postgestationale,
demonstreazi o subtiere marcantd a fasciculelor de colagen
si disparitia hipertrofiei celulelor musculare netede, ceea ce
pune in evidentd derularea in acest interval de timp a unui
proces intens de catabolizare a colagenului.

Modificarea masei uterului si cantitdtii de hidroxiprolind
in uter in proces de involutie post-partum. Investigatiile
demonstreaza cd in timpul sarcinii, masa totala a uterului
sporeste aproximativ de 11 ori in comparatie cu lotul martor,
considerat 100% (fig. 1). Reducerea masei uterului poate fi
constatata chiar din primele 24 de ore de involutie postnatala,
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Fig. 1. Modificarile masei uterului si continutului de
hidroxiprolina totala in uter in perioada de gestatie si la diferiti
termeni de involutie post-partum.

Nota: axa absciselor: N - lotul martor, 0 - lotul prenatal, 1-15 - termenii
de involutie post-partum a uterului (zile); axa ordonatelor: masa uterului
si continutul hidroxiprolinei totale (in %).

alcatuind la acest termen deja 53% din masa uterului prelevat
la finele gestatiei. Ulterior, are loc o diminuare continua a
masei uterului i, spre finele perioadei cercetate, atinge va-
lorile lotului martor alcatuind 98%.

In timpul sarcinii, in uter are loc o sporire de circa 8 ori
a cantitdtii totale de hidroxiprolina, comparativ cu uterul
virgin (fig. 1). Aceasta crestere remarcabila demonstreaza,
cain uterul gravid are loc majorarea considerabild a cantitétii
de colagen. La etapa de involutie post-partum, cantitatea
aminoacidului studiat scade subit (cu 30% comparativ cu
sarcina) chiar din prima zi postnatald. Trebuie de remarcat
faptul, ca in perioada de la 2 la 3 zile postnatale continutul
ei scade incd cu 30%. Astfel, aproximativ 67% din colagenul
prezent la sfarsitul sarcinii este expus lizei in primele 3 zile
postnatale. Incepand cu a trea zi dupi nastere, cantitatea de
hidroxiprolind scade mult mai lent, dar totusi la a 15-a zi a
perioadei post-partum, ea devanseaza indicii lotului martor
doar cu 49% (fig. 1).

Rezultatele experimentale de estimare a hidroxiprolinei
au fost exprimate si ca concentratie a hidroxiprolinei la gram
de tesut uterin (fig. 2). In perioada de gestatie, concentratia
de hidroxiprolina la gram de tesut se micsoreazd, probabil,
datorita dezvoltarii excesive a tesutului muscular si scade-
rii ponderii tesutului conjunctiv. La termenii postnatali,
concentratia de hidroxiprolina la gram de tesut inregistreaza
valori, care depédsesc parametrii uterului gravid. Acest fapt,
insd, nu poate fi explicat prin sporirea cantitatii de colagen in
aceastd perioadd. Probabil, tesutul muscular, prezent intr-o
cantitate impresionantd in uterul gestant, sufera o degradare
mai rapidd decat cel conjunctiv, mai ales la termenii initiali
ai perioadei postgestationale. Deaceea, odata cu scaderea
masei organului, are loc o schimbare a raportului dintre
tesutul muscular si colagenul uterin in favoarea ultimului.
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Fig. 2. Modificarile continutului de hidroxiprolina intr-
un gram de tesut uterin umed in perioada de gestatie si la
diferiti termeni de involutie post-partum.

Noti: axa absciselor: N — lotul martor, 0 - lotul prenatal,
1-15 - termenii de involutie post-partum a uterului (zile); axa
ordonatelor: continutul hidroxiprolinei (in %).

O analizd comparativa a modificarii masei uterului si
cantitatii totale de hidroxiprolind (ludnd drept 100% valorile
lotului prenatal), precum si analiza modificarilor continutului
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de hidroxiprolina intr-un gram de tesut uterin pe parcursul
perioadei postgestationale (fig. 2), demonstreaza net ci la
termenii initiali, tesutul muscular suferd o degradare cu mult
mai rapidd decat tesutul conjunctiv, ceea ce denotd incd o
data complexitatea procesului de colagenolizd. Rezultatele
obtinute sunt foarte demonstrative pentru a arata ca involutia
post-partum a uterului este un model optim pentru studierea
colagenolizei in conditii fiziologice, deoarece este insotita
de procese involutive considerabile, pe parcursul cérora,
conform rezultatelor obtinute, in primele 15 zile se supune
degradarii aproximativ 83% de colagen tisular uterin.

Astfel, in procesul de involutie post-partum a uterului in
primele 3 zile se catabolizeazi 2/3, iar in decursul a 15 zile -
83% din colagenul prezent in uterul gravid. Se evidentiaza
doua faze de degradare majora a colagenului: primele 24 de
ore postnatale si perioada de 48-72 de ore. In fiecare din
aceste perioade, se catabolizeaza aproximativ a cate 30% din
cantitatea de colagen prezentd in uter la sfarsitul sarcinii.

Dinamica activitdtii colagenazei in uter in proces de
involutie post-partum. Determinarea activitatii specifice a
colagenazei in uterul virgin, in perioada de gestatie si post-
partum a permis elucidarea unor particularitati in dinamica
modificdrii activitatii colagenolitice in uter, in perioada
post-gestationala. Astfel, in perioada de gestatie enzima in-
vestigatd a demonstrat o activitate specificd sporitd neesential,
comparativ cu valorile lotului martor, dar in primele 24 de
ore postgestationale, activitatea colagenazei sporeste semni-
ficativ, ceea ce indicd includerea activa a acestei proteinaze
in resorbtia colagenului (fig. 3).
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Fig. 3. Modificarile activitatii specifice a colagenazei in uter
in perioada de gestatie si la diferiti termeni de involutie post-
partum.

Nota: axa absciselor: 0 - lotul prenatal, 1-15 - termenii de involutie post-

partum a uterului (zile); axa ordonatelor: activitatea specificd a colagenazei
(in % comparativ cu lotul martor, considerat 100%).

Activitatea colagenazei continud sd creasca vertiginos si
in urmatoarele 2-3 zile dupa nastere, cea mai spectaculoasi
sporire observandu-se la a 3-a zi post-partum, cand indi-
cii enzimoactivitatii constituie 189%, comparativ cu lotul
martor. Luind in consideratie faptul degradarii intense a
tesutului conjunctiv, specificat pentru aceastd perioadd, pu-
tem spune ci la etapa datd are loc cea mai intensd resorbtie
a colagenului in uter.

Dupd 3 zile, activitatea enzimei scade paralel cu masa
uterului si continutul total de hidroxiprolina.

Astfel, determinarea activitatii specifice a colagenazei in
uter a permis constatarea faptului, ci intensitatea colageno-
lizei sporeste statistic veridic chiar din prima zi dupé nastere
si devine maximald la ziua a treia cAnd este, practic, de doua
ori mai mare decét in lotul martor (fig. 3). Dupd cum s-a
demonstrat mai sus, anume in primele trei zile postnatale si
este degradat circa 70% din colagenul uterin, iar masa uterului
scade de circa 5 ori. Incepind cu a patra zi dupa nastere,
activitatea colagenazei in peretele uterin incepe sa scada si
dupa 15 zile se apropie de valorile lotului martor.

Rezultatele obtinute demonstreaza explicit, ca existd o
corelatie stransd intre scdderea cantitatii de colagen uterin si
cresterea activitatii colagenazei. Astfel, putem afirma ca de-
gradarea rapidd a colagenului in primele trei zile post-partum
are loc cu participarea nemijlocitd a colagenazei, activitatea
careia sporeste esential anume in aceastd perioada.

Cercetarea electron-histochimicd a activitdtii colagenazei
in uter in proces de involutie post-partum. In uterul virgin,
produsul reactiei la colagenaza sub aspect de microgranulatii
se evidentiazd in lizozomii unor macrofage si fibroblaste.

Pentru a urmari implicarea colagenazei in procesele de
resorbtie a colagenului, am cercetat distributia enzimei in uter
la nivel ultrastructural dupa 3 zile postnatale, cand activitatea
proteinazei atinge cote maxime (fenomen confirmat de indicii
biochimici fixati de noi).

Particularitatea pregnanta, pe care am urmarit-o in timpul
examenelor electron-histochimice asupra uterului, in proces
de involutie postnatald, este eliberarea (secretia) colagenazei
din celulele musculare netede si celulele conjunctive spre
spatiul intercelular. Acest fenomen este demonstrat de
cumulatiile de produs al reactiei in spatiile intercelulare, pe
citolema si fibrilele de colagen din vecinatate. Produsul de
reactie se evidentiazd in preajma diferitor elemente celulare,
dar mult mai des si in cantitati mai mari pe langé celulele
musculare netede. In mediul endocelular al miocitelor,
activitatea colagenazei este infima.

La 3 zile postnatale, printre celulele musculare netede
se distingeau benzi groase de colagen, in care se identifica
o reactie intensd la colagenaza. Cantitdti considerabile de
produs al reactiei sub forma de granulatii solitare sau de
conglomerate granulare, mai mult sau mai putin omogene,
se afla dispuse pe citolema celulelor musculare netede sau
chiar pe fibrilele colagenice, aldturate celulelor musculare
netede sau in profunzimea stratului fibrotic.

Macrofagele contineau produsul de reactie la colagenaza
in lizozomi si in diferite vacuole. In citoplasma celor mai
multe macrofage se disting cantitéti diferite de vacuole, con-
tinand fibrile fragmentate de colagen. Activitatea colagenazei
s-a evidentiat si la nivel extracelular, dovada fiind dislocarea
produsului reactiei, mai des in cantitati mici, sub forma de
granule solitare, pe citolema macrofagelor, precum si pe
fibrilele de colagen adiacente.

Fibroblastele contineau produsul de reactie la colagena-
za in lizozomi si in diferite vacuole. Ca si in macrofage, in
citoplasma multor fibroblaste se observau diferite cantitati
de vacuole si fagolizozomi, care includ fragmente fagocitate
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de fibrile de colagen la diferite etape de degradare. Am
detectat si o oarecare activitate extracelulara a enzimei: o
micd cantitate de produs al reactiei se distingea sub forma
de granule solitare pe citolema fibroblastelor si pe fibrilele
de colagen adiacente.

Concomitent cu resorbtia extracelulard, in uterul in-
volutiv are loc si resorbtia intracelulard a colagenului prin
activitatea macrofagelor si fibroblastelor. Numarul excesiv
de macrofage si fibroblaste prezenti in aceasta perioada de
involutie a uterului, si numarul considerabil de vacuole cu
colagen din citoplasma acestora, denoté faptul cd atat ma-
crofagele, cét si fibroblastele sunt antrenate in procesul de
resorbtie intracelulara a colagenului prin fagocitarea fibrilelor
de colagen si liza acestora la nivelul fagolizozomilor.

Faptul cd rezultatele reactiei la prezenta colagenazei se
atesta in spatiul extracelular sub formd de conglomerate
aderente cu fibrilele colagenice denoti, mai mult ca sigur,
activitatea colagenoliticd pregnanta a enzimei, manifestata
si in spatiile extracelulare.

Astfel, cresterea drastica a activitatii enzimelor lizozomi-
ce, in special a colagenazei, determinatd de noi in primele
3 zile postgestationale, este insotitd in aceiasi termeni de o
activitate extracelulard deosebitd a acestei enzime, revelata
electron-histochimic. In aceastd perioadd a involutiei post-
partum a uterului, are loc secretia intensd a colagenazei,
in principal, din celulele musculare netede, precum si din
elementele celulare conjunctive, spre spatiul extracelular - fe-
nomen decelat de noi prin cercetdrile electron-histochimice.
In aceste conditii, precum o atesti si rezultatele explorarilor
noastre, masa principald a structurilor conjunctive atét la
periferie (in imediata apropiere a celulei), cit si din profun-
zimea acestor straturi interpuse (adicd la o relativd indepir-
tare de elementele celulare), se expune actiunii degradante
a colagenazei, dar probabil si a altor proteinaze lizozomale.

Este absolut clar, ca secretia de hidrolaze lizozomale
detine un rol important in catabolizarea tesuturilor conjunc-
tive, precum si in relatiile celulei cu matricea extracelulara,
astfel constituind un mecanism de asigurare a homeostaziei
structurale.

Conchidem, cé celulele musculare netede secretd spre
spatiul extracelular colagenaza (si alte proteinaze lizozoma-
le), care solubilizeazd matricea colagenicd. Macrofagele si
fibroblastele, pe langa participarea in resorbtia extracelulara
alaturi de celulele musculare netede, capteaza si degradeaza
intralizozomal fibrilele fragmentate de colagen cu parti-
ciparea nemijlocitad in acest proces a colagenazei si a altor
proteinaze lizozomale.

Concluzii

1. Procesul de involutie post-partum a uterului, in aspect
histologic, se manifesta prin procese de atrofie si distrofie a
elementelor musculare, micsorarea volumului si degradarea
tesutului conjunctiv. Reducerea stromei organului are loc
initial in urma reducerii substantei amorfe, apoi decomple-
xdrii elementelor fibrilare. Acest proces poate fi rezultatul
atit al diminudrii activitatii sintetice a fibroblastelor, cat si a

intensificarii resorbtiei matricei conjunctive. Involutia tesu-
tului muscular anticipeazi reducerea matricei extracelulare
a tesutului conjunctiv. Restabilirea completa a structurii
uterului are loc la 2 saptdmani post-partum.

2. In procesul de involutie post-partum al uterului, in
primele 3 zile se catabolizeaza 2/3, iar in decursul a 15 zile -
83% din colagenul prezent in uterul gravid. Se evidentiaza
doua faze de degradare majora a colagenului: primele 24 de
ore postnatale si perioada de 48-72 de ore. In fiecare din
aceste perioade, se catabolizeazd aproximativ cite 30% din
cantitatea de colagen prezentd in uter la sfarsitul sarcinii.

3. In perioada involutiei post-partum, sporeste esential
activitatea colagenazei in uter, intensitatea colagenolizei de-
venind maximald la a treia zi post-partum. Existd o corelatie
stransa intre scdderea cantitétii de colagen uterin si cresterea
activitatii colagenazei, fapt care demonstreaza ci degradarea
rapida a colagenului in uter in perioada post-partum are loc
cu participarea nemijlocitd a colagenazei.

4.1n perioada post-gestationala, colagenaza este secretatd
de citre celulele musculare netede, macrofage si fibroblaste
spre spatiul extracelular pentru a se angaja nemijlocit in
resorbtia extracelulara a colagenului.

5. Catabolizarea extracelulard intensa a colagenului din
uterul in proces de involutie post-partum prin intermediul
colagenazei, are loc cu concursul major al celulelor musculare
netede, pe cind liza intracelulard a colagenului este realizata
de citre macrofage si fibroblaste.
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Abstract

Background: The pulmonary thromboembolism (PTE) has demonstrated a serious evolution and a high lethality level and is on the third place as
a cause of a sudden death and remains one of the most actual issues in medicine. The actuality of the problem consists not only in the disease severity
and lethality, but also in the difficulties in the diagnostics.

Material and methods: By the necropsy data, the incidence of PTE is estimated as about 15% of cases. A retrospective study of 33 patients who
died from PTE in the period of 2008-2013 is presented. In the studied group the following risk factors have been identified: intravenous catheters,
surgery, immobilization in bed, smoking and atrial fibrillation. In the studied group PTE prophylaxis has been performed with heparin, nadroparin and
enoxaparin. The authors have been dissatisfied with the research due to PTE fatality.

Results: It has been revealaed that an important factor in decreasing the lethality is the administration of antiplatelet drug support to all the patients
with PTE risk.

Conclusions: 1. PTE is a frequent complication with a high lethality even in the case of its prevention. 2. The presence of risk factors, regardless of
their number, strongly requires a preventive treatment. 3. The most effective anticoagulant drugs at the moment are those from the group of anticoagulants
with a low molecular weight in preventive doses (Fondaparinux, Enoxaparin, Nadroparin). 4. It is necessary to reevaluate the anticoagulant medication
support and prescribe it to the people above 40 years old. 5. The problem of PTE remains open for the further research with regard to the evidences of
risk factors and the lethality decrease.

Key words: pulmonary thromboembolism, prophylaxis, lethality.

Tromboembolismul pulmonar asociat patologiilor chirurgicale

Introducere intensivd, TEP se stabileste in 7-16% cazuri din totalul de
Diagnosticul i tratamentul tromboembolismului arterelor pacienti spitalizati [33].

pulmonare (TEP) rimane una din cele mai actuale probleme Multi pacienti decedeaza in primele ore de la declansarea
din medicini. Aceasta este legati de o raspandire larga a TEP, bolii, fard a primi un tratament adecvat. Letalitatea printre
care decurge grav si cu o letalitate inaltd. Conform statistici- pacientii netratati constituie 30-40%, iar in cazul unui trata-
lor anatomice si clinice din SUA, embolia masiva este a treia ment precoce, ea scade pand la 8-10% [33].
cauza de moarte subita [14], anual decedand unul din 1000 Tabelul 1
populatie generala [33]. Scorul Geneva revizuit

TEP este un diagnostic curent, cu o frecventéd de 15-20 de
cazuri la 1000 de pacienti, cu 3-5 cazuri letale. In sectiile de
chirurgie toracica si abdominald, TEP se intalneste la fiecare

Variabile Punctaj

Factori predispozanti

al treilea pacient, constituind principala cauzd a letalitatii varsta > 65 de ani *
. < e 1 . ’ TVP si EP in antecedente +3
postoperatorii (10-27% dupd interventii chirurgicale generale . A B}
N . il K FE il . Interventie chirurgicala sau fractura in ultima luna +2
si 24% dupd interventiile ortopedice). Iar in sectiile de terapie Afectiune malign3 +2




Curierul medical, April 2014, Vol. 57, No 2

RESEARCH STUDIES

Simptome
Durere unilaterala la nivelul membrului inferior +3
Hemoptizie +2
Semne clinice
Frecventa cardiaca
75-94 bpm +3
> 95 bpm +5
Durere la palparea venei profunde a membrului
inferior sau edem unilateral +4
Probabilitate clinica Total
Redusa 0-3
Intermediara 4-10
Tnalta >11
Tabelul 2
Scorul Wells
Variabile Punctaj
Factori predispozanti
TVP si EP in antecedente +1.5
Interventie chirurgicala recentd sau imobilizare +1.5
Cancer +1
Simptome
Hemoptizie +1
Semne clinice
Frecventa cardiaca > 100 bpm +1.5
Semne clinice de TVP +3
Rationament clinic
Diagnostic alternativ mai putin probabil decat EP +3
Probabilitate clinica (3 niveluri) Total
Redusa 0-1
Intermediara 2-6
Tnalta >7
Probabilitate clinica (2 niveluri)
EP improbalila 0-4
EP probabila >4

Actualitatea problemei TEP se rezumd nu doar la gra-
vitatea bolii si letalitatii inalte, dar si la diagnosticul dificil.
Dupa M. Verstraete si J. Vermilen un diagnostic cert de TEP
se stabileste doar in 33% cazuri [33]. Conform cercetrilor
morfopatologice efectuate de G. Stevanovic (1986) si II. K.
ITepmsikosa (1991), in 50-80% tromboembolismul ramurilor
arterei pulmonare ramane nediagnosticat [33]. Alti autori
confirmi incidenta generald deosebitd a TEP la necropsie,
apreciatd in aproximativ 15% cazuri. La utilizarea tehnicilor
speciale de diagnostic morfopatologic incidenta poate ajunge
panila50% [12]. In acelasi timp, in multe cazuri diagnosticul
ramane incert.

La momentul actual, pentru facilitarea evaluarii proba-
bilitatii clinice de TEP, sunt aplicate scorul Geneva si scorul
Wells, apreciate in baza factorilor de risc depistati la pacienti
(tab. 1, 2) [34].

Material si metode

In Centrul National Stiintifico-Practic de Medicini Ur-
gentd (CNSPMU) s-a realizat un studiu retrospectiv intre
anii 2008-2013. In aceastd perioadd, au fost internati 69 222

de pacienti in sectiile chirurgicale (Chirurgie generald, Uro-
logie, Oftalmologie, Neurochirurgie, Chirurgie oro-maxilo-
faciald), cérora li s-a efectuat 34 212 interventii chirurgicale.
Decedati de TEP - 33 de pacienti (100% cazuri), inclusiv 17
femei (51,5%) si 16 barbati (48,4%), cu varsta cuprinsa intre
43 5i 80 de ani.

Rezultate si discutii

In lotul de pacienti studiati au fost constatati urmatorii fac-
tori de risc: fibrilatie atriald, catetere intravenoase, imobilizare
de lungd durata, neoplazii, obezitate, tabagism s. a. (tab. 3).

Tabelul 3
Incidenta factorilor de risc

Factor derisc Abs (%)
Catetere intravenoase 33(100)
Interventii chirugicale 22 (66,66)
Imobilizare la pat 13(39,39)
Tabagism 13(39,39)
Fibrilatie atriala 12 (36,36)
Insuficienta cardiaca cronica 10 (30,30)
Neoplazii 8 (24,24)
Infectii 8(24,24)
Obezitate 7(21,21)
Ateroscleroza generalizata 5(15,15)
Diabet zaharat 4(12,12)
Infarct miocardic 3(9,09)
Vene varicoase 2 (6,06)
Accident vascular cerebral 1(3,03)
Ictus ischemic medular 1(3,03)
Tromboza aortei la bifurcatie 1(3,03)
Eritremie 1(3,03)

Factorii de risc depistati mai des in lotul studiat au fost:
catetere intravenoase (100%), interventii chirurgicale (66,6%),
imobilizare la pat (39,3%), tabagism (39,3%) si fibrilatie atria-
14 (36,3%).

Prezenta mai multor factori se asociazd unui risc crescut de
recurente trombotice. Riscul TEP creste paralel cu numarul
factorilor predispozanti si este mai mare decat suma riscurilor
corespunzatoare fiecarui factor (tab. 4).

Tabelul 4
Incidenta asocierilor factorilor de risc (n = 33)

Asocieri factori de risc Abs (%)
Cancer + Interventie chirurgicala 4(12,1)
Fibrilatie atriald + Interventie chirurgicald 3(9,09)
Cancer + Fibrilatie atriala + Interventie chirurgicala 3(9,09)
Fibrilatie atriald + Interventie chirurgicala recenta 2 (6,06)
(ultima luna)
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Obezitate + Interventie chirurgicala 2 (6,06)
Obezitate + Tromboze in antecedente* 2 (6,06)
Cancer + Obezitate + Interventie chirurgicala 1(3,03)
Tromboze in antecedente* + Interventie chirurgicala 1(3,03)

Fibrilatie atriald + Interventie chirurgicald + Obezitate 1(3,03)
Total 19(57,57)

Noti: *Tromboza in antecedente — AVC, dilatatii varicoase, sindrom
posttromboflebitic, IMA, trombozi arteriald.

Mai frecvent se depisteaza urmatoarele asocieri ale factori-
lor de risc: cancer + interventie chirurgicala (12,1%), fibrilatie
atriald + interventie chirurgicald (9,09%), cancer + fibrilatie
atriald + interventie chirurgicald (9,09%).

In studiul efectuat incidenta maxima a fost observati la
pacientii cu varsta cuprinsa intre 51-60 de ani si 71-80 de
ani (fig. 1).

0
3?0 33,33
30,3
30
24,24
25
20
15 21
10
5
0 0

0 T T T T T 1 Grupe de varstd

<40ani 41-50ani 51-60ani  61-70ani  71-80ani >81

Fig. 1. Repartizarea pacientilor conform grupurilor de varsta.

Interventia chirurgicald este un factor de risc pentru
dezvoltarea TEP. Evidentiem impactul volumului si tipului
interventiei efectuate in stratificarea riscului pentru trombo-
geneza (tab. 5).

Tabelul 5
TEP la pacientii operati
Tipul operatiei Nr. de cazuri (%)
Rezectie gastrica 3(9,09)
Deschiderea flegmonului 3(9,09)
Herniotomie (discectomie lombara) 2(6,06)
Colecistectomie laparoscopica 2(6,06)

Trombembolectomie a vaselor membrelor 2(6,06)
inferioare

Apendicectomie 2 (6,06)
Colecistectomie traditionala 1(3,03)
Papilosfincterotomie 1(3,03)
Laparoscopie diagnostica 1(3,03)
Rezectie de ficat 1(3,03)
Anastomozd ileo-jejunala 1(3,03)
Flebectomie 1(3,03)
Orhiectomie 1(3,03)
Hemicolectomie 1(3,03)
Rezolvarea chirurgicald a cataractei 1(3,03)

Conform rezultatelor obtinute, cea mai mare pondere
in dezvoltarea TEP o au interventiile chirurgicale de volum
mare in asociere cu factorii de risc. S-a observat cd procesele
inflamator-septice au contribuit esential la dezvoltarea TEP.
In diverse studii efectuate, ponderea procedeului operator ca
factor de risc in dezvoltarea TEP este diferitd, insa cert este
faptul ca metoda laparoscopicé reprezinta un factor de risc
suplimentar prin aplicarea pneumoperitoneului compresiv.

Sunt stabilite criterii internationale care permit, in diferite
situatii clinice, aprecierea gradului riscului de dezvoltare a
tromboembolismului venos (TEV, in care sursa trombilor
reprezinta venele profunde ale membrelor inferioare), acestea
permitand aprecierea indicatiilor pentru tratamentul profi-
lactic in situatiile ce presupun dezvoltarea TEV (tab. 6). In
baza criteriilor sus numite, am obtinut urmatoarele rezultate

(fig. 2).
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Fig. 2. Stratificarea factorilor de risc la pacientii operati.

Tabelul 6
Stratificarea factorilor de risc in dezvoltarea TEV la pacientii chirurgicali [30]
Risc mic Interventii chirurgicale de volum mic* la bolnavii cu varsta < 40 de ani, in lipsa altor factori de risc
Risc Interventii chirurgicale de durata micd la bolnavii cu varsta cuprinsd intre 40-60 de ani, in lipsa altor factori de risc;
moderat Interventii chirurgicale de durata mare** la bolnavii cu varsta < 40 de ani in lipsa altor factori de risc
Risc inalt Interventii chirurgicale de durata mica la bolnavii cu vérsta > 60 de ani sau/si in prezenta altor factori de risc
Risc extrem de | Interventii chirurgicale de duratd mare la bolnavii cu varsta > 40 de ani cu antecedente trombembolice, neoplazii sau trom-
nalt bofilie; interventii chirurgicale ortopedice majore la membrele inferioare, traumatisme masive, traumatismele maduvei spinarii.

Nota: *Interventii chirurgicale de duratd mica — durata pana la 45 min.
**Interventii chirurgicale de duratd mare - durata mai mult de 45 min.
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Conform rezultatelor obtinute, din totalul pacientilor
operati (n = 22) la 8 pacienti (36%) s-a apreciat riscul mo-
derat de dezvoltare TEV si la 8 pacienti (36%) - risc inalt de
dezvoltare TEV; iar la 6 pacienti (27,27%) - risc foarte inalt
de dezvoltare a TEV. Aceasta denotd faptul ca la pacientii cu
maladii chirurgicale, indiscutabil, existd riscul dezvoltarii
TEV, gradul riscului fiind stabilit in concordantd cu varsta
pacientului, volumul interventiei si asocierea factorilor con-
comitenti de risc.

Este important de subliniat faptul ci valoarea predictivd
a factorilor de risc nu este egald, iar la aprecierea necesititii
efectudrii tromboprofilaxiei, trebuie de luat in consideratie
factorii individuali de risc si valoarea cumulativd a tuturor
factorilor de risc.

In cazuistica noastr3, profilaxia tromboembolismului s-a
efectuat la toti cei 33 de pacienti cu Heparina - la 8 bolnavi,
Nadroparini - la 16 pacienti si Enoxaparind - la 9 pacienti
(tab. 7).

Tabelul 7
Profilaxia TEP la pacientii evaluati
Preparat Doze Interval Nr. bolnavi
Heparina 5000 U/T mls.c. 2oripezi 8
Nadroparina 2800 U/0,3 ml s.c. o data pe zi 16
Enoxaparina 20 mg/0,2 ml s.c. o datd pe zi 9

In aprecierea tratamentului preventiv al tromboembolis-
mului venos este decisivéd evidentierea factorilor favorizanti
congenitali (trombofilia) si/sau dobanditi (virsta mai mare de
40 de ani, operatii ortopedice de durata, traume locomotorii,
obezitate, boald varicoasd, antecedente de tromboze ale mem-
brelor inferioare, afectiuni pulmonare cronice, imobilizari la
pat de lungd duratd, chimioterapie, trombocitoze, policitemie).
Prezenta factorilor de risc sus numiti modifica si initiaza
cascada coaguldrii determinand trombogeneza.

Factorii de risc se divizeaza in declansatori si determinanti.
Factorul declansator esential in cadrul studiului nostru, 1-a
constituit interventia chirurgicala. O a doua cauza declansa-
toare de TEP este imobilizarea prelungitd, care suprima pompa
musculard, sprijinul pe un plan tare modificd metabolismul
venos, astfel fiind create cele trei conditii responsabile de
aparitia trombozei venoase - triada Virchow.

Dezvoltarea trombozei venoase asociatd interventiior
chirurgicale este rezultatul perturbarii hemodinamice, hemo-
ragiei, ventilatiei pulmonare dirijate, la inducerea in somnul
narcotic, stresul preoperator, interventia chirurgicala precum
si tipul anesteziei. S-a demonstrat faptul cé riscul dezvoltérii
TEP la efectuarea anesteziei locale creste de 11,5 ori, iar la
efectuarea anesteziei generale creste de 19 ori. Trombozele
corelate cu interventia chirurgicald, de reguld, isi au originea in
venele profunde ale membrelor inferioare, incepand cu etapa
intraoperatorie — acestea denotd importanta aplicarii banda-
jului elastic la membrele inferioare pre-, intra- si postoperator
in asociere cu tromboprofilaxia medicamentoasd. Necesitatea
efectudrii tromboprofilaxiei la pacientii chirurgicali este ab-

solut justificata si trebuie efectuatd prin ajustarea individuala
a dozei de anticoagulanti.

Profilaxia tromboflebitei profunde se poate face eficient
cu 5000 U de heparind subcutanat (s.c.) la un interval de 8-12
ore. Administrarea heparinei dureaza 4-5 zile cu indicarea
concomitenta a anticoagulantelor orale. Factorii favorizanti
care nu se supun corectiei pot face necesard administrarea
prelungita a anticoagulantelor, uneori pentru toata viata.

In interventiile laparoscopice, pneumoperitoneul practi-
cat induce modificari ale intoarcerii venoase de la membrele
inferioare raportat la presiunea de insuflatie a CO, , ceea ce
produce cresterea agregarii plachetare si hipercoagubilitate
[35]. Conform unei meta-analize pe 153 832 de pacienti, ci-
rorali s-a efectuat colecistectomie laparoscopicd, s-a constatat
o rata de 0,03% a declansérii trombozei venoase profunde
(TVP), si de doar 0,02% cazuri letale de TEP, comparativ cu
o incidentd de 5% si, respectiv, 0,4% la cei colecistectomizati
prin metoda clasica [36].

Riscul dezvoltarii trombozei venoase creste odatd cu varsta
de peste 40 de ani, datoritd unor dezechilibre in sistemele de
coagulare si anticoagulare. La pacientii cu varsta de peste 65
de ani, incidenta TEP este de 9%, iar dupa 80 de ani riscul
creste de 200 de ori fata de persoanele de 20 de ani [33].

Unul din factorii etiologici frecvent depistati in cazuistica
noastra a fost fibrilatia atriala cronicé (12 cazuri), care con-
form datelor din literatura de specialitate, se depisteaza drept
cauzd a tromboembolismului in mai putin de 10% din cazuri.
Trombii intracardiaci apar numai in conditii patologice, in
care leziunile endocardului valvular se asociazd cu staza ve-
noasa pe circuitul mare si fibrilatie atriala. S-a mai constatat
cé de cele mai multe ori tromboza intracardiacé coexistd cu
tromboza venoasa [12, 16].

Odaté cu vérsta, apar o serie de noi factori printre care
obezitatea, care creste riscul TEP de 3 ori la persoanele cu
indexul masei corporale > 25 kg/m* prin cresterea cantitétii
de trombocite si activitatii procoagulante in lantul hemostazei
pe fonul crescut al fibrinolizei asociate. De asemenea, hiper-
lipidemia majoreaza agregarea trombocitelor.

Relatia cancer - TEP, desi cunoscuta din 1865 (dr. Trou-
sseau observand TEP migratorii in neoplasmul gastric), in
ultimul timp imbraca noi aspecte, astfel riscul diagnosticérii
unui neoplasm ocult este maxim in primele 6 luni de la TEP
si poate persista pana la 2-10 ani, sugerand ca procesul tumo-
ral poate induce hipercoagulabilitate cu mult timp inaintea
manifestarilor clinice. Studiile arata ca riscul diagnosticarii
unei neoplazii oculte este de 4-5 ori mai mare in cazul TEP
idiopatice, fatd de cea secundara. Pe de altd parte, TEP repre-
zintd o complicatie frecventa la pacientii neoplazici, studiile
aratdnd cd 1 din 7 pacienti internati cu cancer au decedat
datorita tromboembolismului pulmonar [22]. Experimental
a fost demostrat cd exista o legatura complexa intre celulele
canceroase, celulele endoteliale si trombocite.

Intr-un studiu efectuat de Suzuki et al. [19], s-a constatat
céd incidenta emboliei pulmonare la pacientii supusi unei
interventii chirurgicale pentru o leziune malignd a fost de
22%, comparativ cu numai 0,32% pentru o afectiune benigna.
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Dilatatiile varicoase prezinta un factor de risc important
in formarea trombilor, astfel incét acestea presupun existenta
unor defecte in endoteliul vascular, care duc la modificarea
hemodinamicii cu incetinirea fluxului sanguin in venele
membrelor inferioare.

Riscul de tromboembolism la pacientii cu infarct miocar-
dic (IM) este comparabil cu cel al pacientilor din chirurgia
generald, IM fiind asociat cu tromboza venoasa profunda [37].
Tendinta spre trombogeneza este explicata prin asocierea
catorva factori de risc cum ar fi virsta inaintata, imobilizarea
prelungita si staza venoasa din cauza insuficientei cardiace
deja dezvoltate.

Pacientii cu insuficienta cardiaca cronica (ICC), de ase-
menea, sunt predispusi spre formarea trombilor. Acest fapta
fost demonstrat in doud mari studii (MEDENOX si PRINCE,
1999) unde la pacientii cu ICC gradul III-IV s-a efectuat
profilaxia complicatiilor tromboembolice cu Enoxaparin.
Astfel, comparativ cu lotul martor cu tratament “placebo’,
unde au aparut episoade tromboembolice in 15% cazuri si,
respectiv, in alt lot de studiu s-a efectuat profilaxia cu doze
mici de Heparina subcutanat, aici dezvoltindu-se TEP in
16% cazuri. In ambele studii, s-a demonstrat rolul heparinei
cu masd moleculard micd in reducerea si chiar prevenirea
tromboembolismului [37].

Din motive incd necunoscute tabagismul predispune la
formarea trombilor, mai ales atunci cand este combinat cu
alti factori de risc care, actionand sinergic, dezvoltd boala
tromboembolici.

Recent, s-a pus problema rolului inflamatiei in TEP, intru-
cat unele studii au aratat cé riscul TEP se asociazd cu niveluri
crescute ale IL 8, cu bolile inflamatorii cronice intestinale, cu
procesele infectioase si septice din organism. Pe de alté parte,
alti markeri ai inflamatiei cum ar fi fibrinogenul, proteina
C-reactivd, nu au corelat cu risc crescut de trombogene-
za [22].

Riscul recidivei in urmatorii doi ani, dupa primul episod
de TEP, este de 17,5%, iar peste 8 ani acesta creste pand la
30,3%, fapt explicat prin asocierea factorilor de risc supli-
mentari, odati cu inaintarea in varstd [33]. In lotul studiat,
la examenul morfopatologic la doi pacienti s-a determinat
prezenta TEP recidivant.

Initierea cat mai precoce a tratamentului cu anticoagulante
la pacientii cu TEP, confirmat sau suspectat (in perioada de
confirmare a diagnosticului) cu unul dintre anticoagulantele
directe, scade brusc atét indicele letalitédtii precum si riscul
recurentelor. Actualmente, cele mai utilizate sunt heparinele
cumasa moleculard micd, care au o biodisponibilitate, propri-
etati farmacocinetice si efect anticoagulant superior heparinei
nefractionate. Regimul de administrare diferd in functie de
preparatul utilizat (tab. 8).

Cazuistica noastra confirma ideea promovata si de alti
autori despre inevitabilitatea decesului, in pofida efectudrii
tratamentului profilactic anticoagulant. In asemenea cazuri,
este importantd evidentierea factorilor congenitali (trom-
bofilia) care este, spre regret, imposibil de cercetat la toti
pacientii cu factori de risc de TEP. Tratamentul profilactic

Tabelul 8

Regimul de administrare a heparinei cu greutate
moleculara mica in tratamentul TEP [30]

Preparatul Doze Interval
5 mg (greutate corporala < 50 kg)
Fondaparinux |7,5 mg (greutate corporald <50-100kg)| O datd/zi

10 mg (greutate corporala > 100 kg)

Enoxaparina 1,0 mg/kg Fiecare 12 ore
Nadroparina 86 U/kg Fiecare 12 ore
Dalteparina* 200 U/kg O datd/zi

Nota: *Dalteparina poate fi indicata pacientilor cu cancer.

pre-, intra- si postoperator cu crioprecipitat ar putea reduce
riscul aparitiei TEP

Concluzii

1. TEP este o complicatie frecventa, cu o letalitate inalt,
chiar si in cazul profilaxiei tromboembolismului.

2. Prezenta factorilor de risc, indiferent de numaérul lor,
impune un tratament profilactic insistent.

3. Cele mai efective medicamente anticoagulante, la
moment, sunt cele din grupul Heparinelor cu masa molecu-
lard mica in doze profilactice (Fondaparinux, Enoxaparina,
Nadroparina).

4. Suportul medicamentos anticoagulant necesita a fi
reevaluat si indicat persoanelor dupa 40 de ani.

5. Problema TEP raméane deschisa pentru cercetari ulte-
rioare in vederea evidentierii factorilor de risc si reducerii
letalitatii.
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Abstract

Background: Salt iodization is the strategy approved by the Moldovan Government to eliminate and prevent iodine deficiency. The impacts of salt
iodization requires data on food industry involvement and commitment in reaching two of main objectives of the national public health programs. The
aim of the survey was to investigate food industry understanding and attitudes as the main stakeholders in the implementation of salt iodization strategy

to control iodine deficiency.

Material and methods: Cross-sectional survey of 386 representatives of food industry across the country was compiled. A self-administered
questionnaire was used to assess food industry knowledge, perception and attitudes related to salt iodization to control iodine deficiency.
Results: general knowledge about salt iodization to prevent iodine deficiency was relatively good. Food industry is committed to be a partner for

the Government in the sustainable elimination of Iodine deficiency.

Conclusions: Consumer education, rising of consumer demand for iodized salt, mandatory use of iodized salt in food production, revising of
old food standards and technologies and providing of evidence on iodized salt using in food production are the main supports the industry needs to

accomplish their role.

Key words: iodine deficiency, food industry, salt iodization, sanitary management, nutrition.
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Capacititile de impact ale industriei alimentare privind eliminarea deficientei de iod

introducere

Deficienta de iod (DI) a fost subestimaté o perioada inde-
lungata de timp, in special in térile din Europa de Sud-Est si
nu a fost considerata o problema importanta [1]. Astazi DI
continua sa afecteze populatia din regiune, avand la origine
deficienta de iod in factorii de mediu. Impactul DI asupra sa-
nétatii si bundstarii populatiei este multiplu, manifestandu-se
printr-un spectru larg de efecte pe parcursul vietii cu sechele
devastatoare, constituind o problema serioasd in sinitatea
publica si un impediment major in dezvoltarea economica
si sociala.

Pentru a pune in evidentd faptul cd gusa este doar una
dintre sechelele deficientei de iod, Basil Hetzel a propus, in
1983, termenul ,,tulburari prin deficit de iod” pentru inlocu-
irea ,,gusii endemice” si descrierea spectrului larg de efecte
adverse, care apar drept consecinta a DI [2].

Deficienta moderata si lejera de iod rezulta cu afectarea
ireversibild a creierului in dezvoltare, cele mai vulnerabile
grupuri fiind femeile gravide, sugarii si copiii mici. Organi-
zatia Mondiald a Sanatatii (OMS) si Fondul Natiunilor Unite
pentru Copii (UNICEF) au recomandat, la inceputul anilor
"90, iodarea universala a sdrii ca strategie de control a DI [3].

Republica Moldova reprezintd o regiune geografica cu
deficientd naturald de iod. Studiile efectuate la mijlocul anilor
"90 au stabilit cd DI este o problema reemergenta importantd
de sanatate publicd la nivel national, dupd suspendarea in anii
70 a masurilor de control [4]. La sfarsitul anilor "90, pro-
blema DI devine o prioritate pe agenda politicd, iar guvernul
Republicii Moldova a adoptat, incepand cu anul 1998, trei
programe nationale consecutive de eliminare a tulburarilor
prin deficit de iod ca problemd de sanatate publici, avind ca
strategie iodarea sarii alimentare. Doua dintre obiectivele
programului national de eradicare a tulburarilor prin deficit
de iod in derulare prevad cresterea ponderii intreprinderilor
din industria alimentara care utilizeaza sarea iodatd pana la
100% [5]. Sarea iodatd nu modifica aspectul, culoarea si nici
consistenta produselor alimentare [6, 7].

Politicile publice de iodare a sdrii sunt compatibile cu
cele de reducere a consumului de sare destinate sa previna
bolile cardiovasculare si au un beneficiu inalt pentru sanata-
tea publica [8]. Industria alimentara este unul din partenerii
principali pe ambele segmente, atat a celui de inlocuire a sarii
neiodate cu sare iodata, cét si de reducere a continutului de
sare ,,ascunsd” in produsele alimentare. Astfel, colaborarea
cu industria alimentara este esentiala pentru implementa-
rea strategiilor de sanatate publica legate de consumul de
sare. Industria alimentara trebuie sa fie incurajata sd reduca
continutul de sare in produsele, pe care le fabrica pana la cel
mai mic nivel posibil i sd utilizeze sarea iodatd in calitate de
ingredient alimentar.

Material si metode

Un studiu care a cuprins 386 de persoane, reprezentanti
ai industriei alimentare, a fost efectuat in august-octombrie
2013. Rata de raspuns a constituit 89,1%. Evaluarea cunos-

tintelor, atitudinilor si practicilor a fost efectuatd in baza
unui chestionar autoadministrat, care continea intrebari
repartizate in 4 domenii: date generale, cunostinte despre si
perceptia deficientei de iod si a impactului ei asupra sanatétii
si bunistérii populatiei, atitudini cu privire la deficienta de
iod si programele nationale de eliminare a tulburarilor prin
deficit de iod adoptate si implementate si practicile privind
suplinirea necesitétilor de iod. Pentru analiza datelor a fost
utilizat programul Excel. Datele au fost prezentate ca valori
relative (rate si proportii) si medii [scorul mediu pe scara de
la 1 (cel mai mic) panala 5 (cel mai mare)].

Rezultate si discutii

Majoritatea respondentilor (62,4%) au varsta de pand la
50 de ani, iar 74,1% din respondenti au vechimea in munca
péandla 20 de ani. Studii superioare sau colegiale profesionale
in domeniu au noud din zece respondenti (86,0%). Acest fapt
sugereaza ideea, cd introducerea subiectului deficientei de
iod ca problema de sanatate publica in curricula de instruire
ar putea contribui la cresterea constientizarii problemei si
industria alimentard ar putea deveni partener esential in im-
plementarea si mentinerea durabila a interventiei — iodarea
sarii alimentare.

Circa doua treimi din respondenti reprezinta industria de
panificatie (70,5%), 14,5% - industria de procesare a carnii
si de fabricare a produselor din carne, 5,4% - industria de
fabricare a produselor din legume, 4,7% — industria produselor
lactate, 1,0% - industria de fabricare a produselor din peste,
0,8% - industria de fabricare a condimentelor si 3,1% alte
tipuri de industrie alimentara.

Studiul a relevat, de asemenea, ci nivelul general de cu-
nostinte despre deficienta de iod este relativ inalt. Aproape
toti reprezentantii industriei alimentare (98,2% [IT95 96,1%;
99,5%]) au auzit despre deficienta de iod, iar 95,1% (IT% 92,3%;
97,6%) dintre acestia, cunosc ca DI este o problema de sénétate
publica in Republica Moldova. In acelasi timp, circa jumitate
dintre respondenti (45,6% [IT95 40,0%; 50,0%]) considera ca
deficienta de iod este o problema exclusiv medicala.

70 66,6

Mass-media  Ministerul Internet Eticheta  Poster/leaflet Copilul care  Invatatorul Prietenul/ruda
Sanatatii ambalajului cu fnvatala
sare scoald

Fig. 1. Sursa de informare a reprezentantilor industriei
alimentare despre deficienta de iod (%).

Sursa principala de informare despre deficienta de iod
este mass-media (66,1% [IT95 61,3%-71,4%]), urmatd de
Ministerul Sanitatii cu institutiile subordonate (50,5% [I1,,,
45,6%; 55,3%]), Internet (40,7% [IT95 35,7%;45,2%]), eticheta
sarii iodate (28,2% [IT95 24,6%; 33,2%]), pe cAnd scoala este o
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sursd minora de informare despre deficienta de iod, doar 3,9%
(I1,, 1,7%; 5,2%) din reprezentantii industriei alimentare au
mentionat copilul, care invata la scoald ca sursd de informare,
iar 2,3% (II,_ 1,5%; 4,4%), au mentionat invitatorul (fig. 1).
Mai mult de jumitate din respondenti (59,6% [II,_ 54,0%;
63,8%]) stiu ca iodul este o substantda minerald esentiala, alti
37,3% (11,,32,3%; 41,9%) considera cd iodul este o substanta
chimici obisnuitd. Faptul cd glanda tiroida este organul care
are nevoie de iod pentru buna functionare, a fost remarcat de
96,1% (I1,,,93,6%; 97,5%) din respondenti.

In acelasi timp, in cadrul studiului s-a mentionat ci re-
prezentantii industriei alimentare detin cunostinte eronate
referitor la consecintele deficientei de iod, care se limiteaza
la gusa endemici. Astfel, 90,4% (II,_ 86,6%; 92,6%) dintre
respondenti considera ca gusa endemicd este cea mai grava
consecinta a deficientei de iod, specificd Republicii Moldova.
Doar 25,1% (I, 20,9%; 29,6%) dintre respondenti asociaza
deficienta de iod cu afectarea ireversibild a creierului, iar 29,5%
(IT95 24,7%; 34,7%) o asociazd cu reducerea insusitei scolare/
reducerea productivitatii muncii.

Nivelul de cunostinte despre sursa principala de iod in ratia
alimentard este relativ inalt. Aproape toti respondentii (96,4%
[IT95 93,6%; 97,5%]) au mentionat, cd sarea iodata este sursa
principald de iod in ratia alimentara a populatiei din Republica
Moldova, 32,9% (I1,, 27,5%; 36,8%) au mentionat pestele si
fructele de mare ca sursa importanti de iod, iar 12,4% (II,,
9,1%; 15,6%) — painea. In general, reprezentantii industriei
alimentare considera cd angajatii din intreprinderile in care
lucreazi detin cunostinte suficiente despre deficienta de iod
(scorul mediu 3,45 + 1,28).
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Fig. 2. Opiniile reprezentantilor industriei alimentare privind
beneficiile sarii iodate in comparatie cu cea neiodata (%).

Circa 85,0% (IT95 81,1%; 88,2%) dintre reprezentantii in-
dustriei alimentare sunt de pérere ca sarea iodata previne gusa
endemica, 41,2% (IT95 36,2%; 45,9%) — cd este bund pentru
sanatate, iar 30,3% (IT95 25,6%; 34,8%) — cd previne cretinismul.
Doar 39,9% (I1,, 34,3%; 43,9%) dintre reprezentantii industriei
alimentare asociazi beneficiile sérii iodate in comparatie cu
cele ale sérii neiodate cu contributia la dezvoltarea mintala.
Ponderea respondentilor care considera cé sarea iodata pre-
vine avorturile si nasterea copilului mort este foarte mica,
constituind 12,7% (11, 9,1%; 15,7%) (fig. 2).

Noua din zece respondenti (87,8% [IT95 83,3%; 89,9%) au
mentionat cd sunt familiarizati cu prevederile programului
national de eradicare a tulburdrilor prin deficit de iod si le
cunosc bine (scorul mediu 3,36 + 1,26). Continutul progra-
mului este clar pentru respondenti (scorul mediu 3,74 + 1,04)

(72)

si gradul de realizabilitate al obiectivelor este unul relativ inalt
(scorul mediu 3,40 + 1,04). De asemenea, colaborarea cu
autorititile responsabile in vederea prevenirii consecintelor
deficientei de iod a fost consideratd drept una buna (scorul
mediu 3,63 + 1,19).

Noui din zece respondenti (86,8% [Ii95 82,2%; 89,1%])
au mentionat cd legislatia in vigoare le cere si utilizeze sarea
iodatd in calitate de ingredient alimentar la fabricarea pro-
duselor alimentare. Circa 84,5% (II,_80,0%; 87,3%) dintre
respondenti au mentionat ca utilizeazd sarea iodata in calitate
de ingredient alimentar la fabricarea produselor alimentare,
7,8% (IT95 4,9%;9,9%) au mentionat ca utilizeaza sare neiodata,
iar 7,5% (I1,,4,9%-9,9%) - ca utilizeazi ambele tipuri de sare.
Doar 56,7% (Ii95 51,0%; 60,9%) dintre reprezentantii industriei
alimentare, care incd nu utilizeazd sarea iodatd, planificd sa
inlocuiascd sarea neiodata din compozitia produselor alimen-
tare cu sare iodat, iar ceilalti 43,3% (II,, 38,2%; 47,9%) — nu
vor schimba nimic.

Printre cauzele utilizérii sarii neiodate la fabricarea
produselor alimentare au fost mentionate: pretul mai mare
la sarea iodatd in comparatie cu sarea neiodata (38,9% [IT95
33,3%; 42,9%]), nesiguranta privind lipsa efectelor negative
ale sarii iodate asupra calitatii produselor alimentare fabricate
(32,9% [IT95 27,5%; 36,8%])), lipsa unui cadru legislativ, care sd
impuna utilizarea sirii iodate la fabricarea produselor alimen-
tare (29,0% (11, 24,7%; 33,7%]) si standardele si tehnologiile
invechite (25,0% [I1,, 20,9%; 29,6%]). Doar 6,7% (I1,,4,0%;
8,8%) dintre respondenti au mentionat ca nutritia nu este o
prioritate a intreprinderii lor.

In ceea ce priveste suportul necesar in vederea utilizarii
sdrii iodate, respondentii din industria de fabricare a painii
si produselor de panificatie au mentionat: crearea unui cadru
legislativ, care sd impund utilizarea sirii iodate — 15,5% (II,,
11,8%; 18,9%), reducerea pretului la sarea iodata — 14,5% (IT95
10,9%; 17,8%) si liberalizarea preturilor la produsele alimen-
tare - 7,0% (II,; 4,9%; 9,9%). Modificarea standardelor si a
tehnologiilor invechite de fabricare a produselor alimentare
si asigurarea industriei alimentare cu dovezi privind lipsa
efectelor negative ale sarii iodate asupra calititii produselor
alimentare fabricate (7,5% [11,,4,9%; 9,9%) - opinii exprima-
te in special de respondentii din alte domenii ale industriei
alimentare, decat cea de panificatie.

Circa o treime dintre reprezentantii industriei alimentare
(33,9% [11,,,28,5%; 37,8%) considera ca actiunile de promovare
a sarii iodate de citre autoritatile responsabile sunt insufici-
ente. Majoritatea absolutd a reprezentantilor industriei ali-
mentare (95,3% [IT95 92,4%; 96,7%) sunt interesati sd cunoasca
mai multe despre deficienta de iod si masurile de prevenire a
ei. In acelasi timp, jumitate dintre reprezentantii industriei
alimentare (51,3% [I1,, 46,0%; 55,9%]) nu sunt dispusi sa
reducd continutul de sare in produsele alimentare fabricate.

Referitor la strategiile de prevenire a deficientei de iod,
mai mult de jumitate dintre participanti (59,3% [I1,, 54,0%;
63,8%]) sustin intensificarea activititilor de informare si
educare a populatiei, iar 5,2% (I1,,, 3,8%; 6,9%) considera ca
spectrul produselor alimentare fortificate trebuie extins.

Peste 80 la sutd dintre reprezentantii industriei alimentare
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(83,4% [I1,, 78,9%; 86,4%]) utilizeaza sarea iodatd pentru a
preveni deficienta de iod, 16,3% (II,, 12,7%; 19,9%) au men-
tionat cd consuma nucile, care in viziunea dansilor ar fi o
sursa de iod, 16,6% (11 12,7%; 19,9%) utilizeaza apa iodata,
iar 4,4% (II; 2,5%; 6,5%) utilizeazd suplimente alimentare
care contin iod.

Concluzii

1. Reprezentantii industriei alimentare detin cunostinte
generale relativ bune despre deficienta de iod si utilizarea
sdrii jodate ca strategie de control si prevenire a acestei de-
ficiente. Ei sunt, insa, insuficient informati despre spectrul
vast al tulburarilor prin deficit de iod si ,,foamea ascunsa’, iar
cunostintele referitor la impactul deficientei de iod se reduc
la faptul aparitiei gusei endemice.

2. Lucritorii industriei alimentare cunosc programele
nationale de eliminare a tulburarilor prin deficit de iod si
considera realizabile obiectivele acestora, la care au atributii
directe, dar sunt insuficient sensibilizati $i nu constientizeaza
riscurile consumului excesiv de sare.

3. Promovarea sarii iodate, crearea unui cadru legislativ,
care s impuna utilizarea ei, modernizarea tehnologiilor
invechite de fabricare a produselor alimentare si furnizarea
dovezilor privind lipsa efectelor negative ale sdrii iodate asupra
calitatii produselor alimentare fabricate constituie suportul
necesar pentru inlocuirea sarii neiodate din produsele ali-
mentare cu sare iodata.
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Abstract

Background: The oxidative stress is a potent tool of myocardial injury having a special significance during open-heart surgery. Obtaining of
hypothermic cardioplegia is based on the decrease of myocard’s metabolic efficiency which results in the increase of its resistance to ischemia.

Material and methods: This article is aimed at the evaluation of main indices belonging to oxidative stress in venous coronary sinus blood in 60
patients exposed to valvulopathy correction using hypothermic and normothermic cardioplegia. The patients were divided into 2 groups, depending
on cardioplegia: group 1 comprised 30 patients that were subjected to blood hypothermic cardioplagia (t < 33°C); group 2 also consisted of 30 patients,
subjected to blood normothermic cardioplegia (t > 33°C). The groups were homogenous considering clinical and functional indices of the heart, detected
with the patients before the surgical intervention.

Results: The oxidative stress is found to be activated in open-heart surgery evidence proved by serum lipid hydroperoxides (LH) and malonic dialdehyde
(MD) significant increase across 110 min of ischemia and at 2-3 min of reperfusion till 55.7-58.9%. This enhancement is associated with antioxidant
system failure due to a significant quantitative reducing of the main antioxidant compounds at 55 and 110 min of ischemia, gluthation-peroxidase,
gluthation-reductase, superoxide-dismutase (SOD), catalase (CAT) and total antioxidant activity (TAA) the most marked decline being characteristic to
SOD and CAT (41.85-46.20%). However TAA and CAT have elevated in reperfusion start by 14.4 and 32.6%.

Conclusions: The normothermic cardioplegia was appreciated as a more favorable condition concerning myocardial antioxidant protection ensuring
because it provided a less rise of LH and MD as well as a less depletion of explored antioxidant factors.

Key words: open-heart surgery, cardioplegia, hypothermic, normothermic, oxidative stress.
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Stresul oxidativ in cardioplegia sanguina hipotermica si normotermica

Introducere

Stresul oxidativ (SO) este conceput drept un mecanism
patogenetic important de afectare a functiei si structurii or-
ganelor vitale, intensitatea caruia depinde, pe de o parte, de
rata formadrii radicalilor liberi de oxigen (RLO), iar pe de alta
parte, de fiabilitatea sistemului antioxidant, care intervine
atenuant prin intermediul componentelor sale intracelulare
si intercelulare cu abilitatea de scavenger sau neutralizare a
RLO. Implicarea pertinenta a SO in evolutia afectiunilor
cardiovasculare este concludent dovedita in numeroase studii
fundamentale si clinice, rolul acestuia constand, per ansamblu,
in alterarea membranelor cardiomiocitelor si organelelor lor,
periclitarea functionalitatii pompelor de calciu si a sintezei
oxidului nitric, decuplarea oxidarii fosforilative mitocon-
driale, cresterea expresiei citokinelor proinflamatoare si a
moleculelor de adeziune intercelulara, stimularea apoptozei,
medierea fenomenului de insulinorezistenta si a leziunilor
diabetogene etc. [1, 2, 3]. Longevitatea RLO este extrem
de mica (< 0,1 sec), dar si formarea lor (anionul superoxid,
radicalul hidroxil si peroxidul de hidrogen) reprezinta un
proces enzimatic foarte rapid, astfel cd sistemul antioxidant
este oportun in vederea mentinerii echilibrului cantitativ al
radicalilor. Metabolizarea RLO este realizata pe cale enzima-
tica de catre catalazd, superoxiddismutaza (SOD), glutation-
peroxidaza (GP) si glutation-reductaza (GR), precum si pe
cale neenzimatica prin intermediul glutationului cu poten-
tial redox, alpha-tocoferolilor si vitaminei C. Prin urmare,
functionalitatea sistemului multicomponent antioxidant este
iminentd la conotatia controlului efectiv al stresului oxidativ in
conditiile patologice, care sporesc ponderea cantitativd a RLO.
Expresia componentelor enzimatice ale sistemului antioxidant
este realizata in maniera constitutiva si inductibila, iar factorii
de inducere sunt, de reguld, excesul de RLO, precum si unii
factori care stimuleazd sinteza acestora.

Indeosebi, importante sunt injuriile biochimice si functio-
nale ale miocardului, induse de SO in cadrul operatiilor pe
cord deschis cu circulatie extracorporeald, precum si asupra
calitatii restabilirii postoperatorii a activitétii cardiace, inclusiv
asupra complicatiilor la distantd. Contributiile patogenetice
ale SO se estimeazd nu numai pe perioada de ischemie a
miocardului, dar si in timpul reperfuziei, determinatd de
redresarea circuitului coronarian, cand accesul la oxigen
asigura formarea exagerata a RLO in aparatul mitocondrial
al celulelor cardiace si accentueazd repercusiunile stresului
oxidativ. Activarea proceselor de eliberare a RLO in perioada
de ischemie este in conexiune directd cu activarea xantino-
xidazei, ciclooxigenazei, lipooxigenazei, NAD(P)H-oxidazei
si citocromului P450.

Astfel, sindromul ischemie-reperfuzie, ca o inerentd a
operatiilor pe cord deschis, este o conditie de intensificare a
SO care, la randul sau, determina gradul de protectie a mio-
cardului prin aplicarea cardioplegiei.

Explorarile privind perfectarea protectiei miocardului au

avut drept suport utilizarea mai multor tipuri de cardioplegii:
de la solutii cristaloide pana la cardioplegii sanguine diluate
si native, eficacitatea terapeutica fiind evaluata si in cazul
suplinirii lor cu diverse substante organice si neorganice.

Daca suprematia cardioplegiei sanguine fatd de cea crista-
loida este in fond dovedita, atunci pe parcursul ultimilor 10-15
ani foarte intens este abordata problema evaluarii comparative
a eficientei protectiei miocardului prin aplicarea in maniera
intermitenta sau continud a cardioplegiei sanguine hipoter-
mice vizavi de cea normotermicd. Valoarea terapeutici este
mai cu seama ponderald in cadrul cardioplegiei intermiten-
te, iar in timpul ischemiei se anunté factorul primordial de
influentare a efectului. Potrivit experientei diferitor autori,
de exemplu timpul necesar pentru efectuarea anastomozelor
coronariene distale complicate, variaza de la 13 la 30 de min,
fara un impact contondent asupra miocardului.

Optiunea de baza a cardioplegiei hipotermice este pro-
iectatd pe reducerea activitatii metabolice a miocardului ce
conduce la majorarea rezistentei lui antiischemice. Cardio-
plegia sanguina normotermica, utilizata initial de T. Salerno
in Universitatea McGill (Canada), are drept fundament 3
principii [6, 7]: 1) limitarea inhibitiei enzimelor miocardului;
2) limitarea declinului de sinteza a compusilor macroergici;
3) temperarea restabilirii metabolice si functionale a cordului
pentru perioada reperfuziei.

Este necesar un material probatoriu veritabil pentru a
demarca cu certitudine prioritdtile cardioplegiei sanguine
hipo- si normotermice, aplicate in cadrul operatiilor pe cord
deschis. In acest context este de mentionat, ci estimarea
protectiei intraoperatorii a miocardului, bazata pe markerii
stresului oxidativ, se impune prin valoare predictiva inalta [8].

Scopul studiului: evaluarea dinamicii unor indici ai
stresului oxidativ in cardioplegia sanguind normotermica
sau hipotermica, aplicatd pacientilor in cadrul operatiei pe
cord deschis.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 60 de pacienti cu valvulopatii, care
au suportat corectia valvulard in cadrul operatiei pe cord des-
chis cu circulatie extracorporald. Pacientii au fost randomizati
in doud loturi, in functie de regimul termic al cardioplegiei:

o Lotul 1 - 30 de pacienti, la careli s-a aplicat cardioplegia

sanguind hipotermicd (CH) (t < 33°C).

o Lotul 2 - 30 de pacienti, la careli s-a aplicat cardioplegia

sanguind normotermica (CN) (t > 33°C).

Privind indicii clinici si functionali ai cordului, atestati
la pacienti inaintea interventiei chirurgicale, loturile au fost
omogene.

In sangele sinusului coronarian venos preluat dupi 1, 55
si 110 min de la clamparea aortei, precum si la min 2-3 al
reperfuziei, au fost apreciati indicii stresului oxidativ:

— Produsele peroxidarii lipidelor: hidroperoxizii lipidici

tardivi (HPL) si dialdehida malonica (DAM).
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- Componentele enzimatice ale sistemului antioxidant:
superoxid-dismutaza (SOD), GR, GP, catalaza (CAT),
precum si activitatea antioxidanta totala (AAT).

Indicii stresului oxidativ individualizati la min 1 al clam-
périi aortei au fost estimati drept indici initiali.

Datele obtinute au fost comparate intre loturi, iar mo-
dificarile in dinamicd s-au raportat la valorile initiale ale
parametrilor.

Analiza statistica s-a efectuat aplicdnd criteriul t-Stiudent.
Discrepanta cu marja de eroare < 5% a fost consideratd drept
statistic semnificativd (p < 0,05).

Rezultate

Dinamica concentratiilor serice ale produselor peroxidarii
lipidice in ambele loturi este prezentatd in tabelul 1.

Analiza dinamicii acestor 2 produse importante ale peroxi-
dari ilipidelor si care, in mod direct, reflecta gradul de activare
a stresului oxidativ si al impactului asupra miocardului evi-
dentiaza cresterea continud si semnificativa a concentratiei lor
serice pentru perioada ischemiei, atat in cadrul cardioplegiei
hipotermice, cat si normotermice. Valoarea initiala a HPL si
MDA se estimeazi la cote similare in ambele loturi.

Astfel, in min 55 de la clamparea aortei se deceleazi o
crestere de 19-20% a HPL. Incrementul acestora in min 110 de
ischemie devine si mai pronuntat si consemneaza 48-50%. De
mentionat in acest context, ca sporul HPL in perioada medie
a ischemiei (55 de min) pand la dublarea timpului (perioada
tardivd, 110 min) a fost mai accentuat in lotul 1, la pacientii
carora s-a aplicat cardioplegia hipotermica: 24 versus 20%.
In ambele perioade de ischemie estimate, valoarea absoluta
a HPL in cardioplegia normotermica este mai mica fata de
indicele CH, desi reculul este statistic nesemnificativ.

in primele 2-3 min de la redresarea circulatiei coronariene,
continutul HPL se estimeazd majorat fatd de nivelul indicelui
stabilit in min 110 de ischemie, elevarea respectiva fiind de
asemenea mai pronuntatd in lotul cu CH: 7,22 versus 3,88%.
Prin urmare, restabilirea functionald a cordului incepe cu
valori mai mici (circa 9%) ale HPL in min 2-3 de reperfuzie,
cand a fost aplicatd cardioplegia normotermica, comparativ
cu CH: 0,81 + 0,041 versus 0,89 + 0,038 uc/ml.

Comparativ cu dinamicul HPL, continutul dialdehidei
malonice are o crestere in primele 55 de min de la clamparea

aortei mai concludenta. Incrementul MDA constituie 36,3%
in cadrul cardioplegiei hipotermice si este notabil mai mic in
cadrul cardioplegiei normotermice - 28,6%. Fata de sporul
HPL acesta se estimeazd cu 91% mai mare in CH si cu 43% -
in CN. Pe palierul ischemiei 55-110 min, majorarea DAM a
fost practic egald in ambele formule de cardioplegie: 11,98%
(CH) si 12,43% (CN).

Inceputul perioadei de reperfuzie s-a impus in ambele
loturi printr-o crestere aproape neglijabild a DAM (2-4%) dar,
totusi, concentratia sericd a indicelui apreciatéd la min 2-3 este
mai mica in lotul 2, unde s-a aplicat cardioplegia normoter-
micd: 28,27 £ 1,45 versus 29,82 + 1,47 pmol/L.

Asadar, dinamica HPL si DAM in cadrul sindromului
ischemie-reperfuzie, care insoteste operatiile pe cord deschis,
se remarca prin unele particularitati insemnate:

Cresterea HPL este mai importanta pentru perioada
avansarii ischemiei de la min 55 la min 110, rata acesteia fiind
superioard in cadrul cardioplegiei hipotermice.

Cresterea DAM este mai concludenta pentru perioada
medie de ischemie, 55 de min, rata acesteia fiind de asemenea
superioard in cadrul cardioplegiei hipotermice.

Inceputul reperfuziei miocardului se impune printr-o
elevare mai pronuntata a HPL comparativ cu DAM.

In toate perioadele de timp explorate ale sindromului
ischemie-reperfuzie, valorile medii ale HPL si DAM in car-
dioplegia normotermica sunt mai mici versus CH.

Sub aspectul evidentelor de activare a stresului oxidativ
in cadrul operatiei pe cord deschis determinate de dinamica
HPL si DAM este important de stabilit fezabilitatea sistemului
antioxidant.

Dinamica GPO si GR, enzimelor cheie de asigurare a
functionalitatii sistemului glutation-redox, este prezentata
in tabelul 2.

Majorarea cantitativd continud a produselor peroxidarii
lipidelor pentru perioada ischemie-reperfuzie a fost asociaté
de un declin marcant al nivelului seric al GPO si GP.

Concentratia serica a glutationperoxidazei s-a redus sem-
nificativ in primele 55 de min de la clamparea aortei cu 22,8%
in cardioplegia normotermicd, reculul fiind si mai pronuntat
in cardioplegia hipotermica - 26,8%. Descresterea GPO la
perioada tardivd a ischemiei (min 110) atinge cote de 34,4
si 38,3% fatd de nivelul initial in lotul 2 si, respectiv, lotul 1.

Tabelul 1

Concentratia serica a HPL si DAM pentru perioada de ischemie si reperfuzie a miocardului

Lotul 1 (n=30)-CH Lotul 2 (n =30) -CN
Perioada
HPL (uc/ml) DAM (pmol/L) HPL (uc/ml) DAM (pmol/L)
Initial 0,56 + 0,022 19,15+ 1,21 0,540,025 18,76 £ 1,23
Ischemie, 0,67 £ 0,034 26,11+£1,28 0,65+ 0,038 24,12+£1,33
min 55 p < 0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Ischemie, 0,83 + 0,066 29,24+1,75 0,78 £0,053 27,12+£1,83
min 110 p < 0,05 p<0,05 p <0,05 p <0,05
Reperfuzie, 0,89 +0,038 29,82+ 1,47 0,81 £ 0,041 28,27 £1,45
min 2-3 p<0,01 p<0,05 p<0,01 p<0,05

Legenda: p - semnificatia discrepantei versus indicele initial.
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Tabelul 2
Concentratia serica a GPO si GP pentru perioada de ischemie si reperfuzie a miocardului
. Lotul 1 (n=30)-CH Lotul 2 (n=30)-CN
Perioada
GPO (uM/s.L) GR (nM/s.L) GPO (uM/s.L) GR (nM/s.L)
Initial 0,908 + 0,032 7,51£0,26 0,898 £ 0,031 7,54+0,27
Ischemie, 0,665 + 0,025 6,60 + 0,28 0,693 + 0,028 6,46 + 0,25
min 55 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p < 0,05
Ischemie, 0,560 + 0,043 5,44 +0,41 0,589 + 0,041 5,68 0,44
min 110 p <0,05 p <0,05 p < 0,05 p <0,05
Reperfuzie, 0,546 + 0,021 4,88 +0,38 0,569 + 0,020 5,04+0,39
min 2-3 p<0,01 p<0,01 p <0,01 p<0,01
Legenda: p - semnificatia discrepantei versus indicele initial.
Comparativ cu valoarea GPO consemnata la min 55 de ische- Tabelul 3

mie, concentratia sericd a enzimei s-a depreciat la min 110
cu 15,0 si 15,8% in cardioplegia normotermica si, respectiv,
hipotermica. Prin urmare, deprecierea cantitativa a GPO este
mai ponderald pentru perioada ischemiei de 55 de min si are
un grad aproape injumdtatit in perioada cuprinsd intre 55 si
110 min de ischemie. Inceputul reperfuziei nu se manifest
printr-o micsorare notabild a GPO, decrementul fatda de min
110 de ischemie nu depaseste 3,4%, iar comparativ cu nivelul
initial enzima antioxidanta se apreciazd cantitativ redusé cu
36,6% (CN) si39,9% (CH). Merita a fi subliniat faptul, ca in
toate perioadele de timp explorate ale sindromului ischemie-
reperfuzie nivelul seric al GPO este mai ridicat la pacientii cu
cardioplegie normotermica.

Gradul micsorarii concentratiei serice a glutationreduc-
tazei depistatd la min 2-3 de reperfuzie in raport cu valoarea
initiala, este in fond similar celui inerent GPO: 33,2 si 35,0%
in lotul 2 si, respectiv, lotul 1. Totusi, dinamica GR exceleaza
prin faptul, cd nu se estimeaza, ca in cazul GPO, o reducere
evident ponderald a concentratiei ei serice in primele 55 de
min de ischemie. In perioadele de ischemie 55 si 110 min,
cotele de micsorare a GR identificate sunt practic egale: 12,1
si 17,6% in lotul 1 §i 14,3 si 12,0% in lotul 2.

Analogic GPO, nivelurile serice medii ale glutationreduc-
tazei sunt mai mari in cardioplegia normotermicd la toate
intervalele de timp analizate. Aceastd particularitate se afld
in concordantd inteligibila cu nivelurile mai reduse ale HPL
si DMA in CN versus CH.

Un indicator oportun al functionalitatii sistemului an-
tioxidant este AAT. Dinamica valorii acesteia, precum si a
superoxid-dismutazei poate fi evaluatd in tabelul 3.

Analiza dinamicii AAT evidentiaza 2 elemente distinctive.

Primul constd in micsorarea la o cotd dubla mai mare a
valorii AAT in primele 55 de min de ischemie pe fundalul
cardioplegiei hipotermice fatd de cardioplegia normotermica:
25,1% versus 12,4%. Drept urmare valoarea AAT in lotul 2 in
aceastd perioada de ischemie a miocardului este semnificativ
mai mare cu 17,7% in raport cu indicele CH: 3,45 + 0,056 ver-
sus 2,93 + 0,066 mM/s.L. In perioada tardiva a ischemiei (110
min) AAT mentine un declin mai rezervat, iar valoarea ei in
cardioplegia normotermica raiméne semnificativ superioara cu
11,2% indicelui CH: 3,11 + 0,084 versus 2,78 + 0,072 mM/s.L.

Concentratia serica a GPO si GR pentru perioada de
ischemie si reperfuzie a miocardului

X Lotul 1 (n=30)-CH Lotul 2 (n=30) -CN
Perioada
AAT (mM/s.L) | SOD (u/L) | AAT (mM/s.L) | SOD (u/L)
Initial 3,91+£0,053 | 920+ 31 3,94+£0,044 | 915127
Ischemie, | 2,93+0,066 | 670+27 | 3,45+0,056 | 693+26
min 55 p <0,05 p <0,05 p <0,05 p <0,05
p1<0,05
Ischemie, | 2,78+0,072 | 535+38 | 3,11+0,084 | 584+37
min 110 p < 0,05 p<0,01 p < 0,05 p<0,01
p1<0,05
Reperfuzie, | 3,18 +£0,043 | 415+23 3,54+ 0,051 459 + 21
min 2-3 p < 0,05 p<0,01 p < 0,05 p<0,01
p1<0,05 | pl1<0,05

Legenda: p - semnificatia discrepantei versus indicele initial;
pl - semnificatia discrepantei versus indicele lotului 1.

Al doilea se impune prin cresterea valorii AAT cétre min
2-3 de reperfuzie in medie cu 14%, fenomen caracteristic
ambelor loturi. Astfel, valoarea AAT la min 2-3 de reperfuzie
este in ambele loturi mai mare fata de nivelul inerent min 55
si 110 de ischemie, dar semnificativ mai mic in comparatie cu
nivelul initial. Totodata, valoarea AAT in cadrul cardioplegiei
normotermice se estimeaza la min 2-3 de reperfuzie semni-
ticativ superioard (11,3%) indicelui atestat in cardioplegia
hipotermica.

Spre deosebire de AAT, continutul SOD a realizat un
declin continuu pe toata perioada ischemie-reperfuzie. Rata
de micsorare mai importanta a SOD s-a constatat la min 55
de ischemie, aceasta constituind 27,17% in lotul 1 si 24,26%
in lotul 2.

Fata de nivelul stabilit la min 55 concentratia sericd a SOD
a diminuat in min 110 de ischemie la cote mai mari in cadrul
cardioplegiei hipotermice: 20,15 versus 15,73%. Deci, daca
AAT a avut pe parcursul acestei perioade un declin de pana
la 10%, atunci superoxid-dismutaza s-a redus dublu mai mult.
Comparativ cu nivelul initial, concentratia sericd a SOD la min
110 de ischemie se estimeazd micsoratad cu 41,85 si 36,16% la
pacientii din lotul 1 si, respectiv, lotul 2.

Contrar AAT, nivelul seric continud sa se deprecieze catre
min 2-3 de reperfuzie, reculul corespunzator in comparatie
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cu valoarea de la min 110, fiind destul de consistent: 22,43 si
21,40% in CH si, respectiv, CN. Datoritd acestui fapt reperfu-
zia naturald a miocardului incepe cu valori concludent reduse
ale SOD: cu 54,89% (lotul 1) si cu 49,84 (lotul 2). Deoarece,
in toate intervalele de timp explorate diminuarea SOD in car-
dioplegia hipotermica a fost mai rezervata, nivelul acesteia in
lotul 2 la min 2-3 de reperfuzie se consemneaza semnificativ
superior cu circa 11% fatd de indicele lotului 1.

Dinamica nivelului cantitativ al catalazei determinat in
hematii are similaritate certd cu patternul AAT (fig. 1). Sub
acest aspect, este important de mentionat, pe de o parte, re-
ducerea mai insemnatd a CAT pentru perioada ischemiei in
cadrul ischemiei hipotermice, iar pe de altd parte, majorarea
indicelui catre min 2-3 de reperfuzie cu pana la 32,6%.

Catalaza (uM/g.Hb,
70 (uM/g.Hb)

cardioplegie normotermicj (lotul 2)

60
\ ...... cardioplegie hipotermicj (lotul 1)
50

40 ~

== —

30

p<0,05 p<0,05 p<0,05

20

10

Inigjal min 55, ischemie min 110, ischemie min 2-3, repefuzie

1 2 3 4

Fig. 1. Dinamica catalazei in loturi (p - semnificatia discrepantei
vs indicele initial).

De notat, ca la toate intervalele de timp ale sindromului
ischemie-reperfuzie, valoarea medie a SOD este semnificativ
redusd comparativ cu nivelul initial, aceasta fiind totusi supe-
rioard, desi cu un decalaj nesemnificativ, in lotul 2.

Asadar, potrivit datelor obtinute, functionalitatea sistemu-
lui antioxidant in operatiile pe cord deschis este compromisa,
gradul de periclitare al acesteia fiind mai pronuntat in cardi-
oplegia hipotermici.

Discutii

Rezultatele studiului au demonstrat activarea stresului
oxidativ in miocardul pacientilor in perioada intraoperatorie,
fapt dovedit prin cresterea semnificativdi a HPL si DAM in
sangele sinusului coronarian pentru perioada ischemiei (110
min) care, de altfel, a continuat si redresarea circuitului coro-
narian (min 2-3 de reperfuzie). Elevarea continutului DAM
a fost mai accentuata pe parcursul ischemiei de 55 de min,
iar a HPL - la o perioada tardivd (110 min). Prin urmare se
poate trece in evidentd valoarea predictivd mai concludenta a
DAM vizavi de activarea SO in cadrul perioadei de ischemie a
miocardului pana la 1 ord, iar utilitatea HPL drept marker al
SO este in acest sens mai relevanta pentru un impact ischemic
de duratd mai mare. Odati formati, HPL suporta reactii rapide
de descompunere, prin scindarea cirora derivd o diversitate
mare de compusi (alcani, aldehide, acizi grasi epoxi si hidroxi),
printre care si DAM, ce reflecti astfel intensitatea procesului
de peroxidare a lipidelor si de alterare a componentelor mem-
branei, precum si a functiei cardiace.

Trebuie de remarcat ca nivelul elevarii HPL se atestd a fi
intr-un raport inteligibil cu gradul declinului HPO. Gluta-

tionperoxidaza este enzima seleniu-dependentd extrem de
importantd in arsenalul sistemului antioxidant, deoarece
la cote de 30% se gédseste in mitocondrii, unde se produce
formarea in proportie de 80% RLO [9]. Catalaza, de exem-
plu, este identificatd predilect in forma citozolica, lipseste in
mitocondriile unor organe sau se afla in cantitati foarte mici.
Inactivarea RLO (in primul rand al peroxidului de hidrogen
mitocondrial) nu este ultima functie a GPO, care actioneaza ca
o peroxinitrit-reductaza, dar catalizeazi degradarea hidrope-
roxizilor lipidici §i proteici. Dacé reglarea expresiei CAT este
efectuatd dominant in manierd constitutiva, atunci expresia
GPO este usor modulatd prin diferiti factori prooxidanti
(insusi HPL pot creste expresia GPO).

Glutationreductaza este enzima care participa nemijlocit
la mentinerea raportului dintre glutationul redus si cel oxidat,
aceasta actionind catalizator asupra reducerii formei disul-
fidice a glutationului, care necesita NADPH. Nivelul seric al
GR a diminuat in studiul nostru la cote similare declinului
GPO, fapt ce pericliteazd capacitatea redox a glutationului,
antioxidant neenzimatic.

Cresterea sintezei mitocondiale de RLO (in primul rind a
anionului superoxid) este determinatd nu numai de ineficienta
GR si a sistemului glutationic, dar si de reducerea expresiei
SOD. Activitatea Mn-SOD mitocondriale reprezintd pana
la 60% din activitatea tisulard a enzimei. Nivelul anionului
superoxid este foarte important in vederea expresiei inducti-
bile a SOD, care isi exercita efectul antioxidant nu numai prin
eliminarea excesului de radical superoxid, dar si al oxigenului
singlet. Datele noastre indicd a micsorare continud si marcata
a concentratiei serice a SOD in perioada ischemie-reperfuzie,
fapt care se coreleazd cu majorarea produselor peroxidérii
lipidelor.

Excesul anionului superoxid este o conditie de formare in
surplus a peroxidului de hidrogen, care pe fundalul deficitu-
lui de GPO se acumuleazi citozolic prin difuzie, fiind expus
actiunii de metabolizare a catalazei. Peroxidul de hidrogen
este cel mai stabil dintre toate speciile active ale oxigenului,
fiind un oxidant nucleofilic foarte puternic.

Continutul seric al CAT este decelat in declin semnificativ
pentru perioada ischemiei, fapt ce indicd asupra premisei de
acumulare a peroxidului de hidrogen si activarea SO. Trebuie
de mentionat, cd in perioada initiald de reperfuzie se con-
statd o elevare a nivelului CAT, fenomen care ar fi plauzibil
determinat de iesirea enzimei din peroxizomii eritrocitelor in
conditiile redresdrii naturale a circuitului coronarian. Hema-
tiile sunt o sursa bogata de peroxid de hidrogen si, deaceea,
inmagazineazd opulent catalaza, deficitul ei fiind caracteristic
indeosebi in hiperhomocisteinemie, estimaté drept un factor
de risc cardiovascular, inclusiv prin defensiva antioxidanta
precard si impactul asupra endoteliului vascular [10, 11].

Trebuie de remarcat, cd odata cu cresterea nivelului seric
al catalazei in perioada reperfuziei s-a urmarit si majorarea
AAT. Plauzibil de admis, ca catalaza peroxizilor hematiilor
reprezintd o valentd insemnatd a activitétii antioxidante to-
tale. Totusi, cresterea CAT si AAT in perioada de reperfuzie
nu a fost insotita de bruiajul declinului HPL si DAM, fapt ce
limiteazd capacitatea predictivd a acestora asupra impactului
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oxidativ miocardic, estimat la redresarea circuitului coro-
narian. Cu toate acestea, este semnificativd reducerea lor in
perioada ischemiei si corelativa gradului de crestere a HPL
si DAM. Pe de alté parte, GPO, GR si SOD pot fi acceptate
drept markeri ai stresului oxidativ si predictori ai protectiei
cardiace atat pentru perioada ischemiei, cét si reperfuziei.

Cardioplegia normotermica s-a dovedit a fi, in studiul nos-
tru, mai favorabild fatd de cea hipotermicd in ceea ce priveste
capacitatea de limitare a intensitatii stresului oxidativ, sugestie
expusd, de altfel, anterior de mai multi autori si fundamentati
prin rezultatele studiilor directionate [12, 13, 14].

R. Nowicki si colab. (2010) au evaluat, in acest sens, ac-
tivitatea stresului oxidativ, determinénd in singele sinusului
coronarian concentratia DAM si activitatea SOD in diferite
perioade ale ischemiei miocardului protejat prin cardioplegia
normotermicd si imediat dupa redresarea circulatiei corona-
riene [15]. Datele obtinute au evidentiat reducerea enzimei
antioxidante odata cu cresterea timpului de ischemie, elevarea
dialdehidei malonice, avand analogic evidentelor noastre,
maximumul cantitativ in reperfuzie. Totodatd, indicii care
caracterizeazd calitatea restabilirii cardiace, inclusiv pe o
perioada de duratd, s-au corelat atat cu markerul defensivei
antioxidante, cat si cu produsul final al peroxidarii lipidelor.
Aplicand metoda TUNEL in vederea detectarii semnelor de
alterare a nucleelor cardiomiocitelor iminente apoptozei celu-
alre, s-a stabilit ca sindromul ischemie/reperfuzie se manifestd
prin cresterea ratei apoptozei, aceasta fiind in raport direct
cu continutul dialdehidei malonice si indirect cu activitatea
superoxiddismutazei. Rata apoptozei, de asemenea, s-a corelat
cu nivelurile circulante ale creatinkinazei MB si troponinei L.

Un instrument alterativ al stresului oxidativ constd in
activarea raspunsului inflamator nespecific. Expresia IL-6
si IL-8, a citokinelor, derivate de celulele endoteliale sub
actiunea speciilor reactive de oxigen si, care posedd efect pu-
ternic chemoatractant fata de neutrofile, creste semnificativ
in operatiile pe cord deschis pe fundalul SO, determinat de
reducerea glutationului si catalazei [8, 16]. Nivelul citokinelor
se coreleaza autentic, de asemenea, cu concentratia sericd a
proteinei C reactive (markerul principal al inflamatiei nespe-
cifice) estimata in primele 7 zile postoperatorii.

Suplinirea solutiilor cardioplegice cu antioxidanti naturali
sau substante cu actiune antioxidanta in scopul atenuarii
stresului oxidativ este astdzi un obiectiv al multor cercetari,
care promit beneficii cardioprotectoare relevante [17, 18].

Concluzii

1. In cadrul operatiilor pe cord deschis, aplicate pacien-
tilor pentru corectia valvulopatiilor, s-a constatat activarea
stresului oxidativ, manifestata prin elevarea semnificativa in
sangele preluat din sinusul venos coronarian al continutului
hidroperoxizilor lipidici si dialdehidei malonice in perioada
ischemiei (110 min) si in debutul reperfuziei (min 2-3) cu
pana la 58,9 si, respectiv, 55,7%.

2. Cresterea cantitativd a produselor peroxidarii lipidelor
este asociatd de compromiterea functionalitatii sistemului
antioxidant impusa prin diminuarea semnificativé in perioada
ischemiei a GPO, GR, SOD, AAT si CAT, declinul maxim

fiind caracteristic superoxid-dismutazei si catalazei: cu pana
la 41,85 si, respectiv, 46,20%. In perioada de reperfuzie AAT
si CAT se estimeazd in crestere fatd de min 110 de ischemie
(incrementul maxim fiind 14,4 si, respectiv, 32,6%) in timp
ce GPO, GR si SOD continud descresterea care este mai im-
portanta pentru SOD (-22,4%).

3. Cardioplegia sanguina normotermicd asigura o protectie
antioxidantd a miocardului mai concludenta fatd de cea hipo-
termicd, entitate justificata prin evidenta cresterii la cote mai
micia HPL si DAM, cét si a limitérii declinului componentelor
sistemului antioxidant la perioada ischemiei (min 55 si 110)
si reperfuziei, valorile AAT si SOD fiind decelate semnificativ
superioare indicilor cardioplegiei hipotermice.
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Abstract

Background: Migraine is a common disorder and its pathogenesis remains still unclear. Several hypotheses about the mechanisms involved in the
pathogenesis of migraine have been proposed, but the issue is still far from being fully clarified. Neurovascular system remains one of the most important
mechanisms involved in the pathogenesis of migraine and it could be possible that hypo-perfusion might involve other areas besides brain, including
the retina. This is, for example, of particular interest in a form of migraine, the retinal migraine, which has been associated with hypo-perfusion and
vasoconstriction of the retinal vasculature. Although vasoconstriction of cerebral and retinal vessels is a transient phenomenon, the chronic nature of
the migraine might cause permanent structural abnormalities of the brain and also of the retina. On this basis, a few studies have evaluated whether
retina is involved in migraine patients. Migraine is divided into two major subtypes: migraine without aura and migraine with aura. Migraine without
aura is characterized by at least five attacks of recurrent headache lasting somewhere from 4 to 72 h. The other major subtype is migraine with aura,
characterized by recurrent attacks of reversible focal neurological symptoms that usually develop gradually over 5-20 min and last for less than 60 min.
If aura-like phenomenon is persistent, and ophtalmic deaseases are excluded, an examination through neurovisualization is recommended (MRI, CT).

Conclusions: Although the vasospasm of cerebral and retro-bulbar blood vesselsis a transient phenomenon, the chronic nature of the disease might

be a risk factor for structural abnormalities of the brain and perhaps the retina.

Key words: migraine, retro-orbital pain, photophobia.

Manifestarile oftalmologice ale migrenei cronice

Migrena este o afectiune cronicd, dizabilitantd, frecvent
intalnita in randurile populatiei, care constituie o problema
majora de sandtate publica cu un impact socio-economic
considerabil [7, 8, 10]. In raportul OMS (2000), migrena a
fost incluséd ca a 19-a cauza de incapacitate pentru ambele
sexe (a 9-a pentru femei) [8]. In plan clinic, migrena se ca-
racterizeazd prin atacuri recurente de cefalee severa, pulsatild,
de obicei unilaterald, agravata de miscare, cu durata de 4-72
de ore, acompaniatd de disfunctie autonoma (greata, voma),
foto- si/sau fonofobie, precedata sau insotita la unii pacienti
de fenomene neurologice focale tranzitorii (aurd).

Migrena este mai frecventa, in special, in cursul perioadei
cele mai productive a vietii adulte, la varsta de 20-50 de ani
[7]. Cateva studii europene documenteaza influenta negativa
a migrenei asupra calitatii vietii subiectului, iar cercetarile
medico-economice denota cd in medie 15% dintre adulti au
fost absenti de la serviciu pe motiv de atacuri de migrend in
cursul unui an [1, 8].

Prevalenta migrenei. Estimarile prevalentei migrenei
sunt relatate in literatura de specialitate, extrem de variate,
cu o rata diferitd de la 10% pana la 50%. Aceasta diversitate
de rezultate ar putea fi explicatd prin diferente de criterii
de diagnostic utilizate in studii, precum si in metodologia
studiilor [2]. Criteriile de diagnostic ale migrenei, propuse
de Societatea Internationald de Cefalee (SIC) in 1988, apoi
revizuite in 2004 si publicate in Clasificarea Internationala
a Tulburarilor Cefalalgice (CITC, editia a II-a) [9], cét si
efectuarea studiilor conform unei metodologii acceptate, cu

selectionarea esantioanelor in dimensiuni adecvate, au permis
ameliorarea cercetarilor epidemiologice la acest subiect.

Rezumand datele de prevalentd, in cursul unui an, rezul-
tate din mai mult de 15 cercetari epidemiologice efectuate in
diverse tari ale Europei de Vest, proportia estimaté a adultilor
care au acuzat cefalee in Europa, este de 51%, migrend — 13,7%
(femei - 16,6%, barbati — 7,5%), cefalee cronica — 3,5% (fe-
mei — 4,8%, barbati - 1,9%) [8]. In SUA, migrena afecteazi
in mediu 15% dintre adulti (femei - 17% si barbati — 6%) [6].

Migrena episodica. Conform publicatiilor recente, mi-
grena se divizeaza, in conformitate cu frecventa atacurilor
pe luna in: migrena rard (1-4 zile/lund cu cefalee), migrena
frecventa (5-14 zile/lund cu cefalee) si migrend cronicd
(= 15 zile/luna cu cefalee cu durata > 4 ore/zi pentru cel putin
3 luni) (MC) [10].

Asadar, pacientii cu migrend episodica (ME) sunt con-
siderati acei, care au o frecventa a atacurilor de migrena de
1-14 zile pe luna.

Migrena cronica. MC constituie o complicatie a ME,
maladie progresiv evolutivd, formd clinicd noua inclusi in
CITC (editia II-a, 2004) [9]. Prevalenta MC in populatie este
estimata la 3-4% [6, 7, 8], 60-80% dintre pacientii cu cefalee,
care se adreseaza pentru consultatie in centrele specializate
de cefalee, sunt cu MC [6]. Circa 14% dintre pacientii cu
ME dezvolta MC in cursul unui an de evidentd [10]. Multi
pacienti debuteazd cu migrend de tip episodic rard, care
treptat devine mai frecventa in cursul vietii pana a ajunge sd
afecteze zilnic pacientul sau aproape zilnic. Cauza acestui
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proces de cronicizare este necunoscuta [10]. Unii cercetatori
considera cd procesul de cronicizare a migrenei este asociat
cu abuz medicamentos, tulburari psihoafective, fumat, tul-
burdri de somn, istoric de traumatism cranian sau cervical
si nivel educational jos [10]. Sexul feminin este considerat
un factor de risc pentru cefalee, in general, insd nu pentru
cronicizarea ei. In publicatiile de specialitate anterioare au
fost relatate diverse aspecte sociodemografice si clinice ale
pacientilor cu migrend [2, 3, 4, 10], dar exista putine studii
clinico-epidemiologice comparative ale formei cronice si celei
episodice de migrend.

A fost estimata prevalenta migrenei episodice (16,5%) si
a celei cronice (3,5%) in Republica Moldova. Studiul epide-
miologic efectuat a permis elucidarea unor particularitéti ale
pacientilor cu MC: prevaleaza femeile (84,9%), din spatiul
rural (67,7%), cu studii primare si medii (74,3%), care se
ocupd mai mult cu munca fizicd sau nu sunt angajati in cam-
pul muncii (64,5%), conditiile lor de trai si starea materiald
fiind medii §i nefavorabile (72%), [5]. Fenomenul cefalalgic
la pacientii cu MC are urmitorul pattern clinic: pulsatilitate
(85%), unilateralitate (70%), afectarea activitatilor zilnice
(96%), agravarea cefaleei la efort fizic (84%), prezenta foto- si
fonofobiei (88,2%) [11].

Manifestiri neurooftalmologice ale migrenei

Fotofobia este unul din criteriile ICHD - 2 pentru defini-
rea migrenei si este simptomul neurologic cel mai frecvent al
cefaleei primare. Definitia uzuala a fotofobiei este nesatisfaca-
toare. Conform IHS, ea este definitd ca o sensibilitate excesiva
lalumina, in timp ce altii o definesc in contextul cefaleei, ca o
exacerbare a sensibilitdtii dupéd expunerea la lumina.

Unele date privind mecanismul fotofobiei sunt bazate pe
studiile patogenezei migrenei, deoarece pacientii cu migrena
sunt mai sensibili la lumind, zgomot, miros, simf tactil, in
comparatie cu indivizii fara migrend, chiar in timpul perioadei
intre atacuri. Persistenta discomfortului vizual intre atacurile
de migrena sugereaza ideea, cd acesti pacienti prezintd o dez-
adaptare la hiperexcitabilitate sau hipersensibilitate corticala.

Fotofobia pare a fi o proprietate intrinseca a indivizilor cu
migrena si poate fi consideratd o forma a alodiniei. Alodinia
este definita ca o durere, provocata de stimuli nedurerosi si
e mediata partial de neuronii senzitivi talamici, care proce-
seaza informatia nociceptivd de la meninge si cea senzitiva
de la tesutul cutanat al intregului corp. Deci, mecanismul
alodiniei la lumind integreaza interrelatia functionala intre
celulele ganglionare retiniene, nervul optic, talamus, sistemul
trigemenovascular.

Celulele ganglionare retiniene cu melanopsina (mRGC)
mediaza fotosensibilitatea, proceseazd lumina, pe cand cele-
lalte tipuri de celule ganglionare retiniene (RGC) se pot leza
cand sunt expuse la lumina. Celulele ganglionare retiniene
cu melanopsind (mRGC) proceseazi lumina fard implicarea
altor celule ganglionare retiniene (conuri si bastonase), fiind
maximal sensibile la spectrul albastru al luminii. In raport
cu alte RGC, cele mRGC au pondere mica, axonii lor se pro-
iecteaza pe nucleul suprachiasmatic (pentru a media ritmul
circadian) si pe partea dorsald a talamusului posterior care,

deasemenea, contine neuroni senzitivi. Talamusul este ,,statia”
centrald pentru caile conductoare ale durerii in creier.

Pentru atenuarea fotofobiei pot fi folositi ochelarii tonati.
S-a demonstrat ca ochelarii FL-41, cu tonare de culoare
roza, amelioreaza starea pacientilor cu fotofobie, asociata
cu blefarospasm benign. Se mai foloseste tonarea galbena
(in incapere) si culoarea de chihlimbar (afard). Pacientii cu
migrend deseori folosesc ochelari cu ton intunecat, ceea ce
este contraproductiv, si i face s fie dezadaptati la lumina.
Pentru ameliorarea starii de fotofobie a fost folosita si blocada
ganglionilor simpatici cervicali, ceea ce a avut un efect evident.

Auravizuala. Aura vizuala este caracterizata prin simpto-
me vizuale pozitive (fosfene, fotopsii etc.) si negative (scotom,
hemianopsie etc.), sau combinatia lor.

In anii 1940, Lashlei [19] a mentionat ci aura migrenoasi
este manifestarea clinicd a unei modificari, care se raspindeste
peste ariile corticale vizuale cu o viteza de 3-5 mm/minut.
Neurofiziologul Leao [20] a publicat detaliile unui fenomen
electrofiziologic de hiperexcitare corticald urmata de o su-
presie, fenomenul fiind initiat prin stimulare mecanicé sau
chimica si putand migra pe suprafata corticald a creierului
animalelor experimentale cu o viteza de 3-4 mm/minut.
Acest fenomen, cunoscut astazi ca depresia corticald Leao, a
fost mentionat in calitate de cauza a aurei migrenoase in baza
vitezei lente de progresare corticald, similar cu manifestarile
aurei migrenoase [21]. Aceastd idee este fortificata si de faptul
cd depresia corticald, la fel ca si aura, depaseste teritoriile neu-
rovasculare. Conform acestui scenariu, descresterea fluxului
sangvin, care are loc in timpul aurei migrenoase, este conse-
cinta directa a reducerii necesitatilor metabolice in neuronii
functional afectati si nu este o cauzd primara a simptomelor
aurei. Expansiunea depresiei corticale (EDC) este legata fizi-
ologic de aura vizuala, desi a fost depistatd si la pacientii fara
aurd. EDC reprezinta o depolarizare intensd a membranelor
neuronale si gliale, caracterizatd prin pierderea rezistentei
membranelor. Este asociatd cu edem celular, schimbdri ionice
si neurochimice. Este o masiva eliberare a glutamatului si
potasiului, ceea ce cauzeazi cresterea concentratiei extracelu-
lare a potasiului, cu cresterea sodiului si calciului intracelular.
Initial, fluxul sanguin cerebral se reduce pentru un scurt timp,
apoi urmeaza o hiperemie profundi de scurta durata, dupa
care survine oligemia de lunga duratd. Oligemia dureazd pana
la 0 ord, dar poate persista si mai multe zile. Factorii trigger
ai EDC sunt: stimularea directd a cortexului, aplicatiile cu
KCI, trauma, activitatea epilepticd, hipoxia si ischemia severa.
Femeile sunt mai receptibile la EDC decat bérbatii; indivizii
cumigrend au pragul EDC mai redus. Conform datelor RMN
functionale si magnetoencefalografiei, substratul anatomic al
aurei vizuale consta in schimbarile neuronale ale cortexului
striat si extrastriat. Aceste date s-au demonstrat la pacientii
cu migrend, la care aura vizuala a disparut sau s-a modificat
la afectarea cdilor vizuale. De exemplu, fotopsiile in forma de
zigzag nu se vdd in regiunea defectului de cAmp visual, sau in
ochiul slab vazator [21].

Fenomene vizuale pozitive si “fulgi vizuali”

Primul raport despre aceasta entitate ii apartine lui Lui
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et al, care a descris 10 pacienti cu fenomene vizuale pozitive
persistente. Trei dintre ei aveau simptome cu certitudine
caracteristice migrenei, doi dintre ei aveau in anamneza
migrena cu aurd, cu simptome care, posibil, aveau legatura
cu migrena si cinci - cu fenomene vizuale persistente fara
atacuri de migrend. Patru din cinci pacienti, din ultimul grup,
descriu fenomenul de “fulgi vizuali” pe tot cimpul vizual. Altii
descriu acest fenomen ca o aeropsie sau “vederea aerului’
Majoritatea pacientilor descriu imagini simple, neformate ca:
puncte, crapaturi, linii, cercuri, lumini sclipitoare, “furnici’,
bucle in cAmpul vizual. La o scanare SPECT a acestor pacienti
s-a depistat o hipoperfuzie bilaterala parietala sau parieto -
occipitald. Un pacient cu aurd prolongata (episoade de “fulgi
vizuali” si parestezii bilaterale timp de 5 zile) a prezentat
tulburari de semnal in lobul occipital stang pe hartile ACD.

Pacientii care acuza “fulgi vizuali” sunt predominant activi,
atenti la detalii, cu migrend in anamneza, ceea ce sugereaza
ipoteza precum cd starea de hiperexcitabilitate corticala este
responsabild pentru generarea fenomenului de “fulgi vizuali”

Studiile recente sugereaza ca migrena si, in particular,
migrena cu aurd este un factor de risc pentru leziuni cerebrale
anatomice [14, 15]. Desi simptomele clinice ale migrenei
sunt foarte clar manifeste si invalidante, pand la 50% dintre
cei suferinzi sunt nediagnosticati [16] si, drept rezultat, ad-
ministreaza tratamente improprii. Cercetérile in domeniul
migrenei au fost pAnd de curand ,franate” de absenta unor
biomarkeri obiectivi [17]. Atunci cAind manifestarile clinice,
in baza carora este stabilit diagnosticul clinic, nu reflecta
heterogenitatea substraturilor biologice ale migrenei este
nevoie de identificarea unor markeri biologici ai bolii. Din
fericire, odata cu dezvoltarea unor tehnici neuroimagistice
sofisticate, au fost stabilite anumite caracteristici functionale
si anatomice ale migrenei.

Markerii imagistici ai migrenei

Exista doud categorii extinse de modificdri neuroimagis-
tice asociate migrenei: biomarkeri functionali si biomarkeri
anatomici. Ambele tipuri au fost explorate in paralel in
ultimele doud decade si reprezinta manifestari ale acelorasi
procese patofiziologice, care rezultd in manifestarea clinicd
deja cunoscutd a migrenei [17].

Biomarkeri imagistici functionali

Tehnicile neuroimagistice functionale sunt cele implica-
te in studierea multiplelor modificari neurofunctionale in
cadrul migrenei. Acestea includ: 1) tehnici de determinare
a fluxului sangvin, care stabilesc rata de miscare prin creier
a moleculei-marker; 2) imageria prin difuzie care stabileste
viabilitatea celulara prin determinarea capacitatii neuronilor
de a mentine gradiente osmotice transmembranare normale
3) BOLD (blood oxigen level depending imaging), care
stabileste abilitatea neuronilor de a rdspunde stimularilor
fiziologice si 4) tehnici de rezonanta magnetica spectroscopici
oferd informatii despre functia metabolica a neuronilor. Sarci-
na primordiald a tehnicilor neuroimagistice functionale a fost
de a cuantifica meritele relative ale celor doud teorii patogenice
competitive ale migrenei: teoria vasogend si teoria neurogend.

Péand prin 1980, migrena era explicata prin teoria vasoge-

n4, care stipula ca accesul de migrena constd in manifestarea
clinicd a unei forme de dereglare cerebrovasculard. Aceasta
teorie afirmd ci aura este cauzatd de o ischemie, indusa de
o0 vasoconstrictie tranzitorie, iar cefaleea este cauzata de o
vasodilatare — ,,rebound”, care activeaza axonii nociceptivi
din peretii sau din jurul vaselor cerebrale [18]. Teoria era
bazatd pe distensia cunoscutd a portiunilor extracraniene
ale carotidelor in timpul accesului de migrena si de potenta
inalta a ergotaminelor vasoconstrictoare de a intrerupe accesul
migrenos.

Teoria alternativd neurogend interpreteaza migrena ca pe o
patologie a creierului, in care modificarile vasculare sunt rezul-
tatul unor disfunctii neuronale. Aceasta teorie a fost favorizata
de observatiile clinice, in care simptomele aurei se raspandesc
dincolo de hotarele anumitor teritorii neurovasculare.

Biomarkeri imagistici anatomici

Tomografia Computerizatda (TC) si Rezonanta Magneti-
cd Nucleard (IRM) reprezinta instrumentele principale ale
medicului practician, utilizate pentru excluderea unei cauze
secundare a cefaleei.

Leziunile substantei albe

Odaté cu dezvoltarea IRM, s-a demonstrat o incidenta
sporitd aleziunilor substantei albe la pacientii cu migrena [24,
25]. La subiectii asimptomatici, ele pot fi identificate incepand
cu 11% in decada a patra a vietii §i pana la 83% in decada a
saptea a vietii. Acestea sunt niste leziuni nespecifice care ar
putea fi cauzate de ischemie, demielinizare, patologie a tesu-
tului conjunctiv si multe alte etiologii. Semnificatia clinici a
lor nu este cunoscutd, dar numarul si extinderea lor coreleazd
cu riscul pentru accidentul cerebrovascular [26]. Un studiu
extins arata cd 29,4% dintre pacientii migrenosi cercetati,
cu varsta de pana la 40 de ani, au avut leziuni ale substantei
albe, comparativ cu 11,2% dintre persoanele de aceeasi varsta
din grupul de referinté [17]. Rezultatele unor studii recente
sugereazd ca riscul aparitiei leziunilor profunde ale substantei
albe creste odata cu cresterea frecventei acceselor migrenoase.
Deaceea autorii sugereazi, ca existd o relatie intre accesele de
migrena si aparitia leziunilor substantei albe, ceea ce sustine
ideea ca migrena este o boala cerebrala progresiva [14, 15].
Un alt studiu recent al modificarilor cantitative morfometrice
si de difuzie la pacientii migrenosi, in comparatie cu subiectii-
control, a stabilit locusuri de afectare predilecta a creierului
la pacientii cu migrend in lobii frontali, trunchiul cerebral si
cerebel, precum si o corelatie pozitiva intre frecventa acceselor
migrenoase si durata bolii, pe de o parte, si gradul de afectare
a creierului, determinate prin tehnici neuroimagistice functi-
onale, pe de alta parte [27].

Unele studii au stabilit cd migrena, in special migrena cu
aurd, este asociatd cu un risc cardiovascular, fiindca are loc
activarea factorilor protrombotici si vasoactivi in perioada
crizei [11, 14]. In migrena cu aura, disfunctiile vizuale sunt
conditionate de dereglari circulatorii in bazinul a. cerebrale
posterioare. Deoarece disfunctiile vasculare in migrend se pot
extinde si la arterele coronariene, putem accepta ca migrena,
in special cea cu aurd, poate fi asociatd si cu alte evenimente
vasculare, nu doar cu ischemia cerebral.
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Retina este partea periferica a analizatorului vizual. Ea se
dezvolta din extremitatea cefalici a tubului neural, deaceea
ea poate fi considerata ca o parte a creierului exteriorizata
la periferie. Sistemul neurovascular riméne a fi unul din
mecanismele cele mai importante, implicate in patogeneza
migrenei si este posibil ca hipoperfuzia sd poata implica alte
zone in afard de creier, inclusiv retina. Aceasta prezintd un
interes special intr-o formd a migrenei, si anume migrena
retiniand, care este asociatd cu hipoperfuzia si constrictia
vaselor retiniene.

In literatura de specialitate sunt descrise cazuri de neu-
ropatie opticd ischemica anterioara si posterioard la pacienti
dupa un episod de migrena cu aurd vizuala (migrena clasicd)
si mai putin frecvent, dupa un episod de aurd vizuald fara
cefalee (migrena acefalgicd) [28]. Deasemenea, sunt raportate
cazuri de embolie a arterei centrale a retinei pe fond de atac
migrenos [28]. Desi constrictia vaselor cerebrale si retiniene
este un fenomen tranzitoriu, caracterul cronic al migrenei
poate cauza leziuni structurale permanente ale creierului si
ale retinei. Reiesind din datele de mai sus, citeva studii au
evaluat implicarea retinei in procesul patologic la pacientii
cu migrend. Tan et al. nu au gasit o diferentd semnificativa
in grosimea RNFL intre pacientii cu migrena si grupul de
control [31].

Martines et al., in studiul lor, au constatat ca grosimea
medie a RNFL la pacientii cu migrend era in limitele normei,
insa grosimea RNFL in cadranul temporal a fost semnificativ
mai micd decat cea a grupului de referintd, 62,2 (10,8) mm vs
70,8 (12,4) mm, respectiv, (p =0,0001). Cu toate acestea, nua
existat nicio diferenta intre pacientii cu migrena si grupul de
referinta in cadranele superior, inferior si nazal, p = 0,8810,
p=0,1531, p = 0,8300, respectiv. Avand in vedere examenul
clinic, grosimea RNFL, precum si parametrii discului optic,
nimeni din grupul pacientilor cu migrena nu a fost diagnos-
ticat cu glaucom. Concluzie: RNFL in cadranul temporal la
pacientii cu migrend este mai subtire decat in grupul de refe-
rintd. In plus, s-a gisit o corelatie intre severitatea migrenei
si parametrii RNFL [30].

Un alt studiu, efectuat de cétre Stefano Gipponi [32], care
prevedea investigatia a 40 de femei: 24 de paciente incluse in
grupul de studiu i 16 incluse in grupul de referinta, a constatat
cd pacientele cu migrena prezentau o reducere semnificativa
a RNFL in cadranul superior (p < 0,005). De asemenea, exa-
minand ambii ochi la fiecare persoana cuprinsa in studiu, s-a
observat o diferentd semnificativa a grosimii fibrelor nervoase
in acelasi cadran la cele 2 grupuri (p < 0,005). Conform
rezultatelor acestui studiu, pacientii cu migrend prezinta o
reducere a grosimii RNFL in cadranul retinian superior, in
comparatie cu grupul de referinta.

In acest studiu, nu au fost inclusi pacientii care administra-
se un tratament profilactic antimigrenos si pacientii dupa 45
de ani, pentru a exclude afectiunea posibild a acestor factori
la grosimea RNFL. Spre deosebire de alte studii, in prezentul
au fost inclusi doar subiecti de gen feminin, pentru a exclude
posibilele diferente hormonal dependente. In timpul atacului
migrenos, pacientii prezintd deseori dureri retroorbitale cu

senzatie de presiune. In legiturd cu aceasta, M. Etemadi-
far et al. au efectuat un studiu, in care au evaluat eficienta
B-adrenergicelor locale la pacientii cu migrena. In studiul
clinic, au fost inclusi 43 de pacienti cu migrend (7 barbati si
36 de femei) cu varsta medie de 34,2 ani, durata medie a bolii
fiind de 9,5 ani si 13,1 zile lunar cu cefalee. Acestor pacienti
li s-a instilat sol. Timolol maleate 0,5%, de 2 ori pe zi si s-au
prezentat la vizite programate saptiménal in prima lund, apoi
in saptamana a 8-a i a 12-a dupa inceputul tratamentului.
Severitatea atacurilor migrenoase a fost apreciatid subiectiv
de citre pacienti. Dupd tratament, frecventa atacurilor a
scazut la 3,4 zile lunar si durata atacului migrenos a scazut
de la 16,4 ore la 2,1 ore, ceea ce este statistic semnificativ
(p <0,001). Severitatea atacurilor, de asemenea a diminuat.
Reactii adverse nu s-au raportat. Un neajuns al acestui studiu,
este absenta grupului de referintd [33].
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Abstract

Background: It is well-known that the extrahepatic bile ducts diseases has a permanent growing rate in the overall structure of human morbidity and,
therefore, their treatment takes a special place in modern surgical science. Current surgical practice has revealed a vast individual anatomical variability
of the bile ducts. It is considered that 10-20% of the Earth’s population have different variants of the extrahepatic bile ducts. Taking into consideration a
considerable number of the blood vessels network individual peculiarities of the region, as well, variants of, their overall proportion reaches to 40-50%.
An increasing number of publications in scientific journals, textbooks and atlases are dedicated to the anatomical variants of the extrahepatic bile ducts.

Conclusions: Theoretically, it may be found that every second person is a carrier of an individual variant of the location of the arterial and bile systems
from hilum and hepatic pedicle. Moreover, their relationship with the level of hepatic peduncle frequently changes on the background of inflammation of
the gall bladder or of the adjacent formations. Each encounter with the situation of an atypical location of anatomical structures of the hepato-duodenal
ligament put in front of the surgery a dilemma and very often fosters the emergence of serious disabling complications, the frequency of which has
no tendency to decrease. Thus, the extra-hepatic biliary ducts modify their form, dimensions, itinerary depending on the age, normal or pathological
condition, affection of the organs in the neighbourhood, etc. Together with the variations of the fusion angle of the common hepatic duct with the cystic
one, their topographic co-relations also vary very much, therefore the hepatic duct is oftener located medially to the cystic duct, even if other variants
are not excluded either: lateral or posterior side of the common hepatic duct in regard to the cystic one, their repeated crossing, etc. The systematized
information in question may condition or even determine, to a certain extent, the strategic aspects in the terms of diagnosis, treatment and prognosis.

Key words: extrahepatic bile ducts, individual anatomical variability.

Caile biliare extrahepatice

La tema in cauza se cunosc numeroase publicatii, care de specialitate, canalul coledoc este cunoscut si sub denumirea
elucideazi diverse variante structurale si topografice cu refe- de duct hepatocoledoc [13, 14].
rire la caile biliare, atit intra- cat si extrahepatice [1, 2, 3, 4, Astfel, ductul hepatic drept se formeazd in hilul hepatic,
5,6,7,8,9,10]. uneori - intraorganic. Corelatiile lui spatiale cu ramurile
Totusi, actualmente, se cere o analizd ampld a informatiei lobare ale v. portae si ale a. hepatica propria variaza mult de la
acumulate, atat in aspect medico-biologic, cét si aplicativ. subiect la subiect. Cele mentionate se referd, pe de o parte, la
Asadar, cea mai voluminoasé glandé a corpului uman — numarul afluentilor biliari care participé la formarea ductelor
ficatul, isi dreneaza secretul/excretul in duoden. Conform hepatice drept si stang, pe de alta parte - la nivelul fuzionarii
obiectivelor trasate in actualul reviu, am vrea sa ne referim acestor canale care colecteazd bila de la sectoarele ficatului.
succint numai la cdile biliare extrahepatice. Morfologia lor Dupéd cum s-a mentionat, interes atat in aspect funda-
este influentata de tipul de alimentatie si de modalitatea de mental cét i aplicativ, prezintd numarul surselor de formare
digestie [11, 12]. a ductelor hepatice cu formatiuni anatomice adiacente. Asa-
Ductul hepatic comun, de obicei, are drept surse de for- dar, de cele mai dese ori (in 51% din cazuri conform datelor
mare ductul hepatic drept si ductul hepatic stdng care, la un relatate de C. Couinaud, 1957), ductul hepatic drept rezulta
nivel sau altul, fuzioneazd. Dupd unirea canalului hepatic co- din fuzionarea a doua canale, care dreneaza bila de la lobul
mun cu ductul cistic apare coledocul - calea biliara principala. hepatic drept; lungimea (la fel si diametrul) variaza intr-un
Tar calea biliard accesorie (numita §i aparat diverticular) este diapazon vast. El poate fi scurt sau in numar de doua canale
reprezentati de vezicula biliara si ductul cistic. In literatura care la unul si acelasi nivel fuzioneazé cu ductul hepatic stang.
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Conform sursei sus-citate, incidenta acestei variante consti-
tuie 12%. Insi nivelul de virsare a celor doud canale biliare
din dreapta in ductul hepatic stang poate fi diferit. Aceste
variante, completate cu transpozitia unui canal din dreapta,
cu deschidere in canalul hepatic stang, pot atinge cca 30% din
cazuri. Cu o incidentd mult mai joasa, ductul hepatic sting,
la fel, poate fi constituit din doud canale, care aproximativ la
unul si acelasi nivel fuzioneazi intre ele si cu ductul hepatic
drept (cca 3% din cazuri) [15].

Canalele biliare sectorale, care se varsd separat in ductul
hepatic comun, nu trebuie sa fie confundate cu canale biliare
accesorii (adiacente). Tot in aria variabilitatii individuale se
impune notiunea deja amintitd — transpozitia canalelor biliare,
atunci cAnd un canal care acumuleaza bila de la un sector lobar
se varsa in ductul hepatic al lobului opus.

Ductul hepatic stang, de reguld, se formeazd extraorga-
nic, fiind amplasat in santul hilar transversal, in apropierea
marginii posterioare a lobului pétrat, avind din partea sa
posterioard ramul stang al v. portae. Lungimea si diametrul
ductului hepatic sting depéasesc de putin parametrii respectivi
ai ductului hepatic din dreapta [16].

Din punct de vedere clinic, prezintd interes variantele
cand ductele hepatice drept si stang practic lipsesc, ele fiind
substituite prin 3-4 ducte, care colecteazd bila de la sectoarele
si segmentele ficatului, iar fuzionarea lor dé nastere ductului
hepatic comun. Ductul hepatic sting, in plan morfologic, in
raport cu cel drept, este mai constant.

Din punct de vedere topografic, inceputul ductului hepatic
comun coincide cu nivelul bifurcatiei v. portae. De cele mai
dese ori, arterele hepaticd dreaptd si cistica se afld in spatele
ductului hepatic comun, desi nu se exclud si alte variante
- amplasarea vaselor sus-nominalizate din dreapta sau din
stdnga ductului hepatic comun s. a. [17].

La adulti lungimea ductului hepatic comun variaza de la
12-30 mm la 60-70 mm, lungimea medie fiind de cca 30 mm,
iar diametrul mediu méasoara 4-5 mm [18].

Ductul hepatic comun, de obicei, la nivelul portiunii su-
perioare a duodenului fuzioneaza cu ductul cistic, formand
canalul coledoc, care de cele mai dese ori se termina la nivelul
treimii medii a portiunii descendente a duodenului. Lungi-
mea lui medie echivaleazi cu cca 5 cm, iar diametrul mediu
constituie cca 5 mm [13].

Ductul cistic urmeza vezicula biliara, avand o lungime
de 33-45 mm si diametrul de 3-4 mm. De mentionat, ca cel
din urmé devine mai mare in locul jonctiunii lui cu canalul
hepatic comun [14].

In literatura de specialitate, se cunosc mai multe variante
de raporturi si confluente ale canalelor hepatic comun cu cel
cistic: duct cistic scurt, cu ostium pe fata laterald a ductului
hepatic comun; poate fi un duct cistic lung care urmeaza
paralel celui hepatic comun pe un traiect de cativa centimetri.

Ductul cistic poate avea traiect spiralat, cu ostiumul pe
una din fetele canalului hepatic comun: posterioara, stinga
sau anterioard. Se cunosc si alte variante ale raporturilor si
modului de fuzionare ale canalelor hepatic comun si cistic.
De exemplu, uneori ele urmeaza paralel pe un traiect de 2-
5 cm, fiind separate printr-un sept subtire din tesut conjunctiv

sau printr-un sept mucozal dublu - rezultat al concresterii
tunicilor mucoase ale ductelor respective. Cele mentionate
prezintd interes clinic, deoarece, daci nu se tine cont de exis-
tenta virtuald a variantei in cauza, in colecistectomie poate fi
lezat peretele hepaticocoledocului [3, 5, 6, 10].

De remarcat faptul, ci fuzionarea canalelor hepatic comun
si cistic poate avea loc mult mai distal - la nivelul capului
pancreasului. Semnificatia acestei variante structurale a hepa-
ticocoledocului constd nu atat in absenta portiunilor supra- si
retroduodenla a lui, cat in posibilitatea aparitiei complicati-
ilor in caz de colecistectomie — bont lung al ductului cistic.
Varianta in cauza a fost depistata de C. V1. FOmaros (1967) in
3,9% din cazuri [10].

Asadar, revenind la aspectul topografic al canalului he-
patocoledoc, putem remarca existenta confluentului biliar
superior — locul fuzionarii canalelor hepatice drept si sting cu
formarea ductului hepatic comun. Notiunea confluent biliar
inferior corespunde nivelului, la care ductul cistic se varsa in
cel hepatic comun, dand nastere coledocului [19].

In componenta caii biliare extrahepatice principale se
descriu patru segmente: supraduodenal, retroduodenal, re-
tropancreatic si intraparietal. Astfel, canalul hepatocoledoc,
in majoritatea cazurilor, se termind printr-un orificiu comun
cu ductul pancreatic principal in ampula hepatopancreatica
a lui Vater [3, 4, 5, 6, 9, 10, 13, 18, 20, 21].

Ductul hepatic comun, la rindul sdu, poate fi subdivizat in
doud portiuni: 1 - cea situatd in santul transvers al fetei inferi-
oare a ficatului, la nivelul hilului hepatic, anterior de celelalte
componente ale pediculului hepatic; 2 - portiunea situaté la
nivelul pediculului hepatic. Referitor la ductul coledoc s-au
descris trei portiuni: 1 - retroduodenald; 2 — retropancreatica
si 3 - intraparietala [18]. Atat clinicienii, cit si morfologii,
acorda o atentie deosebita raporturilor dintre pancreas si co-
ledoc, cand cel din urma este amplasat intraorganic, deoarece
afectarea unui organ poate implica in procesul patologic si
celdlalt organ [6, 21, 22].

Principiul componentei histologice a peretelui cdilor
biliare extrahepatice, cu exceptia veziculei biliare, in linii
generale, raiméne acelasi ca si in perioada prenatald de dez-
voltare a organismului. Peretele lor este constituit din doud
tunici: 1 - tunica mucoasd si 2 - tunica musculofibroasa.
Tunica mucoasé include in componenta sa stratul epitelial
si lama proprie. Epiteliocitele au forma prismatics, ele fiind
amplasate intr-un rand. Printre epiteliocitele de acoperire
pot fi observate si celule caliciforme solitare. In citoplasma
epiteliocitelor cdilor biliare extrahepatice pot fi observate
incluziuni - granule care contin pigmenti biliari, lipide; ceea
ce poate servi drept argument in favoarea functiei de resorbtie
a celulelor epiteliale. Lama proprie include in componenta
sa fascicule colagene, fibre elastice in numar destul de mare,
ele fiind orientate atat longitudinal cat si circular in raport cu
axul mare al componentelor cailor biliare. Printre structurile
fibrilare sus-nominalizate pot fi observate si celule musculare
netede, insd intr-un numar mai mic. Aglomeririle de celule
musculare netede, in anumite zone, formeazi sfinctere ale
ciilor biliare. In tunica mucoasi a cilor biliare se depisteaza
glande tubulare, care pot avea forma glomerulara sau ramifi-
catd, desi ele mai mult amintesc criptele intestinale.
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Tunica fibromusculara este constituitd din tesut conjunctiv
preponderent lax, in care predomina fascicule colagene, fibre
elastice, cu diversd orientare spatiald. Pe acest fundal, de rand
cu celulele tesutului conjunctiv, se contin si celule musculare
netede. Tunica in cauzd formeazd conexiuni cu organele
adiacente [23, 24, 25].

La multiplele mecanisme de conectare ale tractului digestiv
se referd si aparatul sfincterian al cdilor biliare extrahepatice.
In literatura morfologica si clinicd, schematic, se mentioneaza
ca cele din urmd sunt dotate cu patru sfinctere: sfincterul
Mirizzi - cu sediul la nivelul locului de fuziuonare a canale-
lor hepatice drept si sting. Sfincterul Lutkens este localizat
imediat sub ostiumul ductului cistic si unirea lui cu ductul
hepatic comun; el dirijeaza patrunderea bilei in colecist.
Alte doua sfinctere — cel descris de Oddj, iar ceva mai distal
de el se afla sfincterul descris de Westphal — ambele cu sediu
in portiunea intramurala a coledocului. Drept dispozitiv de
dirijare a fluxului bilei serveste si valvula spiralis — Heiseri [9,
26, 27,28, 29, 30, 31].

Concluzii

Ciile biliare extrahepatice isi modifica forma, dimensiuni-
le, traiectul in functie de perioada de varsta, de starea normala
sau patologicd, de afectarea oganelor adiacente s. a. De exem-
plu, colecistul piriform este caracteristic pentru persoanele
de varstd tanard si maturd, cel de forma conicd predomina in
perioada senila; modificdrile patologice mai des se asociaza
cu forma cilindricd sau cu deformarea veziculei biliare. De
rand cu variatiile unghiului de confluere a ductului hepatic
comun cu cel cistic, variazd mult si corelatiile topografice ale
lor; astfel ductul hepatic comun, mai des, este amplasat medial
de ductul cistic, desi nu se exclud si alte variante: sediul lateral
sau posterior al ductului hepatic comun in raport cu cel cistic,
intersectarea repetata a lor s. a.

Astfel, informatia obtinuta si sistematizata in actualul reviu
poate conditiona sau chiar determina, in anumita masura,
aspectele strategice in sens diagnostic, curativ si pronostic ale
proceselor patologice care frecvent afecteazd zona in cauza.
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Abstract

Background: St. John’s wort (Hypericum perforatum L.) is a plant known and used since ancient times, but it has gained popularity in the past 20 years
as a remedy effective in treating depression. Throughout the centuries St. John’s Wort has been used to treat digestive disorders, helminthiasis, injuries,
consequences of trauma, fever, snake bites, mental disorders and other pathologies. It was very popular until the advent of synthetic drugs. The effects
of St. John’s wort were “rediscovered” in the late 1970s - early 1980s by German doctors who ultimately approved St. John’s wort as a prescription drug to
treat depression. Since the adverse effects of synthetic antidepressants limited the use and acceptance by many patients, in the last two decades there has
been an increased demand to alternative treatment of depression with drugs from Hypericum perforatum L. that have a high efficiency, as compared to
synthetic antidepressants, but produce smaller adverse effects, and a lower rate of abandonment of treatment by patients. In this article some other effects
of St. John’s wort, including the effect of healing, antifungal, anti-inflammatory, antimycobacterial, antiviral etc are demonstrated. The most important
active substance responsible for various pharmacological effects of St. John’s wort is hyperforin.

Conclusions: Since hyperforin in its pure form is unstable, it is of great interest and importance to study the action of hyperforin extracted from
flowers of St. John’s wort of local flora of the Republic of Moldova in the laboratory of Scientific Center of Drug Investigation of Nicolae Testemitsanu
State University of Medicine and Pharmacy, which presents the diethylammonium salt of hyperforin (hyperforin-diethylammonium) and is characterized
by a good stability: in dry form it keeps unchanged at least one year and a half.

Key words: Hypericum perforatum L., St. John’s wort, hyperforin.

Hypericum Perforatum L. si componenta ei Hiperforina in tratamentul diverselor maladii

introducere

Hypericum Perforatum L., numita in popor si sunitoare,
pojarnitd, buruiana de foc, floare de nidduf sau crucea voi-
nicului, este o planta erbacee, perena, cu flori galbene, care
creste spontan pe campii si dealuri, la margine de drumuri si
péduri si infloreste din iulie pand in septembrie. Ea are miros
aromat, balsamic, usor rasinos si un gust amarui-astringent.
Aceastd planta atinge o indltime de 25-60 c¢m, are o tulpind
lunga si ramificatd, usor lemnoasd in partea de jos, si infloreste
in cime galben-aurii.

Hypericum Perforatum L. este o plantd cunoscuta si folosita
din antichitate, in special pentru uz extern, dar a obtinut o
popularitate sporita in Europa si SUA, in ultimii 20 de ani, ca
remediu eficient in tratamentul dereglérilor psihice, in special
al starilor de depresie usoara si moderata, conform Clasificarii
Internationale a Maladiilor CIM-10 (IDC-10: International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Pro-
blems 10th Revision) [11].

De-a lungul veacurilor, sunitoarea a fost utilizata pentru
tulburdri digestive, helminti, vindecarea rdnilor, consecintelor
traumatismelor, febra, muscaturi de sarpe, deregléri psihice
si alte patologii. A fost foarte populara pana la aparitia me-
dicamentelor sintetice.

Folosirea Hypericum Perforatum L. in tratamentul diver-
selor maladii a fost documentatd de medicii antici greci, care
cunosteau bine plantele, Hippocrates (cca. 460-377 i. Hr.),
Theophrastus (cca. 372-287 i. Hr.), Dioscorides (cca. 40-90)
si Galen (cca. 130-200) [11].

In sec. XIII, sunitoarea este mentionati in lista de plante

medicinale de la Scoala medicalé din Salerno ca Herba demo-
nis fuga sau ,planta care alunga diavolul” [42].

Utilizarea sundtoarei in tratarea depresiei se dateazd din
timpul lui Paracelsus, medic, botanist, alchimist, fizician, as-
trolog, teolog si filozof elvetian din perioada Renasterii (cca.
1493-1541), dar multi autori cred cd grecii antici au folosit
aceastd planta pentru tratarea bolilor psihice pe care le etiche-
tau ca fiind demonice [26]. Sundtoarea a fost remarcatd pentru
prima data ca un remediu contra melancoliei si “nebuniei” de
botanistul, herbalistul, medicul si astrologul englez Nicholas
Culpeper (1616-1654), in 1652 [23].

In 1597, ]. Gerard [36], faimosul botanist englez, s-a referit
la unguentul de sunatoare ca la cel mai bun si pretios remediu
cu actiune cicatrizantd. El scria cd medicamentele pregitite
din florile si semintele acestei plante sunt eficace ca diuretice
si contra calculilor din vezica urinard, iar frunzele sunt bune
pentru a fi puse pe arsuri si rdni si, de asemenea, contra ulce-
relor purulente i murdare. Sunétoarea pe atunci era atit de
populara, incat chirurgii o foloseau pe larg pentru curatarea
ranilor si ea a fost inclusa in prima Farmacopee oficiala din
Londra (1618) [93]. N. Culpeper [23] a mentionat, in 1652,
proprietatile unice in vindecarea ranilor ale unguentului pe
baza acestei plante. El a mentionat, de asemenea, proprietitile
benefice ale plantei impotriva intepaturilor si muscaturilor de
animale veninoase.

Alte utilizdri populare ale sundtoarei includeau tratamen-
tul calculilor si ulceratiilor ureterelor [45], pentru terapia
ulceratiilor rinichilor, a febrei, a helmintilor, icterului, gutei,
reumatismului [38]. R. E. Griffith [39] a mentionat c3 planta
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poate fi aplicatd in formd de ulei sau unguent pentru ulcere,
tumori, si ca diuretic. Unul dintre primii si cei mai vestiti
doctori, care au folosit sundtoarea, a fost Dioscorides, medic
militar in armata imparatului roman Nero. El a recoman-
dat-o pentru sciaticd, arsuri, ca diuretic, pentru tratarea febrei
periodice [41].

La sfarsitul anilor 1800, sunitoarea era administratd in
maladii urinare, diaree, icter, menoragie, isterie, depresie
si traumatisme. In ultimul timp, sunitoarea a fost utilizata
ca remediu popular in tratamentul carcinomului ovarian,
cancerului uterin, cancerului gastric, tumorilor limfatice,
astmului bronsic, diareei, dizenteriei, neurasteniei, depresiei
nervoase, isteriei, cataractei, rabiei, helmintozei, hemoragiilor,
afectiunilor urinare etc. [81].

Ea a fost utilizatd pe larg in medicina populara din Ger-
mania pentru a depési oboseala, indispozitia si depresia, ceea
ce a cauzat necesitatea de a studia extractele de Hypericum in
conformitate cu metodele stiintifice si obiective [42].

Efectele Hypericum Perforatum L. au fost ,,redescoperite”
la sfarsitul anilor 70 si inceputul anilor ‘80 de catre medicii
germani care, in cele din urma, au aprobat sunitoarea ca un
medicament de baza pentru tratamentul depresiei usoare.
Intr-un scurt rastimp, sunitoarea a depisit orice alt medica-
ment antidepresiv utilizat in Germania si ramane a fi pana in
prezent un remediu terapic de importanta nationala [26, 43].
Sunitoarea a inceput sa fie folosita tot mai pe larg in Europa,
in special in Germania, dupd ce a fost aprobata in 1984 de
»,German Commission E”, iar in 1999, aceastd planta a fost
introdusa in Farmacopeea Europeand [11]. Tn 1998, vanzarile
preparatelor obtinute din sunatoare au constituit 6 miliarde
de dolari SUA [44].

Medicamentele obtinute din Hypericum Perforatum L.
au fost admise si pe piata SUA prin inregistrarea lor de citre
»Food and Drug Administration (FDA)” in 1994, iar suma
vanzarilor din 1995 pana in 1997 s-a majorat de la 20 de
milioane, pani la 200 de milioane dolari SUA [11]. In SUA,
in 2002, s-au tratat cu preparate obtinute din Hypericum
perforatum L. 12% din populatie [97].

In ultimul timp, interesul cercetatorilor s-a concentrat pe
efectele antidepresive ale Hypericum perforatum L. Cu toate
acestea, planta are si alte actiuni, inclusiv actiune cicatrizanta
[76], antifungica [65], antiinflamatoare [50], antimicobacte-
riana [32], antivirald [79].

Efectul antidepresiv

Depresia este considerata o boald de vérf, in mare extin-
dere la acest inceput al mileniului trei. Ea prezintd o stare
patologica gravd, care se manifesta prin deprimare accentuata,
tristete, descurajare profunda si pesimism cronic, toate aso-
ciate cu neliniste si scdderea tonusului general de rezistenta
al organismului.

Depresia este una din cele mai frecvente probleme psiho-
logice intalnite in practica medicald. Organizatia Mondiald a
Sanatatii prognozeaza, ca depresia severa va fi a doua princi-
pala cauza de invaliditate la nivel mondial, pand in 2020 [97].
Aproximativ 75% din stirile de depresie sunt de gravitate
usoard sau moderatd si sunt tratate in institutiile de acordare a

asistentei medicale primare. Majoritatea pacientilor se afla in
plina activitate sociald si ocupationald si au o varstd cuprinsa
intre 25 si 50 de ani [48].

In tratamentul stérilor de depresie, cel mai des se recurge la
psiho- si farmacoterapie. Dar, efectele adverse ale antidepre-
sivelor sintetice limiteazd folosirea si acceptarea lor de multi
pacienti, indeosebi, de cei ce necesitd administrarea de durata
a acestor medicamente. Nu sunt rare cazurile cdnd bolnavii
abandoneaza tratamentul cu medicamente sintetice peste
cateva saptdmani de la debutul bolii. Tratamentul depresiei
cu medicamente sintetice contemporane se incheie cu succes
doar in 65-75% din cazuri si numaila 40-50% dintre pacienti
starea psihologicd se normalizeaza complet [48].

Deaceea, in ultimele 2 decenii, tot mai des se recurge la
tratamentul de alternativa al pacientilor depresivi cu preparate
obtinute din sunitoare, care au o eficacitate inaltd si produc
putine efecte adverse.

Eficacitatea inalta a Hypericum Perforatum L. i-a moti-
vat pe multi cercetdtori sd caute si alte plante valoroase in
tratamentul depresiei. Experiente indelungate au depistat
numeroase preparate antidepresive naturale. S-a stabilit, ca o
serie de medicamente pe bazi de plante par a fi promitatoare
in managementul depresiei usoare si moderate [27, 54]. Dar,
unii autori exprimd un grad de scepticism in privinta utilitatii
acestor remedii [80].

Examinand studiile referitoare la 27 de medicamente pe
bazd de plante, J. Sarris [82] a ajuns la concluzia, ci sunitoa-
rea este una din cele mei efective in tratamentul anxietatii si
depresiei. La aceeasi concluzie se ajunge si in alta lucrare a
acestui autor, publicatd mai recent [83]. Efectul sunatoarei
in tratamentul depresiei este demonstrat si in experiente pe
animale [99], soareci [6] si sobolani [63].

In prezent, nu exista suficiente dovezi clinice solide pentru
utilizarea altor medicamente pe baza de plante in tulburarile
psihice.

K. Linde si colab. [59] considera, ca dovezile actuale pri-
vind extractele de Hypericum sunt inconsecvente si confuze.
Meta-analiza efectuatd de ei, demonstreazi ca in unele studii,
la pacientii internati care indeplinesc criteriile pentru depresie
majora, extractele de Hypericum au efecte benefice minime, in
timp ce alte studii sugereaza ca Hypericum si antidepresivele
standarde, au efecte benefice similare.

Cu toate acestea Hypericum Perforatum L. rimane cel
mai eficace remediu, uimind si in prezent prin eficacitatea sa
dovedita in diverse studii clinice [16].

Studiile preclinice efectuate pe animale sugereazd cd
Hypericum Perforatum L. este eficace in trei sisteme majore
biochimice relevante pentru activitatea antidepresivd, si
anume inhibarea recaptarii serotoninei, noradrenalinei si
dopaminei in neuroni [68].

Comparata cu celebrul Prozac (fluoxetind), extractul de
Hypericum Perforatum L. a demonstrat proprietati antide-
presive cel putin egale, uneori mai mari decat ale acestuia.
In studiul randomizat al lui M. Fava, si colab. [28], realizat
in Massachusetts General Hospital din Boston, SUA, dupi
metoda aleatorie, dublu-orb, au fost examinate 3 loturi de
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pacienti, administrdnd 900 mg/zi de extract standardizat de
sundtoare, 20 mg/zi de fluoxetind sau placebo, timp de 12
sdptdmani. Evaluarea pacientilor s-a efectuat in conformitate
cu scara Hamilton (HAMD-17) a depresiei si a revelat scoruri
mai joase ale gradului de depresie pentru pacientii tratati
cu extract de Hypericum Perforatum L. comparativ cu cei
care au administrat fluoxetina (10,2 + 6,6 fatd de 13,3 + 7,3,
p <0,03). De asemenea, si ratele de remisiune (scorul pe scara
Hamilton < 8) ale bolii au fost mai crescute la bolnavii care
au primit hiperforina (38% fatd de 30% pentru fluoxetina si
21% pentru placebo). Ambele loturi tratate cu substante ac-
tive (Hypericum Perforatum L. si fluoxetind) au demonstrat
rezultate net superioare lotului care a luat placebo.

Substanta activd responsabild de actiunea farmacologicd a
sundtoarei este hiperforina, un fluoroglucinol care actioneaza
asupra neurotransmisiilor din creier prin mai multe mecanis-
me, cum ar fi: inhibarea recaptirii serotoninei, dopaminei,
noradrenalinei, dar sia GABA (acid gamma-aminobutiric) si
glutamatului, cresterea concentratiei intracelulare a sodiului si
calciului in neuroni [9, 87, 97]. Cu toate ci inhibarea recaptirii
este responsabild, in cea mai mare parte, pentru efectul anti-
depresiv si alte mecanisme ar putea contribui, de asemenea, la
exercitarea actiunii globale antidepresive [69]. Dupa pérerea
lui K. Leuner si colab. [58], hiperforina reprezinta o substanta
interesanta, dintr-o clasa noua de medicamente antidepresive.

Dar, nu se exclude faptul cd si alte substante active (hipe-
ricina, pseudo hipericina, o gamd largd de flavonoide etc.)
pot cauza o actiune antidepresiva a sundtoarei [16, 17, 19].

O echipad de cercetatori de la Pro Science Private Research
Clinic GmbH din Linden, Germania, a efectuat un studiu
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, pe trei grupuria
cate 18 voluntari in fiecare pentru a determina efectele asupra
electroencefalogramei (EEG) a doud extracte din sundtoare:
hipericina si diferite cantitati de hiperforina. Ei nuau observat
niciun efect asupra EEG pentru hipericind, dar au gisit efecte
asupra EEG, care corelau cu continutul de hiperforina. Autorii
considerd, ca produsele din sundtoare, care contin cantitati
mari de hiperforind au un efect protectiv asupra sistemului
nervos central [84]. Aceastd ipotezd a fost confirmatd si
intr-un studiu experimental pe sobolani [25].

W. E. Muller si colab., [66] de la Department of Phar-
macology, Biocenter University of Frankfurt, Germania, au
comparat efectul hiperforinei cu cel al hipericinei si kaempfe-
rolului (alti componenti ai sunatoarei) asupra receptorilor
adrenalinei si ai serotoninei in creier la sobolani. Autorii au
constatat efectul hiperforinei asupra acestor receptori, in timp
ce nici hipericina si nici kaempferolul nu au exercitat niciun
efect asupra lor [66].

G. Laakmann si colab. [52, 53] au efectuat un studiu multi-
centric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, pentru a
aprecia eficacitatea clinica si siguranta a doud extracte diferite
de sunitoare, cu care au tratat in conditii de ambulatoriu 147
de bérbati si femei, care sufereau de depresie usoara sau mode-
ratd. In timpul perioadei de tratament de 42 de zile, pacientii
au primit cite 1 comprimat de 3 ori pe zi de placebo, extract
de Hypericum WS 5573 (300 mg, cu un continut de 0,5% de

hyperforind), sau extract de Hypericum WS 5572 (300 mg, cu
un continut de 5% de hyperforind). Procesul de fabricare a
ambelor preparate de Hypericum a fost identic, astfel incat ele
diferd numai in ceea ce priveste continutul lor in hiperforina.
Simptomele depresive au fost evaluate in zilele 1, 7, 14, 28,
si 42, folosind Scala de evaluare Hamilton pentru Depresie
(HAMD-17) si Scala de autoevaluare a Depresiei (Depression
Self-Rating Scale) in modificarea von Zerssen. De asemenea, a
fost evaluat gradul de severitate a bolii in zilele 1 si 42, utilizand
Scala ,,Clinical Global Impression (CGI) scale”. Rezultatele
obtinute au demonstrat, cd efectul terapeutic al sunatoarei
in depresia usoara si moderatd depinde de concentratia de
hiperforind in medicament. Rolul hiperforinei in tratamentul
depresiei a fost demonstrat si in alte studii [10, 21] si confirmat
mai tarziu si de alti cercetatori [94, 98].

Savantii germani A. Singer si colab. [87], de la Universi-
tatea din Frankfurt, au demonstrat cd hiperforina maregte
concentratia intracelulara a sodiului in neuroni. Aceasta
crestere determind inhibarea transportorului responsabil
de recaptarea serotoninei, cu aparitia efectului antidepresiv.
Blocarea transportorului nu este atat de intens ca in cazul
antidepresivelor clasice, deaceea si efectele adverse sunt mai
reduse. Pana in prezent, hiperforina este singurul antidepresiv
cunoscut care actioneaza in acest mod. Celelalte antidepre-
sive care inhiba recaptarea serotoninei, nu actioneaza asupra
canalelor de sodiu.

Intr-un studiu dublu-orb, randomizat, placebo-controlat,
efectuat pe 375 de pacienti, Y. Lecrubier si colab. [57] au
investigat siguranta si eficacitatea antidepresivd a extractului
hidroalcoolic de Hypericum perforatum SW 5570, administrat
cate 300 mg, de trei ori pe zi. Bolnavii au fost examinati la
debutul cercetirii si dupd 1, 2, 4 si 6 saptdmani de tratament.
Autorii au constatat, cd preparatul evaluat are o siguranta in-
altd si eficacitate mai mare decét placebo in tratarea depresiei
usoare si moderate.

In alt studiu multicentric, de asemenea dublu-orb, ran-
domizat, placebo-controlat, efectuat de M. Gastpar si colab.
[37] din Departamentul de Psihiatrie si Psihoterapie de la
Universitatea din Essen (Germania), scopul a fost de a demon-
stra non-inferioritatea si siguranta extractului de Hypericum
STW3-VI, administrat o daté pe zi, fata de inhibitorul selectiv
al recaptarii serotoninei citalopram (20 mg) in tratamentul
depresiei moderate. Cura de tratament a durat 6 saptdmani.
Autorii au ajuns la concluzia, ci eficacitatea extractului de
Hypericum STW3-VI (900 mg), administrat o datd pe zi, nu
este inferioard celei a citalopramului, administrat in dozi de
20 mg/zi. Ambele preparate au avut o activitate net superioara
in comparatie cu placebo. Extractul de Hypericum STW3-
VI a demonstrat si o mai buna siguranta si tolerabilitate in
comparatie cu citalopramul. Aceste rezultate au aratat, cd
extractul de Hypericum STW3-VI este o buna alternativd a
antidepresivelor chimice in tratamentul ambulatoriu al paci-
entilor cu depresie moderata.

K. Linde si colab. [60] au analizat datele despre eficacitatea
sunatoarei, publicate in 29 de studii (total 5489 de pacienti),
inclusiv 18 cercetéri de comparatie a extraselor de Hypericum
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Perforatum L. cu placebo si 17 investigatii de comparatie
a extraselor de Hypericum Perforatum L. cu antidepresive
standarde, sintetice. Concluziile autorilor au fost urmétoarele:
datele disponibile sugereaza, cd extractele de Hypericum tes-
tate in studii a) sunt superioare fatd de placebo la pacientii cu
depresie majora, b) sunt la fel de eficace ca si antidepresivele
sintetice standard si ¢) au mai putine efecte adverse decat
antidepresivele standarde.

Intr-un studiu prospectiv, efectuat pe un lot de 440 de
pacienti cu depresie usoard sau moderatd, a fost apreciat
efectul tratamentului de duratd (52 de saptimani) a unui
extract standardizat de sunatoare, administrat in doza de 500
mg/zi. Scorul Hamilton al depresiei (HAMD), a scazut de la
valoarea initiald de 20,58 pand la 12,07 peste 26 de saptamani
si pandla 11,18 peste 52 de sdptdmani. Rata efectelor secun-
dare a fost mai micéd decét la administrarea antidepresivelor
standarde [13].

R. Nahas si O. Sheikh [67] au trecut in revistd metodele
complementare si alternative de tratament al tulburarilor
depresive majore. Au fost selectate doar studiile relevante
efectuate pe oameni. Autorii au ajuns la concluzia, ci exista
dovezi convingatoare ci sunatoarea este eficace ca monote-
rapie, dar trebuie de tinut cont de posibilele interactiuni ale
plantei cu alte medicamente.

Sunatoarea este de obicei bine tolerata, cu efecte adverse
minime din partea tractului gastro-intestinal, oboseald si fo-
totoxicitate. In general, nu se recomanda pentru a fi utilizata
in asociere cu alte antidepresive [62].

Povara cheltuielilor in crestere ce tin de ingrijirea sanatatii
psihice a populatiei dicteazi necesitatea obtinerii informatiei
cu privire la rezultatele clinice si economice ale utilizarii me-
dicamentelor complementare si alternative. O meta-analiza
efectuatd de D. Solomon si colab. [88] a studiilor randomizate,
controlate, din perioada 1994-2010 a demonstrat, cd prepa-
ratele din Hypericum perforatum L. sunt superioare fata de
placebo si la fel de eficiente ca si antidepresivele standard in
tratamentul depresiei usoare si moderate. Un avantaj clar
fata de antidepresivele chimice il constituie frecventa redusa
a efectelor adverse si ratele mai mici de abandonare a trata-
mentului de cétre pacienti, precum si raportul cost-eficientd
optimal. Cel mai important risc, asociat cu utilizarea suna-
toarei, il prezintd interactiunile posibile cu alte medicamente,
dar el poate fi atenuat prin folosirea extractelor cu continut
scazut de hiperforind. Deoarece costurile indirecte, cauzate
de depresie, sunt de cinci ori mai mari decét costurile directe
de tratament si tindnd cont de cresterea preturilor antidepre-
sivelor farmaceutice, costul relativ scazut al extractului de
Hypericum perforatum L. il face important din punct de vedere
economic in terapia depresiei usoare si moderate [88]. Acest
fapt poate avea un rol important in tratamentul pacientilor,
care nu-si pot permite antidepresive standard sau care nu le
pot tolera din cauza efectelor adverse [35].

Conform datelor S. Lawvere si M. C. Mahoney [56] de la
Roswell Park Cancer Institute, Buffalo, New York, preparatele
standardizate ale extractelor de sundtoare sunt disponibile la
preturi de la 10 pana la 25 de dolari SUA pentru o luna de

tratament. Dar, este important sé stim, ca nu toate produsele
din sunatoare sunt standardizate.

Efectul antiinflamator, regenerativ si cicatrizant

Hypericum perforatum L. a fost folosit mult timp cu suc-
ces ca un remediu pentru cicatrizarea réanilor si accelerarea
vindecirii arsurilor. Efectul lui poate fi explicat partial prin
actiunea sa antibacteriana [81]. Tinctura obtinuté din flori si
frunze proaspete ale acestei plante medicinale s-a dovedit mai
eficientd, atunci cdnd a fost administratd oral la sobolanii albi,
decat aplicarea ei topica si mai eficientd decat Calendula (o alta
planta cu efect cicatrizant). In tratarea rdnilor, epitelizarea a
avut loc in 15 zile de tratament cu Hypericum perforatum L.
siin 16,5 zile in lotul tratat cu Calendula [76].

Eficacitatea sundtoarei este confirmatd si in cercetéri
clinice. Intr-un studiu pe un lot de 24 de femei, carora li s-a
efectuat recent operatii cezariene, s-a examinat actiunea unui
extract de ulei de Calendula in combinatie cu Hypericum pet-
foratum L. in proportie de 30:70, in comparatie cu actiunea
extrasului din ulei de grau. Pacientele tratate cu Hypericum/
Calendula au prezentat o scidere mai mare (cu aproximativ
38%) a perimetrului plagilor, comparativ cu pacientele din
lotul martor (cu aproximativ 16%) [55].

Rezultatele studiului lui I. P. Siintar si colab. [91] au de-
monstrat, cd pértile aeriene ale Hypericum perforatum L.,
planta folosita pe larg in Turcia, contribuie la vindecarea
plagilor si au efect anti-inflamator.

N. Oztiirk si colab. [72] explicd activitatea cicatrizantd a
Hypericum perforatum L. prin cresterea productiei de colagen
si activarea celulelor fibroblaste, care joaca un rol decisiv in
vindecarea plagilor.

Rezultatele studiului original, efectuat de E. J. Hunt si
colab. [47] sugereaza, ci extractul de Hypericum perforatum
L. inhiba producerea de radicali liberi in celule si tesuturi
vasculare umane.

Este cunoscut faptul, cd sunitoarea poseda si efect antiin-
flamator [70]. Oleum Hyperici, extractul uleios de sunitoare,
este unul dintre cele mai vechi remedii populare, in mod
traditional utilizate in tratamentul topic al plagilor, vanitailor,
ulcerelor, taieturilor, arsurilor, hemoroizilor si, de asemenea,
pe rol de antiseptic [3]. A. L. Miller [64] mentioneazd, cd
sundtoarea este efectivd in vindecarea réanilor, avand actiune
antiinflamatoare si analgezica.

Studiul efectuat de E. Tedeschi si colab. [92] demonstreaza,
cé extrasele de sunatoare pot fi de perspectivd in tratamentul
bolilor inflamatorii cronice. Despre efectul antiinflamator mo-
derat al sunétoarei relateaza si J. Barnes si colab. [8]. Folosirea
Hypericum perforatum L., partea componenta esentiald a caru-
ia este hiperforina, in tratamentul simptomatic al inflamatiilor
minore ale pielii si ca un suport in vindecarea rdnilor minore
a fost recunoscuta si oficializata in Uniunea Europeana [77].
S. Sosa si colab. [89] au demonstrat in experiente pe soareci
efectul antiinflamator la administrarea topica a Hypericum
perforatum L. si ale unor componente ale plantei, inclusiv ale
hiperforinei.

C. M. Schempp si colab. [86] au efectuat un studiu prospec-
tiv, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, monocentric,
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pentru a aprecia eficacitatea unei creme, care contine Hype-
ricum: extract standardizat de 1,5% de hiperforina (verum),
in comparatie cu placebo in tratamentul dermatitei atopice
subacute. La 21 de pacienti care sufereau de dermatiti atopics,
cu evolutie usoard sau moderatd cu scorul SCORAD (The
Scoring of Atopic Dermatitis) egal in medie cu 44,5, tratamen-
tul cu verum sau placebo a fost aplicat de 2 ori pe zi in mod
aleatoriu, pe partea stingd sau dreapta a corpului. Pacientii
au fost tratati timp de patru saptamani. Optsprezece pacienti
au incheiat studiul. Intensitatea leziunilor eczematoase s-au
imbundtatit pe ambele parti tratate. Cu toate acestea, Hype-
ricum-crema a fost semnificativ superioard fata de placebo la
toate vizitele clinice (zilele 7, 14, 28) (p < 0,05). Colonizarea
pielii cu Staphylococcus aureus a fost redusa atat cu verum, cét
si cu placebo, indicand o tendinta de activitate antibacteriana
mai buna a Hypericum-cremei (p = 0,064). Toleranta pielii
si compatibilitatea cosmeticd a fost buna sau excelentd atat
cu Hypericum-crema cét si cu placebo. Acest studiu aratd o
superioritate semnificativa a Hypericum-cremei, comparativ
cu placebo, in tratamentul local al dermatitei atopice usoare
si moderate. Cu toate acestea, autorii considera ca eficaci-
tatea terapeutica a Hypericum-cremei trebuie sd fie evaluata
in studii suplimentare pe un lot mai mare de pacienti si in
comparatie cu preparate terapeutice standarde (de exemplu
cu glucocorticoizi) [86].

L. Arsi¢ si colab. [3] au studiat efectul antiinflamator si
antimicrobian al 3 creme din extracte de sundtoare de 15%,
pregitite in conformitate cu prescriptiile medicinei traditio-
nale, pe baza de diferite uleiuri vegetale folosite ca extractant,
si anume: de masline, de palmier si ulei de floarea soarelui.
Scopul a constat in estimarea oportunitatii aplicarii dermato-
logice a acestor creme. Studiul a fost dublu-orb, randomizat.
Rezultatele investigatiei au demonstrat efecte antiinflamatorii
semnificative ale cremelor evaluate in tratamentul dermatitei
iritante de contact.

A. Koeberle si colab. [49] au efectuat un studiu experimen-
tal pe soareci si au ajuns la concluzia, cd actiunea antiinflama-
toare a sunatoarei se explica prin proprietatile hiperforinei de
suprimare a biosintezei de PGE, in vitro si in vivo, actionand
in asa fel asupra sintezei microzomale de PGE..

Proprietitile antiinflamatoare ale sunatoarei pot fi datorate
efectelor sale inhibitorii asupra exprimarii genelor pro-infla-
matorii, cum ar fi genele ciclooxigenazei-2, interleukinei-6,
si sintetazei de oxid nitric (iNOS) [92].

Sundtoarea este un inhibitor al Interleukinei-6 (IL-6), care
este o citokind importantd, implicaté in procesul inflamator
[20]. In plus, s-a constatat ca hiperforina inhiba ciclooxi-
genaza COX-1 si 5-lipooxigenaza (5-LO), enzimele-cheie
in formarea de eicosanoide proinflamatorii. Hiperforina a
fost de trei ori mai puternicd decat aspirina, in capacitatea
sa de a inhiba COX-1 si aproape echipotenta cu zileuton in
capacitatea sa de a inhiba 5-LO. Hiperforina nu a inhibat
semnificativ COX-2, 12- lipooxigenaza (12-LO) sau 15-lipo-
oxigenaza (15-LO) [2]. Capacitatea sundtoarei de a inhiba
5-LO deschide perspectiva ei de a fi folositd in tratamentul
astmului bronsic [31]. Alt mecanism, prin care sundtoarea

poate reduce inflamatia, ar fi reducerea producerii sintetazei
inductibile de oxid nitric (iNOS), care este maritd in fazele
initiale ale procesului inflamator [92].

Efectul antiinfectios

H. L. Field si colab. [30] au revizuit cunostintele ce tin de
farmacologia, mecanismele de actiune, precum si de eficacita-
tea terapeuticd a Hypericum Perforatum L. Trecerea in revistd
efectuatd de acesti autori aratd, ca cele mai multe dintre datele
disponibile privind eficacitatea si siguranta sundtoarei implica
utilizarea sa in tratamentul depresiei usoare si moderate. Eiau
demonstrat, ca de rand cu utilizarea acestei plante in depresie,
exista rapoarte care sugereazd posibile efecte terapeutice ale
Hypericum Perforatum L. si in alte patologii, cum ar fi afectiu-
nile maligne, anumite infectii etc., dar acestea sunt preliminare
pentru a-si permite scoaterea unor concluzii.

Cu toate acestea, sunitoarea este folositd topic pentru
vindecarea ranilor de sute de ani, tindnd cont de actiunea sa
antibacteriand exercitatd de hiperforind [31]. Principalele ei
constituente sunt hipericina si hiperforina. Acesti compusi
organici sunt utilizati nu numai ca medicamente antidepresive,
dar siin calitate de preparate antimicrobiene si antivirale [94].

N. A. Derbentseva, A. S. Robinovich [24] si B. E. Aizen-
man [1] au demonstrat eficacitatea in vivo si in vitro a pre-
paratelor novoimanina si imanina (preparate antibacteriene
obtinute din Hypericum perforatum L.) impotriva infectiilor
Staphylococcus aureus, care s-au dovedit a fi mai eficace decat
sulfanilamidele.

C. M. Schempp si colab. au demonstrat, in 1999, cd hiper-
forina poseda proprietati antibacteriene impotriva Staphylo-
coccus aureus multirezistent si bacterii gram pozitive [85].

L. Arsi¢ si colab. [3] au demonstrat efectul antimicrobian
al 3 creme din extracte de sundtoare de 15%, pregitite pe
baza de uleiuri de masline, de palmier si de floarea soarelui.
In vitro aceste creme in concentratii minime de 1280 pg/mL,
2560 pg/mL sau > 2560 pg/mL au fost active contra majoritétii
microorganismelor studiate, atat gram pozitive: Staphylococ-
cus aureus, Staphylococcus pseudintermedius, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus canis, Corynebacterium pseudotuber-
culosis, Bacillus anthracis si Listeria monocytogenes, cat si gram
negative: Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Serratia rubidaea si Proteus mirabilis, precum
si Candida albicans.

V. Peeva-Naumovska si colab. [73] au evaluat efectele
antibacteriene ale trei unguente, care contin din Hypericum
perforatum L. lipofil (30%, 40% si 50% Hyperici oleum),
destinat pentru aplicarea cutanatd sau vaginald, impotriva
a sase tulpini bacteriene: Streptococcus pyogenes (doud tul-
pini), Streptococcus viridans, Micrococcus luteus ATCC9341,
Moraxella catarrhalis si Lactobacillus acidophilus. Inhibarea
cresterii bacteriene a fost inregistratd pentru toate tulpinile
testate, cu exceptia L. acidophilus, care este o parte din flora
bacteriana vaginala normald. Acest studiu demonstreaza cd
aplicarea vaginald a unguentelor evaluate nu distorsioneaza
flora vaginala normald. Cum era si de asteptat, marirea
concentratiei de Hyperici oleum in unguent a dus la cresterea
efectului antibacterian al unguentului.
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O serie de studii disponibile in literatura de specialitate
demonstreaza activitatea antibacteriana in vitro a extractelor
obtinute din pdrtile aeriene ale Hypericum perforatum L. si
sprijina utilizarea acestor plante in medicina traditionald
pentru a trata ranile, afectiunile cutanate si unele infectii
[4, 14, 78].

C. Barbagallo si G. Chisari [7] au demonstrat, cd solventii
organici sunt mai efectivi in extragerea de componente anti-
bacteriene a plantelor de sunatoare decat apa.

Intr-o incercare de a determina daci existi o dependenti
sezonierd privind activitatea antibacteriana a extraselor de
sunitoare s-a demonstrat, cd probele colectate in luna august
au fost mai active decit cele colectate in iulie [12].

Un medicament utilizat pe scard largd in tratamentul vana-
tailor, ranilor si arsurilor este uleiul de Hypericum perforatum
L. (Oleum Hyperici), obtinut prin macerarea florilor proaspete
in ulei, expuse la soare timp de cateva saptaimani. Extractul
de ulei este de culoare rosie stralucitoare, cu o fluorescenta
portocalie-rosie [81].

B. Gudzic si colab. [40] au demonstrat activitatea micro-
biologica a uleiului de Hypericum perforatum L. asupra mi-
croorganismelor testate (K. pneumoniae, Salmonella enteridis,
S. lutae 9341, S. aureus 6538, E. coli 95, B. subtilis ,,S” si
B. subtilis 841). Autorii nu au observat nicio activitate a pre-
paratului fatd de P. aeruginosa.

O activitate puternicd antibacteriand a Oleum Hyperici
impotriva mai multor tulpini bacteriene a fost observata in
unele studii [75].

Studii ale activitdtii antimicrobiene a diferitelor com-
ponente ale sunatoarei au fost efectuate in India mai multe
decenii in urma [34]. Ele au permis izolarea unui principiu
activ, numit hiperforini, care poseda proprietiti antibacteri-
ene [85]. Structura sa chimica a fost elucidata in 1975 de N.
S. Bystrov si colab. [18].

Hiperforina prezinta principalul constituent al prepara-
tului antibacterian novoimanina [5].

I. Brondz si colab. [14] de asemenea au constatat, cd hiper-
forina are proprietati antibacteriene. B. Fiebich si colab. [29],
A. Voss si P. Verweij [96] considerd, cé efectul antibacterian
al hiperforinei se manifestd la administrarea sa in doze mari.

J. Reichling si colab. [78], intr-un studiu al activitatii
antibacteriene al unui extract de Hypericum perforatum L. a
raportat, cd hiperforina a fost principiul activ antimicrobian.
Hiperforina a demonstrat un efect excelent impotriva S. aureus
meticilino-rezistent.

P. Avato si colab. [4] au investigat proprietatile antimi-
crobiene ale partilor aeriene ale Hypericum perforatum L. in
diferite extracte (metanol, eter de petrol, cloroform si acetat de
etil). Fractiunea de acetat de etil a fost cea mai activd. Cres-
terea microorganismelor a fost inhibatd semnificativ de catre
hipericina, hiperforind si sarea sa de dicyclohexilammonium
stabild, iar flavonoidele péreau si fie complet inactive.

Analizand datele literaturii de specialitate ce tin de actiu-
nea antibacteriana a Hypericum perforatum L., Z. Saddiqe si
colab. [81] au ajuns la concluzia, ca planta are o lungd istorie
de vindecare a ranilor, asociatéd de activitatea sa antibacteria-
nd. Multe publicatii demonstreazi activitatea antibacteriand

a extractelor vegetale brute, cremelor si unguentelor care
contin aceste extracte. Extractele s-au dovedit a fi mai active
impotriva bacteriilor gram pozitive decat impotriva bacteriilor
gram negative. In plus, extractele alcoolice s-au dovedit a fi
mai active decat solutiile apoase. In ceea ce priveste activi-
tatea antifungicd, sunatoarea este mai putin studiata. Planta
contine un spectru larg de compusi biologic activi. Cu toate
acestea, in prezent, numai hiperforina si hipericina au fost
identificate ca principalele componente antimicrobiene ale
acestei plante. Deoarece preparatele traditionale din plante
(ceaiuri si tincturi), nu contin hiperforina, persistd necesitatea
de a studia aceste preparate pentru a determina ingredientele
active aflate in ea.

In investigatii efectuate in vitro, extractul de Hypericum
perforatum L. demonstreazd activitate antivirald, inclusiv si
contra virusului HIV, desi nu au fost gasite dovezi despre
aceasta actiune in vivo [64].

In literatura de specialitate existd date si despre actiunea
antifungicd a preparatelor obtinute din extracte de Hypericum
perforatum L. Recent, unele dintre ele au fost trecute in revista
de Z. Saddige si colab. [81].

Alte efecte farmacologice

Unii autori au raportat rezultate interesante cu privire la
activitatea anticarcinogenica a hiperforinei [98]. C. Quiney
si colab. [74] au calificat hiperforina drept o substanté ferma
pentru dezvoltarea de noi molecule terapeutice in elaborarea
medicamentelor pentru tratamentul diferitor boli, inclu-
siv al tumorilor maligne. Rezultatele studiului efectuat de
E Sun si colab. [90] au demonstrat potentialul antitumoral al
hirforinei. Conform cercetarii acestor autori, sarea N, N-Di-
ciclohexilamina de hiperforind prezintd un nou medicament
antitumoral. G. Lorusso si colab. [61] considerd, cd hiperforina
ofera perspective de noi abordari terapeutice ale cancerului.

Exista numeroase propuneri de a folosi sundtoarea in
sindromul premenstrual [31], in tratamentul alcoolismului
(tinand cont de efectul ei antidepresiv) [71], diverse dereglari
somatice [95].

M. Franklin si colab. [33] au constatat cresterea con-
centratiilor plasmatice de corticosteron la sobolani, dupa
administrarea intraperitoneald a unei singure doze de extract
de sunatoare (200 mg/kg), de hipericina (0,2 mg/kg) sau
hiperforina (9,3 mg/kg).

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu pla-
cebo, in care au fost implicati 23 de adulti supraponderali
sanatosi, subiectii care au administrat tratament cu sunatoare
(900 mg pe zi), extract de Citrus aurantium (975 mg/zi) si
cofeind (528 mg/zi), au pierdut in greutatea corporald semnifi-
cativ mai mult decat subiectii care au administrat placebo [22].

In alt studiu, de asemenea randomizat, dublu-orb, con-
trolat cu placebo, in care au fost inclusi 72 de alergatori pe
distante lungi si triatlonisti, s-a demonstrat ca cei care au luat
vitamina E si sunatoare timp de 6 saptamani, au manifestat
o imbunatitire a capacitatii de rezistenta, in comparatie cu
subiectii care au luat doar vitamina E sau placebo [46].

N. Kumar si colab. [51] au constatat actiunea antiagresiva
a hiperforinei.
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Concluzii

Sunatoarea (Hypericum perforatum L.) este una dintre
plantele medicinale cele mai cunoscute pe parcursul a sute
de ani si cele mai bine investigate, care poate fi folosita cu
succes in tratamentul mai multor maladii. Cea maiimportanta
substanta activd responsabila de diverse actiuni farmacologice
ale sunitoarei este hiperforina.

Deoarece hiperforina in forma sa purd este instabila [81,
98], este de mare interes si importanta studiul actiunii hiper-
forinei extrase din flori de sunatoare, din arealul Republicii
Moldova, evaluate in laboratorul Centrului Stiintific in do-
meniul Medicamentelor al Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, care prezinta sare de
dietilamoniu a hiperforinei (hiperforini-dietilamoniu) si se
deosebeste printr-o buna stabilitate: in stare uscata se pastrea-
za neschimbata cel putin un an si jumatate.
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Abstract

Background: The variations of the recovery time, complications and survival rates among the cardiac patients who have had a heart surgery are vast.
Many formulas and theories are used to predict clinical outcome and recovery time. The identification of biomarkers that provide concrete, evidence
supporting clinical outcomes has greatly affected such field of medicine as cardiology, helping the clinicians to predict a clinical course in acute ischemia.
Recent studies have discovered the biomarkers that may be used as predictors of cardiac patients’ state after post-cardiothoracic surgery, besides, their
applications are numerous. This study represents a review of widely recognized markers of myocardial ischaemia that are already included in guidelines
and clinical protocols, as well as recently emerging markers for the diagnosis of acute coronary syndrome. A comparative analysis of the strength and
weaknesses of the available markers, concerning to the detection of peri-operative ischaemia in cardiac surgery, has been made. Revealing of cardiac
troponin (CTN), its isoforms CTN I and CTN T, being complemented by high-sensitivity CTN, have been accepted as a gold standard for detecting
cardiac ischaemia.

Conclusions: Developing sensitive methods for CTN suggests taking into account the false positive cases. Troponin determination results should
be interpreted in a clinical context and can not be used in isolation. Multimarker approach would be useful in case of such opportunities. BNP appears
to be one of the markers suitable for this approach to cardiac surgery. But further studies are needed to implement the new markers that are emerging

on the market.

Key words: markers, myocardium, cardiac ischemia, surgery.

Markerii ischemiei miocardice in chirurgia cardiaca

Evaluarea lezarilor miocardului in timpul operatiilor
pe cord, atat din punct de vedere clinic, cat si stiintific, are
o importanta majord, spre exemplu, pentru evaluarea di-
verselor strategii de protectie a cordului. La pacientii care
au suportat astfel de operatii, mai ales by-pass coronarian
(CABG), diagnosticarea precoce perioperatorie a infarctului
miocardic (IM) este importanta, deoarece acesta riméane a fi
o complicatie serioasa [1]. In acest scop, sunt utili parametrii
hemodinamici, care caracterizeaza functia inimii dupa inter-
ventie, dobanditi prin metode invazive, cum ar fi masurarile
in artera pulmonara/ventriculul drept (cateter Swan-Ganz,
ventriculografie, micromanometrie). Aceste metode implicd
anumite riscuri, care constituie un impediment pentru utiliza-
rea de rutind. Competitivd a devenit ecografia transesofagi-
and, care poate aprecia functia ventriculului sting si excursia
segmentelor peretilor inimii. Ins si aici apar limitdri, cind
este vorba de schimbdri mai subtile.

In cardiologie diagnosticul IM se bazeaza pe modificarea

ECGssi eliberarea crescutd de markeri biochimici. O serie din
acesti markeri si-au ocupat locul, devenind practici de rutind,
altii sunt in proces de testare sau se folosesc in combinatie cu
cei aprobati. Chirurgia cardiaca impune un cadru putin mai
diferit de cel al sindromului coronarian acut (SCA), ficAnd
interpretarea testelor prin markeri mai dificild. Aceasta se
datoreazid cardiotomiei si toracotomiei, conditii in care se
impun cerinte inalte fatd de sensibilitatea markerilor pentru
a exclude interferenta cu muschii scheletali.

Scopul acestui reviu este de a prezenta caracteristica mar-
kerilor ischemiei miocardice, aplicati sau aflati la faza testarii
pentru depistarea infarctului miocardic, si analiza posibilitatii
utilizérii lor in chirurgia cardiaca.

Markeri afirmati

Mioglobina
Mioglobina este o hemoproteina gasita in aproape toate ti-
purile de tesut muscular si este deosebit de ridicatéd in muschiul
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inimii si in muschii scheletali. Pentru depistarea mioglobinei
cardiace si scheletale in prezent sunt disponibile imunoteste
cantitative. Importanta acestui marker este bazata pe sensi-
bilitatea mare si precoce imediat dupa IM. In acelasi timp,
partea lui slaba este specificitatea scazutd datoritd prezentei
unor niveluri ridicate de mioglobina in muschii scheletali [2].

Ghidurile ACCF/AHA dau o recomandare Clasa IIb de
masurare a mioglobinei, concomitent cu CK-MB sau cu tropo-
nind cardiacd (CTN) la pacientii, care se prezinta in termen de
6 ore de la debutul simptomelor de IM [3]. Cu toate acestea, in
contextul noilor teste de sensibilitate inaltd a CTN masurarea
de rutind a mioglobinei in evaluarea pacientilor cu IMA poate
sd se diminueze. Rolul mioglobinei va fi retrogradat de catre
creatinkinaza (CK) totala (fara MB), LDH si SGOT (AST).
Prin urmare, se recomandd ca mioglobina sa nu fie utilizata
pe cont propriu, dar numai in contextul altor markeri, EKG,
concomitent, cu evaluarea clinici.

Troponina cardiaca

Eliberarea de troponina cardiacd (CTN) se credea ante-
rior cd apare numai in prezenta necrozei celulelor muscular
cardiace. Dezvoltarea recenta a testelor de mare sensibilitate
pentru CTN (Hs-CTN) a dus la diagnosticul precoce de infarct
miocardic acut, dar si la costuri competitive [4].

In toate cazurile, eliberarea cinetici a CTN este de scurti
durata, cu revenirea dupa eveniment la valorile initiale nor-
male intr-o fereastra de 24 de ore. Desi mecanismele nu au
fost elucidate, teoriile aparute includ numeroase perturbari ale
fiziologiei cardiomiocitelor, eliberarea de catre celule a pro-
duselor de degradare proteoliticd, modificarea permeabilitatii
membranei plasmatice si formarea de vezicule membranoase
secretorii, care contin derivate ale CTN intracelulare (fig. 1).
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Au fost identificate anumite situatii clinice si fiziologice
care sugereaza ci CTN este eliberata in timpul ischemiei in
lipsa necrozei deja formate [5]. Acestea includ pacientii care
prezintd tahicardie superventriculard [6] fara modificari elec-
trocardiografice, la pacientii cu embolism pulmonar [7], unde
CTN poate fi ca o versiune, ce indici o eliberare reversibild in
urma exercitarii eforturilor fizice de durata [8].

In cadrul consensului expertilor Colegiului American de
Cardiologie [9] s-a stabilit tactica de diferentiere a starilor,
care pot provoca o elevare de CTN, inclusiv cu utilizarea
altor markeri, precum CK (http://acb.rsmjournals.com/con-
tent/45/4/349.abstract).

Indiferent de situatiile care pot genera ridicarea CTN
(fig. 2), valorile crescute ale markerului presupun o prognoza
nefavorabild. Nivelurile ridicate de hsCTN T in perioada
prechirurgicald la pacientii cu by-pass aorto-coronarian po-
sedd o valoare independenta de predictie pentru dezvoltarea
fibrilatiei arteriale (FA) dupa interventie [10].

Pentru pacientii cu SCA, fird elevarea segmentului ST, la
baza formarii pronosticului si tacticii terapeutuce este de pre-
ferintd includerea estimarii riscului global, mai repede decat
estimarea riscului printr-un singur marker. Meritd atentie
cazurile testelor fals-pozitive de determinare a Hs-CTN [11].
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Fig. 2. Modelul conceptual de distributie clinica
a nivelului ridicat al Troponinei.

Creatinkinaza

Creatinkinaza (CK) este o enzima care se gaseste in
cantitati mari in tesutul muscular, datoritd rolului sau in
contractia musculara [12]. CK are doua subunitati, M si B,
care sunt combinate pentru a forma trei izoenzime: CK-BB
(CK-1), CK-MB (CK-2) si CK-MM (CK-3). CK-MB este
specificd tesutului cardiac, in timp ce CK-BB se gaseste in
tesutul cerebral, iar CK-MM este in tesutul muscular cardiac
si scheletal. In plus, eliberarea de CK-MB are loc numai dupa
moartea celulelor miocardice si lipseste in procesul stabilirii
ischemiei [13]. Prin urmare, CK-MB a fost considerata a fi
cel mai util biomarker pentru detectarea afectirii miocardice.
Studiile cinetice au demonstrat ca CK-MB este detectabila la
4-8 ore de la prima instalare de dureri in piept, atingand valori
maximale la 18-24 ore dupd IM. Totusi, imunodiagnosticul
Ck-MB este lipsita de specificitate absoluta, este slab exprimata
in IM minor si are o valoare pronostica joasa la pacientii cu
SCA, ceea ce duce la neglijarea acestui marker de catre ghi-
durile moderne [14]. In pofida acestor parti slabe, in prezent,
poate fi un test de rutind in follow-up al pacientilor cardiaci,
inclusiv dupa CABG.

Lactat dehidrogenaza
Lactat dehidrogenaza (LD) este o enzimd implicata in
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Tabelul 1

Valori comparative ale markerilor traditionali pentru depistarea ischemiei §i necrozei miocardului

. Prima detectare Valori maxime (post Sensibilitatea/
Markerul Izoforma Gama de referinta R . e .
: (postinfarct) infarct) specificacitatea
Creatinkinaza CK-MB <6U/L 4-8h 18-24h 90%/80%
Lactat dehidrogenazd Rata LD1/LD2 <1,0 8-12h 24-72h 90%/90-99%
Mioglobina Nu are 15-120 ug/L 2-4h 10-12h 99%/70%
Troponina CTNI, CTNT < 0,08 ug/L 2-8h 18-24h 99%/99%

metabolismul anaerob, care asigura conversia piruvatul in
lactat [15].

LD este omniprezentd, insd una din cinci izoenzime, LD,
este mai mare in tesutul muscular cardiac. LD1 creste dupa
IM, iar cAnd rata LD1:LD2 este mai mare de 1,0, se stabileste
diagnosticul de IM. Cresterea LD1 si modificarea raportului
LDI1:LD2 sunt detectabile la 8-12 ore postinfarct (tab. 1), si
au valori maxime la 24-72 de ore [16].

Albumina modificata de ischemie (IMA)

Stabilirea diagnosticului starilor ischemice este deseori
dificil. Troponina cardiaca este sensibila si specifica pentru
detectarea distructiei miocardice, dar concentratia ei poate sa
nu creasca in timpul ischemiei miocardice reversibile. IMA
este primul biomarker util in evaluarea ischemiei miocardice
precoce disponibil in retelele comerciale. Concentratia IMA
creste rapid, odatd cu instalarea ischemiei si raméne a fi ridi-
cata timp de cateva ore dupd incetarea sindromului ischemic.
Utilizata impreund cu EKG-ul si cu troponina, IMA permite
corectarea sindromului coronarian acut mai devreme decat
orice altd metoda disponibila.

IMA este, asadar, o proteind noud a carei concentratie este
dozatd pentru masurarea ischemiei cardiace. Testul realizat
pentru dozarea IMA (Albumin Cobalt Binding Test) este bazat
pe capacitatea scazutd a regiunilor N-terminale ale albuminei
umane de a lega cobaltul in conditii de ischemie miocardica
(probabil din cauza unui mecanism care include producerea
de radicali liberi) [17, 18].

Pentru evaluarea eficientei testului de legare a cobaltului
de albumind s-au facut mai multe studii. Astfel, mai multi
pacienti suspectati cu SCA au fost supusi acestui test. Initial
s-a constatat un fenomen de reducere a legdrii cobaltului
exogen cu regiunile N-terminale ale albuminei serice umane
in vitro la pacientii cu dureri stenocardice acute, suspectati
de angind instabila sau infarct miocardic. Apoi s-a realizat
un test colorimetric pentru a evidentia cantitatea de cobalt
legata de albumind, a carui rezultat se masura in unitati de
absorbanta [19].

Atunci cand este realizat impreuna cu dozarea altor mar-
keri cardiaci, cum ar fi troponina, acest test reprezinta un
avantaj diagnostic important in detectia unui atac de cord tim-
puriu [20]. Astfel, albumina modificata de ischemie este un
biomarker foarte util in evaluarea cardiopatiei ischemice, iar
dozarea ei impreund cu efectuarea unor teste complementare
poate imbunatéti in mod evident strategiile de diagnostic in
durerile stenocardice acute. Acest lucru este valabil si pentru
situatiile de hipoperfuzie din chirurgia cardiaca. La pacientii
supusi operatiei de by-pass aorto-coronarian a fost stabilit un

paralelism net intre nivelul IMA, aparitia fibrilatiei atriale si
necesitatea de inotropi in perioada postoperatorie [21].

Peptidul natriuretic de tip B

Peptidul natriuretic de tip B (BNP) sau peptidul natriuretic
cerebral este sintetizat, in special, de ventriculii cardiaci, iar
concentratiile lor circulatorii sunt semnificativ crescute in
insuficienta cardiacd congestiva (CHF). Concentratia plas-
maticd a BNP a fost utilizata pentru un diagnostic corect al
insuficientei cardiace la pacientii internati cu simptome de
insuficienta cardiacd decompensaté [22].

La om, BNP este produs din proBNP, care contine 108
aminoacizi $i, dupa o prelucrare proteoliticd, elibereaza in
circulatie o moleculd maturd si un fragment N-terminal din 32
aminoacizi. BNP a fost initial clonat din creier, dar actualmen-
te este considerat un hormon de singe produs preponderent
in ventriculii cardiaci [23]. Este cunoscut faptul, ca aceste
peptide au efecte, cum ar fi diureza, natriureza, vasodilatatia,
si actioneazd ca un hormon circulant, care inhibd sinteza de
aldosteron si secretia de renina. Astfel, BNP pare sd joace un
rol important in reglarea tensiunii arteriale si a volumului de
sange [24].

BNP este eliberat de inimi cu patologii in proportii foar-
te expresive. Drept rezultat apare interesul de masurare a
concentratiilor plasmatice ale BNP pe rol de instrument de
diagnosticare in cardiologie sau cardiochirurgie. De fapt,
mai multe studii au aratat cd masurarea BNP circulant poa-
te discrimina pacientii cu insuficientd cardiacd congestiva
decompensata si pacientii cu dispnee ca urmare a etiologiei
noncardiace [25]. In SCA, BNP adauga informatii impor-
tante de prognostic pentru datele clinice si de laborator, cum
ar fi ECG, rezultatele ecocardiografiei, precum si nivelurile
troponinei si CK [26].

Evaluarea nivelului BNP nu ar trebui folosit ca un test
independent, dar sensibilitatea ridicata si valoare predictiva
negativd poate fi utild pentru a sugera informatii suplimentare
pentru un diagnostic de insuficientd cardiacd. Nivelurile de
BNP sunt mai mici la pacientii cu insuficienta cardiacd si
fractie de ejectie pastratd, decat la pacientii cu insuficienta
cardiaca cu fractia de ejectie a ventriculului stang redusa, dar
la un nivel al BNP dat, prognosticul la pacientii cu insufici-
entd cardiacd cu fractia de ejectie péstratd este la fel de slab
ca si la cei cu fractia de ejectie a ventriculului sting redusa
[27]. Principalul punct forte al BNP este o valoare predic-
tiva negativa excelentd cu privire la disfunctia ventriculard
stanga si insuficienta cardiaca, dar mai sunt necesare si alte
instrumente specifice de diagnostic pentru a defini aceste
anormalititi [28]. In afard de aceasta, BNP este o molecula
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micd, instabila si poate fi subestimaté de imunotestele bazate
pe recunoasterea de anticorpi [29]. Cercetérile curente suge-
reazd un nou avantaj al BNP, care poate filuat in consideratie
la aplicarea in cardiochirurgie. S-a adeverit, cd cinetica de
eliberare a biomarkerilor cardiaci dupi chirurgia valvulara este
semnificativ diferita pentru biomarkerii, cum ar fi CK, Tnl sau
BNP. La pacientii supusi inlocuirilor de valvé doar nivelurile
de BNP au corelat cu durata administrérii post-operatorii de
preparate inotrope, timpul de ventilatie si timpul aflarii in
sectia de terapie intensiva [30].

Biomarkeri noi

In ultimii ani, au fost investigati numerosi biomarkeri,
cu scopul de a stabili utilitatea lor ca mijloc diagnostic si de
stratificare a riscului de ischemie acutd, aldturi de markerii
conventionali. Au fost studiati mai multi biomarkeri noi.
Printre acestia se numard markerii stresului oxidativ (mie-
loperoxidaza), factorul de diferentiere crestere 15, markerii
trombozei si inflamatiei sau markerii cascadei inflamatiei (de
exemplu markeri specifici ai inflamatiei vasculare) etc.

Mieloperoxidaza

Mieloperoxidaza (MPO) este o hemoproteina, produsé de
leucocitele neutrofile polimorfonucleare si macrofage. MPO
converteste clorura si peroxidul de hidrogen in hipoclorit,
ultimul fiind eliberat in timpul inflamatiei si fiind implicat in
oxidarea lipidelor, care se contin in particulele de lipoproteide
de densitate joasd (LDL). Acest proces contribuie la formarea
celulelor spumante in ateroscleroza. MPO este un marker de
instabilitate a placii si, prin urmare, se prezintd ca un potential
marker cu valoare prognosticd puternica de un IM in viitorul
apropiat. Valorile MPO sunt cele mai micila pacientii cu boald
coronariand stabild, mai mari la pacientii cu angind instabild,
iar cele mai mari - la pacientii cu IMA. Totusi, aplicabilitatea
MPO in calitate de marker pentru evaluarea ischemiei acute
rdméne discutabila [31].

Copeptina

Copeptina este fragmentul C-terminal al precursorului
hormonului vasopresing, care este eliberat ca raspuns la scade-
rea tensiunii arteriale. Testarea copeptinei a relevat faptul, ca
ea are o foarte puternica valoare predictiva negativa, impreuna
cu CTN, pentru IMA [32]. In plus, nivelurile de copeptini
sunt crescute precoce dupa IMA si sunt detectabile la pacientii,
care se prezintd la scurt timp dupé debutul simptomelor, in
timp ce troponina este incd negativa [33].

Factorul de diferentiere crestere 15

Factorul de diferentiere crestere 15 (GDF-15, de aseme-
nea, cunoscut sub numele de TGEF-PL, MIC-1, PDFE, PLAB,
si PTGFB) este un factor de crestere prin transformare.
Cardiomiocitele exprima si secretd GDF-15 la instalarea
ischemiei si reperfuziei, sugerand ca acesta ar putea fi un
factor de protectie. De asemenea, GDF a fost identificat in
macrofagele activate. Un proces regulatoriu distinct a fost gasit
in mai multe tesuturi dupa lezare, ischemie, si alte forme de
stres [34]. De mentionat aparitia recenta a studiilor dedicate
aplicdrii acestui marker in cardiochirurgie. S-a demonstrat,
ca nivelul preoperator al GDF-15 in plasmd este un predictor
independent al mortalitatii si morbiditatii postoperatorii a

pacientilor cardiochirurgicali. El poate adanci in continuare
stratificarea dupa scorurile de risc si markerii cardiovasculari,
aducand noi date pentru stratificarea de risc [35].

Proteina cardiaca, care leaga acizii grasi (H-FAB)

Principalul avantaj al H-FAB este cd aceasta este eliberata
la scurt timp dupa leziunile cardiace si, astfel, poate duce la
imbunatatirea potentiald a testului la mioglobina, cunoscuta
caun biomarker precoce, dar al cirui principal dezavantaj este
faptul, ca aceasta nu este specifica numai pentru miocard, ci
si pentru muschii scheletali [36]. Si totusi, H-FAB este utila
in stabilirea riscului chiar si la pacientii fara elevéiri de BNP
sau troponine [37].

Proteina C-reactiva inalt sensibila (hsCRP)

Proteina C-reactiv este un marker al inflamatiei si poate
fi parte a mecanismului de tromb-productie a plicii ate-
rosclerotice. Nivelurile elevate sunt predictive pentru deces
si insuficientd cardiaca post-IM. HsCRP este nespecifica
pentru inflamatiile cardiace, cu toate acestea, sunt in curs de
elaborare instrumente de masurare a formelor specifice de
inflamatie vasculara, care pot fi specifice pentru IMA si alte
stdri de ischemie [38].

Colina sangelui integral

Colina sangelui integral (WBCHO) include méasurarea
colinei in eritrocite hemolizate. Colina se elibereaza din
tesuturile ischemizate in plasma. Aici, colina este eventual
preluata de celulele sanguine (de unde provine diferentierea
intre aceste doud masuritori). Ambele niveluri - al colinei
sangelui integral si al colinei plasmatice, sunt utilizate pen-
tru estimarea ischemiei cardiace la pacientii cu troponina
negativa [39].

N-oxidul de trimetilamina

N-oxidul de trimetilamina (TMAQ) este un metabolit
dietetic relativ comun la animale. El provine din degradarea
colinei prezente in fosfatidilcolina (lecitind) din alimente, cum
ar fi: oud, lapte, ficat, carne rosie, pui, fructe de mare si peste.
Colina si alte specii care contin trimetilamina (de exemplu,
betaina) sunt degradate de microbi intestinali, formand gazul
trimetilamina (TMA). Aceastd moleculd este apoi absorbité
si metabolizatd in ficat prin flavin monooxigenaze (FMO),
formand TMAO [40].

Un studiu publicat in 2013 [41] a asociat nivelurile de
TMAO in singe cu bolile cardiace si a subliniat, ca flora
intestinala are un rol important in formarea acestei molecule
la om. Interrelatia demonstrata dintre nivelurile TMAO si
viitoarele evenimente cardiace, cum ar fi infarctul miocardic,
accidentul vascular cerebral, si moartea ar putea fi stabilita
chiar si in cazurile, cAnd nu exista nici o dovadé prealabila
a bolilor cardiace, demonstratd prin metode traditionale.
TMAO modificd, de asemenea, depunerile si eliminarea co-
lesterolului din celulele endoteliale. TMAO dietetic agraveaza
dezvoltarea leziunilor aterosclerotice la soarecii cu apolipo-
proteina E nuld (APOE-/-), fard modificari semnificative in
colesterolul plasmatic, trigliceride, lipoproteine, nivelul de
glucozd si continutul trigliceridelor ficatului. Dar mecanis-
mele moleculare exacte, in care TMAO mediazd efectul sau
proaterosclerotic, sunt necunoscute pana in prezent [42].
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Avand in vedere aceste dovezi, TMAO ar putea actiona ca un
biomarker bun pentru prognozarea riscului cardiovascular,
desi sunt necesare mai multe studii pentru a valida testarea
TMAO pe rol de instrument clinic atit pentru prevenirea
bolilor cardiovasculare, cat si ca indicator cu valoare de pro-
gnostic al ischemiei intraoperatorii.

Cu scopul de a dezvolta un test inovator de prognostic
pentru sindromul coronarian acut, Proiectul Cardbio (Illinois,
SUA) ainclus si studiul TMAO [43]. Acest biomarker, aparut
in studiile recente bazate pe dovezi, de buni calitate, pare a fi
un candidat bun pentru depistarea precoce a formarii placii
aterosclerotice. In contextul tentativei proiectului vizat mai
sus de a reduce metabolizarea L-carnitinei in sistemul de di-
gestie pentru a preveni bolile cardiovasculare, TMAO ar putea
fi pe post de biomarker cu mecanism de prognozare [44].

Abordarea multimarker

Multi dintre markerii enumerati mai sus s-au dovedit a fi
superiori troponinelor in analizele retrospective, dar nu au
fost testati in studii prospective si nu sunt disponibili incd
pentru uzul de rutind. Este util de a diferentia markerii de
risc acut de IM si cei de mortalitate pe termen lung. Folosirea
combinata a markerilor de necroza miocardica, inflamatie,
disfunctie miocardica si renald, si activare neuroumorala
contribuie semnificativ la imbunatétirea identificrii corecte
a pacientilor cu risc inalt pentru evenimente cardiovasculare
ulterioare. Mai multe studii au demonstrat ca abordarea mul-
timarker imbunatateste stratificarea riscului [45]. Pentru stra-
tificarea riscului acut este recomandata folosirea troponinelor
(CTNT sau CTNI). In acelasi timp sau in zilele urmitoare,
clearance-ul creatininei serice (CICr) si BNP sau NTproBNP
permit estimarea oricdrei disfunctii renale sau miocardice,
ca si impactul inerent al acestora asupra tratamentului si
prognosticului pe termen lung. In mod curent, doar proteina
C-reactivd, mdsuratd prin determindri de inaltd sensibilitate
(hsCRP), este disponibild pentru evidentierea activitatii
inflamatorii de rutind responsabile pentru mortalitatea pe
termen lung [46, 47].

Concluzii

Desi existd o serie de biomarkeri candidati pentru detecta-
rea ischemiei cardiace in cardiochirurgie, inclusi in domeniul
de cercetare si dezvoltare, biomarkerilor cardiaci ai necrozei
celulelor le lipseste specificitatea. Totusi, ca standard deaur a
fost acceptatd determinarea troponinei cardiace, a izoformelor
CTNIsi CTNT, fiind completatd de CTN de inaltd sensibili-
tate. Alti markeri sunt, prin urmare, ca un bun aditiv pentru
utilitatea diagnostica si de prognostic al CTN in investigarea
precoce a pacientilor, care prezinta simptome de tip ischemic.
Utilitatea clinicd a biomarkerilor de ischemie constd in valoa-
rea lor predictiva negativd, mai degrabd, decat capacitatea lor
de a dicta conduita in ischemia acutd a miocardului. Avand in
vedere dezvoltarea metodelor de CTN sensibile, sunt necesare
eforturi suplimentare pentru a caracteriza mecanismele de
eliberare de CTN din cardiomiocite, tindnd cont, in acelasi
timp, si de cazurile fals-pozitive. Rezultatele determindrii
troponinei ar trebui sd fie interpretate intr-un context clinic
si nu pot fi utilizate in mod izolat. Ar fi utila abordarea mul-

timarker in cazul existentei unei asemenea oportunitati. BNP
pare sé fie unul din markerii adecvati pentru aceasta abordare
in chirurgia cardiacd. In plus, exista incd loc pentru noi mar-
keri: cercetarea actuala pare sa sugereze mai multi markeri
gata sd vind in clinicd, care vor imbundtati diagnosticarea,
prognozarea si predictivitatea in cazurile ischemiei acute,
hipoperfuziei miocardului, evaludrii metodelor novatoare de
protectie a inimii in cardiochirurgie.
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Abstract

Background: The article describes the literature about functional mitral insufficiency associated with surgical approach in aortic valve pathology - which
is an actual problem regarding incidence of this pathology simultaneously to aortic valve pathology. This work includes etiologic and physiopathologic
aspect, contemporary principles of diagnosis and treatment, surgical technique depending upon mechanism of functional mitral insufficiency origin
and elucidation of predictors’ factors screening criteria in progression or regression of mitral insufficiency. In the course of study predictors of mitral
insufficiency evolution, gradient pressure of aortic valve, mitral valve ring diameter, presence of arrhythmias, ejection fraction of left ventricle and
ventricular mass were determined. The proof of the effect of mitral valve failure after the replacement of aortic valve is the symptom of profound left
ventricle pathology. Therefore echocardiological parameters of the left ventricle dysfunction, especially of diastolic one, may be predictor of mitral failure
effect in case of surgical approach to the aortic valve.

Conclusions: Decrease of functional mitral insufficiency is expected in the majority of cases after aortic valve replacement, but decrease grade depends
upon all predictors’ factors that were studied. At present there is no evidence that coexistent postoperative mitral insufficiency can affect survival, but
the impact upon the symptoms is still unclear. A complete evaluation of long term functional state is still an important field of study.

Key words: mitral insufficiency, aortic valve pathology, predictors’ factor.
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Gestionarea insuficientei mitrale functionale in timpul inlocuirii valvei aortice

introducere

Gestionarea adecvatd a regurgitarii mitrale moderate
in stenoza severd a valvei aortice la pacientii, la care li se
inlocuieste valva aortica, raiméne nedefiniti. Protezarea de
valvd aorticd este cea mai frecventa interventie in chirurgia
patologiilor valvulare. Insuficienta mitrald se determina
aproximativ la 2/3 dintre pacientii, carora le este planificata
protezarea valvei aortice. Determinam insuficienta mitrald
functionald si organici. In ultimul timp, insuficienta mitrala
functionala capéta o importanta clinica tot mai mare, fiind
tot mai des discutatd la congresele si forurile de specialitate, si
este determinatd de dereglarea structurii si functiei aparatului
valvular fard a fi dereglatd integritatea cuspelor valvei mitrale.
In acest caz, cuspele valvei nu coapteaz din cauza dilatirii
semnificative a inelului fibros si a hipotoniei muschilor papi-
lari, si un asemenea tip de insuficientd mitrald este numitd
»relativd” sau ,mitralizarea” unei afectdri a ventriculului
stang [1, 3].

Insuficienta mitrala functionald are un prognostic mai
favorabil in comparatie cu regurgitarea organicd dupa prote-
zarea valvei aortice. In pofida faptului ci insuficienta relativa
de valva mitrald nu este un viciu cardiac in sensul obisnuit al
cuvantului, tulburdrile hemodinamice au acelasi caracter ca
intr-o afectare organica [8, 10].

Insuficienta mitrald functionala cronica poate fi suficient
de lung compensata dar, in orice caz, aceasta creaza o povara
suplimentara pentru miocard, crescdnd probabilitatea de
agravare a insuficientei cardiace, si pe termen lung, ducind la
remodelarea cavitatii VS. Dereglarea structurilor functionale
si anatomice ale valvei mitrale, distributia spatiala a zonelor
de hipochinezie a miocardului sunt principalele cauze de
regurgitare. Suprasarcina de volum in conditiile miocardului
compromis duce la dilatarea cavitatilor si a inelului fibros, iar
progresarea dilatdrii lui ar putea afecta negativ magnitudinea
de regurgitare, adicé este pus in aplicare principiul ,,regurgi-
tarea duce la regurgitare” [2, 3].

Ar trebui corijatd insuficienta mitrala simultan cu viciul
valvei aortice? - este o intrebare discutabild in cazul pacien-
tilor cu regurgitare mitrala moderatd (gradul IT) sau moderat
- severa (gradul III) [3, 6, 10].

Conform literaturii de specialitate internationale, inter-
ventia pe ambele valve este asociatd cu o mortalitate posto-
peratorie mai mare (de la 5% la 12,5%), si o ratd mai mare a
complicatiilor, pe cand interventia separatéd pe valva aortica
induce o mortalitate de 4%. Pe de altd parte, regurgitarea
mitrald necorijata poate progresa postoperator, agravand astfel
insuficienta cardiaca si alterand calitatea vietii [7].

Abordarea chirurgicald a insuficientei mitrale functionale
ar fi putut fi evitatd, in prezenta unor factori de prognostic
ai regresiei regurgitarii mitrale dupa inlaturarea patologiei
aortice. Cu toate acestea, chirurgia combinata bivalvulara
poate fi recomandata pacientilor cu regurgitare mitrala sta-
bild, dar semnificativa sau progresiva. Interventia de corijare

a insuficientei mitrale in acelasi timp cu corijarea patologiei
aortice, duce la rezultate contradictorii, $i in prezent nu exista
nici un algoritm clar de tratament pentru insuficienta mitrala
functionala in chirurgia patologiei valvei aortice [10].

Fiziopatologie

Severitatea insuficientei mitrale creste in timp, in raport
cu cresterea gradientului transaortic §i atunci cind ajunge a
fi moderatd sau severd, poate contribui la dezvoltarea simp-
tomelor insuficientei cardiace. Insuficienta mitrald se poate
agrava prin mai multe mecanisme (fig. 1). In primul rand,
cresterea presiunii din ventriculul sting duce la cresterea
gradientului de presiune dintre atriul sting-ventriculul sting,
marindu-se volumul regurgitant prin orificiul atrioventricular
stang. In al doilea rand, supraincircarea cronica de presiune
remodeleaza ventriculul stang care, la rindul sau, promoveaza
deformarea valvei mitrale. In plus, daci insuficienta mitrald
este severd, scade volumul-bitaie, reducand astfel gradientul
de presiune aortica, ceea ce face detectarea stenozei aortice mai
dificild - ,,flux redus, gradient scdzut”. Fibrilatia atriala, care
complica frecvent insuficienta mitrald, poate reduce si mai
mult gradientul de presiune aorticd. In cele din urma, insu-
ficienta mitrald severa poate impiedica detectarea disfunctiei
miocardice subclinice cu péstrarea indicilor de performanta
miocardicd, cum ar fi scurtarea fractionata si fractia de ejectie
a ventriculului stang [5, 15].
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Fig. 1. Fiziopatologia insuficientei
nitrale functionale.
Metode de diagnostic

Ecocardiografia bidimensionald (2-D), M-mod, Doppler-
ul pulsatil si continuu permit studierea indicilor de baza pre- si
postoperatori, care ar putea influenta evolutia insuficientei
mitrale, cum ar fi: gradientul presional maximal pe valva
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aorticd, gradientul presional mediu, suprafata de deschidere
a valvei aortice si gradul de regurgitare. De asemenea, sunt
importante masurarile la nivelul cavitétilor cordului - dia-
metrul telediastolic, telesistolic al ventriculului sting, masa
ventriculului si grosimea peretilor, fractia de scurtare si ejectie,
dimensiunile atriului stang, ale inelului mitral, ale aparatului
subvalvular si nivelul de regurgitare mitrala.

Coronarografia preoperatorie permite diagnosticul lezi-
unilor coronariene, in special cele asimptomatice care fiind
mai mari de 50% necesitd abordare chirurgicala.

Predictori ai evolutiei insuficientei mitrale

Diametrul atriului sting preoperator mai mare de 50 mm,
gradientul maximal la valva aortica mai mic de 65 mmHg,
gradientul mediu mai mic de 45 mm Hg, fractia de ejectie mai
micé de 40%, fibrilatia atriala au un pronostic nefavorabil atét
imediat postoperator cat si pe termen lung de supraveghere.
De asemenea, in unele surse se gasesc corelatii dintre evolutia
insuficientei mitrale si varsta, sex, masa ventriculului stang,
suprafata corporald si afectarile coronariene [6, 9].

Metode de tratament

Remodelarea ventriculului stang, observatd dupé pro-
tezarea valvei aortice, poate induce schimbarea gradului de
regurgitare mitrala in perioada postoperatorie. Cu toate
acestea, in prezent nu se cunoaste modul in care insuficienta
mitrald usoard sau severd afecteaza rezultatele precoce si tar-
dive ale tratamentului chirurgical al valvei aortice. Studierea
»mitralizdrii” in patologia aorticd in scopuri de diagnostic
si prognostic este o provocare actuald. Inci in 1983, Alain
Carpentier a propus metoda cunoscutd in toatd lumea ca
»abordarea functionald” a corectiei chirurgicale a patologiei
valvei mitrale. Principala diferenta intre abordarea propusd
este conservarea si restaurarea functiei valvei mitrale, si nu
a anatomiei acesteia. In majoritatea cazurilor, chirurgii au
tendinta de a finaliza orice reconstructie cu inel de suport,
in conformitate cu principiile stabilite de fondatorul recon-
structiei valvei mitrale A. Carpentier. Reducerea dimensiunii
inelului si cresterea suprafetei de coaptare duce la inchiderea
mai bund a cuspelor si disparitia regurgitarii. Inelele de suport
sunt rigide, semi-rigide si flexibile. In prezent, o mare popu-
laritate capatd inelele de suport cu curbe anatomo-fiziologice
(Geo-Form). Alegerea inelului de suport sau a anuloplastiei
cu suturd pentru repararea insuficientei mitrale functionale
rdméne a fi o problemd controversata [6].

Pe scara larga sunt utilizate asa-numitele metode de recon-
structie posterioara de valva mitrald, cele mai cunoscute dintre
care sunt oferite de J. Kay, G. Wooler, D. Cooley, G. Reed. Toate
tehnicile de mai sus au ca scop reducerea perimetrului inelului
fibros mitral. Pentru corectia insuficientei mitrale relative sunt
folosite pe larg interventiile asupra structurilor subvalvulare,
cum ar fi metodele de scurtare a corzilor sau indepartarea de
corzi secundare. Nu cu mult timp in urma a fost dezvoltata
o noud abordare chirurgicald pentru corectia insuficientei
mitrale, asa numita metoda de apropiere a muschilor papilari
cu bucla din Gore - Tex [11, 15]. Varietatea metodelor de
corectie chirurgicald a insuficientei mitrale functionale indica
dificultatea prezentd in restabilirea functiei normale a valvei.

Fiecare metoda are avantajele si dezavantajele sale, asa cd nu
este de mirare lipsa de consens cu privire la utilizarea unei
sau a altei metode.

Discutii

Gradul de imbunatitire a insuficientei mitrale dupa inlo-
cuirea valvei aortice este destul de variabil in lucririle studi-
ate. Este cert faptul ca starea functionala se imbunitéteste la
majoritatea pacientilor numai dupa protezarea izolatd a valvei
aortice, dar din pécate, supravietuirea pe termen lung trebuie
prognozatd, in pofida interventiei cu succes pe valva aortica.
Mai multe studii au constatat cd reducerea insuficientei mi-
trale variazd in functie de etiologie, altele au identificat alti
parametri preoperatori cum ar fi: prezenta bolii coronariene,
lipsa de diabet zaharat, lipsa de hipertensiune pulmonara, pre-
zenta insuficientei cardiace congestive, gradul de regurgitare
tricuspidiand, boala cerebrovasculara. O dovada o constituie
prezenta insuficientei mitrale functionale dupa inlocuirea
valvei aortice este un simptom de patologie avansata a ventri-
culului stdng, deci parametrii ecocardiografici de disfunctie
a ventriculului stang, in special a disfunctiei diastolice pot
servi ca buni predictori ai evolutiei insuficientei mitrale in
abordarea chirurgicala a valvei aortice [3, 4, 8, 14].

Concluzii

Reducerea insuficientei mitrale functionale este de asteptat
in majoritatea cazurilor de inlocuire a valvei aortice, insa gra-
dul de micsorare este dependend de factorii predictori enume-
rati mai sus. Actualmente, nu exista dovezi clare cd coexistenta
insuficientei mitrale postoperatorii ar afecta supravietuirea,
iar impactul acesteia asupra simptomatologiei ramane neclar.
O evaluare competa a starii functionale pe termen lung este
un domeniu important de studiu in continuare [1, 2, 5,7, 13].
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Abstract

Background: The giant lipomas represent benign tumors of soft tissues. They are come across rather seldom and require a surgical treatment.
According to the data of different studies, single lipomas are more common for women, while multiple lipomas are mainly characteristic of men. These
tumors can develop at any age however they are rarely detected in children and youths. Patients usually describe lipomas as slowly growing formations,

which do not cause any discomfort.

Material and methods: A short characteristic of giant lipomas as well as two cases of atypical giant lipomas - on the neck and retroperitoneal
region — are reported in this paper. In the latter cases the giant lipomas have been removed surgically. A histological analysis has confirmed the primary

diagnosis. The postoperative course has been uneventful.

Results: Roughly 60% of single cutaneous lipomas contain clonal genetic changes: the most frequent chromosomal aberrations include breaks of
12q13-15, but there can be changes in the arms of 6p and 13q. These mutations are not characteristic of the multiple lipomas. Typically, lipomas are
identified in the subcutaneous tissues of the trunk and upper limbs, but they can seldom be found in internal organs.

Conclusions: At the first examination retroperitoneal lipomas can be taken for gastro-intestinal tumors. Abdominal lipomas are usually identified
only when they become giant. Large-sized lipomas can compress the blood vessels and nerves in the vicinity and, as a result, induce abnormalities in
blood circulation and paresthesia. There are difficulties in the surgical treatment of large, unusually located lipomas, which compress blood vessels,

main nerves and internal organs.

Key words: atypical giant lipoma, subcutaneous lipoma, retroperitoneal lipoma.

Introduction

Lipomas are benign tumors originated from mature fat
cells. They are the most common benign mesenchymal
tumors covered with fibrous capsules. From the histological
point of view, lipomas do not differ from adipose tissue, but
in terms of the biochemical point of view lipomas differ from
normal adipose tissue by the content of lipoprotein lipase and
the presence of large number of precursor cells [1,4]. Lipomas
are classified by the following categories:

The single lipomas (the most frequent), that are superficial
and small. They increase along with the body mass increase,
but do not decrease with the weight loss [11].

Diffuse congenital lipomas. They are diffuse, not well
demarcated, usually located on the trunk. They often infiltrate

the muscle fibres, creating difficulties for surgical treatment.
They consist of immature fat cells [11].

Symmetric benign lipomas are the lipomas of the head,
neck, shoulders and upper limbs. Men are affected 4 times
as frequent as women. Their medical history often includes
excessive consumption of alcohol or diabetes [5, 6, 7].

Familial multiple lipomatosis. It ranges from a few to a
large number of small lipomas, well demarcated, located on
limbs. The lipomas typically appear during or immediately
after adolescence period. They don't usually appear on the
neck and shoulders (unlike symmetrical benign lipomatosis).
They are characterized by a family aggregation and autosomal-
dominant inheritance.

Dercuns disease (adiposis dolorosa). These type of lipo-
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Fig. 1. The results of the inspection. A. Anterior vision. B. Posterior vision.

Fig. 2. The result of the ultrasound scan.

Fig. 3. Macroscopic specimen. A. Posterior vision. B. Anterior vision.

mas cause pain and they are usually located on limbs of post-
menopausal obese women. These lipomas are often associated
with alcoholism, depression and emotional instability [2, 3, 8].

Angiolipomas. Sensitive nodules, under the skin, present
in adolescents. Often have multiple lobes and are tougher than
other lipomas. The pain, associated with them, is vague and
can be spontaneous or caused by pressure.

Hibernomas. They are represented by circular, well dif-
ferentiated asymptomatic nodules. The typical location
— interscapular region, groin, neck, or mediastinum. They
consist of brown fat cells.

Lipomas are generally represented by subcutaneous no-

dules of 2-10 cm. The lipomas bigger than 5 cm are called
giant lipomas. Often lipomas have numerous lobules. The
skin that covers the tumor is normal and is not attached to
the lipoma.

Lipomas are identified by the computer tomography (par-
ticularly, for differentiation of lipomas and liposarcomas) and
ultrasonography. The lipomas of the digestive tract are met
very seldom. Thus, the stomach lipomas represent only 1-3%
of benign gastric tumors. In other sections of the digestive
tract the distribution of lipomas is irregular. According to
the data from modern literature, approximately 35% of small
intestine lipomas are located in the duodenum [10].
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Presentation of clinical cases

Case 1. In aseptic surgery department of Chisinau Muni-
cipal Clinical Hospital Ne 1 a 49- year-old man with a round
mass in the cervical region has been admitted. First a small
nodule with a dynamic growth appeared, and then the patient
was sick for about 26 years. A primary inspection has shown
the presence of the singular nodular formation on the right
side of the cervical region. The dimension of the formation
has been about 20x10 cm, which has determined the deforma-
tion of the neck. While palpating it has appeared subcuta-
neous, soft, oval and painless, with a regular shape (fig. 1).

The ultrasound scan has shown the presence of the forma-
tion of a regular shape on the right side of the cervical region,
which has consisted of an adipose tissue, and the presence of
separate vessels.

Its dimensions have been 90 x 66 mm in the sagittal sec-
tion, and in the frontal region it has not been possible to
perform the measurement. The USG diagnosis conclusion
has been giant lipoma (fig. 2).

The decision has been to surgically eliminate the lipoma.
Under the general anaesthesia, the skin has been incised from
the mastoid process to the upper right margin of the clavicle
on the right. The muscle platisma has been cut, the tumour
has been mobilized by a blunt way, then the lipoma has been
discarded. The remaining area has been drained with a per-
foration tube of Redon type. The postoperative wound has
been sutured by layers, and aseptic dressing has been applied.

The removed lipoma has had 15 x 20 x 18 cm in size, has
been firm, elastic, and a content of adipose tissue and fibrin
(fig. 3) has been found at the transection. The histological an-
alysis has shown multiple lobules of adipose tissue, which has
included the areas of fibro-connective tissue. The histological
analysis conclusion has been a fibrolipoma. The postoperative
period has had a favorable evolution.

Case 2. In the septic obstetrics department of the Chisinau
Municipal Clinical Hospital Ne 1 a 47-year-old patient has been
hospitalized on emergency with the following symptoms: pain
in the lower abdomen and lumbar region, general weakness,
fever 38.4°C, discomfort, the presence of an alien body in the
abdominal cavity, the feeling of heaviness in the stomach area.
According to the patient, the disease started 4 days before her
appeal to the doctor, that is, when the first complain appeared.

Vaginal examination has shown an increased uterus with
myomatous nodules, pain at a palpation, mucous secretions.
The transvaginal ultrasound scan has identified a diffuse
cervical myoma of about 15 weeks old and a polyp on the
endometrium.

The diagnosis at hospitalization has been pelviperitonitis,
nodular cervical myoma, necrosis of the myomatous nodule,
polyposis of the endometrium.

It has been decided to perform a midline laparotomy.
During the inspection of the peritoneal cavity organs, a
tumor of 30 x 40 cm has been identified; it has been mobile,
with indistinct outline, yellow-gray in color, with accretion in
retro-peritoneal space between Treitz ligament and mesoco-
lon. After opening the omental bursa, it has been found that

the tumor has not accreted with mesocolon. Metastases or
other pathological formations in liver and mesenteric colon
have not been identified. The tumor has been mobilized and
removed. The tumor weight has been ~ 1.5 kg. An increased
uterus with multiple sub-serous myomatous nodules has been
visualized in the pelvic cavity. A white-gray soft nodule of 3
x 4 cm coated with fibrin has been noticed on the posterior
wall. The serous of the uterus has been slightly hyperemic and
the uterine appendages without any peculiarities. A subtotal
hysterectomy has been made without touching the append-
ages, followed by the drainage of the pelvic cavity.

The postoperative diagnosis has been retroperitoneal
lipoma (or liposarcoma?), cervical myoma, ischemic necrosis
of the myomatous nodule and pelvic peritonitis.

The macroscopic analysis has shown a formation of 30
x 14 x 7,5 cm, elastic at a palpation, rough, with a 17 x 7 cm
long sector, with several lobules, yellow-pink in color. At the
cross-section a yellow lobular formation with 2 x 2 cm red-
dish areas, dirty-yellow in the middle has been detected. Also
small, dirty-pink, ovoid formations of 1.5 cm, dirty-yellow in
the middle have been detected.

The histological analysis confirmed a lipoma with severe
bleeding. The postoperative period had a favorable evolution.

Results and discussion

According to the data from the literature, the exact inci-
dence of lipomas is unknown, but it is probably much higher
than reported, as most of the cases of the lipomas are ignored
because of their quiet evolution [5]. Lipomas usually grow at
a very slow rate, and the etiology of a rapid growth into giant
lipomas is still a matter of debate [1]. They typically arise in
the fourth to sixth decade of life. Liposarcomas consist of
lipoblasts and may occur wherever fat is present, but they are
most commonly found within intramuscular fat tissue. The
histological subtypes of liposarcomas include well differenti-
ated, myxoid, round cells and pleomorphic liposarcomas.
Well-differentiated liposarcomas exhibit low malignant poten-
tial, myxoid liposarcomas display an intermediate malignant
behaviour, and round cells and pleomorphic liposarcomas
exhibit aggressive behaviour with early metastasis [1, 8].

Lipomas may have a family aggregation and can be found
most frequently in obese people, people with diabetes and
hypercholesterolemia, or in those people who have suffered
a traumatic injury. Roughly 60% of single cutaneous lipomas
contain clonal genetic changes: the most frequent chromo-
somal aberrations include breaks in the 12q13-15, but there
can be changes in the arms of 6p and 13q.

These mutations are not characteristic of multiple lipomas
[11]. None of these features is applicable to the cases of the
patients described in the article. Although a benign lipoma
can occur in any region of the body where the fat tissue is
present, mesenteric lipomas are rarely reported. In general,
they are produced as a result of slow growing, do not form
lobules, are soft, mobile, do not penetrate into neighbouring
organs. Most mesenteric lipomas are identified accidentally or
when they become huge. Their uncommon symptoms include
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anorexia, abdominal distension, weight loss, abdominal pain,
constipation and the sensation of fullness, especially after
meals. When the tumour grows close to the intestinal lumen
and away from the mesenteric root, it can cause the abdominal
pain by pressing upon the intestinal loops; however, the pas-
sage of the intestinal contents may be allowed like in our case
due to the consistency of the lipoma and the liquid nature of
small intestine contents [9].

Conclusions

Retroperitoneal lipomas can be wrongly considered to be
gastro-intestinal tumors at the first examination.

Abdominal lipomas are usually identified only when they
become giant.

Large-sized lipomas can compress blood vessels and nerves
in the vicinity and as a result induce abnormalities in blood
circulation and paresthesia.

There are difficulties in surgical treatment of large, unu-
sually located lipomas, which compress blood vessels, main
nerves and internal organs.
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Abstract

Background: Leishmaniasis is a parasitic disease that is found in parts of the tropics and subtropics countrics. It is classified as a Neglected Tropical
Disease. Leishmaniasis is caused by the infection with Leishmania parasites, which are spread by the bite of phlebotomine sand flies. There are several
different forms of leishmaniasis in people. The most common forms are cutaneous leishmaniasis, which causes skin sores, and visceral leishmaniasis,
which affects several internal organs (usually spleen, liver, and bone marrow).

Material and methods: A girl of one year old from Georgia who came in visit in the Republic of Moldova at her relatives. After acute debut with
fever, dyspepsia, asthenia, patient subjected conventional treatment for such situations. Because of the lack of the well outcome she underwent sternal
punction. At morphological assessment, have been found intracellular inclusions specific for Lesishmaniasis. Biological material has been directed
towards National Centre of Public Health where was identified Leishmania spp.

Conclusions: This was the first case of leishmaniasis in Moldova. The disease has been imported from an endemic zone for Leishmaniasis. This
case shows that is necessary to be vigilant in diagnosing of exotic diseases.

Key words: visceral leishmaniasis, imported case.

Leishmanioza viscerala in Republica Moldova

Introducere e L. mexicana, include 4 subspecii;

Leishmanioza este o boald parazitard, provocatd de un e L. brasiliensis, include 3 subspecii.

protozoar din genul Leishmania. Genul Leishmania intru-
neste mai multe specii, care morfologic sunt similare in toate
stadiile de dezvoltare, dar difera din punct de vedere biochi-
mic, clinic si epidemiologic:

Aceste tipuri §i subspecii sunt corelate cu relatiile gazda
- vector si cu sindroamele clinice la om si pot exista sub 2
forme: amastigotul (leishmania) — se dezvoltd in organismul
vertebratelor si promastigotul (leptomonas) - se dezvoltd in
organismul vectorului.

L. donovani provoaca la om leishmanioza visceraléd (boa-

e L. donovani, include 4 subspecii;
e L. tropica, include 3 subspecii;
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la kala azar); L. tropica - leishmanioza cutanata (butonul de
Orient); L. brasiliensis si L. mexicana — leishmanioza cuta-
neo-mucoasd.

Rezervorul de infectie este atestat la animalele salbatice
si canidele domestice, omul avind o importanta minora.
Boala se transmite prin muscatura unei insecte din genul
Phlebotomus. Speciile care transmit infectia la om variaza de
la 0 zona la alta. Infectia mai poate fi transmisa congenital si
accidetal prin transfuzii de sange [1, 2, 3, 4].

Cele mai frecvente forme clinice sunt leishmanioza cuta-
natd si leishmanioza viscerald.

In leishmanioza cutanati (LC) rezervorul natural este re-
prezentat de oameni si ciini domestici. Se manifestd prin le-
ziuni unice sau multiple ale pielii, mai frecvent pe suprafete-
le descoperite ale corpului. Perioada de incubare constituie
2-24 de luni. Inlocul afectiunii (unde a muscat insecta) mai
intdi apare o papuld rosie, pruriginoasa, care dupd céteva
saptamani se acopera cu o crusta uscata, alba, care ulterior
se inmoaie si se ingroasd, devenind bruna si aderentd. In
zona centrald, apare o ulceratie care se lirgeste centrifug. La
baza formatiunii, in dermd, apare un tesut de granulatie, iar
marginile devin indurate de infiltratia fibroblastelor. Sunt
atestate 2 variante clinice: forma urbani, uscata si forma ru-
rald, umeda.

Forma urbani se intilneste in bazinul mediteranean
si India si afecteazd mai frecvent copiii si adultii tineri. In
aceastd forma ulceratia poate lipsi, leziunea este de obicei
singulard si evolueaza lent, mai mult de un an, lasand dupa
vindecare o cicatrice depigmentata.

Forma rurald este endemica in zona de desert din Ori-
entul Mijlociu, Afganistan si Africa. Are o incubatie scurtd,
2-6 sdaptamani, leziunile sunt de obicei multiple, localizate pe
membrele inferioare si sunt insotite de adenopatie regionala.
Daca nu se complicé cu infectii bacteriene, leziunile se vin-
decd spontan in 3-6 luni, lasdnd cicatrice importante.

Forma lipoid4, intilnitd frecvent in Iran si Irac, implicd
zone mari, in special ale fetei. Este o manifestare alergic,
fiind rezultatul unei reactii hiperergice. Leziunea se vindeca
in centru, dar se extinde la periferie.

Forma lepromatoida, intalnitd in Etiopia, evolueaza sub
forma de nodul lepromatos, care se rdspandeste incet pe toa-
ta suprafata corpului, nu ulcereaza si este expresia unei imu-
nodeficiente [5, 6, 7, 8].

Leishmanioza viscerala (LV) este mai frecventa la copiii
sub 10 ani. In aceastd formd, parazitii inoculati de insecta
ajung mai intai in ganglionii limfatici regionali, apoi patrund
in torentul sangvin in leucocitele circulante, de unde sunt
apoi captate de celulele sistemului reticulo-histocitar din
splina, ficat, mdduva hematogena, ganglionii limfatici, unde
se multiplica sau sunt distrusi, in functie de raspunsul imun
al gazdei. Desi aspectul clinic este similar in toatd lumea,
exista anumite particularitdti locale care justifica clasificarea
LV in 3 tipuri:

o LV africand (kala azar), care afecteazd mai frecvent
persoanele de gen masculin cu varsta cuprinsd intre
10-20 de ani. Infectia este endemici la céini si unele
carnivore sélbatice.

o LV mediteraneand, infantild afecteaza, de reguld, copiii
sub 4 ani, iar dintre adulti, mai frecvent turistii. Rezer-
vorul potential in naturd este reprezentat de sobolani.

e LVindiand, afecteazd copiii mai mari si adultii tineri; in
aceastd zond omul fiind singurul rezervor de paraziti.

Perioada de incubatie variaza de la 4 zile la cateva luni.

Uneori, inainte de instalarea simptomelor generale, in locul
intepaturii, apare o micd papuld, denumita leishmaniom cu-
tanat. Boala se poate instala progresivsau poate debuta brusc,
cu febra inaltd, insotita de manifestdri generale: cefalee, in-
apetentd, transpiratii abundente, tulburéri dispeptice, pier-
dere in greutate, astenie progresivd. Hepatosplenomegalia
se manifesta de la inceputul bolii si, de obicei, splina este
mai proeminentd decat ficatul. Adenopatia este generaliza-
td, apare mai tarziu i este nedureroasa. Hemoleucograma
pune in evidentd: anemie, leucopenie, trombocitopenie.
Tegumentele de pe fata, maini, picioare si abdomen sunt hi-
perpigmentate, de culoare cenusie-neagra, fapt care a deter-
minat denumirea de kala-azar (febrd neagrd). La acesti pa-
cienti sunt frecvente diferite complicatii: anemie hemolitic,
leziuni renale acute, hemoragii ale mucoasei. Mortalitatea
este de obicei ridicata [9, 10, 11, 12, 13].

La persoanele care au suportat leishmanioza, dupa vin-

decare, se instaleazd o imunitate permanenta tipospecifica.
Diagnostic. Febra cronicd, splenomegalia si leucopenia
la un bolnav dintr-o zona endemicd sugereaza leishmanioza.
Vizualizarea formelor amastigote de paraziti prin examenul
microscopic al punctatului din midduva hematogena, splind,
ficat, nodulii limfatici (in LV) sau din leziunile cutanate (in
LC) reprezinta testul clasic de confirmare pentru leishmani-
ozd. Desi specificitatea microscopiei este mare, sensibilitatea
sa variazd, fiind mai mare in splind (93-99%) decat pentru
maduva osoasd (53-86%) sau aspiratul din nodulii limfatici
(53-65%). Mai mult decat atét, precizia unui examen mi-
croscopic este influentata de calificarea personalului de la-
borator si calitatea reagentilor. Cultivarea leishmaniilor pe
medii de culturd sporeste sensibilitatea diagnosticului mi-
croscopic. Examenul histologic nu poate stabili un diagnos-
tic de specie. Speciile de Leishmania pot fi identificate prin
abordari imunologice (utilizarea anticorpilor monoclonali).
Desi aceste teste sunt disponibile, acestea nu sunt teste de
diagnostic standard, datoritd sensibilitatii si specificitatii
lor insuficiente. Plus la aceasta, dezavantajul lor principal
constd in faptul cd raman pozitive timp de multi ani dupa
o terapie de succes. Un procedeu de diagnosticare specific
si sensibil este detectarea ADN-ului prin tehnici de biologie
moleculara [14, 15, 16, 17].

Relatare de caz Pacienta R. M., nascuta la 08.03.2012 in
o. Rustavi, Georgia. Din anamnezd s-a constatat cd a sosit
in R. Moldova, impreund cu parintii, pe 22 martie 2013 in
ospetie la rude in satul Bucovit, r. Straseni. S-a imbolnévit
acut in primele zile ale lunii aprilie. Copilul a manifestat
febra inaltd, inapetentd, tulburari dispeptice, astenie pro-
nuntatd. S-au adresat la Centrul Medicilor de Familie din
raionul respectiv, unde s-a prescris tratament adecvat dia-
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gnosticului stabilit. Deoarece starea bolnavei nu s-a ameli-
orat, s-au adresat la Institutul Mamei si Copilului, unde au
fost internati pe 21 aprilie 2013. Deoarece a fost suspectata
o patologie neoplazica, a fost indicatd punctia maduvei he-
matogene, realizatd la 29.04.2013. Examinarea punctatului
sternal a pus in evidenta prezenta unor incluziuni intracelu-
lare, morfologic aseméndtoare cu Leishmania, din care mo-
tiv, cu suspiciune de leishmanioza viscerald, bolnava a fost
transferata la Spitalul Clinic Republican de Boli Infectioase
,I. Ciorbd” La 30.04.2013, frotiul a fost expediat in labora-
torul parazitologic al Centrului National de Séndtate Publicd
pentru confirmarea (sau infirmarea) diagnozei. La examina-
rea punctatului a fost depistatd Leishmania spp.

Rezultate si discutii

Leishmanioza este una dintre bolile cele mai negli-
jate din lume, afectdnd in mare parte cei mai sdraci dintre
saraci, in special populatia tarilor in curs de dezvoltare. Se
considerd cd aproximativ 350 de milioane de persoane sunt
supuse riscului de infestare cu Leishmania. Conform datelor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), actualmente, boa-
la este raportatd in 88 de tari. La nivel mondial, prevalenta
globala a leishmaniozei este de 12 milioane de cazuri, cu o
incidenta anualad de 2 milioane de noi cazuri si de la 20 000
péand la 30 000 cazuri de decese. Principalele focare endemi-
ce cunoscute sunt:

e Litoralul mérii Mediterane si Portugalia, principalele
gazde — rezervor fiind cdinii domestici si vulpea euro-
peand. Boala se inregistreazi la copii si adulti, in pro-
portii diferite si existd dovezi puternice de frecventd
inalta a formelor subclinice de boala, de lunga durats,
morbiditatea reald fiind necunoscuta.

e Asia Centrald: focare active se intalnesc in Afganistan,
Armenia, Azerbaidjan, Georgia, Kazahstan, Kar-
gazstan, Turkmenistan si Uzbekistan. Gazde - rezer-
vor sunt considerati cainii domestici, vulpile si sacalii.

e Arabia Saudita: exista dovezi cd cdinii domestici con-

stituie un rezervor pentru L. infantum, in timp ce pen-
tru L. donovani rezervorul il reprezintd omul.

e Irak: cdinii sunt sursele de infectie, dar studiile serolo-
gice recente sugereazd faptul cé parazitul se intalneste
si la sacali.

e China: cele mai multe cazuri sunt la copiii sub 5 ani,
céinii fiind gazda - rezervor principala.

e America Latind: gazdele - rezervor sunt vulpile [17]
(fig. 1).

Leishmanioza nu se intilneste in Australia si insulele din
Pacific. In ultimii 10 ani, au fost realizate descoperiri sti-
intifice majore in diagnosticarea, tratamentul §i prevenirea
leishmaniozei, au fost reduse si preturile la mai multe medi-
camente esentiale. Aceste evolutii au facilitat implementarea
in unele tiri a programelor regionale de control durabil al
acestei invazii. Cu toate acestea, programe de control func-
tionale sunt incd putine, iar morbiditatea si mortalitatea prin
leishmanioza, la nivel mondial, are o tendintd ingrijoritoa-
re de crestere. In ultimii ani, numarul de pacienti adulti cu
leishmanioza viscerala (LV) in forma de co-infectie cu HIV,
care sunt dificil de diagnosticat si de gestionat, a fost in cres-
tere [18, 19]. In prezent, aproape 80 la sutd din totalul ca-
zurilor raportate de leishmaniozd cutanata (LC) provin din
Turcia, Turkmenistan si Uzbekistan. In regiunea europea-
nd a OMS, cazuri de LV se inregistreazd in Albania, Bosnia,
Bulgaria, Croatia, Cipru, Franta (regiunile sudice), Grecia,
Ungaria, Macedonia, Malta, Muntenegru, Portugalia,
Romania, Spania, Serbia si Turcia [17, 20].

Cu toate ca leishmanioza este o boald neglijatd si nu este
raportatd in majoritatea tarilor din Europa, este greu de con-
statat cu exactitate, cite cazuri noi se inregistreazd in fiecare
an. In Republica Moldova, pana in acest an, cazuri de leish-
maniozd nu au fost diagnosticate.

Un punct de reper strategic a fost atins in 2007, cand in
cadrul Asambleei a 60-a a OMS, in Rezolutia WHA 60.13
»Controlul leishmaniozei”, s-a subliniat cé leishmanioza pre-
zintd o povard subestimata in majoritatea tédrilor din regiu-
nea europeand a OMS. Aceasta dicteaza necesitatea urgenta

Fig. 1. Distributia geografica a leishmaniozei.
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de a actualiza informatia cu privire la amploarea problemei,
legate de leishmanioza in cadrul Regiunii Europene a OMS,
care poate deschide calea dezvoltarii politicilor adecvate si
strategiilor pentru a face fata acestei parazitoze la nivel regio-
nal si de tard [17, 21].

Concluzii

1. Aceasta descriere prezintd o premiera de leishmanioza
viscerala pentru Republica Moldova.

2. Cazul a fost importat dintr-o zona endemicd la aceastd
parazitoza.

3. Cele expuse dovedesc ca medicii curativi ar trebui sd
manifeste o constientizare si interes mai sporit fata de invaziile
netraditionale pentru Republica Moldova.
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Monografia ,,Hernia de disc lombara.
Tratament chirurgical minim-invaziv endoscopic”

Tipografia Academiei de Stiinte a Moldovei, Chisinau, 2014, 180 p.
Autor: Aureliu Bodiu, dr., colaborator stiintific superior, conferentiar universitar
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, Republica Moldova

Domeniul chi-
rurgiei spinale a fost
terenul, in care in ul-
timii ani au avut loc
progrese tehnologice
fard precedent. Din-
tre acestea, cea mai
importanta realizare
este dezvoltarea teh-
nicilor miniinvazi-
ve spinale. Aceste
tehnici au fost pro-
movate de mai mul-
ti cercetdtori, care
le-au nominalizat
»chirurgie spinald
neinvazivd” sau ,,chi-
rurgie spinald prin
aborduri mici” etc.
Metodele diverse,
utilizate in cadrul acestor operatii, includ endoscopia, siste-
mele retractoare tubulare, ghidarea imagistica transcutan etc.

Tendinta principala in aplicarea tehnicilor miniinvazive a
fost si rimane asigurarea unui rezultat clinic durabil, care este
egal sau superior metodelor standarde existente la moment,
dar cu minimalizarea morbiditétii postoperatorii si a timpului
necesar pentru recuperare. Cresterea continua a numarului de
raportari de succese, care vin din centrele specializate sau de
la chirurgi cu experienta mare, au dus la sporirea interesului
pentru aceste proceduri in cercuri mai largi ale comunitétii
chirurgicale. Unul din obstacolele potentiale in calea raspan-
dirii acestor metode este curba lunga de invatare si necesitatea
adoptirii unor instrumente si metode noi. In acelasi timp,
instrumentarul este perfectionat continuu, iar instrumentele
care sunt folosite astdzi sunt mai usor de manipulat decat cele
de ieri si, posibil, mai greu de manipulat decat cele de madine.
In fine, aceste imbunititiri progresive vor duce la aceea ca
tehnicile in cauza vor deveni usor de insusit, usor de aplicat
si, deci, vor primi o raspandire largd, constituind un standard
de tratament.

Monografia recenzatd reprezintd o sursa contempora-
néd de informare pentru acei care manifesta interes fatd de

Aureliu BODIU

HERNIA
DE DISC LOMBARA

Tratament chirurgical
minim-invaziv endoscopic

tratamentul maladiilor degenerative ale coloanei vertebrale
si, in special, pentru cei interesati de tehnicile miniinvazive
contemporane. Lucrarea include un reviu amplu al metodelor
miniinvazive care au existat de-a lungul anilor.

Autorul descrie detaliat tehnica chirurgicald, insa descri-
erea metodei nu se limiteazd numai la aspectul pur tehnic
al procedurii. De asemenea, in monografie sunt discutate
indicatiile operatorii, interdependentele dintre localizarea
anatomica, aspectul imagistic si corelatiile intraoperatorii.
Sunt analizate obiectiv dificultatile, complicatiile posibile si
masurile de management si prevenire a lor.

In studiul efectuat au fost inclusi 101 de pacienti cu hernii
de disc intervertebral lombar, operati prin metoda miniinva-
ziva endoscopicd. Perioada de catamneza a fost de cel putin
un an, cu o duratd medie de 1,4 ani si un diapazon de 1-5 ani.

Pacientii au fost evaluati conform unui sir de criterii cli-
nico-imagistice contemporane. Un accent deosebit in aceastd
lucrare a fost pus pe obiectivizarea rezultatelor tratamentului
operator prin folosirea scérilor de evaluare a calitatii vietii,
dezabilitatii functionale etc. Studiul este efectuat la un nivel
metodic si tehnic contemporan. Autenticitatea rezultatelor
obtinute nu trezesc dubii.

Metodele clinice de cercetare au fost completate cu re-
zultatele unui examen complex: evaluarea stérii generale si
statutului neurologic, tomografia computerizatd si rezonanta
magneticd, radiografii functionale etc. Aprecierea unitara a
eficacitatii tratamentului s-a efectuat conform scérilor inter-
national acceptate.

Lucrarea are ca scop optimizarea tratamentul chirurgical
al pacientilor cu hernii de disc intervertebral lombar prin
aplicarea unor criterii de pronostic al eficientei, evidentierea
particularitatilor de prezentare imagisticd a herniei de disc
(localizare, tip de rupere, conflict disco-radicular etc.) si
rezultate la distanta. Este efectuata o analiza detaliatd si este
prezentata descrierea particularitatilor tehnice ale interventiei
chirurgicale, recomandarile practice si analiza complicatiilor.

Monografia este dedicatd neurochirurgilor, neurologilor,
medicilor-rezidenti si studentilor.

Diomid Gherman, dr. h., profesor, academician
Catedra Neurologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

—
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Aurel
Danilov 5ﬂl
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Un nume rdsunator in medicina autohtona si o personalitate re-
numita in cadrul comunitatii universitare este domnul profesor Aurel
Danilov, medic si profesor de inalté speti.

S-andscut la 25 februarie 1934, in comuna Criscauti, judetul Soroca,
Romania. In 1946, dupi absolvirea scolii primare din satul natal, intr-o
perioadi foarte dramaticd, dictatd de consecintele celui mai sdngeros
razboi mondial si foamete, la indrumarea bunului siu tata, recent intors
de pe frontul japonez, merge sa-si continuie studiile la scoala medie de
cultura generald din Arionesti. Peste 2-3 ani, s-a deschis o scoala de
culturd generald in satul Visoca, la vreo 6 km de satul natal, unde s-a
transferat, locuind la gazda numai iarna, iar toamna si primavara zilnic
facea naveta dus si intors pe jos. Astfel, trecand prin mai multe greutiti,
a finalizat cu brio scoala de cultura generald i in 1952, prin concurs, este
inmatriculat la Institutul de Stat de Medicina din Chisinau.

La universitate a avut marele noroc sa locuiascé intr-o camera de
camin cu viitorii profesori universitari: regretatul Anton Spanu - chirurg
remarcabil, Alexandru Izvoreanu - cardiolog deosebit, Nicolae Frunta-
su — anatomo-morfolog valoros si Boris Ianachevici - neurolog ilustru.
Toti cei 6 ani cét au vietuit impreund, s-au imbogatit unul pe altul atat
spiritual ct si la studii. Se pregéteau serios de fiecare lectie, examen, se
ajutau reciproc. Intre ei a existat o concurenti sinitoasa la invatiturs,
exemplu demn de urmat pentru colegii de curs.

Dupa finalizarea cu succes a anilor 3-4, toti s-au angajat prin cumul
la servicii de noapte in diferite sectii din clinicile medicale din Chisinau,
unde au activat pana la absolvirea Institutului de Medicind. Ulterior,
aproape toti au devenit specialisti de profil in sectiile, in care-si ficeau
serviciile de noapte.

Dupa absolvirea universitatii, dl Aurel Danilov, timp de aproape 10
ani, pana prin 1968, a lucrat in circumscriptia Parcova, raionul Brituseni
cu comunele Fantana Alba, Gagpar, Chetrosica Veche si Noud, Cupcini,
in total aproape 20 de mii populatie. A fost un adevirat medic generalist,
fiind dupa necesitati si chirurg, si obstetrician, si pediatru, si uneori chiar
si traumatolog, reanimatolog. Concomitent a construit un spital modern
cu sectii de terapie, pediatrie, obstetrica si ginecologie, amenajand si un
cabinet de radiologie, un laborator clinic. A invitat si facd radioscopii si
bronhografii. in conditii de sat, efectua un tratament modern al abceselor
pulmonare, al bronsiectaziilor, introducind antibiotice endobronhial, cu
rezultate eficiente, care au fost reflectate in numeroase articole stiintifice.

In 1961, a fost transferat in circumscriptia Donduseni, mai aproape
de parintii sai si ai sotiei. Dupd 5 ani de lucru in aceasti localitate, in total
aproape 10 ani pe linia intai a medicinei autohtone, doctorul internist si
medicul sef al circumscriptiei Donduseni, Aurel Danilov, a fost admis
prin concurs in secundariatul clinic la Institutul de Terapie al Academiei
de Stiinte Medicale din or. Moscova, al cdrui director era academicianul
A. L. Miasnikov. Cu permisiunea ministrului sanatétii de atunci Nicolae
Testemitanu si a medicului-sef raional, Aurel Danilov, si-a luat si familia
la Moscova pentru a-si aprofunda studiile postuniversitare.

Concomitent cu studiile in secundariatul clinic, profesorul Aurel
Danilov s-a incadrat in studiul academic, tratand bolnavii, frecventand
ulterior si seminarele filozofice, acumuland si material stiintific pentru
teza de doctor in medicind, propusi de profesorii Ahrem-Ahremovici R.
M. si Muharleamov Nurmuhamed M. Dupi absolvirea secundariatului,

s-a anganjat la serviciu in Sanatoriul Cardiologic Podlipki din regiunea
Moscova, unde in 6 luni a finalizat teza de doctor in medicini, pe care
a sustinut-o la Consiliul Stiintific Specializat al Institutului de Terapie
din orasul Moscova, la inceputul anului 1970.

Intors in tard, a depus documentele si a fost angajat pe bazi de con-
curs in calitate de asistent universitar la Catedra de Terapie de Facultate
a Institutului de Stat de Medicina din Chisinau.

Fiind asistent universitar pe parcursul a 15 ani, din proprie initia-
tivd, a studiat peste 1500 de fise medicale, protocoale de necropsii ale
pacientilor internati si decedati in spitalele municipale nr. 1,2, 3,4 siin
Spitalul Clinic Republican cu valvulopatii reumatismale si aterosclerotice.
Rezultatul acestei lungi cercetdri s-a soldat cu scrierea i publicarea, in
1987, a unei monografii fundamentale cu tema: ,Valvulopatiile mitrale
la adulti, varstnici si senili”. Timp de mai multi ani, a fost vicepresedinte
al Societatii Internistilor si a lucrat in Consiliul Stiintific Specializat
pentru sustinerea tezelor de doctor si doctor habilitat in stiinte medicale.

In 1991, asistentul universitar A. Danilov sustine cu succes teza de
doctor habilitat in cadrul Centrului de Cardiologie ,,A. L. Miasnikov”
al Academiei de Stiinte Medicale, or. Moscova, cu tema: ,,Valvulopatiile
cardiace mitrale in functie de varsta (particularitéti clinico-morfologice,
actualitdti in mecanismele compensatorii ale insuficientei cardiace: date
actuale in tratamentul cu digoxind)”, iar in 1993 este ales prin concurs
sef catedra Medicind internd nr. 1 (pentru subordinatori), concomitent
conferindu-i-se si titlul stiintifico-didactic de profesor universitar. Aurel
Danilov este printre primii doctori habilitati si profesori universitari
postbelici in medicina internd dintre cadrele autohtone.

Si-a exercitat functia de sef catedrd in primii ani dupid obtinerea
independentei de cétre tara noastrd, cand nu erau manuale in limba
maternd, cand toti erau ocupati cu studierea si implementarea proce-
sului didactic in limba roménd. Atunci, toti scriau, traduceau manuale,
elaborau indrumari metodice, faceau perfectiondri si stagii didactice
in Romania, din care cauzd profesorul Aurel Danilov a avut mai putini
doctoranzi §i competitori.

Astfel, domnul profesor Aurel Danilov a activat succesiv ca asistent
universitar (peste 15 ani), sef catedra (aproape 10 ani), profesor univer-
sitar iar, in ultimul timp - profesor consultant la una si aceeasi Clinicd
medicald a Departamentului Medicina interna timp de aproape 45 de ani.

In prezent, activeazi in calitate de profesor universitar la aceeasi
catedrd. Tine prelegeri in fata studentilor anului VI, facultatea Medicini,
arezidentilor. Multi ani la rand, a fost membru al comisiilor de atestare
a medicilor internisti si cardiologi din Republica Moldova, continud sa
participe la activitatea Consiliilor medicale de consultare a celor mai gravi
si complicati pacienti, din diferite sectii ale Spitalului Clinic Municipal
»Sfanta Treime”. A publicat peste 100 de articole stiintifice in reviste de
specialitate, inclusiv in ,,Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei”. Par-
ticipd activ la lucrérile conferintelor, congreselor, sedintelor societatilor
de internisti si cardiologi. Publici articole sociale in revistele ,Literatura
si Arta’, ,Natura’, ,Vanatorul si Pescarul Moldovei”.

Pentru merite deosebite in activitatea prodigioasd a fost decorat cu
ordinul ,Gloria muncii’, medalia , Nicolae Testemitanu” si ,\Veteran al
muncii’.

Domnul profesor Aurel Danilov are o familie frumoasa, formata din
sotia Emilia — invatdtoare, fiica Liliana - doctor nefrolog de categorie
superioard, doctor in medicing, feciorul Lucian - otorinolaringolog,
doctor in medicina, conferentiar universitar. Astfel, domnul Danilov a
ajuns la aceasta varsta onorabild de 80 de ani si se simte fericit, deoarece
in aceasta viatd a reusit si construiasca si sa mentina o familie mare si
implinitd si sa-si realizeze toate visele si proiectele.

Stimate domnule Profesor, la aceastd remarcabild aniversare, intreaga
comunitate universitard, vine sd Vi aduci cele mai sincere felicitéri si
urdri de sanatate, prosperitate, realizari notabile in activitatea Dumnea-
voastra atat de necesara Alma mater. Sa Vi bucurati de viat, s fiti plin
de optimism si energie alaturi de cei dragi. La multi ani!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”

/ ]
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Concomitent cu dezvoltarea Universitatii, si prin administrarea

chibzuita a profesorului Dumitru Croitoru, se imbunatiteste esen-

) Dumitru tial baza tehnico-materiala a catedrei, creste nivelul profesional al

Croitoru ﬂr‘.

In randul personalititilor marcante, care contribuie la edificarea
si dezvoltarea medicinei in Republica Moldova, pe drept, se inscrie
si numele fizicianului de formare, profesorului universitar Dumitru
Croitoru. De 55 de ani incoace, toate generatiile de medici, absol-
venti ai USMF ,,Nicolae Testemitanu” leagd numele profesorului
universitar Dumitru Croitoru cu medicina, deoarece tot atitea
ani domnia sa este incadrat in procesul de pregatire a medicilor si
farmacistilor.

S-a ndscut Dumitru Croitoru la 15 martie 1934, intr-o familie
de plugari de vitd din satul Alexandreni, raionul Edinet. A urmat
o cariera tipicad pentru reprezentantii intelectualitdtii moldave de
dupa cel de-al doilea razboi mondial. A frecventat scoala de cultura
generald din Edinet, pentru care lucru era nevoit zilnic si facd naveta
din satul natal pana in centrul raional, efort ce denota dorinta sa ar-
zatoare de a face carte. De atunci, hotédrét sa se facd pedagog fizician,
a pornit spre capitald. Absolveste cu mentiune facultatea de Fizica si
matematicd a Universitatii Pedagogice ,,lon Creangd” din Chisindu
(1956) si dupa satisfacerea serviciului militar se angajeaza in calitate
de laborant superior la catedra de Fizicd a institutiei nominalizate.
Turnura decisiva a tdndrului fizician spre medicini s-a produs in
anul 1959, sub influenta marelui patriot al neamului, organizator si
reformator al medicinii autohtone Nicolae Testemitanu. Devenind
atunci asistent al catedrei de Fizicé a Institutului de Stat de Medicina
din Chisinau, domnul profesor Dumitru Croitoru activeazd pana
astazi in sistemul de pregatire a medicilor din Republica Moldova.

A urmat doctoratul la Institutul de Medicina ,,I. M. Secenov”,
Moscova (1960-1963), a sustinut teza de doctor in pedagogie
(1967), devenind profesor universitar. In anul 1970, este ales sef al
catedrei de Fizicd medicala, pe care a condus-o pand in anul 1999.
Pe parcursul anilor, indeplineste functia de vice-decan al facultitii
de Pediatrie (1969), apoi vice-decan al facultatii Medicind generala
(1975), exercitand totodata si alte activitati publice importante,
conduce, in calitate de presedinte, Societatea Tehnico-Medicald din
Republica Moldova (1981-1989). In aceasti perioads, sub conduce-
rea profesorului D. Croitoru, au fost facuti pasi importanti in scopul
profilarii cursului de biofizicd in conformitate cu cerintele exigente
de pregitire a cadrelor medicale si incepe sd activeze seminarul
metodico-stiintific in domeniul biofizicii.

Multi medici, cunoscuti si mai putin cunoscuti, care au activat si
activeazd actualmente in sistemul ocrotirii sanatatii din tard, au fost
ajutati, la vremea lor, de catre inteleptul dascdl Dumitru Croitoru.
Este vorba de timpurile deloc usoare ale ,,socialismului dezvoltat”,
cand o faptd sau chiar o vorba ce nu se incadra in ideologia domi-
nantd pe atunci, te putea costa cariera profesionald. Spre onoarea
domnului profesor Dumitru Croitoru, care ocupa in acea perioada
posturi importante in administratia Institutului de Stat de Medicina
din Chisindu, domnia sa a rimas permanent o persoana cu dem-
nitate, onestitate, bunavointa si sprit de ajutor pentru colectivul si
studentii Institutului.

cadrelor didactice. Reorganizarea mai ampla a catedrei s-a efectuat
in anii nouazeci, cand de facto au fost puse bazele unei noi catedre
»Biofizica si Informatica’, bine inzestrata cu computere si aparataj
didactic modern.

Succesele profesorului universitar Dumitru Croitoru in plan
didactic si stiintific din acea perioada sunt confirmate de urmitoa-
rele realizdri: in colaborare cu colegii din orasele Moscova si Sankt-
Petersburg, au fost editate doua manuale (D. Croitoru. /lexyuontvte
demoncmpavuu no gusuxe. Chisindu, 1974; D. Croitoru, A. Remizov,
V. Samoilov. /labopamopHoiii u neKyUOHHVIT IKCHEPUMEHIN 1O
MmeduyuHckoti u 6uonoeueckoti pusuxe. Chisindu, 1983), apreciate la
justa valoare si recomandate pentru toate institutiile de invatdmant
superior cu profil medical din fosta Uniune Sovietica.

Odata cu revenirea la grafia latini, la catedra se simtea lipsa de
literatura didactica de profil, de manuale si alte materiale metodico-
didactice, in special in limba roména. Din aceste motive, profesorul
universitar Dumitru Croitoru a acordat o deosebitd atentie elaborarii
manualelor de biofizica conform cerintelor si programelor noi de
studii. Un exemplu concludent in acest sens il prezinta traducerea
in limba roméani de cétre colaboratorii catedrei a manualului A.
Remizov ,,Fizica medicala si biologicd” (1991). Au urmat mai multe
editii ale manualelor scrise de catre profesorul universitar Dumitru
Croitoru, sau de colective de autori conduse de domnia sa: Lucréri
practice la biofizica, ed. 1996, 2001; Biofizica medicald (prelegeri),
ed. 1999; Biofizica (lucrri practice, demonstratii, exercitii), ed. 2005,
2006, 2009; Biofizica medicala (prelegeri, exercitii), ed. 2010, 2013;
in total 19 titluri de manuale, compendii, culegeri de teste si alte
materiale metodico-didactice. De mentionat, ci doud manuale ale
sale au fost traduse in limba englezd (2004, 2010) si actualmente
se pregiteste editia in limba englezd a celui de al treilea manual.

Profesorul universitar Dumitru Croitoru a efectuat cercetéri in
domeniul modelarii fenomenelor si a proceselor fizice din materia
vie, expuse in cele doud monografii si peste 100 de publicatii stiin-
tifice. A elaborat si confectionat aparate didactice unice noi, care
au completat fondul stiintific al procesului de studii in domeniul
biofizicii medicale. Aceste aparate au fost mentionate cu Medalia de
Aur la Expozitia Internationala de aparate Didactice de la Moscova
(1991) si cu Medalia de Argint la Expozitia Internationald de Inven-
tica de la Geneva (2001). Caracterul inovator al acestor elaborari
este confirmat prin 37 de brevete de inventii.

Meritele deosebite ale profesorului universitar Dumitru Croi-
toru in dezvoltarea invatdmantului medical superior au fost inalt
apreciate de conducerea statului, domnia sa fiind purtator al titluri-
lor onorifice de ,,Lucrator Emerit al Scolii Superioare” din Republica
Moldova, ,,Inventator de Elitd”, cavaler al ordinelor ,,Gloria Muncii”
si ,,3nak [Tovera”

Ajuns astazi la o varstd onorabila, profesorul universitar Du-
mitru Croitoru este considerat de citre comunitatea universitard
drept unul din pilonii Universitatii, mare patriot al Alma mater, un
talentat si renumit pedagog si om de stiintd de exceptie.

Cu ocazia acestui jubileu remarcabil, domnule profesor, Va
dorim multd sdndtate, viata lunga si activd, cu multa recunostinta
din partea discipolilor si generatiilor de medici si farmacisti educati
si indrumati de Dumneavoastrd. La multi ani plini de bucurii si
optimism!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician,
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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Profesorul universitar, doctorul habilitat in medicina Ivan
Butorov, cunoscut specialist in medicina interna, iscusit pedagog,
savant cunoscut in tard si peste hotare, stimat de colegii de breasla
si mentor pentru multi tineri antrenati in procesul didactic si de
cercetare, mult apreciat de studenti, rezidenti, doctoranzi, a atins
in aceasta primévard, cu soare bland de catifea, venerabila varsta
de 70 de ani.

A vizut lumina zilei la 27 martie, anul 1944, intr-o familie
de agricultori, oameni gospodari, de la care a invétat harnicia,
disciplina, responsabilitatea, care i-au fost de mare folos in viata.

In 1962 absolveste scoala de cultura generala din satul de
bastina Lujnoe, regiunea Kaluga, Federatia Rusa.

Profesorul universitar Ivan Butorov si-a inceput calea vietii in
lumea imensa a medicinii in 1962, fiind student la scoala de medi-
cind din Tiraspol pand in 1964. Ulterior, se angajeaza in calitate de
felcer si activeaza cu déruire de sine in satele Porumbesti si Mingir
din raionul Leova, apoi in satul Roscani din Straseni, unde a orga-
nizat un seminar unional, consacrat vaccindrii, inaugurand pentru
prima daté un cabinet destinat profilaxiei bolilor prin vaccinare.

In 1968, este admis in calitate de student la Institutul de Stat
de Medicina din or. Chisindu, pe care-1 absolveste cu mentiune
in anul 1974. In perioada studentiei este membru al Comitetului
Sindical Studentesc. Pe parcursul anilor 1974-1976 isi face studiile
in secundariatul clinic, specialitatea Medicind internd.

Si-ainceput cariera in calitate de asistent universitar la catedra
Terapie de spital, in 1977. Dupé o munca asidui de cercetare, in
1982, sustine cu succes teza de doctor in medicind, iar in 1988 i se
confera titlul stiintifico-didactic de conferentiar universitar. Mai
tarziu, in 1990, sustine teza de doctor habilitat in medicina, iar in
1993 i se acorda titlul stiintifico-didactic de profesor universitar.

In perioada 1982-1985, activeazi si in calitate de vice-decan
al facultétii Pediatrie, iar din 1985 pand in 1988 a fost vice-decan
la facultatea de Perfectionare a medicilor.

In 1992, este fondata catedra Boli Interne nr. 6, reprofilata in
2010 in Clinica medicala nr. 6, disciplina (catedra) Boli ocupa-
tionale, pe care o conduce cu multa maiestrie pana in prezent.

Fiind mereu in cdutare, intru realizarea multor idei de o impor-
tantd majord, pe parcursul acestor ani de activitate, avind calitatea
de cercetitor de talie internationald, se identificd cu numarul de
publicatii stiintifice, aparute in tard si peste hotare. Relevanta
cercetarilor realizate este confirmata prin 540 de lucriri stiintifice,
publicate de-a lungul anilor de activitate fructuoasa, inclusiv 5
monografii, 14 recomandiri metodice pentru medicii din tar,
numeroase inventii si inovatii.

A participat activ cu comuniciri la conferinte, congrese si
simpozioane nationale si internationale.

Impunitor este aportul profesorului universitar Ivan Butorov
in pregdtirea cadrelor stiintifice de inalta calitate. Sub indruma-
rea inteleaptd a Domniei sale, eminent savant si pedagog, au fost
pregititi 13 doctori si 3 doctori habilitati in medicina (actualii
profesori universitari: I. Tibirnd, S. Matcovschi, N. Bodrug). Inci
2 teze de doctor in stiinte medicale sunt in curs de pregitire. Pana
in prezent, Domnia sa continua sa realizeze cu succes cercetari
stiintifice de actualitate pentru tara noastra.

Prestigiul si recunoasterea nationald si internationald a investi-
gatiilor intreprinse privind mecanismele fiziopatologice, metodele
de diagnostic, elaborarea principiilor de optimizare a tratamentului
maladiilor pulmonare este certa si de netigaduit. Cu o asemenea
impresionantd carte de vizitd este fireasca acordarea calitétii de
membru al unui sir de societati stiintifice in domeniu din tard si
de peste hotare.

Profesorul universitar Ivan Butorov activeazi cu succes si in
domeniul didactic si curativ, asigurdnd coordonarea si standardi-
zarea predarii la disciplina Boli ocupationale; elaboreaza cursuri
si alte materiale didactice ce tin de invatdmantul universitar si
postuniversitar; instruieste cadrul didactic privind metodologia
de predare a lectiilor practice; elaboreaza programe si planuri de
studii la disciplina de care este responsabil; participa la organizarea
si desfasurarea procesului de evaluare a cunostintelor studentilor
si rezidentilor.

Participa si dirijeaza conferintele clinice matinale, conferintele
clinico-morfopatologice si stiintifico-practice in incinta Spitalului
Clinic al Ministerului Sanatatii. Oferd consultatii in clinica, in
alte institutii medico-sanitare publice municipale §i republicane.

Domnul profesor Ivan Butorov a efectuat stagii si perfectionari
in domeniul medical in Rusia (Institutele de Medicind din Moscova
si Sankt-Petersburg), Belarus si Roménia.

Pe parcursul a 15 ani (1985-2000) a fost membru al Comisiei
de admitere la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”

Munca asidud a profesorului universitar Ivan Buturov este
apreciata si solicitatd in calitate de membru al Comisiei Metodice
de profil Boli interne, Societatii Internationale ,,Bronhopneumo-
patia obstructiva cronicd’, Societatii Internistilor din Republica
Moldova si al Societitii de profilaxie a osteoporozei.

A fost decorat cu mai multe distinctii si titluri, printre care se
numara: titlul onorific ,,Eminent al Ocrotirii Sdnatétii” (1975),
medalia ,,3a TpynoBble ormuns” (1986), medalia ,,Berepan tpyna”
(1989). Insi poate mai importante decat aceste recunoasteri ofi-
ciale raman dragostea pe care i-o poartd colegii sdi, aprecierea si
respectul, cu totul deosebite, ale fostilor sai discipoli.

Este un om de o cumsecéddenie aparte, vesel si glumet, con-
secvent in prietenie, simplu cu toti, foarte modest si séritor la
nevoie, gata sa ajute pe fiecare cu ceea ce poate. Asa il stiu toti
colegii si prietenii.

Multstimate dle profesor Ivan Butorov, la véarsta marilor im-
pliniri, corpul profesoral al Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, intreaga comunitate universitara
isi exprimd toatd recunostinta pe care o meritati din plin, dorin-
du-Va multd sdndtate, energie si forte pentru a Vi putea bucura
in continuare de viata alaturi de colegi si discipoli. La multi ani!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF , Nicolae Testemitanu”
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Valentina Parfentiev — 100 de ani de la nastere

In acest an, se implineste un centenar de la nasterea profesorului Valentina Parfentiev, remarcabil
savant si pedagog, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, Om emerit al Republicii
Moldova, ex-sef catedrd Chirurgie operatorie si Anatomie topografica, activand in cadrul Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” pe parcursul a 31 de ani.

Valentina Parfentiev s-a niscut la 04 aprilie 1914, in orasul Harkov, Ucraina, intr-o familie de medici.
In timpul rdzboiului civil, apoi in perioada postbelica, din cauza foamei si dezastrului care se instalase
in tard, ei au fost nevoiti sd plece din oras si s se stabileascd in sectorul rural.

In anii 1934-1939, Valentina Parfentiev isi face studiile la Institutul de medicina din Odesa. Dupa
absolvire, pentru merite remarcabile si succese notorii in anii de studii, a fost propusi in calitate de
asistent universitar la catedra de Anatomie topografici si Chirurgie operatorie.

In august 1941 a fost evacuatd in Stalingrad, unde s-a aflat timp de un an, trecind prin toate ororile
razboiului. La finele anului 1942, s-a transferat in Kazani, unde a lucrat timp de dou luni, iar din ianuarie
1943 s-a angajat la primul Institut de medicina din Moscova ,,I. M. Secenov”.

In perioada 01 martie 1943 - 14 septembrie 1951 a lucrat la al doilea Institut de medicind din Moscova
»N. I Pirogov” in functia de asistent universitar, la catedra Chirurgie operatorie si Anatomie topografica.
In acelasi timp, activa in calitate de medic in cadrul clinicilor de chirurgie din Moscova ale profesorilor
N. A. Bogoraz si M. M. Novicov.

In 1944 sustine teza de doctor in medicini cu tema: “Blocajul trunchiurilor neurale ale gitului in

socul pleuropulmonar”

La 14 septembrie 1951 a fost transferati la Institutul de medicina din Reazani in calitate de asistent la catedra Anatomie topograficé si Chi-
rurgie operatorie. In martie 1952, i s-a conferit titlul de conferentiar universitar.

La 23 aprilie 1954, in cadrul Institutului de medicina din Reazani, sustine teza de doctor habilitat in medicina cu tema: "Arhitectonica vaselor
sangvine intraorganice ale ficatului in norm4, in hipertonie si in ulcer gastric”

La 23 junie 1954 a fost numitd in functia de sef catedrd Anatomia omului a Institutului de medicina din Chisinau. Din septembrie 1955, in
legaturd cu boala indelungata a profesorului S. M. Rubasov, a condus concomitent si catedra de Chirurgie operatorie si Anatomie topografica.

In 1955, i s-a conferit titlul stiintific de profesor universitar. Din 09 septembrie 1956 a fost numiti sef catedrd Chirurgie operatorie si
Anatomie topografica. Colectivul catedrei, in frunte cu profesorul Valentina Parfentiev, a elaborat un sistem instructiv-didactic si stiintific cu
orientare practica, sporind astfel traditiile renumitilor savanti ai scolii anatomotopografistilor, folosind experienta si potentialul creator autohton.

Activitatea stiintifici a profesorului Valentina Parfentiev in cadrul catedrei a inceput cu introducerea macro-microscopiei si metodei de pre-
parare a pieselor anatomice prin injectarea vaselor sangvine cu mase rezistente la corodare. Folosind aceste metode, au facut cercetiri valoroase
Ion Podubnii, Nicolae Fruntasu, Ludmila Chirosca, Filaret Moraru, Alexandra Colesnic, Valentina Tcaciuc, Stanislav Iutanov.

In anul 1963 la catedra se elaboreazi o directie stiintifica noua si anume: utilizarea pentru plastie a transplanturilor osoase conservate in
solutii slabe de formol (0,25-0,75%). Cercetarile au fost initiate de catre studentii Vladislav Razvadovschi si Victor Dmitrienco. In scurt timp, in
1966, metoda a fost patentati ca inventie, i s-a lansat implementarea ei in practici. Cu aceasta tematicd au sustinut teze Vladislav Razvadovschi,
Victor Dmitrienco, Ion Marin, Larisa Iacunina, Ludmila Chirosca, Ion Brus, Olga Bedencov, Victor Remizov, Pavel Tapu, Valeriu Beloded, Boris
Topor. Metoda de conservare a tesutulu osos prin formalinizare in solusii slabe a inlocuit metodele de congelare i liofilizare in toate bancile de
tesuturi din fosta Uniune Sovietica. Cercetdri in aceastd directie s-au efectuat in diverse institutii stiintifice, au fost publicate sute de articole si
sustinute mai mult de 25 de teze. In prezent, transplanturile formalinizate de os, tendoane, ligamente, fascii, pahimeninge sunt folosite pe larg
in procedeele chirurgicale plastice la noi in tard si peste hotare.

In 1966, avand in vedere succesele stiintifice remarcabile, profesorul Valentina Parfentiev a fost inaintaté de citre Consiliul stiintific al Institu-
tului de medicina din Chisindu la concurs pentru obtinerea titlului de membru-corespondent al Academiei de stiinte Medicale a Uniunii Sovietice.
Conform criteriilor stiintifice corespundea pe deplin, insd, dupa cum stim, se luau in calcul si alte circumstante (nu era membru de partid...).

Pentru lucririle sale stiintifice valoroase in domeniul medicinii si pentru participare activa in viata medicald, profesorului Valentina Parfentiev,
in 1973, i s-a conferit titlul Om Emerit in stiintd din Republica Moldova, a fost decorata cu medalia ,,Pentru vitejie in munca”

Profesorul Valentina Parfentiev a publicat circa 200 de lucriri stiintifice, dintre care 4 monografii, a redactat 3 culegeri de articole, a participat
la diverse foruri stiintifice.

In 1987, in legdturd cu varsta de pensionare, rimane si activeze in continuare la catedra in functia de profesor-consultant.

Pe parcursul anilor, a activat in calitate de secretar stiintific al insitutului, a fost presedinte al sectiei medicale a Societitii republicane pentru
popularizarea cunostintelor politice si stiintifice, membru al biroului societatilor ,Znanie” si ,Universitatea sanatatii’, membru al Consiliului de
experti pe langd Ministerul Sanatatii.

Valentina Parfentiev a decedat la 19 martie 1996. Numele ei va raméne in memoria discipolilor, colegilor si prietenilor, in memoria tuturor
celor care au cunoscut-o i cu care a comunicat vreodatd. Relatiile si legaturile stiintifice si profesionale, stabilite de Valentina Parfentiev, stilul
de munci, spiritul intelectual, devotamentul si profesionalismul riman a fi un exemplu demn de urmat pentru discipolii, care-i continud ideile
pe taramul stiintific si pedagogic.

Boris Topor, dr. h., profesor universitar
Sef catedra Anatomie topograficd si Chirurgie operatorie
USMEF ,Nicolae Testemitanu”
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Pe}laKLU/IH HaCTOATETbHO PEKOMEHTYET aBTOpaM
IIOCETHUTD 3NIeKTPOHHYI0 CTpaHuiy xypuana Curierul
Medical www.curierulmedical.org ansa osmakommeHus
¢ Tpe6oBaHMAMY U TIOCTERyIomero cobmonenns «Ilo-
JTIOXKEHMSA 00 U3/IATeIbCKOI STUKE».

K my6nmkanmy mpyHMMAIOTCSA CTAaThy HA OfHOM M3
TPéX A3DBIKOB: a.HI‘]'I]/[IZCKOM, PYMBIHCKOM M/ PYCCKOM.
Bce cTaThy HANIPAB/IAKTCA HA PELIEH3MIO IBYM He3aBH-
CUMBIM 9KCIIEpTaM.

Cratbio TIOIAI0T Ha MM ITTABHOTO PETaKTOPa, A. M. H.,
npodeccopa B. M. Torop, B 9/1eKTpoHHOIT hopMe, ¢ co-
TIPOBOAMTENBHBIM IMMCBMOM OT MMEHN aBTOpPa, OTBET-
CTBEHHOTO 3a HCpCH]/[CKy. IIucemo AOJDKHO COMIEPIKaTh
HO/ITBEPIK/IEHNE, YTO BCE aBTOPBI COIIACHBI C COflepIKa-
HMEM CTaTby M OHA HUTJI€ paHee He HY6]I]/IKOBaTIaCb.

OTBETCTBEHHOCTHh 3a CofepXanme CTaTbM HECYT
aBTOPBI. Ecnm B cratpe TIPUBOAATCA pe3ynbTaThbl NCCIIEe-
/:lOBaHMf/'l, NIPOBENEHHDIX Ha )KMBOTHBIX M/IN TTALIMEHTAX,
B COIIPOBOAVITE/IbHOM IINICbME CIenyeT ykKa3aTb, 4TO
COOIIOfaICh MpaByIa paGoThl C XKMBOTHBIMH, GbLIO
TIO/Ty4€HO CoI/Iacye ManeHToB 1 paspelienne afMmnHamn-
cTpauumn YIpeXTmeHn. B Cnydae BOSHMKHOBEHIA KOH-
rvkTa MHTEPecOB 06 9TOM M3BEIAITCS BCE ABTOPBI I
PemaKLMOHHbIIT COBeT >KypHana. Ecimn konbamkr mox-
TBEPXXAAETCs, 3aMHTEPECOBAHHDIE /IMIIA VICKTIOYAIOTCA
U3 Tpoljecca PAacCMOTPEHMS CTAaTbM, ¥ HAa3HAYAETCsS
IPYroii sKCIepT.

Bce cTaTbu O/DKHBI ObITH 0)OPMIEHBI
craegyommM o6pasom:

1. Crarpio mevaraoT B dopmare A4, ¢ MHTEpBa-
oM 1,5, ¢ moisimu B 2,0 e, mpudrom 12 Times New
Roman, Microsoft Word.

2. TUTYIBHBIA UCT BKIIOYaeT B ceba damumio,
UM M OTYECTBO ABTOPOB, yUeHble CTENeHM M 3BAHIA
ABTOPOB, HA3BAHIE YUPEKEHNUS, U3 KOTOPOTO HOCTY-
maeT pa6oTa, a TaKXKe HoMep Tene(OHa U 3/IeKTPOHHbIIT
aJipec aBTOPa, OTBETCTBEHHOTO 3 MEPEICKY.

3. Pedepar (220-240 c10B) Ha AHIIMIICKOM SI3BIKE
JO/DKeH OBITh HalleyaTaH HA TUTYIBHOM JMCTe. 3a pe-
(bepaToM IPUBOAAT K/II0UEBBIE CJIOBA — OT 3 710 6. TekcT
pedepara gomKkeH comep)karb 060CHOBAHME VICCIENO-
BaHMA (€C/IM OHO He OTPaKEHO B HA3BaHMN), MaTepu-
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ITACCUBHBbIIA 3aJTOT.
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(ne 6omee 40 MCTOYHMKOB). VIHOI MOPSZOK M3TIOXKe-
HUA JIOIYCTUM, €C/IM OH COOTBETCTBYET COJIepKaHMIO.
O630pHasA CTAThA MOXET COIEPXKaTb [0 25 CTPaHUIL 1
BK/TIOYATh He 6oree 100 CCHITOK Ha TUTEPATYPY.

5. TaGMuupI ¥ PUCYHKM HYMEPYIOT U COIPOBOXJIa-
10T TOACHEHMAMMU. PUCYHKHM, KOTOpble TPeOyIOT Bbifie-
JIeHMs1 KOHTPACTa UM fieTasell 10 [{BeTy, IIeYaTaloTcs
B 11BeTe. I[BeTHbIE PUCYHKY OI/Ia4MBaoT aBTOphl: 100 €
— 0T 1 10 8 pUCYHKOB Ha CTpaHuIEe.

6. Cnmcok nuTepaTyphl HeOOXOAMMO MeYaTaTh B
MopAJIKe TIOSABIEHNs CCBUIOK B TEKCTe U B COOTBET-
CTBUU C eMHBIMU TpeGoBaHMAMYI MeXTyHapOgHOTO
Komurera Vsgateneit Meguimacknx JKypaamos (www.
icmje.org, rmasa IV.A.9). Bubnuorpaduyeckue cChUIKI
Ha KMPWUINIE TPAaHCIUTEPUPYIOT Ha JIATMHMILY Crie-
myomum obpasom: A-A, B-B, B-V, I'-G, JI-D, E-E,
E-E, XX-ZH, 3-Z, -1, I-Y, K-K, JI-L, M-M, H-N,
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u b omyckaror. Cpasy e IOC/Ie TPaHCTUTEPALUN TIPK-
BOJIAT B KBA/IPaTHBIX CKOOKAX IepeBOJ| Ha aHIIMIICKOM
sisbike. Hanpumep: Ivanov IV, Sidorov VM, Kozlov NE
Transplantatsiya organov i tkaney [Transplantation of
organs and tissues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of
Surgery]. 2010; 26(6):45-49.
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