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The extracellular matrix collagen in the coronary
in-stent restenosis

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

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

Abstract

Background: Extracellular matrix is underlined as an important factor regulating morphofunctional integrity of vascular wall, and is actively involved
in vascular remodeling. Although collagen turnover activation is supported in mechanical artery injury, its character remains still unknown in the
in-stent restenosis (ISR). The aim of this study is to evaluate the change of collagen type I and type III metabolism and metalloproteinase-2 (MMP2)
expression in ISR.

Material and methods: Using the confocal microscopy and immunochemistry techniques, the expression of collagen I and III, the markers of collagen
I synthesis and degradation (PICP and CITP), as well as the expression of MMP2 and its tissue inhibitor (TIMMP2) have been assayed in the tissue
pattern of ISR taken from 19 died patients. In 24 patients with ISR the markers of collagen I turnover were determined in blood also and compared
with markers of 11 healthy persons.

Results: The collagen I degradation is markedly increased in ISR and prevails over its synthesis while the collagen IIT degradation is enough preserved
that led to collagen III/I ratio raising by 4-7 times already in minimal ISR. The CITP value is progressively increasing during restenosis exacerbation
that is associated with a similar decline of PICP resulted consequently in a 7-10 fold elevation of the CITP/PICP ratio in muscular media of restenosis.
Importantly to note that analogous changes of collagen type I turnover markers are established in blood in patients with ISR: PINP decreasing by 53.32%
and CITP rise by 187.6%. The collagen I metabolism modification was accompanied by multiply MMP2 quantity increase and TIMPP2 diminution.
Conclusions: 1. Extracellular matrix reorganization is a hallmark of the in-stent restenosis basically being exhibited by excessive collagen I degradation
and preserved collagen III, splitting in conditions of MMP2/TIMMP?2 ratio raising proportionally to ISR degree. 2. The shift of the circulating markers
of collagen I turnover (PINP and CITP) is near to marker dynamics estimated in restenosis tissue that suggests their diagnostic and predictive role
concerning ISR evolution.

Key words: collagen markers, in-stent restenosis.

Colagenul matricei extracelulare in restenoza coronariana intra-stent

Introducere

Datele mai multor studii clinico-experimentale, pre- (MEC). Proteinele scheletice de bazd ale MEC sunt colage-
cum si evidentele noastre anterioare, demonstreazi semni- nul de tip I si III (80-95%), restul fiind pe seama lamininei,
ficatia patogeneticd a celulelor musculare netede vasculare elastinei, fibronectinei, vimentinei si B-tubulinei. Colagenul
(CMNV) in hiperplazia neointimei, substratul morfologic de tip IV este componenta structurala principala a laminelor
al restenozei intra-stent, care evolueaza dupa angioplastia elastice externa si internd. In arterele coronariene, expre-
coronariand cu implantare de stent de regula la distanta de sia colagenului IIT in MEC creste odata cu capacitatea vaso-
5-7 luni [1, 2, 3, 4]. Numairul de miocite cu fenotip secre- contractila si nivelul stresului mecanic exercitat de miocard.
tor acumulate in zona neointimei se coreleazi concludent cu Astfel, colagenul I1I este, indeosebi, opulent in arterele coro-
gradul restenozei intra-stent (RIS), precum si cu numérul de nariene musculare endocardice.
macrofage stocate de origine circulatorie. In cultura de CMNV preparata cu factori ce stimuleazi

Procesul de migrare si proliferare nu este inerent ce- proliferarea si cresterea celulard, s-a constatat majorarea ex-
lulelor musculare netede vasculare cu fenotip contractil, presiei nivelului RNA din matricea extracelulara ce contro-
patternul cdruia este controlat prin mai multe mecanisme, leaza sinteza colagenului de tip I, fibronectinei si, in special,
unul din care se atribuie micro-ARN-143/145. Micsorarea a colagenului de tip III [5].
in diferite conditii patologice (e.g. excesul de Ang II, stre- Prin urmare, matricea extracelulard poate fi activ supusa
sul oxidativ, rdspunsul inflamator nespecific) a expresiei unei reorganizdri in contextul ultrajului CMNV spre proli-
acestuia conduce la cresterea ratei miocitelor cu fenotip se- ferare si, deci, spre migrare. Mai mult decat atat, colagenul
cretor (sau sintetic), care devin o sursi de eliberare a sub- fibrilar inhiba per se proliferarea celulelor musculare nete-
stantelor biologice active si sunt predispuse la proliferare de din artere, proces mediat prin intermediul ciclinelor A si
si migrare. E, iar reducerea indicelui de proliferare a CMNV in cadrul

Totodatd, migrarea CMNYV este infranata de lamina elas- alterdrii aterosclerotice sau injuriei mecanice a vaselor este
ticd externd si dependentd de starea matricei extracelulare asociatd de modificari structurabile notabile ale matricei
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extracelulare, manifestate prin augmentarea sintezei si/sau
degradarii colagenului fibrilar.

Rolul CMNYV in remodelarea vasculard are destule do-
vezi, iar activarea sau inhibitia metaloproteinazelor MMP
se anuntd un mecanism oportun.

Activarea MMP este potentata de mai multi factori (ci-
tokinele proinflamatoare, radicalii liberi de oxigen, triptaze
si chimaze etc.), iar mastocitele elibereaza diferite familii de
enzime (e.g. MMP2 si MMP9) in variate patterne de pre-
conditionare, care asociazd leziunea vasculard, inflamatia
si disfunctia endoteliald. Degranularea mastocitelor impu-
ne, de asemenea, eliberarea TNF-a (factorul de necrozi a
tumorii alpha), care pe langd capacitatea de a declansa un
raspuns inflamator mediazd expresia si activarea MMP2
(colagenaza 4 sau gelatinaza 2).

In prezent nu sunt evidente certe privind caracterul mo-
dificarii MEC in restenoza intra-stent, al turnover-lui prote-
inelor scheletice principale: colagenului de tip I si III, pre-
cum si ale expresiei metaloproteinazelor matricei. Aceasta
abordare poate traduce noi aspecte conceptuale ale remode-
larii coronariene negative, predictori ai restenozei, precum
si tinte terapeutice in vederea prevenirii farmacologice a
evolutiei RIS.

Scopul studiului: evaluarea modificirilor metabolismu-
lui colagenului de tip I si III in restenoza coronariana intra-
stent, precum si a rolului metaloproteinzei-2.

Obiective

1. Aprecierea expresiei colagenului fibrilar si degradat de
tip I si III in peretele arterei coronariene cu RIS.

2. Estimarea ratei de sintezd si degradare a colagenului
de tip I prin cuantificarea markerilor specifici in pere-
tele arterei coronariene cu RIS, cat si sangele pacienti-
lor care au dezvoltat RIS dupa angioplastie.

3. Determinarea expresiei si cantitatii MMP2, precum si
a inhibitorului ei tisular specific (TIMMP?2) in perete-
le arterei coronariene cu RIS.

Material si metode

Utilizand tehnici de microscopie confocald si imuno-
histochimie, expresia si cantitatea colagenului fibrilar si
degradat de tip I si III, precum si MMP2 si TIMMP2 s-a
evaluat in patternul tisular al segmentelor coronariene cu
RIS preluate de la 19 pacienti decedati. De asemenea, au
fost determinate valorile cantitative ale markerilor specifici
ai turnover-ului colagenului de tip I:

« PICP (propeptidul C-terminal), markerul sintezei.

o CITP (telopeptidul C-terminal), markerul degradarii.

Drept indicii de referintd au fost consemnate evidentele
decelate in segmentele coronariene adiacente fara semne de
remodelare vasculara negativa.

Markerii de sinteza (PINP - propeptidul N-terminal) si
degradare (CITP) al colagenului de tip I au fost determinati
si in sange la 24 de pacienti cu RIS. Markerii respectivi de-
terminati la 11 persoane sanitoase (lotul martor) au servit
drept indici de referinta.

Materialul cifric a fost analizat statistic, semnificatia
discrepantei fiind evaluatd conform criteriului t-Stiudent.
Marja de eroare < 5% a fost consideratd statistic semnifi-
cativa.

Rezultate

Datele microscopiei confocale demonstreaza, ca pentru
restenoza intra-stent este caracteristicd prevalenta degrada-
rii colagenului de tip I asupra ratei de sintezd de novo atat in
media vasului, cit si in zona restenozei (fig. 1).

Panourile: A sus — vas normal (lotul de referinta); A jos
- RIS de grad minimal; B sus — RIS moderatd; B jos — RIS
severd.

Imaginile suprapuse (panourile din dreapta) demon-
streaza prevalenta semnificativd a colagenului degradat asu-
pra colagenului sintetizat de novo preponderent in media
vasului si in zonele de restenoza.

Important de mentionat, cd degradarea colagenului I pro-
greseazd odatd cu avansarea gradului de restenoza, iar atenu-
area sintezei de novo a colagenului I, dimpotriva, devine mai
accentuatd. Prin urmare, evolutia RIS se manifestd prin pe-
riclitarea matricei extracelulare, iar acumularea colagenului
denaturat in zona neointimei determind gradul de prolife-
rare a acesteia si, deci, severitatea restenozei. Cuantificarea
markerilor de sinteza si degradare a colagenului I faciliteaza
estimarea dimensiunii acestui proces (fig. 2).

Rata de sintezd a colagenului nu este modificatd semni-
ficativ in RIS de grad minimal, dar se reduce brusc deja in
restenoza moderata. Valoarea markerului PICP se estimeaza
micsorata de 3-3,5 ori fatd de indicele de referintd in media
musculard si peretele integral al segmentului coronarian.
Avansarea RIS la grad sever determind micsorarea incé cu
7-12% a markerului de sinteza a colagenului I, fapt ce ex-
tinde reculul vs markerul de referintd peste o diferentd de 5
ori. In zona de restenozi, declinul PICP in gradele moderat
si sever fata de gradul minimal este considerabil si atinge in
medie cote de 11-20%.

Pe acest fundal, se urmareste augmentarea notabild a de-
gradirii colagenului de tip I. Markerul specific, CITP de-
monstreazd o elevare concludenta deja in RIS de grad mo-
derat cu circa 250 si 420% peste indicele de referintd in pe-
retele integral si, respectiv, media musculara. In adventicea
segmentului coronarian cu RIS moderatd CITP depdseste cu
aproximativ 50% indicele de referinta, iar in RIS severa - cu
peste 80% (p < 0,05). In patternele restenozei de grad mo-
derat si sever CITP exceleaza prin valori semnificativ elevate
fata de RIS minimal de 3-3,3 ori.

Modificérile iminente ale PICP si CITP decelate in RIS au
condus la cresterea marcata a raportului CITP/PICP fata de
indicele de referinta, care in RIS moderata-severd atinge cote
de 4-6 ori in peretele integral si 7-10 ori in media musculara.

De remarcat, ca modificari similare ale markerului de
sinteza si degradare a colagenului de tip I au fost stabilite si
in serul pacientilor cu restenoza intra-stent comparativ cu
indicii de referinta (tab. 1).

/ ]
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Fig. 1. Imagini confocale ale arterei coronariene colorate prin imunohistochimie tripla cu anticorpi catre colagenul I
de novo sintetizat (PICP), colagenul I degradat (CITP) si SM-actind. Nucleele sunt colorate in albastru cu DAPI.
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Fig. 2. Devierile cantitative ale CITP si PICP, precum si raportul
lor in patternul tisular al RIS: A - peretele integral;
B - adventice; C - media musculara; D - zona restenozei.

MMP2/DAPI TIMP2/DAPI ‘ MMP2/TIMP2/DAPI
Fig. 4. MMP2 si TIMP2 in RIS de grad moderat (panourile de
sus) si RIS grad sever (panourile de jos).
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Tabelul 1

Valorile cantitative serice ale PINP, CITP si raportul lor

Indice Martor (n =11) | Restenoza intra-stent (n = 24)
PINP ug/L | 86,94 +5,84 40,58 + 1,17
-53,32%; p < 0,01
CITP, ug/L 4,36 +0,21 12,54 +1,32
+187,6%; p < 0,001
CITP/PINP 0,05 0,31
+520%; p < 0,001

Nivelul circulant al PINP este cu 53,32% sub nivelul mar-
tor, iar CITP eleveazd cu 187,6% peste indicele de referinta.
Drept urmare raportul CITP/PINP s-a majorat cu 520%.

Prin urmare, caracterul modificarii markerilor circulanti
PICP si CITP reflectd pertinent patternul metabolismului
colagenului de tip I in segmentele coronariene cu RIS dupa
abordarea lor prin angioplastie. Cresterea raportului sangu-
in CITP/PINP la pacientii expusi corectiei leziunilor coro-
nariene prin implantare de stent ar fi un predictor plauzibil
al intensitdtii scinddrii colagenului I, acumuldrii colagenului
degradat in zona neointimei si, corespunzator, al riscului
evolutiei restenozei intra-stent.

Evaluarile cantitative ale MMP2 si TIMMP2 in patternul

* -p<0.05 vs Con
o—e -p<005

- p.<0.05 vs C Y
90 MMP2 — 2o i IE

Grad Control  Grad Grad Grad
minimal moderat sever

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

Fig. 5. Valorile cantitative ale MMP2 si TIMMP2
in restenoza intra-stent.

MMPMIMPZ % -p<0.05 ICSCOI'I *
7 *—e -p<0.05
6 -
5 -
4 -
3 -
2 -
1 -
0 -
Control  Grad Grad Grad
(n=5) minimal moderat sever
(n=4) (n=5) (n=5)

Fig. 6. Raportul MMP2/NIMMP2 in diferite grade de RIS.

tisular al segmentului coronarian cu RIS aduce la apel un
factor cauzal important al degradarii manifeste a colagenului
(fig. 3).

Rezultatele cantitative indicd cresterea semnificativa
aproape dubld a MMP2 (colagenazei IV) deja in gradul mi-
nim de RIS. Elevarea atinge o rata tripla in gradul moderat
de RIS, iar restenoza severa se impune prin majorarea can-
titativa a MMP2 de 5 ori. Indicele cantitativ al inhibitorului
tisular specific (TIMMP2) se injumatateste in gradul mode-
rat de RIS (p < 0,05), iar in restenoza severa descreste la o
ratd de peste 5 ori.

Ca urmare raportul MMP2/TIMMP?2 creste progresiv pe
palierul evolutiei restenozei, incrementul fiind statistic con-
cludent deja in gradul moderat al RIS (fig. 4).

Valoarea acestuia creste de circa 6 ori in restenoza mode-
ratd si peste 30 de ori in restenoza severa.

Asadar, cresterea valorii CITP in restenozd intra-stent, ca
un indicator al gradului de scindare a colagenului I, se co-
releazd autentic cu cresterea MMP?2 si a raportului MMP2/
TIMMP?2, fapt ce indicd semnificatia patogeneticd a factori-
lor ceea ce determina marirea expresiei metaloproteinazelor
si degradarea proteinei principale a matricei extracelulare
(fig. 6).

Cu toate acestea, degradarea colagenului de tip III a fost
notabil mai limitata, comparativ cu cea a colagenului de tip
I, fenomen iminent al restenozei intra-stent, care a deter-
minat cresterea considerabild a raportului colagen III/cola-
gen I (fig. 5).

Atat in peretele integral, cat si media musculara, raportul

colagen lll/colagen |

A B

* - p<0,05 vs Con
o—e - p < 0,05

Control Grad Grad Grad Control  Grad Grad Grad

(n=5) minimal moderat sever (n=5) minimal moderat sever
(n=4) (n=5) (n=5) (n=4)  (n=5)  (n=5)
* -p<0,05 vs Con * * C D —-p<005 |
e—e - p < 0,05 1 35

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

Fig. 7. Raportul colagen III/colagen I in restenoza intra-stent:
A - peretele integral; B - adventice; C - media musculari;
D - zona restenozei.
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colagen III/I a crescut semnificativ deja in restenoza mini-
mald, de 4-7 ori. Sporul raportului devine categoric in reste-
noza moderatd si severd, atingdnd valori ale incrementului
cuprinse intre 20-30 de ori.

In adventice variatiile raportului nu sunt semnificative.

Estimarile inerente zonei restenozei indica un raport al
colagenului III/I in RIS moderati-severa majorat statistic de
2,5-3 ori fatd de indicele restenozei minimale (fig. 7).

Discutii

Cercetarea noastra a fost proiectata asupra matricei ex-
tracelulare a segmentului coronarian cu restenoza intra-
stent dupd angioplastie in vederea stabilirii particularitétilor
metabolismului proteinelor scheletice principale, colagenu-
lui I'si III. Pentru cuantificarea ratei de sinteza si degradare a
colagenului I au fost determinati markerii specifici in patter-
nul tisular al RIS (PICP si CITP), precum si in sdnge la paci-
entii care au dezvoltat restenoza intra-stent (PINP si CITP).

Evidentele obtinute indica fenomenul degradarii sporite
a colagenului I, in timp ce rata de sintezd a acestuia este di-
minuata. Valoarea CITP creste progresiv odatd cu gradul de
restenoza in media musculard si peretele integral al segmen-
tului coronarian abordat, comparativ cu indicii de referin-
td, iar in RIS moderata si severa, incrementul este multiplu.
Rata de sinteza a colagenului I, de asemenea, descreste in
proportie cu gradul RIS, fapt ce a rezultat in marirea conclu-
denta a raportului CITP/PINP.

Ambii markeri ai turnover-ului colagenului I se afld in
relatii stoichiometrice cu moleculele de colagen sintetitiza-
te sau degradate, raportul fiind de 1:1, procolagenul I sin-
tetizat de fibroblaste continand propeptide C-terminale si
N-terminale [6].

Degradarea intracelulara a colagenului este dependentd
de actiunea catepsinelor si proteazelor serinice, iar in spatiul
extracelular de metaloproteinaze.

Noi am depistat majorarea expresiei metaloproteinazei 2
(colagenazei IV sau gelatinazei 2) in raport direct cu gradul
RIS, inhibitorul ei tisular specific (TIMMP2) fiind in declin
comensurabil. Astfel, se poate admite ca activarea MMP2 si/
sau reducerea TIMMP?2 este o cauzd a degradarii excesive a
colagenului I.

In acest context, G. Jones si colab. (2009) au relatat ca
evolutia RIS la pacientii expusi angioplastiei este asociatd de
niveluri plasmatice crescute si ale altor metaloproteinaze,
cum ar i MMP3 si MMP9 [7].

M. Katsaros si colab. (2010) au demonstrat legatura
stransa dintre nivelurile ridicate ale MMP2 si MMP?9 la paci-
entii cu risc inalt al RIS chiar si dupa implantarea stenturilor
farmacologic active [8].

Citokinele proinflamatoare se anunta printre factorii care
activeaza MMP, iar pe de alta parte, produsele degradarii co-
lagenului exacerbeazi raspunsul inflamator nespecific si fa-
ciliteaza motilitatea CMNV. Rolul inflamatiei si impactului
citokinelor in evolutia RIS si complicatiilor cardiovasculare
majore dupd angioplastie este decelat de noi si relatat de mai
multi autori [9, 10, 11].

Colagenul fibrilar inhib4 proliferarea celulelor muscula-
re netede vasculare, micsoreazd capacitatea lor de migrare si
expresia receptorilor MEC. Prin urmare, reducerea cantita-
tiva a acestuia gratie micsordrii sintezei de novo (i.e. declinul
PICP) sau activarii degradarii (i.e. elevarea CITP) se anunta
drept un factor important de facilitare si sustinere a migrarii
si proliferarii CMNV.

in plus, activarea MMP2 contribuie la scindarea colage-
nului IV din structura laminei elastice externe, fapt care in-
lesneste procesul de migrare a celulelor musculare netede cu
fenotip secretor spre neointima.

Deci, activarea metaloproteinazelor are cel putin 2 sem-
nificatii patogenetice vizavi de dezvoltarea RIS: (1) acumula-
rea moleculelor de colagen degradat in zona neointimei, care
in asociere cu celulele musculare netede cu fenotip secretor
constituie componentele de bazd (moleculara si celulard) a
fenomenului de hiperplazie a neointimei.

Cu toate acestea, degradarea colagenului III este mult
mai limitatd versus colagenul I, iar sinteza lui majoratd, ine-
rentd care a condus la cresterea raportului colagen III/cola-
gen I in media musculard si peretele integral al segmentului
coronarian cu RIS. Posibil, colagenul ITI este mai rezistent la
actiunea MMP2.

Este semnificativ, cd date similare au fost publicate recent
de catre C. Manhenke si colab. (2014), care au stabilit creste-
rea nivelului circulant al markerului degradarii colagenului
de tip I si al markerului de sinteza a colagenului III la pacien-
tii expusi angioplastiei in contextul corectiei infarctului mi-
ocardic cu elevarea segmentului ST [12]. Autorii au urmarit
elevarea acestor niveluri pe o perioada postprocedurald de
12 luni.

Elevarea sanguina a markerului de sinteza a colagenului
IIT (PIIINP sau PIIICP) este un factor cu valoare predictiva
asupra evolutiei clinice si functionale la pacientii cu insufici-
enta cardiaca congestiva [13].

Colagenul de tip III al MEC este cantitativ inferior fata
de colagenul de tip I, dar proprietitile lui elastice sunt mult
mai joase, respectiv cresterea ratei lui in structura matricei
extracelulare afecteaza complianta vasculari si reactivitatea
coronariand.

Studiul EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) a de-
monstrat valoarea predictivd a markerilor degradarii colage-
nului I si sintezei colagenului II1, estimati in sdngele pacien-
tilor cu infarct miocardic suportat asupra evolutiei insufici-
entei cardiace si supravietuirii [14].

In studiul nostru, modificirile markerilor circulanti ai
sintezei si degradarii colagenului de tip I la pacientii cu RIS,
confirmatd angiocoronarografic, au fost analoage markerilor
determinati in patternul tisular al restenozei. Deci, utilizarea
markerilor circulanti ai sintezei si degradarii colagenului de
tip I, precum si colagenului de tip III poate fi o posibilitate
fiabila de evaluare a matricei extracelulare si a riscului RIS la
pacientii expusi angiopalstiei.

Data fiind implicarea patogenetica a matricei extracelu-
lare in restenoza intra-stent si remodelarea coronariand ne-
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gativd, modularea sintezei si degradarii colagenului I si IIT
poate fi o tintd oportund a manevrelor terapeutice directi-
onate spre prevenirea RIS si complicatiilor cardiovasculare
majore (infarctul miocardic acut, angina pectorala instabila
etc.) dupa angioplastie.

La aceasta conotatie sunt relevante efectele antagonistilor
nespecifici (spirolacton) si specific (eplerenon) ai receptori-
lor aldosteronului sau ale inhibitorilor formarii Ang II.

Statinele si acizii grasi Omega-3, de asemenea, sunt vi-
zate drept remedii cu capacitate de inhibitie a activitatii si
expresiei metaloproteinazelor matricei extracelulare, si pot
fi, deci, angrenate in prevenirea si corectia restenozei intra-
stent.

Concluzii

1. Reorganizarea matricei extracelulare este un pattern
structural iminent al restenozei intra-stent, care se manifesta
prin cresterea degradirii colagenului de tip I si reducerea sin-
tezei lui, precum §i prin cresterea ratei colagenului de tip III.

2. Modificarile markerilor sintezei si degradarii colage-
nului I atestate in sangele pacientilor cu restenozd intra-stent
(PINP si CITP) sunt analoage celor depistate in patternul
tisular al segmentului coronarian cu RIS, iar markerii cir-
culanti pot fi, astfel, predictori ai periclitarii MEC si riscului
evolutiei RIS.

3. Cresterea expresiei MMP2 si micsorarea cantitativd a
inhibitorului ei tisular specific (TIMMP2) reprezinti un factor
notabil al periclitarii matricei extracelulare si metabolismului
colagenului de tip I. Colagenaza IV poate fio tintd a manevre-
lor farmacologice directionate spre corectia si prevenirea RIS.
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Abstract

Background: This work relates to chemistry and medicine, namely to a biologically active coordination compound of copper from the class of
thiosemicarbazonates of transition metals, which can be used as substance with antimicrobial activity against Staphylococcus aureus.

Material and methods: The antimicrobial activity has been studied in vitro in liquid nutritive media [peptone broth, 2%, pH 7.0] by means of using the
method of successive dilutions. The substances were dissolved in DMSO at a concentration of 10 ml, the subsequent dilutions were prepared in peptone
broth. The reference strains Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Escherichia coli, and Salmonella abony, Shigella sonnei were used as reference culture.
Appreciation of the lowest inhibitory concentration and minimal bactericidal concentrations were performed by the standard method described in the
literature.

Results: The obtained experimental data show, that this di(u-S)-bis{chloro-[1-pyridine-2-ylethanone-4-methylthiosemicarbazonato(1-)]copper exhibits
high antimicrobial activity against selective bacteria of the Staphylococcus aureus, that exceed 80-259 times the same characteristics of structural analogue.
Conclusions: The new synthesized coordinative compounds of cooper demonstrate high bacteriostatic and bacteriocide activity against a wide spectrum
of both gram-positive as well as gram-negative microorganisms. The experimentally obtained data demonstrate that (di(pt-S)-bis{chloro-[1-pyridine-
2-ylethanone-4-methylthiosemicarbazonato(1-)]copper), show high selective antimicrobial activity against Staphylococcus aureus, which exceeds the
analogous features of structural analogue by 80-259 times. Di(u-S)-bis{chloro-[1-pyridine-2-ylethanone-4-methylthiosemicarbazonato(1-)]copper)
compounds have bacteriostatic and bacteriocide activity against gram-positive bacteria between the concentrations of 0.00056-0.14mg/ml and gram-
negative bacteria between 0.58-75 mg/ml.

The identified properties of nominated compounds present interest because of expanding arsenal of antimicrobial remedies and can be used for combating
the strains of microorganisms which are resistant to traditional drugs.

Key words: gram-negative bacteria, gram-positive bacteria, antibacterial activity.

Utilizarea a di(ll-s)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono(1-)]cupruj},
in calitate de substanta cu activitate antimicrobiana fata de Staphylococcus aureus

introducere

Rezistenta antimicrobianad este rezultatul inevitabil al
evolutiei darwiniste — naturald de selectie si de supravietu-
ire a celui mai adaptat. Actualmente, tot mai multe bacterii
achizitioneaza rezistentd la anumite antibiotice. Conform
prognozelor diferitor centre microbiologice si medicale, deja
peste 10-20 ani, toate microorganismele vor acapara rezistentd
laantibiotice [1, 2]. Lupta cu “nevdzuta” lume a microorganis-
melor este inegald si, din pacate, nu intotdeauna in favoarea
omului. Multd vreme consideratd o teorie conspirativa, rezis-
tenta la antibiotice a devenit o problema cét se poate de reala, o
preocupare cotidiand pentru medici. Aparitia rezistenteia fost
accelerata prin utilizarea excesiva a antibioticelor in asociere
cu plasticitatea remarcabild a geneticii microorganismelor.
Infectiile produse de microorganismele rezistente reprezinta
o problemd de urgenta pentru sindtatea publicd, determinand
un nivel inalt de morbiditate si mortalitate, esecuri terapeutice
si costuri tot mai ridicate pentru ingrijirile medicale.

Intrebuintarea pe scari larga a preparatelor antimicrobiene
a dus la aparitia tulpinilor multirezistente la antibiotice, cres-
terea incidentei maladiilor infectioase si agravarea evolutiei
tabloului clinic.

Emergenta rezistentei si multirezistentei la antibiotice
a intensificat preocupdrile pentru descoperirea preparate-

lor antimicrobiene pentru tratamentul bolilor infectioase.
A impiedica cresterea rezistentei antimicrobiene in vederea
asigurarii unui act medical eficace si a pastrdrii sanatatii
publice reprezinta un motiv serios in vederea continuarii
eforturilor de a reduce consumul nejustificat de antibiotice,
dar si de utilizare corecta a acestora [1, 2, 8].

O problema actuali a celor care lucreazd in programele an-
timicrobiene pentru blocarea rezistentei microbiene, transmi-
terii infectiilor, consta in elaborarea remediilor antibacteriene
cu activitate mai inalta si toxicitate mai joasa decét preparatele
antimicrobiene existente, utilizate in practica medicala.

Prin urmare, ramén a fi prioritare in continuare, studiile
de evaluare si elaborare a preparatelor noi antimicrobiene
eficiente in combaterea tulpinilor rezistente de bacterii.

Astfel, scopul prezentei lucrari constd in studierea pro-
prietétilor antimicrobiene ale compusilor coordinativi ai
di(u-s)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemi-car-
bazono(1-)]cupru}.

Material si metode

Baza de studiu o constituie Catedra Microbiologie, Viru-
sologie si Imunologie a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, laboratorul microbiologic al
Centrului de Epidemiologie a Bolilor Extrem Contagioase si
Securitate Biologica a Centrului National de Sénétate Public.
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In calitate de obiect de studiu, au fost incluse tulpinile
de referintd: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus
cereus TVICK 8035, Escherichia coli ATCC 25922, Shigella
sonnei “S-form” si Salmonella abony TVICK 03/03y. Compusii
coordinativi ai di([t-s)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-me-
tiltiosemi-carbazono(1-)]cupru} au fost sintetizati la Catedra
Chimie anorganica, Universitatea de Stat din Moldova.

Determinarea activitatii antimicrobiene a compusilor a
fost efectuatd in mediu nutritiv lichid prin metoda dilutiilor
succesive. Substantele au fost dizolvate in dimetilformamida,
cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determi-
narea concentratiei minime de inhibitie (CMI) si concentratiei
minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metoda
standard descrisa [3, 4, 7].

Rezultate si discutii

De reguld, rezistenta Staphylococcus aureus este determina-
ta de producerea B-lactamazei si existenta proteinei suplimen-
tare legate de penicilina 25 (PLP2a). In cazul cand tulpinilor
de Staphylococcus aureus le lipsesc mecanismele de rezistenta
mentionate, ele sunt sensibile la toate preparatele f-lactame.
Staphylococcus aureus care poseda f-lactamaze (penicilinaze)
poate hidroliza penicilinele naturale si semisintetice, cu excep-
tia oxacilinei si meticilinei. Celelalte preparate antimicrobiene
B-lactame (penicilinele, cefalosporinele generatiilor I, II, IV
si carbopenemele) isi pastreaza activitatea fata de tulpinile
producatoare de B-lactamaze.

Marcherul exprimarii mecanismului PLP2a este rezistenta
la oxacilina si meticilind. Astfel de tulpini au primit denumirea
de stafilococi meticilinorezistenti [1, 2, 8].

Screening-ul compusilor noi sintetizati, de origine chi-
mica, a permis selectia noilor compusi chimici si obtinerea
dozelor optime de actiune si, ca urmare, s-a demonstrat ca
manifestd activitate bacteriostaticd si bactericidd inalta fatd
de un spectru larg de microorganisme atit gram pozitive,
cat si gram negative.

Unul din acesti compusi este un complex de cupru biologic
activ din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie,
si anume di(u-s)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltio-
semicarbazono(1-)]cupru) (fig. 2), care manifestd activitate
antimicrobiana fatd de Staphylococcus aureus.

Din compusii coordinativi, care inhibd cresterea si multi-
plicarea Staphylococcus aureus, cel mai inalt efect antimicro-
bian a fost obtinut in cazul di(p-O)-bis(3,5-dibromosalicili-
dentiosemicarbazidocupru) (fig. 1) [11] (analogul structural)
cu formula:
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Fig. 1. Complexul di(u-O)-bis
(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru).

Dezavantajele complexului dat constau in faptul ca el
inhiba cresterea si multiplicarea bacteriilor din genul Staphy-
lococcus in limitele concentratiilor 0,072-600 pg/ml, insa nu
realizeaza activitate antimicrobiana inaltd fatd de microorga-
nismele gram negative.

Complexul di(pL-S)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-me-
tiltiosemicarbazono-(1-) Jcupru}: cu formula (fig. 2) poseda
activitate antimicrobiand fata de specia Staphylococcus aureus,
care depaseste de 80-259 ori caracteristicile analoage ale di(LL-
0)-bis(3,5-dibromosaliciliden-tiosemicarbazidocupru) [11]
(analogul structural).

H3;C—-NH N Cl CH;
\/
e
\ —
N/?‘{NS

Fig. 2. Complexul di(u1-S)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-
4-metiltiosemicarbazono-(1-)]cupru}.

Analiza comparativa a di(-S)-bis{cloro-[1-piridin-
2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono(1-)]cupru}[5, 6,9, 10] cu
di(u-0)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazido-cupru)
[11] demonstreaza cd ei se deosebesc prin aceea, cd in analo-
gul structural este mdrit numarul de coordinare al atomului
central prin introducerea in sfera internd a complexului unui
ion de clor si inlocuirea fragmentului 3,5-dibromosalicilidenic
tiosemicarbazonei cu 2-acetilpiridinic. In afara de aceasta, in
compusul revendicat atomul de hidrogen al grupei NH, - mar-
ginale a azometinei este inlocuit cu grupul metilic. Datorita
acestor particularitdti in structura di(u-S)-bis{cloro-[1-piri-
din-2-iletanon-4-metiltiosemicar-bazono-(1-)]cupru} se rea-
lizeazd o combinare noua de legaturi chimice deja cunoscute.

In studiu, pentru prima data in calitate de inhibitori de
crestere si multiplicare a microorganismelor gram pozitive
si gram negative se propun compusii di(pL-S)-bis{cloro-
[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono(1-)]cupru}.

Rezultatele studiului activitdtii antimicrobiene a di(|t-S)-
bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono(1-)]
cupru} sunt prezentate in tabelul 1, din care se vede cd 4-me-
tiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei si dihidratul clorurii
de cupru (II) initiale nu manifestd activitate antimicrobiana
fata de microorganismele testate, iar compusul sus numit
poseda activitate bacteriostatica si bactericida in limitele
concentratiilor 0,00056-0,14 pg/ml fatd de bacteriile gram
pozitive §i 0,58-75,0 pg/ml fata de microorganismele gram
negative. Pentru comparatie, in acelasi tabel sunt prezen-
tate rezultatele activititii antimicrobiene caracteristice ale
di(u-0)-bis(3,5-dibromosaliciliden-tiosemicarbazidocu-
pru) - analogul structural al compusului studiat [11], care
manifestd cea mai inalta activitate dintre substantele sirului
tiosemicarbazonic, descris in literatura de specialitate.
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Tabelul 1

Concentratia minima de inhibitie (CMI) si concentratia minima bactericida (CBM) a compusului coordinativ
revendicat fata de microorganismele gram pozitive si gram negative (l1g/ml)

Microorganisme gram pozitive Microorganisme gram negative
Compusul Stap:L)’/: :::ccus Bacillus cereus | Escherichia coli, | Shigella sonnei saZZZZ;”a
ATCC 25923 FCK 8035 ATCC 25922 S-form FUCK 03/03
cMmi CBM cMmi CBM (d]"]] CBM (d]"]] CBM CcMI CBM
Compusii initiali® >300 >300 >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300
Di(u-0)-bis(3,5-dibromosaliciliden-
tio-semicarbazidocupru) (analog 0,145 0,145 b b 18,7 37,5 b b b b
structural)
Di(u-S)-bis{cloro-[1-piridin-2-ileta-
non-4-metiltiosemicarbazono-(1-)] | 0,00056 0,0018 0,14 0,14 0,58 0,58 0,58 2,34 9,37 75
cupru}

Datele experimentale obtinute demonstreaza, cd di(u-S)-
bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono-
(1)-]-cupru} manifesta activitate selectiva antimicrobiani
inalta fata de Staphylococcus aureus, care depaseste de 80-259
ori caracteristicile analogice ale di(i1-O)-bis(3,5-dibromosa-
liciliden-tiosemicarbazidocupru) [11] (analogul structural).

Concluzii

1. Compusii coordinativi ai cuprului nou sintetizati ma-
nifestd activitate bacteriostatica si bactericida inalta fata de
un spectru larg de microorganisme atat gram pozitive cét si
gram negative.

2. Datele experimentale obtinute demonstreaza, ca di(u-
S)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono-
(1-)]-cupru} manifesta activitate selectiva antimicrobiana
inalta fata de Staphylococcus aureus, care depaseste de 80-259
de ori caracteristicile analogice ale di(lL-O)-bis(3,5-dibromo-
saliciliden-tiosemicarbazidocupru) (analogul structural).

3. Compusii di(pu-S)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-
4-metiltiosemicarbazono-(1-)]-cupru} poseda activitate
bacteriostatica si bactericidd in limitele concentratiilor
0,00056-0,14 pg/ml fatd de bacteriile gram pozitive si 0,58-
75,0 ug/ml fatd de microorganismele gram negative.

4. Proprietitile depistate ale compusilor nominalizati pre-
zintd interes din punct de vedere al extinderii arsenalului de
remedii antimicrobiene si pot fi utilizate pentru combaterea
tulpinilor de microorganisme rezistente la medicamentele
traditionale.
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Abstract

Background: The problem of iron deficiency anemia in children is dependent on the evolution,of the pathology character, status of patients and
particularities of each, but the most important are the therapeutic possibilities.

Iron salts long period administration has resulted in a low percent of assimilation. Last clinical research and experimental studies have found new
technologies and new antianemic drugs - Iron hydroxide with polymaltose or sucrose.

Material and methods: The present study contains results of three antianemic remedies: Sorbifer Durules, Ferfol and Hemoglovit. The participants after
screening were divided into three groups: 1. Group I - 32 children received Hemoglovit, 2. Group II - 18 children received Sorbifer Durules and the third
group — 10 children received Ferfol. All the participants in the study have been investigated for gatsric pathology by two methods: fibrogastroduodenoscopy
and gatsric biopsy.

Results: Subjective and objective data were considerably improved after antianemic treatment. Peripheral blood indices were reestablished the same after
all three drugs. We have ascertained a pathogenic mechanism of gastric pathology influence on anemia evolution.

Conclusions: One of the anemia causes is the lack of an efficient treatment of functional as well as morphological changes that occur in the digestive tract.

Key words: iron deficiency anemia, antianemic remedies, gastric pathology, children.

Aprecierea comparativa a efecientei remediilor medicamentoase antianemice
si corelatia dintre anemia fierodificitara si patologia gastrica la copii

Introducere

Problema tratamentului anemiilor deficitare la copii se
solutioneaza in dependentd de evolutia, caracterul maladiei,
statutul pacientului, particularitatile lui i, in cea mai mare
masurd, de posibilititile terapeutice.

Anemiile carentiale, constituind un grup de patologii re-
lativ bine cunoscutd, cu posibilitati diagnostice clare, conti-
nud s fie un obiect de studiu, inclusiv in aspectul curativ al
acestora. Avand un istoric destul de vast, incepand cu anul
1852, cand Pierre Bloud pentru prima daté a propus utiliza-
rea sulfatului de fier in terapia anemiei, apoi experienta de
aproximativ 160 de ani de administrare si cercetare a diferi-
tor forme ale sarurilor de fier — sulfatul, lactatul, gluconatul,
fumaratul, succinatul de fier, hematologia necesita imperativ
noi tehnologii si noi remedii medicamentoase [1].

Administrarea de duratd a sarurilor de fier a constatat
un procent mic de asimilare a elementului de catre orga-
nism. Pe atunci, sdrurile de fier erau unica posibilitate de
recuperare a deficientei de fier. Pe langd eficienta relativa,
remediile medicamentoase sub forma de saruri de fier mai
au un dezavantaj - in procesul de absorbtie si metabolizare,
sdrurile simple de fier formeazd ioni liberi de fier, asa numitii
radicali liberi. Ultimii si sunt responsabili de toate carentele
asociate terapiei cu “fierocomponenti’, afectdnd imaginea nu
numai prin frecventa intoxicatiilor (datele statistice din USA
le plaseaza pe primul loc), dar si prin consecintele acestora
(inclusiv pana la cazuri de deces).

Si, bineinteles, apare intrebarea: "ce urmeaza?” sau care
este solutia?”

Raspunsul este cunoscut - noile tehnologii si noile re-
medii. Cercetdrile de peste 30 de ani, efectuate in peste 50
de studii clinice si experimentale randomizate, s-au soldat
cu elaborarea si promovarea unei forme, principial noi, a
preparatelor de fier — hidroxidul de Fe*** cu polimaltoza sau
zaharozi.

Hidroxidul de Fe*** cu polimaltoza reprezintd hidroxidul
de fier, inconjurat de molecule de maltoza, avand o structura
spatiald similara feritinei plasmatice, fiind stabil in condi-
tii fiziologice si, spre deosebire de sarurile bivalente de fier,
absorbtia lui este activa, pe contul schimbului concurent al
ligandelor cu transferina, fira difuzie pasiva a ionilor liberi
ceea ce, pe de o parte, micsoreazd de cca 10 ori toxicitatea
preparatelor de fier si, pe de altd parte, poate fi prezentat in
diferite forme medicamentoase — picituri, sirop, pastile, in
combinatie cu vitamine si microelemente si poate fi admi-
nistrat femeilor gravide si persoanelor de varstd inaintata.

Scopul lucrarii:

o Evaluarea eficientei complexului hidroxid de fier cu
polimaltoza "Hemoglovit”, comparativ cu remediile
medicamnetoase Sorbifer si Ferfol.

o Determinarea corelatiei dintre anemia fierodeficitara si
patologia gastricd la copii.

Material si metode

In studiu au fost incluse rezultatele eficientei terapiei a
trei preparate — remedii de fier: Sorbifer Durules (sulfat de
fier suplimentat cu acid ascorbic, polividon, magneziu stea-
rat, titaniu dioxid), Ferfol (fiecare capsuld contine cate 150
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mg sulfat de fier (echivalentul 47 mg fier activ) si 500 mcg
de acid folic) si Hemoglovit (200 ml sirop contine substan-
ta activa complexul de hidroxid de fier (IIT) cu polimalto-
za). Interesul principal al cercetdrii a constat in evaluarea
comparativd a eficacitétii a doua saruri de fier - sulfat de fier
(Sorbifer, Ferfol) si a unui preparat nou elaborat — polimalto-
zatul de fier precum si evaluarea interrelatiei dintre anemia
fierodificitard si patologia gastrica la copii.

Pacientii au fost selectati aleator in trei grupuri: 32 de co-
pii au beneficiat de terapie antianemica cu Hemoglovit, 18
pacienti au primit in calitate de terapie Sorbifer Durules si 10
bolnavi au fost tratati cu Ferfol. Varsta medie a pacientilor a
constituit 13,1 £ 0,8 ani. Diagnosticul de anemie carentiala
a fost confirmat prin determinarea cantitétii de hemoglobina
(g/1), numarului de eritrocite, indicelui de culoare, a fierului
seric (umol/l) si a cantitatii de feritind (ug/l). Parametrii cli-
nici subiectivi au prezentat acuze de tip general (sldbiciuni
generale, fatigabilitate, sciderea capacititii de munca) si
specifice pentru sistemele: gastrointestinal (lipsa apetitului,
disfagie, dispepsie); nervos (excitabilitate, apatie, cefalee, li-
potemie, vertij, acufene); cardiovascular (dispnee, palpitatii,
cardialgii). Datele obiective studiate au inclus 8 parametri:
starea generald, aspectul exterior, tegumentele, parul, unghi-
ile, mucoasele, dintii, zgomotele cardiace, care au prezentat
o ameliorare a tabloului obiectiv dupé tratamentul cu prepa-
rate de fier.

Aprecierea acuzelor subiective ale pacientului cét si date-
le obiective s-au efectuat conform scalei:

0- lipsa simptomului;

1- expresia nesemnificativa a simptomului;

2- exprimarea moderatd a simptomului;

3- expresia semnificativd a simptomului.

Drept criterii de includere in grupul de studiu au servit:
reducerea hemoglobinei < 90 g/l, indicele de culoare < 0,95,
reducerea fierului seric < 11umol/l. In calitate de criterii de
excludere din cercetare se enumera leucopenia, leucocitoza,
reticulocitoza, trombocitopenia, VSH majorat si terapie cu
efect de asimilare a fierului [2].

Eficacitatea preparatelor s-a evaluat cu urmatorii para-
metri:
o Gradul de diminuare a acuzelor subiective ale bolna-
vului.
« Dinamica procesului conform datelor analizelor de
laborator.
« Dinamica rezultatelor examenelor instrumentale.

Evaluarea parametrilor clinici si paraclinici s-a efectuat
la 10 zile, 2 si 5 luni de terapie in doza recomandata de pro-
ducator si in conformitate cu cerintele Protocolului national
»Anemia feripriva la copii” [3].

Dupd recuperarea clinicd, tratamentul a fost continuat in
doza profilacticd, pana la 4-5 luni, in dependenté de gradul
de anemizare [2].

Acesti copii, de asemenea, au fost evaluati prin inter-
mediul a doud investigatii sofisticate: fibroesofagogastro-
duodenoscopia si biopsia gastricd, pentru a determina pre-
zenta patologiei gastrice la copiii cu anemie fierodeficitara.
Interdependenta dintre ele a fost determinata prin interme-
diul formulei Bravais-Pearson.

Formula de calcul este urmétoarea:

2.4,

XdXd,
unde:

r- coeficientul de corelatie;

¥d d - suma produselor dintre abaterile de la media arit-
meticd a valorilor frecventelor celor doud fenomene (x si y)
ce se coreleazd;

¥d ? - suma patratelor abaterilor de la media aritmetica a
valorilor frecventelor fenomenului x;

¥d ?- suma pitratelor abaterilor de la media aritmeticd a
valorilor frecventelor fenomenului y.

r =%
xy

Rezultate si discutii
Indicii sangelui periferic si ai componentilor plasmatici
de metabolizare a fierului in toate 3 grupuri de cercetare sunt
ilustrati in tabelul 1 si 2.

Tabelul 1
Valorile medii ale parametrilor singelui periferic la copiii inclusi in studiu (pana la terapie)
(1) Hemoglovit (2) Sorbifer (3) Ferfol
Hb Eritrocite IC Hb Eritrocite IC Hb Eritrocite IC
77,2+3,2 2,51+0,09 0,9+ 0,01 74,1 £3,1 2,5%0,1 0,87 £0,1 72,7 +4,8 2,46 +0,16 0,87 +£0,02
P,P,P,>.0,05
Tabelul 2
Indicii plasmatici ai asimilarii fierului la copiii cu AF (péna la terapie)
(1) Hemoglovit (2) Sorbifer (3) Ferfol
Fier seric Feritina Fier seric Feritina Fier seric Feritina
10,4+4,4 62,7 £6,6 7,3+£1,04 26,1+£4,5 165+1,5 41,3+£10,6
p,,>.0,05 p,,<.0,05
p,,>.0,05 p,,>.0,05
p,,>005 p,,>.0,05
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Reiesind din formarea aleatorie a grupurilor de cercetare,
indicii sdngelui periferic sunt comparabili, cu exceptia dife-
rentei continutului de feritind in cadrul grupului cu ferfol.

Tabloul clinic al anemiei l-au constituit datele subiective
si cele obiective colectate de la acest lot de copii. Parametrii
subiectivi au fost reprezentati de acuzele pacientilor de tip
general, specifice tractului gastrointestinal, aparatului cardi-
ovascular si sistemului nervos [4]. Aceste acuze s-au apre-
ciat inainte de initierea terapiei cu preparate de fier si dupa
10 zile, 2 si 5 luni de la terapie. Ele au fost evaluate conform
scalei de eficacitate mentionate anterior, cu rezultate eviden-
te. Inainte de terapie, acuzele erau apreciate cel mai frecvent
cu 3,2 i 1, iar dupa 10 zile, aceste cifre se coboarala 2, 1 si 0.

Pacientii au fost evaluati si in functie de prezenta
Helicobacter pylori si a helmintilor. Cercetarile au demon-
strat cd eficienta tratamentului la bolnavii cu rezultate pozi-
tive, precum si la cei cu rezultate negative este la fel de buna,
iar indiciii sdngelui periferic s-au imbunitatit considerabil
dupa tratament [5].

Unul din preparatele contemporane cu hidroxid de
fier si polimaltoza, administrate in acest tratament este
Hemoglovit, sirop, preparat autohton, produs de IM moldo-

americand ,Vitapharm - Com” SRL, Republica Moldova,
in corespundere cu terapia standard, conform Protocolului
Clinic National ,, Anemia feriprivé la copii” (PCN 111, regis-
trul MS al RM) [3].

Compozitia preparatului: 200 ml sirop contine substanta
activa complex de hidroxid de fier (IIT) cu polimaltoza 3,5 g;
extract de seminte de vitd de vie 0,7 g; substante auxiliare -
apd purificatd, sorbat de potasiu, sirop din suc de struguri de
vita de vie. Mod de administrare: copiii pana la 12 ani céte
5 ml de sirop pe zi; 12-15 ani cite 10 ml de sirop pe zi; 16-18
ani cite 15 ml de sirop pe zi.

In cadrul lotului de studiu, s-au apreciat 18 acuze subiec-
tive inainte de initierea terapiei si dupa 10 zile de terapie cu
Hemoglovit, Sorbifer Durules si Ferfol. Rezultatele obtinute
releveazd un tablou clinic ameliorat. Spre exemplu, simpto-
mul de ,sldbiciune generald” s-a manifestat la copiii de cca
2,62 + 0,78 inainte de initierea terapiei, ceea ce dovedeste
cd pacientii cu anemie feriprivd prezintd aceastd acuza mai
des si cu o expresie semnificativa a simptomului decit dupa
tratamentul de 10 zile, in care valoarea medie scade péana la
1,5 £ 0,08, p < 0,01. Prezenta ,fatigabilitditii”, inainte de tra-
tament reprezenta in medie 2,32 + 0,12, iar dupd terapia de

Tabelul 3
Indicii sangelui periferic (hemoglobina, eritrocite) in terapia cu Hemoglovit
pana la tratament, dupa 10 zile si dupa 2 si 5 luni de tratament
Hemoglobina Eritrocite
Pana la tera- Dupa 10 zile La 2 luni La 5 luni Pana la terapie | Dupa 10zile | La2luni | La5 luni
pie (1) (2) (3) (4) (1) (2) (3) (4)
77,2+3,2 90,1+ 3,1 106,6 £2,2 124,2 + 3,7 2,5+0,09 3,0+£0,1 3,4+0,07 36x0,1
P, |<001 <0,001
P, [<0,001 < 0,001
P, |<0001 <0,001
P,, |<0005 >0,05
P, <005 <0,05
P,. <005 > 0,05
Tabelul 4
Indicii singelui periferic (indicele de culoare, fierul seric, feritina) in terapia cu Hemoglovit pana la tratament,
dupa 10 zile si dupa 2 i 5 luni de tratament
Indice de culoare Fier seric Feritina
Pana la Dupa |La2luni| La5 Panala Dupa |La2luni| La5 Pandla | La2 | Dupa La2 |La5luni
terapie(1) | 10 zile (2) (3) luni (4) | terapie (1) | 10 zile (2) (3) luni (4) | terapie (1) | ore |10 zile (2)| luni(3) (4)
09+0,001 (()),’(?oi; %%f)j %ﬁ): 104+24 | 251£65 1‘:7; ;7321 o j‘;‘(’) 82775 ‘f;";’ L"s;
> 0,05 < 0,05 < 0,05
> 0,05 > 0,05 > 0,05
> 0,05 > 0,05 <0,01
> 0,05 > 0,05 > 0,05
> 0,05 > 0,05 > 0,05
> 0,05 > 0,05 > 0,05
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10 zile - 1,35 £ 0,98, p < 0,01. Alte fenomene importante
cum ar i ,,scdderea capacitdtii de muncd, ,cefaleea”, ,lipote-
mia” au inregistrat, de asemenea, schimbdri evidente, in pri-
mul caz media fiind egald cu 0,95 + 0,13, iar dupa tratament
0,5 + 0,08, in al doilea caz 1,65 + 0,18, iar dupd 0,75 + 0,11,
p < 0,01, respectiv, la ultimul simptom enumerat 0,17 + 0,07,
dupa tratament 0,07 + 0,04, p > 0,05.

Prin urmare, putem afirma cd terapia cu acest preparat
este eficientd, iar tabloul clinic confirma acest lucru. Acest
lucru se observi si la evaluarea indicilor sangelui periferic,
reprezentati in tabelele 3 si 4:

Scopul studiului prezinta interes in ceea ce priveste efi-

cacitatea terapiei si dinamica majorarii indicilor principali ai
sangelui in tratamentul cu Hemoglovit.

Ca parametru de eficientd si ca indice de posibilitate in
administrare, la acesti bolnavi se constatd o permanenta
crestere a indicilor sangelui periferic, inclusiv si dupa doua
ore de administrare. Acest mod de terapie denota o crestere
lentd, dar permenentd a tuturor parametrilor ce caracteri-
zeazd anemia feripriva.

Alt preparat evaluat in cadrul studiului nostru este
Sorbifer Durules, comprimate filmate cu actiune prolongata
(tab. 5).

Compozitia preparatului: fiecare comprimat contine sul-

Tabelul 5
Indicii sangelui periferic in terapia cu Sorbifer
Hemoglobina Eritrocite Indice de culoare Fier seric Feritina
(1) (2)  ((3) (1) (2) (3) (1) (20  (3) (1) (2)  ((3) (1) (20  (3)
P/t 21”23 2 luni P/t 10zile | 2luni P/t | 10zile | 2luni P/t | 10zile | 2luni P/t | 10zile | 2 luni
741+ (933+£| 1178+ 36 [ 087+ | 09+ | 095+ | 73+ | 151+ |208=%| 261+ |641%|1035+
25+0,11(29%0,1
3,1 3,5 2,5 0,07 0,1 0,01 0,01 1,04 1.9 1.3 4,5 7,0 7,8
p,, <0001 p,, <001 p,, <0001 p,, <001 p,, <0,001
p,,<.0,001 p,,<.0,001 p,,<.0,001 p,,<.0,001 p,,<.0,001
p,,<.0,01 p,,<.0,001 p,,<.0,05 p,,<.0,05 p,,<.0,001
*p/t- pani la terapie.
Tabelul 6
Indicii singelui periferic in terapia cu Ferfol
Hemoglobina Eritrocite Indice de culoare Fier seric Feritina
(1) (2) (3) (1 2 @3) (1) (2) (3) (1) (2) (3) (1) (2) (3)
P/t |10zile| 2luni P/t | 10zile | 2luni P/t 10zile | 2luni P/t 10zile | 2 luni P/t 10zile | 2luni
72,7+ | 924+ | 110,7+ | 2,5+ 2,9+ 3,5+ 0,9+ 0,92+ 0,93+ 55411 109+ | 16,5+ | 41,3% 78,7+ | 100,9+
4,8 52 29 0,16 0,11 0,07 0,02 0,01 0,01 Y 1.4 1.5 10,6 13,2 14,03
p,, <005 p,, <005 p,, <005 p,, <0001 p,, <005
p,,<.0,001 p,,<0,001 p,,<0,05 p,,<0,001 p,,<0,05
p,,<.0,05 p,,<.0,01 p,,<.0,001 p,,<.0,05 p,,<.0,05

*p/t- pana la terapie.

fat de fier bivalent cate 320 mg, echivalentul a 100 mg de fier
activ. Substante auxiliare — acid ascorbic, polividon, pulbere
de polietilend, carbomer 934 p, magneziu stearat, parafina
durd, hidromelozd, macrogol 6000, titaniu dioxid, fier oxid
galben. Mod de administrare: la copiii mai mari de 12 ani,
cate 2/3 din comprimat de 2 ori pe zi, dimineata si seara.

Al treilea preparat — Ferfolul, a fost studiat conform ace-
lorasi principii, iar rezultatele au arétat eficacitatea prepara-
tului asupra diminuérii simptomelor clinice si cresterea in-
dicilor sangelui periferic (tab. 6).

Compozitia preparatului: fiecare capsula contine cite 150
mg sulfat de fier (echivalentul a 47 mg fier activ) si 500 mcg
de acid folic. Mod de administrare: cite o capsuld, o data
pe zi.

In terapia cu Sorbifer si Ferfol se confirma aceleasi legi-
tati de majorare a hemoglobinei, eritrocitelor si indicelui de
culoare.

Indicii morfologici si plasmatici in toate cele trei grupuri
denotd o eficientd echivalenta a celor trei remedii medica-
mentoase antianemice atit dupa 10 zile de tratament precum
si dupa 2 luni.

Tabelul 7

Valorile medii ale parametrilor singelui periferic la
copiii inclusi in studiu (dupa 10 zile de terapie)

Hemoglovit (1) | Sorbifer (2) Ferfol (3)
Hb 90,1 +3,1 933+3,5 92,4+5,2
Eritrocite 3,0£0,1 29+0,1 29+0,11
IC 0,9 0,001 09+0,1 0,92 +0,01
Fier seric 25,1+£6,5 151+1,9 109+14
Feritina 82,7+75 64,1+7,0 78,7 +£13,2

* Hb ~hemoglobing; IC -indicele de culoare.
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Datele expuse in tabelul 7 de mai sus demonstreaza, cd
indicii sangelui periferic se imbunétatesc in prealabil cu ace-
lasi succes in toate cele trei grupuri fird o diferentiere statis-
tic semnificativa dupa cele 10 zile de tratament cu preparate-
le antianemice respective.

Tabelul 8

Valorile medii ale parametrilor singelui periferic la
copiii inclusi in studiu (dupa 2 luni de terapie)

Hemoglovit (1) | Sorbifer (2) Ferfol (3)
Hb 106,6 £2,2 117,8+2,5 110,7 £2,9
Eritrocite 3,4+0,07 3,6 0,07 3,5+0,07
IC 0,92 + 0,004 0,95+ 0,01 0,93 +0,01
Fier seric 14,7 £ 4,6 20,8+ 1,3 165+15
Feritina 101,5+7,3 1035+7,8 100,9 £ 14,03

*Hb - hemoglobing; IC - indice de culoare.

Valorile redate in tabelul 8 releva o evolutie diferitd a in-
dicilor sangelui periferic, dupd 2 luni de tratament, in cele
trei grupuri. Observam o crestere a indicilor sangelui peri-
feric in toate cele trei grupuri, ceea ce demonstreaz eficienta
preparatelor antianemice studiate.

Paralel cu evaluarea preparatelor antianemice, am con-
statat corelatia dintre patologia hematologicd si cea gastrica
prin intermediul a doud investigatii contemporane: fibrogas-
troduodenoscopia si biopsia gastricd [6]. Rezulatele obtinu-
te au aratat, ca patologia gastrica s-a depistat la 80% dintre
copiii examinati cu anemie fierodeficitard. Aceste investiga-
tii au demonstrat ca intre patologia gastrica si anemia feri-
priva existd o corelatie [6]. Interdependenta dintre simpto-
matologia anemiei §i patologia gastrica, intensitatea acesteia
am stabilit-o cu ajutorul coeficientului de corelatie simpls,
Bravais-Pearson [7]. Intre anemia feripriva si patologia gas-
tricd se denota o corelatie puternicd, o legatura de tip direct,
adica odata cu cresterea frecventei anemiei feriprive are loc si
cresterea frecventei patologiei gastrice, respectiv, r, = 0,7 [8].
Pentru a demonstra cé coeficientul de corelatie corespunde
legédturii caracteristice pentru totalitatea generald, calculam
eroarea medie a coeficientului de corelatie: mr = 0,08.

Constatarea unui mecanism patogenetic al influentei pa-
tologiei gastrice asupra evolutiei anemiei feriprive combina
elementele comune presupuse in aceste patologii si indica
principiul de corectie al acestora — terapia antiinflamatoa-

re, reparatorie asociatd cu corectia asimildrii si metabolizérii
fierului, element esential in starea anemicd [9, 10]. Putem
constata ca clinica si evolutia anemiei fierodeficitare este po-
limorfd §i prezintd un nucleu, in jurul ciruia se instaleazd
un sir de tulburdri ale tractului gastrointestinal, tocmai de
aceea s-a depistat o corelatie intre aceste doud fenomene
[11]. Odata cu progresarea anemiei fierodeficitare se inten-
sifica si dereglarile la nivelul sistemului digestiv si viceversa,
astfel ca suntem plasati intr-un cerc vicios.

Concluzii

1. Una din cauzele principale ale anemizirii este starea
functionald s morfologicd dereglatd a sistemului gastroin-
testinal.

2. Preparatele antianemice actuale cu polimaltoza sunt la
fel de eficiente ca si sarurile de fier, insa fara efecte adverse
(radicalii liberi), sunt mai diversificate in ceea ce priveste
formele medicamentoase, detin un dozaj pediatric exact.

3. Intre anemia fierodeficitari si patologia gastrica exista
o corelatie puternica, de tip direct.
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Abstract

Background: In the article have been shown the results of the use of the autochthonous vegetal product Pacovirin with antiviral, immunomodulatory
and antioxidant effects in women of reproductive age with immune deficiency, vaccinated against hepatitis B, to increase the process of immunogenesis
and protective titers of antibodies to hepatitis B.

Material and methods: The immune status has been assessed on the basis of the ratio Th indicator Th (CD4ml/Ts (CD8ml). Totaly, the study has included
80 women of reproductive age including 40 in the experimental group and 40 in the control group. To determine the presence of antibodies to the virus
of hepatitis B the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) has been used with the specifics of 99.5% and the sensitivity of 99.8%, manufacturer —
the company Bio-Rad, France. Subclasses of T-lymphocytes (Th, CD4 and Ts CD8) have been identified and evaluated through Capcellia test and the
method of sockets in the presence of theophylline

Results: Overall in the experimental group we achieved an immune response in 95.0 + 3.4% of the cases and in the control group only 67.5 + 7.4% of
women developed an immune response durable The results of this study may serve in the future as an important element in the change of the strategy
of vaccination of persons with immune deficiency, especially the women of childbearing age — with the vaccine against viral hepatitis B, where Pacovirin
will serve as a supplement with immunomodulatory effect. These results will be implemented in the course of the new National Program for the struggle
against viral hepatitis B, C and D in the period of 2012-2016, approved by Government Decree Ne 90 dated by 13.02.2012.

Conclusions: Vaccination against HBV of women of childbearing age with compromised immune status, with concomitant administration of Pacovirin
significantly increases efficiency and minimizes risk to get sick with HBV in the category of women said.

Key words: vaccine against hepatitis B, Pacovirin, antibodies, women of reproductive age.

Evaluarea efectului imunomodulator al Pacovirinei la femeile vaccinate
contra hepatitei virale B

Introducere

Hepatitele virale si sechelele lor, care includ hepatitele
cronice, cirozele hepatice si cancerul primar hepatic repre-
zintd o problemd social-medicald la nivel mondial. Conform
datelor OMS, circa 2 miliarde de persoane au contactat in-
fectia cu virusul hepatitei virale B (HVB), iar 350 de mln de
indivizi au ramas purtatori cronici de AgHBs, care pot servi
ca sursd de infectie cu HVB si au un risc potential de a se in-
fecta cu virusul hepatitei virale D (VHD). In urma compli-
catiilor acestor maladii, in fiecare an decedeazd circa 1 min
de persoane, ceea ce reprezintd a 9-a cauza de deces in lume
sia 2-a cauzd de mortalitate prin cancer dupd fumat [1, 2, 3].

Republica Moldova inca mai face parte din regiunile cu
endemicitate medie, in pofida realizarilor obtinute in reve-
nirea cazurilor de imbolnévire prin HVB acuti. Problema
HVB ramane actuald, in tard, din cauza persistentei continue
ariscului inalt de transmitere a infectiei, determinat de nive-
lul inalt de portaj al AgHBs (2-8%) in populatia generala si
prevalenta inaltd a persoanelor cu HVB cronicd, ce reprezin-
ti sursa principala de transmitere a infectiei . In acest con-
text, o actualitate deosebita ii revine raspandirii HVB printre
persoanele expuse unui risc sporit de infectare si, in special,
femeile de varsta fertila care sunt parte componentd a paturii
sexual active a societatii, in care persista riscul transmiterii
infectiei cu virusul hepatitei B pe cale sexuald. Cercetarile
in domeniu, atit la nivel international, cit si in Republica
Moldova, au scos in evidenta faptul cd circa 25-50% din ca-

zurile de hepatite virale parenterale la adulti se datoreaza ciii
sexuale de transmitere.

In conformitate cu datele OMS, in regiunile cu endemici-
tate inaltd, principala cale de transmitere a infectiei cu VHB
este calea perinatald si 70-80% din copiii infectati contrac-
teaza virusul hepatitei B pe aceastd cale. In acelasi timp, la
circa 90% dintre acesti copii se va dezvolta infectia cronica cu
VHB, care se va manifesta, foarte probabil, peste 10-15 ani.
Rata de cronicizare a infectiilor virale hepatice, provocate de
virusul B, se estimeaza la 15-25%. Infectiozitatea VHB este
de 100 de ori mai mare fatd de virusul hepatitei C (VHC) si
virusul imunodeficientei umane (HIV), insé evolutia infecti-
ei cu VHB depinde in mare mésurd de varsta. Astfel, cea mai
mare probabilitate de a dezvolta o hepatita cronicd cu VHB
o0 au copiii infectati in primul an de viata, riscul constituind
circa 90%, copiii infectati la varsta de pana la cinci ani au un
risc de cronicizare intre 30-50%, iar adultii de circa 25,0%.

Actualmente, cea mai efectivd mdsurd profilactica in
combaterea si prevenirea hepatitei virale B este vaccinarea,
in primul rdnd, a persoanelor din grupurile cu risc sporit de
infectare. Prioritétile principale ale vaccindrii contra hepa-
titei virale B sunt:

- Vaccinul contra HVB este primul si la moment unicul
care poate preveni un numar mare din cazurile de cancer
hepatic si ciroze hepatice la om.

- Vaccinarea contra HVB este o metoda eficace de preve-
nire si pentru HVD.

/ ]
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- Majoritatea vaccinurilor utilizate astdzi au o imunoge-
nitate inaltd cu o ratd nesemnificaiva de reactii adverse
indezirabile.

Totodata, tot mai multi cercetétori s-au avantat in obtine-
rea unui ,,vaccin” si a unei ,metode de vaccinare ideale’, care
ar contine o substantd puternic imunogend, cu eficacitate
totala intr-o singurd inoculare, neproducénd reactii adverse
de niciun fel, determinind o protectie postvaccinala puter-
nicé si durabild pentru toata viata, la 100% dintre recipienti.
Succesele obtinute in realizarea unei protectii postvaccinale
specifice si eficiente pe termen lung au stimulat cercetarile in
vederea perfectiondrii vaccinurilor si metodelor de utilizare
a acestora pentru obtinerea unui nivel maxim posibil de rés-
puns imun, fira vreun risc, usor de administrat si la un pret
accesibil pentru orice categorie sociald. Eficacitatea metodei
de vaccinare a persoanelor din grupurile cu risc sporit con-
tra HVB depinde de o gama extinsé de factori determinanti.
Factorii care reduc din imunogenitate sunt: varsta mai mare
de 40 de ani, obezitatea, factorii genetici, hemodializa, pa-
tologiile preexistente inclusiv HIV, tabagismul, pastrarea si
introducerea incorectd a vaccinului (inocularea subcutana
sau in fesd, congelarea vaccinului, accelerarea schemei de
vaccinare), supresia si deficitul imun ca urmare a diverselor
patologii, in special, de genezd infectioasa, care se inregis-
treazd la o parte considerabild dintre pacientii spitalizati in
sectiile de hemodializd, hematologie etc. Riscul infectérii cu
virusul HVB a persoanelor imunocompromise dupa vacci-
nare constituie pand la 16,3%. Este cunoscut faptul, ca circa
5,0-10,0% dintre indivizii sanatosi si 30,0-35,0% dintre per-
soanele cu deficit imun, nu raspund sau au un nivel redus de
anticorpi specifici fata de HVB (anti-HBs) la administrarea
vaccinului contra HVB [4, 5, 6, 7]. Conform standardelor
internationale titrul protectiv de anticorpi anti-HBs este de
10 UI/l si mai mare. De mentionat cd persoanele care ras-
pund cu un titru de anticorpi mai mic de 10 UI/l rimén sus-
ceptibile la infectia cu VHB, in aceste cazuri fiind recoman-
datd administrarea unei booster doze de vaccin. Referitor
la administrarea dozelor booster, Organizatia Mondiala a
Sanatatii constatd cd pand la moment n-a fost raportat niciun
caz de HVB acuti la persoanele vaccinate (care au avut un
titru protectiv al anti-HBs mai mare de 10 UI/l). Memoria
imunologicd induce un rdspuns anamnezic rapid la expune-
rea repetatd la VHB si astfel nu permite dezvoltarea infecti-
ei. Au fost declarate cazuri de manifestare clinica numai la
persoanele, care in rezultatul contractarii infectiei au produs
seroconversia numai anti-HBc nu si anti-HBs. Reiesind din
cele mentionate mai sus, revaccinarea persoanelor care au
rdspuns la vaccin prin seroconversie inaltd a anti-HBs nu
este recomandata.

Drept alternativda metodei de sporire a procesului de
imunogeneza la persoanele imunocompromise si vaccinate
contra hepatitei virale B prin utilizarea booster dozelor de
vaccin servesc produsele medicamentoase, inclusiv unii ad-
juvanti cu actiune imunomodulatoare.

Asadar, reiesind din cele expuse, actualmente, un deo-
sebit interes prezintd cercetdrile stiintifice consacrate statu-
sului imun al persoanelor imunocompromise prin utilizarea

adjuvantilor, inclusiv a produselor cu actiune imunomo-
dulatoare. Utilizarea acestor produse modificd substantial
procesul de imunogenezd, avand un impact pozitiv asupra
dezvoltarii unui nivel protector de anti-HBs semnificativ.

Acestea sunt premisele care au stat la baza initierii pre-
zentului studiu cu utilizarea produsului medicamentos au-
tohton Pacovirina cu actiune antivirala, imunomodulatoare
si antioxidanta pe parcursul vaccindrii contra hepatitei virale
B a femeilor de varsta fertild imunocompromise.

Material si metode

Probele de sdnge pentru examinarea la anticorpii anti-
HBs au fost colectate de la 80 de femei de varsta fertila (18
si 29 de ani) incluse in studiu, care au fost divizate in doud
loturi experimental si martor. Astfel, in lotul experimental
au fost incluse 40 de femei de varsta fertila cu deficit imun,
anti-HBs negative, iar in grupul martor a fost inclus acelasi
numadr de femei anti-HBs negative.

Pentru determinarea prezentei anticorpilor fata de viru-
sul hepatitei virale B a fost folositd metoda imunofermen-
tativd (ELISA) cu specificitate 99,5% si sensibilitate 99,8%,
implicit kituri pentru diagnostic produse de firma Bio-Rad,
Franta [1]. Metoda ELISA constd in depistarea calitativa si
cantitativd a markerilor corespunzatori (antigene sau anti-
corpi), bazata pe principiul ,,sandwich”

Rezultatele au fost mésurate in baza densitatii optice si
calculate in dependenta de cut-off-ul rezultat al fiecarei reac-
tii. Titrul cantitativ anti-HBs a fost exprimat in unitati inter-
nationale UI/1 si calculat in baza serurilor standard de refe-
rintd din fiecare trusa respectiva. Subclasele de T-limfocite
(Th, CD4 si Ts CD8) au fost determinate si evaluate prin
testul Capcellia si metoda rozetelor in prezenta teofilinei.
Celulele T-helper au fost considerate limfocitele teofilin-
rezistente, iar celulele T-supresoare cele teofilinsensibile.
Toate investigatiile de laborator au fost efectuate conform
instructiunilor anexate la trusele de diagnostic respective.
Din arsenalul bogat de metode epidemiologice si statistice
in studiul de fatd au fost utilizate urmétoarele: analiza epi-
demiologicd descriptivéd, screeningul serologic, statisticd,
matematicd, computerizatd, analitica etc. Persoanele incluse
in studiu au fost selectate in mod randomizat, iar pentru stu-
dierea produsului medicamentos Pacovirina a fost folosita
metoda dublu orb.

Rezultate obtinute

Studiul preconizat a fost focusat asupra utilizdrii produ-
sului medicamentos autohton de origine vegetald Pacoviring,
cu efecte antivirale, imunomodulatoare §i antioxidante de
femeile de varsta fertila, cu deficit imun, vaccinate contra
hepatitei virale B intru sporirea procesului de imunogenezi
si ca urmare a majordrii semnificative a titrului de anticorpi
protectivi anti-HBs. Statusul imun a fost apreciat in baza
indicatorului Th (CD4ml)/Ts (CD8ml). Pentru evaluarea
raspunsului imun ca rezultat al vaccindrii contra HVB, in
dependenta de administrarea preparatului Pacovirina, au
fost selectate doua loturi de femei de varsta fertild (intre
19 i 29 de ani) din or. Orhei cu deficit imun: experimental
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si martor. Astfel, in grupul experimental au fost selectate
40 de femei de vérsta fertila cu deficit imun, anti-HBs ne-
gative, iar in grupul martor a fost inclus acelasi numar de
femei anti-HBs negative, in baza acordului informat. Toate
persoanele incluse in studiu au fost vaccinate contra HVB
cu vaccin recombinant Euvax-B, care constd din particule
neinfectioase de antigen de suprafatd a virusului hepatitei B
inalt purificate si adsorbite pe sare de aluminiu cu adjuvant,
conservate cu timerosal, care corespunde cerintelor OMS
pentru vaccinurile recombinante. Vaccinul a fost adminis-
trat intramuscular, in muschiul delotoid, in dozi de 2,0 ml
(ng de AgHVs) conform schemei 0, 1, 2 si 12 luni, la persoa-
nele cu imunodeficienta din contingentele cu risc sporit de
infectare din lotul experimental. Acelasi algoritm de admi-
nistrare a vaccinului contra hepatitei virale B a fost utilizat
si pentru persoanele din lotul martor. Subiectilor din lotul
experimental, concomitent cu vaccinul, li s-a administrat si
preparatul Pacovirina in doza de 50,0 mg in pastile, cate o
pastild pe zi, dimineata, cu 30 min. inainte de dejun, timp de
30 de zile, incepand cu prima zi de administrare a vaccinului
contra HVB. La pacientii vaccinati contra hepatitei virale
B, pe fonul aplicarii preparatului Pacovirina pentru stimula-
rea raspunsului imun, vaccinul contra HVB a avut o actiune
evident beneficd in lotul experimental, comparativ cu lotul
martor (tab. 1) [6].

In tabelul 1 sunt prezentate rezultatele determinarii ras-

punsului imun la femeile de varstd fertild, incluse in lotul
experimental si martor. Lotul experimental a inclus femei
de varsta fertild cu deficit imun, vaccinate contra HVB cu
administrarea Pacovirinei, iar lotul martor - femei de varsta
fertild cu deficit imun, vaccinate in absenta adaptogenului
natural Pacovirina.

Rezultatele investigatiilor demonstreazd ca ponderea an-
ticorpilor specifici anti-HBs dupa vaccinarea completd con-
tra HVB in lotul experimental constituie 95,0%, ori din tota-
lul de 40 persoane vaccinate, 38 s-au dovedit a fi respondente
la vaccinarea contra hepatitei virale B cu administrarea con-
comitenta a preparatului Pacovirina, dintre acestea cu titrul
anticorpilor anti-HBs de 10-50 UI/l nu a fost identificata
nicio persoand, cu titrul anticorpilor anti-HBs de 51-100
UI/l au fost 3 persoane sau 7,9 + 4,4%, iar cu titrul anti-HBs
> 250 UI/l 35 persoane — 92,1 + 4,4%. Aceste rezultate
sunt total diferite de cele obtinute in randul persoanelor
incluse in lotul martor (care au primit doar vaccin contra
HVB), la care doar 27 au dezvoltat raspuns imun, ceea ce
constituie 67,5%. Dintre acestea, la 5 persoane titrul an-
ticorpilor anti-HBs a fost de 10-50 UI/], adicd o pondere
de 18,5 * 7,4%, la alte 8 persoane titrul anticorpilor anti-
HBs a fost cuprins intre 51-100 UI/I ori o pondere de 29,6
+ 8,8%, in timp ce in cazul a 14 persoane din lotul martor
s-a stabilit un titru al anti-HBs de > 250 UI/I ceea ce re-
prezintd o pondere de 51,9 + 9,6%. Rezultatele mentionate

Tabelul 1
Raspunsul imun dupa vaccinarea contra hepatitei virale B cu administrearea prepratului Pacovirina
Total Pozitive la anti-HBs Titrul protector
per- 10-50 UI/I P
Lotul soane
Abs. % p Abs. % Abs % Abs. %
Experimental (vaccinul 40 38 | 950+£34 0 0 3 7,9+4,4 35 92,1+4,4
contra HVB+pacovirina)
p < 0,05 p < 0,05

Martor (vaccinul contra 40 27 675+74 5 185+74 8 29,6 +8,8 14 51,9+9,6
HVB)

denota faptul cd existd o diferentd statistici semnificativa
(p < 0,05) intre rezultatele obtinute in cele 2 loturi, astfel per
total in lotul experimental s-a obtinut un rdspuns imun in
95,0 + 3,4% din cazuri, iar in lotul martor doar 67,5 + 7,4%
din subiecti au dezvoltat un raspuns imun durabil. Diferenta
este si mai semnificativa (p < 0,05) intre numarul de persoa-
ne din ambele loturi care au obtinut ca urmare a vaccindrii
un titru protectiv de anti-HBs >250 UI/], astfel printre feme-
ile de varsta fertila din primul grup (experimental) aceasta
valoare a fost de 92,1 + 4,4 %, in timp ce printre persoanele
din grupul al doilea (martor) acest indice a fost de 51,9 +
9,6 %.

De asemenea, este de mentionat faptul cd si nivelul titru-
lui anti-HBs si valorile T-helper ale subclaselor de T-limfocite
s-au dovedit a fi mai sporite in lotul experimental (p < 0,05).
Astfel, s-a constatat cd in rezultatul administririi Pacovirinei
in lotul experimental, ponderea persoanelor, care au raspuns
cu titru de anti-HBs mai mare de 251 UI/l a constituit 92,1%,

iar in lotul martor astfel de valori au fost inregistrate numai
la 51,8% persoane vaccinate. De mentionat faptul cé a sporit
esential si valoarea indicelui T-helper limfocite de la 403 +
138,9 1a 654 + 279 x 10° celule/L, unde raportul CD4/CD8 a
evoluat dela 0,6 1a 1,5.

Discutii

Vaccinarea contra hepatitei virale B are un nivel excelent
de sigurantd si eficacitate. Din 1982, peste un miliard de
doze de vaccin contra hepatitei virale B, au fost utilizate in
intreaga lume. In multe tdri, in care aproximativ 8-15% din
copii erau infectati cronic cu virusul hepatitei B, vaccinarea
a redus rata de infectie cronicd la mai putin de 1% in randul
copiilor imunizati.

Din ijulie 2011, 179 de state membre ale OMS practici
vaccinarea copiilor impotriva hepatitei B, ca parte din pro-
gramele lor de vaccinare. Aceasta este o crestere majora
in comparatie cu 31 de tiri in 1992, anul in care Adunarea
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Mondiald a Sénétatii a adoptat o rezolutie pentru a recoman-
da vaccinarea la nivel global fata de hepatita virala B. In plus,
din iulie 2011, 93 de state membre au introdus vaccinarea la
nastere contra hepatitei virale B [8].

O atentie deosebitd a fost si este acordatda potentierii
raspunsului imun la vaccinul contra hepatitei B, in special
la persoanele non respondente cu risc, cum ar fi pacientii
tratati prin hemodializa, beneficiari de transplant de organe,
persoane infectate cu HIV, pacientii oncologici si persoanele
in vérsta care raspund slab la vaccinurile existente si au ne-
voie de vaccinuri inalt imunogene sau regimuri optimizate
de vaccinare. In aceasta ordine de idei, un interes deosebit il
prezintd adjuvantii, care pot creste potentialul vaccinarii [9],
prin stimularea procesului de imunogeneza.

Actualmente, semnificativ a crescut ponderea adeptilor
ce impartdsesc ideea de a extinde lista adjuvantilor, utilizati
in imunizarea populatiei umane. Timp indelungat, in cali-
tate de adjuvant in vaccinurile umane era folosit hidroxidul
si fosfatul de aluminiu. S-a constatat insd ca pentru majori-
tatea antigenilor acesti adjuvanti manifestau o actiune imu-
nomodulatoare modesti. In viziunea unor savanti [10, 11,
12], un neajuns serios al adjuvantilor preparati in baza deri-
vatilor de aluminiu se reduce la incapacitatea lor de a activa
celulele T-helper, producerea interleukinei si interferonului
- Y. Este important de mentionat ca multi din adjuvantii
nelicentiati s-au dovedit a fi efectiv superiori celor cunoscuti
in stimularea imunogenezei umorale si celulare.

In prezent sunt initiate noi studii privind utilizarea ad-
juvantilor de noua generatie, lipsiti de toxicitate, cu poten-
tial sporit de stimulare a imunogenezei in calitate de com-
ponenti ai vaccinului [1]. In pofida faptului ci saponinele
(componenta de bazd a Pacovirinei) poseda proprietati ex-
primate de adjuvant, totusi utilizarea lor in practica medicald
este limitatd din cauza studierii limitate si substituirii lor cu
unele preparate comerciale de acest gen, dar de altd origine.
Este cunoscut faptul ci proprietatile imunostimulatoare ale
saponinelor variazd in dependenta de structura moleculard,
ulterior in dependentd de pozitia agliconilor, fapt confirmat
de noi in studiile initiale de selectare a saponinelor — can-
didati utilizati pentru obtinerea produsului medicamentos
Pacovirina [13].

Potrivit conceptiilor actuale, sistemul imun reprezintd un
complicat sistem alcdtuit din mai multe componente aflate in
stransa interactiune. Aceste componente formeaza de fapt
o unitate functionald complexa in care se disting: 1. factori
de rezistentd naturald; 2. raspunsul indus precoce; 3. facto-
rii imunitatii dobandite [14, 15, 16]. Aceasta problema este
deosebit de importantd pentru contingentele de populatie cu
status imun compromis, care influenteazd negativ imuniza-
rea populatiei, in special si vaccinarea contra hepatitei virale
B [1]. Rezultatele obtinute pe parcursul vaccindrii contra he-
patitei virale B a femeilor de vérsta fertild pe fundalul aplicé-
rii Pacovirinei, demonstreaza rezultate superioare in compa-
ratie cu metoda traditionala. Astfel, datele evaluate confirma
actiunea imunomodulatoare a Pacovirinei, manifestata prin
revenirea la norma a procesului de formare a anti-HBs fata

de antigenul de suprafatd a virusului hepatitei B si indicelui
imunoreglator T helperi/supresori.

Rezultatele obtinute relevd importanta studierii in con-
tinuare a potentierii raspunsului imun la vaccinul contra
hepatitei B prin administrarea concomitentd a preparatului
imunomodulator autohton Pacovirina, in special in contin-
gentele de populatie cu statut imun compromis, fapt care in
continuare va reduce semnificativ riscul de contractare a in-
fectiei cu virusurile hepatitelor virale B, C si D.

Concluzii

1. S-a demonstrat sporirea eficacitatii imunizarii prin sti-
mularea raspunsului imun la vaccinul contra HVB, la admi-
nistrarea concomitentd a vaccinului si produsului medica-
mentos Pacovirina, care sporeste evident titrul de anticorpi
si reduce numairul de persoane imunorefractare la vaccinul
contra hepatitei virale B Euvax-B in randul femeilor de vér-
sta fertila.

2. Vaccinarea contra HVB a femeilor de varstd fertild
cu statut imun compromis, cu administrarea concomitenta
a Pacovirinei sporeste semnificativ eficacitatea imunizarii,
reducand la minimum riscul aparitiei cazurilor de HVB in
categoria de femei mentionat.

3. Rezultatele acestui studiu pot servi in viitor drept un
element important in modificarea strategiei acoperirii vac-
cinale a persoanelor cu deficit imun, in special a femeilor
de vérsta fertila cu vaccin contra hepatitei virale B, unde
Pacovirina ar servi ca adjuvant cu actiune imunomodula-
toare intru repararea statusului imun. Aceste rezultate vor fi
implementate pe parcursul realizarii Programului National
de combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru perioa-
da 2012-2016, aprobat prin Hotérarea de Guvern nr. 90 din
13.02.2012. Algoritmul vaccindrii persoanelor cu deficit
imun contra hepatitei virale B pe fundal de stimulare a pro-
cesului de imunogeneza a fost patentat prin Brevet de inven-
tie (nr. 4177 din 28.02.2013) ,,Metoda de vaccinare contra
hepatitei virale B a persoanelor imunocompromise”
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Abstract

Background: Tuberculosis is a multipathogenetic disease, the treatment response of which is influenced by the degree of the immune disturbances. The
acute progressive evolution of this disease with extensive destructions and dissemination causes the lowest treatment results and in most of the cases is
influenced by the heterogeneous immune response.

Material and methods: Clinical and immunological data obtained before and after a standard antituberculosis treatment of 54 new pulmonary TB cases
with the failed treatment and of 34 new pulmonary successfully treated TB cases have been compared with the data of 50 healthy individuals.

Results: It has been established that despite the similar distribution of patients by gender and age in the groups and the similar prevalence of risk factors
among the patients (active smoking, alcohol consumtpion, associated diseases) the patients with treatment failure had much longer hospitalisation period
due to the persistance of clinical signs (cough, expectorations, chest pain, hemotysis, dyspnoea, asthenia, anorexia, weight loss, fever, night sweats), which
have been directly correlated with the severity of the immune disturbances. The patients with antituberculosis treatment failure have had the severe
deficiency of all lymphocytes, T subpopulations, the increased level of lymphocytes B, the increased level of all types of immune globulines, the less
evident sensibilisation to bacterial antigens (staphylococcus, streptococcus, pneumococcus) and micobacterial antigens; the intoxication indices have
increased and the preimmune resistance indices have reduced.

Conclusions: All the immune disturbances revealed can be considered as the predictors of antituberculosis treatment failure. On the contrary, the
successfully treated patients have had less evident immune disturbances of cellular, humoral and preimune resistance, and some of the indices have
returned to a normal level due to the antituberculosis treatment.

Key words: tuberculosis, antituberculosis treatment failure, immunity.

-

Corelatia clinica si imunologica la pacientii cu esec al tratamentului tuberculozei

Actualitatea temei sunt initiatoarele rdspunsului imun in tuberculozd, a ciror

Tuberculoza este o boala multifactoriald, a cirei evolutie activitate incepe cu protectia imund nespecificd - endocito-

si raspuns la tratament este determinat de interactiunea intre
genotipul M. tuberculosis si genotipul uman [2]. Imunitatea
mediata celular, numitd hipersensibilizare intarziata este
baza raspunsului imun in infectia tuberculoasa si determina
particularitatile patogeniei, tabloului clinic si evolutiei bolii
[10]. S-a constatat cd evolutia acut progresiva a tuberculozei,
cu distructii parenchimatoase extinse si multiple focare de
diseminatie, au rezultate scizute la tratamentul antituberculos
si, in majoritatea cazurilor, este determinatd de perturbarile
sistemului imun [7]. U. Demkow a demonstrat ci manifesta-
rile clinice variate in tuberculozd reflecta dezechilibrul dintre
agresivitatea micobacteriilor §si mecanismele de aparare imuna
ale organismului infectat [1]. Celulele sistemului macrofagal
(neutrofilele, macrofagele alveolare si celulele dendritice)

za micobacteriilor [2]. Celulele sistemului macrofagic sunt
responsabile de activarea limfocitelor T si B, prin prezenta-
rea antigenelor micobacteriene pe suprafata lor, in asociere
cu complexul de histocompatibilitate de clasa I, clasa II si
moleculele de suprafata CD1 [10]. Formarea granulomului
tuberculos constituie prima etapd pentru blocarea evolutiei
infectiei tuberculoase in boala, iar imposibilitatea organizarii
granulomului tuberculos determind progresia bolii [2]. Rolul
dominant in formarea granulomului tuberculos il au macro-
fagele alveolare, insa cooperarea limfocitard este esentiala in
organizarea structurald a granulomului. Studiile in specialitate
au constatat cé citokinele proinflamatorii (IL-1, IL-2, IL-10,
IFN-G, TNF), produse de celulele sistemului macrofagal (ce-
lulele natural killer si celulele dendritice), in perioada precoce
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ainfectiei tuberculoase, induc activarea macrofagelor, care vor
activa consecutiv limfocitele CD1, CD3, CD4, CDS8 si vor initia
organizarea granulomului [10]. Cantitatea scazutd a celulelor
sistemului macrofagal si sinteza redusd a citokinelor proin-
flamatorii, constituie factorii agravanti ai evolutiei bolii. JI.
[ToBxyH a determinat reducerea marcata a limfocitelor CD4
in sangele periferic si scaderea producerii IFN-y la bolnavii
de tuberculoza pulmonara extinsa si cu esec al tratamentu-
lui antituberculos [16]. B. E. Kxopuar a stabilit scaderea
numadrului limfocitelor T, in special al subpopulatiei CD4 si
reducerea sintezei I1-10 la bolnavii cu tuberculozi pulmonara
extinsa [11]. Cercetdrile imunologice au confirmat cd limfo-
penia din formele avansate ale tuberculozei este determinata
de secretia de citre celulele sistemului macrofagal infectate
ale citokinelor (IFN-y si factorul de necroza tumorald), care
provoacd apoptoza limfocitelor si agravarea imunosupresiei
[3]. De asemenea, limfopenia este o consecinta a actiunii
proapoptotice, manifestatd de exotoxinele micobacteriene
asupra limfocitelor si macrofagelor, prin intermediul careia
micobacteriile isi perpetueazd parazitismul intracelular si
mentin infectia tuberculoasi latentd. Desi apoptoza macro-
fagala determind supresia replicarii intracelulare a micobac-
teriilor, in acelasi timp, provoacd dispersia lor prin ruperea
membranei celulelor infectate si infectia celulelor vecine. S-a
constatat deficitul protectiei imune celulare, datorat limfope-
niei limfocitelor T, la 60-100% dintre bolnavii de tuberculoza
pulmonara [5, 14, 17, 18]. Studiul subpopulatiilor limfocitare
la bolnavii de tuberculoza a determinat reducerea numérului
limfocitelor T in singe, in special a subpopulatiilor acestora
(CD4, CD8, CD72), inversarea raportului limfocitelor T
helper versus T supresor si cresterea moderatd a monocitelor.
Aceste modificari sunt mai grav pronuntate la bolnavii de
TB co-infectati HIV, care sunt considerate predictive pentru
decesul precoce [7, 8, 19].

Expunerea la frig, agravata de suprainfectiile bacteriene
nespecifice, scade imunoreactivitatea organismului si creste
morbiditatea si mortalitatea prin tuberculozd. Frigul este
considerat un factor de risc pentru infectarea cu M. tuber-
culosis, evolutia infectiei tuberculoase in boald si recidiva
tuberculozei, iar bolnavii expusi frigului prezintd rezultate
reduse ale tratamentului. Imunopatogenetic, s-a constatat ca
actiunea combinatd a frigului si antigenelor micobacteriene
consta in inversarea raportului dintre limfocitele T helper 1/
Thelper 2 si cresterea activitétii limfocitelor T helper 2, ceea
ce determind progresia procesului tuberculos si extinderea
distructiilor parenchimatoase [15].

S-a demonstrat ca odata cu dezvoltarea hipersensibili-
tatii intarziate, au loc perturbdri pronuntate ale raspunsului
imun de tip III, numit imunitate umorald [2]. H. A Xoxuna
a constatat cd intensitatea raspunsului imun in tuberculoza
este heterogend, diferita la fiecare bolnav, care depinde de
severitatea si extensia procesului specific si explicd diferenta
rezultatelor terapeutice, in acelasi tratament standard [8].
Utilizand tehnica ELISA pentru determinarea concentratiei
serice a anticorpilor impotriva antigenelor micobacteriene,
s-au constatat concentratii foarte crescute ale IgG si IgA la
bolnavii de tuberculoza infiltrativd pulmonard extinsa si

tuberculozi fibrocavitard [8]. Iar la persoanele cu raspuns
imun sever diminuat si copiii de varsta frageda s-a constatat
un titru scazut al tuturor anticorpilor, ceea ce a fost considerat
predictiv pentru prognosticul nefavorabil al bolii [11]. S-a
constatat cd M. tuberculosis determind alterarea gravi a bari-
erei de protectie imuna bronsica, fapt confirmat de depistarea
unui titru inalt al anticorpilor IgG si IgA impotriva antigenelor
proteice micobacteriene in secretul traheobronsic si lavajul
bronho-alveolar [14]. Suprasolicitarea imunitatii umorale
determina eliberarea exageratd a enzimelor proteolitice,
kininelor, prostaglandinelor, peptidelor vasoactive, care duc
la progresarea procesului tuberculos, formarea distructiilor
masive parenchimatoase si esecul terapeutic [3].

La dezvoltarea esecului terapeutic contribuie, pe langa
virulenta agentului etiologic, si complexitatea tratamentului
antituberculos. Tratamentul tuberculozei scade intoxicatia
endogena si amelioreaza starea clinici a bolnavului. Totusi,
la bolnavii cu tulburéri imune persistente, tratamentul anti-
tuberculos standard nu impiedicd progresia tuberculozei. S-a
determinat ca in 2-20% din cazuri, tratamentul antituberculos
exercita o actiune negativd asupra sistemului imun prin hiper-
sensibilizarea, pe care o induce [2]. Alergizarea organismului
impotriva tratamentului antituberculos si antigenelor mico-
bacteriene, rezultate in urma degradarii micobacteriilor sub
actiunea preparatelor antituberculoase cu actiune bactericida,
poate fi consideratd predictivd pentru dezvoltarea imunode-
ficientei secundare [16]. Deficitul raspunsului imun celular
secundar tratamentul antituberculos, creste durata tratamen-
tului si expune riscului dezvoltérii esecului terapeutic [2].

S-a demonstrat faptul ca, manifestérile clinice severe sunt
corelate cu riscul inalt al dezvoltérii esecului tratamentului
antituberculos. Totusi, in prezent literatura de specialitate
nu prezintd rezultatele corelatiei gradului perturbarilor imu-
ne cu riscul dezvoltérii esecului, ceea ce a constituit scopul
prezentului studiu. Pentru realizarea acestui scop, au fost
stabilite obiectivele: 1. Studierea caracteristicelor generale
si particularititilor epidemiologice ale bolnavilor de tuber-
culozd pulmonard cu esec terapeutic. 2. Studierea particu-
laritatilor clinice ale bolnavilor de tuberculozd pulmonari
cu esec terapeutic. 3. Studierea statutului imun al bolnavilor
de tuberculoza pulmonard, in dependentd de administrarea
tratamentului antituberculos.

In pofida acestui fapt, manifestirile clinice severe sunt
corelate cu riscul inalt al dezvoltérii esecului tratamentului
antituberculos, literatura de specialitate nu prezinta rezultatele
corelatiei gradului perturbarilor imune cu riscul dezvoltarii
esecului, ceea ce a constituit scopul prezentului studiu.

Material si metode

Lucrarea este un studiu selectiv, descriptiv si retrospectiv,
de tip caz-control, efectuat in baza a 88 de cazurinoi de tuber-
culozd pulmonard, distribuite in esantionul de studiu, format
din 54 bolnavi, care in cursul tratamentului antituberculos au
dezvoltat esec terapeutic si esantionul de control, format din
34 bolnavi, care au finalizat cu succes tratamentul. Pentru
comparatie, a fost utilizat un esantion martor, format din 50
indivizi sdnatosi. Fisa individuald de lucru a pacientului a
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constat din 3 compartimente: compartimentul social-epidemi-
ologic (date generale despre identitate, varstd, gen, deprinderi
nocive, contact tuberculos); compartimentul clinic (motivele
interndrii, anamneza, debutul bolii, manifestérile clinice si
durata lor, datele examenului obiectiv, diagnosticul clinic,
patologiile asociate); compartimentul imunologic (rezultatele
investigatiilor imunologice).

Tehnici i indicatori imuni investigati: reactia de trans-
formare blasticd a limfocitelor cu fitohemaglutinina (PHA)
la antigenele micobacteriene (tuberculind), stafilococului,
streptococului si pneumococului, care s-a utilizat pentru ca-
racterizarea activitdtii functionale a limfocitelor T si a sensibi-
lizérii celulare specifice [6]. Reactia de formare a rozetelor s-a
aplicat pentru estimarea cantitativa a continutului limfocitelor
T si B. Evaluarea titrului anticorpilor si imunoglobulinelor
s-a efectuat prin analiza imunofermentativa pe suport solid.
Activitatea fagocitard a neutrofilelor s-a evaluat cu ajutorul
testului reducerii nitroblue tetrazolium (NBT) [4].

Formula leucocitara include toate elementele celulare, care
formeazd sistemul de protectie al organismului: neutrofile,
eozinofile, bazofile, limfocite, monocite. Aprecierea statutului
imun dupa parametrii formulei leucocitare, permite recunoas-
terea si prognosticul evolutiei diferitor maladii. Determinarea
indicelui leucocitar de alergizare (ILA) apreciazé predispozitia
alergica a bolnavului prin determinarea devierilor, care s-au
produs in leucograma sangelui (formula 1).

L+M)x(E+B+1)

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

Determinarea indicelui leucocitar de intoxicatie Kalf-Kalif
(ILT,) [9] s-a calculat dupa formula 2.

(4MIE + 3T +2N + S) +(CP + 1)

ILI =
K L+M)x(E+1)

»(2)

unde: MIE — mielocite, T — neutrofile tinere, N — neutrofile

nesegmentate, S — neutrofile segmentate, CP — celule plasma-
tice, L - limfocite, M — monocite, E - eozinofile, B - bazo-
file. Valorile normale 0,62 + 0,083. Prelucrarea statisticd
a rezultatelor studiului s-a efectuat computerizat, utilizand
aplicatiile programelor Microsoft Excel XP si Statistica 10,0.

Rezultate si discutii

Esantionul de studiu, format din 54 bolnavi de TB pulmo-
nard, care a evoluat cu esec, a fost reprezentat de 43 (79,6%)
bérbati si 11 (20,4%) femei, cu raportul barbati/femei 3,91/1,
predominarea barbatilor fiind concludenta statistic (t = 7,64;
p < 0,001). Esantionul control, format din 34 bolnavi de TB
pulmonara care s-au vindecat, a fost reprezentat de 22 (64,7%)
bérbati si 12 (35,3%) femei, cu raportul barbati/femei de
1,83/1, predominand concludent bérbatii (t = 8,19; p < 0,001).
Deci, in ambele esantioane au predominat semnificativ bar-
batii. Varsta medie a bolnavilor investigati nu s-a dieferentiat
semnificativ intre esantioane. Durata medie a spitalizarii a
fost mai lungd semnificativ in esantionul de studiu si a con-
stituit in medie 64,8 zile/pat pentru bolnavii esantionului de
control si 101,0 zile/pat pentru bolnavii esantionului de studiu
(t=5,37;p<0,001). Varsta pacientilor esantionului de studiu
avariat dela 18 panala 71 ani, varsta medie fiind 38,98 + 12,83
ani, iar a pacientilor esantionului de control a variat de la 18
pana la 72 ani, in medie fiind 40,35 + 13,58 ani.

Studiul factorilor agravanti ai evolutiei tuberculozei a
constatat cd loturile au fost omogene in privinta tabagismului
activ, consumului cronic de alcool, contactului tuberculos si
bolilor asociate. Totusi, s-a constatat cd in esantionul care a
evoluat cu esec, au predominat, desi nesemnificativ, bolile
aparatului gastrointestinal (BAGI), bolile cronice respiratorii
nespecifice (BCRN) si diabetul zaharat (DZ), iar in esantionul
bolnavilor care s-au vindecat au predominat bolile aparatului
cardiovascular. Datele sunt expuse in tabelul 1.

Studiul clinic a inclus distributia pacientilor conform
simptomatologiei de debut si a evaluat prezenta si durata
acuzelor, ce apartin sindromului de intoxicatie si bronho-
pulmonar pentru perioada spitalizarii. S-a constatat ca
durata tuturor semnelor clinice bronho-pulmonare a fost
mai lungd concludent in esantionul de studiu: tusea (t = 3,72;
P <0,001), expectoratiile (t =4,41; p < 0,001), dispneea (t =4,39;

Tabelul 1

Distributia pacientilor in dependenta de prezenta factorilor agravanti

indicatori Esantion control Esantion studiu p
N M £ Es (%) N M £ Es (%)
Consum de alcool 18 33,33+6,41 8 23,52+7,27 > 0,05
Tabagism 42 77,78 £ 5,65 25 73,52+7,56 > 0,05
Contact TB 8 14,81 +4,83 6 17,64 £ 6,53 > 0,05
BAGI 24 44,44 + 6m72 14 41,17 £ 8,44 > 0,05
BCRN 11 20,37 £5,48 6 17,64 £6,53 > 0,05
Dz 3,70 £ 2,57 1 2,94 +2,89 > 0,05
BACV 5,56 + 3,17 2 5,88 +£4,03 > 0,05
Alte boli 4 7,41 £ 3,56 2 5,88 £4,03 > 0,05

(22)
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p < 0,001), durerile toracice (t = 2,69; p < 0,01). Rezultatele
au demonstrat evolutia mai indelungata si mai severa a proce-
sului patologic la bolnavii esantionului de studiu, comparativ
cu bolnavii esantionului de control. Rezultatele examenului
clinic sunt oglindite in tabelul 2.

Tabelul 2

Componentele clinice si durata lor de evolutie
in timpul spitalizarii

Acuze Esantion control Esantion studiu
(N zile £ Es) (N zile £ Es)
Astenie 18,2+ 2,90 27,7 £ 2,42
Scadere in greutate 58+0,51 11,6 £ 0,640
Inapetenta 18,7 £3,87 37,4 4,000
Transpiratii 13,0+ 2,08 24,7 £1,92e
Febra 7,0+1,22 14,6 £ 1,68e
Cefalee 14,8 + 4,34 353 +593e
Irascibilitate 10,6 + 1,86 16,7 + 3,01
Tuse 28,2 +4,85 55,4+ 547e
Expectoratii 24,2 +3,95 52,7 £ 5,100
Durere toracica 17,1 £3,62 30,6 = 3,500
Hemoptizii 132+2,72 26,3+347e
Dispnee 234+5,16 53,7 £4,58e

Nota: e Diferentd statistic semnficativa intre esantionul de studiu si
esantionul de control.

De asemenea, si durata componentelor sindromului de
intoxicatie au predominat, in esantionul de studiu: febra
(t =3,65; p < 0,001), astenie (t = 2,53; p < 0,05), transpiratii
nocturne (t =4,14; p < 0,001), inapetenta (t = 3,37; p < 0,01),
scadere in greutate (t = 7,07; p < 0,001), cefalee (t = 2,78;

p <0,01). Irascibilitatea nu s-a diferentiat semnificativ intre
esantioane, dar totusi in esantionul de studiu a predominat.
Sintetizand datele studiului clinic, constatim omogenitatea
esantioanelor la repartizarea pe gen, varstd, contact tuberculos,
deprinderi nocive, boli asociate. Totusi, durata spitalizarii
semnificativ mai lungd si persistenta simptomatologiei clinice
au demonstrat severitatea evolutiei tuberculozei in esantionul
de studiu. Toate aceste particularitéti se vor reflecta asupra
reactivitatii imune si rezistentei preimune

Studiul raspunsului imun in dependenta de adminis-
trarea tratamentului antituberculos

Imunitatea celulara a fost apreciata prin prisma activitatii
functionale a limfocitelor T, ponderii procentuale a limfo-
citelor T si subpopulatiilor acestora (limfocitele T helper si
limfocitele supresor T), de asemenea prin evaluarea ponderii
procentuale a limfocitelor B, ceea ce caracterizeaza si imuni-
tatea umorala.

Activitatea functionala a limfocitelor T, evaluate prin reac-
tia de transformare blasticd a limfocitelor cu fitohemaglutinind
(RBTL cu PHA) pana la tratament, la bolnavii esantionului
control a fost foarte redusd semnificativ statistic (t = 8,57;
p < 0,001) fatd de acelasi indicator evaluat dupa tratament.
Acest indicator a fost mai redus, in comparatie cu esantionul
martor de persoane sindtoase (t = 13,4; p < 0,001). Indica-
torul activitatii functionale a limfocitelor T in esantionul de
studiu, a fost semnificativ mai redus si comparativ cu bolnavii
esantionului de control (t = 4,86; p < 0,001). Dupa tratament,
indicatorul activitatii functionale a limfocitelor in ambele
esantioane a crescut, insa mai important la bolnavii esantio-
nului control (t = 3,03; p < 0,01 pentru esantionul control si
t=2,25; p < 0,05 pentru esantionul studiu). Dupa tratament,
indicatorul activitétii functionale a limfoctielor T la bolnavii
esantionului de studiu, a fost semnificativ mai redus decét

Tabelul 3
Caracteristica imunitatii celulare (M £ m)
indicator Saniitosi _ Esantion control _ Esantion studiu
Inainte Dupa Inainte Dupa
RTBL cu PHA 79,9+ 1,16 65,1+ 1,23 68,9+ 1,18« 56,3+ 1,33e 61,7121«
Limfocite T% 60,2+0,75 63,3 £ 1,24e 68,5+ 1,52« 52,2 £ 0,94 56,6 + 0,78«
Limfocite Th % 43,7 £0,85 42,3+1,20 44,1 +£1,39 34,1+0,81e 36,7 £0,73¢
Limfocite Ts % 16,6 £0,72 20,9£0,83e 244+ 1,23« 18,1 +£0,64 19,8 £0,55¢
Limfocite B% 24,9+0,70 26,8 + 0,34 235+0,57« 28,8+ 0,71e 26,1 £ 0,58«

Nota: @ — diferenta statistic semnificativa in comparatie cu esantionul persoanelor sanatoase.
+ — diferentd statistic semnificativd intre subesantioane inainte si dupa tratament.

la bolnavii esantionului control (t = 4,24; p < 0,001) (tab. 3).

Cantitatea limfocitelor T pini la tratament, la bolnavii
esantionului control, a fost semnificativ mai mare, decét la
esantionul martor (t = 2,1; p < 0,05), iar la bolnavii esantio-
nului de studiu a fost semnificativ mai mic decét la esantionul
martor (t = 6,65; p < 0,001). Dupd tratament, cantitatea lim-
focitelor T in ambele esantioane a crescut, insd semnificativ
mai important la bolnavii esantionului control (t = 3,58;
p < 0,001 pentru esantionul control si t = 2,68; p < 0,01

pentru esantionul studiu). Dar si dupd tratament, cantitatea
limfocitelor T in esantionul de studiu a fost mai redus decét
in esantionul control (t = 6,97; p < 0,001).

Cantitatea limfocitelor T helper pana la tratament, la bol-
navii esantionului control, a fost aproximativ similara cu cea
a esantionului martor, iar la bolnavii esantionului de studiu
a fost semnificativ mai mic, comparativ cu esantionul martor
(t=28,18; p<0,001). Dupi tratament, cantitatea limfocitelor
T helper in esantionul control nu s-a modificat semnificativ,
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insd la bolnavii esantionului de studiu a crescut semnificativ
(t=2,39;p <0,01). Totusi, chiar si dupi tratament, cantitatea
limfocitelor T helper in esantionul de studiu a rimas mai re-
dus, decét la bolnavii esantionului control (t=4,71; p < 0,001).

Péna la tratament, cantitatea limfocitelor T supresor la bol-
navii esantionului control, a fost semnficativ mai mare decét
la esantionul martor de persoane sinitoase (t=3,9; p < 0,001)
si semnificativ mai mare decét la bolnavii esantionului de
studiu (t=2,72; p <0,01). Cantitatea limfocitelor T supresor
la esantionul martor, comparativ cu bolnavii esantionului de
studiu, nu s-a diferentiat. Dupa tratament, cantitatea limfoci-
telor T supresor in ambele esantioane a crescut semnficativ,
insd mai important la bolnavii esantionului control (t = 2,33;
p < 0,05 pentru esantionul control sit =2,07; p < 0,01 pentru
esantionul studiu). Dar si dupa tratament, cantitatea limfo-
citelor T supresor in esantionul de studiu, a fost semnficativ
mai redus, decét la bolnavii esantionului control (t = 3,37;
p<0,01). Aceste rezultate au demonstrat un deficit mai sever
si rigid al reactivitdtii limfocitelor T in esantionul de studiu
si 0 reducere mai putin importantd a reactivitatii si cantitatii
limfocitelor T la bolnavii esantionului control.

Cantitatea limfocitelor B pana la tratament in ambele esan-
tioane a fost semnficativ mai mare, comparativ cu esantionul
martor (t = 2,4; p < 0,05 pentru esantionul control si t = 3,9;
p < 0,01 pentru esantionul studiu). Dupa tratament, cantitatea
limfocitelor B s-a redus, insd mai important in esantionul
control (t=5,4; p < 0,001 pentru esantionul control si t = 2,96;
p < 0,01 pentru esantionul studiu). Concomitent, cantitatea
limfocitlor B la bolnavii esantionului control a fost semnficativ
mai redusd, decat la bolnavii esantionului de sudiu, atat pana
la tratament, cat si dupd tratament (t = 2,51; p < 0,05 pand
la tratament si t = 3,36; p < 0,01 dupd tratament). Aceste
rezultate demonstreazd activarea mai importantd a imunitatii
limfocitelor B la bolnavii esantionului de studiu.

Cantitatea IgG in ambele esantioane pana la tratament,

a fost semnificativ mai mare decét la esantionul martor, de
asemenea s-a constatat mai mare la bolnavii esantionului
de studiu, comparativ cu esantionul de control (t = 11,0;
p <0,001 pentru esantionul control si t= 14,0 p < 0,001 pentru
esantionul studiu). Dupd tratament, s-a determinat reducerea
semnficativa in ambele esantioane a cantitatii IgG (t = 2,48;
p < 0,01 pentru esantionul control sit = 2,41; p < 0,01 pentru
esantionul studiu). Totusi, chiar si dupa tratament, cantitatea
IgG in esantionul de studiu s-a constatat a fi mai mare, decat
la bolnavii esantionului control (t = 2,48; p < 0,05).

Cantitatea IgA in ambele esantoane, pand la tratament
a fost semnificativ mai mare decét la esantionul martor, de
asemenea s-a constatat a fi mai mare la bolnavii esantionului
de studiu, comparativ cu bolnavii esantionului de control
(t=4,0; p <0,001 pentru esantionul control si t = 5,8; p < 0,001
pentru esantionul studiu). Dupd tratament, in ambele esan-
tioane, s-a determinat reducerea semnficativa IgA (t = 3,58;
p < 0,001 pentru esantionul control it =2,41; p < 0,01 pentru
esantionul studiu). De asemenea, chiar si dupd tratament,
cantitatea IgA in esantionul de studiu, a rimas semnficaitv
mai mare, decit in esantionul control (t = 3,55; p < 0,001).

Cantitatea IgM in esantionul control pana la tratament nu
s-a deosebit de acelasi indicator in lotul martor, iar la bolna-
vii esantionului de studiu, cantitatea IgM a fost semnficativ
mai mare, comparativ cu esantionul martor (t = 6,4; p<0,001
pentru esantionul studiu). Dupd tratament, in ambele esan-
tioane s-a determinat reducerea semnificativd a cantitatii
IgM (t = 3,19; p < 0,01 pentru esantionul control si t = 2,11;
p < 0,05 pentru esantionul studiu). De asemenea, cantitatea
IgM la bolnavii esantionului control a fost semnficativ mai
redusa, decat la bolnavii esantionului de studiu, atit pana la
tratament, cat si dupa tratament (t = 3,96; p < 0,001 pana la
tratament si t = 5,11; p < 0,001 dupé tratament). Aceasta de-
monstreazd o activare mai importanta a imunitatii limfocitelor
B in esantionul de studiu (tab. 4).

Tabelul 4
Caracteristica imunitatii umorale a bolnavilor esantioanelor cercetate (M + m)
Indicatori Sanatosi i Esantion control i Esantion studiu
Inainte Dupa Inainte Dupa
1gG g/l 12,3+0,27 17,2+ 0,33e 15,7+ 0,40« 18,2+0,31e 17,1£0,31¢
IgA g/l 2,6 £0,10 3,2+£0,11e 2,6 £0,13¢ 3,6 £0,14e 32+0,11e
IgM g/I 1,4+0,06 1,6 +0,09 1,2+0,07« 22+0,11e 1,9+0,10¢
Ac naturali u.d.o. 2,5+0,08 1,7 £0,100 210,11 1,3+ 0,09¢ 1,7 £0,09¢

Nota: e — diferenta statistic semnificativa in comparatie cu esantionul persoanelor sidnatoase.
+ — diferentd statistic semnificativd intre subesantioane inainte si dupa tratament.

Cantitatea anticorpilor naturali la bolnavii ambelor esan-
tioane, pand la tratament a fost mai redusa decét la esantionul
martor (t=6,64; p < 0,001 pentru esantionul control si t = 10,4;
p < 0,001 pentru esantionul de studiu). La bolnavii ambelor
esantioane, dupa tratament s-a indentificat cresterea cantita-
tii anticorpilor naturali (t = 2,6; p < 0,01 pentru esantionul
control §i t = 2,91; p < 0,01 pentru esantionul studiu). De
asemenea, cantitatea anticorpilor naturali la bolnavii esanti-

onului control a fost semnficativ mai inaltd, decét la bolnavii
esantionului de studiu, atit pand la tratament, cét si dupa tra-
tament (t = 3,28; p < 0,01 pand la tratament si t = 3,09; p < 0,01
dupa tratament). Aceasta demonstreazd utilizarea mai rapida
a anticorpilor naturali circulanti la bolnavii esantionului de
studiu, probabil datoritd numérului mai mare al antigenelor
circulante in sange.

Analiza sensibilizédrii celulare i umorale la diferite anti-

(=8)
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gene utilizate, realizatd prin reactia de transformare blasticd
a limfocitelor pana la tratament, a stabilit cd sensibilizarea la
antigenele micobacteriene (RBTL cu Ag MBT), a fost sem-
nificativ mai inalta la bolnavii ambelor esantioane, decét la
esantionul martor (t = 3,0; p < 0,01 pentru esantionul control
sit=3,7;p <0,001 pentru esantionul studiu). Dupa tratament,
in ambele esantioane s-a identificat cresterea sensibilizarii la
antigenele micobacteriene (t = 3,27; p < 0,01 pentru esantionul
control si t = 2,89; p < 0,01 pentru esantionul studiu), date
oglindite in tabelul 5.

Nivelul sensibilizérii la antigenele stafilococice evalua-
te prin RTBL (RBTL cu Ag staf.), pana la tratament a fost
semnificativ mai inalt doar la bolnavii esantionului control,
comparativ cu esantionul martor (t = 2,3; p < 0,05). Dupa
tratament, nivelul sensibilizérii la antigenele stafilococice
in esantionul control a crescut semnificativ, comparativ cu
esantionul de studiu (t = 2,21; p < 0,05).

Nivelul sensibilizarii la antigenele streptococice evaluate
prin RTBL (RBTL cu Ag strept.) pand la tratamenrt, in am-
bele esantioane nu s-a diferentiat de indicatorul analog al

Tabelul 5
Caracteristica unor indicatori ai hipersensibilizarii celulare si umorale (M + m)
Sanatosi Esantion control Esantion studiu
Indicatori = =
Inainte Dupa Inainte Dupa

RBTL cu Ag MBT% 2,0+0,21 3,4£0,42e 5,6 +0,54¢ 3,3+0,28e 4,4 +0,28+
RBTL cu Ag stafiloc. % 1,7 £0,21 2,6 £0,34e 43+047¢ 2,1£0,19¢ 3,1+0,24¢
RBTL cu Ag streptoc. % 1,3+£0,18 1,6+0,28 2,7 £0,26¢ 1,3+£0,14 2,1+0,20¢
RBTL cu Ag pneumoc. % 0,7+0,12 0,5+0,11 1,0+ 0,15¢ 0,5+ 0,06 0,8 £ 0,08«
Ac anti-MBT u.d.o. 2,3+£0,09 4,5+0,25¢ 3,6 10,27« 54+0,33e 500,31
IgE - total 1U/ml 17,4+1,28 98 = 11,0e 51£6,9¢ 118 £ 13,60 74 £9,6¢
ILA u.c. 10,19 £0,061 00,81 £0,161e 00,29 £ 0,051« 00,83 £0,115e¢ 0,72+0,104

Nota: @ — diferenta statistic semnificativa in comparatie cu esantionul persoanelor sanatoase.
+ — diferentd statistic semnificativa intre subesantioane inainte si dupa tratament.

esantionului martor. Dupd tratament, in ambele esantioane
s-a determinat o crestere a sensibilizdrii la antigene streptoco-
cice (t=2,72; p < 0,01 pentru esantionul control si t = 3,16 si
p < 0,01 pentru esantionul studiu).

Nivelul sensibilizérii la antigenele pneumococice evalu-
ate prin RTBL (RBTL cu Ag pneum.) pana la tratament, in
ambele esantioane nu s-a diferentiat de indicatorul analog al
esantionului martor. Dupd tratament, in ambele esantioane
s-a determinat o crestere a sensibilizarii la antigene pneumo-
cocice (t=2,79; p < 0,01 pentru esantionul control si t = 2,82 si
p < 0,01 pentru esantionul studiu).

Rezultatele expuse in tabelul 5 au demonstrat prezenta
unui nivel mai inalt al sensibilizarii celulare, la bolnavii
esantionului control in comparatie cu esantionul de studiu, o
pastrare mai buna a sistemului imun in esantionul de control
si o diminuare mai severa a reactivitatii imune in esantionul
de studiu.

Cantitatea anticorpilor antituberculosi pana la tratament
(Ac anti MBT), in ambele esantioane a fost semnificativ mai
mare, decat la esantionul martor (t = 8,3; p < 0,001 pentru
esantionul control si t = 9,1; p < 0,001 pentru esantionul
studiu). De asemenea, la bolnavii esantionului studiu, canti-
tatea anticoprilor antituberculosi a fost semnficativ mai mare
(t =2,2; p < 0,05) si comparativ cu indicatorul inregistrat la
bolnavii esantionului control. Dupé tratament, s-a identificat
reducerea anticorpilor antituberculosi la bolnavii ambelor
esantioane, insd doar la bolnavii esantionului control, aceas-
td reducere a fost semnficativa statistic (t = 2,94; p < 0,01).
Cantitatea anticorpilor antituberculosi in esantionul de

studiu dupd tratament, a rimas semnificativ mai mare decat
in esantionul control (t = 3,44; p < 0,01). Acest rezultat a
demonstrat activarea mai importantd a imunitatii umorale
la bolnavii esantionului de studiu, ca rezultat al reducerii
imunitatii celulare.

Cantitatea IgE-total in ambele esantioane pana la trata-
ment, a fost semnificativ mai mare, comparativ cu esantionul
martor (t = 3,3; p < 0,001 pentru esantionul control si t =7,4
si p < 0,001 pentru esantionul control). Dupa tratament, s-a
determinat reducerea IgE-total la bolnavii ambelor esantioa-
ne (t = 3,67; p < 0,001 pentru esantionul control si t = 2,68;
p < 0,01 pentru esantionul studiu), dar mai importanta la
bolnavii esantionului control.

Indicele leucocitar de alergizare (ILA) pana la tratament a
fost mai mare in ambele esantioane (t = 2,21; p < 0,05 pentru
esantionul control sit =2,99; p < 0,01 pentru esantionul stu-
diu), comparartiv cu esantionul martor. Dupa tratament, s-a
determinat reducerea ILA, insd doar la bolnavii esantionului
control aceasta diminuare a atins pragul semnificatiei statistice
(t=3,08; p <0,01), ceea ce a demonstrat o pastrare mai buna
a reactivitdtii imune a bolnavilor esantionului control.

Analiza unor indicatori, care demonstreazd intoxicatia
organismului a semnalat cd cantitatea complexelor imune
circulante, pana la tratament in esantionul control, nu s-a
diferentiat de indicatorul analog al esantionului martor, iar la
bolnavii esantionului de studiu a fost semnificativ mai mare
(t=7,9; p <0,001), decat la esantionul martor. Dupa trata-
ment, s-a determinat reducerea cantitatii complexelor imune
circulante in ambele esantioane (t = 3,35; p < 0,01 pentru
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esantionul control si t = 2,94; p < 0,01 pentru esantionul stu-
diu). Totusi, cantitatea complexelor imune circulante, dupa
tratament la bolnavii esantionului de studiu a rimas mai mare,
decét la esantionul martor (t = 8,2; p < 0,001), ceea ce denota
prezenta unei intoxicatii mai severe a bolnavilor esantionului
de studiu, atét inainte, cat si dupa tratament.

Indicele leucocitar de intoxicatie Kalf-Kalif nu s-a diferen-
tiat intre esantioanele de bolnavi si esantionul martor, insa a
crescut dupa tratament doar la bolnavii esantionului control
(t =3,05; p < 0,01). Datele sunt expuse in tabelul 6.

Reactivitatea preimuna a fost apreciatd, evaludndu-se
activitatea functionald a neutrofilelor, apreciazd prin testul
de reducere al nitroblue tetrasolium (NBT), calculandu-se
numarul i indicele fagocitar.

Activitatea functionald a neutrofilelor evaluata prin testul
de reducere al nitroblue tetrasolium (NBT) pand la tratament,
la bolnavii esantionului control a fost identica cu acelasi indi-
cator obtinut in esantionul martor. La bolnavii esantionului
de studiu, activitatea functionald a neutrofilelor, a fost sem-
nificativ mai redusé (t = 2,51; p < 0,05), decit la esantionul

Tabelul 6
Caracteristica unor indicatori ai intoxicatiei (M + m)
Sanatosi Esantion control Esantion studiu
Indicatori - =
Inainte Dupa Inainte Dupa
CIC% 49,3 +2,38 52,2+4,53 33,8 +3,10¢ 97,3 £5,55e 76,8 +4,23¢
Indicele Kalf-Kalif u.c. 0,9 £0,04 09+0,18 0,3+£0,06¢ 09+0,13 0,8+0,11

Nota: @ — diferenta statistic semnificativa in comparatie cu esantionul persoanelor sanatoase.
+ — diferentd statistic semnificativd intre subesantioane inainte si dupa tratament.

martor. Dupd tratament, la bolnavii ambelor esantioane,
s-a determinat cresterea activititii functioanale a neutrofi-
lelor (t = 2,66; p < 0,01 pentru esantionul control si t = 2,15;
p < 0,05 pentru esantionul studiu). Astfel, am demonstrat cd
activitatea functionald a neutrofilelor, inainte de tratament nu
a fost modificata, dar dupa tratament s-a activat mai eficient
si statistic concludent in esantionul control.

Activitatea fagocitard, apreciatd prin indicele fagocitar
(IF) pana la tratament, la bolnavii ambelor esantioane nu s-a
diferentiat semnificativ de acelasi indicator, calculat pentru
esantionul martor. Dar s-a evidentiat tendinta de reducere
a indicelui fagocitar, la bolnavii esantionului de studiu si
de crestere a indicelui fagocitar la bolnavii esantionului de
control. Dupa tratament, la bolnavii ambelor esantioane,
a crescut activitatea fagocitard (t = 3,5; p < 0,001 pentru
esantionul control si t = 2,86; p < 0,01 pentru esantionul de
studiu). Insi la bolnavii esantionului de studiu, atit pana la
tratament, cat si dupa, activitatea fagocitara a fost seminificativ
mai redusd (t = 2,41; p < 0,05 pand la tratament si t = 4,93;
p < 0,001 dupai tratament). Datele obtinute au demonstrat
ca la bolnavii esantionului de control, activitatea fagocitara
a fost practic nemodificata inaintea inceperii tratamentului,
iar dupa tratament, a crescut semnificativ, in comparatie cu
bolnavii esantionului de studiu.

Cantitatea neutrofilelor capabile sa fagociteze (numarul
fagocitar - Nr F%) a fost semnificativ mai redusa la bolnavii
ambelor esantioane, comparativ cu acelasi indicator al esan-
tionului martor. Totusi, s-a constatat tendinta spre reducere
mai bine exprimata la bolnavii esantionului de studiu. Dupa
tratament, la bolnavii ambelor esantioane s-a demonstrat
cresterea capacitatii fagocitare (t = 4,24; p < 0,001 pentru
esantionul de control si t = 4,48; p < 0,05 pentru esantionul
de studiu). Insa la bolnavii esantionului de studiu, atat pana,
cat si dupd tratament, numarul fagocitar a fost semnificativ
mai redus (t = 2,4; p < 0,05 pana la tratament si t = 2,01;
p < 0,05 dupé tratament). Astfel,am demonstrat ci la bolnavii
esantionului de control, numarul fagocitar de la debut a fost
practic nemodificat, iar dupd tratament a crescut semnificativ,
comparativ cu bolnavii esantionului de studiu. Rezultatele
sunt expuse in tabelul 7.

Analiza de ansamblu al indicatorilor rezistentei preimune,
a demonstrat cd acesti indicatori la bolnavii esantionului con-
trol, pretratament au fost nemodificati, dar dupa tratament,
s-au activat mai eficient, iar la bolnavii esantionului de studiu,
activarea rezistentei preimune a decurs mai lent, probabil
datorita prezentei sindromului de intoxicatie la bolnavii
acestui esantion.

Tabelul 7
Caracteristica unor indicatori ai rezistentei preimune (M + m)
Indicatori Sanatosi Esantion control Esantion studiu
inainte Dupa Inainte Dupi
NBT u.c 0,14 £ 0,006 0,14 £ 0,008 0,17 £ 0,008« 0,12 £ 0,005 0,17 £ 0,023«
Nr F% 76,9 £ 0,86 77,9+1,08 852+1,31e 73,9+ 1,25 81,6+1,17«
IF u.c. 4,61+0,17 51+0,23 6,2+0,21¢ 44+0,16 5,0+£0,13¢

Nota: @ — diferentd statistic semnificativa in comparatie cu esantionul martor.
+ — diferentd statistic semnificativd intre subesantioane inainte si dupa tratament.
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Concluzii

Sinteza rezultatelor studiului clinic, a constatat:

e Omogenitatea esantioanelor in repartitia bolnavilor pe
gen, virstd, contact tuberculos, deprinderi nocive si boli
asociate. Totusi s-a constat ca durata medie a spitalizarii
a fost mai lunga in esantionul de studiu (64,8 zile/pat
pentru bolnavii esantionului de control si 101,0 zile/pat
pentru bolnavii esantionului de studiu (t=5,37; p < 0,001)

e Torpiditatea evolutiei sindromului de intoxicatie (febra,
astenia, transpiratiile nocturne, inapetenta, scaderea in
greutate, cefaleea) si bronho-pulmonar la bolnavii esanti-
onului de studiu (tusea, expectoratiile, dispneea, durerile
toracice, hemoptiziile)

e Deficitul raspunsului imun celular la bolnavii esantio-
nului de studiu si o activare mai eficientd a imunitatii
limfocitelor T la bolnavii esantionului control. Analiza
sensibilizdrii limfocitelor T la antigene streptococite,
pneumococice si stafilocice a determinat un nivel al
sensibilizdrii mai inalt la bolnavii esantionului control, in
comparatie cu bolnavii esantionului de studiu, ceea ce a
demonstrat o prezervare mai buna a imunitatii la bolnavii
esantionului control.

e Activarea mai importanta a raspunsului imun umoral
la bolnavii esantionului de studiu. Analiza cantitativa
a limfocitelor B, a imunoglobulinelor IgG, IgA, IgM si a
anticorpilor antituberculosi in dinamicd, a demonstrat
activarea mai importanta a limfocitelor B la bolnavii
esantionului de studiu. De mentionat faptul, cé la nivelul
normal, acesti indicatori nu s-au intors. Cantitatea maritd
aimunoglobulinelor IgE-total si scaderea indicelului leu-
cocitar de alergizare dupa tratament, au demonstrat aler-
gizarea mai severa a bolnavilor esantionului de control.

e Nivelul mai inalt al intoxicatiei specifice la bolnavii esan-
tionului de studiu, fenomen demonstrat prin cantitatea
crescutd a complexelor imune circulante in serul sanguin
si indicele leucocitar al intoxicatiei Kalf-Kalif marit.

e Reactivitatea preimuna mai eficienta la bolnavii esantio-
nului control si mai lentd la bolnavii esantionul de studiu,
consecutiv gradului mai inalt al intoxicatiei tuberculoase.

In consecint, concluziondm ci gravitatea evolutiei clinice
a tuberculozei, se reflectd direct gradul perturbérilor imune.
Deaceea, recomandam planul individual de investigatii imu-
nologice, sub coordonarea specialistului imunolog, la bolnavii
cu tablou clinic sever si persistent, pentru identificarea per-
turbdrilor imune asociate. Apreciera gradului imunodepresiei
primare si secundare tratamentului antituberculos, permite
initierea tratamentului imunopatogenetic pentru cresterea
randamentului tratamentului antituberculos.
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Abstract

Background: In this study were evaluated quality parameters of life, depression, mental status, cognitive sphere and scope of psychosocial features of
patients with chronic kidney disease VK/DOQI, undergoing hemodialysis treatment subsequently examined for inclusion in the renal transplant waiting
list in Center of Hemodialysis and Kidney Transplantation of the Republican Teaching Hospital.

Material and methods: For the research we used the questionnaire: Examination of cognitive functions, Kidney Disease Quality of Life Short Form
(KDQOL-SF™) version 1.3; Mini Mental State Examination, Beck Depression Inventory, Psychosocial assessment in hemodialysis patients noncompli-
ant with liquid regime.

Results: In the performed study, we determined that: the average values of quality of life indices pointing out the roles of physical and emotional status,
physical functioning are lower due to tutorials BCR symptoms, BCR impact in st. V dialytic on work status, sexual function, self-assessment of general
health, muscle pain, cramps, itchy skin, dry skin, shortness of breath, lack of appetite, chronic fatigue, numbness, stomach problems are nearly always
present, symptoms of stress factors are present more often than it would be desirable by these patients, sexual function is preserved below the possible
average level and drowsiness present in 70% of patients.

Conclusions: It is necessary for the medical personal of dialysis section to pay a special attention to such patients, demonstrate emotional support and
encouragement to increase their satisfaction by the received medical care. They must use alternative methods of treatment to decrease the symptoms

which worry and constantly present with such patients.

Key words: chronic kidney disease, quality of life, depression, hemodialysis, mental state.

Calitatea vietii pacientilor cu boala cronica renala aflati la tratament prin hemodializa

Actualitatea problemei

Atitudinea bolnavului somatic fatd de suferintd este
diferentiata. Ea este legata de tipul de reactie, de nivelul de
inteligenta si culturd, de educatia generala a acestuia. Unii
indivizi trec cu usurinta peste suferinte, altii cauta sd disimu-
leze afectiunile de care sufera [4]. Afectiunile somatice sunt
insotite de modificdri ale stdrii emotional-afective sau chiar
de reactii nevrotice, in raport cu durata evolutiei bolii si cu
gravitatea ,,imaginii” acesteia. Imaginea bolii are mai multe
componente. Ea este, in primul rdnd, produsul imaginatiei
bolnavului. In al doilea rand, este legata de atitudinea antura-
jului bolnavului, mai ales a familiei, si a celor apropiati. In al
treilea rand, ea este produsul medicinei. In aceasti privinta,
un rol important il au urmétorii factori: consultatiile medicale
repetate la diferiti specialisti si parerile variate, contradictorii
ale acestora; numeroase investigatii, schimbarea diagnosticu-
lui, tatonarile terapeutice etc. [7].

Imaginea bolii este insotitd de un sentiment de neliniste, de
insecuritate, legat de pericolul ce ameninta sanatatea, integri-
tatea si, in fine, insasi viata bolnavului respectiv. Toate acestea
creeazd, pe langa boala reald, o a doua suferintd, psihica, de
tip reactiv, provocata de trdirea subiectiva a propriei boli [13].

Cele mai frecvente manifestéri psihiatrice, care pot apa-
rea in dinamica unor boli somatice cu evolutie trenantd sau
cronica, severe, sunt stdrile de anxietate, panicd patologici,
depresie, insomnii, idei de suicid, de multe ori duse pana la
realizare etc. Un domeniu deosebit de important in aceasta
privintd il reprezinta studiul psihologiei bolnavului [4]. O

contributie remarcabila in analiza acestei probleme este cea
a lui E. Kubler-Ross, care a studiat psihologia bolnavului
si modificarile sale, incepand din momentul socului afldrii
diagnosticului pana in faza terminala a bolii. Este cazul afec-
tiunilor grave, invalidante, sau al bolilor cronice incurabile,
cu sfarsit letal. Excluzand atitudinea clinicd existenta, care
proteja moralul bolnavului de socul aflarii realitatii bolii sale,
ascunzandu-i adevarul referitor la cauza bolii si pronosticul
fatal, E. Kuibler-Ross incearca, prin metode psihoterapeutice
adecvate, sa redea echilibrul psihic si sd restabileasca starea de
sandtate mintald a bolnavilor cu afectiuni cronice incurabile
si sfarsit letal. Studiind psihologia acestor bolnavi, indiferent
de natura afectiunii acestora, E. Kiibler-Ross evidentiaza
existenta a cinci stadii, prin care trec acestia din momentul
afldrii diagnosticului: faza de negare, in care diagnosticul
stabilit este refuzat ca nefiind cel real; faza de frica, in care
anxietatea invadeaza bolnavul, in legatura cu diagnosticul si
pronosticul bolii; faza de tocmeals, in care bolnavul incearcd
diferite formule de rezolvare colaterald a afectiunii sale; faza de
depresie, ca 0 decompensare reactiva si de epuizare a mecanis-
melor de aparare ale Eu-lui bolnavului, cu instalarea unei stéri
depresive; faza de acceptare, cAnd bolnavul se dezarmeaza,
acceptand resemnat implinirea destinului [6]. Calitatea vietii
rezultd din perceptiile indivizilor asupra situatiei lor sociale,
in contextul sistemelor de valori culturale in care tréiesc si
in dependenta de propriile necesitati, standarde si aspiratii
[3]. Prin calitatea vietii in medicind se intelege bundstarea
fizica, psihicd si sociala, precum si capacitatea pacientilor de
a-si indeplini sarcinile obisnuite, in existenta lor cotidiana.

(29)
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O definitie utilitaristd este propusé de Revicki & Kaplan [8]:
calitatea vietii reflectd preferintele pentru anumite stéri ale
sanatatii ce permit ameliorari ale morbiditatii si mortalitatii,
care se exprimd printr-un singur indice ponderat — ani de
viata standardizati, in functie de calitatea vietii.

In contextul activititii din domeniul medical, se impune
gasirea unor criterii operationale pentru masurarea calitétii
vietii pacientilor [1]. Printre modelele existente, se pot aminti:
modelul celor 14 nevoi fundamentale ale pacientului, sistema-
tizate de Virginia Henderson: respiratie normald; alimentatie
(a bea si ménca) adecvati; eliminarea excretiilor corporale;
miscarea si mentinerea unor pozitii corporale dorite; somnul
si odihna; selectarea unor articole de imbracaminte potrivi-
te — imbracare si dezbracare; mentinerea unei temperaturi
corporale normale, prin adaptarea imbraciamintei si modifi-
carea mediului ambiant; mentinerea curateniei corporale si
protejarea tegumentelor; evitarea pericolelor din mediul de
viatd si evitarea ranirii/traumatizarii altora; comunicarea cu
semenii prin exprimarea emotiilor, necesitétilor, temerilor si
opiniilor; practicarea cultului religios la care apartine; munca,
ce da sens si valoare vietii; jocul si participarea la activitati
distractive; invétarea, descoperirea, satisfacerea curiozitatii
si folosirea serviciilor medicale accesibile si/sau disponibile
[5] si cele 12 activitati cotidiene esentiale pentru un pacient
conform teoriei lui Roper Nancy: mentinerea unui mediu
de viatd sigur si sdndtos; comunicarea cu semenii; respiratia;
hrana si bautura/satisfacerea minimului de hrana si apd;
eliminarea excretiilor (urind §i materii fecale); imbracarea si
curatenia corporald; controlul temperaturii corporale; mo-
bilitatea corporald; munca si jocul; exprimarea sexualitatii;
somnul; moartea/decesul [9].

Calitatea vietii determina: gradul in care sperantele si
ambitiile proprii se realizeaza in viata cotidiana; perceptia
pozitiei in viatd a persoanei, in contextul cultural si axiologic,
in care traieste si in raport cu scopurile, aspiratiile, standardele
si preocuparile proprii; evaluarea stdrii proprii de sanatate,
prin raportare la un model ideal [2].

Scopul studiului: determinarea calitatii vietii unui grup
de pacienti cu boald cronica de rinichi V K/DOQI, supusi
tratamentului prin hemodializd, ulterior examinati pentru
inscrierea in lista de asteptare a transplantului renal.

Obiective: evaluarea parametrilor calitatii vietii, depre-
siei, stdrii mentale, particularitatilor sferei cognitive si sferei
psihosociale a pacientilor cu Boald Cronica de Rinichi in
sectia Hemodializa si Transplant Renal, IMSP Spitalul Clinic
Republican.

Material si metode

In studiul de fatd au participat pacienti aflati la tratament
prin hemodializd timp de mai mult de 3 luni. Pentru cercetare
am utilizat chestionarele: Examenul functiilor cognitive; Kidney
Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF™), versiunea
1.3; Examinarea Minimd a Stdarii Mentale (Mini Mental State
Examination); Inventarul de depresie Beck; Evaluarea psiho-
sociald a pacientilor hemodializati incomplianti la regimul de
lichide. Metodele de cercetare le-am aplicat pe un lot de 25 de

persoane: 76% au fost barbati, 24% femei cu varsta medie de
42 + 2,7 ani. Etiologia IRC: 52% glomerulonefrita cronica,
24% pielonefritd cronica, 12% diabet zaharat, 4% nefropatie
ereditard, 4% stare renopriva, 4% nefrita tubulo-interstitiala
cronicd. Durata tratamentului prin dializd: 12% - pénd la
1 an; 32% - 1-2 ani; 4% - 2-3 ani; 8% - 4 ani; 4% - 4-5 ani;
36% — mai mult de 5 ani. S-a utilizat metoda de calculare a
mediei valorilor si corelatiei Pearson cu ajutorul programului
statistic SPSS - 17.

Rezultate

In urma prelucririi rezultatelor chestionarelor am elaborat
un profil de comparatie al mediei parametrilor cercetati la
pacientii aflati la tratament prin hemodializa.

In conformitate cu rezultatele obtinute, putem estima ci
functia cognitiva la pacientii evaluati este pastratda in medie
la 75% (18,68 din max 25) pacienti; este prezentd depresia
moderatd cu indicele 18 (16-23 moderat); starea generald
(GH) este apreciatd ca fiind satisficitoare la nivel mediu
(49%); rolul fizicului (PF) este evident (70,2%); starea fizica
(RP) si starea emotionald (RE) sunt evaluate ca fiind mai jos
de nivelul mediu (36% si respectiv 39%); activismul social (SF)
in medie este 63%; durerea (BP) 50%; vitalitatea (V'T) sau do-
rinta de viatd, este estimata la 73,5%; sdndtatea psihica (MHp)
65%; componenta fizica (PH) este autoapreciati ca fiind mai
scizutd 42,7%; componenta mentald (MH) s-a constatat ca
in rdndurile celor prezenti la cercetare este in limitele mediei
59,24%; MMSE - 17,4 din max 25; (fig. 1).
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Fig. 1. Parametrii calitatii vietii, SF-36.

Simptomele specifice Bolii Cronice de Rinichi in st. V si
factorilor de stres sunt prezente mai des decét si-ar fi dorit
pacientii (62,53%); efectul BCR dialitica la nivel mediu
(47,74%); impactul BCR dialiticd a fost major si este perce-
put ca o inadaptare la boald (25%); statutul de munca scazut
maximal (12%).
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Fig. 2. Evaluarea psihosociala.

/ ]




RESEARCH STUDIES

Curierul medical, June 2014, Vol. 57, No 3

Pacientii cu BCR, supusi tratamentului prin hemodializa,
incearcd sd-si mentind relatiile cu societatea (78%); functia
sexuala este pdstratd la nivel mai jos de mediu (39%); somnul
si somnolenta sunt prezente in simptomatica acestor pacienti
(70%); au necesitate de suport social 78%; incurajare din par-
tea personalului medical primesc 71%; satisfactia pacientilor
fata de asistenta medicala in sectia de dializa este estimata la
nivel mai sus de medie (56%) (fig. 2).

Rezultatele obtinute in urma calcularii valorilor medii i
indicilor validarii la simptomele si factorii de stres, prezenti
in tratamentul prin hemodializa, putem estima cé la pacientii
cu BCR st. V, supusi tratamentului prin hemodializa, durerile
in muschi, crampele, mancarimile de piele, pielea uscata, lipsa
de aer curat, inapetenta, oboseala cronica, amortelile, pro-
blemele stomacale sunt prezente aproximativ in permanenta
si necesitd cunoasterea metodelor de tratament alternative
pentru diminuarea acestor simptome deranjante si obsesive
(fig. 3).
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Fig. 3. Simptome si factori de stres.

Rezultatele obtinute conform fisei de evaluare a incom-
pliantei la lichide a pacientilor dializati au scos in evidentd
cétiva parametri, atat starea sociala cat si frecventa utilizrii
substantelor nocive, care includ fumatul, folosirea alcoolului

(fig. 4).

Fumat

Impact
28%

Dificultati financiare
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Locul sanatatii
11%

Locuire
21%

Fig. 4. Starea sociala.

Din figura 4 putem observa, cd indicele pentru fumatori
este practic egal cu zero (raspuns mediu 0,04), iar pentru uti-
lizarea alcoolului este 11%, unii dintre pacienti explicind ca
nu vor si fie chiar ,cioare albe” la intalnirile cu cunoscutii si
prietenii. Dificultétile financiare la majoritatea dintre ei sunt

moderate, fiind ajutati de rudele apropiate si de copii, fira de
care nu s-ar fi ispravit nici cu necesitétile elementare. Din lotul
experimental, doar cateva persoane locuiesc singure, restul
fiind impreuna cu familia. In ceea ce priveste, locul ocupat
de sdnitate in ordinea prioritatilor - doar 11% din subiecti
nu i-au acordat locul intai. In timpul studiului, pacientii
fiind incurajati de faptul ci se afld in lista de asteptare pentru
transplant, au evaluat impactul dializei asupra vietii de zi cu
zi la nivel moderat, fiind convinsi ca, cu cat se vor simti mai
bine, cu atat mai repede se va apropia evenimentul asteptat.

I
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Fig. 5. Relatia cauza-efect.

La evaluarea cunostintelor despre regimul de lichide,
pacientii au raspuns la intrebarile legate de greutate, perico-
lul surplusului de greutate, opiniile proprii despre metodele
alternative de rezistenta la folosirea lichidelor (fig. 5). La
intrebarea despre sporul interdialitic in greutate in cadrul
ultimelor 3 sedinte, raspunsul mediu a fost m = 1-2 litri, iar
la intrebarea despre greutatea admisa intre doud dialize m
= 3-3,5 litri. Efectele nerespectirii regimului de lichide s-a
dovedit a fi prezent in 16% cazuri; efectul consumului de li-
chide l-au considerat ddunitor pentru sindtate in 16% cazuri.
Cauzele cresterii in greutate, intre doua dialize, peste nivelul
admis este mentionata alimentatia in 9% cazuri, restul fiind
atribuite nerespectarii regimului de lichide. La rugamintea
de a enumera 3 metode prin care se poate “pacali” senzatia
de sete, 18% din respondenti au enumerat: clatirea cavitétii
bucale cu apa rece, apd cu gheatd, ceai fierbinte fara zahar,
liméia. La intrebarea, de ce un bob de porumb tinut in gurd
poate alunga senzatia de sete, doar 3% au dat rdspuns ca, mes-
tecandu-1 este inghititd saliva proprie si diminueaza senzatia
de sete. Metodele populare pentru cuparea senzatiei de sete
sunt utilizate cu succes de 3% dintre pacientii cercetati.

Autoaprecierea la subiectul susceptibilitatii si severitatii
bolii a estimat urmétoarele rezultate: pericolul din cauza
greutatii cu care vin intre doud dialize - 3% respondenti,
simptome din cauza surplusului in greutate le simt 4% din-
tre ei (indduseald, greutate la miscare, hipertensiune, dureri
de inimd). Atunci cdnd au fost intrebati cat de important li
se pare la moment reducerea greutatii interdialitice — 44%
respondenti au ales acest parametru ca fiind valoros pentru
ei. Evaluarea succesului personal perceput in ceea ce priveste
limitarea consumului de lichide a fost apreciat cu 26% de
catre pacienti; masura in care cred ei cd succesul se datoreaza
eforturilor personale (30%); sansele de a rezista consumului
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de lichide chiar si atunci cand le este foarte sete — 20%; mésura
in care sunt preocupati de restrictia de lichide — 19%; masura
in care au apelat la ajutorul altor persoane pentru a reusi sa
limiteze consumul de lichide - 5% (fig. 6).

Ajutor

. 5%
Preocupat de boala Succes abtinere

19% \ i ‘ 26%

Sanse rezistenta
fara lichide
20% Efort personal
30%

Fig. 6. Complianta la lichide.

Referitor la raportul costuri-beneficii, respondentii au
presupus cé efortul depus pentru limitarea consumului de
lichide ar fi de la moderat (3 puncte) pana la dificil (4 punc-
te), exluzdnd total varianta - foarte dificil (5 puncte); timpul
necesar pentru a se adapta la limitarea lichidelor ar fi la nivel
moderat (3 puncte), unii raspunzand cu valori si mai mici —
deloc (1) sau putin (2). Laintrebarea, in ce masura considera
cd limitarea consumului de lichide este benefica pentru sina-
tatea lor si dacd merita efortul, majoritatea au rdspuns afirma-
tiv (max 1). Estimarea diferentei, dacd ar veni cu greutatea
recomandatd de medic pe termen scurt si lung — majoritatea
au ales varianta de raspuns — schimbéri moderate spre bine.
Evaluarea cost-beneficiu pe scala de la 1 la 10, rezultatele au
fost 5,4 si respectiv 7,4, ceea ce dovedeste faptul ca limitarea
consumului de lichide ca cost este la un nivel mai scizut, iar
ca beneficiu este semnificativ (fig. 7).
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Fig. 7. Cost-beneficiu.

Analiza statistica, pentru concretizarea influentei BCR st.
V dialitica asupra calitétii vietii pacientilor in caz de tratament
prin hemodializa a fost efectuatd prin intermediul progra-
mului statistic SPSS-09 cu aplicarea metodelor statistice,
coeficientul de corelatie Pearson si Spearman.

Existd corelatii negative statistic semnificative intre de-
presie si parametrii calitatii vietii conform scalelor, incluse
in chestionarul KDQOL-SF™: PF - functionalitatea fizici;
RP - starea fizica; RE - starea emotionald; SF - functiona-

litatea sociald; BP — nivelul durerii; VT - vitalitatea; MHp —
sdndtatea psihicd; PH - componenta fizicd; MH - sdndtatea
mintald (fig. 8).
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Fig. 8. Corelatii: depresia si parametrii calitatii vietii.

Intre unii parametri ai calitétii vietii exista corelatii pozitive
statistic semnificative: GH - sandtatea generald; RE - starea
emotionald; SF - functionalitatea sociala; VT - vitalitatea
scade; MH - sanitatea mintala; PF - functionalitatea fizica;
RP - starea fizicd; MHp - sdndtatea psihicd; PH - componenta
fizicd; BP - nivelul durerii (fig. 9).
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Fig. 9. Corelatii intre parametrii calitatii vietii.

Nu exista corelatii de niciun fel intre functiile cognitive si
ceilalti parametri cercetati. Evaluarea influentei simptomelor
BCR a stabilit faptul cd nu depinde cate luni, ca valoare de
timp, se afla pacientul la tratament prin hemodializd, impac-
tul Bolii Renale Cronice este foarte mare p = 0,902 (fig. 10).

Estimarea efectului BCR a evidentiat corelatii pozitive
cu impactul Bolii Renale, functionarea proceselor cognitive,
interactiunea sociala a acestor pacienti; satisfactia fatd de tra-
tament, coreldnd pozitiv cu frecventa incurajarilor primite de
catre pacienti de la personalul medical din sectia de dializd. Cu
catimpactul Bolii Renale Cronice este mai influent, cu atat este
mai grav efectul acesteia in autoaprecierea pacientului; existd
o corelatie negativa statistic semnificativd, care constata faptul,
cd cu cat pacientii sunt mai tineri, frecventa simptomelor de
stres este mai mare (fig. 11).
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Fig. 10. Corelatii intre impactul Bolii Cronice Renale
si timpul petrecut la dializa.
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Fig. 11. Corelatii intre impactul si efectul Bolii Cronice Renale.

Pentru simptome specifice BCR exista corelatii pozitive
statistic semnificative intre parametrii: dureri musculare,
crampe, mancarime, lipsd de aer, amorteli, dureri in piept,
greturi, piele uscatd, sincopa, inapetent (fig. 12).
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Fig. 12. Corelatii intre simptomele Bolii Cronice Renale.

In rezultatul calculelor efectuate, putem constata ca
exista corelatii negative statistic semnificative intre durerile
musculare ca simptome specifice BCR cu starea emotionald

si activismul social ca factori ai calitatii vietii conform SF-36
(fig. 13). Nu existd nici o corelatie intre durerile in piept si
parametrii calitatii vietii.

Intre celelalte simptome fizice, caracteristice BCR si restul
parametrilor autoevaludrii calitdtii vietii, s-au determinat
corelatii negative statistice, care scot in evidentd faptul, ca
atunci cand simptomele fizice se manifestd cu o intensitate
mai mare, calitatea vietii acestor pacienti scade védit de la
r=-0,401 panalar =-0,617 pentru p < 0,05.
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Fig. 13. Corelatii intre durerile musculare si parametrii
calitatii vietii.

Corelatia Pearson pentru factorii SF-36 si evaluarea psiho-
sociald a determinat prezenta corelatiilor pozitive statistic intre
cativa parametri, care estimeazd cd autoaprecierea nivelului
de sandtate generala coreleaza cu starea generald a sanatatii,
indeplinirea rolurilor cu status emotional, activismul social,
componentul mental/psihic al sanatétii; nu coreleaza absolut
factorul indeplinirii rolurilor cu status fizic si functionarea
tizica.

Discutii

Prezenta problemelor psihologice la pacientii cu BCR,
aflati la tratament prin dializd, conform datelor din literatura
de specialitate, este confirmata la 80% dintre pacienti [13, 15].

Tipul reactiei initiale a pacientului in fata diagnosticului de
BCR poate fi: soc, supérare (pierdere, lipsa de ajutor, dispera-
re), negare si, finalmente, acceptare. De asemenea, pacientii
inteleg, adesea nu de la inceput, ca dializa nu este curativa.
Incidenta depresiei variaza intre 5-60%. Depresia clinica
adevarata este mult mai putin frecventa decét ,,sentimentul de
tristete”. Depresia este legata de pierdere: pierderea functiilor
renale, a capacitatilor fizice si cognitive, a functiei sexuale, a
rolului in familie, munca si viata comunitard, fiind declansata
de boala medicald severa. Simptomele includ: stare sufleteas-
céd depresiva, pierderea interesului, modificarea apetitului
(crescut sau scazut), deregldri ale somnului, oboseald, dureri
diverse, dificultati in concentrare, ideatie suicidara, sentiment
de vinovitie, agitatie sau intarziere psiho-motorie. Bineinteles,
o parte dintre acestea pot fi si consecinta sindromului uremic.
Ancxietatea este raportata la 50-70% dintre pacienti si este
legatd de status-ul social, muncd, sanatate pe termen lung,
mortalitate, conditii financiare, acces la dializa. Suportul soci-
al pentru acesti pacienti este puternic legat de supravietuire in
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numeroase boli cronice. Problemele familiale sunt frecvente
la pacientul cu BCR. Imaginea corporald este strins asociata
curespectul de sine, fiind frecvent perturbatd in BCR si poate
provoca o serie de reactii emotionale. Disfunctia sexuala este
frecventa la pacientul cu BCR. Pana la 65% dintre pacienti
nu au niciodatd contact sexual, desi jumatate dintre acestia
si-ar dori. Se asociaza depresiei si anxietatii, dar si unor par-
ticularitati medicale specifice acestei boli. Un al factor, la fel
de important, este non-complianta, identificatd la 50% dintre
pacienti. Se datoreazd adeseori unor convingeri ale pacien-
tului privind eficienta tratamentului, lipsa cunostintelor si
instruirii sau unor efecte adverse neplicute. Se asociazd cuun
risc crescut de deces. Poate fi ameliorata prin imbundtatirea
comunicarii si informarea pacientului. Este crucial determi-
natd de relatia dintre pacient si echipa de lucru din sectia de
dializa. BCR st. V dialitica afecteaza capacitatea pacientilor
de a célatori, de a avea vacante, de a obtine asigurare de
viatd, credite bancare etc. Toate aceste probleme nu sunt, de
obicei, luate in consideratie de echipa sectiei dializd, dar pot
constitui o problema serioasd pentru pacient. De asemenea,
adeseori sunt trecute cu vederea efectele BCR la pacientii
dializati cronic asupra familiei pacientului, importante atat
pentru sdndtatea fizicd si psihicd/mentala a pacientului, cét
si a familiei insdsi. In fine, starea de bine fizici si mentald a
personalului medical poate afecta pacientul si poate fi afectata
de cea a pacientului.

Factorii psihosociali, mai ales depresia si lipsa suportului,
se asociazd la pacientii dializati cu o serie de probleme: cres-
terea mortalitétii, sciderea adecvirii dializei, accesul limitat
al pacientului la ingrijirea medicald, scaderea compliantei la
tratamentul medicamentos si dializd, modificarea status-ului
nutritional si a obiceiurilor alimentare, dereglari din partea
altor sisteme si organe. Din contra, adaptarea psihosociala
este cruciald pentru supravietuirea pe termen lung. In ceea
ce priveste modificdrile psihocomportamentale la pacientul
cu BCR st. V dialitic, pre-transplantul si impactul acestora
asupra supravietuirii si morbiditatii pe termen lung, acestea
au fost mult mai putin studiate.

Concluzii

In baza studiului efectuat am determinat:

1. Rata medie a valorilor calitatii vietii, evidentiind in-
dicii de indeplinire a rolurilor cu status fizic si emotional,
functionarea fizica, este mai scazuta din cauza simptomelor
speficice BCR, impactul BCR in st. V dialitic asupra statusului
de muncg, functiilor sexuale, autoaprecierea starii de sandtate
generald.

2. Durerile musculare, crampele, pruritul, pielea uscata,
lipsa de aer, inapetenta, oboseala cronici, amortelile, proble-
mele stomacale sunt prezente aproximativ in permanenta.

3. Simptomele factorilor de stres sunt prezente mai des
decat si-ar fi dorit acesti pacienti.

4. Functia sexuala este pastrata la nivel mai jos de media
posibila.

5. Somnolenta este prezenta la 70% dintre pacienti.

6. Necesitatea incurajérii din partea personalului medical.

7. Cauzele cresterii in greutate, intre doua dialize, peste
nivelul admis sunt atribuite nerespectirii regimului de lichide.

8. Metode alternative de luptd cu setea sunt utilizate de
3% dintre respondenti.

9. Majoritatea parametrilor studiati se intersecteazd la
diferite niveluri si au o influentd majord asupra calitatii vietii
pacientilor cu Boala Cronica de Rinichi st. V dialitic §i atunci
cand se reduce manifestarea unuia apar schimbdri si la celelalte
simptome si particularitati specifice.

Recomandari

1. Acordarea unei atentii deosebite din partea personalului
din sectia dializa ca suport emotional si incurajarea acestor
pacienti pentru a le ridica nivelul satisfactiei fatd de ingrijirea
medicala primita.

2. Utilizarea metodelor de tratament alternative pentru
diminuarea simptomelor deranjante si obsesive prezente la
acesti pacienti, cum ar fi: dureri musculare, crampe, amorteli,
furnicaturi, stare de oboseald cronica.

3. Elaborarea si aplicarea in practica a unui set de tehnici
ale terapiei de grup pentru pacientii supusi tratamentului
prin dializa.

4. Calitatea vietii pacientilor aflati in lista de asteptare
pentru transplant renal si supusi tratamentului prin hemo-
dializd poate fi imbunatétita prin realizarea consultatiilor si
consilierilor psihologice pentru constientizarea problemei,
scolarizarea in legatura cu metodele alternative pentru
»apacali” setea si pericolul in rezultatul alimentatiei incorecte,
evaluarea precoce a dereglarilor la nivel psihic-mental, terapie
cognitiv-comportamentald, tehnici de reducere a stresului,
pentru a recurge cat mai rar posibil la tratament medicamen-
tos a acestor stari.
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Abstract

Background: The fetal viability till the birth moment and subsequent development of a child depend on the features of the processes of human prenatal
development. The embryogenesis and formation of structures of the central nervous system are of the crucial importance in the chain of processes of
prenatal period.

Material and methods: The spinal cord of human fetuses aged 35-36 weeks of fetal development was studied with the help of anatomical, common
histological, morphometric and statistical methods. Causes of stillbirths as a result of diseases of CNS structures were excluded.

Results: As a result of this work morphometric parameters of the structures of the spinal cord segments were established. The topography of gray and white
matter was studied. The groups of neurons in the cervical thoracic, lumbar and sacral parts of the spinal cord, as well as the nature of their differentiation
were investigated. Specific properties of the histological structure of the ependymal (matrix) layer and its share in the gray matter were established.
Conclusions: Segments that make up the cervical and lumbosacral thickenings have the greatest morphometric parameters. Lower sacral segments have
the lowest parameters. The area of white matter prevails over the area of the gray matter, with the exception of the sacral segments. Motor neurons
are the largest and most differentiated, after them associative neurons, autonomic neurons being the smallest and less differentiated. Tht thickness of
ependymal (matrix) layer of all segments decreases in the dorsal direction, the thickness of the basal membrane varies depending on the part of spinal cord.

Key words: spinal cord, gray matter, white matter, ependymal layer, neural stem cells.

Mopd¢onorus CHMHHOTO MO3ra IJIOfA YetoBeKa 35-36 Hefelrb BHYTPUYTPOOHOTO pa3sBUTUA

BBepgeHune

ViccnenoBanue guddepeHIupoBKI OPraHoB U TKaHelt OT- ra 4yejloBeKa B IIPEHATa/IbHOM OHTOTeHe3e, HeT YIIOPATOYeH-
HOCHUTCS K OFHOMY 13 BEJYIIMX HallpaB/IeHNUII COBPEMEHHO HOJA, Y€TKOJ apXUTEKTOHNKY (PYHKIMOHAIBHO PasTUIHBIX
OMOTOrMY ¥ MEIVLIVHBI, BAYKHENIIVIM aCIIEKTOM KOTOPOTO SIB- HEIPOHHDIX KOMIIJICKCOB B CEPOM BelleCTBE Ha Pas3/INIHbIX
JIsIeTCsl BCeCTOPOHHee M3y4eHMe IIPeHaTaIbHOTO OHTOreHe- YPOBHSX, paKTUUECKH OTCYTCTBYIOT HayYHbIe COOOIIEHIS O
3a [9]. Ot ocobeHHOCTel! MPOTeKaHUs IPOL[ECCOB BHYTPHU- TpaHCOPMALMN HEBPANIbHBIX CTBONIOBBIX K/IETOK B HElPO-
YTPOOHOTO PasBUTH YeNIOBeKa 3aBUCUT SKU3HECTIOCOOHOCTD 6/1acThl M IIMOOIACTL.
II0/a K MOMEHTY POKICHUA U TIOC/IEfyIolee PasBUTHE Pe- Takum 06pas3oM, IenbIo HaCTOSAIEro MCCIeSOBaHNA CTa-
6eHka [6]. JoOMMHaHTHBIM 3B€HOM B II€IIM IIPOLIECCOB IIpe- 710 MOPp(OMETPHIECKOE M3y YeHIE CTPYKTYP CETMEHTOB CIIVH-
HaTaJIbHOTO IIepPIOJia SABJIAETCS SMOPUOTeHe3 1 CTAaHOBJICHIE HOTO MO3ra IIOia YenoBeka 35-36 Heyie/b BHYTPIyTPO6-
CTPYKTYP LIeHTpa/bHOIl HEPBHOI CUCTeMBI [7]. HOTO Pa3BUTUA Ha Pa3HBIX YPOBHAX, a TAK)Ke YCTAHOBJIE-

CHMHHOM MOST — B)XHBIIl LIEHTpP pery/sunu QyHKIVII HIle XapaKTepa apXUTEKTOHNUKY 1 U depeHLMpOBKIL Kile-
BHYTPEHHMJX OPTaHOB I COMBI — XapaKTepU3yeTCs PANOM 3a- TOK Ceporo BeiecTsa. [lanuas pabora sBsercs Gpparmen-
KOHOMEpHOCTeJI pasBUTHS U CTPOEHNS KaK B BUIIO-, TAK 1 TOM Hay4YHO-MCCTIe0BATe/IbCKOI pabOTbI, KOTOPBII KacaeT-
B oHTOreHese [10]. CoBpeMeHHbIe paGoThI 110 MOPQOIOTHI €5 KOMIUIEKCHOTO @QHATOMO-TYICTOJIOTMYECKOTO NCCTIeOBAHYIS
CIMHHOTO MO3Ta eJMHIYHBI ¥ TOCBAIICHBI U3YYEHMIO OT- CIIMHHOTO MO3Ta Ye/lIoBeKa Ha MPOTHKEeHNN MPEHATaIbHOIO
Ie/IbHBIX BOIIPOCOB 11, KaK IIPAaBUJIO, OHU KacaloTcs 1abopa- nepuosia passutus. Ilonydennie pesynbrarsl OyiyT cpas-
TOPHBIX )KMBOTHBIX. OTCYyTCTBYIOT HOPMaTMBHbBIE TOKA3aTe- HEHBI C aHAJIOTHBIMI Y TTIONIOB MEIOBEKA C aHOMA/IVAMUI
7 ¥ MOp(OMEeTPIYeCKUTT aHA/IN3 CTPYKTYP CIIMHHOTO MO3- Pa3sBUTHUA CIIMHHOIO MO3Ta.
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MaTtepuan n metogpli

[TpoBeeHO aHATOMO-TUCTONOIMYECKOE JMICCIENOBaHNe
CIIMHHOIO Mo3ra 12 mjaofoB 4enoBeKa Bo3pacToMm 35-36
Hefle/lb BHYTPUYTPOOHOTO Ieprofa OHTOTeHe3a TeMEeHHO-
KOIYMKOBO mymuHoM 35,8 + 3,7 cM 1 Becom 2925,4 + 174,8 r
(aHOMa/IVMM pasBUTHS OTCYTCTBOBAIIN).

Martepua st UCCIIeOBAHY ObUI TOTyYeH B pe3y/IbTaTe
MepTBOpOXKeHMA. [Ipu4nHbI MepTBOPOXXAEHMS OT 3ab0J1e-
Baunit crpykryp IJHC 6b1m nckmovensr. ®ukcamnysa Mare-
puaa nponsBoguIach B 10% HeliTpaabHOM pacTBope (op-
Ma/VHa. B ocenyromiem n3roTaBamBaich elIouHOBbIe
1 napauHOBBIe OJIOKY [/ BHIIIOJTHEHISI CEPUITHBIX CPE30B
CIIMHHOTO MO3Ta TOMIMHOM 8-10 MkM. IIpenaparsl okparin-
BaJIl T€MATOKCUIMH-303MHOM, TOMYUAVHOBBIM CHMHUM, IO
Ban-Iusony u uMnpersanueit cepe6pom o buboBckomy.

[TonyyeHHbIe mpenmapaThl OLeHMBaIN BU3yaabHO P II0-
Moy Mukpockoma Micromed XS 5520, Bupeosaxsar ocy-
mecTB/IM KaMepoli ScienceLab DCM 520. By ncrons-
30BaHbI yBeMIeHNs X2, x4, x10 u x40. Bo Bpems mopdo-
METPUYECKOT0 UCC/IEOBAHS CIIMHHOTO MO3Ta ObITa IIpyMe-
HeHa KommbloTepHas rucromerpus (Photo M 1.21).

Cratnctiyeckas 06paboTka HnppOBBIX JAHHBIX IPON3-
BOZIM/IACH C TMIOMOIIBIO CTAHJAPTHOTO MIPOTrPAaMMHOTO IaKe-
Ta «Statistica 8.0» pupmsr Statsoft. OueHnBanacy npaBuIb-
HOCTb pacrpefie/eHNs IPU3HAKOB B TOTy4EHHOM Bapyaliy-
OHHOM pAJY CpefHNe 3HAYEHMA 110 KaXK/IOMy IIPU3HAKY, a
TaK)Ke CTaH/IapTHbIE OTK/IOHEHNA.

Pe3yn bTaTbl uccnefgoBaHuA

B nporecce nccnenoBanysa HaMM YCTaHOBIIEHO, UTO JIN-
Ha CIIMHHOTO MO3ra IIJIofa Ye/ioBeKa 35-36 Hefenb BHyTpU-
yTpoOHOrO mepuopa pasBuTUs cocTaBmna 150,2 + 4,2 Mm.
YETKO pasIM4YaloTCcsA YTOMIIEHM, a TAK)Ke OTHOCUTEIbHO
XOPOIIO BBIPAXKEHBI MIePeIHsst CPEAUHHAS 1IIe/Ib U 60PO3MIBI
cnHHOTO Mo3ra (puc. 1). [JnameTp B MecTe repexofia CImH-
HOTO MO3Ta B IIPOfIO/ITOBaThIl paBeH 6,0 = 0,4 MM. JlmmHa
LIEMTHOTO YTONMeHHA — 34,0 £ 3,3 MM, mupuHa - 6,5 + 0,5
MM. JIMaMeTp IPy[HBIX CETMEHTOB B Y3KOI1 4aCTV COCTABUT
4,0 £ 0,5 MM. [In1MHA NOACHUYHO-KPECTIIOBOTO YTOMIIEHNUSA
paBHa 23,0 + 2,6 MM 1 mmpuHa - 5,5 + 0,5 MM.

ITpu mccnenoBaHMM MONTyYeHB! ClefyolIle NMHEHbIe

L ‘,;‘I““J”‘J!””l“”“" b1 1111

I \’2 [l\v”?\\m‘\“\d\‘\ Il ‘L

MopdoMeTpudIecKne mapaMeTpbl CTPYKTYp IIEHBIX CeT-
MeHTOB Ha ypoBHe C -C_: lepeiHe-3ajHuIT pagMep COCTaBUIT
4,2 £ 0,2 MM, IIOIIepeYHbIN pasMep — 6,4 + 0,3 Mm.

[Tnomans ceporo Bewectsa paBHa 8,8 + 0,5 mm> Camo
cepoe BEIIeCTBO Ha TOPM3OHTANIBHOM Cpe3e MMEET YETKOe
pasjeneHne Ha IepefgHMe 1 3agHue pora (puc. 2). Ilnpu-
Ha IepefHNX U 3alHMX POrOB COOTBETCBEHHO COCTABJIAET
1,7+ 0,2 mm n 1,0 £ 0,2 Mmm. O6e OTOBMHBI CEPOTO Bellje-
CTBa CerMeHTa COEfMHEHBI MeXAY CO00Il IepeMbIuKOil B
LeHTpe KOTOPOJ PAaCIONaraeTcs eHTpanbHbIi KaHall, pas-
TendAs ee Ha MePeHIO M 3aJHIO cepble craiiky. Tommm-
Ha IIepeJHell cepoll craiiky paBHa 161,1 + 7,5 MKM, TOImm-
Ha 3afiHeil cepoli cmariku 135,5 + 4,4 MxM. B nepennem pore
pacronararTcs epefHe-MeanbHOe, IepefHe-IaTepabHOe
U 3aJjHe-7aTepanabHOe ANPa, KOTOPbIE IPEACTABIEeHbI KPYTI-
HBIMJ IBUTaTe/IbHBIMM HEIPOHAMIL Ha PA3/IMYHBIX CTAUAX
mnddeperunpoku (prc. 3). Hanbonee guddepennmponan-
HBIE IBUTaTe/IbHbIE HEMIPOHBI, COCTAB/IAIONINE BhIIIEYKA3aH-
Hble TPYIIIBI KIeTOK, MMEIOT BBITAHYTYIO GOPMY, CpefHIe
pasmepsl — 67,2 + 2,8 x 18,8 + 0,7 MKM 1 00111€11 IIOIA/{bI0
B 915,6 + 29,6 MmkM>. OTHOCHTENBHO KPYITHBIE AApa Hellpo-
HOB PacIIo/IararTcs O/voKe K akCOHaTbHOMY XONMUKY. ITmo-
IIaJib TAaKOTo sifipa paBHa 195,6 + MKM?, pasmepsl — 18,7 + 0,6
x 15,3 + 0,5 mxm. Taxoxe, kputeprem 6onee puddepeny-
POBaHHbIX HEIPOHOB CTY)KUT Ha/IM4lie OTHOCUTETHLHO 60/Ib-
IIIOT0 KO/IMYeCTBa LIUTOIIa3Mbl (3aHnMaeT 78,0% Bcelt Im1o-
Ma i), KOTOpas 3aII0THeHA MeJIKVIMY T'PaHy/IaMy SHIOTIIA3-
MaTI4ecKoro petukynyma (cybcranuysa Huccrs).

CreHKa IIeHTPaIbHOTO KaHasla IpeJicTaB/IeHa SIeH M-
HBIM (MaTPMYHBIM) CTI0€M, KOTOPBIl COCTONUT U3 HeBpasb-
HbIX cTBONOBBIX Ki1eTok (HCK) mpogonrosaroit ¢popMsl.
CrepyeT 3aMeTUTb, YTO BbIIAA B MaHTMitHbIA cnoii, HCK
UMeIOT OBa/IbHYIO WK KPYITyio ¢popmy. Mopdomerpude-
ckue mapameTpbl HCK Hamu mosydeHsl criefiyromyue: I/10-
maznb cocrapisger 31,0 + 2,8 MKM?, NTMHelHbIe pa3Mepbl —
3,6 £ 0,5 % 9,7 £ 0,7 mxm. Haumb6onee pannne HCK pacmo-
jaraiTcs y 6a3anpHOi MeMOpaHbl, TOMIHA KOTOPOIl paB-
Ha 4,1+0,4 mxM. TonmmmHa STIEHAMMHOTO CTI0A YMEHbIIAeT-
€A1 B JOPCA/IbHOM HaIlpaB/ieHny. Tak, TOMIINHA ero B IIepefi-
Hell cepoit craiike coctaBmaa 37,2+1,3 MKM, B 60KOBOIT 4a-
cti - 33,8+1,1 MKM 1 B 3a/iHei1 cepoii craiike — 25,9+0,8 MKM.

Puc. 1. A - o61myii BUj CHUHHOTO MO3Ta IVIOfIA YeToBeKa 35-36 Hele/lb BHYTPUYTPOOHOTO NePIONia pa3sBUTHA.
BenTpanbHas 1oBepxHOCTh. b - mieitHoe yTomuenue. BeHTpanbHas IOBEPXHOCTD.
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Puc. 2. A - meitupie cerments! Ha yposHe C -C.. Oxp.-cunantodusun. VB. x 2. b - rpynnbie cermentst Ha yposHe Th, -Th,.
Oxp.-S-100. VB. x 2. B - nosicaiynble cerMeHTbI Ha ypoBHe L -L . OKp.-BuMeHTHH. VB. X 2. T - KpecTI[0Bble CETMEHTHI
Ha ypoBHe S -S,. OKp.-TeMaTOKCHINH-3031MH. YB. x 2.Lintro ad condiis erenam, untela ocae contes re comande faursum non

B

Puc. 3. A - HeilpOHBI IepeHe-MeIMaTbHOI I'PYIIIBI LIEHHBIX cerMeHTOB. OKp. MMIIperHauys cepe6poM no Buipuiosckomy.

VB. x 40. b - HeifpoHbI NepegHe-TaTepanbHOl TPYNIbI MIEITHbIX cCerMeHTOB. OKp.-TeMaTOKCMINH-303UH. YB. X 40. B - rpanmis:
6OKOBOIrO pora BepXHUX IPYJHBIX CETMEHTOB: IPOMEXYTOYHO-TATEPAIBHOE SI[PO, COCTOAIILEE M3 METKIX HEIPOHOB U IPOMEXKYTOYHO-
MeAManbHOrO AAPA, COCTOsIIee U3 KPYIMHBIX HeiipoHOB. OKp. MIperHanys cepe6pom nmo bunbmosckomy. VB. x 10. T - HiKHIe
IPYJAHbIE CETMEHTBI: HEIIPOHBI TPyAHOTO Axpa. OKp. MMHperHanus cepedbpom o bunpiosckomy. VB. x 40.
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IInomanmp smeHAMMHOTO C/1osA B Hemom coctaBmiaa 0,02 +
0,005 mm?. IInomajp LeHTpaNTbHOTO KaHaIa TakXKe paBHA
0,02 + 0,005 MmM?. JInHeliHbIe pa3Mephl LIeHTPaIbHOTO KaHa-
na: nepefHe-3aiHNUI pasmep — 144,2 + 5,9 MKM, IIoTIepedHbIN
pasmep — 139,8 + 4,7 MKM.

ITnommazp 6eoro BellecTBa LIEHBIX CETMEHTOB Ha YPOB-
ne C-C pasna 10,9 + 0,5 mm*. Benoe BemntecTso, 6maromaps
BBIP)KEHHDIM IIepefjHel CPefMHHOI e 1 60po3faM, 4et-
KO pasfensieTcs Ha epefHuiT, 00KOBOIT I 3a/{HIIT KAHATVKIL.
ITromamp 1 TOMIMHA IEPEJHETO KAaHATUKA COCTAB/IAIOT CO-
orBeTcTBeHHO 0,9 + 0,1 MmM? 1 558,3 + 20,7 mxM. ITnomans
¥ TO/IIMHA OOKOBOTO KaHATHKA COOTBETCTBEHHO PAaBHBI 3,2
+0,3mM?n 1,1 £ 0,2 MM. 3agHni KAHATUK COCTOUT M3 TOH-
KOTO M KIMHOBU/ITHOTO ITy4KOB. I1101manb TOHKOro my4Ka Ha
TaHHOM YpoBHe cpesa coctasuia 0,6 = 0,1 MM?, a rTomanb
KIVHOBUHOTO Iy4ka — 1,1 + 0,3 MM~

Mopdomerpudeckne mapaMeTpbl IPYSHDIX CETMEHTOB Ha
yposHe Th_-Th, umeror Takue pasmeppr: nepefHe-3agHmit —
2,8 £ 0,1 MM 1 onepeysslit — 3,9 + 0,2 MM.

O61as rmromanb ceporo BeecTBa paBHa 3,8 + 0,4 Mm2.
Cepoe BelllecTBO IPYHBIX CETMEHTOB TaKXKe 00pasyeT repes-
HIe 1 3agHue pora (puc. 2). [llnpnHa mepegHNX poros pas-
Ha 880,4 + 44,0 MKM, IIMpKHA 3aJHUX poros — 505,1 + 21,2
MKM. BOKOBBIE pora OTHOCKTE/IBHO Ny4lile CPOPMIPOBAHBI
B BEPXHIX I'DYIHBIX CETMEHTAX, HIDKE IPECTaBIE€HBI NIPO-
ME>XYTOYHBIM BELECTBOM. B CBA3M ¢ 9TUM, IPOMEXYTOYHO-
JIaTepabHAsA TPYIIIA HEVIPOHOB MMeET BhIPA)KEHHBIN XapaK-
Tep B BEPXHUX IPYIHBIX cerMeHTax (puc. 3). Taxme rpymst
MOJKET COCTAB/IATD 10 15 HEPOHOB KPYTTION VIV OBaIbHOM
¢dopmbl. Cpenusas momanb HelipoHa paBHa 312,7 + 11,9
MKM?, pasMmepamu 14,7 = 0,5 x 22,5 + 0,7 Mmxm. fppo pac-
IO/IaTaeTCA HECKONBKO JajIbIlle OT AKCOHA/IBHOTO XONIMUKA.
[Tnomans appa — 104,9 + 4,9 Mxm?, pasmeps! — 9,5 £ 0,7 x
12,7 + 0,4 mxm. KommyecTBO IIUTOIIa3MbI COCTaBIAET 66,0%
BCell IJIOIAV KIIETKIA.

B oTnmumy oT MpOMeXyTOYHO-TaTepaabHONM TPYIIIIbI
HEJIPOHOB B HIVDKHMX TPY/IHBIX CETMEHTAX YETKO BBIpaKe-
HO TPYJHOE AMIPO, COCTOAIIEe U3 KIETOK MPENMYIeCTBEH-
HO OoKpyroit ¢popmsl (puc. 3). CpenHne MopdomMeTpude-
CKJi€ ITapaMeTPbl HEIPOHOB C/IeAYIOLME: TIOIanb — 422,4 £
16,5 MKM?, TuHelHbIe pa3Mepsl — 22,6 + 0,8 x 26,1 + 0,5 MKM.
[Tnomans Appa paBHa 129,9 + 5,3 Mxm?, pasmepsl — 11,6 £
0,6 x 13,3 + 0,8 mxMm. IluTommasma cocraBisaeT 69,0% Bceit
IUIOIA/IM HEVIPOHA.

Heriponsl, cocTaBnAmoye IpOMeXyTOYHO-MeVATbHYIO
rpymnmy (puc. 3), MMeT CpefHIon ITomanb 653,4 + 30,1
MKM?” 11 pasMepsl — 19,9 + 0,4 x 29,5 + 0,4 MxM. Snpo nme-
eT oBabHYI0 (hopMy, Iromansio B 101,8 + 4,0 MKM* 1 pas-
Mepamnu 6,8 + 0,3 x 13,6 + 0,6 Mxm. luTomnmasma cocTaBsa-
et 84,0% Bcell ITomagy KIeTKI.

/3 nBuratenpHbIX KOMIUIEKCOB K/IeTOK Hanbosee BbIpa-
>KEHBI MeJVa/IbHble TPYIIIBI HEIPOHOB, KOTOPbIE PacIIoJo-
>KEHBI Ha BCEM IIPOTsKEHNY TPYSHBIX ceTMeHTOB. [Inomann
Tejla HellpoHa paBHa 691,4 + 36,6 MxM?, pasmepsl — 21,8 £ 0,7
x 40,1 £ 0,5 mxm. [Tnmomans appa — 191,1 + 7,1 MxM?, pasme-
pol - 14,1 +£ 0,4 x 19,4 + 0,5 MmkM. [IuTonmasma cocraBisaer
72,0% Bce IO KIETKIA.

YacTb ceporo BelecTsa COCTaBIAET SNMEHAVMHbIN CIO,
TOJIIIMHA KOTOPOTO yMEHbIIAETCA B IepeflHe-3a/JHEM Ha-
npasieHny. ToJIMHA SNEHAMMHOTO CI0s1 B BeHTPaIbHOI
gact — 28,2+1,0 MKM, B 60KOBOM oTzene — 17,8 + 0,7 MKM 1
B lopcajsbHOM YacTn — 14,6 + 0,3 mxm. HCK snenpmMuoro
CTI051 UMEIOT BepeTeHOBMUAHYI0 Gopmy. CpegHsAs IIomanb
HCK rpynHbIX cerMeHTOB paBHa 29,8 + 1,8 MKM?, TMHEITHbIE
pasmepsr — 3,1 £ 0,5 % 9,2 + 0,6 mxm. TonmmHa 6a3ampHOI
MeM6paHsl — 3,2 + 0,4 MkM. CpenHsisi IIONIa b AIeHAVIMHO-
IO C/1051 Ha TOPU3OHTA/IbHOM Cpe3€e TPY[HBIX CETMEHTOB CO-
craBwia 0,01 + 0,005 mxm?. CaM LieHTpaIbHBI KaHaJI MMeeT
wromans 0,02 + 0,005 Mmm?. JInHeliHble pa3Mephbl LIeHTPaIb-
HOTI'O KaHaJIa: HepenHe-3agumii pasmep — 190,4 + 9,1 mxm, 11o-
IepeyHbllt pasmep — 93,3 + 4,9 MKM.

ITnomanp Genoro BeliecTBa IPY/HBIX CETMEHTOB Ha YPOB-
ne Th_-Th, paBna 4,3 + 0,3 MM’. Bermoe BeecTBo nMeeT 4eT-
KOe TMCTOJIOrMYecKoe fe/ieHe Ha KaHatnki. Haunbosnpuryo
IUTOLIAMb MMeeT OOKOBOI KaHaTuK — 1,2 + 0,2 mm2. ITnomans
nepenHero KaHaruka pasHa 0,5 + 0,1 MM%. 3agHWIT KaHATUK
Ha JJaHHOM YPOBHE Cpe3a COCTOUT 13 Ma/JOBbIPa)KEHHOTO
K/IMHOBJJJHOTO ITy4YKa ¥ TOHKOTO Iy4Ka. IInomans ToHKoro
mydka cocrasuia 0,5 + 0,1 MM?, a TIIOIaAb KIMHOBYITHOTO
mydka — 0,2 £ 0,005 mm>.

JIuneitHbIe MOpdOMeTpUIecKre pa3Mephl TOACHIYHBIX
CerMeHTOB Ha ypoBHe L,-L, Obiny momydeHsl crieyromme:
nepegHe-sagHuil pasmep — 4,1 = 0,1 MM, IonepevYHbIl pas-
Mmep - 5,4 + 0,2 Mm.

[Tnomanp ceporo BemecTBa coctaBuia 8,3 + 0,6 mm2. Kak
U B IPEIBIAYIINX OTAENaX CIMHHOTO MO3Ia CEpOe BEIEeCTBO
Ha TOPM3OHTA/IbHBIX CPe3axX NEeNNTCA Ha IIepefHIe U 3aJHIe
pora (puc. 2). llupuna nepegHnx poros 6ObIIe, YeM LI~
pVHA 3aJHUX POTOB, YTO B LM(POBOM 3HAYEHNUN COCTABU-
710 COOTBeTCTBeHHO 1,3 + 0,3 mm 1 1,1 + 0,2 MM. B mepen-
HIX POrax Hab/MIONAI0TCSA Me1alIbHble 1 TaTepaibHble KOM-
TIEKCHI IBUTATeTbHBIX HelIpoHOB (puc. 4). ITpu sToM, Mop-
dbomeTpuyeckye mapaMeTpbl HEPOHOB, KOTopble popmu-
PYIOT lepefHe- ¥ 3ajHe-MeVaTbHbIe TPYIIIbI He3HAYNTeIb-
HO 6o7IblIle, YeM HeJpOHBI TIepefiHe- I 3aJHe-TaTepanbHbIX
rpynm. B cpepmnHeM miomanb HelipoHa MegyanTbHOMN IPYIIIBI
pasHa 909,1 + 31,8 Mxm?, pasmeps! — 28,0 + 0,8 x 40,1 + 1,2
MKM. fIfpa pacrionararoTcs 6mKe K akCOHATbHOMY XO/IMM-
KY, OKPY>KeHBI OOJIBIINM KOTMYECTBOM LI TOIIA3MBL, 11 MIMe-
0T OTHOCUTENBHO Ooybiive pasmepsl — 13,9 + 0,5 x 17,2 +
0,7 mxM. IDnomanp anpa cocraBmna 180,4 + 8,3 mxm?. 1n-
TOITa3Ma COREPXNUT OOJIbIIOe KOMMYECTBO TPAHY/ISAPHOTO
9HJOIIA3MaTNIECKOTO PeTUKyIyMa (puc. 4) 1 cocTaBmsAeT
80,0% oT Bcell oy HelfpoHa.

CpepHss 1mIola/ib HelipoHa, BXOJAILEro B COCTaB JlaTe-
Pa/IbHBIX HEJIPOHHBIX KOMIUIEKCOB paBHa 835,8 + 41,8 MKkM?,
pasmepsl ero — 26,1 + 0,4 x 34,5 + 0,5 mxm. IIpuanun pac-
IIOTIO>KEHNA ATeP AaHATIOTMYHBII, KaK M Y HEJIPOHOB MefIVab-
Holt rpynnbl. CefyeT TakyKe 3aMeTUTb, YTO CPEIHSAA T1/I0-
Wanb Axgep oguHakoBad. lluTonmasMa HellpOHa JIaTepab-
HOTO KOMII/IeKca cocTaBisieT 78,0% Bceil IIommain.

CreHKa IIeHTPa/IbHOTO KaHa/Ia COCTOMUT U3 3TIeH/IIMHOTO
cnos, wiomanpio 0,02 + 0,005 mm?. TomnmHa SIIEHAVMMHOTO
C/1051 yMeHbIIAeTCA B JOPCa/bHOM HanpasjieHun. TomuimHa

/ ]
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B IIpefiefiax IepeHeit cepoit crarku — 39,6 + 1,7 MM, B 60-
KOBOI 9acTy — 23,7 + 1,3 MKM U B IIpefieNiax 3aJjHel cepoit
crmayiku - 20,3 + 0,8 mxm. HCK smeHmuMHOro ¢1ost MMeT
[IPOROIrOBaTYI0 GOPMY, BBV B MAHTUITHBII CIOJ ITPHOO-
peTaloT KpyIIyio min oBanbHyo ¢popmy. B cpentem momanp
opnoit HCK snenpgumHoro cnost pasHa 30,7 £ 0,6 MKM?, pas-
Mepsl ee coctaBmnn 3,5 + 0,4 X 9,3 + 0,2 mxm. Tommuna 6a-
3ajIbHOIT MeMOpaHsl — 3,8 + 0,3 MKM.

IMenTpanbHblil KaHam uMeeT GoOpMy “Karuiu’, paciin-
PEHHBIIT KOHell KOTOPOJI HalpaBjieH BEeHTPaIbHO (puc. 2).
[Tnomanp nentpanpHoro kanama — 0,02 + 0,005 mm? JIn-
HellHble pa3Mephl LIEHTPATbHOTO KaHasa: MepefHe-3aJHIl
pasmep - 190,4 + 8,4 MKM, nomnepedHslit pasmep — 93,3 +
2,4 MKM. IleHTpa/nbHBIN KaHaJI IE/NT IIEPETOPOIKY MEXIY
IBYM: IOJIOBMHAMM CEPOTO BelljeCTBa CETMEHTa Ha Iepef-
HIOIO 11 33/JHIOI0 Cepble CIaiiki. ToJIuHa IepegHeit 1 3af-
Hell cepoll CaliKy COOTBETCTBEHHO paBHa 123,0 + 4,7 MKM
1 69,4 + 2,9 MKM.

I[Trnomazp 6e1oro BeljecTBa MOACHNYHBIX CETMEHTOB Ha
yposHe L.-L, paHa 9,2 + 0,3 mm®. Braropraps nepenneii cpe-
IVHHOI ey ¥ 60pO3aM CIIMHHOTO MO3ra Oe/10e BEIeCTBO
TUCTOIOTMYECKY He/IUTCS Ha [IepefHuIt, 6OKOBOIL U 3aHMIT
KaHatuku. IInomanb nmepegHMX KaHATMKOB paBHa 1,3 + 0,2

A-
l-

MM?, IJIOIa/ib 60KOBOTO KaHaTMKa paBHa 1,8 + 0,3 Mm% 3a-
IOHMIT KaHATYK TIpeJCTaB/IeH TOHKUM ITyYKOM, IJIOLIalb KO-
TOPOTO Ha JaHHOM YpOBHe cpesa cocTasuia 0,7 + 0,1 Mm>.
KpecrioBbie cerMeHTBI Ha YPOBHE S-S, MMEIOT CIEMYI0-
1y MMHelHble MOp(dOMeTpUYecKIie IapaMeTphl: lepefHe-
sagHui — 2,5 + 0,1 MM 1 monepeyHsiit — 3,4 + 0,2 MM.
Cepoe BelleCTBO NPeJCTaB/IeHO NePefHIMM U 3aJHIMN
poramu (puc. 2). llupuna nepemHUX poroB He3HAYNUTEIIb-
HO IIpeBbIIIAeT IIMPUHY 3aJHAX POTOB, YTO COOTBETCTBEH-
HO paBHO 933,0 + 45,7 MKM 1 727,2 + 32,7 MKM. B BepxHux
KPECTIIOBBIX CErMeHTaX CPOPMUPOBAHBI HOKOBbIE POTa, CO-
IeprKalljyie MeJIKMe BereTaTVBHbIe HelipoHbl (puc. 4). Cpen-
HAA IUIOIIAJb OJHOTO TaKOTO HeMpoHa paBHa 297,44 + 12,2
MKM?, a pasMmepbl coctaBumm 13,6 = 0,4 x 29,2 £ 0,9 MKM.
fnpa B BereTaTMBHBIX HEPOHAX PACIOIATalOTCA HECKOIb-
KO JlajIbllle OT AaKCOHAIbHOT'O XO/IMUKA, IIMTOI/Ia3Ma COofiep-
XKNT OOIBIIIOE KOMMYeCTBO XpoMaTuHa. Ilrommans sapa paBHa
91,5 *+ 3,1 MKM?, pasmepsl — 7,6 + 0,5 x 13,1 £+ 0,4 Mmxm. 1n-
TomadMa cocTaBsaeT 69,0% OT Bcell IIOIaIN Tea KIeTKI.
B nepepHMx porax 0TMe4arTCs CKOIIEHN HEIPOHOB, KO-
TOpBIe POPMUPYIOT Me1a/IbHBIE VI TaTePa/IbHbIe KOMIUIEKCDI
(puc. 4). Tena HeVIPOHOB 9TUX KOMIUICKCOB ) UX Afpa IMEIOT
(baxTIIecKy OfMHAKOBbIe pa3Mepsl — 26,5 + 0,9 x 48,8 + 2,0

B-
F-

Puc. 4. A - natepanbHag ¥ MeMaTbHAA IPYIIA JBUTATETbHBIX HEIIPOHOB NOACHIYHbIX CErMeHTOB. OKp.-TONyMIMHOBBI romy6oii.
VB. X 10. B - HelipoHbI epefHe-MeqUaTbHOTO Apa HOACHIYHBIX CeTMeHTOB. OKp.-TOMyMAHOBBII rony6oii. YB. x 40. B - mepenne-
narepanbHasd IPYNIa ABUTaTeTbHbIX HEIPOHOB KPECTIIOBbIX CerMeHTOB. OKp.-TeMaTOKCUINH-3031H. YB. X 40. I' - BereraTupHbIe
HeJIpOHbI MAPaCHMIIATNYECKOTO KPeCTI0BOro Apa. OKp.-TeMaTOKCUMANH-303UH. YB. X 40.
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MKM 1 12,5 + 0,3 x 20,0 £ 0,7 MKM cooTBeTCTBeHHO. [Im0-
Iafib Tela HelipoHa cocTaBwiaa 1205,3 + 60,6 MKM?, a I10-
manb sappa — 249,6 £ 8,5 MkM>. Snpa, Kak IpaBuIo, 3aHUMa-
0T L{eHTPa/IbHOE HOJIOKEHE U OKPY>KEeHBI OO/IbIINM KOJIN-
YeCTBOM LIUTOIIIa3MBI, COfieprKalieil cybcranmo Huccst.
Lntomnasma cocraBisaeT 80,0% OT BCell IIOIIA .

O6as romans ceporo BemjecTBa pasHa 4,3 + 0,2 M2,
B cTpykTypy ceporo BemecTBa TaK)Ke BXOIWUT ¥ SIEHIVIM-
HBII CJ10VA, IUToIaab KoToporo coctasuia 0,01 + 0,005 MM
TomuyHa STI€HAVMHOTO C/1051 B BEHTPaNbHON YacTn — 30,7 +
1,1 MKM, B 60KOBOIT gacT — 22,5 + 0,9 MKM U B TOPCaIbHOIT
- 18,7 £ 0,8 mxM. Cam snengumHubIi cnoit cocrout ns HCK
BEPeTeHOBYJHON (POPMBI, CpeHsA IUIOLIAb TAKOIl KIeTKI
paBHa 26,8 £ 1,1 MkM?, pasMepsl — 2,9 + 0,3 x 8,7 + 0,4 MKM.

[Tnomanp nenTpanbHoro kaHana — 0,01 + 0,005 mm?2. JIn-
HellHble pasMepbl LIeHTPa/JIbHOIO KaHaja: IepenHe-3afHui
pasmep - 355,6 + 15,7 MKM, momnepedHslit pasmep — 255,0
+ 9,9 Mmkm. Cam LeHTpaIbHbIN KaHaI uMeeT hopmy “Kar-
1, pacIIMpPEHBI KOHel| KOTOPOIl HallpaB/leH BEHTPaslb-
HO (puc. 2). B monmocTyu neHTpanpHOro KaHana Haboxaer-
cs1 ckomenne HCK.

[Tnowans 6enoro BemectBa paBHa 3,5 + 0,3 mm> Ilno-
Iafb IepefHero KaHartuka cocrasuia 0,5 + 0,1 Mm%, mo-
magb 60KoBOro Ka"Hatuka — 0,6 + 0,01 Mm% 3agHUIT KAHATUK
NpefCTaB/IeH TOHKMM ITY9KOM, IJIOIIa/ib KOTOPOTO Ha JaH-
HOM ypoBHe cpesa coctaBwia 0,4 + 0,005 MM

O6cyxpeHue

PesynbTarhl pOBEIEHHOTO UCCIEIOBAHMA II0KA3a/IM, 4TO
JIMHelHbIe MOp(OMeTpIIecKue IapaMeTpbl CIIVHHOTO MO3Ta
IUIOJIOB Ye/toBeKa 35-36 Hefie/lb BHY TPUY TPOOHOTO PasBUTIS
Hamn6o/bIMe B elHbIX cerMenTax Ha ypoBHe C -C_, 4To co-
OTBETCTBYET LIETHOMY YTOMNIIEHNIO. [I0sCHIYHbIE CETMEHTBHI
Ha ypoBHe L -L, (cOOTBeTCTBYeT NOACHMYHO-KPECTIIOBOMY
YTOJIIIEHNIO) UMEIOT HECKOIBKO MeHblIve pasMepbl. Ho ony,
B CBOIO OUepefib, 60IbIIIe YeM TPy/IHbIe CETMEHTHI Ha YPOBHE
Th,-Th, - 3T0T ypoBEeHb COOTBETCTBYET MUHIUMATILHOMY JIN-
aMeTpy BCell TPYHO 4acTy CIMHHOro Mo3sra. MeHbIue /-
HelTHble MOP(POMeTpUYEeCKIIe TaPaMeTPBl 113 BBIIIeYKa3aHbIX
UMEIOT KPECTIIOBBIE CETMEHTDI HA YPOBHE S-S,

Icronornyeckoe CTpoeHme CETMENTOB CIMHHOTO MO3Ia
IUIOZIOB YejioBeKa 35-36 Hefenb BHYTPUYTPOOHOTO pas3Bu-
TUA XapaKTePU3YeTCA YETKUM JIeJIEHMEM €ro CTPYKTYp Ha
cepoe u 6emmoe Bemectso. Ilo manubiM Byppeii I [I. [1984] y
IJIOJOB 10 32-36 Hele/Ib YETKOTO MOAPA3E/IEH CIITHHOTO
Mo3ra Ha 6ejioe 1 cepoe BellleCTBO HeT, KaK Y B3POC/IOro, U
II03TOMY Ha TOPM30HTAa/IbHbBIX CPe3aX CIMHHONM MOS3T IMeET
crutomb nouty 6emyro okpacky [1]. B mopTBep>knenne Ha-
mux uccnenosanuit Eroposa B. A. [1974] cBupieTenbcTByer,
YTO IJIOABI YelloBeKa 8-9 Heflenb y>Ke MMEIT 4ETKO BbIpa-
KeHHYI0 auddepeHnmanyio Ha cepoe 1 6eyoe BelecTso [4].

Kpowme Toro, npucyTcTByeT BoIpaskeHHast JudQepeH -
aIys Ceporo BellleCTBa, TPV TOPM30HTATbHbBIX CEUEHMAX, Ha
HepefiHMeE U 3a/JHME POra BO BCEX CETMEHTAX CIMHHOTO MO3-
ra. IIpu aTom nepepHMe pora OTHOCUTENIBHO MINIPE, YEM 3a-
IHMe. B BEpXHMX IPY/IHBIX U B BEPXHUX KPECTILIOBBIX CETMEH-
TaxX OYepUMBAIOTCS OOKOBbIE pora. B mermom criemyer oTMme-

TUTD, 9TO IIOLIA/Ib CEPOTO BEIECTBA UMEET OTHOCUTEIHHO
MeHbIIIe pa3MepBl, 4eM IO b 6e/10ro BeliecTsa Ha Ipo-
TSDOKEHUU BCEro CIMHHOro Mosra. Vccneposanmamu Cyty-
nmosoit H. C. [1974] mokasaHo, 4TO HaYMHasA ¢ 28-0i1 HeIeN,
IUIOLIalb CEPOro BelljeCTBA YMEHbIIAeT s, a IUIOIab 6eo-
TO BellleCTBa yBemmuuBaercs [12].

Kak m3BecTHO ameHAMMHDI (MAaTPUYHbIN) C10iT 06pa-
3yeT CTeHK! LIeHTpa/lbHOro KaHana u faeT Hadano HCK, a
n3 HCK pa3BuBaoTcsA B MOC/IEAYIONIEM HEIIPOHBI M KJIeT-
KM IJIMV, KOTOpPbIe MUTPUPYIOT BJJO/Ib BOJIOKOH Payia/IbHOM
mny (pafiuaabHas WIN TaHTeHIMaNbHas MUTpalusA) 3ace-
714 MAaHTUJHBIN CJION, I7fie ¥ IPOUCXOAUT UX Aa/bHeNuas
mmnbdepennnanys [8]. Hamm ycTaHOBNIEHO, UTO B IMIETHBIX
U TIOACHUYHBIX CEIMEHTaX IUIOWA/b STIEHAVIMHOIO C/Ios B
IBa pasa 6oJIblile, YeM B IPYAHOM U KpecTioBoM. TommyHa
’Ke SIIEHJVIMHOTO C/IOS YMEHDIIAETCSA B JOPCAaTbHOM HaIlPaB-
neHny. CaM SIeHIVIMHBI C/IOi COCTOUT U3 BepeTeHOBU]-
HBIX K/I€TOK, pasMep KOTOPBIX OTHOCHTE/IbHO OIMTHAKOBBIN
BO BCEX CETMEHTaX CIIMHHOTO Mosra. Ilocme MuToTm4ecko-
rO JieJIeHNA TaKue KIEeTKY MUTPUPYIOT B MAaHTUITHBIN CIIOM
U IIPUOOPETAIT KPYIIYIO WK OBATbHYIO0 GOpMY, 3aHMMAas
cBO€ TONOrpago-TUCTONIOINIECKOe MECTO B OIpeIe/IeHHBIX
porax cnMHHOTo Mosra. CjieflyeT 3aMeTUTbh, YTO B CEPOM Be-
mecTBe (MaHTUITHBII C/I0I) MUTOTIYECKOMY JIeTIEHWIO MO -
BEepraloTCs TOIBKO ITINOO/IACTBI, @ HelfPOOIaCThI IPOROIKa-
10T fuddepeHIpoBaThCH.

B mreitnpix cermenTax Ha yposHe C-C, B lepeiHIX porax
CIMHHOTO MO3Ia IVIOOB YeroBeKa 35-36 Hefle/lb BHYTPUY-
TPOOHOTO PasBUTHA PACIIONIATAIOTCS IIepefiHe-MenanbHas,
nepefHe-naTepaabHasi U 3ajHe-/IaTepaIbHasA TPYIIa KIeTOK,
KOTOPbIe IPeCTaB/IeHbl KPYITHBIMY JBUTaTeTbHBIMI HEIPO-
HaMU Ha PasNMYHBbIX CTaAVAX JUPepeHIpoBKI. B To ke
Bpems, K. B. llyneiikuna [1959] B cBoux paboTax yKasbIBer,
4YTO K 32 HeJenAM, YPOBEHb PasBUTHA K/IETOK M3Y4EHHBIX
IIEHTPOB TPUOIDKAeTCA K YPOBHIO 3peroro Helfpona [11].
Ha naw B3, Hanbornee guddepeHpoBaHHble HElPO-
HbI MMeIOT OO/IbIIINe pa3Mepsl, 6o/bllee KOMNIeCTBO LITO-
IIa3MBI ¥ TPAHY/IAPHOTO SH/ON/IA3MaTUYECKOTO PETHUKYITY-
Ma (cyOcranumu Huccrs), a Takyke pasBUTBIe, HO He M€
HI3VPOBAaHHBIE OTPOCTKIMA.

B rpymHBIX cerMeHTax Ha BCeM IPOTKEHMN B IEpef-
HUIX poTaxX pacIloNlaralTCs MeiMaabHble TPYIIIbI HEIPOHOB.
B BepXHUX IPYAHBIX CErMEHTaX OTYETINBO BbIpaXKeHbI 60-
KOBBbIE POra, Ifle pacIosaraeTcsi IpoMeXyTOYHO-60KOBOe
ANPO, COCTOALEE M3 CAMbBIX MENKNMX HENPOHOB, Afpa KO-
TOPBIX PACIIONATAlOTCA HECKOIBKO JIaIbIIe OT aKCOHA/IBHO-
TO XOJIMMKA M COfIep>KaT MeHbIlee KOMNYIECTBO LIMTOIIA3-
mbl. K mepmopny 32-35 Hefle/IbHOrO BO3pacTa IUIOJA 60KO-
Bble POTa IIPEeJCTAaB/IeHbl B OCHOBHOM A1 depeHIpoBaH-
HBIMJ MOJIOIBIMM, @ TAK)Ke CO3PEBAOIVIMY Y 3PETIBIMU Heli-
POHaMM IIPOMEXYTOYHO-O0KOBOTO sAfpa [4]. B ommmunm ot
IIPOMEXKYTOYHO-/IaTePaIbHON I'PYIIIIBI HEMIPOHBI, COCTABIIA-
IoIie TIPOMEXYTOYHO-MeMaNbHOe ANPO MMEIT OTHOCH-
Te/IbHO OOJIbIINe pasMepsl, Afipa OBaIbHOI (GOPMBI, pacIo-
jarapolmyecs 67Ke K akCOHaTbHOMY XOJIMUKY 11 COfieprKa-
wgye 6osblilee KOMNYECTBO LIUTOIVIA3MBL. B cermeHTax, rie
6OKOBbIE POra He BBIPa)XKEHBI, IPOMEXXYTOYHO-MeNaTbHOE
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ARPO PACIIO/IAraeTCs B LIEHTPaIbHOM IIPOMEXXY TOUHOM Bellle-
cTBe. B HIOKHMX FPYI[HI)IX CEerMEHTax B OCHOBAaHUM 3aHUX
POTOB YEeTKO BBIPKEHO TPYAHOE SIfIPO, COCTOsIIIeE U3 Kile-
TOK NPeVMYIeCTBEHHO OKpyroit popmel. IIo gaHHBIM M.
Carpenter [1991] rpynHOe PO B TAKOM BO3PACTHOM IEPH-
ofie popMupyIoT 1o 10 HeIIPOHOB pas/IMYHOI CTeIeHN An-
¢dbepennyanun [3].

B HepeHHI/IX poraX IIOACHMYHBIX CETMEHTOB paCHOTIa—
TAI0TCsI MeAMabHble I JlaTepanbHble KOMIUIEKChI [IBUTa-
TebHBIX HENPOHOB. IIpm 9TOM HelpoHBI, KOTOpBIE (HOp-
M]/IPYIOT HepeaHe— U 3aJHEe-MeOnajabHbIC I‘pYHHbI HE3Ha-
YNUTENBPHO OONMBIINX Pa3MEPOB, YeM HEHPOHbI IepefHe- U
3ajiHe-JIaTePA/IbHbIX TPYIIL. SIApa HePOHOB pacIoaraT-
51 G7IVKe K aKCOHAIbHOMY XO/IMUKY VM OKPY KeHBI 60/IbIINM
KO/IMYECTBOM L{UTOITA3MBI, C COffepKaHyeM GOTIBIIIOro KO-
4ecTBa IPaHy/ISPHOTO SH/OIIA3MATNYECKOTO PETUKYIYMA.

B BepxXHMX KPeCTIIOBBIX CETMEHTaX CPOPMUPOBAHBI
GOKOBBIE POra, Coiep)Kalljie Me/lK/e BereTaTVBHbIE Hell-
POHBI, KOTOpble 00Pa3yIT KpecTI[0BOe MapacuMIiaTide-
cKoe Afpo. fnpa, Kak ¥ B HEMIPOHAX, BXOJAIMX B COCTaB
[POMEXXYTOYHO-TIATEPAIBHOTO SfIPa, PACIONATAIOTCS He-
CKOJIBKO Jajiblile OT aKCOHANBbHOIO XO/MMMKa. llurommas-
MBI B BET€TATUBHBIX HEMPOHAX CONEPXKUTCS OTHOCUTENBHO
MEHbIIE, YEM B IBUT'ATC/IbHBIX M aCCOMAaTVBHBIX. B Hepen—
HIX POraX OTMEYAI0TCS CKOIIEHNsI HEIIPOHOB, KOTOPbIe Gop-
MIUPYIOT IlepefjHe-MeuabHble U JIaTePaIbHble KOMIUIEKCDL.
CrefyeT OTMeTUTD, UTO [JBUTATE/IbHbIE HEIIPOHBI B KPECTI[0-
BBIX CEIMEHTaX I10 CPABHEHUIO C APYTUMM OT/e/IaMy CIIVH-
HOT'O MO3T'a IMEIOT OTHOCUTEIbHO O0sbIine pasMepsl. Sapa
Hanboree nu¢depeHIPOBaHHbIX HEMPOHOB 3aHMMAIOT L{eH-
Tpa/bHOE [TO/IOKEHNE.

HexoToppiMu aBTOpaMu ObUIM OMMCAHBI § HOBOPOX-
IOE€HHbIX B erCTI_[OBbIX CEeTMEHTaX CKOIIZICHUA Heﬁ[pOHOB,
dopMupyoLe FOPCO-MeranbHble sfipa ¢ 06enx CTOPOH
B TPaHUIIAX IIEPENHEr0 pora, KOTOpble CIMBAIOTCI BMeCTe
10 CpeﬂMHHOﬁ JIMTHUMN, BeHTpaHbHO K HeHTpa}IbHOMY KaHa-
ny [5]. Tanr FO-uyan [1961] Takoit KOMIIIEKC HEIPOHOB Ha-
3bIBaJI KOMUCCYPa/IbHBIM sApoM [2]. Bo Bpems nccnenosa-
HIISI HAMY TaKoro ¢popMooOpasoBaHsI JOPCO-MeaNanbHbIX
sIfiep He BBISBIIEHO.

BbiBOAbI

1. Hanbonplune nuHeitHble MOpQOMeTpUIecKIe mapa-
MeTpbI UMEIOT MieliHble cerMeHThl Ha ypoBHe C -C. - ypo-
BEHD IIEMIHOTO YTOMNeHuA. HeckonmbKo MeHbIIMe pasMme-
pbl MMEIOT TOAICHNYHbIE CETMEHTDI Ha ypoBHe L -L, - ypo-
BEHb MOSCHUYHO-KPECTLIOBOTO YTOJIEHNS, HO OHU OOJb-
11e, 4eM IpyfiHble cerMeHThl Ha ypoBHe Th. -Th, - aToT ypo-
BE€Hb COOTBETCTBYET MMHVIMA/IbHOMY NIaMETPYy BCEU I'PY[-
HOJ1 YaCTY CIIMHHOTO MO3T'4, I HayIMeHbllIVe IMHellHble MOp-
¢dbomeTpuyeckite mapaMeTpbl UMEIOT KPecIioBble CErMeHTHI
Ha ypoBHe S -S..

2. Inouanp Genoro BeliecTBa mpeobaagaeT Haj IUIO-
IIafIbI0 CEepOro BelllecTBa BO BCeX CEIMEHTAaX, KpOMe KpecT-
noBbiXx. Cepoe BelecTBO 4eTKO AuddepeHIpoBaHO Ha
HepefHIe U 3aH1e pora. B BepXHUX IPYyJHBIX U BEPXHUX
KPECTIIOBBIX CETrMEeHTaxX BBIpaKeHbI OOoKoBbIe pora. Han-
6onbuie MopdoMeTpudecKiie apaMeTpbl UMEIOT ABNUIa-
Te/lbHBIE HEIPOHBI, OHI TaK)Ke Hambosee guddepeHIpo-
BaHHbIE, CPEfIHIE — aCCOLMATMBHBIE I HAMMEHbIIINe pa3Me-
PBI MIMEIOT BeTeTaTVBHbIE HEMIPOHBI, OHM XXe U MeHee -
dbepeHIpOBaHHBbIE.

3. Ilnowanp sIeHAMMHOr0 (MaTpPUIHOTO) C10s1 GO/IBIIAsT
B LIEJHBIX U MOSAICHUYHBIX CETMEHTAX, 4TO COCTaBuIO 11o 0,02
+ 0,005 MM?, MeHbBIITasA — B TPYAHBIX U KPECTIOBBIX — 110 0,01
10,005 mm®. Ha ropu3oHTa/IbHBIX Cpe3ax BO BCEX CEIMEHTaxX
TOJILIVHA 3NEeHAVMHOTO C/I0s1 YMEHbIIAeTCA B JOPCaTbHOM
HampasneHun. HCK, cocrapndmoomye sNeHAMMHBIN C/IOT,
Ha BCeM IIPOTSKEHUY CIIMHHOTO MO3Ta MIMEIOT CPaBHUTEb-
HO OIITHAKOBbIe MOP(OMeTpITIecKye ITapaMeTpbl, HECKOTBKO
Mmenblye — HCK sneHMMHOTO /105 KpeCTLOBbIX CETMEHTOB.
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Abstract

Background: Most of the papers related to plastic surgery of inguinal canal do not pay attention to various post-operative complications that can be a
cause of disturbances of spermatogenesis and infertility. Based on this, the aim of the study was to compare histological and ultrastructural modifications
within the testis after herniotomia with those from testis in patients with non-operated indirect inguinal hernia

Material and methods: The methods of histology and electron microscopy were applied to 35 testis specimens (including 9 tissue samples obtained
by biopsy), taken from men aged from 22 to 35 years old, who were ill with indirect inguinal hernia and underwent plastic surgery on posterior wall of
inguinal canal by Bassini method 3-5 years before.

Results: It was established that after surgery the diameter of convoluted seminiferous tubules was (153.42 + 5.44) mcm versus (178.62 + 11.25) mcm for
patients with hernia, the number of spermatocytes and spermatids was 83.22 + 2.86 and 167.10 + 5.38 versus 137.19 + 4.32 and 285.61 + 5.97 in case
of indirect inguinal hernia. The volume of nuclei of interstitial cells was (73.99 + 0.98) mcm® versus (85.27 + 3.11) mcm?® for patients with hernia. The
ultrastructural changes in the proper tunic of convoluted seminiferous tubules and supporting epithelial cells, revealed in deformation of mitochondria,
ultrastructures of the Golgi complex and endoplasmic reticulum, are more marked after plastic surgery on posterior wall of inguinal canal.
Conclusions: Thus, the obtained morphometric data on testis structures indicate that plastic surgery on inguinal canal is an additional trauma for the
sex gland, requiring especially careful attitude to spermatic cord.

Key words: testis, indirect inguinal hernia, hernioplasty.

IicTo- M yIbTpacTPYKTYpHBIE U3MEHEHNS B AMYKe MOC/Ie IVIACTVKY 3afHell CTEHKN
IaXOBOT0 KaHAJIa IPU KOCOI TaXOBOJI I'PbIKe

BBepgeHne

[Tpo6mema My>KCKOTO 6eCIITORNSA MeeT BLIPaXKEHHBIN CO-
IVaTbHBII XapaKTep, TaK KaK AB/AeTCA B 50% crrydaes mpu-
unHO 6ecrmogHoro 6paxa [2, 3]. Bmecre ¢ Tem, 6ombuInH-
CTBO PaboT, KACAIOIIMXCsI IVIACTUKY [TAXOBOTO KAHAJIA, IOCBSI-
II€HO Ha/IEKHOCTY TOTO WJIM MHOTO CII0CO0a B IIJIAHE CHIKE-
HIISI BOSMOXKHOTO PeI[U/IVBa TPDKY, He YAe/AA JOCTaTOYHO-
IO BHYMaHUSA Pa3/IMYHBIM IOC/IEOIEePAVIOHHBIM OCTIOXKHe-
HIISIM, KOTOPBIe MOTYT CTaTh IPUYMHON PacCTPOICTB CIIep-
MaroreHesa u 6ecryiogysa. ITOT BOIPOC JUCKYTUPYETCS B
JIMTEpaType U B CBSI3Y C 3TUM, LIeJIbI0 JAHHOI pabOoTbI OBLI0
CPaBHUTD TUCTO- M YIBTPACTPYKTYPHbIC USMEHEHN B ANY-
Ke [T0CIe TPhDKeCedeHMsI C TAKOBBIMY, MMEIOLIVIMI MECTO B
ANYKE B YCIIOBUAX KOCOV IIAXOBOI IPHDKI [2,5,6,7].

MaTtepuan n metoapli

MarepuanoMm a5 UCCIe[OBAHNA ITOCTY KIIN TKaHU AN4-
Ka 35 MyxumH 22-35 et (13 Hux 9 6uonTaToB), IEpeHec-
mux 3-5 JIeT Has3af IIAaCTUKY 3aJHell CTEHKM ITaXOBOIo Ka-
HajIa criocoboM baccrHu B CBsI3M ¢ KOCOI! ITAXOBOII IPBDKeIL.
KonTponeM nocmyXumu npenaparsl snwdka 9 Heolepuposa-
HBIX MY>K4MH C YKa3aHHOI IIaTONIOTHeEN.

JI151 TMCTONIOT M YeCKOT0 UCCIeOBAHNS TKAHM INUeK (PUK-
cupoBanu B pacTBope BysHa, cpessl 13 mapaduHOBbIX 6110-
KOB TOJIIVHON 5-7 MKM OKpalllBaay 'eMaTOKCUINHOM U
903MHOM. B rmcronornyeckux MUKpoIIpenapaTax onpefe-
JIUIM JMaMeTP M3BUTBIX CEMEHHDIX KaHaIbIIEB, CTENEHD I10-
BPEXJeHNA CIIEPMATOT€HHOTO 3MUTENNA B HUX, KOMuYe-
CTBO Pa3BMBAOIIMXCS MONOBBIX K/1eToK Ha III cTagum nuxia,
00bEM sifiep MHTEPCTULNATBHBIX 9HTOKPUHOILMTOB C IOMO-

I[bI0 BUHTOBOTO OKY/IsIp-Mukpomerpa AM - 2 (MOB-1-15).
3abop marepmana u3 OMOMTATOB sAMYEK [IsI SMEKTPOHHO-
MMKPOCKOIINYECKOTO UCCIeIOBaHNA CTPYKTYP AMYKA NIPO-
BOAVIN C OOIIeNpUHATBIMYU NIpaBuiamMu. Ha ynbrpamu-
kporome Tesla BS-490-A 13roToB/sinm yIbTpaToHKUE Cpe-
3bI, MOHTMPOBA/IM UX Ha MefIHbIe O/I€H/IbI, KOHTPACTUPOBA-
JIVI IMTPATOM CBYHIIA U M3Y4ajIM B 97IeKTPOHHOM MUKPOCKO-
ne I[IEM - 125 K npu ysenmmuenun ot 4000 mo 16000. Cra-
TUCTUYECKUIT aHA/IN3 IIPOBE/N C IIOMOIIbIO KOMITBIOTEPHOI
cucrembl STATISTICA for Windows °. Pe3yibraThl cpaBHM-
BaJIM C IPMMeHEHVeM MeTOJI0B HellapaMeTPUIeCKOro aHaJIM-
3a U C UCIIONIb30BaHMeM Kputepusa ManHa-Yutau. Pasauny
MeX]y MOKa3aTeIsIMI CUUTaNIN CTAaTUCTUIECKU OCTOBEp-
Hol ipu p < 0,05.

Komurter mo Bompocam 6roMequIimHcKoin atuku [Ipu-
KapIaTCKOro HallYIOHa/IbHOTO YHUBepCUTeTa MMeHU Bacu-
nust CredaHyKa, HapyIIeHWIT MOPATbHO-9TUYECKUX HOPM
IpY BBINOJTHEHNY PaboThl He 0OHAPYXWI (IpOTOKOI Ne 2
or 1.10.2013 1.).

Pe3ynbTaTtbl 1 06cyKaeHne

Crrycts 3-5 et mocjie acTUKM 3aiHeN CTEHKM I1aX0BO-
TO KaHaJa 10 IOBOAY KOCOJ ITaXOBOJ TPbDKM JMaMETp U3-
BUTBHIX CEMEHHBIX KaHAJIbIIEB COCTABIAET 153,42 + 5,45 MKM.
Tonbko 27,6% ceMeHHBIX KaHaJ/IblIeB COXPAHAIOT HECKOIBKO
C/I0€B KJIETOK CIIEPMAaTOT€HHOT0 SMUTENNsA, CPEi KOTOPBIX
HacuMThiBaeTcs 83,22 + 2,86 ciepmaronuTos 1 167,10 + 5,38
cepMarup 13 pacuyéra Ha 100 mopgepKMBaroIMX SIUTENN -
ouuTOB. B IPYrMX M3BUTBHIX CEMEHHBIX KaHaJIbljaX MMeeT
MeCTO pefyKIus CI0eB cliepMaToreHHoro snurenusa. Coo6-
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CTBeHHas 000/104Ka CEMEHHBIX KaHa/IbIIeB YTOIIIEHA, MEX-
ILy HUMU XOPOLIO BbIPa)KeHHbIE POCTIONKY COAVNHNTETbHO
TKaHU C Pa3MeIEHHBIMY 110 X0y KPOBEHOCHBIX KallM/I/A-
POB MHTEPCTULMAIBHBIMI SHLOKPUHOLIUTAMIL, 00BEM sifiep
KOTOPBIX cocTaBysaeT 73,99 + 0,98 mxm (puc. 1).

Puc. 1. Mukpodororpadus. Jepopmanys N3BUTBIX CeMEHHBIX
KaHAJbIIEeB C pefyKIMell CT0EB KIeTOK CIepMaTOTeHHOTO
SMUTENNA MY>KIMHBI 30 JIeT IMoc/e NIACTUKN ITAX0BOT0 KaHana
cnoco6om Baccunn. OKpacka reMaTOKCUMINHOM U 3031THOM.
V8. 40, ok. 10.

BasanpHast MeMOpaHa COOCTBEHHOI 000MTOYKM CeMeH-
HBIX KaHa/bl[eB MHOTOC/IONHAs. MecTaMit OHa Ha pasninmy-
HYIO I[JTyOUHY BBIISTYMBAETCSA B CTOPOHY CIIEPMATOT€HHOTO
snmTenysi. MeXIy HeCKOIbKIIMIY C/IOSIMY MVYOUTHBIX KJIETOK
OIIPEJIe/IIIOTCS BOTIOKHUCTBIE CTPYKTYPbI, KOTOPBIX 0COOEH-
HO MHOTO KHapy» oT 6a3a/IbHOJI MeMOpPaHbI COOCTBEHHOII
000/104YKY KaHa/IbIleB. B I[UTOMIa3MaTn4ecKnxX OTPOCTKAX
MUOM/HBIX KI€TOK OIIPefie/IsIeTCs MUKPOIIMHOLIUTO3 U BaKy-
O/MM3aIyst HUTOIVIa3MbL. TaKoro ke XapakTepa M3MeHeHUs
MMEIOT MeCTO B I{UTOIIa3Me IO/ieP>KUBAIOIIX SIIATENINO-
LUTOB. B MUTOXOHAPUAX — PENYKLMsI KPUCT, MATPUKC TO-
MoreHn3upoBaH. COeIVHUTENIbHBIN aNlapaT MeXAY HOf-
Aep>KMBAIOIIVMMI SIMUTETNOLNTAMI COXPAHsIET TPEXKOMIIO-
HEHTHYIO CTPYKTYPY, HO LMCTEPHBI SHAOIIa3MaTUIEeCKOI
CeTU 371eChb 3HAYNTENBHO PACUIMPEHBI, @ MUKPODUIAMEHTHI
PERyLUPOBAHBI, PACXOX/IEHNS [IUTOMeMOPaH He Habmoma-
eTcsi. B sApax MHTepCTUIMAIbHBIX SHJOKPMHOI[UTOB — Ie-
pucepuueckoe paconoxeHe XpOMaTHHa, UTOIIa3Ma Ba-
KYOJIM3MPOBaHa, MaTPUKC MUTOXOH/IPUIT IPOCBET/IEH, KPU-
CTBI PefyLIPOBAHBIL.

[To HamMM HAaGIOEHUSIM B KOHTPOJIBHOI TPYIIIIE MYX-
4yyH (Ha/IM4Me KOCON MaXOBOU I'PBDKM JIO 5 JIeT) [fUaMeTp
U3BUTHIX CEMEHHBIX KaHaJiblleB cocTaBiseT 178,62 + 11,25
MKM. Oxo0710 29% M3BUTBIX CEMEHHBIX KAHA/IBIEB COXPAHSI-
10T CTpOeHNe, 6113Koe K HopMe, Y 20% M3BUTBIX CEMEHHBIX
KaHaJ/IbleB MMEIOT MECTO TsDKENbIEe pacCTPOIICTBA CIIEpMa-
TOTeHe3a, COOCTBeHHas1 000/I0YKa YacTy U3 HUX TUaIVHA-
3MpOBaHa, KONMYECTBO CIIEPMATOLUTOB cocTaBAeT 137,19
+ 4,32, a cnepmarup — 285,61 £ 5,97 (puc. 2).

- L o P - ‘g W)
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Puc. 2. Mukpodororpadpusa. Kapruna cMmenraHHbIX KaHA/IbIIEB
B HopMe. OKpacKa reMaTOKCIIMHOM ¥ 303MHOM. YB. 40, ok. 10.

B mHTepcTMIIMAIBHOI TKAHN — OTEK, odaroBast mumo-
HuTapHas MHQWIbTPALs, 00bEM sifiep MHTEPCTULMATBHBIX
9HJOKPMHOLIUTOB cocTaBiAer 85,27 + 3,11 MKM’. B aTmx
YCIOBUAX BHYTPEHHUI HEKIETOYHBIN CIOV CEMEHHBIX Ka-
HaJIblIeB YTO/IIIEH, Apa MMOUIHBIX KJIETOK AehopMupoBa-
HBI, IIUTOI/Ia3Ma UX CBET/Nasd, B MUTOXOH/IPUAX — TOMOTEHU -
3alusl KPUCT, BAKYOIM3aLMs UX MaTPUKCa, HabyxaHMe M-
CTepH, AeCTPyKILsI MeMOpaH KoMIIeKca [o/Ib/pKu 1 KaHaIb-
1LI€B 9HJIOIIa3MaTUYeCKOM CETH.

B appax nopmep>KMBaroMX 3MUTENNOLNUTOB XPOMAaTHH
CKOHIIEHTPUPOBAH BO37I€ KApMOJIEMMbI, MaTPUKC LIUTOII/IA3-
MBI CBET/IbIN 3a CYET e€ Be3UKynAuuu. B umromnasme npe-
Ba/IMPYIOT HEOOJIBIINX Pa3MePOB MUTOXOH/PUN C IECTPYK-
TUBHO M3MEHEHHBIMM KPUCTAMI U YIIJIOTHEHHBIM MaTpPUK-
COM. OJJIeMeHTBl H/IONIA3MATUYECKOI CeT U KOMILIEKCa
TonbmXu penyLupoBaHsl, HAO/IOffae TCsl HAKOTIIEHNE KaTle/b
KMpa. B MecTax coeIMHNTE/IbHOTO aniapaTa HoAgep>K1Ba-
IOLIMX SIUTE/IMOLUTOB — COMDKEHNE IINTOIEMM I CIYIIeHe
97IEKTPOHHOIIZIOTHOTO MaTpUKCa.

SImpa MHTepCTUIMAIBHBIX SHAOKPUHOLUTOB Ipuobpe-
TAIOT HENPaBUIbHYIO (POPMY, XPOMATUH PACIIONIOKEH Y Ka-
Pp1OIEMMBL, IEPUHYK/I€APHOE IPOCTPAHCTBO BAKYOIU3UPO-
BaHO. B nuTONIa3Me HepaBHOMEPHOE pacIlMpeHie KaHa/Ib-
1LI€B 9H/IOIIa3MaTUYECKOVI CETH, Ie30PTraHM3aLNA KPUCT MU -
TOXOH/IPUIA.

3aknyeHne

Takum 06pa3om, HOTy4eHHbIe HAMM JAaHHBIE CBUJIETENIb-
CTBYIOT O TOM, 4TO IIOC/I€ IIIACTUKM 3a/IHell CTeHKM IIaX0BO-
TO KaHaJa 10 MOBOJY KOCOJ ITaXOBOJ TPBIKM CTPYKTYPHO-
(bYHKIMOHA/IbHbIE U3MEHEHNA B ANYKe ABJIAI0TCS 60JIee BbI-
Ppa)XKeHHBIMM, HEeXXENM B ANYKe IpbDKeHOCUTenen. B Jact-
HOCTY 3TO KacaeTcs fYaMeTpa M3BUTBIX CEMEHHbBIX KaHa/lb-
ues 153,42 + 5,45 Mxm npoTtus 178,62 * 8,45 MKM, Konude-
CTBa CIIEPMATOLUTOB U ciepMarup 83,22 + 2,86 n 167,10 +
5,38 mpotus 137,19 + 4,32 n 285,61 + 5,97 COOTBETCTBEHHO.
JlaHHbIe IIOKa3aTeu ABIAITCA CTATUCTUYECKH I0BEPUTENb-
HbIMI (p < 0,05). Takxxe 1ocie repHUOIUIACTUKY YMEHbIIEH
00BEM s1iep MHTEPCTULNAIBHBIX 9HTOKPMHOLUTOB 73,99 +
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0,98 mkM mpoTus 85,27 + 3,11 MKM®, 9TO KOCBEHHO CBUJIE-
TE/IbCTBYET O CHYDKEHMY MX QYHKIMOHATbHOI aKTUBHOCTIL.
Ecnm B ycnmoBMAX KOCO¥i TaXOBOJ TPHLKY IIPUYMHOMN ICTO-
CTPYKTYPHBIX M3MEHEHUII B ANYKE ABIACTCA COLEPKIMOe
I'PBDKEBOTO MEIIKA, KOTOPO€e MePUOSMIECKI MM IOCTOSH-
HO JaBUT Ha KPOBEHOCHBIE COCY/IbI CEMEHHOTO KaHATMKa, TO
IOCTie TPhDKECEYEHNS 9TU M3MEHEHNUA B ANMYKE MOTYT BO3-
HUKHYTDb B Pe3y/bTaTe TECHOTO YIIMBaHMA IaXOBOTO KaHa-
7a, TpoM003a COCYZOB CEMEHHOTO KaHATMKa MV BTATUBA-
HIfe VX B [IOC/IeOIIepaliMOHHBII py6err.
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Abstract

Background: Infants born with weight less than 1000 g significantly affect the performance not only of neonatal mortality and morbidity, but also
strongly influence the level of mortality among toddlers. The causes of their mortality varies considerably over the time and requires constant precision.
Material and methods: Based on the results of post-mortem examinations, we analyzed the structure of mortality of 90 extremely preterm children
born in 2007-2013 depending on the time of its occurrence: within the first 24 hours, in the early and late neonatal periods and during the 1 year of life.
Results: About 20% of surveyed newborns died within the first day of life, every 3 child - in the early neonatal period, almost 40% - after the 7* day,
and 11% - during the 1* year of life. The main mortality reasons in the first hours of life were complicated respiratory distress syndrome (61.1%) and
intraventricular hemorrhage III-IV grade (16.7%), in the early neonatal period - severe intraventricular hemorrhage (35.7%) and generalized intrauterine
infection (25%). After the 7* day the leading role had both congenital and postnatal infection in the form of perinatal sepsis (56%). Death rate during
the 1% year of life was due to consequences of cerebral hemorrhage (50%), decompensated bronchopulmonary dysplasia (30%) and acquired infections.
Conclusions: During the last 7 years in structure of mortality of extremely premature infants significantly increased the proportion of infections with a
tendency to decrease in respiratory distress and hypoxic brain damage.

Key words: premature infants, extremely low birth weight, mortality.

CocTosiHHE HEOHATAJIBHOM U OTAAJEHHOM JIeTaJIbHOCTH JIeTeid,
POXKIEHHBIX € IKCTPEMAJIBbHO MAJIOH MaCCOM Tesa

BBepgeHue .
3a6OIIeBaeMOCTI/I, HO "N onpenenﬂeT YpOBeHb MIag€HYECKOM

CMEepPTHOCTH Cpefiit ieTell paHHero Bospacra. Tak, Iyboko
HETOHOIIEHHDbIE HOBOPOXIEHHDbIE, YMIIpaloliyie B T€ICHE
IIEPBOTO TOJja KU3HU, COCTABIIAIOT 57,6% BCeX yMepIINX Jie-
Teit B Bo3pacre fio 1 ropa [2].

BbpkuBaHMe JaHHO KaTeropuu fieTell MMeeT YCTON4M-
BYIO TEHIEHIINIO K POCTY, YTO MOATBEPKAAETCS 6O/IBILNM KO-
INYECTBOM HAyIHbIX MCCHeHOBaHIAI?[, KaK B pa3BUTBIX CTpa-

1% Bcex M/IajieHIIeB, POAVBIINXCSA )XUBBIMU — 9TO HOBO-
POXJIeHHbIe C 9KCTpeMajbHO Majoit Maccoit Tena (AMMT)
[1]. YacToTa poskaeMOCTM TaKMX IeTeil B YKpaHe COCTaB-
nstet 0,3% OT BceX HOBOPOXX/eHHbIX [CIpaBOYHUK I[eHTpa
menuunHCcKoi ctatuctrk MO3 Ykpaunsi, 2010].

Kareropusa mnapgennes ¢ 9MMT cymiecTBeHHO BuA-
eT Ha IoKa3aTen He TOMbKO HeOHATaTbHOM JIeTaIbHOCTYU U
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Hax MIpa, TaK U B pasBUBAONMXCA [3, 4, 5]. Hay4uHbIit oneIT
MIOKa3bIBAET, YTO OCHOBHBIMM (PaKTOPAMIL PUCKA JIeTATbHBIX
VICXOJIOB CP€/V 9KCTPEMAIBHO HEJJOHOLIEHHBIX IeTell B PaH-
HeM HeOHATa/IbHOM IIepHofie SIBJIAeTCS TeCTAIVIOHHBII BO3-
pact, nHpeKIMsI BO BpeMs: 6epeMeHHOCT ¥ BHY TPYKeENy-
noukossle KpoBonsmuanus (BXKK) [6, 7]. Bmecte ¢ Tem, He-
JTOCTaTOYHO OCBEIIEHHBIMY OCTAIOTCS BOIIPOCHI CTPYKTYPBI
U IPOBOLMPYIOIINX (aKTOPOB OTHANEHHO CMEPTHOCTH B
HO3JJHEM HEOHATaJIbHOM IIepIOfie, ITOC/Ie BBIIUCKYU U3 CTa-
I[MOHApPa ¥ Ha TepPBOM rOffy >Ku3Hy. Heo6xofmumMo yToYHNTb,
KaK MEHsETCS CTPYKTypa CMEPTHOCTI 11 (paKTOPBI prCKa CO
BpeMeHeM U Ha 4YTO, B IEPBYIO Ouepelb, JODKHBI ObITh Ha-
[IpaBJIeHbI MePBI IPOPUIAKTUKIL.

Llenpio JTaHHOTO MCC/IENOBAHNSA OBUI @HAIN3 CTPYKTYPBI
U IIPUYMH BOSHUKHOBEHMs IETAJIbHOTO JMCXOMA Y HeTeN ¢
9KCTpeMaIbHO HU3KOIT Maccoil Te/la OT poXKAeHM 1o 1 ropa.

Ma'repwan n metoabl

B uccnenoBanue 6110 BKIIOYEHO 90 9KCTpEeMaIbHO He-
JOHOILIEHHBIX JieTell ¢ Maccoy Tema npu poxgenun < 1000
rpaMuM (550-999) u cpoxom recranyu < 28 Hepmenb (23-28),
KOTOpbI€ HaXOAW/INCh Ha CTAllIOHAPHOM JIe4YeHN B HEOHa-
TaJIbHOM LieHTpe BUHHMIIKOIT 06/TaCTHOT [1e TCKOIT 6OTBHNIIBI
1 TOPOJCKOM IlepMHaTaIbHOM LieHTpe «I]eHTp Marepu u pe-
Oenka» B 2007-2013 ropax. ety UM pas/ie/ieHbl Ha IPYIIIIBI
B 3aBMCHMOCTH OT Bp€MEHN HACTYTIJIEHNA JIETaTbHOTO MCXO-
ma. Tak, B I rpynny Bomin 18 metest ¢ ZOCYTOYHOI €TaNb-
HoCTbIO (B mepuog ot 0 5o 24 vacos), II rpymny coctaBumm
28 HOBOPOXK/IEHHBIX, KOTOPbIE YMEP/IN IIOC/Ie CYTOK B paH-
HeM HeoHaTa/IbHOM neprope (24-168 acos), Il rpynma — 34
pebeHKa, CMepTb KOTOPBIX HACTYIINIIA ITOC/IE 7 CYTOK KM3HU
B IIePUOJ IIpeOBIBaHsI B HEOHATOIOTMYECKOM CTallMOHape.
K IV rpymie 6bim oTHeceHbI 10 geTert, KOTOpbIe ObIIN BbI-
IIMCaHbI B CTAOMIBHOM COCTOSIHMM B IIOCTKOHIICNITYaIbHOM
BO3pacTe 36-42 Hefenu 1 yMePu [0 SOCTVDKEHNA CKOPPeK-
TUPOBAHHOIO BO3pacTa 1 rop,.

Hamu anannsnpoBanuch 0cO6€HHOCTI TeUeHNs aHTe- I
HEOHATa/IbHOTO IIepPHOJOB, 3a0071eBaeMOCTh HOBOPOXK/IeH-
HbIX. [IpyuMHBI CMepTH perucTpupoBan 10 pe3ynbTaTaM
[1aTO/IOT0AHATOMIYECKOT0 MccIefoBanmsa. KnmHndeckne im-
arHO3BI BBICTAB/ISIIN COIVIACHO MEX/TYHAPOIHOI K1accudu-
Karuu 6omesHeit X mepecMoTpa.

PesynbTatbl n 06CyKaeHne

Cpenu 06cneoBaHHbIX fieTert 6b110 59 MaTbIMKOB 1 31
neBouka. CpemHAA Macca Te/la IpU POXKAEHUM COCTAaBUIA
791,1 £ 23,6 rpamm (550-999), cpemHMII reCTAL[IOHHBII BO3-
pact - 25,1 + 0,3 nepenu (22-28 Hemenb). 32,2% pmeTeit nMe-
i Bec npu poxkenuu < 750 rpamm. B I rpymime Taknx ma-
nenies 6b110 61,1%, Bo I - 21,4%, B I11 — 32,4%, B IV - 10%.
Bce metn popmmncy mpu OCTIOXKHEHHO GepeMeHHOCTI U B
TPYAHBIX pofax. VIMennu Tskenoe nam KpaiHe TsOKenoe Co-
CTOSIHME TIPM POXKAEHUM, HYX/JasiCh B ITOJTHOMACIITaOHOI
KapAMOpeCIMPaTOPHOI peaHUManun. JToOMUHUPYOIMMUI
[IATO/IOTMYECKIIMU COCTOSTHUSIMIL, COIIPOBOXXABIINMY Gepe-
MEHHOCTb, B 56,7% Oblnt yrposa mpepbiBaHus 6epeMeHHO-
CTU, IPE3KIAMIICHA TAXKEOV CTeNIeHU, OTC/IONKA IIAL[€HThI,
JMICTMUKO-LIepBMKa/IbHasA HEJOCTaTOYHOCTD. Y 84,4% >KeH-

I[VH IO TBEP>KieHbI MH(EKIVIOHHBIE 3a00/IeBaHNS BO BPEMST
6epeMeHHOCTY (THOMHBII XOPMOAMHVIOHIIT, BOCIIA/TUTEIbHbIE
3a00/1eBaHIIsI MOYEBOII CUCTEMBI, TSDKEJIbIe PeCIIIPAaTOPHbIE
nHdekun ¢ GeOprIbHOIM TNXOPATKOIL, KOTBIIUT, Ca/IbIIVH-
roo¢opuT, KaHAN/03 TONOBBIX IyTeit). CrefyeT OTMETUTD,
9TO Cpefy MaTepert 00C/IeOBaHHBIX [ieTell, BBICOKOIT Obla
TaK)e YaCTOTa PEeAbIYIINX MePTBOPOXKAECHII, 3aMeP3IINX
6epeMeHHOCTETT 1 CAMOIIPOV3BO/IbHBIX BBIKIBIIIEI B aHAM-
Hese (51,1%). 46,7% HoBOpoXKaeHHbIX ¢ ODMMT noasunmch
Ha CBeT IIyTeM KecapeBa cedeHys. 12 mimagenues (13,3%) po-
AVINCH OT MHOTOIUIOHOI OepeMeHHOCT.

MpI poaHanu3NpOBaIy OCHOBHbIE IPUYMHBI cMepTH 90
HOBOpOXXJeHHbIX ¢ DMMT B 3aBUCUMOCTH OT BpeMeH! Ha-
CTYIJIEHVSI JTeTaIbHOTO ucxoza (Tabm. 1).

Ta6muna 1

CrpyKkTypa NpM4YMH CMEPTHU CPelu AeTelt
MCCIIelyeMbIX TPy, %

I rpyn- | Il rpyn- |lll rpyn-| IV rpyn- Bcero,
Hosonorun na, na, na, na, n=90
n=18|n=28 | n=34 | n=10 |
PecnvpatopHbin 611 28,6 29 ) 20
ANCTPeCcC-CMHAPOM
Taxenas achukcuns 11 10,7 - - 5,6
BXKIII-IV cT. 16,7 | 357 17,6 50,0 26,7
BryrpuytpobHan | 1y 4 | 550 | 382 | 200 | 267
nHbeKuymna
MepuHaTanbHbIN ) . 17,6 ) 6,7
cencuc
Taxenas 6poHxone- i ) 118 30,0 78
royHas gucnnasma
BpoxpaeHHble nopo- ) } 88 ) 33
K1 cepaua

OKa3anoch, 4YTO JOCYTOYHYIO JIETaTbHOCTD Y JAHHOI Ka-
Teropuu siereit B 6onee yeMm 60% ciydaeB oOycraBnauBaeT
TSDKETBI pecnimpatopHblit guctpecc-cunppom (PIC), ko-
TOPBII ITPY ITaTOTOT0AHATOMIYECKOM MCC/IENOBAHNMN VIMe-
€T BUJl MHO)XECTBEHHBIX IIEPBUYHBIX PACCETHHBIX aTeTeK-
Ta30B JIETKMX C TYAIMHOBBIMY MeMOpaHaMu. Y 36,4% 3Tux
MJIaieHIleB uMenn MecTo ocnoxxHenu:A PIIC B Buje nerod-
HOTO KPOBOTEUYEHM U/MIN CMHAPOMA YTeUKM Bo3ayXa (Ha-
IpsDKEHHBIN ITHeBMOTOPAKC, ITHeBMOMEIMACTUHYM). 16,7%
TeTell yMep/u B Pe3ybTaTe TAXKe/IbIX KPOBOMSIVMAHMI B JKe-
JTYOYKM MO3Ta C MX TaMIIOHA/ION VM Pa3pbIBOM.

Hocyrouno 11,1% peTeit yMepnu OT reHepanusypoBaH-
HOI1 BHYTPUYTPOOHOI MH(pEKLNY HEYyTOYHEHHOI 9TUOIIO-
TUY C pa3BUTIEM HEKPOTNIECKNX MEHMHTOeHIIe/INTa, MU-
OKapAnTa, TelaTuTa, IaHKpeaTuTa, SHTEPOKONNTa, Hedpu-
Ta, THeBMOHMUN. IlocmencTBuAMM TaKOro MOpaKeHMs CTa-
HOBUJINCD TOTa/NbHAA SHIjedanmoMananus, neppopaTuBHbIE
SI3BBI KIMIIEYHNKA, PA3/INTON THONHO-(PUOPMHO3HBIN MK
KaJIOBbIil IepUTOHUT. CMepTh ellle TAKOTO YKe KOMMYeCcTBa
IeTelt HACTYIMIA B Pe3y/IbTaTe TsKeNOl acPUKCUM C CUH-
InpomoM nonyoprannoit Hegocraroynoctu (CITIOH). ITaro-
JIOTOAaHATOMMYECKOE VICC/IEIOBaHNE 3TUX M/IaJIEHIEB BbIA-
BIJIO OTEK TOJIOBHOTO MO3Ta C AVCIOKAIVel CTBOMA B 60/b-
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II0€ 3aThI/IOYHOE OTBEPCTHE, IOCTTUIIOKCHYECKIe KPOBO-
U3NMAHMA BO BHYTPEHHNME OpraHbl, BKII0Yas MO3T U HaJ-
MIOYEYHVKY, CUHJIPOM JIMCCEMMHMPOBAHHOTO BHYTPUCOCY-
IMCTOTO CBEPTHIBAHNUA KPOBHU, OCTPYIO II0UY€YHYI0 Hefl0CTa-
TOYHOCTD C Pa3BUTIEM aHACAPKY U MOMICepo3nTa (IUapo-
TOPAKC, IUAPOIIEPUKAP,).

Crout 3aMeTUThb, YTO BCe JIeTH, KOTOpble yMep/u B
mepBble 24 Jaca mocsie pokaeHNsA (B CpefHeM, B BO3pacTe
9,4 £ 0,9 4acoB), Ha BCKPBITUY MMEIN [IPUSHAKNU ITTyOOKOI
MOpGODYHKIMOHATILHOI HE3PENTOCTH, a UMEHHO: (peTanbHOe
CTpOeHINe ¥ 9pUTPOOIACTO3 BHYTPEHHNX OPTaHOB, IMOpM-
OHaJIbHBIEe KTyOOYKM B II0OYKAX, CyOKOPTHUKA/IbHBIIL 11 TIepH-
BEHTPUKY/IAPHBII I/IN03 TOJIOBHOTO MO3Ta.

Y perett II rpynmsl (paHHAA HeoHaTa/nbHAasA CMEPTb, B
cpemHeM, Ha 4,2 + 1,1 CyTKM) MMenu MeCTO aHA/JIOTMYHbIE
IIPMYMHBI JIETaTbHOCTH, YTO U B IpyIIe I, omHako Bemymm-
MU GaKTOpaMu CMEPTH CTaNIN TsKeNble BHY TPYDKETYTOUKO-
Boe Kposonsnmusanye (BJKK) (35,7% mpotus 16,7%, p < 0,05).
bonee yem BiBOe ymenbIumiack yacrtora PIIC, kak Herocpes-
CTBEHHOI! TPUYMHBI CMEPTH, OfHAKO, YACTOTA OCTIOKHEHHBIX
ero ¢popm Bospocia (62,5%). Kaxzblit ueTBepTbIit pe6eHOK
(25%) ymep OT reHepannsMpOBaHHON BHYTPUYTPOOHOI MH-
dexnym (BYW), u3 Hux 'y 14,3% — 0T BpOXXJeHHOJ LINTOMeTa-
nosupycuoi nudexuun (IIMB). ¥V ocranbHbIX py 6aKTepy-
OJIOTV9eCKOM MCCTIE[IOBAHIN ITperapaTa 1erKix 0OHapy>KeHbl
Bo36ynurenu E. coli, St.epidermiditis, Pseudomonas stutzeri,
Candida albicans, Str. viridians, Ent. faecalis, Ent. faecium, 410
CBUJIETE/IBCTBYET O BO3MOXKHOI BUPYCHO-OaKTep1anbHOI
MUKCT-MHGeKyy. YacToTa TKenoil acpuKCUm ocTanach
CTabMIBHOI — OKOTIO 11% M KIMHMYECKH COMPOBOXK/ANIACh
CIIOH B Buzie MO3roBoJ KOMBI, HEJOCTATOYHOCTI KPOBOO-
OpalleHs, OTUIOaHyPUIL.

Y pereri III rpymmbl, cMepTh KOTOPBIX HACTYIIA/IA B CPET-
HeM Ha 35,5 + 14,6 CyTKM )X13HMY, IIEPBOE MECTO B CTPYKTYpe
mpuarH cMepTy 3aHuMana BYU (38,2%). LIIMB-nndexms,
MOATBEPKAeHHas y 23,1% [eTeil, HOCMIA XapaKTep MHTep-
cTUIManbHOro Heputa ¢ GOPMIUPOBAHMEM KICT, SHIIeda-
JIOMAJIALINY U TOPIHIIeaniL, TSHKETION ITOMNCcerMeHTapHO
CEpPO3HO-7leCKBaMaTVBHO THEBMOHNM C IIPM3HAKAMU ITHEB-
mo¢dubposa. Bmecte ¢ Tem, cpenn MaTepeii eTeit, CTpajao-
myx BY VI, kivHudeckmii yarso3 XOp1oaMHIOHUTA ObL BBI-
CTaBJIEH TOMBKO Y 37,5% 13 HUX, TOT/ja KaK PV TUCTOIOTIYE-
CKOM JICCTIeIOBAaHMM IUIALIEHTBI II0C/Ie POJIOB Ha/Iuye THO -
HOT'O XOPMOAMHIOHNUTA OBbIIO JOKa3aHO B 66,7% CIIy4aes.

Heru III rpynmer B 17,6% yMupany OT ImepuHATaIbHO-
ro cercuca. B monosuHe cnydaes (50%) 3TOT mporiecc nMmen
rpubkoByio stnonoruto (Candida albicans) u BeICTABIIAICS
nocMepTHO. IIpy maTonoroaHaTOMM4ecKOM MCCIeNOBaHUN
TaKUX JleTell ONpefiesisAcsA reHepanu3ypOBaHHbI KaHANUT03
C KOJIOHMAMM TPUOKOB B JIETKVX, MIOKapZie, MO3Te, OYKaXx,
[eYeHN, KUIIeYHKe, CEIITHYeCKIMY TPOMOaMI B COCYHiax.

B)XK III-IV cremneny ocTaoTcs Befylieil IPUIMHOI Jie-
Ta/IbHOCTH 11 32 IIpefie/laM PAaHHEeI'0 HEOHATa/IbHOT'O ITepyo-
ma (17,6%). Onnu pebenok (2,9%) ¢ Becom 550 rpamm u re-
CTalMIOHHBIM BO3PACTOM 23 Hefleny yMep Ha 11 cyTKu >Xus-
HI OT POJJOBOI1 YepeITHO-MO3TOBOJ TPAaBMbI B BUI€ IIOTHOTO
[IPaBOCTOPOHHETO pa3pblBa [1AJTATKI MO3XKedKa C CyOypasib-

HBIM KPOBOMS3NMAHMEM B 3aHeN YepenHoli aMKe. 11,8% me-
Tell yMep/Iu OT TsKeJIol OpoHxomeroyHo aucrasuu. IIpo-
TOJDKUTETbHOCTD MX KU3HU COCTABJIANA 3-4 MecAIla, B Teye-
HIe KOTOPBIX OHM OCTABA/IJICh 3aBMCUMbIMM OT aIlllapaTHO-
IO JIbIXaHM, Y HUX Pa3BMBAJIaCh JIETOYHAsA TUIIePTEH3NA, Jie-
TOYHOE Cepfille ¥ TeMOVHAMMIYeCK) 3HAaYMMBIil OTKPBITBI
aprepnanpHbii npotok (OAII). Eme 8,8% gereit III rpym-
IIBl YMEp/IM BC/IE[ICTBYE MHOXKECTBEHHBIX BPOX/IEHHBIX I10-
POKOB pasBUTHA: CKOPPEKTUPOBAHHBIX AnadparManbHOi
TPBDKM, aTpe3Ny NUILEeBOia M CIOXKHOTO IOPOKa CepAlia Ha
¢done curpmpoMa JlayHa.

ITocne BBINMCKM U3 CTALMOHApa, SKCTPEMabHO HeJ0-
HOILEHHBIE €TV YMUpPanu, B cpefHeM, B 5,7 + 1,8 mec. Be-
IYIMMY IPUYMHAMY CMEPTH JieTell Ha IIepBOM TOfly SKM3HM
6p1mn mocnepctBus TsoKenbix BJKK B Buze mporpeccupyio-
el BHYTpPeHHel! 1 BHemHel ruaponedammu (50%), mpu-
obpeTeHHble MHPEKIVN 1 JeKOMIIEHCHPOBaHHasA OPOHXO-
nerounas mucrmasus (BJIT).

Takum 06pasom, cpeny obIert KOTOpThl 00C/IenOBaH-
HBIX JieTell, JOMVHMPYIOWMMI IIPUYMHAMU CMEPTH OKa3a-
mmcs tspkensie BJKK, BYV n nx mocepcrsust, KoTopble 06-
YCIIaB/IMBAJIM BBICOKYIO JIeTaTbHOCTb KaK B paHHEM HeOHa-
Ta/IbHOM, TaK J B IIOCTHEOHATalbHOM Iepuopax. Ocmox-
HeHHbIT PIIC 611 0OCHOBHBIM ()aKTOPOM CMepTH B IepBble
CYTKM >KM3HM, TOTZIa KaK ITO3[JHIOI0 HEOHATa/JIbHYI0 CMEpPT-
HOCTb B 3HAUNUTE/IbHOI Mepe 00yC/IaBIUBa/IN CENTUYeCKIIe
cocrosnus, bJIJ] u BpoxxneHHble Manbdopmanyy. YUro ka-
caeTcs NOC/IeHNX, TO, XOTs OHM ABJIANINCH HEIIOCPEICTBEH-
HOJI TPMYMHOJ CMEPTH TONBKO y 3,3% meTell, B LIe/IOM MX 4a-
croTa gocturana 11,1%.

3amnocnegHue 5 1eT B YKpanHe yIy4IlinaoCch BbDKMBaHUE
HOBOpOXXAeHHbIX ¢ OMMT. Tak, B BUHHMIIKOM HeOHaTa/Ib-
HOM 1ieHTpe B 2007 ropmy BbDKMBaO 43,7% Takux feTel, a B
2012 y>xe 78,1%. OTu mokasaTenn KacarTcs [IABHBIM 00-
pasom fietelt BecoBolt KaTeropun 750-999 rpamm, Torga Kak
BBDKIMBaHMe JieTeli ¢ BecoM 500-749 rpaMMOB OCTaeTCcs HU3-
kuM. Hamu Optn IpoaHamnsypOBaHbl TEHAEHIINY M3MeHe-
HUI OCHOBHBIX IPMYVH CMEPTY HOBOPOXKAeHHbIX ¢ IMMT
Ha npotspkeHuu 7 net (2007-2013 rr) (puc. 1).
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Puc.1. IluHaMuKka OCHOBHBIX IPUYNH cMepTH AeTeit c SMMT
B 2007-2013 rogax.

Ycranosneno, 4to PIIC B cTpyKType 1€TanbHOCTY UMe-
€T TEH/IEHIMIO K CHVYKEHMIO, OJIHAKO 3TOT IPOLECC IIPOJC-
XOJIUT MeJIEHHO U CKauKoo6pasHo. ITofo6Has KapTiHa Ha-
6mopaerca n B oTHoweHuy TsoKenbix BXKK, uro, BeposTHO,
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00yCIOB/IEHO aKTVBHBIM BHE[pPEHVEM aHTeHaTa/lIbHO CTe-
POMAHOI PODUIAKTUKY, KOTOPas, KaK M3BeCTHO, NMeeT
TOKa3aHHOE BJIMAHNE Ha CHIDKEHME JIeTaTbHOCTY MMEHHO
OT JJAHHBIX Harosoruit. OfHAKO, IPOTPECCUBHO YBEINYN-
BAeTCs YAEMbHBIN BeC BPOX/IEHHBIX MHQEKIVIT B CTPYKTY-
pe CMepTHOCTU 3KCTPEMalbHO MaJIOBECHBIX fieTeil. B 2007
TOZly TI0 3TON IpU4YMHE yMepno 8,3% HOBOPOXX[JEHHBIX, a B
2013 — moutn 50%. YacTtoTa achukcum, Kak IPUIMHBI CMep-
T, OCTAeTCsA CTabMIbHOIL, He mpesbinias 10%. Kpome Toro, ¢
2009 roma ormevaercs poct bJIJI, a c 2011 - cencuca u Bpox-
[eHHBIX aHOMaJINIT B CTPYKTypPe CMEPTHOCTI ITyOOKO Heflo-
HOIIEHHbIX M/IafIeHIIeB.

MupOBOIt OIIBIT, HAKOIUIEHHBIN B 00IACTH TI€PUHATAIIb-
HOJI IIOMOLIY 9KCTPeMa/IbHO He[IOHOLIEHHbBIM JeTSM, JIeMOH -
CTPUPpYeT, 4YTO COBPEMEHHBIII IIPOrpecc pa3BUTBIX CTPaH B
BbDKMBAHUM 3THX JieTell JOCTUTAeTCsl B OCHOBHOM 3a cYeT
MJIaJleH1eB C BecOM MeHee 750 Ip. ¥ TeCTallMOHHbIM BO3pac-
TOM MeHee 25 Hefienb (65,8-88,1%). B To BpeMsa Kak BBDKM-
BaHIe JieTell ¢ BecoM 750-999 rpaMm u recranmeit 26-30 He-
b CTabUIM3NPOBAIOCh Ha JOCTATOYHO BBICOKOM YPOBHE
[8]. Bmecre ¢ TeM, B pa3BMBAIOIMXCS CTPAaHaX HAOMIOLAeTCs
TeHJIeHIMA K POCTY YpOBHell BbKMBaHMA fieTell ¢ IMMT,
OJfHaKO OHa peanu3yeTcs B OOJIbIIIelT CTETIeHN 3a CYeT JeTell
c BecoM 750-999 rpaMm, mpu Bce ellle BbICOKOV CMEPTHOCTU
IeTeit ¢ BecoM MeHee 750 rpaMM [5], 4TO MOATBEP)KAALTCA 1
HalIVMM JJaHHBIMM.

Cornacno H. C. Lee etal. [2013] PIIC, xax Benyiee naro-
JIOTMYeCKOe COCTOSIHME Y HOBOPOXKAeHHbIX ¢ OMMT B pan-
HeM HEOHaTa/IbHOM Iepyuofe, MPUBOJUT K cMepTu 16-29%
M/IafleHIIeB U CIY>KUT MHAMKATOPOM KadecTBa BHEJPEHNs
COBPEMEHHBIX ITepPMHATAIbHbIX TeXHOMOIMiA. TeHmeHIMA K
CHVDKeHMI0 ieTanbHOCTU OT PIIC cTama BO3MOYKHOW B CBSI-
31 C IPMMEHeHNeM aHTeHATa/IbHOI ITPOGIIAKTUKY, YCOBEP-
IIeHCTBOBAaHMEM METOI0B PeCIMPATOPHOI IO PKKH, JIC-
II0/Tb30BaHNEM IIPETIapaToB CypdaKTaHTa U BOSMOKHOCTBIO
poXxzieHnA B ycnoBuAX yupexpenni III yposHa — nepuHa-
Ta/IbHBIX IIeHTPaXx.

K Han6ornee yrpoXxarorum >XU3sHM COCTOSHUAM OTHOCHT-
s Y TSKeTIble BHY TPYDKENTYI0UYKOBble KpOBOM3/IVAHMS, BO3-
HUKawIye y 43-67% HoBopoxxaieHHbIX c DMMT u mpuBop -
Iyie K CMePTH KaKIOTo IIAToro pedenka [10]. Harm janusre
CBIUJIETENILCTBYIOT O G0O/lee BBICOKOIT JIETa/IbBHOCTI OT [jaH-
HOI1 TTaTornoru — 26,7%, 0cO6eHHO B paHHEM HeOHATa/IbHOM
nepuope, rae ot BYKK ymmpaeT Kaxkblil TpeTuit MaajieHel,.

ITo paHHBIM pasHBIX ABTOPOB, YaCTOTA HEOHATAbHOTO
cericuca y HoBopoxxaeHHbIX ¢ IMMT cocrasnser 40-50%,
a JIETaIbBHOCTD OT Hero mocturaer 50% [11]. Hamm manubre
IEeMOHCTPUPYIOT IIPeBaJMpOBaHNe TeHepaa3upOBaHHOI
BHYTpUyTpOoOHOI! nudpexuyn (26,7%) Haj HOCTHATATLHOIL.
B cTpykType cMepTHOCTM feTeil, BKIIOYeHHbIX B HaIlle JIC-
CiefloBaHMe, CeNCYC COCTaBIII MNIIb 6,7%, I0I0BMHA U3 KO-
TOPBIX MIMe/Y KaHAUJO3HYI0 3TUOIOTMI0. AHAJIOTMYHO II0-
JTy4eHHBbIM HaMI JJaHHBIM U MMPOBbIEe Hay4HbIe MCCIe0Ba-
HIIs [IOKa3bIBAIOT, YTO OCOOYIO POJIb B CTPYKTYpe CerTude-
CKMX COCTOSIHMII Y ITyOOKO HeZOHOIIEHHBIX HOBOPOXKIEH-
HbIX HaulHaeT UTPaTh CEICVC, BHI3BAHHDIN rpubamu pona
Candida, xonoHu3anusa KOTOPbIMYU CPELU HOBOPOXKIEHHBIX

¢ OMMT B HeoHaTa/IbHOM IIEpPMOfie LOCTHUTAET 62% U BO3-
pacTaer ¢ yMeHbIIIeHIeM reCTallMOHHOTO Bo3pacTta pebeHKa
[12]. ITo maHHBIM 19 aMepUKAHCKUX LIEHTPOB, KAaHAVJO3HBII
cerncuc perucrpupyercay 9-10% HopopoxkgeHHbIX ¢ OMMT,
CMepTHOCTD Konebnercs oT 2 1o 28% [13]. VccnenoBanue,
IpOBefleHHOE aBCTPATNIICKIMI YYeHBIMM C yaacTeM bpu-
TaHCKOTO MHCTUTYTa MUKOIOTUY CPEeNU SKCTPEMaTbHO He-
TOHOIIEHHBIX JleTell, TOKa3ao 4To 3a Mepyof, HabmoieHns
ObUTO UAEHTUPULMPOBAHO 94 MOATBEP)KAEHHBIX CTydasd
arpeccuBHOII IpUOKOBOIT MHPEKLNI, YTO COCTABIIIO OKOJIO
21,1 Ha 1000 >xuBopoxaeHHbIX feTeit c IMMT. B 93% ciy-
JaeB BbICEBA/INCH MITaMMBI rpu6oB pona Candida, npenmy-
wectBeHHo C. albicans u C. parapsilosis. Y 41% nuduiupo-
BaHHBIX M/IaJIeHIIeB CMePTh HACTYTIA/A IO JOCTIDKEHISA ITOCT-
KOHIIENITya/IbHOTO Bo3pacTa 37 Hefenb. OCHOBHBIMU (ak-
TOpaMIU pUCKa PasBUTUA MHBA3UBHOTO KaHANO03a ABIIAIOT-
Cs1 aHTEHATAJIbHBII [pUeM aHTUOAaKTepuaIbHbIX Ipenapa-
TOB, IIOCTHATA/IbHOE IIPYMEHEeHe aHTUOMOTIKOB IINPOKO-
TO CIIeKTpa HEeVICTBYA, BHYTPUBEHHbIE MHQY3UN TNUITU/IOB,
9HJOTpaxeanbHas MHTYOALV 1 UCIIO/Ib30BAHNE LIeHTPa/Ib-
HBIX KaTeTepOB, a TAK)Ke PYyTHHHOe IpiMeHeH1e (IyKoHa-
30J1a, YTO BEflET K Pe3MCTEeHTHOCTH [14].

OTHOCHUTETbHO IPUYNH CMEPTH SKCTPeManTbHO HeJOHO-
IIeHHBIX feTell Ha 1 TOy >KM3HM, Hallli TAaHHBIE BIIOJTHE CO-
[IaCYIOTCA ¢ MUPOBbIMU. Tak, 60Jiee MOOBMHBL CMepTei
B 9TOM BO3pacTe npuxogutcs Ha nocnenctsus BXKK, oko-
10 20% meteit ymupatot ot BJIJI, ocTanbHbBIe — OT MHPEK-
IVI1, BKTIOYasl MEHMHINT, PeCPAaTOPHO-CUHIIUTHATBHYIO
MHQEKIVI0, THEBMOHMIO U KMIeyHble MHpexuyn [15, 16].

BbiBOAbI

BopkuBanue HoBopoKAeHHbIX ¢ OMMT B Ykpanne pac-
TeT, B IIOC/IeqHMe Toabl, focTuras mouatu 80%. Okomo 20% u3
HUX YMUPAIOT B IIePBble CYTKI )KVM3HY, K&K TPETHUil pe-
0eHOK — B paHHEM HeOHaTa/IbHOM Iepuofe, moutu 40% — mo-
cne 7-ro gHA u 11% — Ha IepBOM TOJy JKU3HI.

CTpyKkTypa OpMYMH CMEPTY OT/IMYAETCA B 3aBUCUMO-
CTU OT BpeMeHM ee HacTyIuleHus. OCHOBHBIMY IPUYMHAMMA
CMepTH 3KCTPeMaIbHO HeIOHOLIeHHbIX [ieTell B IepBbIe CyT-
KV JKM3HU SBJIAIOTCA ocnokHeHHOe Tedenne PIIC (61,1%) u
tspxernble BYKK (16,7%). B panHeM HeoHaTaIbHOM Ilepuofe
- 1sixenbie BXKK (35,7%) u BYW (25%), mociie 7-T0 JHs Kn3-
HU BEAYIIYIO POJIb UTPAIOT KaK BPOXK/IeHHAs, TaK I IIOCTHA-
TanbHast MHQEKIA B B TepyHATaIbHOro cerncuca (56%), a
taxxe BJIJT (11,8%) u BpoxxpeHHble aHOMamuyt. CMepTHOCTD
mereii Ha 1 ropy »xusHM 06ycnoBieHa nocnepcteusamu BXKK
(50%), Tspxenoit BII (30%) u nndexunsmu. B uemom, Ta-
K1e TaTOJIOTMYeCcKme COCTOSAHMA, Kak TsKenble BYKK u nH-
dbexuy MepuHATANTbHOTO MEePUOJa SIB/ISIOTCS KIKYeBbIMU
B IIPOTHO3€ J/IS1 )KU3HM.

Ha npotsxenun 7 net Hab/rofieHus yaenbubiii Bec PIIC
u BXXK B cTpyKType cMepTHOCTHM 3KCTPEMaIbHO MajIoBec-
HBIX JIeTell MMeeT TeHMEHINI0 K CHIDKeHnoo. OpmHako B 5
Pas BBIPOC YAE/IbHBI BeC BPOXKAEHHBIX MHpeKnmit. OTMe-
yaeTcsl pocT cMepTHocTH oT BJIJI, cencrmca u Bpo>KeHHbIX
AHOMaJINIA.
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Abstract

Background: The present study investigated the influence of diumancal and decursinol on the level of monoamines and products of lipid peroxidation
within the different brain structures (hypothalamus, frontal cortex, striatum) and the importance of presynaptic and postsynaptic parts of catecholaminergic
system of the brain in their mechanism of action.

Material and methods: The study was conducted on 520 white male rats, 150-220 g weight. The substances were administered intraperitoneally in the
following dosages: diumancal - 0.1 mg/kg; 0.5 mg/kg; 1 mg/kg; decursinol - 1 mg/ kg; 5 mg/kg; 10 mg/kg and verapamil - 5 mg/kg; 15 mg/kg.
Results: The study revealed that diumancal and decursinol have dose dependent, two-phase action: in low dosage they activate, while in high dosage they
suppress behavioral activity of rats. The use of pharmacological analyzers (cnornmun 0.05 mr/kg, anomopdus 0.1 mg/kg; 1 Mr/kg, o--methyltyrosine 200
mr/kg, propranolol 15 m/kg) allowed to reveal the importance of pre- and postsynaptic catecholaminergic mechanisms of the brain in the mechanism of
action of diumancal and decursinol. During trials both drugs increased serotonin level in hypothalamus, corpus striatum and frontal cortex, decreased
norepinephrine in hypothalamus and frontal cortex and dopamine in corpus striatum. The level of dopamine in hypothalamus and frontal cortex
decreased after administration of low doses of diumancal and decursinol and did not change under the influence of high doses.

Conclusions: Diumancal and decursinol decrease the formation of products of lipid per oxidation, increased during stress, and possibly have antioxidant
action.

Key words: diumancal, decursinol, behavioral activity, catecholaminergic system, lipid peroxidation.

Heitpodapmakonornyeckoe nsydenne 3¢p¢pekToB guyMaHKaIa U JeKypPCUHONA —
AHTAarOHJMCTOB Ka/IbIVIs HOBOTO NOKOTIEHNA

BeepeHne (bapMaKonIornyecKor KOppeKIY JaHHbIX 3a00/IeBAHNIT LIV -

B COBPEMEHHOM MIPE CTPEMUTEIbHOE PA3BUTIE HAYKI 1
TEXHMKN XapaKTEPUIYETCA NMHAMNYIHDBIM YBEIMIECHNEM Ta~
KX HEXE/IAaTCIbHBIX HPOHBTICHI/IIZ, KaK pa3/jInvYHbIe IICUXO0-
HEBPOTUYECKNE HAPYIIEHVA M IICUXNYECKNE ITaTOJIOI . ,H}'IH

POKO MCIONb3YIOTCA IICUXOaKTUBHbIE IEKApCTBEHHbIE CPef-
CTBA PA3/IMYHBIX IPYHI (HENPOIENITUKY, aHTHU/eIIPeCcCaH-
TBI, TPAHKBIIN3ATOPHI U Ap.). IIpakTuduecKu KakKIoMy Jie-
KapCTBEHHOMY CPECTBY U3 JAHHBIX IPYIII, B TOIL M/IM MHOM
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CTeIleHM, IPUCYIY cubHble mobounsle addexTsr. Cremo-
BaTeJTbHO, IIOVICK HOBBIX IeKapCTBEHHBIX IIPETapaToB, 06ma-
JAIOIIVX HEIPOTPOITHOM aKTMBHOCTDIO U BBI3bIBAIOLINIX M-
HJIMaJIbHbIe T0OOYHbIE SB/ICHT, OCTAETCS OLHOI 13 CAMBIX
aKTya/IbHBIX IPO0/IeM HCUXO0(papMaKOIOI M.

M3BeCTHO, YTO MOHBI KbV UTPAIOT BAXXHYI PO/b B
perympoBaHuy GU3MOTOrNIecKux QyHKIMIT OpraHu3Ma co
CTOPOHBI HEepBHOII cUcTeMblI [1]. VI3MeHeHNA B cucTeMe no-
HOB Ka/IbLMA ABJIATCA IPUYMHON CePbe3HBIX HapyLIeHNIA
B HEJIPOMEIVATOPHBIX IPOLeCCaX ¥ IPUBOJAT K CYIIeCTBEH-
HBIM M3MEHEHMAM YYBCTBUTETbHOCTH SK30T€HHBIX JIMTaH-
TOB K COOTBETCTBYIOIIUM permentopaM [2, 3]. Vccmenosa-
HII€ 37IEKTPIYECKON aKTMBHOCTY TOJIOBHOTO MO3Ta ITOKa3bl-
BAeT, YTO XOTA aHTArOHUCTHI Kanbiys (AK) He okasbiBaroT
3HAYNTEIbHOTO BO3JENICTBMA Ha HOPMA/JbHYIO SNIEKTpHYe-
CKYIO aKTVBHOCTD HEIDOHOB, TEM HE MEHEE OHM ITPOAB/IAIOT
BBICOKYI0 (DapMaKO/IOTMYEeCKYI0 aKTYBHOCTD B Pa3/IMIHBIX
MIATOMOTMYECKNX CUTYALUAX [4].

Hapymenne onTumManbHOTO ypOBHSA JAaHHBIX MIOHOB B
HEPBHBIX KJIeTKaX NPUBOAUT K YCKOPEHMI0 MeTabosmnde-
CKMX IIPOLIECCOB B HEMPOHAX, a TaK)Xe YBEIMYEHUIO CBO-
OOIHBIX pajMKaloB ¥ MeTabOMITOB apaxUOHOBOI KIC/IO-
TBl. ITO, B CBOIO OYepe/ib, IPUBOAUT K aKTUBU3ALUN PAJA
TPYAHOPETYIMPYEMBIX B IIPeNeNax KIeTKM HeNpOXVMIye-
CKUX peaKLIMII U TMOC/IERYIOIEeMY ITOBPEXIEHIIO I CMEPTH
HelpoHOB. VI3BecTHO, 4To AK OKa3pIBaOT CTabMIM3NpyIo-
Ijee ¥ aHTMOKCUAAHTHOE BO3/eIICTBIEe Ha MeMOpaHy Kilet-
KJ ITOCPEJCTBOM CHVDKEHNA HaKOIJIEH) VIOHOB KaIbIysA B
caMoI1 KieTke [5, 6, 7].

[TpuHMMas BO BHMMaHNeE TUTEePaTyPHbIE JaHHbIE O He3a-
MEHIMOI1 POJIV MIOHOB KaJIbLiMs B 00eCIede N aKTUBHOCTI
HelIPOHOB 11 0 ICUXO0AKTUBHBIX cBoicTBax AK, 65110 IpOBeE-
IeHo HelfpodapMaKoIorniyeckoe U3ydeHne fUyMaHKana 1
mexypcuHona — AK HOBOro 1okosieHus, BXOJAIUX B IPYyII-
my mponsBopHbix 2 H, 6ensonmpana 2-oHa.

HvymaHKam — 7,7'-9TIIeHANOKCUO e H30NMPAHANOH-2,2'
10 XMIMIYECKOMY COCTaBY OTHOCUTCS K CMHTETUYECKIM JIe-
KapCTBEHHBIM BellecTBaM. TepameBTudeckas a(pdexTus-
HOCTB, 6€301acHOCTDb U (papMaKOKMHETNYeCKue IoKasare-
M fUyMaHKana ObUIM JeTalbHO M3Y4YEHBI B HOK/IMHIYe-
CKMX JCCefioBaHMAX [8]. B Kapamomormdeckoir mpaxkTmke
IVyMaHKaJl yCIEIIHO IPUMEHAETCA KaK aHTMAHTMHAIbHOE,
aHTUMLIEMIYeCKOe ¥ aHTUAPUTMIYecKoe CpencTso [9, 10].

JeKypCUHON IO XMMMWYECKON CTPYKType ABNAETCA
2,2-puMeTun-3-0Kcu-3,-4-fUrngponnupano-5,6:6,7-
KyMapyHOM. JleKypcHHOM ObUI CHMHTE3MPOBaH U3 KOpPHel
Seseli grandivittatum (>kabpuLbl KPYIHO-KaHAJIbLIEBOIL, Ce-
MelicTBO Apiaceae) IMpoKo paciipoctpanteHoi B [ITax6ys-
ckoM parioHe HaxmueBanckoit AP [11]. Kaxppii us mpe-
MapaToB HAPAMY C Ka/JbLMEBbIMM KaHaaMu L-Tuira nposs-
JIseT YyBCTBUTENbLHOCTD K KaHanmaMm N- u T-tuma, o6magato-
IMX CIIOCOOHOCTBIO MOZY/IPOBATh BbIfie/leHNe TaKUX Hell-
pOMeanaTopoB Kak Zo¢aMyH, HOpaIMHePpPIH, CEpOTOHMH,
anervaxonus u TAMK [10, 12]. B nmutepaTypHBIX NCTOYHM-
KaxX OTCYTCTBYeT MH(POPMALA O BO3JEICTBUM AMYMaHKa-
7la U IeKyPCMHOJNIA Ha KaTeXOIaMMHepPrn4ecKye HelipoMme-
JVIaTOPHBIE CHCTEMBI. B CBA3M ¢ 3TUM, JaHHOE MCCIeNoBa-

HIle HaIIpaB/IeHO Ha M3y4YeHMe BO3JeNCTBMUA JUyMaHKaaa 1
IeKypCuHOJIa Ha YPOBeHb MOHOAMIHOB 1 IIPOJIYKTOB Iepe-
KucHoro okucnernsA munuaos (ITOJI) B pasnu4HBIX CTPYK-
Typax TOJIOBHOTO MO3I4, a TAK)Ke POJIb IIpe- U NOCTCUHAI-
TUYECKNX 3BeHbeB KaTeXONMaMIHePIMYeCcKOil CUCTeMbI B Me-
XaHM3Me JIeJICTBUSA 3TUX BEIIeCTB.

MaTtepuan n metogpi

VccnenoBanus mpoBoayinch Ha 520 camiiax 6enbix Hec-
MOPOJHBIX KpbIC BecoM 150-220 rp. [l MCK/I04eHns BO3-
ZelicTBYS OMONTOIMYECKMX PUTMOB Ha (PU3MYECKYI0 aKTVB-
HOCTb U HellpOXMMMUYeCKMe MPOLecChl B TOJIOBHOM MO3Te
KPBIC, OIIBITHI IPOBOAVIIUCH YTPOM B OJHO U TO K€ BpeMs.
Temmeparypa B 9KCIlepMMeHTaIbHO KOMHATe IO iep>KIBa-
nach Ha yposHe 20-22°C. CopepskaHie ¥ KOPM/ICHME XIBOT-
HBIX, & TaK>Xe OIBITbI IPOBOAVIINCD B COOTBETCTBUM C ITU-
yecKMMM HopMaMu. KonmuyecTBO XMBOTHBIX, 3a/IefiCTBO-
BAHHBIX B OIIbITaX, COOTBETCTBOBAJIO YMCTY IOCTATOYHOMY
IJ1A TIOy4€eHNs CTaTUCTUYECKN JOCTOBEPHBIX PE3Yy/IbTaTOB.

IToBemeHMe KpbIC UCCIENOBANIOCHh TOCPEACTBOM MeTOfa
«OTKpBITOE TOIe». [I7d co3maHusA MOJeNu HellpoXxuMmude-
CKOJI TIATOOT UM MCIIO/Ib30BAINCh pasnnyHble papmMakosno-
TUYeCKIe aHA/IN3aTOPBI, Ha (POHE KOTOPDIX U3YJa/IUCh U3Me-
HEeHIs B IOBeJieHYeCKMX peaKIUAX KUBOTHBIX. [Ipn npose-
JEeHUY HelpOXMMMYeCKUX MUCCIIeJOBAaHNI UCIOIb30BaINCh
CIIeKTPO(II00pOMETPIYECKIIe METObI, ICIIOIb3YsI OHOMO-
MEHTHBII MeTO], OIIpefie/IeHNsI MOHOAMIUHOB, ITPEMIIOXKEeHHDIN
Bb. M. Koranom 1 H. B. HewaesbiMm [13]. BruoxuMmmudeckne aHa-
JM3BI 1O ompepeneHuio nponykros [1OJI B 6uonornyecknx
MeMOpaHax mpoBoguich B «Crekrpodoromerp-26». B xozme
VICCTIeNloBaHMsA TPOBOAMIOCH CpaBHeHue iuymankana (JI1I,
2500 mr/kr) B o3e 0,1; 0,5; 1 MI/KT U leKypCHHOIA ()'II[SO 175
Mr/Kr) B gose 1; 5; 10 mr/kr ¢ kimaccuyeckum AK Bepamamm-
710M B o3e 15; 25 mr/xr. Anomopdus (0,1; 1 Mr/Kr), KITOHK-
mvH (0,05 Mr/kr), a-MeTunTrposut (200 Mr/kr) u mpormpa-
HOoJ (15 Mr/Kr) 6bUIV BBEIeHBI B OPIOIIHYI0 HONMOCTb. JKu-
BOTHBIM 13 KOHTPOJILHOI IPyIIIEI 061 BBefeH 0,9%-blit pac-
tBOp NaCl B 6pronrnyio nmonocts. CTaTHCTIYECKUIT aHAIN3
Ppe3y/IbTaTOB UCCIEI0BaHNA IPOBE/ieH HellapaMeTPUYEeCKIM
MeTonoM BunkokcoHna-MaHHa- YUTHM C UCTTONTb30BAHMEM Ta-
kux nporpamm kak MS EXCEL, SPSS u S-PLUS.

Pe3synbraTtbl 1 06CyXaeHne

DapMaKo3TNONIOIMYECKOe UCCTIeOBaHNe IT0Ka3alo yBe-
mndene (p < 0,05) rOpM30HTANBHOI ¥ BEPTUKAIBHO aKTUB-
HOCTYM 1 0OHIOXMBaHMe Ha 56%, 40%, 11 43% COOTBETCTBEH-
HO, ITOJ BIMAAHNEM I yMaHKana B o3e 0,1 MI/KT, HO He IpH-
BeJI K CTAaTUCTUYECKN 3HAYMMBIM M3MEHEHMAM B ITOKa3aTe-
7sX rpymMuHra u fedpexanym. Tak Kak guymMaHKan B gose 0,5
MI/KT He IPUBeT K CTaTUCTUYECKY 3HAYMIMbIM I3MEHEHISIM B
HOBeJIeHIM IIOf{OIIBITHBIX )XVMBOTHBIX, JaHHAs 1032 ObI/Ia MC-
KJII0UeHa 13 ITOC/IeA YOI UX CTafinit uccnegopanus. I1pu mo-
BBbIILIEHNM O3Bl AMyMaHKasa 1o 1 MI/KI OTMe4anoch Moja-
BJIEHME BCEX JBUTATE/IbHBIX PeaKIMil — TOpU30HTa/IbHAA K-
TUBHOCTb CHU3M/IACh Ha 59%, TpyMuUHT — Ha 39%, BEpTHKalb-
Hasi aKTUBHOCTD — Ha 28%, oOHIOXMBaHMe — Ha 44%, 1 lede-
Kal[MOHHBIX 60/m0coB — Ha 10% (p < 0,05). B mapannenpHbix
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OIIBITaX JIEKYPCUHO B [I03€ 1 MI/KT IPMBOJMT K CTaTUCTIYe-
CKJI JOCTOBEPHOI CTUMYJIALINY TOPU30OHTATbHOI IBUTATEND-
HOIT aKTVBHOCTH. B IIpOoBefleHHOM OIIbITe HAaO/MIOfamach aK-
TUBALNA U [PYTVX TTOBEfIeHIeCKNX IT0Ka3aTenell, HeCMOTPs
Ha CTaTUCTUYECKYIO0 HEJJOCTOBEPHOCTD ITOTyYeHHbIX Pe3yIIb-
taroB. CrlefyeT OTMETHUTD, YTO MI3MEHEH S, BbI3BaHHBIE Jie-
KYPCHHOJIOM B i03e 1 MI/KT, OKa3anuch 6osee crabpIMi 110
CPaBHEHMIO C JIelICTBMEM MasbIX fo3 AuyMmaHkama (0,1 mr/
Kkr). IloBBIMIeHMe 1O3BI AEKYpPCUHOMA O 5 MI/KT He IIpMBe-
710 K CTaTUCTUYECK) 3HAYMMbIM M3MEHEHVAM B TOBeeHde-
CKMX peaklsAX, IpMMeHeH e JaHHOI O3UPOBKM OBLIO MC-
KITIOUeHO U3 MOCTIeAYIOMMX CTafuil MccnefoBanys. I1oBbI-
IIeHNe O3Bl IeKypCHOMa Ko 10 Mr/kr mpuseno K addexTy
TIOfIaB/IeHNA TOBeJeHUYeCKNX PeaKIMil KPbIC aHaJIOTMIHOe
TelICTBMIO ;MyMaHKajIa B jo3e 1 MI/KI. B KOHEYHOM pe3yib-
TaTe, TOPM30HTATbHAA aKTUBHOCTD CHM3WIACh Ha 50%, Bep-
THUKaJIbHASI aKTUBHOCTD — Ha 22%, oOHIOXMBaHMe — Ha 33%,
U TPyMUHT — Ha 29%.

Vi3sMeHeHN B IBUTATENTbHOM aKTUBHOCTY >KUBOTHBIX, 3a-
BUCAIIVE OT JO3VPOBKM AMYMaHKaIa U TeKyPCUHOIA, MOX-
HO CBSI3aTb C BO3/IEJICTBMEM STX BEIeCTB Ha COOTBETCTBYIO-
I[ye KaHa/TbHbIe CUCTEMBI. B HEKOTOPBIX HayYHBIX MCTOYHMU-
KaX BCTPEYAIOTCS IIPENTIONOKEHNA, YTO aHTaTOHUCTBI Ka/lb-
111151 B MaJIBIX [{03aX OTKPBIBAIOT, @ B OO/IBIINX 032X OTIOKM-
PYIOT Ka/blyieBble KaHambI [14]. VI3MeHeHNA B TOBefieHUN,
BBI3BaHHBIE MTYMaHKAJIOM U JIeKYPCIHOJIOM, He OT/IIYAI0T-
Cs OT M3MeHeHMI!, BhI3BaHHBIX KmaccmueckuM AK - Bepa-
maMmtoM (15-25 MI/KT), 4TO IO3BOJAET OXapaKTepl30BaTh
06a BeljecTBa KaK IIOTEHIMA/IbHO aKTUBHBIX IIPefiCTaBNTe-
neit rpynnst AK.

C 1enbio onpeneneHys oy MPeCHHANTHYECKUX HOpa-
IpeHepIMIecKNX PelelToOpoB B MeXaHU3Me NeVICTBUA Jy-
MaHKaJIa 11 JeKypCUHO/A, ObIIO M3y4eHO BO3HENCTBIE KaX-
TIOTO U3 STUX BellleCTB Ha MOBeJeHYecK1e peaKIy KPbIC Ha
¢done manbix 103 KnoHuguHa. Knonupaus (0,05 mr/kr) npu-
BeJT K Pe3KOMY ITOfIaB/IEHNIO TTOBeIEeHYECKIX PeaKIUil KPBIC.
[Tpumenenne anymankana (0,1 Mr/kr) Ha oHe KITOHU/VHA
NPUBEJIO K IIOBBILIEHNIO TOPU3OHTA/IBHOM aKTUBHOCTHU B 1,3
pasa, ¥ BepTUKATbHOI aKTMBHOCTY B 1,5 pasa, Ipy 3TOM O
IPYTVM ITapaMeTpaM CTaTUCTUYECKHU TOCTOBEPHBIX M3MeHe-
HII He OTMeYasock. [1o mokasaTesno BepTUKaIbHO aKTMBHO-
cTH geKypcuHo (1 MI/Kr), B OT/IM4ne OT AMyMaHKaa, 6omee
3 PeKTNBHO yCTpaHsAeT CefaTNBHOE [eiICTBIE KIOHNUANHA.

HasnaveHue ayyMaHKaIa 11 IeKypCHHOIA B OO/IBIINX JO-
3ax Ha (poHe KIOHMAMHA YCYIyOUIO ceaTUBHOE He/iCTBUE
aHa/NMM3aTOpa B OTHOIIEHNN HEKOTOPBIX NOBeIeHIeCKIX ITa-
paMeTpoB. B03MOXHO, JaHHOE COCTOSHNE BO3HMKAET KaK
pe3ynbratr 6/10Ka/bl Ka/lbleBbIX KaHA/IOB JIYMaHKA/IOM 1
[eKypCHHOTIOM B OOJIBILINX [j03aX, ¥ OJHOHAIIPABIEHHOTO
BO3/IeIICTBUA MOCTCHHANTUYECKIX TOPMO3AIMINX (IelICTBIe
AHTaTOHNCTOB Ka/IbIVA) ¥ IPECHHANTNIECKNX CTUMYIUPY-
IomyX (fleiicTBMe KIOHMMHA) MEXaHI3MOB Ha IOBeeHYe-
CKIIe TTapaMeTphl.

Pe3ynbTaThl, IONMy4eHHbIe Ha TAHHOM STalle JMCCIefoBa-
HIIsA, JAIOT OCHOBaHIIE TOBOPUTH 00 y4acTIM IIpeCuHaITIde-
CKVX a, aJ]pEHOPEIENTOPOB B MEXaHN3Me JIEVICTBUA MajIbIX
103 AUMyMaHKasa 1 fieKypcuHoa. IIpenronoxxeHns o 6/10Ku-

pYIoIIeM AeiCTBIM aHTaTOHMCTOB Ka/IbIMA Ha IPeCHHAIITH-
4ecKie a, aIpeHOPENENTOPbI TAKXKe TIOTBEPKIAIOTCA pas-
JMYHBIMU JIUTePaTypHBIMI UCcTOYHMKaMu [15, 16]. C mpy-
TOil CTOPOHBI, YCTpaHeHNe CeTaTUBHOTO JIeVICTBUA KIOHMU-
OVHA JlaeT OCHOBaHUe J/IA Ja/lbHeNIIero mpoBeieHns 9KC-
HepYMeHTATbHBIX MICCIeOBaHMIT KaXKJOTO X IBYX aHTaro-
HIICTOB KaJIbIVA KaK ITOTEHIVIaTbHO aKTYBHBIX IIPETapaToB
C aHTU/IETIPECCAHTHBIM JIe/ICTBIEM.

C mernbio onpefeneHns poay MpecHHANTHIeCKUX foda-
MIHOBBIX PeIleNITOPOB B MeXaHM3Me JelICTBIUA IUyMaHKaa
U leKypcuHoa 06a BellecTBa ObUIN M3ydeHbI Ha (POHE arto-
MopduHa ipu fose B 0,1 Mr/kr. Ilpu maHHOIT f03€ aTIOMOp-
GVH, aKTUBUSUPYA IpecuHanTIdecKue JJA perenTopsr, mpu-
BOZIUT K 3aMeJI/IEHIMIO BEICBOOOXK/IEH ST ME[aTOpa B CHAII-
TUYECKOI I/,

B Hamem uccnefoBaHNM Ha3HavYeHME alloMOP(dIHA BbI3-
BaJIO YTHeTEHIIE TTOBeIeHIeCKX peakuuii Kpoic. JJuymaH-
KaJl ¥ IeKyPCVHOJI B MajIbIX I03aX He OKa3bIBAIOT BJIVIAHNA Ha
CejaLiyIo, BBI3BAHHYIO alloMOpuHOM. JlaHHBIE BellleCTBa B
6onpumx go3ax ycunmmsaiort (p > 0,05) cegarusublit addext
aroMop¢uHa Ha TaKue KOMIIOHEHTBI TI0BeIleHYeCKIX peak-
LIl KaK TOPU3OHTA/IbHAsA aKTUBHOCTb U OOHIOXMBaHNUE, B
TO BpeMsI KaK BIIVIAHIE Ha IPYTYe II0Ka3aTen He3HaINMTeb-
Ho. YcuteHue cefaTuBHOrO 3¢ dexra Ipy Ha3HAYCHNN M-
YMaHKasIa ¥ leKypCuHo/a Ha (POHe IIPeCHHAITIIECKNX 103
anomopduHa 00psACHAeTC 6/10Ka/[0I1 Ka/IbLIVeBbIX KaHA/IOB
npu 6osbinx fo3ax AK, a Taxoke CHEpPI13MOM CefjaTUBHO-
My fericTBuI0 artoMopduHa. IlomydeHHbIe pe3yIbTaThl yKa-
3BIBAIOT Ha HECYIIECTBEHHYIO PONb IPECHANITUIECKIX JI0-
(haMMHOBBIX PeIelITOPOB B MeXaHM3Me JelCTBUA JUyMaH-
Kasla U IeKypCUHOJIA, BHE 3aBYICUMOCTH OT VX JO3UPOBKIL.

JeiicTBue AMyMaHKana U AEeKypPCUHOA OBUIO M3y4eHO
Ha $OHe aKTHBM3ALMY [OCTCHHANTUYECKUX Ho(aMuHep-
rmyecKkux perentopos. Ha ¢one BbIcOKMX 103 aoMopdu-
Ha (1 MI/KT) ;uyMaHKas 1 IeKyPCUHOT, BHE 3aBUCUMOCTH OT
TO3BI, He YCTPAHAIOT COCTOsAHNE Jo(aMITHepTIecKOl Inte-
PaKTUBHOCTH, BBI3BaHHOE artoMopduHOM. JJaHHOE 06CTOA-
TeNbCTBO JaeT OCHOBaHIe TOBOPUTD O TOM, YTO U3MEHEHNA
B IIOBEeJ€HYECKMX PeaKINAX OeNbIX KPbIC, BBISBAHHbBIE IIPH-
MeHeHVeM IMyMaHKasa 1 IeKyPCUHOIA, He CBA3aHBI C MOy -
JANVAMY ITOCTCHHANITHYECKUX J0()aMIHOBBIX PEIelITOPOB,
a 3aIyCKaKOTCA IIPY IIOMOIIM APYTUX MexaHusmoB. Cormac-
HO COBPEMEHHBIM IpeNCTaBIeHNAM, AMyMaHKal MOMIMO
B/IMAHNA Ha Ka/lblVieBble KaHAJIbI, OKa3bIBaeT I/TyTaMarep-
TUYeCcKOe BO3/IeVICTBIIE, 3aMeM/IsAeT IPeCUHANITIIeCKIUIT BBI-
6poc anetmnxonuHa, u npossisier TAMK-Mumerndeckyo
aKTUBHOCTH [12].

C 1jenpio ompefieneHns POy MOCTCUHATITIYECKIX afpe-
HOPEIIENTOPOB B MeXaHN3Me Ie/ICTBIUA ANyMaHKasIa 1 IeKyp-
CMHOJIa, OBIIO MCCTIEIOBAHO BO3/EICTBIE KXK/OTO U3 9THX
BelllecTB Ha ¢oHe TpompaHonona. [Ipomnpanomnon mpu fose
15 MI/KT He TIpUBeN K 3HAYUTETbHBIM U3MEHEHNAM B IIOBe-
TeHYeCKUX peaKIMAX KPBIC 0 CPAaBHEHMNIO C KOHTPOJIBbHOI
rpymnoit. KoMOMHaIVs IPONPaHO/IoNa ¢ MaIbIMU JO3aMU
IMyMaHKayIa U IeKyPCUHO/MA He BBIABMIIA CTATUCTIIECKN 3Ha-
YMMBIX Pa3/I4Nii B TOBEEHNN )KUBOTHBIX. BMecTe c TeM, B
TPyIax >KUBOTHBIX, OMy4arolyx 6ombiie fo3b1 AK, orme-
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JajIach TeHJeHIVA K YCUIEHNUIO CeflaTMBHOTO 3¢ deKTa, mpu-
CYILero fivyMaHKaly U IeKypCUHOMYy IIpK 9TUX fosax. Of-
HAKO IaHHBII Pe3y/IbTaT 0Ka3asICs CTaTUCTUYeCKM HeflOCTO-
BEPHBIM. Pe3y/nbTaTbl MCIONMb30BAHNA [UYMAHKaIA U IeKyp-
CMHOJTA B KOMOVHAINY C IPOIPAHO/IONIOM HAI0T OCHOBAHIE
IPUITTH K BBIBOJY, YTO POJIb 3 afpeHOPELeNITOPOB B MeXa-
HM3Me IeICTBIS MaJIbIX 103 JaHHBIX BEllleCTB He3HAYNTEb-
Ha. YcrreHne cefaTMBHOTO 3¢ deKTa Ipy mpuMeHeHU 60Ib-
mux 103 AK B KOMOMHAIMN C IIPOIIPAHOJIONOM, JaeT OCHO-
BaHue TPEMIONaraTh, 9To 3 aipeHOPELENTOPbI 3a/[eiiCTBO-
BaHbI B MEXaHM3MeE [eiCTBUA 3TUX BEIIECTB. B Hay4uHOI 1-
TepaType ecThb CBefieHns o OnokupyouieM peiictBun AK n
[IPOM3BOAHBIX OeH30MMpaHa KaK Ha , TaK JKe 1 Ha IIOCTCH-
HanTnyeckue B agpenopenentopsi [17, 8].

VIsyueHo BnMAHME [yMaHKasIa 1 IeKypCMHOIA Ha TTOBe-
IeHYeCKue peaKiyuy Oe/IbIX KPbIC Ha GOHE A-MeTH/ITIPO3IHA,
MCTOLIAIOIIETO SHIOTEHHbIE 3aMachl OMOTEHHBIX AMUHOB.
Q-MeTUITUPO3NH B 1o3e 200 MI/KI CHIDKAeT 3aI1ackl Hopajipe-
HamHa (HA) Ha 40-50%, a godamuna (JTA) Ha 25-30% [18].
B 0CHOBHOM CHIDKEHVIE IIPOMCXOAMNT 32 CYeT VCTOLIEHNMS JIa-
OMIbHBIX 3aITacOB. PesynmbTaThl mMcclemoBaHMsA MOKa3al,
9TO Yepes 5 9acoB [TOC/Ie MHBEKINN A-METUITUPO31HA ObIIO
OTMEYEHO Pe3KOe TOPMOKEHE B TOBEJeHUECKIX PeaKIAX
KpbIC. Marible J03bI AMyMaHKasa 1 IeKyPCUHOIA He yCTpa-

HSIOT CeaTUBHbIN 3¢ (PeKT, BBI3BaHHbII 0-METU/ITYPO3VHOM
U He TMPOSABIAIOT IpUCYyIee UM aKTUBM3UpYIOIINe feli-
CTBME B MaJbIX [I03aX. YUMTBIBasdA, UTO IIOJ BO3MEVICTBU-
eM Oo-MeTWITMPO3UHA VICTOIAIOTCS, B IIEPBYI0 OUepefb, JIa-
OVIbHBIE 3aI1aChl, TO [IO/TyYeHHbIe Pe3y/IbTaThl JAI0T OCHO-
BaHe IPEIIONIOKNUTD yYacTiie Ta0MIbHbIX 3aI1acOB Mefjya-
TOpa B aKTUBU3MPYIOMNM AelicTBuM n3ydeHHbIX AK B Ma-
nbIX fosax. ITofTBepK/ieHNe TaHHbBIX IIPEeATIONOXKEeHNUI Tpe-
OyeT IIpoBefeH s JATIbHENIINX HellpodapMaKoIOrndecKmx
U HeIpOXMMMYECKNX MCCIIeIOBAHMIA.

C mernbio onpefeNieHIs CBA3YM MeX/TY VI3MeHeHUAMM B II0-
BeJIeHUeCKIX PeaKIVAX KPBIC U Cofiep)KaHNeM MOHOAMIHOB
OBI/I0 M3Y4eHO BO3EICTBIE UYMaHKa/Ia 1 IeKyPCUHOIA Ha
yposenb (HA), nodamuna (JJA) n ceporonnHa (5-OT) B tu-
noTanamyce, GpOHTaIBHOI KOpe I ITOI0CATOM TeTle.

Kak BUIHO U3 IONy4eHHBIX pe3ynbraToB (Tab. 1) BO
(dbpoHTaNmbHON KOpe fuyMaHKan B fose 0,1 MI/KT CHM3UI
yposenb HA Ha 10%; B fose 1 MI/KT — Ha 25%; IleKypCUHOT
B mo3e 1 mr/kr — Ha 17%; B mo3e 10 mr/kr — Ha 19%. CHu-
>KeHVe YpoBHA HA Bo ppoHTaNbHOI KOpe OTMeYaeTcs TakK-
e 11 Ha (OHe BepamaMua. Jlccmenyemble BeljecTBa TaKxKe
CHIDKAIOT YpoBeHb HA B momocaToM Tere 1 TUIIOTanmamyce.
Janublit a¢dexT HabMOZAETCA B II0JIOCATOM TeJle TUIIb Ha
¢one 60mpmnx 103 AK. ®axr toro, uro AK cHKaoT ypo-

Ta6muna 1
BmuAHMe aHTarOHUCTOB Ka/IbLMA HA YPOBEHb HEIIPOMEINATOPOB B Pa3IIMYHbIX
CTPYKTypax roI0BHOro Mo3ra Kpsic (p < 0,001) Hr/r
Crpunatym MnoTtanamyc
Uccnepyemoe BewecTso
HA OA 5-0T HA DA 5-0T HA DA 5-0T
KoHTposnb NaCl 0,9% 563,8 642,1 414,9 689,6 756,6 526,9 548,1 582,0 346,1
Bepanamun 2 mr\kr 598,6 502,3 495,4 574,9 769,6 501,3 386,8 600,9 403,8
Bepanamun 15 mr\kr 409,0 443,3 516,1 500,5 5431 604,0 384,6 483,9 413,5
Onymankan 0,1 mr\kr 606,8 584,3 465,6 617,8 774,4 535,9 493,6 612,8 390,8
Onymankan 1 mr\kr 401,6 553,6 472,5 527,3 683,9 622,9 416,0 468,6 426,1
HexkypcuHon 1 mr\kr 582,9 5441 461,4 601,6 689,1 595,8 456,8 5971 384,1
HexkypcuHon 10 mr\Kr 469,5 464,5 519,3 581,8 613,4 586,4 4451 469,0 443,9

BeHb HA B CTpyKTypax MO3ra 1 BbISbIBAIOT ISMEHEHUA B Me-
TaboMM3Me, Halllell OTPakeHUe U B IPYTUX MCCIeTOBAHUAX
[19, 20]. CnemoBaTenbHO, y4acTye JAHHON CUCTEMBI B Jieil-
CTBUM IMYMaHKa/a ¥ IeKyPCUHONA Ha MOBEJEHYECKIE pe-
aKIUU KPBIC He BBI3bIBAE€T COMHEHUIA.

B ManpIxX mosax BepamaMuil, JMyMaHKaa U JeKYpPCUHOI
BO ()pOHTA/ILHOI KOpe, a BepallaMII M IUYMaHKal B TUIIO-
TajlaMyce He BbI3BIBAIOT CTATUCTUYECKY 3HAYMMBbIX MI3MEHe-
H1it ypoBHs JIA, B TO BpeMs Kak B OO/IBIINX /j03aX IPUBO-
TAT K 3HAYUTETbHOMY CHYDKEHMIO ypoBHA [IA BO Bcex Bblllle-
yKasaHHbBIX CTPYKTypax. CHuKeHue ypoBH:A [IA B CTPYKTY-
pax Mo3ra Iof IefiCTBMEM JUyMaHKajla ¥ JeKyPCUHOIIA TP
y4eTe HENOCPEeACTBEHHOIO YJacTysA KaJlblMEBbIX KaHA/IOB
N-Tuma B BeicBoOOXmeHnu [JA [21, 22] HAXOOUT CBOE JIOTU-
YyecKoe IOATBEPKEHNE.

CrefryeT OTMETUTD, 4TO uccnegyemole AK yBenmmunBaioT
yposeHb 5-OT Bo Bcex cTpyKTypax Mosra. JIuiib B mosoca-

TOM TeJie 110J] BO3MeliCTBMEM MaJIbIX 103 IMyMaHKaa I Be-
pamammia sHa4MTeNbHO MeHsieTcs yposenb 5-OT. Haubo-
7nee BbICOKOe moBbinteHne yposHs 5-OT (28%) nabmogaeTt-
st BO (PpOHTATIBHOI KOpPe TI0J BO3/EIICTBIEM EKYPCIHOMA
(mo3a 10 Mr/kr).

B nocegHMX Hay4IHBIX MCCIEHOBAHNAX €CTh JaHHbIE 00
yuaactun AK B o6mene 5-OT u nonydeHHble B XOfie HAIIMX
MCCTIEIOBAHNUII Pe3y/IbTaThl IIOATBEP)KIAI0T HayYHble IIpef-
HOJIOKEeHUA PAAfia aBTOPOB [23, 24].

PesynpraThl HaIMX MCCIENOBAaHUI IIOKAa3a/Iu, YTO Haps-
Iy C Ka/lbLIMeBbIMM KaHa/IaMJ, U3MEHEHM I B MOHOaMMHep-
IMYEeCKMX TpoIieccax TaKKe UTPAIOT BAXKHYIO pO/Ib B MeXa-
HU3Me JIeICTBMSA JUyMaHKaja 1 IeKypCUHO/A. BbisgBieHne
pOnu HOpajpeHePruIecKoit, fopaMIHePruIecKoit 1 cepo-
TOHMHEPTMYECKOIl ccTeM B MexaHu3Me feticTeusa AK mop-
TBep>K/JaeT UX IMOTeHLIMATbHOE IICUX0aKTUBHOE JIETICTBYIE 1
JaeT OCHOBAHIE [i/Is IPOBefeH st 6oee MPOKUX UCCTIEN0-
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BaHUI1 B JJaHHOM HallpaB/leHM). Pe3ynbraThl JJaHHOTO JC-
C/IeOBaHMsI MOTYT OBITD MCIIONb30BAHbI IPY Pa3paboTKe U
[IOATOTOBKE HOBBIX TAKTHK JIe4eHs 10 (hPapMaKOIOIN4eCKOil
KOPPEKIMM IICHXOHEBPOTMYECKMX HapyUIeHU B JOKIMHNI-
YeCKUX U 9KCIIePYMEHTAIbHbIX UCCIeJOBAHNUAX.

Ina onpepenenus ponu nponeccos ITIOJI B MexaHu3Me
HeViCTBUA AMyMaHKasIa ¥ HeKyPCUHOA, ObIIN U3YYeHbI 13-
MeHEeHIs YPOBHell iueHOBbIX KoHbloraTos (1K), rupporne-
poxkcupos (I'TI) u masonoBoro guanbaernga (MJJA) B cTpyk-
Typax TOJIOBHOTO MO3Ta KPbIC IO /IeJICTBJIEM JaHHBIX Be-
mecTB. VlccmemoBaHuA BBIABUIN, YTO JUYMAaHKal B JO3e
1 MI/KT BBI3BIBAeT CTATUCTMUYECKV HEJOCTOBEPHOE CHIDKe-
Hue yposHsa MJIA u I'Tl B runoTanaMyce 1 I0/10CaTOM TeJle,
Ho noBbinraeT ypoenb JJK Ha 10% (Tab. 2). [exypcuHon B
pose 10 Mr/kr cumkaet yposeHb I'TI Ha 4% HinKe, 4eM y KpbIC
13 KOHTPOJIbHOM Ipynmbl. B To Bpems kak yposenb MJIA
n IK oxasascsa Bbie Ha 4-5%. Bepamamumn B jose 15 Mr/kr
nosbimaeTr yposenb JJK B runoranamyce Ha 30%, I'Tl — na
11%, MJTA - Ha 6%. Ilpu npuMeHeHUM iMyMaHKasa B JJ03€
1 Mr/xr Hab/MIOAETCS CTATUCTUYECKU HEOCTOBEPHOE CHM-
sxerne yposus I1OJI Bo ¢ppoHTanbHOI Kope. [leKypcuHOn
B J03e 10 MI/KTr He OKa3bIBaeT 3HAYNMTEIbHOIO BIMSIHNUS Ha
yposenb 'l 1 MJIA, Ho nosbitaet yposenb K Ha 12% mo
CpaBHEHMIO C KOHTPOJ/IbHOI rpynmoit. Bepamamm Bo ppoH-
Ta/IbHOII Kope noBbIlaeT yposeHb I'TI Ha 4%, MIJA - Ha 10%,
K - Ha 12%.

[Tpu npuMeHeHMM IMyMaHKana B fo3e 1 MI/KT B Mo/1oca-
TOM TeJle HaO/II0aI0Ch He3HAUUTe/IbHOE CHIDKeHNUe (CTaTh-
cTuuecKy HeocToBepHoe) ypoBHs [T 1 M]TA, a nosbleHme
yposusa IK — Ha 17%. exypcunon B jo3e 10 Mr/Kr cHU3UII
yposenb I'Tl na 4%, o moBbicun yposenb MJIA u [IK Ha 4%
1 8%, COOTBETCTBEHHO. Bepamamu B o3e 15 MI/Kr mpuBen
K nmospimeHnio yposHs [Tl Ha 14%, MJJA — Ha 8%, u [IK - Ha
11%. ®axkr Toro, uro AK B 60/IBIINX J03aX IIOBBIIIAIOT YPO-
BeHb JIK, MO)XHO 00BCHUTD He crielnduIecKuMM 0CoOeH-
HOCTSIMU VX JIeVICTBNSA, @ HecrlennpuieckuMy spdexram,
BO3HIUKAIOLIVIMM IIPY JAHHBIX [JO3aX.

B xozie IpOBOAMMBIX OIBITOB, YYUTBIBAA IUIEPIPOLYK-
I[MI0 aKTUBHBIX (POPM KUCIIOPOJA B IIATOT€He3e CTpecca,
ompenemuics yposenb I10JI Ha ¢one cTpecca. [Ins cosma-

HUA CTPeCCOBON MOJie/N MONOIBITHbIE XMBOTHBIE IIO[BEP-
ra/nuch 60/IeBBIM Pa3apaskeHUAM B 2 MA Ha IPOTDKEHUN 3-X
mHeit. s onbiTa 6BV TOFOOPAHBI 9MOIMOHAIBHO 1a0MTb-
Hble XMBOTHbIe. Hab/Io0f[a/ioch CTaTUCTNYeCKy 3HAYNMOe
yBemyenne npopykTos I10J1 y 5KMBOTHBIX, IOfIBEPTIINXCA
CTpeccy, 110 CPaBHEHMIO C KOHTPOJIbHO TPYTIIIONL.

Hawn6omnee Beicokoe yBenmmueHne nponykros I10JI orme-
YajI0Ch B [I0JIOCATOM TeJle, Py 3TOM ypoBeHb 1K mosbicui-
caB 1,7 pa3, I'Tl - B 1,5 pas, u MJJA - B 1,6 pa3. B runora-
JIaMyce OTMedasioch yBemmdenne yposHA MIJA. Jlnymankan
B Jlo3e 1 MI/KT B runoTaaaMmyce cHusui yposenb JIK Ha 7%,
I'TI - na 18%, MJIA — Ha 26%. IIpu f03KMpoOBKe AEKypCUHO-
7a 10 MI/KT B TUIIOTa/IaMyce OTMe4anoch CHIDKEHMEe YPOBHA
IOKua 5%, I'Tl - 1a 11,5%, MJJA — Ha 12%. Hecmortps Ha TO,
YTO BO3feliCTBNE BepamaMiia Ha ypoBeHb I'TI m MJJA oxa-
3anoch crabee, yeM y mponssoHbix 2 H 6eHsommpan 2-oHa,
Bo3JlelicTBMe Ha ypoBeHb JIK oka3anoch aHamorm4HeIM. Bo
(dbpoHTaNIBHOI KOpe KaXKIblii 13 nccnenyeMbix AK nmern opn-
HaKOBOe€ BO3JIEIICTBHE, T.€. IPUBEN K CHIDKeHNIo ypoBHA ['T1
Ha 17-19%. Ilpu fmose auymaHkana 1 MI/Kr u BepamaMmia
15 mr/kr yposenb MJJA cuusumncs Ha 19%, a ipu fose fie-
KypcuHozna 10 Mr/kr - Ha 16%.

Hawn6ornee nesHaunrenpHbie nsmenenus yposs JK or-
MedJanuch BO ppoHTaIbHOI Kope. HecMoTpst Ha CHIDKeHMEe
JAHHOTO IT0Ka3aTesiA IOf, IeICTBYEM JUyMaHKasa Ha 9%, mpn
IIpYMeHEHNM JeKypPCUHO/Ia M BepanaMi/ia OTMeYanoch CHI-
>xeHue Ha 0,8%, 4TO yKa3bIBaeT Ha OTCYTCTBIME CTATUCTIYE-
cKolt foctoBepHOCTH. Il0 CpaBHEHMIO C XKMBOTHBIMMU, TOJI-
BEPraBUIMMICA CTPECCY, O] IeJICTBMEM IMyMaHKasIa B l03€
1 MI/KT B I10710CaTOM Tejle 0TMedanoch cHukenne I'Tl va 15%,
MJA -1a 16%, u IK — Ha 10%. B monocarom Tesne fexypcu-
HOJ B lo3upoBKe 10 MI/Kr npuBesn K cHy>KeHuio ypoBHsA I'T]
Ha 24%, MJJA — Ha 22%, u IK — Ha 10%. Haub6omnee sHaum-
Moe Bo3fiericTBIe Ha ypoBeHb MJIA (cHmxeHMe Ha 26%) B
II0JIOCATOM TeJle OKa3asl BepalaMmI B 1o3e 15 Mr/Kr. B cpas-
HEHMN C JIeKypCUHOJIOM, BepallaMII IIoka3ai 6osee cimaboe
nevicTBue, cHusuB yposeHb I'TI na 18%.

HOHY‘IGHHbIe Ppe3y/IbTaTbl YKa3bIBAlOT Ha Ha/IM4Mne I10-
TeHuI/IaHbHOI}‘[ aHTMOKCMHaHTHOﬁI AKTUBHOCTN Y IIPOU3BOJ-
HpIx 2 H, 6ensonmpan 2-0Ha, 4TO pacIIMpsieT X Teparnes-

Ta6numa 2

BnusaHue aHTaroHNCTOB KanbIM:A Ha ypoBeHb NpoayKToB IIOJI B pasnM4YHbBIX CTPYKTypax
TOTOBHOTO MO3Ta KpbIC Ha oHe cTpecca

Mnotanamyc ®poHTanbHasa Kopa Monocatoe Teno

BewectBa rn MIA AK rn MAA AK rn MIA aOK
KoHTponb 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Onymankan 1 mr/kr 97 95 110 98 96 96 94 91 117
HekypcuHon 10 mr/kr 96 105 104 100 99 112 96 104 108
Bepanamun 15 mr/kr 111 106 129 104 110 112 114 108 111
Crpecc 122 159 141 109 125 128 153 169 173
Onymankan 1 mr/kr 82 74 93 83 81 91 85 84 920
JekypcuHon 10 mr/kr 88 78 95 81 84 99 76 78 89
Bepanamun 15 mr/kr 95 84 93 83 81 929 82 74 87

IIpumeyanme: KOHTPOIbHASA IPYIINA IPUHUMAETCSA YCTIOBHO 3a 100%.
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TU4YecKoe npuMeHeHne. Habmogaemas y gMyMaHKaia 1
[eKYPCUHOMA aHTHOKCUAHTHAS aKTUBHOCTb CBsI3aHA He
TOJIBKO C GTIOKMPOBAHIEM Ka/IbLVeBBIX KAaHA/IOB U AHTUIH-
IIOKCAHTHBIMU CBOJCTBAMU IIPENIaPaTOB, HO U ¢ MEMOpaHO-
CTaGMIN3NPYIOLIUM [eliCTBIEM, BOSHVKAIOLIVIM B Pe3yIb-
TaTe M3MEHEeHsI XMMIYECKIX CBOJICTB BSISKOCTI IUIIVJIOB B
KJIETOYHOI MeMOpaHe, 6/rarogapst Ha/IM4INIo y JAHHBIX IIpe-
[IapaTOB TUIIO(UILHBIX CBOVICTB.

3aknoyeHne

1. Ha ocHOBe MeTOfja «OTKPBITOE I10JIe», 9KCIIEpUMEHTAIb-
HO OBIIO BBLABJICHO, YTO JUYMaHKa/I U IEKYPCMHOI B MaJIbIX
I03axX NMPUBOAAT K CTUMY/IALNM, @ B GONBIINX J03aX K IHO-
TABJIEHNIO TTIOBEJIeHYECKNX [TapaMeTPOB. BrIsBaHHbBIE MI3Me-
HEHMA Ial0T OCHOBAHMeE IOJIaraTh, YTO JaHHbIE IperapaThl
006/1a/ja10T HEPOTPOITHOI AKTUBHOCTBIO, I B OCHOBE TPOII-
HOCTHU K HEJIPOMEIMATOPHBIM IIPOLieCCcaM JIEXKUT I03UPOB-
Ka IIperaparoB.

2. Inymankan (0,1 Mr/xr) u gexypcuson (1 Mr/kr) da-
CTUYHO CHUMAIOT CelaTuBHOe AeyictBue KmoHuauHa (0,05
MTI/KT), HO He OKa3bIBaIOT BIIVIHNA Ha CelaTUBHOE JelICTBIE
anomop¢una (0,1 mMr/kr). JlaHHOe 06CTOATENIBCTBO YKa3bl-
BaeT Ha yJacTye MPECUHANTUIECKUX a,-a/IPEHOPEIIENTOPOB
B IIPOsABJIEHNN (PapMaKoIOrNIeckoro agpeKTa auyMaHKa-
Ja ¥ IeKypCUHOMa. VIccmenoBaHus, MIpOBOAMMBIE Ha (OHe
a-MeTWITUPO3MHA, JAI0T OCHOBAHUE MIO/IATaTh, YTO TAOU/Ib-
HBI€ 3aI1achl MeVATOPa IPUHUMAIOT Y9aCTHE B JBUTATENb-
HOJI aKTMBALMM, BBISBAHHOI Ma/IbIMU JO3aMM T yMaHKasa
U JeKypCUHOIA.

3. VMccnenoBaHus uyMaHKaa U IeKypPCUHONA Ha (oHe
[IPOIPAHO/IONA, TI0KA3a/IM, YTO TOCTCHHANITIIeCK e [ ape-
HOpEIIENTOPHI 3aMHTEPECOBAHDI B MEXaHU3ME JeICTBYA JaH-
HBIX IIpenapaToB. ViccnemoBaHus nMyMaHKana U BEKypCh-
HOJTa C IpyMeHeHueM arioMopduHa (1 MI/Kr) mokasanu, 4To
MIOCTCUHANITUYeCKNe opaMUHepruiecKne pelenTopsl He
MIPUHUMAIOT YIaCTUA B MEXaHM3Me JIeVICTBMA JaHHBIX IIpe-
TIapaToB.

4. Heltpoxummdeckoe ucCIefoBanye MyMaHKaa 1 oy-
KYPCHUHOJIa IIOKA3bIBAET, YTO NPV OCTPOM SKCIIEPMMEHTE JJaH-
HBI€ NIpeIapaThl MOBBIIIAIOT YPOBEHb CEPOTOHMHA BO BCEX
VICCTIElyeMBIX CTPYKTYPaX FOJIOBHOTO MO3Ta KPBICBI, HO CHM-
AT ypoBeHb HA B rumoranamyce n GpOHTATBHON KOPe 1
yposenb [IA B monocatoMm teste. JIniib 6omblime JO3bI JUY-
MaHKaJa ¥ JIeKypCUHOJIa CHIDKAIOT ypoBeHb JIA B rumota-
namyce 1 106HOIT forte, 1 ypoBeHb HA B monocaTom rerte.

5. Ha ¢oHe cTpecca furyMaHKa ¥ IeKYPCHHOI IIPOSIBILA-
0T AaHTMOKCU/IAHTHYIO aKTMBHOCTD, CHIDKAs YPOBEHD IIPO-
ITYKTOB IIEPEKMCHOTO OKVC/IEHVIS INMINOB B CTPYKTYpPax ro-
JIOBHOTO MO3Ta KPbICHI.
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Abstract

Background: The frequency of associated injuries of the chest and musculoskeletal has a tendency to increase. Combined trauma mortality is by more
than three times higher than the the rate of mortality of other trauma patients. The aggregate deviation often leads to the development of multiorgan
failure. In particular, hepatocellular disorders arise from disorders of the microcirculation and appear already at reducing the circulating blood volume by
10%. Therefore the aim of the study was to determine the morphological features and give morphometric characterization of the dynamics of remodeling
of blood vessels in the liver associated trauma of the chest and hips in the experiment.

Material and methods: Experiments were carried out on white rats, which were divided into two groups: control and experimental. Animals of the
experimental group were modeled with left-sided pneumothorax closed rib fracture and combined with a closed fracture of the left femur. Material for
histologic and morphometric studies were taken on 1, 3, 7, 14 and 28 days.

Results: The study found that in response to the application of combined injuries of the chest and hips in the early posttraumatic period arterial bloodstream
of the liver reacts by narrowing of the arteries, arterioles with a reduction in their capacity as a manifestation of veno- arterial reflex reaction of Kitaev
arising in response to the plethora of stagnant. On the third day of observation vasoconstriction potentiated by hypoxia, naturally occurring in the trauma
of the chest, was accompanied by pneumothorax with atelectasis. These vascular responses have achieved their maximum degree on the 7" day of the
experiment. This was followed by regression of them and by the 28" day the state of the blood vascular bed of the liver approached to the original level.
Conclusions: Combined trauma provoke significant disturbancies in liver bloodstream, that, in early posttraumatic period, are characterized by ascendant
constriction, narrowing of the lumen and thickening of the wall of large and intermediate sized arteries.

Key words: concomitant injury, liver, arteries, thorax, hip morphometry.

MopdomeTpidyeckas XxapaKTepuCTHKa U3MeHEeHNIT B KPOBEHOCHOM Pyciie eYeH
IIPY COYETAHHOI TPaBMe I'PYyFHOI KIeTKN 1 Gempa

BeBepgeHune

YacToTa cOYeTaHHBIX OBPEXEHNII TPYTHON KIETKY U
OIIOPHO-IBUTATENbHOTO allllapara BappupyeT oT 3,4 10 11,7%
[1, 2] 1 He UMeeT TeHAEHLIUY K CHIDKeHMI0. [loaTomy, yunm-
ThIBasl yBeIMYEHME KONMMYECTBA IOCTPaJaBIINX C TsXKEbI-
MI TpaBMaMJU, PACTeT aKTyaTbHOCTb BOIIPOCOB JI€YEHUA U
IpOoPWIAKTUKY OC/IOKHEHM Y TAHHO KaTeropyy MaleH-
ToB [3]. IIpnyem 3amMedeHO, YTO IIPYU COYETAHHOI TPaBMe Jie-
TaJIBHOCTD O0JIee 4eM B TPM pas3a IMpeBBIIIAeT JIeTaIbHOCTD
APYTUX TPaBMATOJOTMYeCKUX O00bHBIX [4]. COBOKYITHOCTD
OTKJIOHEHMI Ha (pOHe TPaBMATIIECKOI 60/Ie3HI JaCTO IpHU-
BOZIMT K Pa3BUTHIO ITO/IMOPTaHHOI HEIOCTATOYHOCTH, KOTO-
pas I/IOXO MOJJAeTCA TPAAULIVIOHHBIM CPEfICTBAaM MHTEHCHB-
HOII Tepamy U Tpe6yeT HOBBIX ITOJIXO/IOB K ee KoppeKIun [5,
6]. OCHOBHBIMY IPYYMHAMY IIO/IIOPTAHHOI HEOCTATOYHO-
CTU IIPY 5TOM CUUTAETCS TUIIOBOJIEMITYECKII IIOK U MH(EK-
I[MOHHbIe ocnoxkHeHns [7]. HemocrarounocTh ofHYUX Opra-
HOB MHAYLUPYeT HeIOCTaTOYHOCTD APYTUX, IIPY STOM HaOITI0-
maeTcst adeKT B3aMMHOro oTsAroueHus. HapyureHne kpo-
BOOOpalleHNs TIOCTIe TPAaBMbI IIPUBOAUT K HeaJleKBaTHOMY
TPaHCIIOPTY KUC/IOPOJia, TKAHEBOJ TUIIOKCUM, MOHO- U TIO-
JIMOPTaHHOM HEJOCTATOYHOCTH. B yacTHOCTH, renaToLenIo-
JIIpHBIE PACCTPOJICTBA BOSHMKAIOT IIPY TPaBMe M3-3a Hapy-
HIeHNsA MUKPOLUMPKYIALUN B IIEYE€HN U MPOABIATCA IpU
CHIDKEHMI 00'beMa IMPKYIUpYIollell KpoBu gaxe Ha 10%.
ITO IPUBOARUT K HAPYIIEHNIO BCeX BUIOB 0OMeHa, IIOBBIIIIe-

HUIO B KPOBY YPOBHS IVIIOKO3BI ¥ MOJIOYHOJT KMC/IOTBI, BO3-
HUKHOBEHUIO alyfjo3a. B pesynbrare 9TOrO, y>XKe B IIepBble
CYTKM OTMeYaeTcs HapylieHue 6al09HOI CTPYKTYpBI Iede-
HIL, BUCTPOdUs TEATOLUTOB, Pa3BUTHE TOCTTPABMATIYe-
CKOT0, a 3aTeM I TOKCMYECKOro rematura [8, 9].

Ha ceropHAmHMIT feHb HapyLIeHNI0 QYHKIVI TI€YeHN,
KaK IPOSIBJIEHUIO CMHIPOMa HOJIVIOPTaHHOM HeZOCTaTod-
HOCTM IIpY TPaBMaTU4YeCKOM IIOBPEXJIEHUY, ITOCBALICHO
IOBOJIPHO 3HAYMTENbHOE KOMYECTBO HAYYHBIX ITyOIMKa-
uuit. OpHako, 6OIbIIIas X YacTb aKIEHTUPYeT CBOE BHMU-
MaHNe UMEeHHO Ha (DyHKI[MOHAIbHBIX N3MeHeHs1X. UTo Ka-
CaeTCsl OT/IeNIbHBIX MOPQOIOrnIecKux nccnegoBanmit [10,
11], To OHM HOCAT, IPENMYIIECTBEHHO, 0611e0MCcaTeNbHbIN
xapakrep 6e3 KOMMYeCTBEHHBIX XaPAKTEPUCTUK KOTOPBIE, B
YaCTHOCTM, KaCAIOTCA PeMOZeNMPOBaHNA IIeYeHOYHBIX KPO-
BEHOCHBIX COCY/IOB.

Llermp nccmenoBaHysA: yCTAaHOBUTD MOP(OJIOTITIECKIIE 0CO-
OeHHOCTI U AT KOTIMYECTBEHHYI0 MOP(POMETPUIECKYIO Xa-
PaKTEepUCTUKY AMHAMMKY peMOJETMPOBaHNA KPOBEHOCHBIX
PYCern IedeHN Ipyu COYeTaHHO TpaBMe I'PYAHON KIETKN 1
Oenpa B 9KCIIEPUMEHTE.

Marepuan n metoabl

OKCIepMMEHTBI BBIIIONHEHbI Ha 36 HEMMHEHbIX OeTbIX
KpblcaX-camuax, Maccoi 180-200 1, comeprKaBIINXCS Ha CTaH-
IapTHOM palyioHe BUBapus. Bce )XMBOTHBIe ObIN paszerne-
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HBI Ha JIBe TPYIIIBI: KOHTPOJIbHYIO I OIIBITHYI0. B KOHTpO/Ib-
HYIO IPYTIITy BOLIJIO 6 MHTAKTHBIX KpbIC. OcTalbHbIE KUBOT-
Hble COCTABJIsUIN ONBITHYIO IPYIIITY, KOTOpas OblIa paspere-
Ha Ha 5 cepuii 10 6 )KMBOTHBIX B KaXKION B 3aBUCUMOCTH OT
CPOKOB Ha0O/IIOEeHISL.

JKMBOTHBIM ONBITHOI TPYNIbI IOJ TUOIEHTA-
HaTpUeBBIM HapKo30M (40 MT X KT MacChl Tefa) ¢ IIOMOIIbI0
TpoaKapa MOJENMPOBaIN IEBOCTOPOHHNI 3aKPhIThIN ITHEB-
MOTOPAKC C TIepelIoMOM pebpa U cOYeTanu UX ¢ 3aKPbITHIM
IepenioMoM 71eBoli benpenHoit koctu. Kpsic BeIBOgmIN us
SKCIIEpMMEHTA ITyTeM TOTAJIbHOIO KPOBOITYCKaHMA U3 CEPH-
112 II0] TMOIIEHTa/I-HATPUEBBIM HapKo30oM (60 Mr X Kr' Mac-
CBI Te/Ia )KMBOTHOTO BHYTPUOPIOIIMHHO).

Yepes 1, 3,7, 14 u 28 CyTOK IOCTTPaBMAaTUYECKOTO ITEePU-
ofia 3a6Mpay KyCOUKY TKaHU TTedeH ) 11 PUKCUPOBAIN UX B
10% HerITpambHOM pacTBOpe hopManHa, 96° crmpTe. Ila-
paduHOBBIE Cpe3BI TONIINMHON 5-7 MKM OKpaIlIuBasIy reMa-
TOKCH/IMHOM U 903MHOM, 110 Bejirepty u mo Ban-Inson. Bce
SKCIepMMEHEeTa/IbHbIE MCCIEfOBaHNA IPOBOANUINCD C CO-
OmtopienneM «IIpaBut mpoBefeHMst paboT C MCIIONIb30BAHM-
€M 9KCIIePYIMEHTa/TbHbIX )KMBOTHBIX».

MopdomeTpraecKyIo OIleHKY BHY TPUOPTaHHBIX COCYZIOB
OCYIIECTBIIAIN C IOMOILBIO OKY/IAp-MuKpoMeTpa MOB-1-
154. OrneHKy QpyHKIMOHATBHOTO COCTOSHISA COCYAOB IIPO-
BOIVI/IV [Ty TeM pacyeTa nHpeKca Borensopta (VIB) [12]. s
MOP(POMETPUIECKOT0 3YIeHNA BHYTPMOPTaHHBIX BETBIIE-
HI1I TIe4eHOYHOII apTepIy ee BeTBU ObIIN PasJie/ieHbl Ha TP
TPYTIIBL: KPYITHBIE (C HAPY>KHBIM [uaMeTpoM 126-150 MKM),
cpepuue (51-125 Mxm) 1 Menkue (26-50 mxm). Takne rpapga-
IV COCYAVCTBIX PyCcesT MBI HAXOIMM U Y APYTHX aBTOpoB [13].

[Tomy4yeHHBIN IPYU NPOBeAeHNN MOPHOIOTMIECKNX 1
(YHKIMOHATIbHBIX MCCIeOBaHMI 111 POBOIT MaTepuas IOj-
Beprajii CTaTUCTIIECKOIT 06paboTKe ¢ momoutbio Microsoft
Excel for Windows 98 ¢ onpeneneHnem cpenHux BeMMINH U
VX CTAHZIAPTHBIX OIINOOK.

Pesynbratbi

[Tpy rMCTONIOrMYECKOM MCCIeNOBAHNY IIeYeHN depes
1 cyTKU IOCTIe HaHEeCEHNU S TPAaBMbI HAO/MIOA/INCh BHIPa>KeH-
Hble IIPM3HAKU PACCTPONCTB ee OPraHHOro KpoBoobpale-
Hus. Ilpudem, MoppodyHKIMOHATBHOE COCTOAHUE pas-
JINYHBIX 110 KaMOPY COCYNOB, a TAKXKe Pa3IMIHbIX KPOBe-
HOCHBIX CHCTeM OBUIO HEOTHAKOBBIM. LleHTpa/lbHble BEHbI
BBIIVIAZE/IN pacIMPEHHBIMH 32 CUeT IUVIOTHOTO 3aII0/THEHNUA
ux spurpouutamu. IIpocBer cuHycOMaNbHBIX KallMLA-
POB 3aMETHO CY’KaJICsl Ha Iepudepnn ToeK U pacIIupsii-
CsI IPK MX NPUOIVDKEHUY K LIeHTPaIbHbIM BeHaM. IlomHo-
KPOBHBIMM BBIIJIALIEM M COCTABJLAIOIIME IOPTOBEHO3HOIO
orzena. YTo KacaeTcs apTepuanbHOIO OTHe/Ia KpOBEHOCHO-
TO pyC/Ia Ie4YeH!, TO OH pearupoBajl CHIDKEHVEM IIPOIyCK-
HOII CIIOCOOHOCTY €T0 COCTAB/IAIIINX. ApPTepHOJIbI, apTe-
PUM MEJIKOTO ¥ 0COOEHHO apTepuy CPefHero Kamobpa, ume-
JIM CY>KEHHBIVI IIPOCBET 1 YTOJIIL[EHHbIE CTEHKI, YTO OBbIIO pe-
3y/IBTaTOM YCWIEHVS TOHYCA VX IJIaJIKOMBILIEYHBIX 060710~
vek. [lopTBepKIeHNeM IOBbINIeHN S (PYHKIVIOHATbHO aK-
TUBHOCTHU COCYAMUCTBIX CTEHOK OBbIIO yCH/IEHMEe U3BUTOCTU
UX BHYTPEHHUX 39/IaCTMYECKUX MeMOpaH, KOTOpble Hepef-

KO, 0COOEHHO B apTepysIX CpefHero Kambpa, npruobperanu
rodprpoBaHHbI BUJ (puc. 1).

Eie ofHMM MOATBEPXK/IEHIEM TaKOTO COCTOSIHI apTe-
puit pasHOro Kanubpa ObUIM pe3y/braThl NX MOPHOMETPH-
YyecKoro uccnegopanus (tTaom. 1).

CormacHO IpOBeJeHHbIM M3MEPEHNAM U COOTBETCTBY-
IOIUM pacyeTaM ObIIO 3a(pMKCHPOBAHO JOCTOBEPHOE yBe-
nndeHne Ha 15% mHpiekca BoreHBopTa B apTepusax cpefHe-
ro Kanubpa, B TO BpeMs KaK B apTepUsIX MeNKOro Kanmmbpa
ero IpUPOCT COCTABISA NMulllb 7-8%. OFHOBpEMEHHO B ap-
TepusAX KPYIIHOTro Kamibpa 9TOT [oKasareb, Ha000poT, 10-
CTOBepHO cHIDKancA Ha 14%. Taxas MopdodyHKIMOHAD-
Hasl IlepeCcTpoiiKa apTepuii Oblia CBUJIETEIbCTBOM CHVDKEHVIS
HPOIYCKHOIT CITIOCOOHOCTH apTepuaaIbHOrO Pycia edeHn 3a
CYeT MOBBIIIEHVISI TOHYCA CTEHKU 1 CY>KEeHsI IPOCBeTa B CO-
CYHaX MEJIKOTO 1, 0COOEHHO, CpefiHero Kammbpa ¢ OfHOBpe-
MEHHBIM yBe/IMYeHNeM eMKOCTHU KPYIHBIX apTepuil BCies-
CTBUe CHIDKEHNS TOHYCA VX CTEHKI U PacIInpeHne IpocBe-
Ta. JIONMONHUTENbHBIM ITOATBEPXK/IEHMEM 3TUX HMPOLECCOB
OblTa TEHJIEHIVS K COOTBETCTBYIOLMM M3MEHEHMAM TOJ-
IMHBI CpeIHEl 060/I0UKI APTEPUIL.

Yepe3s Tpoe CYTOK II0C/Ie Hayaia IKCIIEPUMEHTa, IIPY Y-
CTO/IOTMYECKOM MCCTIeIOBAHNN BCe BBISIB/ICHHBIE B IIPEAbIAY-
VIt CPOK M3MEHEeHN: [IOCTelleHHO HapacTanu. LleHTpas-
Hble BeHbI ObIIV BHIP)KEHO ITOTHOKPOBHBIMIA, YCThs OOKO-
BBIX IIPUTOKOB OT CUHYCOMIANbHBIX KallM/UIAPOB HEPETKO
OBL/IN CY>)KEHHDBIMU, & CaMVl CUHYCOMIHBIE KaIlW/ULIPBI, HAO-
60pot - pacmmpenHpiMu (puc. 2).

«HadapumpoBaHHBIMI» 9PUTPOLUTAMI BBITIAREN U
paciIpeHHbIe IPOCBETHI BeTBell BOPOTHOI BeHbl. Ha aToM
(hoHe IPOIOKAIOCh CHIDKeHNe IIPOIYCKHOM CITOCOOHOCTHI
apTepuanbHOIO OT/e/Ia KPOBEHOCHOTO PyC/a MeveHu. Bel-
pa)KeHO CIa3MIPOBAHHBIMI BBIIJIALE/U HE TOIBKO apTepum
cpepHero Kamibpa, Ho 1 MeJIKVe apTepun u aprepuonsl. Ilo-
MJMMO YTOJILIEHNS CTEHOK, CY>KEHVs IIPOCBeTa M YCUIeHUS
U3BUTOCTY BHYTPEHHUX 3TACTUYECKMX MeMOpaH B apTepu-
aJIBHBIX COCYAAX, HAOTTIONA/ICS BBIPAKEHHDIIT OTEK K/IETOK VX
BHYTpeHHMX 060/104eK. IIpy 9TOM yBenndyeHHbIE B pa3Mme-
pax sapa 9SHAOTe/NA BBIIAYNMBAIICD B IPOCBET B BUJE «4a-
crokoma» (puc. 3).

ITo pesynpraTaM MOPpOMETPUYIECKOTO MCCIefOBAHN
TaKoKe OBUIO YCTAHOBJIEHO a/IbHeliIlIee JOCTOBEPHOE Hapac-
TaHuUe Be/IMYMHBI NH[eKca BoreHBOpTa B apTepusax cpefHe-
ro Ka/mbpa — yxe Ha 21% 110 CpaBHEHMIO C KOHTPOIbHBIMU
JKMBOTHBIM, @ B apTEPUAX ME/IKOTO Kammubpa Takoit IpupocT
mocTuras 23%, 4TO CBUJETEILCTBOBATIO 06 0COO0 MHTEHCHB-
HOM HapacTaHUM B MX CTEHKaX KOHCTPUKTOPHDIX PeaKIuil.
ApTepun KpynHOro kammbpa IIpogo/Kaa KOMIEHCATOPHO
HapalMBaTh CBOM €MKOCTHbIE XapaKTEPUCTUKY O YeM CBH-
IeTeIbCTBOBAJIO Aa/bHelllIIee CHIDKEHNe Y HUX MHieKkca Bo-
TeHBOPTA, KOTOPBIiT CTAHOBI/ICS Y>Ke Ha 17% HIDKe yPOBHA,
3aVKCUPOBAHHOTO Y MHTAKTHBIX )KUBOTHBIX. CllefiyeT Tak-
JKe 3aMeTHUTD, YTO Ha JAHHBI CPOK HAO/IOfEHs IPOUCKO-
IVUIU COOTBETCTBYIOLIE JOCTOBEPHbIE M3MEHEHN 1 CO CTO-
POHBI TTOKa3aTeIst TOTLIMHbI CPeHElt 000I0UKY apTepHil.

Ha cepbMble CyTKIM ITOCTTPaBMATHYECKOrO HAOMIOEHIS
PV TUCTOTIOTNYECKOM MCCIE0BAaHNI OTMEYaIOCh Ja/IbHe -
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Puc. 1. Tucronormyeckuii cpes me4eHu Kpbichbl 4yepes 1-e CyTKmu Puc. 2. Tucronormyeckuii cpes me4eHu KpbiChbl 4epes3 3-e CyTOK
NOC/Ie HAHECEeHNA COYeTAHHOI TPaBMbI IPYIHOIL KIETKY 1 Gegpa. NOC/Ie HaHECEeHNA COYeTAaHHOI TPaBMbI TPYIHOIL KIETKY 1 Gegpa.
ITpumevanme: 1. BeTBb ne4eHOUHOI apTepuy C yTOMIIEHHOI CTEH- ITpumevanne: 1. PacimpenHas 3a c4eT HOMTHOKPOBM: IIeHTpasIb-
KOI4, Cy>KEHHBIM IIPOCBETOM U U3BUIMCTBIMU KOHTYPaMU BHY TP€EH- Has BeHa IIeYeH!, CY)KEeHMEe YCTheB €€ PACIIMPEHHBIX CUHYCOUIA/Ib-
Hell 9/1aCTUYHOI MeMOpaHbl; 2. IIpocBeT BeTBY BOPOTHOI BEHBI IIe- HBIX IPUTOKOB; 2. Ouary guctpodum renaronuros. OKpacka rema-

4eHu ¢ ee 60KOBBIM OTBeTB/IeHNeM. OKpacka 1o Beiirepry. x 180. TOKCU/IMHOM M 303MHOM. X 140.

Puc. 3. Tucronormaeckuii cpes nedeHn KPbIChl Yepes 3-e CyTKI Puc. 4. TucTonormyecKkuii cpes medeHn Kpbichl 4epes 28 CyToK
TOC/Ie HAHECEHNS COYETAHHOI TPAaBMbI TPYIHOI KIeTKM 1 Genpa. IOC/Ie HAHECEHsI COYeTAaHHOI TPaBMbI IPYAHOI KIIeTKM 1 Gexpa.
Ipumeyanmue: 1. PacumpenHblit IPOCBET BETBI BOPOTHOI BEHbI ITpumeuannue: 1. IIpocseT BeTBM BOPOTHOIT BeHbI medenn. 2. [Ipo-
HeyeHy; 2. BeTBb MedeHOUHOI apTepuyt MeNKOro Kamuopa ¢ Bbipa- CBETBI BeTBeIl IeYeHOYHO apTepuu, COeMHEHHBIX MeX/y c060i1
JKEHHO CKIaJ[4aTOCThI0 BHYTPEHHel! o71acTiHa MeM6panbl. Oxpa- MEXCOCYAVICTBIM aHACTOMO30M. 3. BoccTaHOB/IEHHAs CTPYKTypa
cka 1o Berirepry. x 140. e4eHOYHbIX 6a10K. OKpacka reMaTOKCIIMHOM 1 903MHOM. X 140.
11lee HapacTaHye IIOTHOKPOBUA BeTBell BOPOTHON BEHBI K KO- IIMPEHHBIMI, O YeM CBUIETeNIbCTBOBAJIO JajIbHENIIIIee YMEeHb-
TOPOMY IPUCOEANHATIOCH TAKXKE U pACHIVPEHIE IIPOCBETA C meHye Ha 18% uHgeKca BorenBopTa 10 CpaBHEHMIO C KOH-
YCUIeHVeM KPOBEHAITOTHEHVA BETBEN IEYEHOYHOM apTePUIL. TPOJIBHBIMM >KMBOTHBIMM IIPY JOCTOBEPHOM YMEHbBLIEHNN
ITpn MopdoMeTpuueckoM NCCENOBAHUY COCY/IUCTDIX CTe- Ha 13% TOJIIMHBI MX CpefHell 060/I0UKY 1 YBeINYeHUN Ha
HOK BeTBell [Ie4YeHOYHOI apTepuy Ha JaHHbII CPOK HaOIIIo- 5% nyameTpa IIpOCBeTa.
JieHus ObIIO YCTAHOB/IEHO, YTO MH/EKC BoreHsopTa B apre- YeTpIpHaIAThIE CYTKY IIOCTTPABMATIIECKOT0 HAbTIOfe-
PUAX MEJIKOro Kanubpa IpeBblia KOHTPOIbHbIL YPOBEHb HIsI XapaKTePN30Ba/IVICh PEMOJENTMPOBAHIEM COCYAMCTHIX
Ha 29% (TIpy 5TOM TOMIIMHA UX CTEHKM JOCTOBEPHO BO3pAC- pycen medeHn. 3aMETHO YMEHbBILIATOCH KaK IEYEHOYHO-
Tana Ha 14%), B apTepusx cpejHero Kanubpa ero mpupoct BEHOSHOE, TaK 1 BOPOTHO-BEHO3HOE MOMHOKpoBue. Ha atom
cocTapsn 26% (mpu pocte Ha 11% TommuHb! cpefneii 060- ¢oHe apTepyy CTAaHOBU/INCH HECKOIBKO PACIIMPEHHBIMMU I
JIOUKM C OHOBPEMEHHBIM [JOCTOBEPHBIM Cy)KeHVeM Ha 8% CoflepyKay HEPeKO 3HaYNTeNbHOE KOTIMIECTBO SPUTPOLIH-
fiuaMeTpa uX Npocsera). ITO KacaeTcst apTepuii KPyIHOTo TOB. Pesynbrarhl MOp(OMETPIIECKOTO MCC/IEOBAHMSA HO-
Kanm6pa, TO OH! NPOJIO/DKATIY OCTABATHCA JOCTATOYHO pac- 3BOJIM/IM YCTAHOBUTD Ha JaHHBI CPOK HAOMIONEHNUA IPOsIB-
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Ta6muma 1

JInHamMuka nsMeHeHmit MOp(oMeTpUIECKUX ITOKa3aTeell BeTBIEHNIT IIeYeHOYHOI apTepIi KPbIC B Pa3IiMYHbIe CPOKU
IOC/Ie COYeTAaHHOI TPaBMbI IPYAHOI KiIeTKN u 6expa (M + m)

MopApok BeTBNeHUs cOCyA0B U UX NapaMeTpbl
AnutenbHOCTb
HabniogeHns KpynHbie (126-150 mkm) CepepHue (51-125 mkm) Menkune (26-50 mkm)
AH A ™ VB A as ™ VB AH A ™ VB
(MKMm) (MKM) (MKm) (MKMm) (MKMm) (MKMm) (MKMm) (MKMm) (MKMm)

KOHTOOMb 131,00 84,83 23,08 138,47 82,83 52,17 15,33 152,26 39,33 24,00 7,67 168,75
P +2,27 +1,40 +0,49 +2,12 +1,66 +1,08 +0,36 +3,16 +0,88 +0,58 +0,17 +2,47

1 cvikn 130,83 88,33 21,25 119,52 82,33 49,67 16,33 174,95 39,50 23,50 8,00 182,36
Y +1,45 +1,15 +0,36% | +2,82%* +1,28 +0,84 +0,28 +3,08** | +0,92 +043 +0,26 | £4,11*

3 cyToK 131,17 89,33 20,92 115,58 82,67 49,00 16,83 184,62 39,50 22,50 8,50 208,25
Y +145 | £0,80*% | £0,37% | +1,77** +1,45 +0,77 +0,38 +3,30%* | +0,76 +043 | £0,18% | +£2,98**

7 cyToK 130,00 89,00 20,50 113,37 82,00 48,00 17,00 191,80 39,83 22,33 8,75 218,33
Y +097 | £045% | +0,34% | £2,04** +1,41 +0,73* +0,37% | £2,68% | £0,95 +0,56 | £0,21% | +3,94**
14 cyrok 130,50 87,67 21,42 121,69 82,17 49,17 16,50 179,49 39,17 23,17 8,00 186,35
y +0,89 +0,71 +0,33* | +2,66%* +0,95 +0,75 +0,13 +2,58** | +1,01 +0,70 +0,18 | £4,33*

28 cyToK 130,83 85,83 22,50 132,52 82,17 51,00 15,58 159,78 38,83 23,33 7,75 177,49
y +1,25 +1,19 +0,13 +2,35 +0,48 +0,58 +0,08 +3,11 +0,95 +0,67 +0,17 +4,45

Mpumeuanwme: * — p < 0,05; ** - p < 0,01

JIEHVISI PeMOJeNMPOBAHSI apTEPUil pa3HOrO Kanmbpa Kak
10 YPOBHIO MHJeKca BorensopTa, Tak 1 10 TOMIIVHE CPefi-
HUX 060/109€K apTepuit, KOTOpPbIe TPUOOPETAIN TEHIEHINI
K obpaTHOMY pasBuTuio. Tak, nHfeKc BoreHBOpTa IpeBbI-
I1a/1 KOHTPOJIbHBIN yPOBEHD B apTepusAX MeJIKOro Kaanbpa
y>Ke TONbKO Ha 10% (Tomiuuua cpepHert 060104k — Ha 4%),
B apTepUsIX CpefHero Kambpa — Ha 18% (TommmHa cpenHen
o6omouku — Ha 7%). OOpaTHbIil pOCT IIOKa3aTeselt Hab/o-
[AJICS U B apTEPUAX KPYIHOTO KamOpa B KOTOPBIX MHIEKC
BorenBopTa 6bLI HIKE KOHTPOIBHOTO YPOBHS yyKe IMIIb Ha
12%, a TommuuHa cpepHeit 060m04YKy ObiTa MeHble Ha 7%.
CremyeT OTMETUTD, YTO pa3HMUIA C KOHTPOIbHUMM XKUBOT-
HBIM, TI0 TIOKa3aTeslio MHIeKca BoreHBopTa, mpopomkana
ellje 0CTaBaThCs JOCTOBEPHOIL.

Yepes 28 pHell OT Havyazma SKCIIEPYMEHTa BOCCTAHOBMU-
TeJIbHBIE ITPOLIECCHI B IIEYeHN TPAaBMIPOBAHHBIX KMBOTHBIX
o4ty 3aBepiuanuck. CocyAucThie pycia 1 HapeHxmMa opra-
Ha [IpuoOpeTas CBOIT lepBOHaYanbHbI Buy. Cocymbl Bcex
6acceitHOB ObUIM YMepPEHHO 3aII0/THEHDI POPMEHHBIMM JTe-
MeHTaMI, a TO ¥ COBCEM MaJIOKPOBHBIMIU. MexX[y BeTBAMM
[IeY€HOYHBIX apTepuil MHOTZA YAAaBa/IOCh OOHAPYXXUTh pac-
KPBITbIe MEXKCOCYAMCThIE AaHACTOMO3bI KaK IPU3HAK YCUJIEH-
HOJI apTepuanm3anyy oprasa (puc. 4).

Yro KacaeTcs pe3ynbTaToB MOP(OMeTPUIECcKOTo MCCe-

IOBAHMsA, TO OHM IIOJTHOCTBIO COITIACOBBIBAIIICH C KAPTIHOIA,
KOTOPYI0 MOXXHO OBIIO HAOMIONATH TPV CBETOONTIYECKOM
MCCTIelOBaHNM TUCTO/IOTMYeCKIX Cpe30B. VI X0Ts 1oKasare-
/I ellje He3HAYMTE/IbHO OT/INYA/INCH OT KOHTPO/IbHDIX, OffHA-
KO 9Ta pasHuUIa y)Ke He Obl/Ia CTaTUCTIYECKN OCTOBEPHOIL,
9TO JlaeT OCHOBAHMA TOBOPUTD O JOCTATOYHOM BOCCTAHOB-
JICHUY VICXOHOTO COCTOSIHNUS KPOBEHOCHOTO PyCiIa IevYeHn
B OT/IaJIEHHBII IIEPUOJ, TIOCTIe HAHECEHUA COYeTaHHOI TPpaB-
MBI TPYLHOI K/IeTKM 11 Genpa.

Pe3ynbratbl 1 06cyKaeHne

ITo pesynpraraM Halero MCCIELOBAHMS MOXXHO IPUil-
TU K 3aK/TIOYEHNIO, YTO B OTBET HA HAHECEHVE COYeTaHHOI
TPaBMBbI IPYAHOI K/IeTKY 1 6efjpa B paHHEM IIOCTTPaBMaTy-
YeCKOM I1ep1Ofie apTepUaIbHBII OTHEN KPOBEHOCHOTO PycC-
J1a IIe9eHN pearnpyeT OZHOBPEMEHHBIM Cy)KeHIEM apTepuil
CpefiHero, MeJIKOro Kambpa 1 apTepyosI CO CHVDKEHMEM MX
HPOIYCKHOI CIIOCOOHOCTH /ISt IPERYIPeXXeHIsI TeMOAM-
HaMIY€eCKOII [IepPerpy3Ku FeMOMMKPOLVPKY/IATOPHOLO 3Be-
Ha KaK [IPOsIB/IeHIIE MI3BECTHOI BEHO-apTepyajIbHOI peaKIinm
i pedrexca Kurtaesa [14], BO3HMKAIOLIUX B OTBET Ha 3a-
CTOITHO€ MTO/THOKpoBHe. Takasi BBIpaKeHHasl peakIjysi, 0Co-
OeHHO CO CTOPOHBI apTepuIi CpeHEro Kambpa, MOXKeT ObITh
IOIIO/THUTENTBHO 00YC/IOB/IEHA ellje U TeM, YTO [eYeHb MMe-
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eT IBOJTHOEe KPOBOCHAO)KEHIE 11 B YCTIOBUSAX TPaBMaTUIeCKO-
TO IIOKA Pa3BMBAETCS OJHOBPEMEHHO BbIPaXKEHHOE ITOPTO-
[Ie4eHOYHOE TIOTTHOKpoBMe. IlocenHee MOXeT ObITD Crieli-
CTBUEM apTepyO-IOPTOBEHO3HOIO LIYHTYPOBAHNS, YTO Xa-
PaKTepHO Iy KPOBEHOCHOTO PyCiIa MedeHy mpu moke [15].
B manpHerieM (3-1 CyTKM 9KCIIEPUMEHTAIBHOTO HAO/TIOfe-
HJ151) Ba3OKOHCTPUKIINA TOTEHIVPYeTCst TUTIOKCHEN, 3aKOHO-
MePHO BO3HMKAIOIIEN IIPY TPaBMaX IPYSHON KIETKM, COIIPO-
BOXX/IAIOIVXCSI THEBMOTOPAKCOM C aTe/IeKTa30M JIETKNX [16,
17]. B Hammx MCCIefOBAaHMAX IMEHHO 9TO ObIIO ITOATBEPXK-
JIEHO TIPOTPECCUPYIOIIUM CYXKEHVEM [IPOCBETA U YMEHbIIle-
HIEM TIPOIYCKHOI CITIOCOGHOCTY apTepuil MeTIKOTO Kaju-
6pa. Aprepuu 60mpiroro Kanubpa, Ha060POT, KOMIIEHCa-
TOPHO pearupyoT CHIDKEHVEM TOHYCa CTEHOK, KOTOpOe CO-
[IPOBOXK/JAETCST PacCLIMpPeHeM UX IIPOCBETa C COOTBETCTBY-
IOLIMM YBeMYeHNeM eMKOCTI OPraHHOTO COCYAUCTOrO Pyc-
ma. MakcMManbHOTO pasBUTHs YKa3aHHbIE COCYAUCTBIE pe-
aKIMY TOCTUTA/IN Ha 7-€ CYyTKY 9KCIiepuMeHTa. [locie sToro
Ha0/II0/1a/I0Ch MX 00paTHOE Pa3BUTHE U yXKe K 28-M CyTKaM
HaOJTIOfIeHNsT COCTOsIHIIE KPOBEHOCHOTO COCYAMCTOrO Pycia
redeHn ObIIO O/IM3KMM K MHTAKTHBIM KVBOTHBIM.

BbiBoapbi

1. CodeTaHHas TpaBMa IPYAHON KIeTKY U Oefpa BbI3bI-
BaeT 3HAYMTe/IbHbIE HAPYLIEHNA OPTaHHON IeMOJMHAMUKI
B II€YEHI, KOTOPbIE B paHHEM ITOCTTPAaBMaTU4eCKOM IIE€PHO-
Jie TIPOABNIAIOTCA BOCXOZALIEN aHTMOKOHCTPUKIMEN CO Cy-
JKE€HIEM IIPOCBETA U YTOMIEHMEM CTEHOK apTepUIl MEJIKO-
TO U CpefiHero Kammopa.

2. [NoTeHumpyomuM GakTOpOM I peMOfeTNpOBaHNA
apTepuii ABNIAETCA IMIIOKCUA, KOTOpas 3aKOHOMEPHO COIPO-
BOXKJIaeT TPaBMbI I'PYJHOI KJIIETKM C THEBMOTOPAKCOM I aTe-
JIEKTa30M JIETKMX.

3. Pasznmuumsa B MHTEHCUBHOCTY Peaki[uil apTepuii pas-
JIMYHOTO Kajaubpa MOTYT ObITb 0OYCIOB/IEHBI XapaKTep-
HBIM JIJI1 TPaBMaTM4eCKOrO IIOKA PAaCKPBITMEM apTepuo-
IIOPTOBEHO3HBIX aHACTOMO30B.
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Abstract

Background: To establish risk factors that determines recurrence after reconstructive correction in functional tricuspid insufficiency (FTT).

Material and method: During last 20 years, 1754 patient needed tricuspid correction in acquired valve disease and functional lesion prevailed in 1546
(88.1%) of them. Diverse tricuspid annuloplasty techniques were performed: De Vega — 642 cases, Cabrol - 587, M. Antunes — 56, Boyd — 16, Carpentier
ring - 245.

Additional procedures were applied to 354 cases as: cleft defect suture — 276, cusps surface enlargement with autologous pericardium - 22, Alfiery
procedure - 12, vegetation resection — 9, neocordage - 4, papillary muscle approximation — 1. The effectiveness of reconstructive surgery was measured
with the help of Echocardiography.

Results: Hospital lethality constituted 2.8% (43 cases). Residual regurgitations of I-II grade were found at 231 (14.9%) patients. Carpantier ring
annuloplasty assured a durable correction, except patients with considerable cusps retraction. Tricuspid insufficiency recurrence through semicircular
suture dehiscence constituted 12.1% (78 cases) after De Vega annuloplasty and 1.5% (9 cases) after Cabrol technique, 52 patients needed reoperation.
Conclusion: Stability results after FTT correction depend on preoperative valve complex, performed surgical technique, hemodynamic evolution within
a long period.

Key words: tricuspid valve, cardiac surgery, insufficiency, hemodynamics.

Tratamentul chirurgical in valvulopatiile tricuspidiene dobandite

Introducere

Patologiile valvei tricuspidiene, conform datelor mai
multor autori, se inregistreaza in 19-40% cazuri. Afectiunile
valvulare sunt cauzate de boli reumatismale, endocarditd
infectioasa, traume, carcinoide, hipertensiune pulmonara,
disfunctii degenerative, diverse anomalii congenitale [3, 4].

In lipsa afectirilor organice ale cuspelor valvulare, incom-
petenta valvulard este cauzatd de o suprasolicitare a VD de
volum ori presiune, cu producerea unei displazii a intregului
complex valvular (dilatarea inelului fibrotic, separarea cus-
pelor cu formarea unor pseudocomisuri ori fisurdri la baza
cuspelor, tensionarea cordajelor cu coboréirea nivelului de
coaptare a cuspelor la o dilatare eventuald de VD) [6, 7, 22].

Tabloul clinic al afectiunilor tricuspidiene, de cele mai
multe ori, este marcat de simptomele produse de boala mi-
trald sau polivalvulard, cauzand o frecventd inaltd a erorilor
de diagnostic. Manifestérile clinice ale afectdrii functionale
de VD se caracterizeaza prin retentie de lichide, micsorarea
rezervelor sistolice, prezenta aritmiilor severe [7, 16, 17].
Managementul acestora este de cele mai multe ori activ, in
dependenta de volumul regurgitant, gradul de dilatare a ine-
lului fibrotic.

La un examen ecocardiografic minutios s-a constatat, ci
dilatarea anulara este disproportionala preponderent la baza
cuspei anterioare — 80%, posterioare — 90% si septale — ne-
semnificativ [11].

O serie de probleme vizidnd indicatiile pentru operatie
rdmén discutabile:

o Alegerea intre protezarea valvulard si reconstructie in

patologiile organice tricuspidiene semnificative [16].
e Stabilirea tipului de proteza valvulard de electie in po-
zitie anatomica tricuspidiana [5, 24].

e Corectia IT de grad minimal si moderat [3, 21, 28, 31].

e Studierea comparativd a eficacitétii si a durabilititii
tehnicilor reconstructive [1, 2, 12, 13, 24].

e Analiza factorilor de risc care determind recurenta IT
in timp [5, 9, 14, 18, 23, 27].

Caracterizand tehnicile chirurgicale utilizate, mentionam
cé substituirile valvulare in pozitia anatomica tricuspidiana
sunt limitate din cauza unei frecvente inalte de tromboze
valvulare si de complicatii trombembolice. Deaceea, sunt
promovate si apreciate pe larg tehnicile plastice reconstruc-
tive, care asigurd o rezolvare de moment a acestor patologii.

Au fost stabiliti o serie de factori care ar putea servi drept
predictori ai recurentei valvulare dupé anuloplastie, indeo-
sebi, in retractarea cuspelor valvulare cu deplasarea punctului
de coaptare in VD la o distanta > 0,76 cm de la planul valvei,
avand o arie de asa numit fethering > 1,63 cm?, respectiv [27].

Abordarea acestei probleme prin prisma studierii facto-
rilor de risc predispozanti preoperatori, stabilirea indicati-
ilor pentru corectia afectiunilor tricuspidiene fiind adeptii
unei tactici active chirurgicale, promovarea tehnicilor ope-
ratorii reconstructive in aceste afectiuni, cu aplicarea celor
mai efective si durabile procedee tehnice este argumentata.

Material si metode

Pe parcursul ultimilor 20 de ani, au fost operati 2963
de pacienti cu valvulopatii dobandite, 1754 (59,2%) dintre
ei au necesitat corectia patologiilor tricuspide, inclusiv 208
cu patologii organice tricuspidiene (postreumatice - 152, cu
endocardita infectioasd — 46, posttraumatice — 5, cu afectéri
tumorale - 5) si 1546 - cu IT functionala gr. II-IV.

Lotul de studiu a fost repartizat in felul urmétor: 1017
(58%) femei si 737 (42%) bérbati, varsta medie constituind
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45,8 ani, termenul mediu de supraveghere postoperatorie fi-
ind de 6,8 ani (1-15 ani).

Diagnosticul instrumental se efectua in exclusivitate prin
ecocardiografie. Protocolul investigatiilor cuprinde o mor-
fometrie deplind a structurilor cordului, inregistrarea para-
metrilor hemodinamici, aprecierea calitativd si cantitativd a
jeturilor regurgitante, studierea mecanismului de dezvoltare
a valvulopatiei. Caracterul valvulopatiilor este prezentat in
tabelul 1.

Tabelul 1
Structura valvulopatiilor asociate
Caracterul valvulopatiei Nr. pacienti

Abs. %
Tricuspidiana izolata 61 35
Mitral-tricuspidiana * 1559 77,5
Aortal-tricuspidiana * 55 3,1
Mitral-aortic-tricuspidiand * 311 17,7

Nota:* 210(12%) pacienti cu patologie coronariand asociata.

Marea majoritate a pacientilor la internare prezentau o
serie de factori de risc, inclusiv: clasa functionala NYHA
III-1V, aritmii, HP avansatd, afectarea contractilititii mio-
cardului.

In clinici este acceptatd o tactica activi chirurgicald fata
de aceste patologii in marea majoritate a cazurilor. In cazul
diagnosticdrii unui gradient transvalvular tricuspidian mai
mare de 2 mm Hg si la constatarea unui jet regurgitant de gr.
IT si mai mare, se indica interventii chirurgicale. Operatia
era argumentata si prin prezenta unor factori predispozanti,
care includ riscul persistarii patologiei de valva tricuspida
in perioada postoperatorie: dilatarea de inel fibros, episoade
de decompensare a hemodinamicii in anamnezd, depen-
denta de un tratament diuretic, afectare endocarditica in-
fectioasa, semne de disfunctie de VD.

Operatiile reconstructive pe valva tricuspida au fost po-
sibile in 1695 (96,6%) de cazuri, 59 (3,4%) au beneficiat de
protezare valvulara. Decizia de a stabili indicatiile pentru
o corectie reconstructivd a fost luatd in conformitate cu
Clasificarea tipului lezional al valvulopatiilor tricuspide
dupé A. Carpentier [11]. Tehnicile reconstructive efectuate
tin de restabilirea coaptirii valvulare prin una din metodele
binecunoscute de anuloplastie (De Vega — 642, modifica-
rea ei de tip Cabrol - 587, utilizarea inelului de suport de
tip Carpentier — 245, tehnici de bicuspidalizare - 16 cazuri)
(fig. 1).

Anuloplastia, de cele mai multe ori, se efectua prin apli-
carea suturilor semicirculare in baza cuspelor anterioare si
posterioare, care erau supuse preponderent dilatarii. O ase-
menea displazie a complexului valvular este confirmaté prin
studiile morfometrice Deloche, studiu care a stat mai mult
de 30 de ani la baza elaborarii diferitor tehnici de anulo-
plastie tricuspida. Pe parcursul ultimilor ani, in experienta
noastrd, suturile semicirculare se aplicau cu elemente de se-
curizare, inclusiv §i prin modificarea Cabrol, pentru a evita
dehiscenta suturilor aplicate.

Inelul de suport a fost aplicat in cazuri de dilatare exce-
sivd (> 45 m) a inelului fibros, cu exceptia cazurilor, cand
complexul valvular se prezintd cu semne de retractare con-
siderabild a cuspelor valvulare in VD.

Comisurotomia tricuspida, de cele mai multe ori, s-a
efectuat in comisurile antero-septale si postero-septale
pentru a evita persistarea regurgitatiilor reziduale severe.
Intotdeauna, comisurotomia era completati cu una din me-
todele de anuloplastie.

Bicuspidalizarea a fost practicati la inceputul experien-
tei noastre, ulterior - foarte rar, din cauza rezultatelor nefa-
vorabile ale corectiei efectuate.

In marea majoritate a cazurilor, corectia efectuatd a avut
un caracter complex, cu aplicarea unor procedee suplimen-
tare pentru a asigura o competentd valvulara efectiva si du-
rabila (tab. 2).

Au fost efectuate corectii concomitente — protezare sau
plastie de valva mitrald — 956/98 cazuri; protezare/plastie
dublu valvulara - 418/24; by-pass coronarian - 210; plastie
DSA - 18; inldturarea tumorilor cardiace - 5.

Tabelul 2

Tehnici chirurgicale ce asigura o plastie complexa a
valvei tricuspide

Nr. cazuri

Suturarea defectelor de cuspe 376
Mobilizarea cuspelor si a structurilor subvalvu- 135
lare

Suturi Alfiery 30
Suturi Nacano 19
Rezectarea vegetatiilor 12
Aplicarea de neocordaje Gore-Tex 10
Largirea cuspelor cu pericard autolog 2
Aproximarea muschilor papilari 2

Rezultate

In toate cazurile de stenozi tricuspidiand s-a obtinut o
suprafatd adecvatd a orificiului dupd comisurotomie, cu di-
minuarea gradientelor transvalvulare maximale de la 8,87 +
2,46 mm Hg preoperator, pana la 2,58 + 1,8 mm Hg posto-
perator.

Gradul mediu de regurgitare la valva tricuspida preope-
rator a alcdtuit 3,28 + 0,46, care s-a micsorat postoperator
pandla 1,31 + 0,28 (fig. 2).

Evolutia IT a fost semnificativa de la jeturi regurgitante
volumetric mari - gr. III-IV in 736 (43,4%) cazuri preope-
rator, la regurgitatii de volum mic si moderat in 183 (11%)
si, respectiv, 135 (8%) de cazuri postoperator. In 25 (1,5%)
cazuri postoperator persistau regurgitatii reziduale > gr. II
dupai corectia patologiilor organice tricuspidiene.

Restabilirea ritmului de sinestétator dupa CEC a fost ob-
servatd in 910 (53,7%) cazuri, prin defibrilare unica - 572
(33,8%). Asistentd cu pompa au necesitat 118 (7%) pacienti
operati cu manifestari de sindrom de debit cardiac scizut.
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Fig. 1. Anuloplastie tricuspida cu inel de suport Carpentier (A) si cu suturi semicirculare De Vega (B).

Din complicatiile operatorii cele mai frecvente au fost men-
tionate: hemoragii — 47 de cazuri, bloc a-v - 110, hemoliza
— 46, infarct miocardic - 5, embolism cerebral — 5. Semne
de insuficientd cardiovasculara tranzitorie au prezentat 371
(21,9%) de pacienti. Doze diuretice de dopamin au fost ad-
ministrate in 811 (47,9%) cazuri, vasopresori in 359 (21,2%),
ECS temporara in 630 (37,2%) de cazuri.

Letalitatea postoperatorie a constituit 2,3% (43 de paci-
enti). Cauzele de deces au fost determinate de sindromul
de debit cardiac scazut (15 cazuri), insuficienta hepatorenala
(12), hemoragie (6), insuficienta respiratorie (4), accidente
cerebrovasculare (3), endocardita (2), infarct miocardic (1).

Corectia reconstructivd a valvei tricuspide a asigurat o
evolutie favorabild a indicilor hemodinamici si morfometrici
cardiaci, cit §i imbunatitirea contractilititii miocardului.

In perioada de lungd duratd dupi o corectie mitral-tri-
cuspidd, mitral-aortica tricuspida au fost observati 1571
(95,1%) dintre pacientii externati. Controlul postoperator
s-a efectuat in termen de la 1-114 luni (mediu 46,60 + 1,56
luni). In cadrul unei anchetiri propuse pentru documen-
tarea stdrii clinice si functionale a pacientilor, 1344 (81,4%)
dintre ei au mentionat o dinamica vadit pozitiva in evolutia
bolii, cresterea tolerantei la efort fizic, reducerea dozelor de
preparate diuretice, lipsa complicatiilor specifice operatiilor
efectuate, au necesitat spitalizéri episodice si un tratament
compensator periodic.

La examenul ecocardiografic, evaludndu-se rezultatele la
distantd, s-a apreciat o stabilitate a indicilor hemodinamici,
comparativ cu cei imediat postoperatori, ceea ce caracteri-
zeaza durabilitatea tehnicilor reconstructive.

Studiind recurenta IT intr-o perioadd de lungd duratd
prin metode statistice, au fost stabiliti o serie de factori de
risc, care pot determina recidiva incompetentei valvulare si
in patologiile initial clasificate ca functionale. Astfel la 100
(6,7%) de pacienti a fost constatata recidiva patologiilor cu
manifestari clinice caracteristice. Ecocardiografic s-a in-
registrat o insuficientd tricuspidd volumetric semnificativa
(gr. III-IV).

Au fost analizati factorii cauzali, care puteau determina
aparitia lor intr-o perioada de lungd durata. Legat de tehni-
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Fig. 2. Evolutia gradului de regurgitare dupa o
corectie a valvulopatiilor tricuspidiene.

anuloplastia De Vega.

cile operatorii aplicate, cel mai frecvent dehiscenta suturilor
a fost inregistratd dupa efectuarea anuloplastiei semicircula-
re De Vega - 78 (12,1%) de cazuri. Modificarea acestei teh-
nici cu securizarea liniei de suturi, conform recomandarilor
lui Cabrol, a diminuat considerabil acest fenomen pana la 9
(1,5%) cazuri (fig. 3).
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Majoritatea autorilor recomandd acestor pacienti im-
plantarea inelelor de suport de tip Carpentier, care exclud
aparitia regurgitatiilor recidivante intr-o perioadd de lunga
duratd. Analiza statisticd multifactoriald a confirmat o data
in plus, ca probabilitatea cazurilor de dehiscenta a suturilor
este statistic veridic mai mare la o dilatare a inelului fibros
tricuspid > 45 mm (p < 0,001, X? - 1,04).

Ca un mecanism suplimentar al recurentei valvulare a
fost examinata si retractarea complexului valvular tricuspi-
dian la o dilatare excesiva a cavitatii VD. In studiul nostru,
acest fenomen s-a intalnit la 36 de pacienti, care a cauzat
regurgitdri tricuspidiene severe in 24 de cazuri (p < 0,01,
X2 - 10,45).

In pofida acestui fapt, cel mai inalt risc de recurenta s-a
constatat diminuarea considerabild a contractilitatii miocar-
dului. Astfel, la o FEVS < 40% coeficientul de risc relativ
(CRR) a fost cel mai inalt — 7,57 (p < 0,0001, X? - 128,84).

Un factor de risc nu mai putin important este si persis-
tarea HP avansate (PSVD > 50 mm Hg), in pofida efectuarii
unei corectii adecvate a patologiilor de valva mitrala si aor-
ticd (CRR = 4,69).

Operatii repetate au necesitat 52 de pacienti, letalitatea
spitaliceascd fiind de 9,6% (5 cazuri). Cauzele operatiilor re-
petate au fost determinate de dehiscenta suturilor De Vega
in 34 de cazuri, retractarea cuspelor valvulare ,,low tetering”
- 10, disfunctii complexe - 3. In timpul operatiei repetate,
au fost utilizate tehnici reconstructive la 31 de pacienti, in 11
cazuri s-a efectuat substituirea valvei tricuspide cu o proteza
biologica.

Supravietuirea de lungd durata, la 10 ani de observatie
postoperatorie, a constituit la pacientii fard regurgitatii tri-
cuspide 78,12 + 11,62%, iar in caz de recidivd a acestor pato-
logii a constituit 56,31 + 10,22%.

Discutii

Stenoza tricuspidiand reumatismala apare, in majoritatea
cazurilor, ca o leziune ce insoteste afectiunile reumatice mi-
trale si aortice si nu poartd un caracter izolat. De cele mai
multe ori, stenoza este insotita de o insuficientd tricuspidiand
organica, cauzatd de reducerea in suprafatd a cuspelor si a
mobilitatii lor [3, 11, 16].

Principala consecintda hemodinamicad a stenozei de
valva tricuspidiana este aparitia unui gradient transvalvular
> 2 mm, indice stabilit de Yosof [32] in urma cateterismului
cardiac la 525 de pacienti cu viciu tricuspidian organic.

IT este consecinta unor afectiuni (boli valvulare ale cor-
dului stdng, infarct de ventricul drept, hipertensiune pulmo-
nard etc.), care au drept rezultat dilatarea ventriculului drept
si a inelului valvular tricuspidian. Regurgitarea volumetric
semnificativd, dupd opinia lui R. Frater, unul din pionerii
chirurgiei cardiace, este un predictor al neglijarii indelunga-
te a patologiilor valvulare stangi ale cordului [7, 13, 16, 17,
19, 21]. Dilatarea inelului VT si instalarea fenomenului de
retractare a cuspelor este un mecanism important in dez-
voltarea insuficientei tricuspide functionale. Schimbarile in
geometria VD prezumtiv cauzeaza displazia muschilor papi-
lari §i rezulta cu o deficienta in coaptarea cuspelor valvulare.

Pe parcursul mai multor ani, indicatiile pentru corectia
IT, avand ca argument involutia ei dupa corectia viciilor din
partile stangi ale cordului [7, 11, 15, 26, 30].

Majoritatea clinicilor contemporane sustin obiectivul
corectiei afectiunilor organice la VT si a IT functionale vo-
lumetric semnificative (gr II-1V). In cadrul ultimelor foruri
mondiale de cardiochirurgie a fost semnalatd necesitatea
unei tactici mai agresive a IT, chiar daci la internare pacien-
tii nu prezentau o patologie tricuspidiand severa.

Tehnicile reconstructive prevad, in primul rand, resta-
bilirea ariei inelului fibrotic, dilatarea cdruia este responsa-
bild de incompetenta valvei. Aplicarea inelelor de suport
contribuie la restabilirea geometriei inelului fibrotic si sta-
bilizarea lui in perioada de lungd durata [25]. Majoritatea
autorilor mentioneaza, cd aceste doud mecanisme pot de-
veni hotaratoare in asigurarea unei corectii efective si du-
rabile in ITE

Conform datelor lui A. Deloche [11], IT volumetric sem-
nificativd in 25% cazuri evolueazi cu aparitia unei mobilitati
patologice a cuspelor, prolabare a fragmentelor de cuspe,
aparitia clefturilor, formarea pseudocomisurilor, care consti-
tuie un mecanism aparte ce poate mentine jetul regurgitant
in perioada postoperatorie. O tactica activd in corectia aces-
tora este argumentata.

Una din cele mai mari experiente in efectuarea acestor
operatii a fost publicata de J.M. Bernal [5, 6], analizind 1178
de procedee tehnice efectuate timp de 25 de ani, cu o ratd a
operatiilor repetate de 7% (74 de cazuri). Recurenta pato-
logiei tricuspidiene s-a manifestat intrinsec numai in 0,6%
cazuri, celelalte 6,4% - in urma unei recidive a patologiilor
partilor stangi ale cordului.

Dehiscenta suturilor semicirculare de tip De Vega a fost
mentionatd de mai multi autori ca fiind o cauza a recidivei
IT dupa operatie [12, 14, 18, 23, 27 ]. In pofida acestui fapt,
M. Antunes si asociatii [2] au raportat o experienta de 25
de ani in plastiile tricuspidiene, o stabilitate a rezultatelor de
95% + 3,0, 93% = 3,0, 72% = 8,0 1a 5, 10, 15 ani dupa anulo-
plastia De Vega. In acest context, K. Matsuyama [18] este de
parerea, ca pentru a preveni operatiile repetate tricuspidiene
tardive, este important de a nu admite regurgitatii reziduale
in timpul operatiei mai mari de gr. 2+.

Cateva studii au fost consacrate rezultatelor la distanta,
dupa o corectie reconstructiva a patologiilor organice tricus-
pide si substituirea acestor valve cu o protezd mecanica sau
biologicd [16]. Dupa opinia lui D. Dryfus [25], reconstrui-
rea trebuie practicata ori de cate ori este posibil, indeosebi,
cand experienta chirurgicald permite utilizarea unor diverse
tehnici chirurgicale in salvarea tesuturilor cuspelor valvula-
re. Rata operatiilor compromise a alcétuit 1%, mai des cand
patologia valvulard era asociatd cu semne clare de disfunctie
aVD.

Mai recent au fost mentionati o serie de marcheri ai dis-
functiilor de VD:

1. Indici performanti sistolici (FEVD, TAPSE, indicele
miocardial de performantd a VD).
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2. Mésurdrile de presiune si volum.
3. Inregistrarea elastantei ventriculare.

Pentru a realiza aceste investigatii este important de a cu-
noaste si profilul tisular al VD in diastola, unele caracteristici
electrofiziologice, gradul de acumulare a neurohormonilor
si citochinelor etc [29].

Prezenta acestora confirma, de fiecare datd, o disfunctie
grava, uneori ireversibild, a VD. Studiile comentate confir-
ma o datd in plus afirmatiile lui R. Frater, [13] precum cd
»insuficienta tricuspida este un marcher tirziu al patologii-
lor valvulare neglijate”

Concluzii

ITF in afectiunile polivalvulare este, in mare masura, ca-
uzata att de displazia complexului valvular tricuspidian, cat
si de dereglérile functionale ale VD.

Managementul acestor patologii este activ chirurgical si
urmadreste micsorarea suprasolicitérii de volum al VD.

Tehnicile chirurgicale aplicate trebuie sa fie complexe, in-
laturand toate mecanismele posibile de dezvoltare a incom-
petentei valvulare, pentru a asigura o stabilitate a corectiei
efectuate. Sunt necesare masuri suplimentare de securizare
a dehiscentelor suturilor aplicate.

Durabilitatea reconstructiilor efectuate in mare masurd
depind de conditiile hemodinamice instalate postoperator.
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Abstract

Background: The article deals with the analysis of principal causes of valve prosthesis thrombosis and “pannus” thrombosis. The diagnosis and
contemporary treatment strategy of prosthesis dysfunction have been considered.

Material and methods: In our department 1670 patients with extracorporeal circulation were operated on, among them 1260 had valve pathology that
made up 74.2%. 1164 heart valves were replaced, 145 of them were biological prostheses and 1019 were mechanical ones of different types. Prosthesis
thrombosis took place in 28 patients that represented 60% of the number of patients with prothesis disfunction and 2.2% of the total number of operated
patients from which 21 patients, their age ranged from 35 to 63 years old. The surgical treatment was performed to 9 patients, thrombolysis - to 19 patients.
Results: During last 6-7 years the thrombolysis treatment with ateplasum and reteplasse has been successfully implemented in the therapy of thrombosis
valve prothesis. Thrombolysis was performed to 19 patients. The results are the following: in 17 cases good outcomes (a complete recovery of the prosthesis
function with transprosthetic gradient and the normalization of systolic pressure in right ventricle) have been registered, one case has been complicated
with transitory ischemic ictus. Out of 19 patients who underwent the thrombolysis treatment, there were 2 lethal cases.

Conclusions: The patients that are in a critical state with prosthesis thrombosis (acute pulmonary edema, hypotension, heart insufficiency NYHA 1V)
should immediately receive EchoCG confirmation of the need of intravenous thrombolitic therapy. The thrombolysis efficacy in prosthesis thrombosis
is high; the rate of embolic complications is low, which can be used as the first line treatment for all patients with prothesis thrombosis (in the absence
of contraindications). In the case of partial response to the thrombolysis treatment, the patient can be operated on in good hemodynamic conditions

and with low surgical risk.

Key words: endocarditis, valve prosthesis, thrombosis, thrombolysis.

Strategii in tratamentul trombozei protezelor valvulare cardiace

Introducere

Tromboza de proteza este definita ca orice tromb, in ab-
senta infectiei, atasat de sau situat in imediata apropiere a unei
proteze, care obstrueaza in parte fluxul sangvin, prin protez,
sau, interfereaza cu functia acesteia. Ea reprezintd cea mai
importanta cauza a disfunctiilor de valve mecanice cardiace.

Tromboza de proteza poate fi masivd (obstructiva) sau
incompleta (neobstructiva).

Tromboza obstructiva a protezei reprezinta o complicatie
severd, cu potential letal, aparutd dupa o inlocuire valvulars,
complicatie care necesita diagnosticarea si tratarea de urgenta.
Ea trebuie suspectatd prompt la orice pacient cu orice tip de
valva, care prezintd o accentuare recenta a dispneii sau un
eveniment embolic. Suspiciunea trebuie sd fie mai mare daca
tratamentul anticoagulant a fost ineficient in ultima vreme
sau daca existd o cauzd de coagulabilitate crescuta (de ex.
deshidratare, infectie etc.).

Obstructia unei valve protetice se poate produce prin
tromb, prin aparitia unui tesut de neoformatie (pannus) sau
prin ambele.

Tromboza reprezinta etiologia cea mai frecventd, dar
aceasta constituie mecanismul unic doar in 54% dintre ca-
zuri, in timp ce pannus-ul a fost agentul cauzal in 6%, iar o
combinatie de tromb cu pannus a fost prezenta la 40% [3].

Trombul apare mai frecvent la pacientii cu anticoagulare
inadecvati, cu timp mai scurt de la interventia chirurgicald,
in prezenta unor factori de risc pentru tromboza (protezd in
pozitie mitrald sau de tip mai vechi, prezenta disfunctiei VS
(ventricul stang), FiA (fibrilatie atriald), AS (atriu sting) mai

mare de 50 mm echografic, status hipercoagulant, sarcina si
patologii neoplazice).

Incidenta complicatiilor trombembolice la protezele
valvulare este cuprinsa intre 0,03% si 4,3% pacient/an [1, 2].

Trombozele valvulare sunt mai frecvente la protezele me-
canice in pozitia tricuspidiana si la cele mitrale, in comparatie
cu cele aortice.

Sindromul obstructiv masiv cu dereglari hemodinamice
grave apare mai frecvent la protezele cu un disc decit la cele
cu doud hemidiscuri.

Obstructia in sens hemodinamic, evaluatd prin cresterea
gradientilor transprotetici, folosind metode Doppler, poate
avea etiologii nonstructurale (ca un ,,Jeak”) sau poate interveni
nepotrivirea (mismatch) dintre proteza si pacient.

Oricum, tromboza constituie o cauzi frecventd a reinter-
ventiei, de circa 25% din toate reinterventiile pe cord deschis
[7,8].

Scopul lucrarii: analiza cauzelor principale ale trombo-
zei de proteza valvulard cardiaca si ,pannus” - tromboza,
diagnosticul contemporan al acestor complicatii si stabilirea
strategiilor de tratament.

Material si metode

Din 2007 pana in iunie 2013, in Spitalul Clinic Republi-
can, sectia de cardiochirurgie VCD, au fost operati 1670 de
pacienti in conditii de CEC, dintre care 1260 - cu patologie
valvulard cardiacd, ceea ce reprezinta 74,2% din tot lotul de
pacienti operati. S-au implantat 1164 de valve artificiale de
diferite tipuri:
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— proteze cu disc inclinat: Medtronic-59, M/UKC-74;
- proteze cu doud hemidiscuri: ME[JVIHX - 334, Roscar-
dix - 128, St. Jude. Med. - 277, ATS-147;

- bioproteze - 145.

46 (3,7%) dintre pacientii operati, au prezentat diverse
disfunctii de proteze valvulare, dintre care 27 (58,6%) au fost
supusi operatiilor repetate pe cord in conditii de CEC pe
indicatii vitale; 5 pacienti cu endocardita de proteza (EPV),
dintre care 3 — cu leak paraprotetic; 4 pacienti cu fistula
paraproteticd neinfectioasa, 5 pacienti cu pannus al protezei
valvulare; 4 pacienti cu disfunctii de protezd nontrombotica.

Tromboza si pannus-ul, in grupul nostru de pacienti, s-a
dezvoltat la 28 de bolnavi, ceea ce reprezinta 2,2% din numarul
total de pacienti operati: femei - 21, barbati - 7, varsta variind
de la 35 pand la 63 ani, in medie - 49 ani.

Din grupul nostru de studiu, care reprezinta 28 pacienti
cu tromboza de protezd, 9 au fost reoperati, 19 bolnavi au fost
supusi trombolizei. Rezultatele sunt urmatoarele: in 16 cazuri
a fost inregistrat un rezultat foarte bun, un caz s-a complicat
cu AVCischemic tranzitor, in alt caz s-a instaurat socul anafi-
lactic in urma administrarii streptochinazei, soldat cu decesul
pacientului, iar in al 3-ea caz, pacienta a fost internatd in stare
criticd §i decesul a survenit la scurt timp dupd spitalizare, in
urma hemoragiei pulmonare.

Deregliri de ritm in forma de fibrilatie atriald au fost
prezente la 23 pacienti din 28, ceea ce constituie 82,1%, ritm
sinuzal a fost depistat la 5 bolnavi (17,9%).

Din 2003, in clinica noastra, pentru prima datd, au inceput
sd fie implantate valve cu doud hemidiscuri MEJIVIHIK, iar din
2004 - Roscardix. Pana in prezent au fost implantate 494 de
valve mecanice cardiace MEJITHK si 197 de valve Roscardix.

Din grupul bolnavilor purtatori de valve cu 2 hemidiscuri
MEJIVHX, tromboza acutd de proteza s-a dezvoltat la 10
(35,7%) bolnavi.

Bolnavii, cdrora li s-au implantat valve biliflet Roscardix,
au dezvoltat trombozi de protezd in 10 cazuri, ceea ce repre-
zinta 35,7%.

De asemenea, au fost constatate 2 (7,14%) cazuri de trom-
boza de protezi la pacientii protezati cu valve St. Jude. Med, 4
(14,28) cazuri - la cei protezati cu valve MMKC-29.

In peste 30% din cazuri, tromboza survine in primele luni
dupa protezare, mai ales in pozitie mitrala, si recunoaste drept
cauzd principald un tratament anticoagulant incorect.

Diagnosticul disfunctiei protezei prin trombozd se impu-
ne in fata aparitiei semnelor de insuficienta cardiacd severa,
inclusiv a edemului pulmonar acut cardiogen, accidentelor
neurologice sau infarctului miocardic acut la un purtitor de
valva mecanica [8, 9].

Diagnosticul clinic este sustinut de ecocardiografie, aceasta
putand evidentia imaginea de tromb cu dimensiuni variabile,
la nivelul valvei — anomalii ale mobilitétii elementului mobil
al protezei si valori anormale ale gradientelor transvalvulare
si ale ariei functionale ale acesteia [10].

Nu de putine ori, diagnosticul ecocardiografic de trom-
bozi a protezei poate fi dificil la examenul transtoracic, de-
aceea este necesar si cel transesofagian cu o sensibilitate si o
valoare predictiva mai mare. Diagnosticul este dificil in cazul

trombozelor mici, localizate, in special, la nivelul punctului
de fixare a discului, unde exista doar o imagine suspectd si
unde nu existd anomalii de mobilitate ale discului sau ale
gradientelor [11, 12].

Strategii terapeutice in tromboza protezelor valvulare

Aceasta problemd ramane un subiect controversat. Tra-
tamentul trombozei protezelor valvulare, descris succint in
ghidul ESC din 2012, poate fi medical, prin trombolizd sau
chirurgical.

1. Trombectomia sau inlocuirea protezei valvulare repre-
zintd tratamentul de electie; totusi, mortalitatea postoperatorie
este mare, situdndu-se intre 8% si 20%: pentru cazuri operate
de urgentd, mortalitatea este si mai mare, de 37-54%, mai
ridicata pentru cei aflati in stare critica [5].

2. Tromboliza a apérut ca o alternativd terapeutica foarte
interesanta inca in 1980, din cauza riscului chirurgical cres-
cut la unii pacienti; metoda trombolizei este deocamdati
controversatd, din cauza riscului de fracturare a trombului si
aparitiei emboliilor sistemice cu deficit neurologic persistent.
Totusi, multi autori propun tromboliza ca tratament de electie
al trombozei protezelor valvulare, rezultatele acesteia fiind
incurajatoare.

Tromboliza este recomandatd pentru tromboza obstruc-
tiva masiva. Pe o serie mare de bolnavi, Roudaut si colab. au
raportat o eficientd crescuta a tratamentului trombolitic la
protezele aortice (85%), comparativ cu cele mitrale (63%).

Tromboliza este indicata:

« pacientilor in stare critica, care probabil nu vor supravie-
tui interventiei chirurgicale din cauza comorbiditétilor
sau a disfunctiei cardiace severe, preexistente dezvoltarii
trombozei de protezd;
in caz de situatii in care tratamentul chirurgical nu este
posibil imediat, iar pacientul nu poate fi transportat.
in tromboza protezelor tricuspidiene sau pulmonare,
datorita ratei mari de succes a trombolizei si a incidentei
mici a evenimentelor embolice.

Pacientii cu tromboza protezei de cord drept vor fi tra-
tati prin metoda de trombolizd, respectiv, cu activatorul
plasminogenului recombinat tisular (rt PA) intravenos
(100 mg, din care 10 mg in bolus, apoi 90 mg in perfuzie,
timp de 90 de minute); SK (streptochinaza) 500 000 UT, timp
de 30 de minute, apoi 1,5 mil. UL, infuzat in 10 ore; Rapilysin
10 U administrat intravenos in decurs de maxim 2 minute, se
repetd administrarea unui bolus de 10 U dupa 30 de minute;
dozele mult mai mici se utilizeazd la copii sau la adulti de
talie foarte mica.

Tromboliza are sanse mai mici de succes in cazul proteze-
lor mitrale, in tromboza cronici, sau in prezenta pannus-ului,
care poate fi dificil de diferentiat de tromb.

Tromboliza este contraindicata in cazul trombozelor non-
obstructive si in cazul unui accident cerebrovascular recent,
documentat prin CT sau imediat postchirurgical, de altfel, un
accident cerebrovascular recent contraindici si interventia
chirurgicala.

Diagnosticul de trombozi protetica nonobstructiva se
stabileste prin ETE (ecografie transesofagiand) dupa un eveni-
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Tabelul 1

Contraindicatiile trombolizei in tromboza protezelor mecanice

A. Absolute

B. Relative

Hemoragie internd activa

Hemoragie digestiva superioara (< 10 zile)

Accident vascular cerebral hemoragic in antecedente

Punctii recente (< 10 zile) ale unor vase care nu pot fi comprimate

Traumatism cerebral recent sau neoplasm

Accident vascular cerebral nehemoragic recent (< 2 luni)

TA > 200/120 mmHg

Endocarditd infectioasa

Retinopatie diabetica cu hemoragii ale FO

Hipertensiune arteriala severd necontrolata terapeutic

Trombus mare pe proteza sau in atriul stang

Traumatism/operatie majora recenta (< 2 saptamani)

Diateze hemoragice

Bolnav critic

N\

Bolnav stabil

Tromboliza Chirurgie

Tromb mare

Tromb mic Restrictie fara tromb

N v

Chirurgie sau tromboliza

Fig. 1. Algoritmul terapeutic pentru optimizarea tratamentului trombozei protezelor valvulare.

ment embolic sau prin urmdrirea sistematica dupd protezarea
mitrala cu valvd mecanica.

Managementul depinde de prezenta unui eveniment em-
bolic si de dimensiunea trombului.

Prognosticul este favorabil in tratamentul medicamentos,
in cazul majoritatii trombilor de dimensiuni mici (< 10 mm).
Interventia chirurgicala sau tromboliza nu sunt necesare in
cazul unui raspuns bun, cu resorbtia progresivd a trombului.
In cazul contrar al trombilor mari (> = 10 mm) si al trombozei
protetice nonobstructive, complicate cu embolie, se indica
interventia chirurgicald precum i in cazul trombilor, care
persista in pofida tratamentului anticoagulant optim.

Tromboliza prezintd o alternativa atunci cand interventia
chirurgicald este cu risc inalt. Tratamentul prin trombolizi, in
tromboza protetica nonobstructiv, ridicd probleme serioase,
legate de riscul de singerare si trombembolism si, deaceea,
are indicatii foarte restranse.

Contraindicatiile trombolizei in tromboza protezelor
mecanice sunt prezentate in tabelul 1.

Dacé trombul depéseste dimensiunea de 10 mm, alegem
intre tratamentul chirurgical si trombolizd; atunci cdnd
trombul este mic, este indicatd initierea tratamentului cu
heparina [1, 2, 4].

Dezavantajele tratamentului trombolitic constau in po-
sibilitatea embolizdrii sistemice sau recurentei trombozei,
explicatia acestuia din urmad fiind persistenta de pannus.

Tromboliza se considera de succes atunci, cdnd norma-
lizarea functiei protezei este confirmata pe baza datelor de
ecocardiografie transtoracica sau ETE (normalizarea gradi-
entilor transprotetici ai ariei valvulare, mobilitatea normala
a discului sau hemodiscurilor) [6, 8, 9, 12].

Tratamentul chirurgial are un risc inalt, deoarece, de cele

mai multe ori se efectueaza in regim de urgenta si pentru ca
este o interventie repetata. Pe de altd parte, tromboliza com-
portd un risc de hemoragie, embolie sistemica si trombozi
recurentd.

Concluzii

1. Pacientii aflati in stare criticé la prezentare, cu trombo-
za de protezd (edem pulmonar acut, hipotensiune arteriald,
clasa NYHA III sau IV), trebuie sé beneficieze, imediat dupa
confirmarea echocardiograficd a trombozei, de terapie trom-
bolitica intravenoasa.

2. Laacest grup de bolnavi se cer echocardiografii repetate
pentru evaluarea rezultatelor trombolizei; tromboliticul poate
fi repetat, daca nu s-a obtinut rezolutia completd a trombului.
Tratamentul trombolitic este o alternativé cu risc mai redus de-
cat operatia, care poate induce o mortalitate sporita in functie
de starea clinico-hemodinamica si clasa functionala NYHA.

3. Daci la tromboliza repetatd nu se obtine rezolutia trom-
bului bolnavului, se indica interventia chirurgicala (fig. 1).
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Surgical correction of valvular pathology in infants and children.
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Abstract

Background: Valvular pathology in infants and children pose numerous problems such as valvular narrow rings, inconveniences of mechanical valves
prosthesis, accelerated degeneration of bioprosthetic valves and homografts. Valvular repair is the goal of intervention, because restoration of valvular
anatomy and function allows growth and avoids the problems of valvular substitution. When reconstruction fails or is not feasible, valve replacement
becomes inevitable. The goal of this article is to address valve surgical options for all four valve positions within the pediatric sector. We review current
literature and our practice to support our preferences.

Material and methods: A group of 205 patients under the age of 18 with valvular pathology was operated on at our institution in 1988-2006.

Results: Hospital mortality was 4.3% in aortic group and 5.4% in a mitral group of patients. Valvular repair was possible in 84% and 78.3% of each
group respectively. Aortic annuloplasty was done in 6.4% of patients. We inserted minimal 21 mm prosthesis in a mitral position and 19 mm in aortic
position. Long - term results need to be evaluated.

Conclusions: A multitude of options and surgical experiences exist. Valvular repair remains a procedure of choice in a pediatric group of patients.

Key words: congenital heart disease, valvular repair, valvular prosthesis, balloon valvuloplasty.

Corectia chirurgicala a valvulopatiilor la copii si adolescenti.
Rezultate si perespective

introducere

Afectiunile valvulare alcituiesc 14-20% din numarul total
de cardiopatii, intalnite la copii si adolescenti [1-4]. Conform
datelor lui Ionecu-Ittu R. et al. dintr-un studiu retrospectiv al
pacientilor operati in perioada 1988-2005, la clinica Universi-
tard McGil din Montreal, Canada numérul acestor cazuri este
intr-o continud crestere [3]. Aceastd tendinta a fost confirmata
si in publicatia lui Lewis D. si Tweddell J. [5].

In sirul acestor afectiuni sunt incluse valvulopatiile con-
genitale, precum si cele dobandite in urma traumatismelor
toracice, carditelor reumatice sau a endocarditei infectioase.

In structura valvulopatiilor operate la copii, 34,5% sunt de
origine congenitald, 17,2% - de origine degenerativa, 24% -
reumaticd, 13,8% - infectioasa si 10,3% - in urma disfunctiei
de proteza [4].

Valvulopatiile de etiologie diversé reprezinta o problemé
comund la copii in legaturd cu particularitatile anatomice
ale inimii la o vérsta precoce [6-9]. Protezirile valvulare
impun dificultiti deosebite la abordarea inelelor valvulare de
dimensiuni reduse, in comparatie cu adultii [4]. Problema se
solutioneaza pe doud cai: implantarea valvelor mecanice de
dimensiuni reduse cu sau fira dilatarea inelelor valvulare sau

prin efectuarea operatiilor reconstructive pe valvele native
[6, 11]. Ultimul tip de operatii prezintd un interes deosebit
in legdturd cu inconvenientele protezelor mecanice la copii
si adolescenti [1-2]. Necesitatea terapiei anticoagulante
pe viata, problema cresterii copilului, impun dificultati pe
durata intregii vieti la acesti pacienti [1]. Utilizarea valvelor
biologice la copii este extrem de limitata din cauza degenerarii
lor precoce [12]. In structura totala a operatiilor valvulare la
copii si adolescenti, 10% se efectueaza pentru o disfunctie de
proteza mecanica [13].

Pe viitor, o alternativa pentru inlocuirea valvelor mecanice
ar putea-o constitui valvele biologice, construite prin procede-
ul de inginerie celulard [14]. Conceptul se afla in prezent in
stadiul de studiu experimental si necesita studii aprofundate
péand a putea fi utilizat pe larg in practica medicala.

In pozitia aorticd, o raspandire tot mai largi o capita
autotransplantul de artera pulmonara prin intermediul pro-
cedeului Ross. In pozitia mitrald, au fost propuse metode
de reconstructie valvulara cu utilizarea pericardului autolog
[15]. In primul caz, rimane problema degeneririi grefei ar-
tificiale in pozitia pulmonara. In cazul utilizirii pericardului
autolog pentru plastii valvulare, rezultatele de duratd au arétat
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ca petecul degenereazd cu timpul, avind o durata de viata
comparabild cu cea a protezei valvulare biologice, adicé este
limitata in timp [12, 15].

In cazul valvei pulmonare, utilizarea hetero- si homogre-
felor ramane fard alternativa. Rezultatele recente, obtinute de
Waterbolk T. et al., au demonstrat ca la copii si adolescenti
valva pulmonara poate fi inlocuita cu o proteza mecanicé de
tip «low profile» cu rezultate satisficitoare [16].

In stenoza criticd de valva aortici si pulmonari la nou-
ndscuti si sugari, se aplicd cu succes angioplastiile valvulare
cu balon de dilatatie [17].

In pozitia tricuspida, valva biologica ramane fard altd
solutie, conditionand operatiile repetate din cauza disfunctiei
precoce a protezei [1, 28].

Plastiile valvulare, la rdndul lor, nu sunt intotdeauna
predictibile ca rezultat [2, 12]. Acumularea experientei de
lungd durata a aratat o pondere elevata de reinterventii, in
comparatie cu protezdrile valvulare [12, 19]. Un imbold de-
osebit pentru ameliorarea rezultatelor imediate si de durata
in plastiile valvulare I-au dat lucrérile lui Alain Carpentier de
la spitalul Broussai — George Pompidou, Paris, Franta, care a
sistematizat elementele patologice intr-o afectiune valvulars,
ficand legaturd cu mecanismul de functionare al valvei. In
rezultatul acestei sistematizari au fost elaborate gesturi chi-
rurgicale bine codificate, aplicarea carora a dus la ameliorarea
rezultatelor si la raspandirea largd a acestor operatii [20].

In ultima decadi, au aparut publicatii cu evaluarea rezul-
tatelor reconstructiilor valvulare cu utilizarea materialelor
sintetice — neocordaje si petece din politetrafluoretilen (PTFE)
[21, 22]. Aceste metode au simplificat plastiile valvulare in
cazurile de prolaps de cuspd, suplimentind de o maniera
eficace unele elemente sofisticate din tehnica chirurgicald,
propusa de A. Carpentier [20].

Reiesind din faptul cd aproape 25% dintre copiii operati
au o etiologie reumatica a valvulopatiilor, diferite echipe chi-
rurgicale propun si extinda indicatiile pentru o reconstructie
valvulara in asemenea cazuri [14, 22]. Publicatiile de ultima
ora au ardtat ca aceste operatii se soldeazd cu rezultate sa-
tisficdtoare la distantd, evitand protezarea valvulara la copii
[23]. In cazurile de endocarditi infectioasd, se opteazd tot mai
des pentru conservarea valvelor native prin diferite procedee
chirurgicale [24].

In cazurile imposibilitétii plastiilor valvulare sau esuarii
lor, se impune utilizarea protezelor artificiale, implantarea
carora poate genera problema inelelor valvulare de diametru
redus [2]. Cu scopul solutionirii acestui diferend au fost
propuse diferite procedee de largire a inelelor valvulare:
procedeul N. Nics de largire a sinusului aortic non-corona-
rian, procedeul S. Manoughian de largire a sinusului aortic
non-coronarian si implantarea unui petec de largire la baza
cuspei anterioare a valvei mitrale, operatia Rastan — Konno
de ldrgire a inelului aortic prin implantarea aceluiasi petec
la nivelul septului ventricular cu ldrgirea tractului de iesire a
ventriculului drept. Efectuarea acestor operatii a devenit o
solutie fiabila in protezarile valvulare, in special la copiii de
varsta precoce si in stenozele etajate in pozitia aorticd [6, 7].

Progresul tehnologic de ultimé ora a facut posibild con-

structia de valve mecanice de tip «low profile» cu caracteristici
hemodinamice ameliorate si cu gradient valvular acceptabil
pe o suprafata valvulard redusd. Rezultatele obtinute de Lu-
biszezska B et al., Okamura H et al. au demonstrat, cd valvele
mecanice cu diametrul de 17 mm in pozitia aortica si de 21
mm in pozitia mitrala solutioneaza problema inelelor valvu-
lare inguste la copii, oferind caracteristici hemodinamice de
performanta [8, 13]. Aparitia acestor modele noi de proteze
valvulare a redus numadrul de operatii cu dilatarea inelelor
valvulare, care rdmén sofisticate ca tehnicd chirurgicald si
necesitd o experientd speciald [8].

Sumarizand experienta echipelor chirurgicale si bazdndu-
ne pe experienta proprie, algoritmul tratamentului chirurgi-
cal al valvulopatiilor la copii si adolescenti este prezentat in
tabelul 1.

Material si metode

Lotul de studiu a inclus 205 pacienti cu varsta sub 18 ani,
operati in perioada 1988-2006. Din ei, 94 de pacienti au
avut stenozd aorticd congenitald, 111 pacienti — valvulopatie
mitrald de origine congenitald sau reumatica.

Pacientii cu stenoza izolata a valvei pulmonare au fost
exclusi din studiu. In prezent, ei sunt tratati prin angioplastie
cu balon sau prin metoda invazivé chirurgicala, atunci cand
stenoza pulmonard se asociaza cu alte malformatii cardiace.

Din studiu, de asemenea, au fost exclusi pacientii cu in-
suficienta relativa a valvei tricuspide in rezultatul sunturilor
intracardiace.

Indicatiile operatorii erau dictate de manifestarile cli-
nice, de valorile gradientului presional valvular, de gradul
de regurgitatie si dimensiunile cordului. Pentru precizarea
diagnosticului au fost folosite metodele noninvazive. In hi-
pertensiunea pulmonara avansata si cardiopatiile complexe,
s-a aplicat cateterismul cardiac.

Operatiile au fost efectuate in conditii de circulatie extra-
corporeala cu hipotermie moderata. Miocardul a fost protejat
prin cardioplegie sangvind cu adaus de kaliu si magneziu.

Gestul chirurgical s-a efectuat in dependenta de patologie
siainclus o incizie comisurald, anuloplastie cu inel de suport,
scurtare de cordaje, rezectie parietald de cuspe, incizie de pili-
eri, implantare de valva mecanicd in imposibilitatea plastiilor.

In cazurile cu inele valvulare inguste, la proteziri valvulare
se utilizau procedee de dilatare a inelului fibros. Defectele
cardiace asociate au fost corijate concomitent.

Rezultate si discutii

In grupul de pacienti cu stenozi aortici congenitald
(n=94), in 36 de cazuri ea se exprima prin membrana suba-
ortica, la 6 pacienti ea era combinata, adica subvalvulara si
valvulard, la 42 de pacienti era o stenoza aortica izolata, la
9 - supraaortica.

Au fost efectuate 42 de excizii de membrana, 32 de plastii
valvulare, 16 protezari valvulare. In 6 cazuri, au fost folosite
procedeele Konno si Manoughian pentru dilatarea inelelor
valvulare inguste, ceea ce reprezinta 6,4% din numarul total
de operatii. Diametrul minimal al protezei valvulare a fost
de 19 mm.
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Tabelul 1

Algoritmul de tratament chirurgical in valvulopatii la copii si adolescenti

Tipul interventiei

Categoria de varsta Valva arterei pulmonare

Valva aortica

Valva mitrala Valva tricuspida

Valvuloplastie cu balon

Valvuloplastie cu balon

Plastie Plastie

Nou-nascuti si sugari

n caz de esec:

- Operatia Ross-Konno

Proteza valvulara Corectie univentriculara

sau valva mecanica

16 mm
Plastie Plastie Plastie Plastie
Copii si adolescenti in caz de esec:
Homogrefa Proteza cu diametrul Proteza cu diametrul

minimal 17 mm;
operatia Ross;
operatia Ross-Konno

minimal 16 mm Valva biologica

Mortalitatea spitaliceasca a constituit 3 pacienti - 4,3%.
Cauzele mortalitatii nu au depins de particularitatile metodei
chirurgicale.

Structura operatiilor a confirmat faptul cd o corectie con-
servativa a fost posibila in 84% cazuri.

In grupul de pacienti cu valvulopatie mitrald (n = 111),
la 68 de pacienti a fost constatat canalul atrioventricular
partial, la 29 - insuficientd mitrald, la 6 — stenozd mitrala, la
3 - membrana in atriul sting, la 5 - sindromul Lutenbacher.
Afectiunea de origine reumatica a fost diagnosticata la 18 paci-
enti, confirménd ponderea elevatd a copiilor cu reumocardita.

Mortalitatea spitaliceascd a constituit 6 pacienti (5,4%).
Ponderea chirurgiei reconstructive a alcatuit 78,3%. Plastiile
mitrale s-au realizat conform principiilor elaborate de A. Car-
pentier. Comisurotomiile inchise, in stenoza mitrald conge-
nitald, nu au dat un rezultat predictibil si au fost abandonate.

Diametrul minimal al protezei mitrale implantate a fost de
21 mm. Conform experientei noastre, implantarea unei valve
mecanice de 25 mm si mai sus, este posibila la copii incepand
cu varsta de 5 ani. Sub aceasta vérsta se implanteaza proteze
de diametru redus, care necesita operatii repetate, odata cu
cresterea copilului.

Rezultatele de lunga duratd ale tratamentului chirurgical in
valvulopatiile la copii si adolescenti sunt in continud evaluare.

Concluzii

Corectia chirurgicala a valvulopatiilor la copii are un risc
operator minim si se soldeaza cu rezultatele imediate
predictibile.

Tratamentul standard in stenozele congenitale izolate de
valva pulmonara se efectueaza in prezent prin angioplastia
cu balon de dilatatie sau prin metoda invaziva chirurgicalg,
in cazurile de corectie a malformatiilor cardiace asociate.
 Reconstructia cu pastrarea valvei native a fost posibila in
84% cazuri pentru valva aorticd si in 78,3% cazuri pentru
valva mitrald. La 6,4% dintre pacientii cu valvulopatie
aortica le-au fost aplicate procedee de largire a inelului
valvular.

Aparitia valvelor mecanice de tip «low profile» a redus
numadrul de operatii cu largirea inelului.

« Rezultatele de duratd ale corectiei chirurgicale in val-
vulopatii la copii necesitd un studiu continuu odatd cu
acumularea numarului de ani dupa operatie.
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Myocardial revascularization on a beating heart
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Abstract

Background: Myocardial revascularization on a beating heart in case of the atherosclerotic affection of the coronory arteries.

Material and methods: Retrospective analysis of 372 operations (myocardial revascularization without extracorporeal circulation) performed in 2002
October 2013.

Results: In our study most patients were extubated within 24 hours. Mechanical ventilation of the lungs for more than 24 hours was required 11
patients (2.9%). Arrhythmias were 63 (17%) patients (atrial fibrillation - 56, atrial flutter — 7), that required additional administration of antiarrhythmic
preparations to restore sinus rhythm, but in 11 cases was performed cardioversion. In the early postoperative period died 3 (0.8%) patients: 1 — acute
renal failure, 1 - polyorganic failure, 1 - ventricular fibrillation.

Conclusion: Off-pump coronary artery bypass (OPCAB) challenges the conventional on-pump coronary artery bypass grafting (CABG) as the standard of
surgical therapy for coronary disease. Conventional coronary bypass surgery is associated with substantial morbidity caused by cardiopulmonary bypass.
Conventional CABG has been performed with reproducible success, but complications cause significant morbidity and mortality. Some complications
may be secondary to cardiopulmonary bypass (CPB) and include neurological dysfunction and a systemic inflammatory response syndrome endingin

vital organ damage. Although OPCAB on a beating heart is an attractive alternative to conventional CABG on CPB, it also has drawbacks.

Key words: coronary artery by-pass grafting, off-pump coronary artery by-pass.

Revascularizarea miocardului pe cord batand

Interesul omenirii pentru tratamentul bolii cardiace
ischemice a fost unul constant si de durata. Acest lucru nu
este de mirare, dacd tinem cont de faptul ci boala cardiaca
ischemicd este cea mai importanta cauzd de mortalitate la ora
actuald atat in Moldova, cét si in lume. Astézi existd o serie
de tratamente aplicate acestei patologii. Astfel, tratamentele
medicale complexe, ce vizeaza atit reducerea consumului
miocardic de oxigen, cét si asigurarea unui flux sanguin
crescut la nivel miocardic, sunt astézi sustinute de metode de
revascularizare neinvazive de tipul angioplastiilor coronariene
percutanate si de metode chirurgicale complexe, aparute la
inceputul secolului trecut.

Revascularizarea chirurgicald a miocardului in cazul
afectarii aterosclerotice a arterelor coronariene reprezintd una
dintre cele mai memorabile istorii de succes in medicina. Inc
de la primele etape ale evolutiei sale, interventia chirurgicala
de revascularizare a miocardului a inregistrat succese cum
ar fi inldturarea angorului pectoral, cresterea rezistentei la
efort fizic si obtinerea beneficiului de supravietuire. Evolutia
chirurgiei coronariene este o dovadd a succesului datorat
gandirii directionate spre anumite rezultate, sacrificiului de
sine, curajului, colabordrii si pasiunii de a cerceta si a face
descoperiri miraculoase.

In ceea ce priveste chirurgia coronariana, prima operatie
de by-pass aortocoronarian s-a desfasurat pe cord bétand.
Prima anastomoza coronariand pe cord bétand, utilizdnd ar-
tera mamard interna, a fost efectuatd de A. P. Kolesov in 1964.
Totusi, la acea etapd, au existat limite tehnice care au impus
realizarea anastomozelor pe cord oprit, folosind circulatia
extracorporeald.

Chirurgia cardiaca nu ar fi putut sd apara si sa se dezvote in
afara a ceea ce astdzi numim circulatie extracorporeala (CEC),
fard de care deschiderea cavitétilor cardiace si/sau oprirea
cordului in vederea unui act chirurgical, ar fi fost imposibila.
Confortul chirurgical astfel obtinut nu este egalat nici de cele
mai sofisticate tehnici de stabilizare miocardica folosite astazi,
multi chirurgi preferdnd incd sd opereze la nivelul retelei
coronariene in linistea asigurata de inactivitatea cordului.

Ceea ce face unic acest ansamblu tehnic, numit circulatie
extracorporeald, este faptul cd la nivelul lui sangele are contact
cu suprafete neendotelizate. Aceasta inseamna c4, in afara
socului operator propriu-zis, pacientul operat pe cord trebuie
sd treacd printr-o adevdratd furtund organic declansata de
reactia de aparare a organismului la contactul cu materialele
straine, dar si de complicatiile, nu putine la numar (disfunctii
cardiace, neurologice, hepatice, renale etc.), care pot apdrea in
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urma functiondrii masinii de circulatie extracorporeald [6, 8,
12, 14, 17]. Asadar, trebuie insistat nu atat asupra avantajelor,
care sunt evidente, ci mai ales asupra dezavantajelor acestei
metode, care au impus aparitia chirurgiei coronariene pe
cord batand.

Existd deja publicatii care demonstreaza avantajele
chirurgiei ,,off pump” fatd de chirurgia ,,on pump”. Studii
randomizate au demonstrat cd OPCABG este asociat cu o
durata scazutd a spitalizarii, reducerea necesarului transfuzi-
onal, reducerea complicatiilor neurologice si a insuficientei
renale la pacientii cu risc §i reducerea incidentei fibrilatiei
atriale [12, 15].

La ora actuald, existd patru tehnici folosite in by-pass-ul
aortocoronarian pe cord béitand:

o OPCABG, care presupune sternotomie clasica;

o ,Minimally invasive direct coronary bypass” (sau by-pass
minim invaziv) (MIDCAB);

« Total endoscopic caronary artery bypass (TECAB);

o ,Robotic assisted coronary artery bypass” (sau by-pass
asistat pe cale roboticd) (RACAB).

Asigurarea cu tehnica moderna si farmacologica a opera-
tiilor permite de a extinde posibilitatile chirurgului si reduce
riscul complicatiilor in timpul operatiilor pe cord batand.

Progresul metodicii este determinat de dezvoltarea teh-
nicii chirurgicale si realizarea unor instrumente noi, inclusiv
stabilizatoarelor coronariene, care imbunatatesc vizualizarea
campului operator si reduce mobilitatea miocardului.

Accesul la vasele coronariene pe fata inferioara si cea
laterald a cordului este de multe ori extrem de dificil pe cord
bétand, mai ales in cazul pacientilor cu dilatatie ventriculard
sau functie miocardicd alteratd. Recent, stabilizarea miocar-
dicd a fost mult imbunatatita prin utilizarea unor dispozitive
noi, tehnologic avansate. Astfel, expunerea coronarelor se
poate face acum mai facil la nivelul tuturor fetelor ventricu-
lare, permitind realizarea revascularizarii complete [1, 11].

Octopus Medtronic (fig. 1) este cel mai folosit dispozitiv
de fixare la noi in Clinicd si in restul lumii. Acest dispozitiv
este prevazut cu orificii de suctiune care se aplica pe epicard.
Cand se activeaza suctiunea, piciorusele dispozitivului se
aplicd strans pe cord, acesta nemaiputind efectua miscari cu
amplitudine mai mare de 1 mm in zona fixata.

O parte dintre pacientii cu boald ischemicd a cordului,
internati in stationar pentru tratament chirurgical, sunt oa-
meni in etate, cu un angor pectoral de duratd, ce au suportat
unul sau céteva infarcte miocardice, acuzidnd deregléri ale
functiei contractile a miocardului, insuficienta circulatorie,
prezentand diverse patologii concomitente. Factorii de risc
amintiti complica efectuarea interventiei chirurgicale in
conditii de CEC, micsoreazi eficacitatea operatiei efectuate
si majoreaza considerabil riscul dezvoltarii formelor grave de
insuficienta cardiaca acuta si a altor complicatii in perioada
postoperatorie [13, 18].

Diferiti autori au studiat comparativ operatiile pentru by-
pass-ul aortocoronarian efectuate cu CEC si fara acesta. Re-
zultatele studiilor releva ca operatiile fira CEC sunt mai ino-
fensive, mai putin costisitoare si sunt indicate pacientilor cu
fractia de ejectie a ventriculului sting joasa, cu hipertensiune

arteriald, operatii repetate, in caz de afectare ateroscleroticd a
aortei ascendente cu calcinozd, afectare a arterelor carotide si
renale. Metoda este indicata pacientilor cu risc sporit de com-
plicatii in prezenta deregldrilor circulatiei cerebrale [4, 14].

Scopul lucrarii: analiza retrospectiva a 372 de operatii de
revascularizare a miocardului fard circulatie extracorporeald,
efectuate in aa. 2002 - octombrie 2013, dintre care 259 au
fost efectuate in sectia de cardiochirurgie a Spitalului Clinic
Republican si 113 - la spitalul Medpark.

Material si metode

Pe parcursul anilor 2002 - octombrie 2013 au fost ope-
rati 372 de pacienti (barbati - 305, femei - 67), carora li s-a
efectuat revasularizarea miocardului pe cord batand. Varsta
medie a pacientilor a constituit 58 + 11 ani (28-82 de ani).
312 (84%) de pacienti sufereau de angina pectorald cl.f. III
- 1V, 60 (16%) aveau angind pectorala instabila. 193 (52%)
au suportat infarct miocardic (144 anteroseptal, 49 postero-
lateral). La 315 (84%) pacienti au fost diagnosticate multiple
leziuni ale patului coronarian, 57 (16%) pacienti aveau leziuni
monovasculare. Majoritatea operatiilor au fost efectuate prin
sternotomie mediand, 1 - toracotomie anterioard stanga si
2 - ministernotomie.

Sternotomia mediand este un acces optimal si comod in
caz de by-pass coronarian pe cord bitand, deoarece majori-
tatea pacientilor cu boald ischemica a cordului, care necesita
tratament chirurgical, o constituie cei cu afectdri multiple ale
patului coronarian si necesitd revascularizarea totala a miocar-
dului, care poate fi efectuata numai prin sternotomie mediana
[11, 20]. Revascularizarea miocardului prin toracotomie
raméne o operatie de electie la pacientii cu recidivd de angina
pectorald dupa by-pass-ul coronarian fara folosirea arterei
toracice interne, atunci cind este necesara numai suntarea
arterei descendente anterioare. In asemenea cazuri, este mai
rationala efectuarea toracotomiei decat sternotomiei repetate,
care comporta un risc sporit de lezare a grafturilor functionale.

Pentru a efectua by-pass-ul coronarian cu artera descen-
denta anterioard, in 363 (98%) de cazuri a fost folosita artera
toracica internd stangd, iar in 6 (1,6%) cazuri a fost efectuatd
0 anastomoza cu artera toracicd interna dreapta si in 3 cazuri
- un segment de autovend safend. Din cauza afectdrii severe a
arterei subclave stangi, in 6 cazuri a fost imposibila folosirea
arterei mamare interne stangi. Artera toracica internd dreapta
a fost folosita in calitate de grefa in 46 de cazuri: 9 - in situ
pentru a revasculariza bazinul arterei coronare drepte, 6 — in
situ pentru revascularizarea arterei descendente anterioare si
in 31 de cazuri - ca ,, I-graft” cu artera toracica interna stangd
pentru a revasculariza bazinul arterei circumflexe. Artera
radiala a fost folositd in calitate de grefa pentru by-pass-ul
coronarian in 28 de cazuri; la 9 pacienti — pentru a efectua
by-pass-ul cu artera coronara dreapta, la 19 — pentru ramurile
arterei circumflexe, iar in restul cazurilor s-au folosit segmente
de vena safena.

Revascularizarea miocardului integral arteriala a fost efec-
tuatd la 88 de pacienti: 57 cu afectune monovasculara si la 31
cu afectiuni coronariene multiple. In cazul grefoanelor arte-
riale, rezultate excelente la distanta au fost deja demonstrate.
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Fig. 1. Fixarea miocardului folosind Octopus Medtronic.

Acest lucru este valabil atat pentru artera mamara interna,
atat dreaptd cat si stdngd, precum si pentru artera radiald.
Alegerea tipului de grefa folosit depinde, in esenta, de starea
si anatomia arterelor coronare, de factorii si genul comorbidi-
tatilor (prezenta diabetului zaharat, a malignitétii, a obezitatii,
a varicelor hidrostatice etc.), de starea clinica a pacientului,
de vérsta acestuia, de gradul stenozelor coronariene. Graftul
ideal, care din nefericire nu a fost inca descoperit, ar trebui
sd indeplineasca o serie de calitati, printre care: o lungime
suficientd pentru a permite realizarea pontajului; calibru de
cel putin 2-3 mm; sd nu depaseasca de 2 ori calibrul corona-
rei pontate, dar nici sa nu fie mai mic decét calibrul acesteia;
grosimea peretelui de maximum 1 mm; lipsa calcificérilor, a
plécilor de aterom, sau a fibrozei parietale; patenta la 10 ani
de cel putin 80% [10].

Subliniem ca grafturile venoase au un dezavantaj major, si
anume patenta scazutd. Acesta este principalul motiv pentru
care, la ora actuald, se incearcd revascularizarea chirurgicala
integral arteriald, sau cu cit exista mai multe grafturi arteriale,
acestea din urma vor avea o patenta net superioard [10, 20].

La 28 de pacienti li s-a efectuat un by-pass coronarian pe
4 artere, la 166 de pacienti — pe 3 artere, 120 — pe 2 artere,
57 - pe o artera (a. descendentd anterioard) sila 1 pacient au
fost montate 5 anastomoze distale. In medie, s-au aplicat cate
2, 4 grafturi la un pacient.

La 15 pacienti li s-au efectuat operatii concomitente: 12
- endarterectomie din artera carotidd interna; 1 - inlatura-
rea tumorii pulmonului stdng; 1 - inlaturarea coastei V din
cauza afectarii de osteoblastom, 1 - protezarea trunchiului
brahiocefalic.

Rezultate si discutii

Conditiile de baza pentru efectuarea interventiilor pe
inima lucrdndéd sunt: un cAmp operator uscat, prevenirea
ischemiei miocardului, expozitia cordului, stabilizarea cam-
pului operator [1, 11].

Pentru asigurarea cAmpului operator uscat in cazul ope-
ratiilor pe cord lucrind, au fost folosite urmitoarele metode:
clamparea arterei coronare, uscarea frecventa a zonei de

Fig. 2. Sunt intracoronar «Clear View» (Medtronic).

arteriotomie; irigarea cu solutii; insuflarea de gaze; sunturi
intraluminale (au fost folosite in 83 de cazuri) si ocluzie [7].
Utilizarea suntului intracoronar «Clear View» (Medtronic)
(fig. 2) a permis evitarea ischemiei miocardului si inrautitirea
functiei ventriculare in timpul aplicdrii anastomozei, a asigurat
un cAmp operator uscat cu prevenirea complicatiilor provocate
de clamparea arterei coronare.

Suntul intracoronar este utilizat si in calitate de stabilizator
al arterei coronare, totodata previne suturarea peretelui pos-
terior si, de asemenea, are rol in verificarea anastomozelor:
daca suntul se extrage usor, anastomoza este permeabila. Unii
autori sustin cd folosirea acestui dispozitiv ca anastomoza
distald este mai simpld si mai sigura de efectuat, atunci cand
se foloseste suntul, cici acesta nu numai ca previne ischemia,
dar oferd si expunere corecta a anastomozei, atit a capdtului
proximal cét si a celui distal al acesteia, si deaceea contribuie
la efectuarea unei suntari corecte.

Expozitia arterelor coronariene in timpul interventiilor pe
cord batand are importanta mare pentru executarea anasto-
mozei distale calitative. Astfel, pentru expozitia cordului am
folosit diferite metode, cum ar fi: suturi pericardiace profunde;
pozitia Trendelenburg; pozitionarea mesei de operatie; tehnica
Bristol [1, 11].

Stabilizarea cAmpului operator constituie o conditie
obligatorie in efectuarea operatiilor pe cord batand. Existd 2
tipuri de stabilizatoare: compresive si vacuum. Stabilizatoa-
rele compresive sunt dispozitive speciale, care se fixeaza pe
retractor, iar principiul de lucru, indiferent de model, consta
in compresia miocardului in locul anastomozei. Stabiliza-
toarele cu vacuum, in afara de stabilizare, permit distensia
miocardului in jurul arterei coronare. Cel mai raspandit
este stabilizatorul cu vacuum ,,Octopus’, pe care il utilizim
in timpul operatiilor de revascularizare a miocardului fara
circulatie extracorporeald.

Expozitia buna si stabilizarea vaselor intregii suprafete a
cordului le permite chirurgilor sporirea numarului arterelor,
care pot fi by-pass-ate pentru a asigura revascularizarea com-
pleta. Utilizarea de rutina a stabilizatoarelor miocardului a
dus la imbunatatirea calitatii aplicarii anastomozelor, ceea
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ce a contribuit la ameliorarea permeabilitatii grefelor. Im-
plementarea stabilizatoarelor a permis ca revascularizarea
miocardului pe cord batdnd sa devind o procedura de rutind
cu obtinerea unor rezultate destul de bune.

Una dintre cele mai importante indicatii pentru efectuarea
by-pass-ului coronarian pe cord batand este starea arterelor
coronariene afectate. Anume criteriile angiografice si in-
traoperatorii dicteazd posibilitatea de a efectua by-pass-ul
coronarian fard circulatie extracorporeald. Severitatea is-
chemiei locale a miocardului, care apare la clamparea arterei
coronariene, depinde de gradul afectarii arterei si circuitului
colateral. Cu cit stenoza arterei coronariene este mai sem-
nificativd, cu atét circuitul colateral este mai dezvoltat si cu
atat ischemia miocardului si dereglarile hemodinamice sunt
mai putin pronuntate.

Arterele coronariene optimale pentru by-pass-ul coro-
narian pe cord lucridnd sunt arterele ocluzate sau cu stenoza
critica, care au un circuit colateral dezvoltat. O importanta
mare are i aprecierea starii arterei coronariene in locul pre-
supus pentru anastomozd, coronarografia in aceste cazuri nu
este informativd in fiecare caz. Deaceea, decizia definitiva de
a efectua by-pass-ul coronarian pe cord batand se poate lua
dupd revizia intraoperatorie a arterelor coronariene. Totusi,
majoritatea chirurgilor tin cont de unele indicatii in alegerea
strategiei de revascularizare miocardica. Criteriile de baza
pentru efectuarea by-pass-ului coronarian pe cord bitand sunt:
ocluzia sau stenoza criticd a arterei coronariene;
prezenta circulatiei colaterale in bazinul arterelor
afectate;
patul coronarian distal pastrat;
asezarea subepicardiala a arterelor coronariene care
necesita a fi suntate;
diametrul arterei coronariene pentru suntare sa nu fie
mai mic de 1,5 mm.

In timpul operatiilor pe cord bitind, in comparatie cu by-
pass-ul coronarian cu CEC are o mare importanta consecuti-
vitatea aplicdrii anastomozelor distale pe arterele coronariene.
in primul rind, efectudm revascularizarea miocardului in
bazinul arterei descendente anterioare — aplicim anastomo-
za intre artera toracica interna stdngd si artera descendenta
anterioard, ceea ce permite mdrirea tolerantei miocardului
la ischemie. Apoi efectuam revascularizarea miocardului in
bazinul arterei coronariene drepte si circumflexe.

In timpul operatiilor pe cord bitand este necesard moni-
torizarea continud a hemodinamicii si a starii miocardului
pe parcursul intregii operatii, profilaxia ischemiei locale a
miocardului, controlul coagulabilitatii sdngelui, mentine-
rea normovolemiei si normotermiei [16]. Monitoringul
intraoperator consta in masurarea directa a tensiunii arte-
riale si presiunii venoase centrale, masurarea parametrilor
hemodinamicii centrale cu cateterul Swan-Ganz; controlul
permanent al ECG in 12 derivatii, aprecierea contractilitétii
globale si regionale a ventriculului stang cu ajutorul EcoCG
transesofagiene. Heparinizarea in timpul operatiei trebuie sa
fie suficientd pentru profilaxia trombozei, nivelul ACT trebuie
sd fie de 200-300 s. Dupd terminarea etapei principale este
necesara neutralizarea heparinei. Pentru profilaxia spasmului

grefelor autoarteriale se folosesc blocatorii canalelor de Ca**
in timpul operatiei si dupd operatie.

Conversia la circulatia extracorporeald a fost necesara la
3 pacienti (care nu au fost inclusi in acest studiu) cu angina
pectorala instabild, atunci cind la clamparea arterei descen-
dente anterioare a apdrut o ischemie locald pronuntata cu
hemodinamica instabila.

Pentru stabilizarea hemodinamicii in timpul revascula-
rizarii miocardului in bazinul arterelor coronariene drepte
si circumflexe la 128 (34%) de pacienti s-au administrat car-
diotonice si vasopresori si in 138 (37%) de cazuri, in timpul
operatiei, a fost nevoie de administrat preparate cu actiune
B-blocanti (sol. esmolol), pentru a reduce frecventa cardiaci.
74 (19%) de pacienti au necesitat suport de dopamina 5 pkg/
kg/ord, timp de 24 de ore. Infarctul miocardic perioperator
a fost documentat in 8 (2,1%) cazuri. Studiile efectuate au
demonstrat cd incidenta infarctului miocardic acut postope-
rator este comparabild in cazul revascularizarii chirurgicale
»Off 7, respectiv ,,on pump”, dar cd OPCABG este asociat cu o
recuperare mai rapidd a metabolismului oxidativ miocardic
si cu o nevoie scizutd de inotrop postoperator [5, 9].

Hemoragia postoperatorie, care a necesitat sternotomie
repetatd, a survenitin 9 (2,4%) cazuri, la 58 (15%) de pacienti
li s-a transfuzat concentrat eritrocitar.

In studiul nostru, majoritatea pacientilor au fost extubati
in primele 24 de ore, ceea ce confirma datele prezentate in
literatura de specialitate. Ventilarea mecanica a plamanilor
mai mult de 24 de ore au necesitat 11 pacienti (2,9%). Stu-
diile publicate au demonstrat cd la pacientii cu risc major
OPCABG scade durata ventilatiei mecanice si favorizeaza
extubarea precoce a pacientilor. Aparitia alterarilor functiei
pulmonare este de tip plurifactorial. Unii autori sustin cd ea
se datoreazd atelectaziilor, aparitiei sunturilor pulmonare si
schimbarilor in mecanica respiratiei [17]. Sunt implicati, de
asemenea, si factori chirurgicali cum ar fi sternotomia, pleuro-
tomia si recoltarea arterei mamare interne. Acestifactori sunt
independenti de folosirea sau nu a circulatiei extracorporeale
in cursul revascularizarii miocardice. In plus, este unanim
acceptat faptul cd CEC-ul induce o reactie inflamatorie, care
antreneazd aparitia unei hiperpermeabilititi a endoteliului
pulmonar, anomalii parenchimatoase si schimbari in com-
pozitia surfactantului pulmonar [10, 17]. Asadar, evitarea
circulatiei extracorporeale reduce incidenta complicatiilor
pulmonare, datorita absentei efectelor adverse, provocate
de CEC. Beneficiile OPCABG sunt mai evidente in cazul
pacientilor cu patologie bronho-pulmonara preexistenta [18].

Dereglari de ritm au fost inregistate la 63 (17%) pacienti
(fibrilatie atriala - 56, fluter atrial - 7), care au necesitat ad-
ministrarea adaugitoare de preparate antiaritmice (cordaron,
sotalol) pentru restabilirea ritmului sinusal, dar in 11 cazuria
fost efectuatd o cardioversie electicd. Desi cauzele fibrilatiei
atriale sunt plurifactoriale, Ascione si colab. demonstreaza
ca circulatia extracorporeala si cardioplegia sunt principalii
factori predictivi ai fibrilatiei atriale post revascularizatie
miocardica ,,on pump” [3, 19]. Prin evitarea acestor factori,
OPCABG ar trebui sd previna aparitia fibrilatiei atriale post-
operatorii. Aceasta ipoteza a fost confirmata de patru meta-
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analize [19], care au demonstrat cd incidenta fibrilatiei atriale
postoperatorii este mai mica dupd by-pass-ul aortocoronarian
pe cord batand.

In perioada postoperatorie precoce au decedat 3 (0,8%)
pacienti: 1 - insufucuenta renald acutd, 1 - insuficienta poli-
organica, 1 — dereglari severe de ritm.

Majoritatea pacientilor au fost externati in stare satisfaca-
toare, in decurs de 8 zile dupa interventia chirurgicald. Trei
meta-analize mari [2, 16, 18] au demonstrat ca rata mortali-
tatii dupd OPCBG este similara cu a CABG clasic, dar durata
spitalizarii este substantial diminuata in cazul by-pass-ului
aortocoronarian pe cord batand.

Rezultate asemanitoare au fost anuntate si de alti autori
[10, 14, 16], care sustin ca datoritd reducerii morbiditatii
asociate OPCABG si a reducerii ratei complicatiilor, folosirea
acestei metode reduce durata de spitalizare.

In perioada postoperatorie tardiva, au decedat 14 (3,7%)
pacienti: 6 cazuri de accident vascular cerebral, 8 cazuri non-
cardiace. Majoritatea pacientilor se afld in cL.f. T - II angor
pectoral, in cazul unui pacient a recidivat angina pectorald
peste 6 luni dupd operatie, in aceastd perioada a fost efectuata
chimioterapie si radioterapie din cauza osteoblastomului, care
a fost inlaturat in timpul operatiei pe cord.

Concluzii

Revascularizarea miocardului pe cord batand are o serie
de prioritati: durata mai scurtd a operatiei, reducerea timpu-
lui de anestezie si de aflare la ventilatie artificiald, volumul
de hemoragie redus si, respectiv, minimalizarea cantitétii
hemotransfuziilor, reducerea frecventei complicatiilor de
plagd, excluderea complicatiilor specifice legate de CEC si,
ca urmare, micsorarea duratei spitalizarii si a cheltuielilor
legate de operatie. Trebuie insa si se tind cont de faptul ca
aceastd metodd are anumite criterii de baza anatomice si
hemodinamice pentru efectuarea ei si care trebuie respectate
atunci cand este planificata. Operatia datd este recomandata
pacientilor cu maladii concomitente, cu ateroscleroza severa
a aortei ascendente, care face dificila utilizarea CEC, celor cu
fractie de ejectie scizuti [2, 3, 4, 8, 16].

Coronarografia este unul din criteriile de baza in determi-
narea indicatiilor pentru efectuarea revascularizarii miocar-
dului pe cord lucrand, iar stabilirea intraoperatorie a arterelor
coronariene este criteriul definitiv pentru a lua decizia de a
efectua acest tip de operatie. Rezultatul operatiei depinde de
experienta si calificarea chirurgului si anesteziologului, de
conlucrarea in echipd. Conditiile de bazd pentru efectuarea
efectiva a operatiei tin de crearea expozitiei optimale a zonei de
revascularizare si utilizarea sistemelor pentru stabilizarea locala
a miocardului. Respectarea consecutivitatii aplicarii anasto-
mozelor permite marirea tolerantei miocardului la ischemie.

Dezvoltarea crescainda a metodelor de tratament per-
cutanat a stenozelor coronariene pare a ameninta viitorul
tratamentului chirurgical al leziunilor coronariene, dar rata
mare de restenoza la bolnavii diabetici sau la cei cu stenturi
netratate farmacologic readuc in discutie optiunea chirur-
gicald la acesti pacienti. Rezultatele excelente imediate si in

(71)

termeni de patenta a grafturilor ale OPCABG cu grefoane
integral arteriale, recomanda aceastd metoda ca cea care
va asigura viitorul acestui procedeu chirurgical. Deoarece
avantajele in termeni de siguranta si eficacitate ale OPCABG
sunt dovedite, raimAane ca anii urmatori sa decidd daca aceasta
metoda va fi folosita ca ,,metodd universald” de tratament a
cardiopatiei ischemice.
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Abstract

Background: Self-treatment doesn’t affect the cause of the disease, but only some clinical manifestations and symptoms which, in many pathological
states, are often the same. As a rule, the drug is administered without taking into consideration its contraindications, interactions with other drugs and
patient’s individual characteristics. Some of these drugs, have contraindications for administration, may cause adverse effects and, in case of uncontrolled
usage, may lead to complications.

Material and methods: 3 types of questionnaires have been elaborated for: a) doctors, b) pharmacists, c) population. 240 questionnaires have been
completed, 80 for each of the groups mentioned above.

Results: The analysis of the results revealed that the respondents have different attitude towards self-treatment. Positive attitude manifest 55% of
respondents from population; the majority of doctors respondents (87%) and pharmacists respondents (75%) — have negative attitude towards self-
treatment. Doctors mentioned in the questionnaire that self-treatment may be ineffective, inappropriate, may not comply with the disease, leads often to
complications and drug’s overdosage and can delay the start of the proper treatment. The majority of doctors respondents (80%) have negative attitude
towards the possibility of buying a drug without prescription; 40% of doctors respondents consider that pharmacists sell without prescription drugs not
included in the over the counter list.

Conclusion: The positive attitude of majority of respondents from population group demands the necessity of providing a detailed explanation about
a healthy lifestyle and the risks induced by self-treatment. Only the doctor can prescribe the appropriate treatment: involving maximum benefit and

minimum risks.

Key words: self-treatment, adverse effects, over the counter list.

Autotratamentul si medicamentele eliberate fara prescriptie medicala

Introducere

Autotratamentul sau automedicatia subintelege aplicarea
unui tratament medical aplicat fird o indicatie medicala
autorizatd. Autotratamentul trebuie diferentiat de autoajutor
sau de ajutorul reciproc oferit in situatii extreme, de exemplu
in caz de durere acutd in regiunea inimii, de traumatism,
hemoragie, arsurd, degeratura s.a. De reguld, in cazul auto-
tratamentului nu se actioneazd asupra cauzei bolii, ci asupra
unor manifestdri ale bolii, care adesea sunt aceleasi pentru
mai multe maladii. Astfel, se mascheazi tabloul adevarat al
bolii, se intarzie diagnosticul si tratamentul, ceea ce deseori
poate duce la complicatii, uneori la invaliditate si chiar la
deces. Totodata, medicamentele se administreazd fara a se
tine cont de particularitatile individuale ale organismului,
de starea rinichilor, ficatului, glandelor cu secretie intern,
de bolile suportate anterior si cele concomitente, de vérsta
bolnavului si de multi alti factori. In unele cazuri, unul si
acelagi medicament poate fi util, in altele - ddunator, ducand
la complicatii grave. In aceasta privinta trebuie sé fie deosebit
de precauti oamenii de vérstd inaintata, care suferd de mai
multe boli, deoarece in consecinta autotratamentul uneia
dintre ele poate duce la agravarea celorlalte. Autotratamentul
este extrem de periculos pentru femeile insédrcinate si copii,
deoarece organismul fitului i cel al copilului este deosebit de
sensibil la diferiti factori, inclusiv la medicamente. Trebuie de

mentionat, cd nu toate medicamentele sunt compatibile, ceea
ce inseamna cd multe dintre ele nu pot fi folosite concomitent.

Promovarea autotratamentului se datoreaza partial largirii
spectrului preparatelor eliberate fira prescriptie medicala,
numite in limba engleza medicamente “over the counter”
(OTC) [5]. In mare parte, numarul acestora creste pe baza
preparatelor combinate si mai putin a principiilor active. De
exemplu, in SUA, in lista OTC se enumera peste 30 000 de
denumiri, dar care de facto contin circa 700 de ingredienti
activi. In tarile din Europa de Est, inclusiv in Republica
Moldova, numarul acestora este mai mic, dar are tendinte de
crestere. Una din problemele principale ale preparatelor OTC
o constituie medicamentele combinate [5]. Astfel, preparatele
destinate tratamentului infectiilor virale respiratorii acute
constituie o pondere considerabila (cateva sute de denumi-
ri). Componentii activi ai acestora sunt paracetamolul sau
acetaminofenul (analgezic antipiretic), clorfeniramina sau
feniramina (antihistaminic decongestant), fenilpropanola-
mina sau fenilefrina, pseudoefedrina (adrenomimetice sau
simpatomimetice decongestante), codeina (antitusiv opioid),
acidul ascorbic (vitamina C). Utilizarea independenta a
preparatelor de acest gen poate fi responsabila de consecinte
nefavorabile. Astfel, in SUA si tarile Uniunii Europene, se
constatd o crestere a incidentei hepatitelor toxice (inclusiv
la copii, cu mii de decese pe an), cauzate de paracetamol,
atunci cand doza in 24 de ore depaseste 3-4 g, iar in cazul
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persoanelor cu hepatite preexistente si care fac abuz de alcool
aceasta se poate intampla si la doze de 2g/24 de ore. Utilizarea
de sine statdtor a unor astfel de preparate combinate poate fi
responsabild, de asemenea, si de reducerea atentiei, datorita
componentului H -antihistaminic, cu consecinte destul de tra-
gice pentru conducitorii auto, persoanele ce deservesc utilaje
etc. In majoritatea cazurilor, efectul de ameliorare a respiratiei
este de scurtd duraté (1-2 ore), indeosebi in primele 24-48 de
ore, timp in care pacientii fac autotratament fira a consulta
nici medicul si nici farmacistul. Aceasta duce la utilizarea
frecventa a preparatelor de acest gen sau uneori chiar a catorva
preparate cu acest component, crescind astfel efectul lor se-
dativ (somnolenta, reducerea atentiei), frecventa palpitatiilor,
tremorului, a scaderii tensiunii arteriale cu dezvoltarea unei
uscaciuni a mucoaselor, inclusiv traheo-bronsice, ceea ce poa-
te accentua tusea uscatd si micsora drenajul bronsic, crednd
impresia unei ineficacitdti a preparatului. De obicei, urmeaza
inlocuirea cu un alt preparat, dar cu o componenta similara.

Eliberarea oricdrui medicament OTC ar fi trebuit sa fie
insotita de atentionarea ,,a nu se face abuz!”. In mod special,
aceastd atentionare trebuie sé fie accentuatd in cazul eliberarii
produselor OTC, care contin substante medicamentoase si
care la doze mari ar putea antrena reactii adverse grave [2].
Astfel, folosirea abuziva de aspartat de potasiu si aspartat de
magneziu (asparcam, panangind) creste nivelul potasiului in
sange cu consecinte fiziopatologice asupra cordului (bradicar-
die pana la bloc atrio-ventricular). Administrarea preparatelor
din grupul antiinflamatoarelor nesteroidiene (acid acetilsali-
cilic, ibuprofen etc.) poate provoca tulburari gastrointestinale,
inclusiv aparitia ulcerului gastric, dereglari de coagulabilitate.
Utilizarea interna de durata sau implantarea subcutand a
anticonceptionalelor orale hormonale (levonorgestrel) se
poate complica cu dereglarea ciclului menstrual, mastalgie,
hirsutism, depresie etc. Administrarea preparatelor antitusive
cu continut de codeina si dextrometorfan in doze mari poate
deprima respiratia, iar a expectorantelor ce contin guaifene-
sind in doze mari poate induce paralizia muschilor striati, cu
deficit motor si respirator. Prezenta pe piata farmaceutica
a preparatelor monocomponente si combinate (peste 50 de
denumiri) cu paracetamol si utilizarea acestora in doze duble
fata de cele maxime zilnice de 3 g/zi prezintd un potential
toxic hepatic, manifestat la doze mari si tratament prelungit
prin intoxicatie acutd cu necroza hepaticd acuta si chiar deces.

Unele preparate din lista OTC necesita o indicatie speci-
ala ,a nu se ldsa la indemdna copiilor!”. Aceastd atentionare
trebuie si fie accentuatd in cazul formelor farmaceutice
“tentante” pentru copii, cum ar fi: siropurile, comprimatele
cu edulcorante, granulele (inclusiv cele homeopate), gumele
de mestecat medicamentoase, indeosebi daca acestea sunt
adresate direct copilului. O precautie similard necesita si
preparatele pentru uz extern, cum ar fi: solutiile oftalmice
si nazale, comprimatele pentru lavaj vaginal; preparatele cu
substante antiseptice.

Unele produse OTC prezinta contraindicatii si precautii
speciale, referitoare la urmdtoarele categorii de pacienti:
sportivi, gravide si femei care alapteaza, persoane cu patolo-
gie concomitentd. Astfel, sportivilor le sunt contraindicate

vasoconstrictoarele, decongestionantele nazale (preparate
sub forma de comprimate, drajeuri, capsule ce contin fenil-
efrina (Coldrex, MaxGrip etc.) si pseudoefedrind (Sudafed,
Humex Réceald si Gripd, Paracetamol Sinus, Rinoalersin
etc.) si excitantele SNC (preparate ce contin cafeind asociata
cu analgezice-antipiretice sau spasmolitice — Quarelin’, An-
tinevralgic P etc.)

Mai multe medicamente din lista OTC prezinta con-
traindicatii sau necesita precautie la gravide si femeile care
alapteazd. Astfel, acidul acetilsalicilic este contraindicat din
luna a 6-a de graviditate, cu exceptia utilizdrilor cardiologice
si obstetricale, datoritd tulburarilor de coagulare produse si
efectului de intirziere a travaliului, precum si la femeile care
alapteazd, deoarece trece in laptele matern si poate provoca
accidente hemoragice la sugar. Purgativele care se absorb in
circulatia sistemica si difuzeazd prin placenta si in laptele ma-
tern (ce contin antraglicozide) sunt contraindicate la gravide
si femeile care alapteaza [4].

Persoanelor cu patologii hepatice le sunt contraindicate
analgezicele antipiretice cu paracetamol (Fervex, Coldrex,
Panadol Extra, Humex Raceald si Gripa), la cele cu insufici-
enta respiratorie si astm bronsic - antitusivele si antigripalele
cu dextrometorfan (Rinoalersin Forte etc.), iar la cele cu
miastenie si ulcer gastric si duodenal - expectorantele cu
guaifenesina [3].

Irationalitatea autotratamentului poate fi determinata si
de nivelul de culturd si responsabilitatea personald, pe care
bolnavul si-o asuma. Situatia constatatd pentru perioada
epidemiei de gripa sezonierd, si gripa A(HIN1) cu cresterea
numadrului de persoane internate in stare grava si/sau a de-
ceselor, este conditionatd de consecintele autotratamentului.

In ultimii ani, specialistii din diferite domenii, constat tot
mai frecvent o evolutie necaracteristicd a multor maladii, ceea
ce provoacd mai multe dificultati in stabilirea diagnosticului
si prescrierea tratamentului. Conform opiniei acestora, una
din cauzele principale este autotratamentul, care modifica
esential simptomele si evolutia bolii. Un aspect important
al autotratamentului il constituie controlul neadecvat al efi-
cacitatii preparatelor folosite si reactiilor adverse, pe care ar
trebui sa-1 facd medicul. Acest fapt poate fi conditionat si de
absenta in mai multe ambalaje ale preparatelor a instructiu-
nii pentru pacient sau de livrarea de citre farmacist a unui
numar mai mic de comprimate, capsule, pachete neambalate
fard instructiune.

Trebuie de mentionat si posibilitatea interactiunilor
medicamentoase dintre preparatele OTC si cele prescrise de
medic in cazul maladiilor cronice. Acestea pot fi responsabile
de reducerea eficacititii preparatelor utilizate in tratamentul
maladiilor cronice (hipertensiune arteriald, angind pectorala,
astm bronsic, boala ulceroasi etc.) sau de aparitia unor reactii
adverse severe responsabile de invalidizare sau chiar deces.
De exemplu, fenilefrina si pseudoefedrina pot reduce efectul
preparatelor antihipertensive, creste pericolul de reactii ad-
verse ale bronhodilatatoarelor (palpitatii, aritmii) din grupul
adrenomimeticelor [3]. Medicamentele antitusive (chiar si
expectorantele) pot provoca probleme pacientilor cu astm,
afectiuni cardiace, hipertensiune arteriald sau hipertrofie de
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prostatd). Medicamentele care inhiba tusea prin mecanism
central pot sé afecteze si respiratia normald. Ele trebuie ad-
ministrate cu precautie in cazul pacientilor varstnici sau celor
cu afectiuni respiratorii cronice. Antitusivele si expectorantele
nu sunt indicate copiilor mai mici de 2 ani, decat daca medicul
pediatru le considera eficiente, iar beneficiile depasesc riscu-
rile. Antitusivele nu sunt recomandate femeilor insarcinate
si celor care alapteaza, pacientilor cu afectiuni convulsive, ale
tractului respirator inferior si deprimare respiratorie impor-
tantd, precum si celor cu aritmii cardiace [1].

Ce réu ar putea produce acidul acetilsalicilic (banala
aspirind - medicament extrem de utilizat in variate scopuri
de majoritatea pacientilor)? Contrar asteptérilor, in ceea ce
priveste inofensivitatea, o singurd pastild de aspirind poate
determina aparitia sindromului Reye (care poate fi letal),
sindrom care apare mai ales la copii in cazul infectiilor virale
acute, acesta fiind si unul dintre motivele pentru care acest
medicament nu se administreaza sub vérsta de 8 sau chiar
12 ani. La bolnavii cu astm bronsic, aspirina poate declansa
accesul de astm bronsic, iar la alergici - eruptii cutanate sau
edem Quincke. Pacientilor cu ulcer gastric si duodenal acest
medicament le poate provoca hemoragii, consecinte extrem
de severe, care pot fi evitate, consultdnd medicul inainte de
autotratament.

Discutiile aprige referitoare la automedicatie si livrarea
medicamentelor fira prescriptie medicala (fard reteta), care
devin tot mai frecvente in ultimii ani in cadrul conferintelor,
simpozioanelor stiintifico-practice si pe paginile mass-media
medicale si farmaceutice, dovedesc importanta si actualitatea
problemei.

Conform definitiei OMS, automedicatia impune pacientul
sd ia o atitudine serioasd fata de sdnitatea sa, largeste drep-
turile lui de a participa in procesul de tratament. Totodata,
autotratamentul mareste responsabilitatea fiecarui om fata
de sindtatea sa. Toate acestea necesita cresterea nivelului de
culturd generald a populatiei, in primul rand, prin promovarea
modului sandtos de viatd si utilizarea corecta a substantelor
medicamentoase. Aceasta se realizeazd prin intermediul
mass-media, literaturii stiintifico-populare, lectiilor etc. Da-
toritd organizdrii corecte a instruirii populatiei, procesul de
automedicatie poate fi dirijat si controlat.

Material si metode

Pentru a reflecta atitudinea specialistilor si populatiei
fatd de problema automedicatiei (autotratamentului) si a
determina necesitatile informationale ale specialistilor in
domeniul medicamentelor permise fira prescriere medicala,
au fost elaborate trei tipuri de anchete pentru: a) medici; b)
farmacisti; ¢) populatie.

In anchetele pentru populatie, intrebarile au fost formu-
late simplu, concis si clar, pe intelesul tuturor celor care nu
dispuneau de o pregitire speciald.

Fiecare ancheta include 5 compartimente:

1. informatia despre persoana chestionatd - date socio-

demografice (varsta, studiile, specialitatea, domiciliul);

2. atitudinea respondentului fata de autotratament si lista

medicamentelor OTC;

3. sursa de informare despre preparatele livrate fird pre-
scriptie medicald;

4. opinia despre instructiunile de utilizare a medicamen-
telor prezente in ambalajul acestora;

5. opinia despre oportunitatea elaborarii unui indreptar
farmacologic pentru populatie.

Au fost completate 240 de anchete, respectiv cate 80 de
anchete de cdtre fiecare grup mentionat mai sus (medici,
farmacisti, populatie).

Rezultate si discutii

Analiza anchetelor a elucidat atitudinea fatd de autotrata-
ment la respondentii din grupurile intervievate.

O atitudine pozitiva fatd de autotratament manifestd 55%
din populatie, 40% dintre intervievati au o atitudine negativa
fatd de autotratament, iar 5% nu au o parere clard. Dintre cei
chestionati, 80 de persoane sunt nespecialisti in domeniu, 44
au studii superioare, 20 - medii incomplete, 16 - medii spe-
ciale sau superioare incomplete, cu varsta cuprinsd intre 23 si
72 de ani. Majoritatea intervievatilor au varsta cuprinsé intre
32-40 de ani (83%), sunt locuitori urbani (75%). Totodata,
60 dintre cei 80 de farmacisti intervievati au confirmat o
atitudine negativi fatd de autotratament si fatd de elaborarea
unui nomenclator de maladii si stari patologice, in care ar fi
admis autotratamentul. Majoritatea dintre acestia au vérsta
cuprinsd intre 31-40 de ani (51%), studii farmaceutice supe-
rioare (74%), vechimea in muncd mai mult de 11 ani (70%),
activeazd in institutiile farmaceutice (86%) silocuiesc in orage
(72%). Majoritatea absoluta a medicilor (70 de persoane
dintre cei 80 de intervievati) au atitudine negativd fatd de
autotratament. Acest grup de respondenti a fost constituit
din persoane care locuiesc in orase, cu vérsta cuprinsd intre
31-40 de ani, vechimea in muncé - mai mult de 10-11 ani si
activeaza in institutiile medicale de stat. Cei 9 medici care
nu au negat automedicatia, au acceptat-o numai in anumite
situatii. Acestia considera ca Ministerul Sanatatii ar trebui sa
aprobe lista starilor patologice, in care este posibil tratamentul
fard participarea medicului.

Medicii mentioneazd printre riscurile posibile ale auto-
tratamentului:

- autotratament inadecvat, necorespunzator patologiei;

- tratament ineficient;

- intarzierea initierii tratamentului corect;

- supradozarea, polipragmazia;

— aparitia unor complicatii, intoxicatii cu medicamente;

— dezvoltarea reactiilor alergice pana la soc anafilactic;

- aparitia infectiilor rezistente la antibiotice etc.

Un singur medic a presupus cé riscurile autotratamentului
sunt mici, deoarece pacientii care il practica, se consulta cu
farmacistii sau prin telefon cu medicii cunoscuti. Medicii
care si-au expus parerea negativa fata de autotratament sunt
cei ,,de profil ingust” - chirurgi, neuropatologi, cardiologi,
endocrinologi etc. Acest fapt se poate explica prin aceea, ca
dénsii nu permit tratamentul de sine statétor al afectiunilor,
ce se refera la profilul specialitatilor respective. Aceasta
categorie de specialisti obtin informatia despre substantele
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medicamentoase in general din instructiunile de utilizare,
literatura speciala si de la farmacisti.

Laintrebarea daca va creste incidenta reactiilor adverse la
medicamente si a complicatiilor maladiilor in urma largirii
practicdrii autotratamentului, 95% dintre medici si farmacisti
au dat un raspuns afirmativ.

Printre maladiile si starile patologice mai frecvente, cand
se practicd autotratamentul, intervievatii din rindul populatiei
au mentionat: infectiile respiratorii acute, cefaleea, durerile
menstruale, durerile radiculare, gastritele, pancreatita, into-
xicatiile. Ca motive de baza in favoarea automedicatiei, in
anchete se mentioneaza: ,,automedicatia - una din metodele
de tratament al bolilor cronice’, ,lipsa de timp pentru vizite
la medic” etc.

Din cele mentionate mai sus, creste considerabil responsa-
bilitatea lucratorilor medicali in educatia populatiei in vederea
formarii unei atitudini corecte fata de autotratament. Anume
acestia trebuie sd dea populatiei recomandari referitoare la
automedicatie si sa creeze conditii pentru controlul acestui
proces.

Sursele principale de informatie pentru populatie, refe-
ritor la medicamente sunt: publicitatea televizatd (40% din
cei intervievati din mijlocul populatiei), Internet-ul (50%
dintre cei chestionati), literatura de popularizare medicala si
pliantele publicitare ale firmelor farmaceutice (30% dintre cei
intervievati). Circa 90% dintre farmacistii chestionati au o
atitudine negativé fatd de promovarea tuturor medicamentelor
la televiziune si in alte surse mass-media, totodata 50% dintre
farmacistii intervievati considerd oportund publicitatea medi-
camentelor din lista OTC (medicamentele permise, conform
ordinului MS pentru a fi procurate fira retetd).

Aproximativ 80% dintre medicii si 60% dintre farmacis-
tii chestionati au o atitudine negativd fatd de posibilitatea
procurdrii fard reteta a medicamentelor, totodata 40% dintre
farmacisti considerd cd in anumite situatii, medicamentele
pot fi eliberate fara retetd (pacientilor cu maladii cronice,
pacientilor care nu dispun de timp pentru a merge la medic,
sau pentru procurarea medicamentelor din lista OTC).

Referitor la respectarea ordinului MS cu privire la pro-
curarea cu retetd a medicamentelor din farmacii, 75% dintre
medicii intervievati considera ca medicii respectd acest ordin
si prescriu medicamentele, 40% dintre medici considera ca
farmacistii nu respecta ordinul si elibereaza fira retetd me-
dicamentele in afara listei OTC, 10% dintre medici considera
cd farmacistii livreaza corect medicamentele, restul nu au o
pérere definita in acest sens.

Majoritatea absoluta a farmacistilor intervievati (85%)
considerd corectd prescrierea medicamentelor cu denumiri
comune internationale. Circa 60% dintre medici considera ca
ar fi mai oportuna pentru pacient prescrierea medicamentelor
cu denumiri comerciale, iar 20% — prescrierea medicamente-
lor cu denumiri comune internationale.

Aproximativ 30% dintre cei chestionati din mijlocul
populatiei considera ca instructiunile de utilizare a medica-
mentelor, prezente in ambalaj, au un continut inteles si sunt
scrise intr-un stil explicit. Totodatd, 60% dintre cei intervievati
din randul populatiei si 65% dintre farmacisti considera ca

instructiunea de utilizare a medicamentelor este voluminoasa
si nu este intotdeauna inteleasd de citre pacient, traducerea in
limba roména fiind uneori nereusita, cu greseli. Unii pacienti
si 40% dintre medici considera ca sunt utilizate caractere
foarte mérunte, asa inct instructiunea nu se poate citi nici
folosind ochelarii. Circa 60% dintre cei chestionati din randul
populatiei si jumétate dintre medici si farmacisti considerd cé
instructiunea trebuie sa fie una succinta si clara.

Jumatate dintre farmacistii si 80% dintre cei intervievati
din randul populatiei, considera cé ar fi oportund elabora-
rea unui indreptar farmacologic pentru populatie, totodata
50% dintre farmacisti considera cé elaborarea unui astfel de
indreptar popular va duce la rdspandirea practicarii autotra-
tamentului neargumentat (necontrolat).

Asadar, rezultatele cercetdrii constatd un viu interes fatd
de problema autotratamentului, totodata, chiar in randurile
specialistilor nu existd o explicatie unanima a termenului
»automedicatie”.

Deoarece proportia raspunsurilor pozitive referitor la au-
tomedicatie este mai mare, se constatd necesitatea de a efectua
o activitate explicativi de promovare a modului sdnitos de
viatd si riscurile automedicatiei.

Atitudinea pozitivd referitor la problema discutata este
caracteristicd pentru multi farmacisti, pe cAnd majoritatea
medicilor au o atitudine mai vigilenta.

Reiesind din cele relatate, pentru rezolvarea problemei
automedicatiei este necesara elaborarea unui concept al auto-
tratamentului, determinarea listei stdrilor patologice, in care
este posibild automedicatia. Este necesara reeditarea anuala
a listei substantelor medicamentoase eliberate fird prescriptie
medicald, editarea publicatiilor stiintifico-populare periodice,
brosurilor, foilor volante, programelor instructive (inclusivla
televiziune) pentru populatie si specialisti, ameliorarea cali-
tatii informatiei, obtinute din instructiunile pentru utilizarea
medicamentelor.

Lipsa timpului, cunoasterea unor remedii pentru diferite
afectiuni, ignorarea sau minimalizarea importantei unor
simptome sunt motivele, care de foarte multe ori, impiedica
pacientul sa ajungid la medic si il determind sa recurgi la
arsenalul de cunostinte medicale, de care dispune, pentru a
se autotrata sau chiar imprumuta din experienta unor rude,
vecini, prieteni care au obtinut succese de maniera similara.
Abia atunci cand succesul terapeutic nu se obtine sau cind
lucrurile se agraveaza, vizita la medic apare ca un imperativ.

De ce o vizitd la medic si nu autotratament? Motivatia ar
consta in faptul ca medicul poate stabili cu precizie diagnosti-
cul, recomandand un tratament tintit; simptomele, care uneori
par banale, pot ascunde o patologie mult mai complexa; nu
existd medicament fard contraindicatii sau efecte adverse, iar
posibilitatea erorii in autotratament, cu consecinte importante,
este semnificativ crescutd. Drept exemplu ar putea servi ba-
nala durere de cap pe care, de obicei, majoritatea persoanelor
o trateaza administrand un analgezic obisnuit, si care poate
avea etiologie diferitd, cum ar fi: simptomul prodromal in
cadrul unei viroze, hipertensiunea sau hipotensiunea arteriald,
tulburérile de vedere, sinuzita, spondiloza cervicald, insufici-
enta circulatorie vertebro-bazilard etc. Medicul este singurul
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in masura sd stabileascd cauza, in urma examenului clinic si/
sau a investigatiilor suplimentare si sa ofere tratamentul tintit.
Un diagnostic precoce este necesar si deosebit de important
nu numai pentru cazul luat in discutie, intrucét depistarea
unor boli in stadiul incipient si instituirea tratamentului tintit
previn aparitia complicatiilor. Pentru fiecare din cauzele
expuse mai sus, tratamentul se bazeaza pe principii diferite.
In hipertensiunea arteriala, sciderea tensiunii prin tratament
cuantihipertensive determina si remiterea cefaleei, corectarea
tulburérilor de vedere conform indicatiei medicului oftal-
molog determind si disparitia cefaleei; in cazul spondilozei
cervicale, antiinflamatoarele rezolva si problema cefaleei,
aldturi de care este necesar tratamentul conform indicatiilor
medicului de specialitate.

Concluzii

Posibilitatea realizarii autodiagnosticului corect si a
autotratamentului eficient este mult mai mica decét in ca-
zul consultarii medicului, ceea ce poate intirzia instituirea
tratamentului necesar sau poate duce chiar la o abordare
terapeuticd gresitd. Dacd la acestlucru se mai adauga si faptul
cd orice medicament prezinta efecte secundare si contraindi-
catii, este clar ca, din tot arsenalul terapeutic, numai medicul

poate stabili tratamentul adecvat, cu beneficiu maxim si risc
minim. O alta posibilitate de tratament este sfatul vecinilor,
prietenilor, rudelor care considera ca au obtinut succese
prin autotratament si care recomanda oricui medicamentul
respectiv, iar dacd acesta a fost promovat si in mass-media,
pacientul este convins cu multa usurinta si autotratamentul
este garantat, dar spre regret — ineficace si posibil cu urmari
nedorite §i grave. Nu se tine cont de faptul cd nu exista pa-
naceu universal, nici macar farmacologic, cd raspunsul la
un medicament diferd de la individ la individ sau cd orice
medicament prezintd si efecte secundare, chiar dacd el poate
fi eliberat fira prescriptie medicala.
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Abstract

Background: Gallstones represent a common and costly health problem and calculous cholecystitis is the most prevalent gastroenterological disease
which requires a surgical treatment. The changing epidemiology of gallstone disease is reflected by a marked shift in its composition and necessitates
the definition of target populations for future non-surgical and surgical therapies. The pathogenesis of gallstone disease is suggested to be multifactorial
and many risk factors are not modifiable such as ethnic background, increasing age, female gender and family history or genetics. Classification of
gallbladder stones and analysis of the clinical characteristics of each type of stone provide a theoretical basis for the study of the formation mecanism of
different types of gallblader stones. By virtue of their active role in the enterohepatic circulation of bile salts, impaired gallbladder empting and infection
transit not only contribute to the ,,lithogenic” state, but also perpetuate it.

Conclusions: It is revalued the role of infection in etiopathogenesis of cholestasis through the current concepts of lithogenesis. It is concluded that any
disturbance of the activity of the gallbladder may not be reflected in terms of etiopathogenetic on the hepato-bilio-pancreatic area and biliary cholelithiasis
is not an exception in this regard.

Key words: cholelithiasis, gallbladder dismotility, infection.

Rolul disfunctiei motorii a colecistului si infectiei in evolutia colelitiazei:
aspecte etiopatogenetice

Primele relatéri in Europa referitoare la colelitiaza vezi-
culara sunt atribuite sec. XIV-XV, iar cele mai numeroase
cercetdri au fost efectuate in sec. XX, fapt determinat de o

(cu mecanisme intrinseci si extrinseci), caracterizatd prin
perturbdri ale proprietatilor de dispersie a particulelor bilia-
re, asociate cu procese de aglomerare, agregare si formare a

escaladare substantiald a morbiditatii prin aceasta patologie.
Colelitiaza veziculara reprezintd o patologie plurifactoriala

calculilor biliari, punct de plecare a evolutiei si persistentei
inflamatiei cronice a peretelui vezical. Afectiunea ocupa un
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loc aparte in patologia zonei hepato-bilio-pancreatice, cu o
importanta notorie in ceea ce priveste diagnosticul etiologic,
cat si din punct de vedere al impactului asupra functiei or-
ganelor adiacente.

Conform conceptiilor contemporane, suprasaturatia bi-
lei cu colesterol este necesara, dar nu constituie o conditie
suficientd pentru formarea calculilor biliari, iar modificarile
proprietdtilor coloidale ale bilei cu cresterea productiei de
mucus si depunerea cristalelor de colesterol reprezinta un
factor complementar, si nu un element decisiv in dezvoltarea
colelitiazei biliare [1]. In acest context, literatura de specia-
litate catalogheaza disfunctia vezicii biliare drept o conditie
necesara, sine-qua-non litogenezei biliare [2], exteriorizata
in primul rand, fie prin modificarile propriu-zise ale moti-
litatii si tonicitatii vezicii biliare (distonie si diskinezie), fie
prin tulburdrile functionale ale aparatului sfincterian al cai-
lor biliare extrahepatice [3].

Diskineziile sistemului biliar sunt definite drept contrac-
tii neconcordate, insuficiente sau excesive a vezicii biliare si
a sfincterelor Oddi, Lutkens, Mirizzi [4]. Punctul de plecare
a diskineziilor cailor biliare extrahepatice reprezinta pertur-
barile interactiunii sistemelor de inervatie si a celui paracrin,
care coordoneaza succesivitatea de contractie si relaxare
a vezicii biliare si a sistemului sfincterian, in particular al
sfincterului Oddi [5].

Functia motorie a vezicii biliare si a tractului biliar este
dependenta in mare masurd de influenta componentelor
simpatic si parasimpatic ale sistemului nervos autonom [6].
Distonia sistemului nervos autonom, consolidarea sau slabi-
rea impulsurilor vagale si celor simpatice pot deteriora con-
sistenta contractild a musculaturii vezicii biliare i relaxarea
sfincterelor, contribuind la congestia si retentia bilei [7].

Concomitent, are loc modificarea functiei de rezorbtie
si concentratie a vezicii biliare prin cresterea absorbtiei apei
si a unor substante organice caracteristice bilei [8]. Astfel,
la bolnavii cu colelitiazd veziculara (CLV) se observa scade-
rea raportului ,,concentratia acizilor biliari in bila v. biliare”/
»concentratia acizilor biliari in bila hepatica” de la valori fi-
ziologice spre 4-2/1; a fosfolipidelor — 4-2/1; a bilirubinei -
2/1; proteinelor biliare — 2/1 spre 2/1 [9].

Mai multi cercetatori sugereaza, cd hipokinezia vezicii
biliare constituie un factor de risc al etiopatogeniei coleli-
tiazei [2, 4], ce coreleazd cu conceptia unui proces evolutiv
comun al afectdrii vezicii biliare, cu etape consecutive inter-
dependente: diskinezie, colecistitd cronica acalculoasa, sladj
biliar, colelitiaza biliara [3, 6].

In diverse studii, se remarci cresterea volumului vezicii
biliare in cadrul colelitiazei comparativ cu lotul de control
[10]. Diminuarea functiei evacuatorii este atribuitd micso-
rarii vitezei de sintetizare si concentratiei de colecistochinina
in serul sanghuin [9]. Golirea colecistului decurge mult mai
lent atunci, cand bila sa este suprasaturatéd cu colesterol [8].
Eventual, acest fapt poate fi conditionat de acumularea unei
rate de colesterol absorbita in celulele musculare netede ale
peretelui vezical [11]. In acelasi timp, s-a demonstrat expe-
rimental in vitro, ca acizii biliari pot reduce contractibilitatea

celulelor musculare colecistice [12], functia motor-evacua-
torie fiind dependenta de profilul si indicele hidrofil-hidro-
fobic al acizilor biliari [13].

Cea mai mare activitate in aceastd privintd posedd aci-
zii biliari secundari, cuprinzdnd dezoxicolatul si litocolatul
(formati in colon ca metaboliti bacterieni ai acizilor biliari
primari) [11]. De asemenea, acidul ursodezoxicolic (un izo-
mer al chenodezoxicolatului) precum si o varietate de acizi
biliari ,,aberanti” se gdsesc in cantitate redusd la persoanele
sdndtoase, dar sunt produsi in cantitdti crescute la pacientii
cu sindroame colestatice cronice, reducind activitatea con-
tractild a colecistului [14].

Un alt aspect important este reprezentat de modificarile
circulatiei entero-hepatice ale acizilor biliari in CLV. Se con-
semneazd, cd in colelitiazd survine o micsorare esentiala (cca
de 2 ori) a debitului biliar in intestinul subtire dupa ciclul
primar, urmat de cresterea duratei pasajului duodenal [5].
Corespunzator, la acesti pacienti escaladeaza numarul de ci-
cluri entero-hepatice circulatorii de la 2-3 spre 4-6 in cadrul
unei alimentari. Acest fapt determina si faciliteaza [15, 16]:

V cresterea intensititii 7o—dehidroxilirii bacteriene a aci-
zilor biliari primari cu modificarea lor in cei secundari
(acid colic~> acid desoxicolic; chenodesoxicolat-> leciti-
né colatd);

\ exacerbarea catabolismului acizilor biliari cu micsora-
rea nivelului lor;

N augmentarea ratei acizilor biliari secundari hidrofobi,
implicati in circulatia entero-hepatica;

\ micsorarea vitezei de tranzit al acizilor biliari pe intes-
tinul subtire contribuie expunerii mai indelungate catre
procesele de 7a-dehidroxilare bacteriand cu formarea
acizilor biliari secundari, ceea ce comporta caracter he-
patocitotoxic, agravandu-se astfel sindromul colestatic.

Deteriorarea functiei contractile a vezicii biliare are drept
consecintd o scidere a circulatiei enterohepatice a acizilor
biliari cu cresterea agregirii si aglomerarii componentelor
biliare [11, 16]. La randul sdu, hipersecretia colesterolului
constituie un mecanism de declansare a supraproductiei ara-
hidonillecitinei. Escaladarea nivelului ei activeaza reactia in
cascada de sintezd a prostanoidei, care serveste drept cauzd a
secretiei mucinei in vezica biliara [17].

Mucina - gel glicoproteic - asigura nucleatia colesterolu-
lui cu implicarea lanturilor de polipeptide hidrofobe, redu-
cand astfel valoarea criticd de nucleatie cu desfiintarea jonc-
tiunilor hidro-colesterinice, iar sarcina de consolidare sau
»Cimentare” a particulelor dispersate este realizatd de ionii
de calciu. In cazul unui proces inflamator cronic, expresia
si concentratia mucinei in celulele epiteliului vezicii biliare
poate ajunge la 20 mg/ml. Activatorii ,interni” ai acestui
proces sunt acidul biliar secundar desoxicolic cu caracter hi-
drofob, arahinodatul de leciting, radicalii de peroxidati, care
in ansamblu activeazd ciclul prostanoid cu metabolizarea
acidului arahidonic in prostaglandine E, si F,, ultimii fiind
factori proinflamatori [18]. Este importantd anume actiu-
nea prostaglandinei E, care diminueazd tonicitatea muscu-
laturii netede a tractului gastro-intestinal (actiune asupra
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EP -receptorilor), inhiba mecanismele de lipolizd, stimulea-
za secretia de mucus, perturbeazd functia neurotransmita-
torilor (actiune asupra EP,-receptorilor) [19]. Astfel, cerce-
tarile morfo-histochimice ale peretelui vezicii biliare la bol-
navii colecistectomizati in legiturd cu colelitiaza veziculard
acutd au consemnat o hiperproductie de prostaglandine in
peretele colecistului [20].

Unii autori considerd, ca totalitatea de aparitie a conditi-
ilor date este determinata de cresterea absorbtiei colesterolu-
lui in peretele vezicii biliare cu cresterea concentratiei sale,
iar schimbarea functiei contractile reprezintd o repercusiune
a actiunii colesterolului asupra sarcolemelor celulelor mus-
culare netede ale vezicii bilare [21]. Mai mult decat atat, s-a
demonstrat cd bila suprasaturatd cu colesterol induce un
proces inflamator aseptic, stimuland in acest fel producerea
de mucind, evoluand astfel intr-un ,,cerc vicios” [4, 9, 12].

Cercetarile in domeniul patofiziologiei colelitiazei con-
statd urmdatorul fenomen: odatd cu acumularea in bila a pe-
roxizilor lipidici, glicoproteinelor si colesterolului, ,,cimen-
tate” intre ele prin intermediul mucinei, asociate cu un grad
redus de concentratie a acizilor biliari, evolueazd asa-numi-
tul fenomen de ,,sladj biliar” (SB) [22]. In acest caz survine
o perturbare a proprietatilor fizico-chimice cu modificéri
biochimice ale bilei, favorizate de starea de disfunctie hipo-
kineticd a veziicii biliare [23].

Totodatd, un rol deosebit in evolutia acestui proces este
atribuit glicozaminoglicanilor, care isi schimba compozitia,
contribuind in acest mod la destabilizarea membranard si
accelerarea fenomenului de fuzionare a veziculelor coleste-
rinice in peretii vezicii biliare [9]. Concomitent, specificarea
comparativa a compozitiei biliare, prelevate din ficat si vezi-
cd, atestd ca probele biliare hepatice sunt mai putin saturate.
Probabil, acest lucru reprezintd o dovada suplimentara indi-
rectd in favoarea rolului special al functiei motorii a vezicii
biliare in constituirea ,,sladjului biliar” [1, 24].

Estimarea dinamicii evolutiei SB in CLV indicd urmatoa-
rele etape constitutive: sladj biliar difuz-> sladj biliar super-
ficial> sladj biliar precipitant > calcul biliar colesterolic fard
umbra acustica > calcul biliar cu umbra acustici. Relatia
temporard in ceea ce priveste consolidarea calculului indicd
un termen de la 3 pand la 36 de luni, in functie de etiologie
[25].

Reducerea semnificativa a functiei contractile a vezicii
biliare in litiaza biliara sunt remarcate in multiple cercetari
[13], fiind determinata, in prim rand, de reactia slibita a ce-
lulelor musculare netede fata de factorul hormonal (colecis-
tochinina) sau insuficienta sa de sintetizare. In acelasi timp,
o serie de autori consemneaza o prevalenta semnificativd a
tipului hipomotor de diskinezie, care in asociere cu reduce-
rea raportului colat-colesterolic conduce spre initializarea
CLV [12, 13]. Se observa predominarea acestui tip de dere-
gldri mai ales in grupul de varsta mai mare de 50 de ani [26],
iar rata de incidenta nu coreleaza liniar in functie de sex, in
unele studii fiind mai superioéra la barbati [10].

Asadar, la ora actuald, teoria colesterinica a etiopatoge-
niei CLV pune multiple intrebéri in ceea ce priveste etiopa-

togenia afectiunii la persoanele de sex masculin [27]. Astfel,
factorii etiopatogenetici la barbati necesitd concretizare, si
specificare, fiind probabil implicate, sau asociate alte me-
canisme, cu un impact litogenic puternic. Unii cercetitori
considera drept factor responsabil de constituire a calculilor
biliari procesul inflamator intrinsec al peretelui colecistului
[1,9]. Simultan se mentioneazd, cd tulburarile motorii si de
tonicitate in sine provoacd si contribuie la declansarea pro-
ceselor inflamatorii ale arborelui biliar [3, 6].

In acest mod, se impune necesitatea de a lua in consi-
deratie atat conceptia ,inflamatorie”, cat si ipoteza ,,meta-
bolicd” a patogeniei afectiunilor vezicii biliare, predecesoare
constituirii calculilor biliari [4, 11]. La ora actuala, tehnicile
biochimice si morfologice moderne permit detectarea per-
turbdrilor proceselor fizico-chimice ale bilei si ale modifica-
rilor morfologiei peretelui vezicii biliare pand si la etapele de
initieire a inflamatiei bacteriene catarale [8, 14].

Cercetarile biochimice ale componentei bilei pe fundal
de sladj biliar cu hipotonie a vezicii biliare denota modifica-
rea indicilor de peroxidare lipidicd, schimbarea compozitiei
lor calitative in plasma, eritrocite si bild [8, 21], precum si o
crestere a oxidului nitric plasmatic si biliar [22, 23], ultima
fiind potentata de mediatorii inflamatori endogeni in cazul
unui proces inflamator acut [17, 20].

Acest fapt are o importanta distincta, ludnd in considera-
tie stresul oxidativ al epiteliului vezicii biliare cu schimbdri
ultrastructurale, datorate cresterii semnificative a radicalilor
liberi de oxigen [25]. Survine in cascada o hiperproductie
de enzime mitocondriale si citozolice, si in special a xanti-
noxidazei, exteriorizandu-se prin augmentarea proceselor
de apoptozd cu alteratia functionala si structurald a celulelor
epiteliale [27]. Concomitent, diskinezia hipomotorie a vezi-
cii biliare cu inflamatia aseptica a peretelui poate fi provocata
si de exacerbarea nivelului de ciclooxigenazd-2 (COX-2) in
stratul muscular neted, celulele epiteliale si endoteliul vas-
cular [28].

Actualmente, incd nu este pe deplin inteles procesul de
formare a calculilor biliari. Formarea lor in vivo necesitd un
termen indelungat, este nevoie de ani, ceea ce face practic
imposibila modelarea experimentald si supravegherea dina-
micd din momentul constituirii nucleului calculului pana la
stadiul sau de consolidare.

O serie de cercetdtori indica asupra rolului posibil al dife-
ritor tipuri de microorganisme [29], inclusiv si al Helicobacter
pylori in procesul inflamator al vezicii biliare si dezvoltarea
calculilor biliari, in alte cercetéri opinia data este contestata
[31]. Kornilovska I. et al. (2001) [30] au stabilit la 50% bol-
navi cu colelitiazd prezenta Helicobacter pylori, in circa 30 la
sutd cazuri fiind identificat Helicobacter pylori. ADN-ul bac-
terian, prelevat din nucleul concrementului biliar, a fost de-
tectat preponderent in calculii pigmentari (87%, bacili gram
negativi si flord anaeroba), colesterinici (57%, coci gram po-
zitivi) si micsti (67%, dintre care bacili gram negativi 50%,
coci gram pozitivi 40%, anaerobi 10%). Ivanchenkova R.
A. [57], studiind probele biliare recoltate intraoperator la
bolnavii cu CLV a constatat culturi pozitive in circa 44,5%
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cazuri, mai frecvent fiind identificatd flora gram-negativa:
Escherichia coli (25,9%), reprezentatii grupului Klebsiella-
Enterobacter-Serratia (21%), bacterii gram negative (15,6%).

Pe de altd parte, este posibil ca flora microbiana detectatd
in calculii biliari si comporte un caracter secundar, deci cal-
culul deja format servind drept substrat pentru colonizarea
bacteriilor. Din acest punct de vedere se poate presupune
cd, in cazul cand analiza bacteriana a calculului denoti flo-
ra multipla, probabil in astfel de situatii prezenta bacteriilor
este determinatd de infectarea secundari a concrementului.
Si in mod contrar, daca examenul bacteriologic releva doar
o singura specie de microrganisme putem presupune un rol
primar al factorului infectios in geneza CLV [31].

La ora actuald, teoria infectioasd de constituire a calcu-
lilor biliari comportd mai degrabd un aspect si interes isto-
ric, factorul infectios fiind catalogat de marea majoritate a
cercetdtorilor drept complementar [30]. Cu toate acestea,
progresele in domeniul tehnicilor de diagnostic, bazate pe
specificarea genomului bacterial, au trezit din nou interes vi-
zavi de conceptia sus-nominalizata.

Astfel, recent au fost prezentate rezultatele unui studiu
realizat de Wu T. si coaut. (2013) [32], in care se consemnea-
za prezenta unei disbioze a microbiotei intestinale, asociata
cu CLV colesterinicd. Autorii evidentiaza o conexiune in-
tre constituirea calculilor biliari colesterolici si unii germeni
microbieni, in premiera fiind depistate 15 specii cu genoa-
me noi (Proteobacteria phylum, Propionibacterium acnes,
Bacteroides vulgates, Pseudomonas putida).

Deci, analizand datele din literatura de specialitate, pu-

tem conchide cd la ora actuald nu exista o teorie, ce ar putea
explica integru mecanismele etiopatogenetice ale colelitiazei,
fiind implicati diversi factori declansatori, cu toate cd, pana
in prezent, cea mai fiabild teorie a formarii calculilor biliari
este consideratd conceptia veziculard. In schema urmatoare
(fig. 1) vom incerca sd sistematizam conceptiile referitoare la
etiopatogenia CLV.

Asadar, cea mai semnificativa cantitate de colesterol este
dispersata si transportatd sub forma de vezicule fosfolipidi-
ce, si nu in micelii. Veziculele sunt reprezentate de particule
fosfo-lipido-colesterolice, invelite cu un strat monolamenar
lipidic - sistemul principal de transport al colesterolului. In
vezicule, moleculele de colesterol si colelecitind sunt grupate
ca palisada, fiecare conglomerat cristalic fiind inconjurat de
un film glicoproteinoveziculos. In anumite conditii, vezicu-
lele pot fuziona, formand lipozomi ampli sau conglomerate
ale acestora. Agregarea acceleratd a veziculelor constituie
mecanismul principal de declansare a proceselor de nuclee-
re biliara cu formarea cristalelor de monohidrat colesterolic,
care precede formadrii calculilor biliari. Factorii de contri-
butie nucleatiei sunt reprezentati de staza biliard si/sau un
proces inflamator, care se soldeazi cu fenomenul de sladj bi-
liar, la etapele initiale cosemnandu-se consecutiv sladj biliar
difuz, >superficial >precipitant, insotit de inflamatie cronica
asepticd.

Dupa cum s-a mentionat mai sus, evolutia colecistitei
cronice initial acalculoase este insotitd de un exces de se-
cretie a mucinei glicoproteice pe fundal de activare a cas-
cadei prostanoide si eliberarea de substante proinflamatorii
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Fig. 1. Schema etiopatogeniei colelitiazei veziculare conform conceptiilor contemporane.
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(prostaglandine, leucotriene). Concomitent cu acumularea
produselor de peroxidare lipidicd, care serveste drept prin-
cipala verigd de legatura in constituirea CLV, survin modifi-
cari compozitionale ale bilei, exteriorizate prin deteriorarea
raportului colesterol/sdruri biliare/fosfolipide si exacerbarea
nivelului de acizi biliari secundari hepatocelulari toxici. Pe
langd acestea si nu in ultimul rand, evolueazd o crestere a
ciclicitatii entero-hepatice de metabolizare a acizilor biliari,
iardsi cu o ratd patologica de formare a acizilor biliari se-
cundari, respectiv cu escaladarea absorbtiei acestor substan-
te. Anume aceste modificiri biochimice compozitionale ale
bilei din colecist conditioneazd obtinerea unor proprietiti
litogenice, cu formarea ulterioara a calculilor, cat si menti-
nerea sau intensificarea proceselor inflamatorii ale peretelui
colecistului. Astfel, se contureaza un cerc vicios, atunci cand
factorii etiopatogenici inital primari devin secundari, si vice-
versa, cei comlementari ulterior induc progresarea procese-
lor inflamatoare si de constituire a calculilor. Prin urmare, in
evaluarea mecanismelor de litogeneza colesterolica necesita
a filuat in vedere factorul ,vezical”: pe fundal de hipokinezie
cu pierdere functionald a contractibilitdtii asociatad cu infla-
matie cronica si mucogeneza excesiva survine fenomenul de
precipitare colesterinicd cu nucleatie si formarea microcris-
talelor. Ultimii devin nucleul calculilor in baza conglome-
ratelor fuzionate si consolidate prin mucin-glicoproteine, in
anumite conditii asociindu-se factorul microbian.

Concluzii

Analizand datele din literatura de specialitate, putem
concluziona, ca tulburarile motor-evacuatorii ale sistemului
biliar si inflamatia peretelui colecistului joacd un rol impor-
tant in procesele de litogeneza si necesita, la acesti pacienti
terapie patogenetic adecvatd.
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Abstract

Background: In prenatal medicine for intrauterine assessment of fetal well being are used different instrumental investigations as Cardiotocography,
Ultrasonography with Doppler and more sophisticated such as: Magnetic Resonance Imaging. Innovative aproach in perinatal medicine requires
descovery of new neuromarkers with high sensibility to neuronal tissue, which can cross hematoencephalic and uteroplacentar barrier that can be used
for early diagnostic of fetal cerebral tisue lesions and/or for monitorisation of pathologic process progression as well as for assessment of efficacy of
medical treatment. A lot of scientific research demonstrated the diagnostic value of neuroproteins in biologic fluids with a predictive value of brain
lesions. The most studied markers are: protein S100B, Activin A, Eritropoietin, Chemokins (C-C motif), Plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), Glial
fibrillary acidic protein (GFAP), Creatine kinase BB (CK-BB), Neurofilament L (NFL). Most promissing are Protein S100B and Activin A. Determination
of fetal cerebral constituents, especially protein S100B, may be an alternative diagnostic method of neuronal lesion, when classic clinic and imagistic
investigations are still sillent and therapeutic window is still open, having economic and diagnostic non negligible advantage. S100B protein satisfies
all criteria of fetal cerebral lesion marker, motivated by high sensibility and specificity to cerebral tissue, simplicity in execution method, possibility of
determination in different biologic fluids.

Conclusion: Modern scientific concept proposes the use of biochemical neuromarkers as alternative to clasical instrumental investigations. Most studied
and most informative are protein S100B and Activin A. Implimentation of brain lesion markers research may offer important information about fetal
cerebral lesion, so, it may be useful in high risk pregnancy.

Key words: neuronal biochemical markers, fetal CNS, high risk pregnancy.

Marcheri biochimici de lezare a sistemului nervos central al fatului

introducere

Depistarea timpurie si determinarea gradului de severi-
tate a afectiunilor neurologice fetale au importanta majora in
medicina perinatald. Diagnosticul oportun al leziunilor do-
bandite ale creierului fetal asigura alegerea conduitei optime
a sarcinii si a modalitétii de nastere, influentdnd semnificativ
morbiditatea si mortalitatea perinatala.

Diversele metode folosite in diagnosticarea leziunilor ce-
rebrale la fit au un rol major in practica obstetricald. Pentru
redarea stdrii functionale a complexului mama-placentd-fat
sunt utilizate diferite metode instrumentale si de laborator,
descrise in continuare.

Asadar, pornind de la necesitatea depistérii unor consti-
tuenti cerebrali, markerul pus in discutie poate oferi infor-
matie valoroasa despre lezarea celulard a SNC. Aceste cerce-
tarii stiintifice au concluzionat ca masurarea proteinei S100B
in sangele gravidei cu factori de risc are un rol de predictie
util pentru hemoragii intraventriculare inainte de aparitia
datelor clinice, de laborator si ultrasonografice de afectare
cerebrala. Astfel, ea este informativd pana la aparitia mo-
dificdrilor observate prin investigatii instrumentale clasice,
atunci cand , fereastra” terapeuticd este incd deschisa, avand
un avantaj de diagnostic si economic deloc de neglijat.

Cercetari instrumentale

1. Investigatii-standard, cum ar fi ultrasonografia cu eva-
luarea profilului biofizic, si investigatia Doppler a arterelor
uterine, ombilicale si cerebrale medii.

2. Recent, a fost introdusd metoda de cercetare prin rezo-
nantd magnetica, cu descrierea minutioasa inclusiv a siste-
mului nervos central (SNC) fetal. Aceastd metodd este foarte

informativa, dar in unele cazuri utilizarea ei este nejustificata
din cauza costului foarte inalt.

Investigatii de laborator

In medicina perinatald sunt necesare noi tehnici de in-
vestigatie exacte, noninvazive sau miniinvazive, pentru a
asigura un diagnostic corect §i pentru a alege strategia tera-
peutica optima. Sunt promitatoare cercetarile indicilor bio-
chimici de leziune a tesutului cerebral in lichidele biologice.

Primii markeri biochimici propusi pentru cercetare (lac-
tatul, izotransferazele, izoformele creatinchinazei, lactat-de-
hidrogenaza) se caracterizau prin diversitate modestd, aso-
ciatd cu sensibilitate sisau specificitate redusa fatd de tesutul
neuronal. Totodata, investigarea acestor markeri este labori-
oasd si invaziva din motivul colectdrii mostrelor de sange si
de lichid amniotic fetal prin amnio- sau cordocenteza.

Abordarea inovativd in diagnosticul prenatal necesitd
descoperirea biomarkerilor capabili de a trece bariera he-
matoencefalicd §i bariera placentara, pentru un diagnostic
timpuriu al distrugerii tesutului cerebral la fit sisau pentru
a monitoriza progresarea procesului alterant, precum si pen-
tru a aprecia eficacitatea tratamentului aplicat. Actualmente,
pentru a imbunatéti calitatea diagnosticului prenatal al fatu-
lui, studiile stiintifice moderne propun utilizarea markerilor
biochimici inalt informativi, cu specificitate si sensibilitate
absoluta in lezarea neuronala. Cei mai studiati markeri in
acest domeniu sunt: S100B, activina A, eritropoietina, che-
mochinele CCL 18, GFAP si NFL. Dintre cei enumerati,
sunt promitatori S100B si activina A.

Activina A este un membru al superfamiliei factorului
B de transformare, un factor trofic ce mediazi diferentierea
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si proliferarea neuronilor, fiind un biomarker de hemoragie
intraventriculara. Receptorii pentru activind sunt exprimati
in neuroni si alte celule ale SNC, iar activitatea neuronald este
corijatd de expresia mARN a activinei [1]. Pe modelele ani-
male, in caz de alterare cerebrali excitotoxica, activina are un
efect neuroprotector. In stiri fiziologice, dirijeazd formarea
coloanei vertebrale, activitatii comportamentale, anxietatii,
neurogenezei etc. Ageta, in 2008, si Zheng, in 2009, au de-
monstrat cd la nou-nascutii prematuri, care au dezvoltat he-
moragii intraventriculare, se observa concentratii sporite de
activind A in sangele colectat in primele ore dupa nastere [2].
Activina A, intr-o concentratie mai mare de 0,8 mcg/litru, are
un potential de prezicere a hemoragiei intraventriculare cu o
sensibilitate de 100% si o specificitate de 93%, cu valoare pre-
dictiva pozitiva de 79%. La nou-nascutii la termen cu asfixie
moderatd sau severd, acest marker denota niveluri sporite, in
comparatie cu valorile normale de referinta.

Eritropoietina este, de asemenea, un biomarker al hemo-
ragiei intraventriculare, iar expresia receptorilor ei se rega-
seste in astrocite, neuroni si celulele endoteliale ale creierului.
Producerea eritropoietinei in cantitate excesiva se observa in
situatiile de hipoxie, ceea ce poate altera matricea germina-
tiva §i, ca urmare, apare hemoragia intraventriculara. Bhan-
dari a publicat un studiu-pilot prospectiv de cohorti cu in-
cluderea a 116 nou-ndscuti cu termenul de gestatie de pana
la 34 s.a., cercetdnd concentratiile serice ale eritropoietinei.
In studiul efectuat, 25% dintre nou-niscuti au dezvoltat HIV,
demonstratd prin examinari instrumentale repetate. La toti
nou-niscutii cu HIV, concentratiile eritropoietinei s-au do-
vedit a fi sporite, concluziondndu-se ci eritropoietina este
un marker de hemoragie intraventriculara. In acelasi studiu,
care a inclus si cercetarea markerilor de inflamatie, cum ar
fi IL6, si pH sangvin, nu s-a observat corelatia cu prezenta
HIV [3]. Este interesanta studierea acestui marker din consi-
derentele usurintei cercetdrii lui si rezultatelor foarte rapide,
dar metoda de colectare este dificild din cauza necesitatii uti-
lizérii cordocentezei.

Acidul uric este produsul final al metabolismului puri-
nic. Datorita solubilitatii sale reduse, este necesara excretia
lui renald continud, pentru a evita acumularea toxicd. Con-
centratiile sporite de acid uric se datoreaza sintezei sporite
sau excretiei laborioase. In cazul evenimentelor hipoxico-
ischemice, se acumuleaza hipoxantine - metaboliti interme-
diari ai purinelor, iar pe parcursul perioadei de reperfuzie,
hipoxantinele sunt convertite in acid uric in cantitéti sporite.
Aljefendioglu si coaut., in 2006, au demonstrat cd concentra-
tiile mari de acid uric in lichidul cefalorahidian sunt asociate
cu un risc sporit de hemoragie intraventriculara si leucoma-
lacie periventriculard [4]. Rezultatele studiilor stiintifice in
domeniu sunt contradictorii. Sylzn, H.I. Rozycki demon-
streaza lipsa de corelatie a acidului uric in lichidul cefalora-
hidian si prezenta hemoragiei intraventriculare [5].

BB fosfo-creatinchinaza (CPK-BB) este o enzimi ex-
primatd in diferite celule, ceea ce catalizeaza creatina in
fosfoctreatina, fiind un rezervor de energie pentru celulele
cu utilizare rapidd de ATP. Amato si coaut. sustin ca acest

ferment manifestd o crestere sporitd in primele 6 ore dupa
instalarea procesului alterant, in schimb, studiat mai tardiv,
nu are valoare de diagnostic. O explicatie plauzibila ar fi ca
celulele supuse hipoxiei-ischemiei, in special celulele neu-
rale, isi epuizeazd stocurile de ATP si, respectiv, creste con-
centratia CPK-BB, pentru a obtine mai multa fosfocreatind.
Dupid pérerea autorilor, acest marker are o valoare predictiva
limitatd, nefiind specific alterarii cerebrale, iar cresterea lui
in cazuri patologice are loc doar in primele 6 ore.

Interleuchina 6 si proteina C-reactivd sunt markeri ai
inflamatiei, deaceea nu sunt specifici afectarii SNC fetal. So-
rokin si coaut., in 2010, au efectuat un studiu de cohorta cu
includerea a 475 de gravide asimptomatice, cu risc de nastere
prematurd. Autorii concluzioneaza cd concentratiile mater-
ne sporite ale acestor markeri se asociazd cu un risc inalt de
hemoragie intraventriculara chiar si dupd atingerea terme-
nului matur de sarcind. Este posibil ca factorii materni ai in-
flamatiei sd reflecte statutul intrauterin al fatului, care poate
fi asociat cu afectarea SNC fetal, dar markerii mentionati nu
sunt neurospecifici si nu coreleaza cu gradul si severitatea
leziunii neuronale [6].

Biomarkeri ai dilatarii ventriculare post-hemoragice

Dupéd o hemoragie intraventriculard, trombii formati
blocheazéd pasajul prin canalele de drenare a lichidului ce-
falorahidian, cauzand ventriculomegalie. Ulterior, inflama-
tia cronicd, acumularea ionilor de fier, prezenta radicalilor
liberi conditioneazd nu numai ventriculomegalie, dar si
afectarea materiei albe periventriculare. Ventriculomegalia
posthemoragica este asociatd cu morbiditate sporitd, cau-
zand in 40% cazuri paralizie cerebrald infantila [7].

Factorul de crestere si transformare beta 1 (TGF beta 1)
este eliberat in lichidul cefalorahidian dupa hemoragia intra-
ventriculara, moderand sinteza colagenului si fibronectinei
in matricea extracelulard. Producerea excesivd de matrice
extracelulard poate fi cauza blocarii circulatiei lichidului ce-
falorahidian. Este recomandatd utilizarea markerului TGF
beta 1 ca predictor al hemoragiilor periventriculare. Con-
centratiile mai mari de 6,5 ng/ml in lichidul cefalorahidian
la nou-nascutii cu dilatare ventriculard dupd hemoragii in-
traventriculare au specificitate de 80% si sensibilitate de 79%,
avand valoare predictivd pentru suntarea ventriculara ulte-
rioard. Dar markerul dat poate fi studiat doar din lichidul
cefalorahidian.

Factorul de crestere si transformare B2 este asociat sca-
derii proliferdrii precursorilor neuronali si inducerii mortii
celulare in populatia de oligodendrocite. Acest marker insa
poate fi depistat doar in lichidul cefalorahidian si sunt nece-
sare noi studii pentru a fi validat [8].

Proteinele matricei si metaloproteinazele (MMT). Toate
celulele SNC sunt potentiale de eliberarea metaloproteiaze-
lor-9. Sporirea MMT-9, probabil, reflecta epuizarea protei-
nelor matrcei extracelulare. Russel si coaut., in 2008, au de-
monstrat ca cresterea concentratiilor metaloproteinazelor-9
in lichidul cefalorahidian, in cazuri de hemoragii periventri-
culare, reflecta probabil remodelarea tisulard dupd hemora-
giile intraventriculare, cu dilatare periventriculara ulterioara.
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Utilizarea acestui parametru biochimic mai are nevoie de stu-
dii de validare pe un esantion mare de pacienti [9].

Inhibitorul activinei plasminogenului 1 este produs
de celulele vascuare endoteliale si reprezinta unul dintre
principalii inhibitori ai activérii plasminogenului tisular si
ai urochinazei, deci este activator al fibrinolizei. Hansen si
coaut., in 2011, au demonstrat cd cantitatea acestei substante
in lichidul cefalorahidian creste in cazul afectérii hipoxico-
ischemice a SNC fetal. Este un biomarker promitator, dar se
cer noi cercetdri in domeniu [10].

Concentratia neurofilamentului median si a proteinei
acide fibrilare gliale (NFM si GAFP) creste simtitor — de
20-200 de ori - in caz de afectare cerebrald, prin comparatie
cu lotul de control. Ambii markeri sunt promitatori, dar au
dezavantajul cd necesitd studierea lor in LCR. Astfel, sunt
necesare noi cercetdri stiintifice pentru confirmarea impor-
tantei lor de diagnosticare [11].

Biomarkerii leucomalaciei periventriculare

Leucomalacia periventriculara este o afectare a materiei
albe a creierului, care apare, conform mai multor autori, la
aproximativ 50% din nou-ndscutii prematuri cu masa mai
mica de 1500 gr la nastere. Leucomalacia periventriculara
este asociatd cu scdderea volumului cortexului cerebral al
talamusului si al ganglionilor bazali. Aceasta patologie ce-
rebrald, in 90% cazuri, este asociatd cu diverse deficite ne-
urologice, inclusiv cu paralizie cerebrald infantild, defecte
de atentie, cognitive si comportamentale. Diagnosticul de
leucomalacie periventriculard este, de obicei, stabilit tardiv,
la etape avansate, cAnd deja apar modificidri la investigatia
USG si RMN.

Proteina precursoare beta amiloidd (beta APP) si frac-
tina sunt markeri ai distrugerii difuze axonale, corespunza-
toare stadiilor incepatoare de leucomalacie periventriculara,
deaceea sunt propusi ca markeri pentru depistarea timpurie
a patologiei date [12]. Beta APP si fractina ar putea contri-
bui la intelegerea patogenezei distrugerii axonale difuze si a
functiei neuronale alterate [13].

Proteina S100B. Descoperirea recenta a neuromarkeru-
lui biochimic - proteina S100B - a contribuit semnificativ
la cercetarea si practica medicald. In ultimii ani, multiplele
studii stiintifice confirma importanta diagnosticului prote-
inei date ca marker al afectarii SNC al fatului, depistata in
sarcina in diverse medii biologice, cum ar fi:

« sangele gestantei;

o lichidul amniotic;

o lichidul cefalorahidian;

« sangele fetal.

La nou-ndscut, aceastd proteind poate fi depistata in:

o lichidul cefalorahidian;

o sangele periferic;

e uring;

o saliva.

Posibilitatea aprecierii rapide a concentratiei acestei pro-
teine si universalitatea dispersiei ei in mediile lichide, o face
potrivitd pentru utilizarea in mai multe specialitdti medicale,
inclusiv in obstetricd si neonatologie.

Denumirea S100 vine de la solubilitatea sa in solutie satu-
ratd 100% sulfat de amoniu. In prezent, sunt cunoscute peste
20 de membri ai acestei familii, care sunt caracterizati si prin
prezenta unei perechi de EF branse, calciu liante. Masa sa
moleculard este de 10 KDa, fiind caracterizata de absenta
grupelor lipidice si glucidice (avand caracter holoproteic).
Referindu-se la o familie de proteine cu masd moleculara
micd, pe larg distribuitd in SNC, aceasta se produce in mare
parte de astrocite, localizate in glie si in celulele Schwan.

Studiile stiintifice ale savantilor Kligman si Marshak, in
2010, confirma rolul esential al proteinei S100B in dezvolta-
rea fiziologica si in mentinerea homeostazei tesutului ner-
vos central prin actiuni intra- §i extracelulare, avind un rol
semnificativ in diferentierea, proliferarea si apoptoza celulei
neuronale.

Intracelular, in conditii fiziologice, S100B are rol semni-
ficativ in:

« mentinerea citoscheletului;

« metabolismul energetic;

o transmiterea semnalului.

Fiind calciu-sensibild, moduleaza activitatea biologica
prin aderarea la calciu, mentindnd homeostaza calciului in-
tracelular. In conditii patologice, proteina dati este speci-
ficd distrugerii neuronale, trece bariera hematoencefalica la
fat, trece bariera placentard si poate fi depistatd in sangele
periferic. Nivelul sporit al acestei proteine este asociat cu
diverse afectari ale SNC si coreleaza cu gradul de severitate
a afectiunii.

Aproximativ 5% de proteina S100B poate fi regésita si in
spatiul extracelular al tesutului cerebral, explicand rolul sau
in mentinerea functiilor fiziologice extracelulare:

o pasaj transcelular;

o comunicare intercelulard rezultatd din interactiunea
proteind-proteind cu diferite molecule intracelulare sau
membranare;

o efect fiziologic paracrin;

« contribuie la organizarea structurald intracelulard, in-
teractionand cu trei proteine majore ale arhitectonicii
celulare: tubulina, proteina Tau si proteina gliald fibrilara
acida (GFAP) [14].

Prin utilizarea metodelor imunologice si radiometrice a
fost posibild masurarea concentratiilor plasmatice fiziologice,
care corespund la 0,02-0,10 micrograme pe litru. Concen-
tratii sporite ale acestei proteine in mediile biologice, cum
ar fi lichidul cefalorahidian, urina, sangele, saliva, tradeaza
o eliberare celulard patologica cu rol citotoxic. Perioada de
injumatatire este de 30 de minute. Aceasta inseamna ca orice
persistenta sau sporire a concentratiei S100B reflectd elibera-
rea continud a proteinei din tesuturile afectate si, deci, menti-
nerea sau progresarea procesului patologic. Dozarea protei-
nei evaluate in fluidele biologice a permis stabilirea corelatiei
dintre cifrele patologic majorate ale proteinei in diverse afec-
tiuni, in special ale SNC. Aceasta augmentare poate avea
doua origini: o superexpresie genetica cu sporirea eliberarii
din tesutul cerebral (trisomie 21, maladia Alzheimer), tumo-
rala (melanom malign) sau o eliberare de proteina S100B in-
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tracelulara consecutiva unei lize celulare cerebrale (trauma,
hemoragii intraventriculare, hipoxii severe etc.).

Efectul fiziopatologic al proteinei cercetate depinde de
concentratiile ei. In concentratii fiziologice, nanomolare,
in vitro, pe parcursul maturizdrii creierului, are efect neuro-
trofic, stimuland proliferarea neuronilor si a celulelor gliale
in cortexul cerebral. S-a observat cd S100B, in concentratii
fiziologice, reduce rata apoptozei celulare si a pierderii func-
tiei mitocondriale in cazul hipoxemiei. In contrast cu cele
expuse, in concentratii micromolare, deci patologice, S100B
extracelular poate avea efecte devastatoare.

Conform opiniei savantilor Francesca Temporini si Luca
Moresco, in caz de distrugere celulard a SNC fetal, cel mai
precoce raspuns glial este eliberarea in exces a proteinei
S100B, cu afectarea ulterioard a metabolismului tesutului ce-
rebral. Prezenta acestui component in circuitul sistemic se
datoreaza sporirii permeabilitatii barierei hematoencefalice
fetale, ce survine in situatiile compromise de hipoxie-ische-
mie si inflamatie. Ulterior, concentratia sporitd de S100B in
spatiul extracelular este urmatd de eliberarea componenti-
lor proinflamatori, citotoxici, avand efect neurotoxic prin
inducerea apoptozei celulei neuronale. Moartea apoptotica
a neuronilor se produce prin interactionarea cu receptorul
RAGE (receptorul avansat al produsului final de glutadion),
cauzand sporirea eliberdrii din astrocite a speciilor reactive de
oxigen, eliberarea oxidului nitric, citocromului si activarea
cascadei caspasei. Aceste modificdri provoaca schimbdri ne-
uropatologice in procesul neurodegenerdrii, cu activizarea
microgliei si efect inflamator asupra SNC.

Cercetarile stiintifice de ultima ord au pus in evidentd
urmatoarele:

o Concentratiile sporite de S100B s-au regasit in toate
cazurile de RDIU, in care mecanismele de adaptare a
hemodinamicii cerebrovasulare s-au manifestat prin
aparitia efectului”brain sparing”.

« Instudiile care au inclus nou-niscutii la termen, la care
s-au depistat hemoragii intraventriculare sau encefa-
lopatie hipoxico-ischemicd, concentratia plasmaticd a
acestei proteine a fost semnificativ mai inaltd.

« In neonatologie, atat la nou-niscutii la termen, cét si
la cei pretermen, nasterea cérora a fost complicaté prin
asfixia nou-nascutului, cresterea valorilor proteinei
S100B peste limitele fiziologice a fost predictivd pen-
tru hemoragii intraventriculare si rezultat neurologic
rezervat.

Proteina S100B nu este in totalitate neurospecifica, sin-
tetizarea ei se regaseste si in histocite, adipocite, in celulele
dendritice si melanocitele pielii. Insi concentratia acestei
proteine in celulele enumerate este de 30-100 de ori mai
mica decat in celulele gliei, neavand valoare de diagnostic
decat in cazul melanomului, in care se denotd concentratii
majore de S100B [15].

Patricia Nardin (2008) [16], subliniaza necesitatea apre-
cierii concentratiei acestei proteine, care s-a dovedit a fi va-
loroasa in caz de sarcini compromise cu RDIU si insuficientd
circulatorie in complexul uter-placenta-fit.

Biomarkerul adus in discutie poseda valoare predictiva si
de diagnostic in medicina perinatald, precum si in neurolo-
gie, neurochirurgie.

o S-100B si traumatismul cranian

A fost demonstratd valoarea prognosticd a proteinei date
in caz de traumatisme craniene severe. Concentratia plasma-
ticd a proteinei S100B este semnificativ mérita dupa un trau-
matism cranio-cerebral sever, cu scorul Glasgow < 9 la mo-
mentul admiterii pacientilor in spital. Sporirea proteinei date
este un excelent biomarker predictiv de deces al pacientilor
cu sechele cerebrale majore ireversibile. Dar cel mai impor-
tant rol al proteinei date este in cazul diagnosticérii traumei
cranio-cerebrale minore sau moderate, caz in care scanerul
cerebral sau examenul clinic are o sensibilitate insuficienta.
Un sir de studii internationale demonstreaza importanta de-
termindrii timpurii a concentratiilor plasmatice ale proteinei
S100B si integrarea ei printe alte investigatii de diagnostic,
pentru aprecierea severittii traumei cranio-cerebrale si a
evolutiei traumei pe termen scurt sau lung [17, 18, 19].

Hemoragii intraventriculare

Survenirea unei hemoragii intracerebrale conduce spre
o crestere semnificativa a concentratiei proteinei S100B in
lichidul cefalorahidian si in plasma. In cazul pacientilor cu
hemoragii intracraniene, supravegheati pe parcursul a trei
luni, se observé o corelatie intre concentratiile markerului
dat si severitatea procesului, prognosticul nefavorabil sau se-
chelele grave ireversibile. In cazul bolnavilor cu patologie
cranio-cerebrald, concentratia plasmaticd marita si menti-
nutd la valori sporite in primele zile are un prognostic ne-
favorabil, pana la aparitia semnelor clinice si paraclinice de
debut al hemoragiei. Totodatd, concentratia sporitd de pro-
teind restantd dupa normalizarea partiald sau totala denota
aparitia unui vasospasm cerebral, acesta fiind o complicatie
frecventa a hemoragiilor intracraniene, si conferd acestui
marker o valoare prognostica a evolutiei unui atac cere-
bral. Experienta Spitalului Pitié-Salpétriére (Paris) in acest
domeniu, pe parcursul a mai multor ani, consta in dozarea
proteinei S100B administrata de doua ori pe zi, pe parcursul
primelor 2 zile dupa hemoragia intracraniana.
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Abstract

Background: Managing the risk of suicide of patients with schizophrenia presents numerous challenges for clinicians. Compared with the general population,
these patients have a risk of 8.5 percent more then others to commit a suicide. The literature that discusses the risk management of suicidal patients with
schizophrenia is unanimous in the view that the problem statement requires only an integrated approach through psychosocial and pharmacological
measures. The priority belongs to the antipsychotic drugs that can protect against suicidal risk. The second important target of medicine is removing
the depressive symptoms in patients with schizophrenia. It is necessary to find out new methods, more effective treatments for suicidal behaviour and
ideas of patients with schizophrenia.

Conclusions: The treatment of patients with schizophrenia, that are at risk of suicide, involves a careful assessment of the risk factors and the development
of a broad security plan that includes pharmaceutical and psycho-social interventions, which, if persevered for a long time, can minimize the risk of
suicide. Carefully and judiciously selected antipsychotic medication may protect against suicidal risk, in this case, first-generation antipsychotics can be
effective if regularly administered in adequate doses and invariably combined with antidepressants. Material accumulated evidence argues in favor of
the second generation antipsychotics such as clozapine, which, according to some approved estimations, managed to decrease the suicide rate by 88%.
Treatment of depressive symptoms in patients with schizophrenia is a task of first value, being well-known that the presence and especially the severity
of the depressive status in these patients present a major risk for suicide. Selective receptor inhibitors (SSRI) and serotonin receptors are operators in
relieving symptoms in patients with depressive schizophrenia as they can decrease the suicidal ideas.

Key words: suicide, schizophrenia, psychopharmacology management.

Managementul psihofarmacologic al riscului de suicid la pacientii cu schizofrenie

Introducere al. [5], anunta o prevalenta globald pentru suicid de 4,9%, ceea

ce denota prezenta mai multor divergente in evaluarea acestui
indicator. Cele mai multe suicide finalizate se comit la etape

Suicidul este una dintre principalele cauze de deces pre-
matur in randul persoanelor cu schizofrenie [1, 2], iar studiile

privind incidenta comportamentului suicidar atesta, ca paci-
entii cu schizofrenie prezinta un risc mult mai inalt de suicid
decat populatia generald, valorile acestuia fiind devansate doar
de persoanele cu tulburdari de dispozitie severe 2, 3]. Se esti-
meaza cd cca 40-50% dintre pacientii suferinzi de schizofrenie
sunt macinati de idei suicidare, iar 20-50% dintre acestia au o
istorie de tentative de suicid, inclusiv 4-13% isi vor realiza in
cele din urma intentia [4]. O revistd mai recenta a studiilor
privind suicidul la pacientii schizofreni, efectuata de Palmer et

incipiente ale bolii, dar riscul de comportament suicidar la
pacientii cu schizofrenie persista pe tot parcursul vietii [5, 6].

In cele ce urmeazi, ne vom referi la programele curative
recunoscute a fi de efect in managementul de durata al pa-
cientilor cu schizofrenie si comportament suicidar, mai ales
céd tratamentul acestora a fost si va raméne, probabil, incd
mult timp unul dintre cele mai problematice, abordarea lui
necesitind o maxima individualizare a deciziei curative [2, 3].
Vom analiza literatura de specialitate referitoare la subiectul
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propus, pentru a cataloga prioritétile si a contura obiectivele
curative reale si dezirabile, in raport cu acest contingent de
pacienti psihiatrici gravi.

Pentru a gasi modalitati de a diminua suicidele in randul
persoanelor cu tulburari psihice si, in particular, cu schizofre-
nie, cercetdtorii s-au concentrat asupra determinarii factorilor
de risc prezenti in structura cauzelor definitorii sau favorizante
actului extrem. Acest lucru implicd identificarea pacientilor
aflati sub incidenta circumstantelor de ordin biologic, clinic,
social, care implicd un maxim risc de suicid, astfel incat si se
poatd pune in aplicare formula cea mai complexa si adecvata
de interventii curative [7, 11].

Reiesind din datele acumulate in numeroase studii des-
fasurate la subiectul circumstantelor de risc suicidar, s-a
ajuns la delimitarea unui numdar impresionant de factori,
situatii, conditii si preconditii, care contribuie la constituirea
comportamentului suicidar. In cele din urms, s-a ajuns la o
ierarhizare a factorilor cu cea mai mare greutate in aparitia
acestui fenomen [7, 8].

Conform celor mai multi autori si grupuri de experti in
domeniu, factorii de risc includ in primul rand [8]:

a) tentativele anterioare de suicid;

b) depresia majord asociatd de disperare;

c) simptomele psihotice si neincrederea in efectul salvator
al tratamentului urmat;

d) discontinuitatea tratamentului;

e) non-complianta.

Majoritatea celor cu risc major au o evolutie gravd a ma-
ladiei, care a debutat la o varstd precoce, avand si un istoric
cu spitalizdri prelungite, cu recidive frecvente si fiind consu-
matori de antipsihotice in doze mari [8, 9].

Indiferent de gravitatea maladiei, este foarte importants,
adeseori chiar decisivd, lipsa suportului extern care, coexis-
tand cu simptomele depresive, poate deveni factorul final
definitoriu al gestului suicidar [2, 3].

Precum am consemnat anterior, suicidul ca fenomen evo-
lutiv pentru pacientii cu schizofrenie apare in primii 10 ani
de la debutul bolii, inclusiv 50% din acestea survin in primii
2 ani [7, 8, 10, 12]. Mai mult, riscul persista in anii imediat
urmitori dupé diagnosticarea bolii si nu sunt rare cazurile,
cand riscul se accentueaza chiar in primele citeva sdptamani
sau luni dupd externare. Aceasta relatie intre externare si
suicid poate fi rezultatul asa-numitei ,,depresii post-psihotice”
[13,14]. Adesea, in acest scenariu, specialistii mai incadreaza
si faptul unei constientizdri mai sigure a bolii de cétre pacient
si a impactului acesteia asupra vietii ulterioare, dupa ce la
spital s-a reusit ameliorarea fenomenelor de expresie psiho-
ticd. Disperarea pacientului poate atinge cote periculoase ce
limiteaza cu decizia de a pleca din viatd, deaceea in cazul, in
care s-a remarcat acest lucru, se impune o monitorizare sporita
si maxima vigilenta clinica [10, 11, 12].

Un factor de risc la fel de important este coexistenta abuzu-
lui de substante psihotice si consumul etilic, care accentueazi
impulsivitatea si izolarea sociald [9, 11]. Numeroase studii
au constatat o rata inaltd de asociere pozitiva intre vechimea
fenomenelor psihotice si riscul de suicid la pacientii cu schi-
zofrenie, adicd incd o probd pentru initierea cit mai precoce

a tratamentului antipsihotic, care este necesar nu doar pentru
atenuarea simptomelor de boald dar, de asemenea, pentru
prevenirea comportamentului suicidar [15].

Barbatii cu schizofrenie se sinucid mai des decat femeile
[10, 16, 17]. Nu se stie dacd acest risc crescut este legat de un
curs inrdutatit al bolii sau de debutul ei mai timpuriu care, de
asemenea, este mai frecvent observat in randul barbatilor [3,
5]. In orice caz, debutul precoce al bolii, in combinatie cu o
evolutie mai severd a procesului, care afecteazd mai dur func-
tionarea sociald si profesionald si creste ratele de spitalizare,
fac ca bérbatii cu schizofrenie sa se sinucida la o varstd mai
tandra decat femeile [7, 9, 12]. Vulnerabilitatea pacientilor cu
schizofrenie persista pe tot parcursul vietii, chiar daca exista
un interval situat intre 40-50 de ani, cAnd se constatd mai
putine evenimente suicidare [12, 18].

Evaluarea si gestionarea initiala

Absoluta majoritate a pacientilor diagnosticati cu schizo-
frenie necesitd o evaluare aprofundatd a naturii ideatiei sau
a comportamentului suicidar, riscul lor de sinucidere fiind
invariabil legat de unul din factorii la care ne-am referit an-
terior. Odata ce acestia au fost dezvaluiti si estimati ca fortd
si expresie, se impune formularea unei decizii clinice si ade-
rarea la un program psihofarmacologic in regim de stationar
sau de ambulatoriu [18, 19, 21]. Obiectivele tratamentului
indicat sunt:

« reducerea sau abolirea simptomelor psihotice;

o diminuarea simptomelor depresive;

o atenuarea sentimentului de demoralizare si disperare

a pacientului;
« insuflarea sperantei de evolutie spre bine a lucrurilor;
o descifrarea si asistarea atentd a tuturor situatiilor si stari-
lor cu care se confruntd bolnavul, anxietatea, insemnele
abuzului de substante psihotice si stupefiante etc. [19].

Existd programe complete de tratamente disponibile pen-
tru a trata problema, care include abordari farmacologice si
asistenta psihosociald de o gama foarte diversd, dar acestea
trebuie de fiecare data ajustate cazului, considerand observati-
ile si probele studiilor avizate privind gestionarea tulburarilor
afective [19, 20, 21].

In raport cu bolnavii de schizofrenie, se poate vorbi cu
certitudine cd tratamentul farmacologic singur poate interveni
favorabil in diminuarea tendintei suicidare, dar numai asis-
tenta psihosociald, asa cum se procedeazi cu destuld eficientd
in situatia suicidentului disperat de circumstante existentiale
- nicicAnd. Pentru acestia, abordarea farmacologicé primeaz,
dar invariabil trebuie combinata cu mésuri psihosociale de
durata, ca parte a planului de posttratare pentru a spori efectul
curei farmacologice [11, 18, 19, 20].

Instruirea personalului in managementul pacientului
suicidar cu schizofrenie

Este important ca intreg personalul medical sa fie avizat
complet cu privire la modalititile de a interactiona cu un
pacient sinucigas cu schizofrenie, mai ales ca printre factorii
de risc pentru suicid se includ relatiile proaste cu personalul,
casidificultatea de aclimatizare la mediul sectiei de psihiatrie
[15, 22]. O componentd de fond a unui mediu propice de
tratament este disponibilitatea unui personal pregatit pen-
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tru a face fatd cu anxietatea si disperarea extrema a acestui
contingent de pacienti. Personalul este cel care va urmdri cu
maxima vigilenta nu doar disperarea afisatd, ci si anxietatea
pacientului paranoic, care trebuie considerat ca avind un risc
crescut de suicid [11, 20, 21, 22].

Farberow et al. [23], care a examinat minutios cazuistica
suicidelor in stationarele specializate, a consemnat ca anume
pacientii suicidari au ficut cele mai mai multe demersuri
catre personalul spitalului, in care acestia nu erau de acord
cu tratamentul ce li se aplica. Aceste persoane sunt mult mai
decise si renunte la serviciile spitalului, dar anume din acest
motiv au stringentd nevoie de asistenta si sprijin complex.
Morgan si Preot [citati dupa A. E Lehman et al., 2004] au
descris o stare de ,alienare maligna terminald’, care repre-
zintd un pacient fluctuant, ce invoci exigente excesive, care
il distanteazd de personal si care, in cele din urma, rezulta cu
sentimentul de rejectie, deaceea, este foarte importanta atitu-
dinea intelegatoare a personalului, care trebuie sa raménd la
indltimea preceptelor morale in aceste situatii dificile [14, 26].

Abordarile farmacologice pentru tratarea pacientului
suicidar cu schizofrenie includ ca primé linie de atac substan-
tele cu efect antipsihotic, deoarece anume dupé administrarea
acestora s-a putut, in sfarsit, vorbi despre un efect jugulant
palpabil al crizelor psihotice. Un alt progres real I-au constituit
remediile antidepresive, care devin tot mai eficiente si bine
tolerate si care au inmultit si consolidat efectul curativ reusit
in raport cu bolnavii de schizofrenie [40, 41].

Prima generatie de antipsihotice

Succesele clinice ale preparatelor din prima generatie de
antipsihotice in tratarea simptomelor pozitive nu au insemnat,
insa, si diminuarea clard a riscului de suicid. Ratele de suicid,
comparate in perioada 1975-1992, nu anunta nicio schimba-
re semnificativa sub acest aspect, in pofida administrarii la
scard tot mai larga a antipsihoticelor [42]. Mai mult, autorii
consultati pe parcurs, nu pot confirma cu probe certe cum ca
aceste medicamente ar fi de ajutor pacientului suicidar [19].
Aceste neconcordante pot fi legate de mai multi factori, in-
clusiv de ordin metodologic, de erorile in elaborarea studiilor
retrospective, ignorarea efectului mai multor circumstante
asociate, comorbidititi, diversitatea preparatelor testate si
lipsa de randomizare [43, 44].

P4na astdzi, nu este stabilitd nici relatia doza-efect a an-
tipsihoticelor de primé generatie asupra comportamentului
suicidar, deoarece, precum o atestd expertizele realizate de o
serie de studii, nu existd diferente intre dozele zilnice admi-
nistrate de pacientii cu schizofrenie care au comis suicid si
cei care nu au prezentat un comportament suicidar evident
[38,43,50]. Tot aceste cercetdri au demonstrat, cd nu se poate
aduce nici o probd cum cé dozele mai mari sau mai mici de
antipsihotice din prima generatie ar diminua palpabil expresia
comportamentului suicidar al pacientilor asistati. Mai mult,
chiar unele avantaje observate sunt foarte modeste [43, 48]. In
ceea ce priveste doza si cresterea acesteia pentru amplificarea
efectului protectiv, unele studii retrospective invoca rata mai
mare de efecte adverse extrapiramidale, care se pot agrava
cu disforie, cu accentuarea stresului subiectiv, agitatie, care
suscitd, cumulativ, un comportament suicidar manifest [45].

Nu se poate, totusi, neglija realitatea cd in afara tratamen-
tului cu antipsihotice, fie si de primd generatie, pacientul
respectiv se afld intr-un pericol mult mai mare de sinucidere.
Wilkinson si Bacon [46], de exemplu, au constatat un risc mai
mic de tentative de suicid la pacientii, care administreazi cu
regularitate antipsihotice de prima generatie, iar un alt stu-
diu prospectiv de caz-control, realizat de Johnson et al. [47],
urmirea un comportament mai vulnerabil dupd intreruperea
tratamentului cu antipsihotice depot la termenul de 18 luni,
in comparatie cu pacientii care au fost mentinuti pe aceasta
medicatie. Aceste probe sugereazi cd antipsihoticele poseda
efecte protectoare asupra comportamentului suicidar la pa-
cientii cu schizofrenie [11].

In favoarea efectului antisuicidal al primei generatii de
antipsihotice s-au expus si concluziile unui studiu realizat in
Finlanda [48], autorii acestuia si-au propus un fel de autopsiere
psihologica a victimelor prin suicid, argumentand prin mate-
rial probatoriu ca majoritatea pacientilor cu schizofrenie, care
au murit prin suicid, fie ca au adminstrat doze inadecvate de
antipsihotice, fie ca au fost non-aderente la terapia prescrisi.

Comparativ cu prima generatie de antipsihotice, remediile
de generatia a doua (in primul rind - clozapina), au fost mai
eficiente in reducerea riscului suicidar. Desi nu au existat
studii prospective masive, randomizate, controlate, care sd
coroboreze efectul analizat sub acest aspect intre antipsihoti-
cele de prima si a doua generatie, se poate cita un mic sondaj
de retrospectie care a constatat, cd mai numeroase au fot
tentativele suicidare in rdndul pacientilor care administrau
antipsihotice de primd generatie, de vreme ce bolnavii care nu
aveau in palmares asemenea tentative se aflau sub medicatie
cu agenti din a doua generatie de antipsihotice [49].

Primele studii care au evaluat efectul protectiv al risperi-
donei si olanzapinei ca agenti antipsihotici din a doua gene-
ratie au rezultat cu date destul de neunivoce [49, 50, 51]. De
exemplu, un sondaj retrospectiv de 5 ani, bazat pe cercetarea
de tip caz-control a dedus, cd a existat o ratd mai redusa de
tentative de suicid pe fundalul medicatiei cu antipsihotice de a
doua generatie. In schimb, alte 2 meta-analize, care au estimat
ratele de tentative suicidare in tratamentele cu risperidond,
quetiapind sau cu olanzapind, nu au observat diferente [52, 54].
Din analiza pe care am efectuat-o asupra studiilor consacrate
acestui subiect am dedus, cé cele mai sigure ar fi argumentele
pentru efectele protective ale clozapinei. Beneficiile clare ale
acesteia au fost demonstrate intr-un studiu, care a urmarit 88
de bolnavi cu schizofrenie sau tulburari schizoafective, refrac-
tari la tratamentele anterioare. In rezultat, dacd in cursul a
2 ani anteriori tratamentului cu clozapind, acestia avusese
22 de tentative de suicid raportate oficial, atunci in urmatorii
2 ani de la initierea tratamentului cu clozapina, rata de suicid
printre acesti pacienti s-a diminuat cu 88% [49].

Aceste avantaje s-au prefigurat si din evaluarea altor studii,
printre care ar fi de consemnat cel realizat de Walker et al. [53],
care a efectuat o analiza retrospectiva a datelor de morbidi-
tate si mortalitate in rindul a 67000 de pacienti, medicati cu
Leponex (clozapina), folosind Registrul National (o baza de
date a tuturor pacientilor care iau clozapina in SUA) si baza de
date a Administratiei de Securitate Sociald [53]. Desigur, nici
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aici nu se poate vorbi de un consens. In timp ce majoritatea
studiilor sugereaza cd clozapina reduce considerabil riscul
suicidar la pacientii cu schizofrenie, alte studii nu atestd un
efect semnificativ, desi apreciaza o tendintd de ameliorare a
frecventei tentativelor [54, 55].

..... Olanzapine group
—— Clozapine group
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Fig.1. Rezultatele protective comparate ale medicatiei cu
clozapina si olanzapina [95]. Valoarea P se refera la modelul
Cox de regresie proportionali a riscurilor suicidare.

Potkin SG, et al. (2003) a comparat ca fortd reductivd
clozapina cu olanzapina [54]. Avantajul ar fi clar in favoarea
clozapinei (fig. 1) si acesta s-a exprimat cu ameliordri nete ale
comportamentului suicidar (HR 0,76; 95%), cand s-a dimi-
nuat si numarul de tentative de suicid (p = 0,03), numarul de
spitalizari (p = 0,05), de interventii necesare pentru a preveni
suicidul (p = 0,01), inclusiv utilizarea de antidepresive ca tra-
tament adjuvant (p = 0,01), precum si de anxiolitice (p = 0,03).

Expunerea cumulativd pe termen lung (de exemplu o
medicatie de 7-11 ani) la orice tratament antipsihotic s-a
asociat cu o mortalitate mai micd, in comparatie cu nicio
medicatie specificd (HR 0,81;95%). Un detaliu de consemnat,
la pacientii care au solicitat una sau mai multe retete pentru
un medicament antipsihotic, s-a atestat o relatie inversd intre
mortalitate si durata de utilizare cumulativa (HR 0,991; 95%).
Mai multe probe, deci, inclina spre afirmatia, ca utilizarea
clozapinei la pacientii cu risc crescut de suicid este benefica
[55, 57], doar sa se ia aminte si 2 alte aspecte: atunci cand
clozapina se indicéd pe o duratd de mai multe luni, cand pentru
aamplifica efectele se impun si doze mai inalte, creste propor-
tional riscul de a dezvolta reactii adverse. Unele dintre acestea,
cum ar fi agranulocitoza, comporta pericole vitale, deaceea,
au fost elaborate algoritme de prescriere judicioasa a acestui
medicament cu mare fortd rezolutiva, inclusiv sub aspectul
unei calitdti a vietii mai bune a pacientului schizofren [57, 62].

Tratarea simptomelor depresive la pacientii cu schizofrenie
este o sarcind de primd importantd, deoarece prezenta si in
special severitatea statutului depresiv la acesti bolnavi repre-
zintd un factor de risc suicidar major [62, 63, 66]. Desigur,

atunci cand se evalueaza depresia prezenta la un pacient cu
schizofrenie, se cer a fi considerate mult mai multe componen-
te cauzale, decét in situatia unor depresii de origine exclusiv
exogend. In primul rand, se vor identifica si anula, pe ct este
posibil, un set de cauze reversibile ale simptomelor de depre-
sie, cum ar fi abuzul de alcool si droguri ilegale sau disforia si
acatizia, secundare medicatiei cu antipsihotice [65]. Pentru
acestea din urmd, se impun solutii farmacologice neamanate,
dar numai abordarile farmacologice pentru pacientul cu simp-
tome de schizofrenie si tulburéri depresive nu sunt suficiente
si nici pe departe singurele optiuni disponibile. Insistam si
aici asupra importantei interventiilor psihosociale, care sunt
considerate modalitati oportune pentru a amplifica eficienta
curei farmacologice [13, 27, 58, 64].

Ghidurile Asociatiei Americane de Psihiatrie, care prevad
sugestii si scenarii pentru tratamentul depresiei la pacientii
cuschizofrenie, recomandéd medicilor sa indice medicamente
antidepresive pentru co-morbiditatea unui sindrom depresiv
major, ca si pentru intreg spectrul de tulburari schizoafective.
Prin urmare, liniile directoare ale acestor indicatii prevad, ca
antidepresivul este necesar, in special, daca tulburarea depresi-
va este severa, cand se atesta un stres semnificativ sau in cazul
in care acesta interfereaza cu functionarea bolnavului [18, 58].

Un detaliu se impune a fi luat in calcul la tratarea simpto-
melor depresive ale pacientului cu schizofrenie: se va creste
maxim doza si durata de medicamente antipsihotice, in primul
rand, in cazul in care bolnavul administreazd tratamente cu
antipsihotice de a doua generatie, deoarece acesti agenti pot
comporta si proprietéti antidepresive [65]. Medicul ar trebui
sd fie, de asemenea, vigilent pentru posibilitatea unor interac-
tiuni farmacocinetice. De exemplu, clozapina si fluvoxamina
pot intefera, rezultdnd consecinte semnificative [43].

Ghidurile, editia 1999, ale expertilor in medicatia schizo-
freniei recomanda ca la pacientii cu schizofrenie si depresie
postpsihotica, agentii de primé linie sé fie inhibitorii selectivi
ai recaptarii serotoninei. Potrivit expertilor citati, daca acestia
nu sunt de ajutor, se recomanda venlafaxind initial si apoi
buproprion, daca prima nu a fost efectiva. Conform acestor
indicatii, un antidepresiv se prescrie urmérind efectul pe o
durata de cel putin 6 luni [66, 67].

Din literatura de specialitate consultatd, am dedus ca
exista un material masiv, care denotd eficienta inhibitorilor
selectivi ai recaptdrii serotoninei ca potentiali agenti ce pot
interveni jugulant in tratarea simptomelor suicidare si doar
studii solitare, inclusiv unul destul de recent, nu au putut
invoca dovezi justificative pentru operationalitatea acestui
grup de agenti [64].

Eficienta complexului de medicatie, care include un an-
tipsihotic si un antidepresiv, indiferent de clasa si sorgintea
acestuia, este un parametru comensurabil si chiar se impune
madsurarea ei cu regularitate. Se stipuleaza cd numarul necesar
de tratamente pentru ameliorarea simptomelor depresive a
fost decis a fi sase, concluzia fiind facutd in baza unor instru-
mente valide cum ar fi Scala de evaluare a depresiei Hamilton
(HAM-D), Calgary (Scala de evaluare a depresiei - CDR) si
unele instrumente suplimentare cum ar fi CGI-A si CGI-S
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— scoruri-anchetd care estimeazd impresia clinica globala de
severitate a bolii — agresiunea si ideatia suicidara [62, 63, 64].

Abordari psihosociale

Interventiile psihosociale s-au dovedit a fi, in general,
benefice la pacientii cu schizofrenie. Existd o varietate de
abordéri psihosociale disponibile pentru tratamentul pacien-
tilor cu schizofrenie si comportament suicidar, dar volumul,
spectrul si gradul de eficacitate a unor sau altor programe
sunt domenii nici pe departe definite sau studiate plenar
[22]. Astfel, numai o abordare integrata, folosind mai multe
modalitati psihosociale, este considerata valabila in raport cu
pacientii cu schizofrenie [14-22].

Fard a minimiza valoarea tratamentului farmacologic,
trebuie sd recunoastem, ca bolnavii schizofreni cu ideatie
sau comportament suicidar au stringentd nevoie de sprijin
empatic, care inseamnd ingrijire bio-psihofarmacologica
integrata - singura modalitate de a ameliora atat simptomele
pozitive, cat si cele negative [57]. Pentru aceasta, este nevoie
sd se facd cat mai operativ un bilant global al riscului suicidar,
si sd se atenueze ct mai precipitat factorii care accentueaza
vulnerabilitatea neurobiologica a pacientului. Alte abordari
includ terapia ocupationald, sustinerea si instruirea familiei,
interventii de psihoeducatie, tratament asertiv comunitar,
recuperarea abilitatilor sociale, tratament cognitiv-compor-
tamental, acesta din urma pare a imbunatiti cognitia cu di-
minuarea sau abolirea simptomelor depresive si, de asemenea,
a comportamentului suicidar [26, 36, 58-62].

De mentionat, ca sub acest aspect, se munceste mult
si pe toate meridianele lumii, problematica acestui dificil
contingent de pacienti, si nu in ultimul rdnd - de cetateni
si membri cu drepturi umane intangibile, este abordatd cu
toatd seriozitatea. Harkavy-Friedman si Nelson [69] au oferit
o analiza panoramicéd cuprinzéitoare asupra principiilor de
suport in abordarea riscului suicidar in ansamblu si al celui
ce planeazd asupra pacientilor schizofreni in particular, punc-
tand sugestiile de rigoare pentru modul in care clinicienii pot
interveni atat in situatiile critice, cand cel mai oportun este
sa se implice echipe multidisciplinare mobile, cat si la etapele
ulterioare de ingrijiri, mésurile fiind complexe, etapizate si
personalizate maximal, inclusiv pentru a reusi o aderentd
adecvata la tratamentele care trebuie sd-si propuna scopuri
realiste [58, 59, 68, 69].

Concluzii

Tratamentul pacientilor cu schizofrenie, aflati la risc suici-
dar, implica evaluarea atentd a factorilor de risc si elaborarea
unui plan de securitate cuprinzdtoare, care implicd interventii
farmacologice si psihosociale, care fiind perseverate pe termen
lung pot minimiza riscul de suicid.

O componentd de fond a unui mediu propice de tratament
este disponibilitatea unui personal pregatit si avizat complet cu
privire la modalitdtile de a interactiona cu un pacient sinuci-
gas cu schizofrenie, mai ales ca printre factorii de risc pentru
suicid se includ relatiile proaste cu personalul si dificultatea
de aclimatizare la mediul sectiei de psihiatrie.

Medicatia antipsihotica, aleasd atent si judicios, poate pro-
teja impotriva riscului suicidar si aici pot fi operante inclusiv

antipsihoticele de primi generatie, care si fie administrate
cu regularitate, in doze adecvate si invariabil completate cu
antidepresive.

Materialul probatoriu acumulat pledeazd in favoarea celei
de a doua generatii de antipsihotice cum ar fi clozapina, care
conform unor estimdri avizate, a reusit diminuarea ratei de
suicid cu 88%.

Tratarea simptomelor depresive la pacientii cu schizofrenie
este o sarcind de primd valoare, fiind bine cunoscut faptul ca
prezenta si, in special, severitatea statutului depresiv la acesti
bolnavi reprezintd un factor de risc suicidar major.

Numai abordarile farmacologice pentru un pacient cu
simptome de schizofrenie si tulburéri depresive nu sunt nici pe
departe suficiente si trebuie completate etapizat si programativ
cu interventii psihosociale, care sunt considerate modalitati
oportune pentru a amplifica eficienta curei farmacologice.
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Abstract

Background: Human organs and tissues, beginning from the primary stage until the final formation, are subjected to a number of substantial structural
changes. Therefore, histogenesis and organogenesis of anatomical formations represent an important source which reveals many morphofunctional
features of the human body. The latter has a special meaning in practical medicine, serving as a key moment in the elucidation of the pathogenesis of
many diseases. Nowadays, histogenesis and organogenesis of anatomical formations remain an important source for obtaining information about the
structure of the human body. The human organs, in their ontogenetic formation and evolution, are subjected to a number of changes, in accordance with
both age and individual features. These peculiarities can be highlighted beginning with the embryonic period, referring to all the processes of histo-,
organo- and systemic genesis of anatomical formations. It is very complicated to understand the structural peculiarities and functional capabilities of
human organs, including those of the pancreatico-biliary ductal system, without taking into account their embryological particularities. Processes and
radical reshuffles that characterize the human embryogenesis are a consequence of a long evolution in the development of the vertebrates.

Conclusions: It is elucidate more ample the morphogenesis of the components of coledocopancreaticoduodenale junction, since this information is
needed in order to know and to appreciate at its true value the role of the respective components in complex providing of the functions of the digestive

system at any age, as well as in the event of their various pathologies.

Key words: embryogenesis, postnatal ontogenesis, coledoco-pancreatico-duodenal junction.

Organogeneza constituentelor jonctiunii biliopancreaticoduodenale

Organele si tesuturile corpului uman, de la stadiul pri-
mordial pana la formarea definitivd, sunt supuse unui sir de
remanieri structurale substantiale. Asadar, embriogeneza, in
special histo- si organogeneza formatiunilor anatomice con-
stituie o sursd importantd, care varsa lumina asupra multor
caracteristici morfofunctionale ale corpului uman. Cele din
urma capatd o deosebitd semnificatie in medicina practica,
servind drept cheie in elucidarea patogeniei multiplelor
afectiuni.

Sila etapa actuald, embriologia, mai exact histo- si organo-
geneza formatiunilor anatomice, riméne o sursd importanta
de obtinere a informatiei referitor la structura organismului
uman.

Existd un numar mare de publicatii care se referd la em-
briogeneza organelor corpului uman, inclusiv si ale sistemului
digestiv [1-18].

Organele corpului uman, in formarea si evolutia lor on-
togeneticd, sunt supuse unui sir de modificari atat in functie
de vérsta, cat si in plan variational individual. Aceste particu-
laritati pot fi evidentiate, incepand cu perioada embrionara,
referindu-ne la toate procesele de histo-, organo- si sistemo-
geneza ale formatiunilor anatomice [19-27].

II. b. Bexos (1998) opineaza ci este foarte complicat de
inteles particularitatile structurale si capacitétile functionale
ale organelor, inclusiv ale complexului biliopancreaticoduo-
denal, fird a tine cont de particularitatile lor embriologice.
Afirmatia a fost sustinutd in repetate randuri si intr-un sir de
relatari anterioare [28-44].

Procesele si remanierile radicale care caracterizeaza em-
briogeneza umand sunt o consecinta a evolutiei indelungate
in dezvoltarea vertebratelor. Dificultitile legate de prelevarea
materialului pentru studierea perioadelor initiale de dezvol-
tare a embrionilor umani timp indelungat, au franat aceasta

directie a cercetarilor fundamentale. Abia in 1944, a fost
obtinut in premiera un embrion uman de 7'/, zile; ulterior
s-au obtinut embrioni cu vérste i mai mici, inclusiv de 5 si
chiar 2 zile.

Despre procesele de dezvoltare a embrionului in prima
sdptamana se stie mai mult gratie informatiei obtinute in urma
studierii materialului respectiv de la maimutele antropoide.

La om, la fel ca si la alte mamifere placentare, dezvoltarea
organismului incepe cu stadiul de zigot. Dupd care intervine
segmentarea, care reprezintd o particularitate a mitozei, in
care celulele fiice (blastomerele), dupa diviziunea celulard
nu intra in perioada G1 ci direct in faza S a ciclului celular.
Astfel este asiguratd aducerea dimensiunilor celulelor la di-
mensiunile tipice speciei date. Din blastomerele mici, situate
in exterior, se formeazd trofoblastul; care ulterior, va asigura
implantarea produsului de conceptie in mucoasa uterin.
Blastomerele interne, numite si embrioblast, constituie sursa
de formare a celulelor embrionului (primordiul embrionar).
La a 4-a zi de dezvoltare, embrionul include in componenta
sa 8-12 blastomere.

In oviduct, embrionul capiti aspectul de blastocit (veziculd
blastomericd). Trofoblastul inconjoara cavitatea veziculei
embrionare. La unul din polii veziculei sunt atasate celulele
embrioblastului - nodulul embrionar.

La a 7-a zi, dupa fecundatie, embrionul ajunge in ca-
vitatea uterului, unde are loc implantarea. Trofoblastul,
cu participarea fermentilor sai histolitici, dizolvd mucoasa
uterind urmatd de concresterea vilozitétilor trofoblastului cu
endometrul. Degenerdrii enzimatice sunt supuse epiteliul,
stroma, inclusiv peretii vaselor sangvine. Astfel, embrionul
devine inconjurat de un lac sangvin, fiind acoperit de un
chiag sangvin. Vilozitatile trofoblastului se aprofundeaza in
peretele uterin. Extremele libere ale trofoblastului sunt irigate
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de sangele matern - sursd de substante nutritive si oxigen
pentru embrion. Tot prin trofoblast, din corpul embrionului
in sdngele matern, se transmit metabolitii.

In timpul implantrii, trofoblastul se diferentiaza in dou
straturi: stratul intern, celular, fiind reprezentat de celule epi-
teliale izoprismatice. Alt strat este cel extern care se dezvoltd
intens. El este lipsit de o structurd celulara transformandu-se
in simplast [45, 46].

V. Cranek (1977) descrie dezvoltarea cavitétilor corpului
uman in felul urmadtor: la inceput cavitatea corporald apare
in portiunea extraembrionard a organismului in dezvoltare.
In mezodermul amplasat intre trofoblast si sacii amnioem-
brionar si endodermal se formeaza cavititi mici care, ulterior,
prin confluere, formeazi exocelomul. La aceasta etapa de
dezvoltare, discul embrionar prezintd o lamela bistratifica-
td. Cu aparitia lamelelor mezodermale laterale si formarea
splanhnocelului (celomului), se incepe dezvoltarea cavitatii
corpului embrionului. In portiunea cefalici a embrionului
se dezvolta primordiul cavitatii pericardului. Cavitatea pe-
ricardica mentine legdtura cu cavitatile pleurale, care sunt
separate printr-un sept mezenchimal - sursa de dezvoltare
a mediastinului. Viitoarele cavitati pleurale, din partea lor
dorsala, se afld in contact cu tubul intestinal si cu mugurele
unitar al cavitatii peritoneale. Comunicarea intre aceste
formatiuni se mentine prin intermediul canalelor pleuro-
peritoneale. Totodatd, mezenterul dorsal separa primordiul
cavitdtii peritoneale in doua parti; el urmeaza de la peretele
dorsal al corpului (in sens sagital) spre peretele intestinului
primitiv. Viitoarea portiune ventrala a cavitatii peritoneale
ramane unitard, deoarece mezenterul ventral superior la
nivelul ombilicului nu se prelungeste [47].

Asadar, in decursul sdptdmanii a 4-a de dezvoltare intrau-
terind apare o cavitate comuna — cavitatea pleuro-pericardo-
peritoneald. Viitoarea cavitate pericardiacd silama cardiogend
ocupd loc pe fata ventrald a corpului devenind parte (topo-
grafic) a extremei cefalice a embrionului. Un strat de celule
mezenchimale - septum transversum — delimiteaza din partea
caudald primordiul cordului de cel al ductului eliminator al
sacului vitelin. Ulterior, din partea caudald a septului nomi-
nalizat va fi amplasat mugurele hepatic. Din septul transvers
se formeazd o parte a diafragmei. Pe peretele posterior al
corpului embrionului se afla canalele pleuroperitoneale.

Catre sfarsitul lunii a 2-a de dezvoltare intrauterind,
cavitatile pleurale si peritoneald se separd cu participarea
membranelor pleuroperitoneale. Astfel, septul transvers si
membranele sus-numite duc la formarea diafragmei, care
separa cavitatile toracicd si abdominald una de alta. De men-
tionat ca diafragma, embriogenetic, dispune si de alte surse
de formare. Deci, portiunea ei ventrala se dezvoltd din septul
transvers, portiunile dorsolaterale - din membrana pleuro-
peritoneald si partial din splanhnopleura parietal adiacent,
iar portiunile dorsomediale se formeazd din mezenchimul
mezenterului dorsal.

Din punct de vedere clinic, prezinta interes cazurile, in care
portiunile dreapta si stingd ale membranei pleuroperitoneale
nu se sudeaza intre ele, din care cauzd pot aparea anomalii

congenitale — hernii diafragmatice cu participarea organelor
cavitatii abdominale.

Peritoneul, una din cele trei membrane seroase ale corpului
uman, are o semnificatie deosebitd atat in aspect functional cat
si clinic. La embrion, drept surse de formare a peritoneului
servesc lamelele mezodermale laterale. Mezoblastul dispune
de sectoarele parietal si visceral.

Lainceput, intestinul primitiv este rectiliniu, partile latera-
le fiind tapetate de splanhnopleura. Din stratul mezenchimal
intern ulterior se formeaza celule musculare netede si tesut
conjunctiv, din cel extern - lama viscerald a mezenterului
primitiv. Printr-un pliu dublu al mezoului primitiv, intestinul
primitiv este suspendat in cavitatea abdominald.

Dupé cum s-a mentionat, mezoul primar este orientat in
plan sagital, fixdnd intestinul primitiv de peretii dorsal si ven-
tral ai corpului embrionului. Din cauza absentei mezenterului
ventral, situat inferior de nivelul ombilicului, cavitatea peri-
toneald raiméne mica spre deosebire de segmentul posterior
care, prin mezenterul dorsal, se separa in doua parti.

Embrionul poseda splanhnopleura, el ulterior transfor-
mandu-se in mesopulmonum dorsale — sursd de formare a
mediastinului toracic.

Respectiv primordiul duodenului este amplasat mesodu-
odenum dorsale, loc de crestere a primordiului pancreatic
dorsal, si mesoduodenum ventrale, care gazduieste mugurele
ventral al pancreasului si partial primordiul ficatului. In sens
caudal, intestinul primitiv este fixat de peretele posterior al
corpului de catre mezenterul dorsal, unde se pot evidentia me-
sostenium, mesocolon, mesosigmoideum si mesorectum — mez-
entere pentru segmentele respective ale tractului intestinal.

Regiunea mesenterului posterior la embrioni, care masoa-
rd cca 3 mm lungime, in decursul saptamanii a 4-a, pana la
rotatia ansei intestinale si a primordiului gastric, respectiv fetei
drepte a mesogastrum dorsale, se formeaza o depresiune, care
avanseazd spre partea stinga a corpului. Partea superioara
a ei poate si persiste ulterior sub denumirea de bursa infra-
cardiaca, in rest depresiunea in cauza reprezintd primordiul
bursei omentale.

Cand stomacul se roteste in jurul axului lung, spre dreapta
(in sensul acelor de ceasornic), curbura mare, din pozitia sa
initial dorsald, se deplaseaza in asa mod ci devine orientata
lateral spre stanga. Ca urmare, mezenterul dorsal al stomacu-
lui se lungeste spre stanga, fiind insotit, totodata, de cavitatea
bursei omentale care ocupi loc integral in spatiul retrogastric.
Astfel, peretele gastric, care pana la rotatie era orientat spre
dreapta, devine posterior. Intrarea in bursa omentald capita
forma hiatala — foramen epiploicum (Winslowi). Insusi bursa
omentald, inclusiv si vestibulul ei, reprezintd un spatiu deli-
mitat de doud lamele ale mezenterului gastric dorsal.

In mezenterul ventral al stomacului patrunde primordiul
ficatului. Astfel mezenterul se subdivide in doua sectoare -
dorsal si ventral - in raport cu sediul ficatului. Aceste sectoare
devin surse de dezvoltare ale omentului mic si ale aparatului
ligamentar al ficatului.

Primordiul pancreasului patrunde in mezenterul posterior
gastric si duodenal. Ina 3-aluna de dezvoltare a embrionului,
mugurele pancreatic se afld in lamela dorsald a bursei omen-
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tale, contactand cu peretele dorsal al corpului si fiind tapetat
de peritoneul visceral numai din partea sa ventrala. Mesodu-
odenum concreste aproape integral cu peritoneul parietal de
pe peretele dorsal al corpului. Astfel, duodenul aderi intim la
peretele dorsal devenind secundar amplasat retroperitoneal.

La aparitia si dezvoltarea tractului digestiv participa toate
trei foite embrionare: endo-, mezo- si ectodermul si, totusi,
in stadiile initiale ale embriogenezei, rolul principal ii revine
endodermului. Remanierile lui conditioneazd dinamica
genezei organelor sistemului digestiv, att in dezvoltarea lor
prenatala, cat si postnatald.

Dezvoltarea tractului digestiv are loc in mai multe etape:
formarea cavititii bucale, fantelor branhiale, tubului intestinal
primitiv, a canalului anal. Urmeaza apoi separarea primordi-
ilor esofagului, stomacului, intestinelor — subtire si gros. La
finele dezvoltérii are loc histo- si organogeneza compartimen-
telor sistemului digestiv [47-62].

Asadar, formarea tubului digestiv incepe cu aparitia in
endoderm a santului intestinal, cu orientare longitudinala
care apoi se transformd intr-un canal inchis. Tot cu parti-
ciparea endodermului, se formeazi jgheaburile cranian si
caudal. Astfel, la un embrion care masoara 3 mm lungime
pot fi evidentiate portiunile intestinului primitiv: anterioara
si posterioara — inchise orb, si intestinul mijlociu care comu-
nicé cu sacul vitelin. Deja la etapele precoce de dezvoltare a
organismului, endodermul interactioneaza cu lamela viscerald
a mezodermului lateral, de unde rezultd formarea splanh-
nopleurei; intre aceste lamele patrunde mezenchimul. Prin
diferentiere, din endoderm apare epiteliul tubului digestiv si
cel al glandelor acestuia; din mezenchim - tesutul conjunctiv,
vasele si tunica musculard, iar din lamela internd mezoder-
mald - tunica seroasd a tubului digestiv.

Procese complicate au loc acolo unde contacteaza deri-
vatele endo- si ectodermului. Prezenta membranelor oro-
faringiand si cloacald, dupa cum s-a mentionat, imprimd un
caracter cec exremitatilor craniana si caudald a intestinului
primitiv. Daca prima membrand dintre cele sus-numite se
resoarbe la embrioni de trei sdptdmani, apoi cea cloacala - la
embrioni de trei luni.

In decursul saptamanii a 4-a de dezvoltare intrauterina, de
la portiunea cefalicd a intestinului primitiv se separa primor-
diul esofagului de la care, ulterior, se va desprinde mugurele
traheii. In aspect histogenetic, la embrioni de 4 saptimani,
esofagul este format dintr-un strat de epiteliu prismatic turtit,
inconjurat de mezenchim. Tunica musculara se formeaza
la embrion cu lungime de 7 mm; drept sursa de formare
servind celulele mezenchimale. Mai intai se dezvoltd stratul
circular apoi cel longitudinal si lamina muscularis propria
tunica mucosae.

Stomacul, anatomic, se evidentiazd in componenta intes-
tinului primitiv in etapele precoce ale ontogenezei. Intestinul
primitiv coincide cu planul sagital median al corpului embri-
onului. Astfel, la embrioni cu lungimea de 3,2 - 3,5 mm (a
doua jumatate a saptdmanii a treia), se poate observa o dilatare
fusiforma a intestinului primitiv — primordiul stomacului.
Lungimea initiala a acestei dilatari constituie cca 100 mcm,
insa organul se dezvoltd in ritm rapid [63].

Suprafata internd a stomacului este netedd, ea este tape-
tatd cu epiteliu cilindric inalt, cu nuclee in cateva randuri.
Epiteliocitele au structurd omogend. Celulele mezenchimale
dau nastere stratului submucos. Asadar, pentru stomac este
caracteristica o crestere rapidd; el isi modifica esential forma,
sediul, volumul [64].

A.-N. Schmidt (2002), in monografia sa “Embriologie
speciald’, prezinta o descriere ampla a dezvoltarii sistemului
digestiv. Cel din urma face parte din categoria sistemelor
destinate schimburilor de materie si energie cu mediul incon-
jurdtor, fiind alcatuit din totalitatea organelor, care indeplinesc
importanta functie de digestie si absorbtie a alimentelor
ingerate [61].

Sistemul digestiv;, de rand cu segmentele sale, este dotat si
cu unele anexe. Segmentele tubului digestiv sunt urmatoarele:
cavitatea orald, faringele, esofagul, stomacul si intestinele —
subtire si gros. Anexele tubului digestiv sunt reprezentate de
glandele salivare, ficat si pancreas.

Originea sistemului digestiv, in prim-plan, este endo-
dermald, alte componente, in aspect structural, au origine
mezodermald si chiar ectodermala.

In decursul siptimanilor trei si patru de dezvoltare in-
trauterind, curbura cranio-caudald si dorso-latero-ventrald
transforma discul embrionar trilaminar si plat intr-un ci-
lindru, structurat dinrtr-o serie de trei tuburi concentrice.
Tubul central (cel mai interior), de origine endodermal, este
reprezentat de intestinul primitiv. Urmétorul tub concentric
este constituit dintr-un strat mezodermal, pentru ca tubul
exterior — ectodermul, sd acopere suprafata embrionului.

Intestinul primitiv isi are originea in peretele superior (bol-
ta) al sacului vitelin. Daca extremitatile intestinului primitiv
initial sunt reprezentate in fund de sac, apoi in portiunea sa
mijlocie el comunica cu sacul vitelin, comunicarea are loc prin
intermediul ductului vitelin.

La embrion, tubul digestiv primitiv, citre sfarsitul siptama-
nii a 4-a de la nivelul esofagului abdominal si pana la nivelul
cloacei, este suspendat la peretele dorsal al corpului printr-un
mezenter dorsal. Tot in aceeasi perioadd de dezvoltare intrau-
terind cavitatile mezocelomice din mezodermul placii laterale
tind sd fuzioneze pentru a forma o cavitate peritoneald unica
si continud. La nivelul viitorului stomac se creeaza o situatie
specificd: tubul digestiv primitiv raimane conectat la peretele
anterior al corpului cu participarea septului transvers.

Astfel, in decursul sdptdmanii a 4-a, cu participarea sep-
tului transvers, se formeazd mezenterul ventral pentru ca
stomacul si ficatul in curs de evolutie sé fie atasate la peretele
ventral al corpului embrionului.

Deci, portiunea abdominald a esofagului, stomacului si
partial duodenul dispun de mezentere dorsal si ventral, fiind
conectate la peretii respectivi ai corpului embrionar.

Astfel, la finele sasdptdmanii a 4-a, la embrioni, stomacul
capatd un aspect fuziform. Ulterior, peretele dorsal al stoma-
cului, in raport cu cel ventral, se evidentiazi printr-o crestere
mai rapida. Este vorba despre viitoarea curbura mare a sto-
macului. Peretele gastric anterior devine sursi de dezvoltare a
curburii mici. Din portiunea superioara a curburii mari se va
forma fundul gastric si incizura cardiaci; insa aceste elemente
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anatomice pot fi evidentiate spre sfarsitul sdptiméniia 7-a de
dezvoltare intrauterini. In decursul siptimanilor 7 - 8, sto-
macul este supus unei rotatii de 90°, care are loc in jurul axului
craniocaudal al corpului embrionului. Ca urmare, curbura
gastricd mare devine orientatd spre stanga si, respectiv, cur-
bura mica - spre dreapta. A.-N. Schmidt (2002) admite cd in
rotatia stomacului un anumit rol ii revine subtierii diferentiate
a partii drepte a mezogastrului dorsal [61].

In rotatia stomacului sunt implicati si nervii vagi care,
concomitent, isi schimba orientarea lor spatiald. Dacd initial
trunchiurile nervilor pneumogastrici, drept si stang, ocupd
loc pe fetele laterale — dreaptd si stangd — ale tubului digestiv
primitiv, apoi in urma rotatiei stomacului, nervul vag stang
devine anterior, iar trunchiul nervului vag drept — posterior
in raport cu fetele stomacului.

De mentionat cd stomacul, concomitent, este supus si unei
usoare rotatii in jurul axului imaginar ventrodorsal, pentru ca
mai apoi aceeasi curburi gastricd mare sa fie orientata (fie si
neesential) in sens caudal, iar curbura mica - in sens cranial.

In urma rotatiei stomacului, se modifici si forma viitoru-
lui duoden - forma care aminteste o potcoava sau litera “C”.
Astfel, duodenul este orientat spre dreapta venind in contact
cu peretele posterior al corpului embrionului si, totodata,
devenind situat secundar retroperitoneal. Concomitent cu
duodenul, pancreasul, la fel, devine aplicat pe peretele posteri-
or al trunchiului ducind la formarea viitoarei burse omentale
(sacul peritoneal mic). Prin urmare, cealaltd parte a cavitatii
peritoneale este numiti ,,cavitate peritoneala mare”. In opinia
noastra, acest termen ar trebui pastrat si in perioada postnatala
pentru care este caracteristicd denumirea ,,sac peritoneal mic”
drept sinonim al termenului ,,bursa omentalis™

In perioada embrionara, expansiunea mezodermului
dorsal duce la aplicarea stomacului pe peretele posterior al
trunchiului, pentru ca astfel cavitatea peritoneald mica sa-si
madreascd substantial volumul [61].

Pentru perioada respectiva de dezvoltare embrionard
- 7-8 saptamani - o parte a cavitatii peritoneale mici, care
corespunde fetei posterioare a stomacului, se numeste reces
superior, pentru ca denumirea de reces inferior al cavitatii
peritoneale mici sd-i revind spatiului ancorat in epiploonul
mare. Ulterior, aceastd formatiune cavitard dispare (deja in
perioada prenatald) prin obliterare, deoarece lamelele anteri-
oard si posterioard ale epiploonului mare fuzioneazd intre ele.

In conformitate cu problema pus in discutie in actualul
studiu, o deosebitd semnificatie capata etapele de dezvoltare
ale componentelor zonei hepatopancreaticoduodenale ince-
pand cu perioada embrionara.

Dezvoltarea ficatului are loc in felul urmator. Pe fata
ventrald a duodenului, la embrionii de aproximativ 22 de zile,
apare o ingrosare endodermald — placa hepaticd. Celulele
acestui primordiu prolifereazd, forménd un diverticul hepa-
tic, care creste in regiunea septului transvers — din partea lui
inferioara. Diverticulul hepatic d nastere cordoanelor celu-
lare hepatice - sursa de formare a hepatocitelor, canaliculelor
biliare si ductelor hepatice. Cu participarea mezodermului
splanhnopleural din vecinitatea regiunii cardice a stomacului
se dezvolta stroma ficatului [65].

In dezvoltarea sa prenatald, ficatul ocupd o mare parte a
cavitatii abdominale. Exemplificdim: la nou-niscut ficatul deja
ocupd mai mult de jumatate din volumul cavitétii abdominale,
iar raportul dintre greutatea lui si a corpului constituie 1:33
[66].

In perioada embrionara, ficatul este organul hematopoietic
principal, incd in sdptdmana a 3-a de gestatie, din mezenchi-
mul septului transvers derivéd grupuri de celule hematopoietice
care dau nastere celulelor sangvine.

Referitor la primordiul colecistului, trebuie de mentionat
cd la a 26-a zi de dezvoltare a embrionului, caudal in rapot
cu diverticulul hepatic, apare o ingrosare endodermald dis-
tinctd — diverticulul cistic. Ea creste in mezenchimul ventral
pentru a forma vezicula biliara si canalul cistic. Celulele de
la nivelul jonctiunii diverticulului hepatic cu canalul cistic
prolifereazd pentru a forma ductul biliar comun (coledocul).
Drept rezultat al acestui proces, creste distanta dintre canalul
cistic si duoden.

La baza dezvoltérii veziculei biliare si a ductului cistic se
afla populatii de celule endodermale care in aspect histologic
difera unele de altele.

Odati cu cresterea ficatului, mezenterul ventral, reprezen-
tat, in fond, de portiunea caudali a septului transvers, se mo-
difica forméand un numdr de structuri membranoase. Ficatul
in crestere, in saptamana a 6-a de gestatie, ajunge in contact cu
membranele superioar si inferioara ale septului transvers, pe
care le separd. Astfel, membrana seroasd inferioara a septului
transvers da nastere peritoneului visceral care tapeteaza aproa-
pe toatd suprafata ficatului. Numai la polul séu superior ficatul
vine in contact direct cu tendonul central al diafragmei in curs
de dezvoltare. Aceastd zond neacoperita de peritoneu devine
aria nuda hepati. La periferia ariei nude, peritoneul trece de
pe diafragma pe ficat, moment din care rezult formarea liga-
mentului coronar. O altd portiune a mezenterului ventral, care
ataseaza ficatul la peretele ventral al corpului, se transforma
in ligamentum falciforme hepatis. Marginea caudald a acestui
ligament este penetrata de vena ombilicala care urmeaza de la
peretele ventral al corpului la ficat.

O portiune a mezenterului ventral situatd intre ficat si
stomac, sub forma unei membrane translucide, formeaza
epiploonul mic (omentum minus sau ligamentum hepatogas-
tricum). Marginea lui caudald conecteaza ficatul la duoden,
tiind denumita ligamentum hepatoduodenale. Ligamentul dat
capatd semnificatie practicd deosebitd prin faptul cd reprezintd
un conductor pentru ductele hepatice, cistic si biliar comun,
pentru vena portd si artera hepaticd proprie cu ramificérile
ei [67, 68, 69, 70].

Cénd stomacul se roteste spre stdnga, iar ficatul spre dreap-
ta cavitatii peritoneale, omentul mic isi modifica orientarea
spatiald — dintr-un plan sagital intr-unul frontal. Aceastd
retropozitionare reduce comunicarea intre marea cavitate
peritoneald si cavitatea peritoneald mica (bursa omentalis)
la un canal strAmt, situat posterior de omentul mic, numit
orificiu epiploic (foramen Winslowi) 71, 72, 73].

Primordiile pancreasului sunt amplasate la limita dintre
segmentele cefalic si mijlociu ale intestinului primitiv [62,
74,75, 76, 77].
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In a 26 zi de gestatie, un mugure endodermal incepe si
creasca in mezenterul dorsal - mugurele pancreasului dorsal.
Topogratfic, el este opus diverticulului (primordiului) hepatic.
Peste cateva zile apare un alt diverticul endodermal — primor-
diul pancreasului ventral, care inmugureste in mezenterul
ventral imediat caudal de primordiul veziculei biliare. In a
32-a zi de dezvoltare intrauterina, ductul principal al mugu-
relui pancreatic ventral se conecteaza la capétul proximal al
ductului biliar comun [61].

Asadar, printr-o dezvoltare mai accelerata se deosebeste
primordiul pancreasului dorsal care, sub forma de cordoane
epiteliale dense si noduli, patrunde in mezenchimul mezen-
terului gastric dorsal precum si al celui duodenal dorsal. In
a 6-a sdptamand de dezvoltare intrauterind, in primordiul
pancreatic se depisteaza canalul excretor central; el mentine
legdtura cu duodenul prin peretele duodenal posterior prin
intermediul unui pedicul epitelial. Mugurele pancreatic
ventral, la fel printr-un pedicul epitelial, este conectat la pri-
mordiul coledocului.

Gratie dezvoltérii rapide a ficatului si a cresterii neunifor-
me a duodenului, primordiul ventral al pancreasului impreuna
cu coledocul se deplaseazd pe fata dreaptd a duodenului spre a
se pozitiona apoi pe fata dorsald a intestinului, unde isi are se-
diul sub portiunea proximald a primordiului pancreatic dorsal.

Astfel, la embrionul de 7 saptiméni mugurii pancreatici
— dorsal si ventral - fuzioneaza, cu formarea: din primordiul
dorsal pancreatic a corpului si cozii (corpus et cauda pancre-
atis) organului, iar din primordiul ventral se dezvoltd capul
pancreatic. Cel din urma reprezinta cea mai mare portiune
a glandei. Unii autori afirmd ca pancreasul ventral este sursa
de formare numai a procesului uncinat pancreatic, in timp ce
capul, corpul si coada pancreasului sunt derivate ale primor-
diului dorsal [61]. Partile structurale ale pancreasului - capul,
corpul si coada, desi se dezvoltd din cateva primordii, deja la
nou-ndscut fuzioneaza intre ele foarte intim fara a fi observate
careva limite de sudare.

Portiunea distala a canalului pancreatic dorsal se uneste
cu ductul eliminator ventral din care rezultd formarea ductus
pancreaticus major Wirsungi. Acest duct, impreuni cu cole-
docul, se deschid in duoden in regiunea papilei duodenale
Vater. Dela portiunea proximala a ductului pancreatic dorsal
uneori se pastreazd un canal accesoriu — ductus pancreaticus
minor Santorini. El se deschide in ductul pancreatic principal.

In timpul rotatiei duodenului si a ansei intestinale spre
dreapta (in sensul acelor de ceasornic), are loc torsiunea pri-
mordiului pancreatic amplasat in mezenterul gastric dorsal si
in cel duodenal dorsal. In urma acestei rotatii, peretele intes-
tinal drept devine posterior, contactand cu peretele posterior
al corpului. Astfel, lamela dreaptd a mezenterului gastric
concreste cu peritoneul parietal de pe peretele posterior, iar
pancreasul devine organ cu sediul secundar retroperitoneal.
Totodatd, isi schimba pozitia sa si papila duodenald mare:
initial ea corespunde liniei mediane a peretelul posterior (pe
fata lui internd), apoi, in urma rotatiei ansei intestinale, papila
Vater devine pozitionata pe peretele medial.

Cu participarea mugurilor epiteliali ai ductului pancrea-
sului, care traverseazd centrul glandei, se formeaza multiple

cordoane epiteliale; ele, ulterior, devin canelate dand nastere
primordiilor acinilor si lobulilor pancreatici. Tot din acesti
muguri apar cordoane si noduli celulari din care se dezvolta
insulele lui Langerhans, ele predominénd cantitativ in primor-
diul dorsal. Insulina incepe sa se produci deja in perioada
prenatala de dezvoltare a organismului. Capsula pancreasului
si tesutul interstitial glandular se formeaza din mezenchimul
mezenterelor dorsale gastric si duodenal. Tesutul conjunctiv
separa parenchimul in lobi si lobuli pancreatici. Pancreasul
accesoriu poate apdrea in cazurile in care de la primordiile
glandulare se separd careva portiuni pentru ca ulterior sa
devind glande de sine stitatoare.

Incepand cu prima lund de gestatie, in stroma pancre-
asului se pot observa focare hematopoietice care persista
pand la nastere. Citre sfarsitul perioadei de gestatie, lobulii
pancreatici sunt clar delimitati intre ei de cétre septuri din
tesut conjunctiv [78]. Autorul se referd si la unele elemente
de ordin topografic ale pancreasului: dacd la embrionii de 2
luni glanda are o orientare aproape verticald, apoi la fetusi de
8-9 luni ea ocupa o porzitie caracteristicd persoanelor adulte.

Fuziunea mugurilor pancreatici - dorsal si ventral - de-
termind interconexiunea ductelor. Ductul mugurelui dorsal
pand la duoden, de reguld, involueaza, iar ductul mugurelui
ventral devine duct pancreatic principal. El conflueazi cu co-
ledocul pentru ca secretiile lor s se verse in duoden la nivelul
papilei Vater. La unii indivizi ductul mugurelui pancreatic
dorsal persista ca un duct pancreatic accesoriu, care se varsa
in duoden la nivelul papilei duodenale mici.

Celulele exocrine ale pancreasului se diferentiazd din
celulele endodermale ale mugurilor pancreatici. Originea
celulelor endocrine ale insulelor lui Langerhans totusi rimane
controversatd. A fost sugerata ideea originii lor din crestele
neurale. In literatura de specialitate predomina ipoteza con-
form careia celulele pancreatice endocrine isi au originea in
celulele endodermale ale intestinului primitiv.

V. Cranexk (1977), in expunerea dezvoltarii pancreasului
la om, indicé prezenta primordiilor dorsal - pancreas dorsale
si ventral — pancreas ventrale; totodatd, autorul nu exclude
existenta primordiului ventral par — drept si staing — opinie
sustinuta si de catre alti autori [47, 62, 79, 80].

Primordiul pancreatic ventral stang (cand persistd), in
etapele precoce de dezvoltare a organismului se atrofiazd pana
la disparitie completa [61, 80].

Persistenta primordiului ventral sting in urmdtoarele
perioade de dezvoltare a organismului poate servi drept cau-
z3 a dezvoltdrii pancreasului inelar [42, 81]. Totodatd, 10.T.
AxTemmitayk remarcd ca, incepand cu embrionii care mdsoara
4,5 mm lungime si terminand cu nou-nascutii, nu s-au obsevat
cazuri, in care mugurele pancreatic ventral ar fi fost par sau
pancreas inelar. Conform opiniei autorului, existenta a doud
primordii pancreatice ventrale este un teren pentru aparitia
atavismelor, deci nu se incadreazd in starea de normalitate.
Autorul citat mai sus, intr-un sir de publicatii, pune accent pe
corelatiile topografice dintre organele zonei hepatopancreati-
coduodenale in morfogeneza lor embrionara [62].

Ne-am pus drept scop sd elucidam in acest articol ceva
mai amplu morfogeneza componentelor jonctiunii coledo-
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copancreaticoduodenale, deoarece aceasta informatie este
necesard pentru a cunoaste si a aprecia la justa valoare rolul
componentelor respective in realizarea complexa a functiilor
sistemului digestiv in orice perioadd de vérstd, precum si in
caz de afectare a lor prin diverse patologii.

Concluzii

Asadar, organele si tesuturile corpului uman, de la stadiul
primordial pand la formarea definitiva, sunt supuse unui sir de
remanieri structurale substantiale, legate de etapa evolutivd a
ontogenenzei postnatale. Prin urmare, embriogeneza, in spe-
cial histo- si organogeneza, formatiunilor anatomice prezinta
o sursa importanta care varsa lumina asupra multor caracte-
ristici morfofunctionale ale corpului uman. Aceste rezultate
capitd o deosebitd semnificatie in medicina practica, servind
drept cheie in elucidarea patogeniei multiplelor afectiuni. La
etapa actuald embriologia, mai exact histo- si organogeneza
formatiunilor anatomice, riméne o sursa importantd in ob-
tinerea informatiei referitor la structura organismului uman.
Este foarte complicat de a intelege particularitatile structurale
si capacitatile functionale ale organelor, inclusiv ale comple-
xului biliopancreaticoduodenal, fard a tine cont de particu-
laritatile lor embriologice. Procesele si remanierile radicale
care caracterizeaza embriogeneza umana sunt o consecintd a
evolutiei indelungate in dezvoltarea vertebratelor.

Asadar, cunoasterea morfogenezei componentelor jonc-
tiunii coledocopancreaticoduodenale, este necesara pentru a
intelege si a aprecia la justa valoare rolul componentelor re-
spective in realizarea complexd a functiilor sistemului digestiv
in orice perioada de varsta, precum si in caz de afectare a lor
prin diverse patologii.
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Abstract

Background: Migraine is a chronic neurological disorder characterized by recurrent episodes of headache and associated symptoms that last 4-72 hours.
It is a disease with genetic substrate, very common, debilitating and costly, with a considerable socioeconomic impact, recorded mainly in the most
productive period of life between 25 and 55 years. Migraine is often associated with photophobia, phonophobia, vertigo, sometimes vomiting, fatigue.
For the treatment of migraine attacks are recommended NSAIDS, triptans, ergot preparations. For preventive treatment are recommended B-adrenergic
blockers, calcium channel inhibitors, serotonin antagonists, tranquilizers, antidepressants. Typically, most of such pharmaceuticals are administered orally.
Since most of migraine attacks are accompanied with a retro-orbital pain, the efficacy and safety of topical Timolol 0.5% on blockage of B-adrenergic
receptors for preventing migraine headaches are assessed. Beta-blockers are awell-known prophylactic treatment for migraine; however, treatment by
the ocular route has not been widely considered. Timolol maleate eye drops 0.5% have been prescribed as a prophylactic treatment against migraine
headaches, according to reports with success in terms of the prophylactic effect of such treatment.

Conclusion: This article presents cases from the literature that illustrate the resolution of a visual field defect, ophtalmoplegia and another simptoms
associated with migraine possibly due to administration of a topical beta-blocker. This novel method of treatment may have a place in the management

of migraine. Timolol maleate eye drop is an effictive, well-tolerated, safe, and easy-to-use prophylactic antimigraine medication.

Key words: migraine, headaches, autonomic nervous system, timolol, beta-blockers.

Eficienta aplicarii medicamentului Timolol 0,5% in profilaxia crizelor migrenoase

Introducere

Migrena - o viziune actuala

Migrena este o afectiune neurologicé cronica caracteriza-
ta prin episoade cefalalgice recurente si simptome asociate,
cu o duratd comund de 4-72 h [1]. Migrena este una din cele
mai frecvente cefalee primare, prevalenta ei fiind cuprinsi
intre 5 si 10% pentru bérbati si 17-22% pentru femei [2].
Prevalenta generald a migrenei, care rezultd din primul stu-
diu epidemiologic al cefaleelor primare in Republica Mol-
dova, se estimeaza la 20%, 16,5% pentru migrena episodica
si 3,5% - pentru migrena cronica, adicd mai inalta decét ra-
porteazd majoritatea studiilor efectuate anterior in Europa si
SUA [3]. Migrena este o maladie cu substrat genetic (gena
responsabila MTHR, loci 4q24 si 5q21) [5], foarte frecven-
td, incapacitanta si costisitoare, cu un impact socio-econo-
mic considerabil, inregistrandu-se preponderent in cea mai
productivd perioada de viata — intre 25 si 55 de ani [1, 3,
5]. Pacientii cu migrend raporteaza o afectare substantiala a
capacitdtii de muncé; 53% manifesta dizabilitate severd sau
retragere la pat in timpul atacurilor [1, 2]. Migrena cronica
(MC) constituie o complicatie a migrenei episodice si este o

maladie progresiv evolutivd, o entitate clinicd nous, inclusa
pentru prima datd in Clasificarea Internationala a Tulburé-
rilor Cefalalgice (editia II-a, 2004), definita prin prezenta a
> 15 zile pe luna cu cefalee migrenoaséd pentru cel putin 3
luni [6]. Actualmente, patofiziologia migrenei este inci ne-
clara si teoriile existente nu rdaspund la o serie de intrebari.
Din cauza diverselor ipoteze ale mecanismului patogenetic
rezultd si varietatea remediilor medicamentoase, utilizate
in abordarea terapeuticd a migrenei. Tratamentul migrenei
va fi acut sau abortiv (terapie simptomatica) si de prevenire
a atacurilor (terapie preventiva sau profilaxie). Pentru tra-
tamentul atacurilor migrenoase sunt recomandate anitiin-
flamatoarele nonsteriodiene, triptanii, preparatele de ergot
etc. Pentru profilaxia migrenei se recomanda: antidepresi-
ve (amitriptilind s. a.), blocanti B-adrenergici (propranolol
si metoprolol), flunarizina, inhibitori ai canalelor de calciu,
antiepileptice (acidul valproic si topiramatul fiind de electie)
[7]. In pofida prezentei unei game largi de medicamente uti-
lizate pentru tratamentul si profilaxia migrenei, uneori nu se
reuseste asigurarea unei reduceri stabile si esentiale a durerii.

Referitor la unele aspecte patogenetice existd doua cu-
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rente de opinii privind structurile ce declanseaza atacul mi-
grenos: trunchiul cerebral sau scoarta cerebrald [5].

Conform primei ipoteze sub impactul factorilor declan-
satori exogeni (lumind intensa, zgomot, traume cranio-ce-
rebrale minore) sau endogeni (hipoglicemie, stres), ceea ce
suprasolicitd sistemul nervos central al pacientului migrenos
(cu o sensibilitate crescutd indusa genetic), se produce o su-
praincércare a mecanismelor trunchiului cerebral, care in
mod fiziologic moduleaza nociceptia cerebrala [4, 5]. Are
loc cresterea activitatii nucleului locus coeruleus cu elibera-
re crescutd de noradrenalina si a nucleului dorsal al rafeului
cu cresterea eliberarii de serotonind. Neuromediatorii ast-
fel eliberati prin proiectiile cdilor monoaminergice la nivel
cortical determina, initial, o scurté fazd de hiperemie in mi-
crocirculatia corticala la nivelul lobului occipital ipsilateral,
urmatd de o sciddere a debitului sanguin local, ce se propaga
spre lobul frontal. Scdderea debitului sanguin local cu apro-
ximativ 20% determinad o suferintd neuronald focala, cu ex-
presii clinice diferite, constituind aura migrenoasa [5].

Concomitent, la nivelul lobului occipital, sub influenta
descarcirilor trunchiului cerebral, se produce o scidere a
activitdtii neuronale, o depresie electrica, ce se propaga simi-
lar cu fenomenul oligemic ,,spreading cortical depression’,
fenomen ce ar sta la baza manifestérilor aurei neurologice in
migrena [15].

Conform opiniei altor autori, extensia fenomenului ne-
uronal cortical depolarizeaza terminatiile nervoase trige-
minale care inconjoard vasele piale, determinind eliberarea
locald a substantei P si a peptidului calcitonin-gend depen-
dent. Aceste peptide produc vasodilatatie cu cresterea per-
meabilitatii vasculare si extravazarea proteinelor, favorizeaza
sinteza tromboxanilor de cétre macrofage, activeazd limfo-
citele, degranuleaza mastocitele cu eliberare de histaming,
soldandu-se cu o inflamatie asepticd neurogend algogend.
Transmiterea antidromicd a influxului nervos, printr-un
mecanism incd nedeterminat, produce o noud depolariza-
re cu eliberare de noi neuropeptide, constituind elementul
de extensie a fenomenelor inflamatorii locale. In procese-
le complexe de vasodilatatie si inflamatie neurogend, un rol
important ii revine serotoninei de origine centrald (nucleul
dorsal al rafeului), dar si de origine perifericd, deoarece locus
coeruleus, prin proiectiile sale asupra maduvei dorso-lom-
bare, stimuleaza glanda suprarenala cu eliberare secundara
de catecolamine, ceea ce mediazd agregarea plachetard eli-
berind serotonina, potentand astfel fenomenul vasodilatator
central [16].

Receptorii 5-HT2B/5-HT2C, cu o larga raspandire in
substanta cerebrald, ce par sd declanseze criza migrenoas,
favorizand eliberarea de oxid nitric cu rol vasodilatator si de
initiere a ,inflamatiei neurogene aseptice” prin eliberarea
peptidului legat de gena calcitoninei [16].

Utilizarea topica a sol. Timolol 0,5% in tratamentul
migrenei

In ultimii ani, tot mai frecvent se utilizeazd blocantii
B-adrenergici in tratamentul de preventie a atacurilor mi-
grenoase [7]. Blocantii f-adrenergici actioneazd prin sta-
bilizarea nivelului de serotonind intrasinaptic in neuronii

serotoninergici. La administrarea sistemicd a timololului
s-a constatat o ameliorare a durerilor in timpul atacurilor
migrenoase si sciderea frecventei acestora [9, 11].

Chiam PJ, (2012) prezintd cazul clinic al unui pacient cu
migrena asociatd cu defecte in cdmpul vizual, care au dispé-
rut la administrarea topicd a sol. Timolol 0,5% 1 pic x 2 ori\
zi in ambii ochi [12].

Ishikawa H, et. al. (2000), au descris cazul clinic al unei
paciente de 4 ani, ce suferea de migrend oftalmoplegica aso-
ciata cu o pareza oculomotorie recurenta. La internare, paci-
enta acuza o ptoza recurentd pe stdnga, asociatd cu diplopie
si oftalmoplegie internd, care a disparut peste citeva zile. La
examinarea electroencefalografica, dopplerografia vaselor
cerebrale si tomografia computerizatd cerebrald nu au fost
depistate schimbari. La administrarea topicd a sol. Timolol
0,25% 1 pic x 2 ori\zi in ambii ochi a disparut oftalmoplegia,
s-a redus remarcabil frecventa atacurilor migrenoase si du-
rata acestora [10].

] Bhagey et al. (2004), prezinta alt caz clinic al unei pa-
ciente de 64 de ani cu migrend cronica, asociatd cu dureri
retro-orbitale si fotofobie. Tratamentul acestei paciente cu
preparate antimigrenoase nu a fost eficace. Intre timp, s-a
stabilit diagnosticul de hipertensiune oculara, care nu figu-
ra anterior si s-a indicat administrarea topica a sol. Timolol
0,5% 1 pic x 2 ori\zi in ambii ochi. In dinamica, aceastd pa-
cienta timp de 18 ani nu a mai avut atacuri migrenoase [13].

Timololul este blocantul receptorilor B-adrenergici in-
dicat in tratamentul glaucomului. Acesta reduce tensiunea
intraoculard prin sciderea producerii de umoare apoasd, re-
laxarea muschiului dilatator al pupilei ca rezultat al inhibitiei
activitatii simpatice la nivel ocular [14].

Etemadifar M, et al. (2005), a realizat un studiu clinic, in
cadrul caruia a examinat 43 de pacienti cu migrena cronica
(7 barbati si 36 de femei) cu varsta medie de 34,2 ani si dura-
ta medie a maladiei 9,5 ani, cu 13,1 zile cu cefalee pe luna. Ei
au administrat sol. Timolol 0,5% 1 pic x 2 ori\zi (in ochiul ip-
silateral durerii), timp de 12 saptdmani. In studiu au fost in-
clusi doar pacientii cu tensiune intraoculara normald, carora
li s-a exclus orice medicatie. Pacientii se prezentau repetat in
1,2, 3, 4,8, 12-a saptamana de studiu pentru monitorizare.
S-a constatat ca frecventa atacurilor migrenoase, durata si
severitatea lor in timpul tratamentului cu sol. Timolol 0,5%
administrata topic, s-a redus considerabil. Frecventa atacu-
rilor a scazut la 3, 4 pe sdptdménd. Durata atacurilor a scazut
dela 16,4 ore inainte de tratament - la 2,1 ore dupé tratament
[14]. Studii similare nu au fost efectuate de alti autori.

Studiul dat si cazurile clinice prezentate reprezinta un
mare interes practic si stiintific, insd eficacitatea acestui
tratament necesitd confirmare si incd nu exista dovezi des-
pre actiunea timololului administrat topic la pacientii cu
migrena.
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Recenzie la articolul

The “paramedic” — topical international and national opportunities
Curierul medical, april 2013, Vol. 56, No. 2, p. 18-23
Authors: V. Cuciuc, D. Grumeza, R. Turchin, A. Rusu, L. Grib

Scopul major al tuturor ramurilor medicinei este de a salva
viata omului, att ca entitate fizica si psihica, cat si ca parte
integra a societatii. De cele mai multe ori, medicii reusesc
sa atinga acest scop, dar existd un numar semnificativ de
cazuri, cand nu se intervine la momentul oportun si, in cele
din urma, viata omului nu poate fi salvatd. Adesea, esecul
tramamentului tine de masurile de acordare a primului ajutor
la etapa prespitalicesca, cand echipa de medici ajunge prea
tarziu la locul accidentului sau la pacientul bolnav. Este vorba
de situatiile, cdnd doar unul sau doi medici fac serviciul de
gardd pe un intreg raion sau regiune, care cuprinde cateva
sate indepartate unul de celalat, iar numarul de solicitari ale
echipei de urgentd este mare. Situatia ar putea fi ameliorata
daca ar fi creat un serviciu de paramedici bine instruiti, care
ar veni in ajutor medicilor de urgenta.

Paramedicul poate fi definit ca un profesionist in domeniul
medicinei, care ofera ingrijire medicala la un nivel avansat
de sustinere a vietii in mediul prespitalicesc, de obicei, intr-o
situatie de urgenta. Aceasta include o evaluare initiald, un
diagnostic i un plan de tratament prespitalicesc pentru a
gestiona pacientul in stare de criza a sanatatii.

Este binevenita instruirea paramedicilor, care ar putea con-
lucra in echipa cu pompierii si politia in vederea optimizarii
ajutorului prespitalicesc al victimei. Astfel de echipe tactice
de interventie medicald au fost formate pentru prima data in
Quebec (Canada) acum 5 ani, experienta fiind preluata si de

alte state ale Americii de Nord. Paramedicul functioneaza n
baza unei licente eliberate de Ministerul Sanatatii al statului.
Licenta confera dreptul de a practica in baza protocoalelor de
control medical off-line si prin consultarea directa cu medicul
prin telefon sau legatura radio (control medical on-line).

Astfel, in SUA, Canada, Marea Britanie si [srael, parame-
dicina continud sa evolueze intr-o profesie formala in dreptul
sau propriu, cu propriile standarde si competente, cu fondarea
propriilor organisme profesionale. Consideram binevenita
sustinerea proiectelor de fondare a serviciului de paramedici
pe teritoriul Republicii Moldova in vederea eficientizarii
ajutorului bolnavilor la etapa de prespital cu minimalizarea
pierderilor si costurilor la etapele ulterioare de tratament al
pacientilor, precum si reabilitarea lor deplind cu integrarea
facila in societate.

Veronica Cernit, medic anesteziolog-reanimatolog,
asistent universitar
Catedra Anesteziologie si Reanimatologie
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
« . . »

Nicolae Testemitanu

Anatolie Visnevschi, dr. h., conferentiar

Sef catedrd Medicina de laborator
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”
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Remarca la recenzia

(din pagina 103)
dnei Veronica Cernit, asistent universitar
si dlui Anatolie Vignevschi, dr. h., conferentiar

In calitatea noastri de autori, am dori sa multumim res-
pectuos domnului profesor Anatolie Visnevschi si doamnei
doctor Veronica Cernit, pentru recenzia la articolul, dedicat
subiectului medical inovational stiintific privind paramedi-
cina si oportunitatile nationale. Acest comentariu vine sa
sustina necesitatea integrarii unui sistem alternativ de asistenta
medicala calificata la nivel prespitalicesc.

Domnii recenzenti pun accentul pe lipsa personalului me-
dical calificat (doctori) in regiunile rurale, atentionand lipsa
lui chiar si in urbele relativ mari. Totodatd, domnii recenzenti
considerd binevenita constituirea serviciului de paramedici
in Republica Moldova in calitate de ajutor prespitalicesc al
medicilor de urgent si/sau ca echipe separate in cadrul altor
servicii deja existente, cum ar fi pompierii si politia, la baza
staind modelul canadian de organizare a acestora.

Considerand aceasta propunere drept una demna de a fi
examinata, totodatd ne exprimdm unele rezerve fatd de ea,
temerile noastre fiind bazate pe argumente solide.

In opinia noastra, serviciul de paramedici ar trebui si
fie unul separat si unic la nivel prespitalicesc, iar medicii de
urgentd, care activeazd astdzi pe ambulante, ar trebui sa-si
desfdsoare activitatea in cadrul departamentelor de urgents,
parte inseparabild a spitalelor, conform modelului anglosaxon.

De asemenea, considerdm ca modelul canadian de formare
a grupurilor de paramedici, descris de recenzenti, care paralel
vor fi specialisti si in alte domenii, cum ar fi pompierii si po-

litia, nu este actual in RM din cauza cd acest nivel este mult
prea avansat, iar noi trebuie sd ne axam pe formarea nivelului
universitar de profesionisti si integrarea deplina a acestora in
sistemul medicinii de urgenta.

Totodata, Hotararea Guvernului RM, adoptata recent,
care stabileste un parteneriat public-privat in domeniul me-
dicinii de urgenta pe 25 de ani, impune reforme profunde si
costisitoare in domeniu, att investitionale, cat si profesionale.

In concluzie, ne bucura faptul ci comunitatea stiintifico-
medicala a reactionat prompt la problema, propusi pentru
analizd, faicand propuneri concrete, venind cu viziuni actuale
si oportune.

Ne exprimdm convingerea ca acest schimb de opinii, acest
dialog stiintific formeaza platforma conceptuald pentru refor-
marea serviciului de urgentd al Republicii Moldova in vederea
modernizérii lui in conformitate cu cele mai inalte standarde
medicale mondiale.

Liviu Grib, dr. h., profesor
Sef Clinica Medicald nr. 3 “Sf. Treime”
USMF “Nicolae Testemitanu”

Valeriu Cuciuc
Presedintele Asociatiei Studentilor Medici “AStudMed”
Student anul 5, facultatea Medicina
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Diomid Gherman
(1928-2014)

La 19 aprilie 2014, s-a stins din viatd Diomid Gherman, profesor universitar, academician al ASM, Savant
Emerit, Cavaler al Ordinului Republicii, Presedinte de Onoare al Societitii Neurologilor din Republica Moldova,
consultant al Institutului de Neurologie si Neurochirurgie, reprezentant al aga numitei promotii de aur a Univer-
sitétii, unul din pilonii invatdmantului superior medical.

Pand in ultima clipa se afla intr-o buna forma fizici si poseda un dinamism constant si eficient, capacitate de
munci iesitd din comun. Domnia sa dirija cu multd pricepere activitatile cotidiene la catedra, Academie, spital.

S-anascut la 10 aprilie 1928, in comuna Bocsa, judetul Balti, in familia diaconului Gheorghe Gherman. Dupa
absolvirea scolii primare din satul de bastina isi continua studiile la Liceul Comercial din Balti, apoi la scoala nr.
1 din acelasi oras, pe care a absolvit-o in 1946 cu succes. Isi face studiile la Institutul de Stat de Medicina din
Chisindu (ISMC) intre anii 1946-1951.

Dupa absolvirea Institutului, Diomid Gherman lucreazd succesiv in calitate de medic-sef al Spitalului de
circumscriptie din s. Chirileni, raionul Ungheni si al Spitalului raional Congaz (1954-1956); inspector al Ministe-
rului Sanatitii; presedinte al Comitetului Central al Crucii Rosii din Moldova. In toate aceste functii se confrunta
nemijlocit cu insuficienta cunostintelor medicilor in diagnosticarea si tratamentul maladiilor neurologice, ceea
ce l-a determinat s se consacre neurologiei.

Astfel, in 1952 este admis in secundariatul clinic de neurologie. S-a format si a crescut ca pedagog sub in-
drumarea renumitului savant, profesor si fondator al Clinicii de Neurologie, Boris Sarapov. Ulterior, pe parcursul
anilor, cu o deosebita insistentd, si-a perfectionat cunostintele teoretice si deprinderile profesionale, cucerind pas

cu pas noi performante si perfectiondndu-si miiestria pedagogica, clinicd si manageriala.

In 1962, in urma unor studii profunde, sustine teza de doctor in medicina, peste 10 ani - cea de doctor habilitat, in 1973 - obtine titlul stiintifico-didactic
de profesor universitar, iar din 1993 este ales academician al ASM.

In cei peste 55 de ani de activitate instructiv-metodica la catedra Neurologie, indeosebi, in functie de sef catedrd, profesorul Diomid Gherman a instruit
mai multe generatii de specialisti medici, care in prezent activeaza pe intreg teritoriul republicii si in alte tari ale lumii.

Are in palmares peste 400 de lucriri stiintifice publicate, inclusiv 12 monografii, trei manuale, 12 lucrari metodice, un dictionar, trei inventii inalt apre-
ciate nu numai in tard, dar si departe de hotarele ei. Este fondatorul scolii autohtone de vertebro-neurologie. A pregatit 26 de doctori si doctori habilitati in
neurologie, inclusiv 12 in vertebro-neurologie. De ajutorul si sprijinul sdu au beneficiat specialisti de frunte din domeniu cum ar fi Ion Moldovanu, Mihai
Gavriliuc, Grigore Zapuhlah, Ion Ilciuc, Vitalie Lisnic si altii.

Aportul academicianului Diomid Gherman la dezvoltarea neurologiei autohtone este incontestabil. Pe buna dreptate, este considerat patriarhul neuro-
logiei din Moldova. S-a manifestat plenar in activitatea de cercetare stiintificd, investigatiile sale purtdnd semnele unei munci asidue. Pe parcursul anilor a
obtinut rezultate remarcabile si a reusit si creeze ceea ce azi se numeste scoala nationald de neurologie si neurochirurgie. A detinut rolul decisiv de expert
si consultant in cele mai dificile cazuri.

Cercetdrile savantului Diomid Gherman in domeniul patologiei vasculare medulare sunt recunoscute in toatd lumea. Acestui capitol important al
neurologiei, s-a consacrat pe deplin, bucurandu-se de rezultate remarcabile. Gratie cercetérilor efectuate au fost descrise asa numitele ,,zone critice” de
vascularizare medulard, o contributie esentiald apreciatd de neurologii din toatd lumea. Patologia vasculara vertebro-medulard a fost preocuparea perma-
nenti a academicianului Diomid Gherman. In 2013, la jubileul de 85 de ani, a ficut o recapitalure a cercetarilor in monografia ,Complicatiile neurologice
in spondilopatia osteoporoticd’, aducind date pretioase referitoare la modificarile clinice, morfologice, imagistice, neurofiziologice etc., care se manifesta in
cadrul patologiei medulare. De asemenea, a studiat minutios modificérile sistemului nervos, care se contureaza in cadrul osteoporozei; a propus notiunea
de spondilopatie hormonald, acceptatd de comunitatea medicald.

Capacititile organizatorice ale academicianului Gherman au fost ireprosabile. Gratie activitatii neobosite a dlui, din 1989 se organizeaza simpozioanele
neurologilor si neurochirurgilor Chisindu-Iasi. Deja s-au desfasurat 12 reuniuni stiintifice pe cele doud maluri ale Prutului. La ultima intrunire din Iasi, in
noiembrie 2013, profesorul Diomid Gherman a prezentat un raport plenar consacrat patologiei vertebromedulare.

Academicianul Gherman a lansat neurologia din Moldova pe arena internationala. A contribuit ca Moldova, printre primele tari ale spatiului postsovietic,
sd devina membru al Federatiei Europene a Socetitilor Neurologice (FESN). A fost membru al Consiliului Delegatilor FESN si reprezentantul Moldovei in
problemele patologiei spinale, istoriei neurologiei. In semn de recunostinti a activititii bransei din Moldova FESN a organizat deja la Chisinau 3 cursuri
educationale regionale cu participarea neurologilor din Moldova, Romania, Belarusi, Ucraina, Federatia Rusa, Mongolia, Republica Ceha. In 2012, la Chi-
sindu, sub egida profesorului Diomid Gherman a fost organizat primul curs de Neuroepidemiologie pentru tirile Europei Centrale si de Est, prezentat de
cétre 15 profesori din strainitate.

Neuropatolog de categorie superioard, academicianul Gherman a salvat viata si sanatatea a sute si mii de pacienti, a reintors speranta in sufletele oame-
nilor, bucuria in sdnul familiilor, oameni apti de munca - societatii, prin aceasta contribuind la prosperarea neamului si a tarii. Pentru merite deosebite in
activitatea multilaterald prodigioasa a fost inalt apreciat cu titlurile de Savant Emerit (1984), Laureat al Premiului de Stat (1998), Omul Anului (1997), Ceti-
tean de onoare al oragului Falesti (1998), numele profesorului Diomid Gherman il poarta Liceul din satul natal. A fost distins cu medaliile ,,Pentru vitejie in
muncd’, ,Meritul civic’, ,, Dimitrie Cantemir’, ,,Nicolae Testemitanu”; in 1998 a fost decorat cu ordinul ,Gloria muncii’, iar in 2012 - cu Ordinul Republicii.

Academicianul Diomid Gherman dispunea de calitdti deosebite de pedagog, clinicist, cercetator, dar in viata de toate zilele a fost un om bun la inimd
si modest, cu alese calititi morale. In lucrarea ,, Asa a fost sa fie”, lansata in 2008, au fost dezviluite unele evenimente din activitatea USMF ,Nicolae Teste-
mitanu” si din viata personala.

Diomid Gherman va raiméne in amintirea noastra drept o personalitate marcanti, un savant cu merite incontestabile, recunoscut in lumea medicald
autohtona si departe de hotarele Moldovei, un profesionist desavarsit, un lider de opinie §i un mare iubitor si patriot al neamului, indragostit de istoria si
cultura acestui popor, pe care le-a promovat cu insistenta discipolilor. Cu trecerea in nefiintd a pedagogului, savantului, clinicianului, managerului Diomid
Gherman se incheie inca o pagina de glorie in istoria Universitatii §i a comunitatii medicale autohtone.

Datoria noastra sacra este de a-i pdstra vesnic vie flacdra recunostintei.

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF “Nicolae Testemitanu”
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Numele profesorului universitar, doctor habilitat in medicini Sergiu Mat-
covschi, se inscrie in lista personalititilor marcante, care contribuie substantial
la dezvoltarea medicinei interne in Republica Moldova, la instruirea studenti-
lor, rezidentilor, doctoranzilor si perfectionarea medicilor in acest domeniu.

Profesorul Sergiu Matcovschi, s-a nascut la 20 iunie 1954, in satul Sipca,
raionul Rezina, intr-o familie de intelectuali. In 1959, tatil siu Constantin a
fost invitat de bunul sau prieten inca din anii de studentie Nicolae Testemitanu
(céruia i-a rdmas devotat toata viata), sa se angajeze la Institutul de Stat de
Medicind din Chisinau, ca sa-i fie sprijin in reformarea procesului didactic,
pregatirea cadrelor nationale si promovarea ideii nationale. Acceptand invitatia,
intreaga familie Matcovschi s-a stabilit cu traiul la Chisinau.

In perioada 1961-1971, dl Sergiu Matcovschi a invétat la scoala medie
de cultura generald nr. 1, or. Chisindu (actualul liceu ,,Gheorghe Asachi’, care
a implinit in anul curent 150 de ani de la fondare), specializata in predarea
aprofundatd a limbii franceze.

In 1971, a fost inmatriculat la facultatea de Medicina generald a Institutului
de Stat de Medicini or. Chisindu, pe care a absolvit-o cu mentiune in 1977. In
acelasi an, a fost admis in secundariatul clinic la Institutul Unional de Cerce-
tari Stiintifice in pneumologie (Leningrad, actualmente or. Sankt-Petersburg,
Federatia Rusa), dupad finalizarea cu succes al céruia, in 1979, se intoarce
la Chisindu si timp de 2 ani activeaza in calitate de colaborator stiintific la
Institutul de Cercetari Stiintifice in ftiziopneumologie. Ulterior, in 1981 este
admis la studii prin doctorat la acelasi Institut din Sankt-Petersburg, unde si-a
ficut si secundariatul clinic. Isi incheie studiile in doctorantura in 1984, si
dupi o intensa muncé de cercetare, in 1985 sustine cu succes teza de doctor in
medicind. Conducator stiintific i-a fost renumitul prof. A. N. Kokosow, pe care
il admira pand in prezent si cu care péastreaza si astdzi relatii bune. Maiestria
de a efectua cateterismul cardiac a invatat-o de la al doilea conducator al tezei,
prof. Tu. E Neklasow, care era un virtuoz in specialitatea sa.

In acelasi an, este angajat in finctia de asistent universitar la catedra Me-
dicina interna a Institutului de Stat de Medicina ,,Nicolae Testemitanu” (din
1991 - Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”).

In 1992, este fondati catedra Boli Interne nr. 6, sef al cireia devine prof.
Ivan Butorov, iar sef de studii - asistentul Sergiu Matcovschi. Peste un an dl
Sergiu Matcovschi sustine teza de doctor habilitat in medicina (consultant stiin-
tific: prof. I. Butorov). In 1994, este ales prin concurs in functia de conferentiar
universitar. Totodatd, dl Sergiu Matcovschi fondeaza catedra Medicind internd
la Universitatea Libera Internationald din Republica Moldova, pe care a con-
dus-o in calitate de sef pana in 1996, cAnd revine la Alma Mater, Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, in calitate de profesor
universitar la catedra Medicind internd nr. 6, unde a activat pana in 2000.

Atunci i se propune postul de sef catedrd Medicina interna nr. 5, si
acceptandu-l, sustine concursul si se afld in fruntea acestei catedre pana in
2010. Conform afirmatiilor dlui prof. Sergiu Matcovschi, dlui considera
drept 0 mare onoare si simte permanent o responsabilitate considerabila de a
fi conducator al catedrei, fondate de ilustrul pedagog, marele savant, Om de
Stat, Rector, prof. Nikolai Starostenko. Sergiu Matcovschi reuseste si pastreze
si sd dezvolte frumoasele traditii, care s-au ndscut in perioada de sefie a prof.
Nikolai Starostenko, preluate ulterior de succesorii sai conf. A. Botnari, conf.
E Ambros, prof. A. Danilov.

Tinand cont de cerintele contemporane de optimizare si perfectionare a
procesului didactic, de aliniere la cerintele europene, in 2010, se reformeaza
cardinal procesul de pregatire a studentilor la disciplina Medicini interna.
A fost format departamentul Medicind interna, iar prof. Sergiu Matcovschi,
participant activ la reforma curriculard, a fost numit in postul, pe care il detine
pand in prezent, de director al departamentului si, concomitent, sef Clinica
medicald nr. 1, disciplina Medicina interna si sinteze clinice.

Pe parcursul activitatii, si-a dat concursul la perfectionarea procesului
didactic prin elaborarea multiplelor programe de studiu al Medicinei interne
pentru studentii facultitilor de Medicind, Stomatologie, Sanatate publica, pen-
tru rezidenti si medici la perfectionare. Asigura coordonarea si standardizarea
predarii Medicinei interne, elaboreaza cursuri si alte materiale didactice ce
tin de invatamantul universitar si postuniversitar, instruieste cadrul didactic

privind metodologia de predare a disciplinei, participd la organizarea si des-
fasurarea procesului de evaluare a cunostintelor studentilor si rezidentilor.

Este impunator aportul profesorului Sergiu Matcovschi si in pregatirea
cadrelor stiintifico-didactice de inalta calificare. Sub indrumarea Domniei sale
au fost sustinute 7 teze de doctor in medicina, o teza este gata de sustinere, o
persoana lucreazi asupra tezei de doctor, iar 2 colaboratori - asupra tezei de
doctor habilitat in medicina. Studentii si rezidentii pregititi de dl profesor acti-
veazd cu succes in tard si peste hotare: in Marea Britanie, Belgia, Italia, Israel etc.

Activitatea stiintifica fructuoasd a profesorului Sergiu Matcovschi este
confirmatd prin 237 de lucréri publicate in tara si peste hotare, participarea cu
comunicari la conferinte, congrese si simpozioane nationale si internationale.
Detine 1 brevet de inventie si in prezent continud sa realizeze cu succes cercetari
stiintifice de actualitate pentru medicina interna.

Profesorul Sergiu Matcovschi se ocupa si cu organizarea procesului curativ,
participa si dirijeazé conferintele clinice matinale, conferintele clinico-morfo-
patologice si stiintifico-practice in cadrul Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta
Treime”, ofera consultatii in clinici si in spitalele din teritoriu. In trecuta ficut
si garzi la aviatia sanitara.

Profesorul Sergiu Matcovschi a efectuat stagii si perfectiondri in dome-
niul didactic, medical si de cercetare in Roméania, Germania, Rusia, Georgia,
Republica Moldova.

Munca asidua a prof. Sergiu Matcovschi este apreciata si solicitata in
calitate de presedinte al Comisiei metodice ,,Boli interne”; membru al Comi-
siei metodice centrale, al Consiliului Stiintific si al Senatului USMF ,,Nicolae
Testemitanu’, al Comisiei de reforma curriculara; presedinte al Seminarului
stiintific de profil ,,Ftiziopneumologie” si ,Diagnostic de laborator, imunologie
si alergologie” si membru al Seminarului stiintific de profil ,,Boli interne” al
Ministerului Sanatatii; vice-presedinte al Comisiei de atestare a medicilor
internisti si membru al Comisiei de atestare a medicilor ftiziopneumologi
ale Ministerului Sanatatii; membru al Consiliului Stiintific al Institutului de
ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc’, al Consiliului de Experti al Ministerului
Sanatatii, al Comitetului National de Etica al Ministerului Sanétatii, al Societatii
Internistilor din Republica Moldova; expert la Agentia Medicamentului; mem-
bru al Consiliului de redactie al revistei ,,Curierul medical”. Pe parcursul mai
multor ani, a fost membru al Comisiei de experti ,,Boli interne” a Consiliului
National pentru Acreditare si Atestare din Republica Moldova.

Profesorul Sergiu Matcovschi este un mare patriot. Parintii §i buneii
Domniei sale considerau valorile spirituale, nationale, patriotice si de cultura
generald mai presus decat cele materiale. Gratie educatiei primite, aceasta
calitate rard a mostenit-o si dl Sergiu Matcovschi. Dumnealui nu este adeptul
expresiei latine ,,Ubi bene ibi patria”, considerand ca fiecare dintre noi trebuie
sd facd tot posibilul pentru ca in Patrie sé fie bine, iar societatea sd prospere. $i
aceasta a demonstrat-o prin fapte concrete. A avut doud oportunitdti majore
sd-si facd cariera dupd hotarele tarii. Prima - dupd sustinerea doctoratului
i s-a propus postul de cercetitor stiintific superior la Institutul Unional de
Cercetari Stiintifice in pneumologie din Sankt-Petersburg (propunere neor-
dinard pe timpul sovietic), unde fusese asigurat cu locuintd in centrul istoric
al orasului, in apropiere de renumitul teatru Mariinsky. A preferat si se
intoarcd in Patrie. A doua oportunitate, pe care a respins-o a fost postul de
profesor universitar la Universitatea de Medicina si Farmacie ,Victor Babes”
si apartament in Timisoara.

Detine 3 titluri onorifice: membru al Academiei Internationale de Sti-
inte pentru Natura si Societate din Federatia Rusa (din 1996); membru al
Academiei Ruse de Stiinte naturale (Foreign Member of Russian Academy
of Natural Sciences) (din 2002); membru al Academiei Europene de Stiinte
naturale (Europdische Akademie der Naturwissenschaften Hannover) din
2002 si distinctiile: medalia P. Ehrlich, decernata de Asociatia savantilor in
stiinte naturale si obstesti din Hanovra (2002); Diploma de onoare a USMF
,»Nicolae Testemitanu” si Medalia Comemorativa ,,Nicolae Testemitanu” (2004);
medalia Robert Koch, decernata de Academia Europeani de Stiinte Naturale
(Hanovra) in 2005.

Este si un bun familist, fiind impreund cu sotia Irina, de specialitate
medic de familie, mai mult de 30 de ani. Fiul Constantin a mostenit numele
bunelului si a pasit pe urmele lui, activind ca asistent universitar la catedra
Farmacologie si farmacie clinica.

Profesorul Sergiu Matcovschi este un om de o cumsecadenie deosebita,
onest, simplu in relatia cu colegii, prietenii, subalternii, studentii i rezidentii,
foarte modest si sincer, are simtul umorului, intotdeauna gata sa ajute pe fiecare
cu ce poate. Asa il cunosc toti colegii si prietenii.

Am punctat in linii mari doar unele aspecte din biografia si activitatea rod-
nicé, desfasurata de-a lungul anilor de profesorul universitar Sergiu Matcovschi.

Multstimate dle prof. Sergiu Matcovschi, cu ocazia frumosului jubileu,
corpul profesoral-didactic al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu” Va doreste multa sanitate, viatd lunga si activa, realizari
frumoase continue.

La multi ani plini de bucurii si realizari notabile!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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Profesorul universitar, savantul si managerul Clinicii
Medicale nr. 6, disciplina Boli Ocupationale, Departamentul
Medicind Interna, Nicolae Bodrug rotungeste frumoasa varsta
de 60 de ani, o varsta a implinirilor si a planurilor de viitor.
Nicolae Bodrug s-a nascut la 1 iunie 1954, in s. Orlovo, r-nul
Petuhov, regiunea Kurgan, Federatia Rusa.

Dupd absolvirea scolii medii de cultura generala, sustine cu
succes examenele de admitere la Institutul de Stat de Medicina
din Chisinau, Facultatea Medicina generala, pe care o absolveste
cumentiune. Inca din timpul studentiei, si-a dorit si descifreze
un diagnostic atunci cand acesta prezinta dificultati, activand
indiferent de ora de zi sau de noapte. Restul a venit de la sine.

Pe parcursul studiilor s-a manifestat ca fiind un student
exemplar, educandu-si calitdtile individuale profesionale
in aulele universitare, activind perseverent in viata publica
universitara. A dirijat cu lucrul ideologic la facultate, a par-
ticipat activ la diferite competitii sportive. Incepand cu anul
IV devine membru al cercului stiintifico-practic studentesc.

Profesorul Nicolae Bodrug si-a inceput activitatea cu in-
ternatura la specialitatea ,,Boli interne” in incinta Spitalului
»Arhanghelul Mihail” din mun. Chisindu.

Dupa absolvire, a fost repartizat pentru activitate ca medic
internist la Spitalul de circumscriptie, din satul Parlita, r-nul
Ungheni.

In 1981, a fost numit in functie de medic sef al acestei in-
stitutii,, acumuland o bogatd experienta clinicd si manageriald.

Profesorul Nicolae Bodrug si-a desdvérsit mdiestria pro-
fesionala in cele mai bune clinici din Republica Moldova,
parcurgand prin concurs toate treptele ierarhiei spitalicesti si
didactice.

In 1985, fiind indrumat de NicolaeTestemitanu, Ministrul
Sanatétii din RM, medicul Nicolae Bodrug sustine cu succes
examenele de admitere in doctorantura la specialitatea «Boli
interne».

Dupé o muncd asidud de cercetare, in 1988 sustine teza de
doctor in medicina in cadrul Catedrei de boli interne, Univer-
sitatea medico-stomatologica ,,N. A. Semasco” din Moscova,
Federatia Rusa.

In acelasi an, este numit asistent universitar la Catedra de
boli interne nr. 2 a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu” Concomitent indeplineste functia de
director al Policlinicii studentesti.

Un an mai tirziu, este ales in functia de presedinte al Co-
mitetului sindical al colaboratorilor Universitatii, pe care o
exercita pana in 1994.

Din 1992 i se conferi titlul stiintifico-didactic de conferen-

tiar universitar la Catedra de boli interne nr. 2, unde a imbinat
cu succes munca didacticd, curativa, stiintificd si cea obsteascd
in cadrul Facultitii de Medicina.

In urma mai multor studii si cercetiri stiintifice, in 1995, Ni-
colae Bodrug sustine teza de doctor habilitat, in cadrul aceleiasi
Catedre de boli interne a Universitatii medico-stomatologice
»N. A. Semasco” din Moscova, Federatia Rusa.

In 1997, i s-a conferit titlul stiintifico-didactic de profesor
universitar la Catedra de medicina interna nr. 6 a Universitatii
de Stat de Medicind si Farmacie ,,NicolaeTestemitanu’, fiind
recunoscut ca un pedagog exigent si animator al cautarilor
indraznete in domeniul terapei. Totodatd, dl profesor acordé o
mare importantd activitdtii didactice, angajandu-se in elabora-
rea si redactarea programelor de instruire, a indicatiilor meto-
dice, ghidurilor, pentru o pregitire mai eficientd a studentilor si
rezidentilor in domeniul medicinei interne. Aicis-a manifestat
ca un specialist inteligent, cumpatat, un bun profesionist.

Concomitent, in perioada 2001-2004, face studii la faculta-
tea de Management general al Academiei de Studii Economice
din Moldova cu sustinerea tezei de licenta.

Cunostintele temeinice si bogata experientd in dome-
niul medicinei l-au ajutat sa-si indeplineascd cu daruire
obligatiunile. Pentru profesorul Nicolae Bodrug ,,spiritul medi-
cinei” este un crez, dupd care s-a ghidat in viata profesionala.
In toate circumstantele s-a straduit si respecte cu onoare si
demnitate juramantul lui Hipocrate, sa actioneze nu doar
operativ, ci $i uman, impartial.

Este dotat cu calitéti alese, capabil sd selecteze esentialul, sd
contribuie la instituirea unui climat de lucru favorabil pentru
cadrul didactic, sd dezvolte spiritul de competitivitate, s obtind
performante atat in activitatea didactica, cat si cea stiintifica,
sa implementeze o conduita civicd exemplara.

Activitatea stiintificd a dlui profesor este reflectata in peste
200 de lucrari stiintifice, publicate atat in tard cat si peste hotare
(Rusia, Ucraina, Romania, Franta, Germania, Azerbaidjan),
inclusiv 2 monografii, 8 inventii, apreciate cu medalii de aur,
argint si bronz, peste 70 de inovatii.

Paralel, a fost antrenat in multe colabordri cu colegii de
breasld la diverse sustineri si discutii stiintifice, a participat la
foruri stiintifice, atat in Republica Moldova cat si peste hotarele
acesteia.

Profesorul Nicolae Bodrug si-a perfectionat mdiestria
profesionald si pedagogica in clinicile celebre internationale
(Laennec, Paris, Franta; Universitatea ,Lucian Blaga’, faculta-
tea de Medicini, Sibiu, Roménia; Universitatea de Medicina
si Farmacie, Craiova, Romania; Universitatea de Medicina si
Farmacie ,,Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Romania).

Inteligent, cumpitat, bun profesionist, responsabil — asa il
cunosc colegii de breasla si discipolii.

Cu ocazia marcantului jubileu, intreaga comunitate uni-
versitard ii adreseaza sincere felicitari, dorindu-i profesorului
Nicolae Bodrug o viata lungg, traita intens, cu multa sanitate,
optimism si realizdri importante pe viitor.

La multi ani!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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ticolului, se traduce in limba englezd, pozitionandu-se
in paranteze pétrate. Referintele bibliografice prezen-
tate in grafie chirilicd sunt transliterate in grafie lating,
utilizind urmaitoarele semne grafice: A-A, B-B, B-V,
-G, [I-D, E-E, £-E, XX-ZH, 3-Z, U-I, J1-Y, K-K,
JI-L, M-M, H-N, O-0, II-P, P-R, C-S§, T-T, ¥-U,
©®-EF X-KH, LI-TS, Y-CH, 1I-SH, II-SCH, bI-Y,
9-E, I0-YU, J-YA; b si b se omit. Imediat dupa
transliterare, in paranteze patrate, se prezinta tradu-
cerea titlului articolului in limba engleza. De exemplu:
Ivanov IV, Sidorov VM, Kozlov NE Transplantatsiya
organov i tkaney [Transplantation of organs and tis-
sues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of Surgery]. 2010;
26(6):45-49.
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TUJ )19 ABTOPOB

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-
aJ1 M METOJIBI, Pe3y/IbTaThl U BBIBOALL ITpu cocTaBeHmn
pedepara HeOOXOANMO MCIIONIB30BATh AKTUBHBIIL, a He
ITACCUBHBbIIA 3aJTOT.

4. CraTbsi KIMHMYECKOTO M SKCHEPUMEHTATbHO-
ro xapakrepa (1o 15 cTpaHmI) JFO/DKHA COAEPXKATh
CIIeflyIole pasJiesibl: BBEJIEHNe, MaTepyasa U MeTOJbl,
pesy/bTarel, 06CyXzeHNe, BbIBOIbI M 6ubmorpaduis
(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,
0-0, II-P, P-R, C-S, T-T, ¥-U, ®-F, X-KH, II-TS,
Y-CH, II-SH, II-SCH, bI-Y, 9-E, 10-YU, fA-YA, b
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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