Editorial Board

Editor-in-Chief

Boris Topor, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova

Editors

lon Ababii, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova

Andrei Usatii, MD, PhD, Associate Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Emeritus Editor

Gheorghe Ghidirim, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Emeritus Editor-in-Chief

Stanislav Groppa, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Managing Editor

Anatol Calistru, MD, PhD, Associate Professor, Chisinau, the Republic of Moldova

Editorial Advisory Board

lon Bahnarel, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova

Alin Bour, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova

Olga Cernetchi, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Gheorghe Ciobanu, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Valentin Friptu, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Susan Galandiuk, MD, Professor, Louisville, KY, USA

Mihai Gavriliuc, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Victor Ghicavai, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Nicolae Gladun, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Aurel Grosu, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova

Eva Gudumac, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Gabriel M. Gurman, MD, Emeritus Professor, Beer Sheva, Israel

Eugen Gutu, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Raymund E. Horch, MD, Professor, Erlangen, Germany

Vladimir Hotineanu, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Hisashi lwata, MD, PhD, Emeritus Professor, Nagoya, Japan

Sawa Kostin, MD, PhD, Professor, Bad Nauheim, Germany

Vitalie Lisnic, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova

lon Lupan, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova

Sergiu Matcovschi, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
lon Moldovanu, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Petru Moroz, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Anatol Nacu, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Anatoliy V. Nikolaev, MD, PhD, Professor, Moscow, Russia

Igor lu. Olijnyh, MD, Professor, Chernivtsi, Ukraine

Hiram C. Polk, Jr., MD, Emeritus Professor, Louisville, KY, USA

Irinel Popescu, MD, PhD, Professor, Bucharest, Romania

Mihai Popovici, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Viorel Prisacari, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
William B. Rhoten, PhD, Professor, Macon, Georgia, USA

Gheorghe Rojnoveanu, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Valeriu Rudic, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Sergio Serrano, PhD, Professor, Milan, Italy

Larisa Spinei, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Eugen Tarcoveanu, MD, PhD, Professor, lasi, Romania

Gheorghe Tabarna, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Valeriy M. Zaporojan, MD, PhD, Professor, Odessa, Ukraine

Emeritus Members of the Editorial Advisory Board

lon Corcimaru, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Constantin Etco, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Filip Gornea, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
Valentin Gudumac, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
lon Marin, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova

Nicolae Opopol, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova
leremie Zota, MD, PhD, Professor, Chisinau, the Republic of Moldova

Editorial Staff

Editorial assistant
Romanian copy editor
English copy corrector

Valentina Bureatinscaia
Ludmila Covalschi
Ludmila Martinenko

9771857066600

Printing House “Tipografia Sirius”
2, A. Lapusneanu str., Chisinau, MD-2004
the Republic of Moldova
www. sirius.md

ISSN 1857-0666

urierul mecdlica

SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL —l

Ministry of Health of the Republic of Moldova
Nicolae Testemitsanu State University of Medicine and Pharmacy

Ministerul Sanatatii

al Republicii Moldova.
Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

MuHKCTEPCTBO 31PaBOOXPaHEHNA
Pecny6muxu Monjgosa.

TocymapcTBeHHDIIT yHMBePCHTET MEMIIMHBI M
dapmamun um. H. A. Tecremunany

Issued bimonthly

Vol.57,No 6
December, 2014

Welcome to the scientific and medical journal
Curierul Medical!

From its debut in 1958 the journal has striven to support the interests of
Moldovan medicine concerning the new concepts of its development. The
Editorial Board warmly welcomes both the readers of and the authors for the
journal, all those who are enthusiastic in searching the new and more effective
ways of solving numerous medicine problems. We hope that those who want
to make their contribution into the science of medicine will find our journal
helpful and encouraging.

The journal is accredited by the National Council for Accreditation and
Attestation. The journal publishes official papers, scientific articles, editorials,
clinical studies and cases, lectures, methodological guides, reviews, brief reports
and correspondence. The journal welcomes articles in English, Romanian and
Russian. The journal editorial policy provides the prompt publication of papers
within 12 weeks after receiving them.

Bine ati venit la revista stiintifica medicala
Curierul Medical!

De la prima aparitie in 1958, revista sustine si dezvolta noile idei in
domeniul medicinii, in Republica Moldova. Colegiul de redactie agreaza cu
multa consideratie atét cititorii ct si autorii articolelor, pe toti acei care cu mult
entuziasm cauta noi si mult mai efective metode de solutionare a multiplelor
probleme ale medicinii. Speram, ca toti acei care doresc sa-si aducd aportul
la dezvoltarea stiintelor medicale, vor gisi revista noastra utila i atractiva.

Revista este acreditatd de citre Consiliul National de Acreditare si Atestare.
Revista publicd comuniciri oficiale si, totodata, sunt editate diverse publicatii,
inclusiv independente: articole stiintifice, editoriale, cercetéri si prezentéri de
cazuri clinice, prelegeri, indrumari metodice, articole de sintezd, relatiri scurte,
corespondente si recenzii. Revista publica articole in limba engleza, roména si
rusd. Politica de editare a revistei prevede examinarea operativa si publicarea
articolelor timp de 12 saptamani dupa inaintare.

[o6po noxxanoBaTb B HAYYHO-MeAVLINHCKUI XXy pHan
Curierul Medical!

C 1epBOTO JHA CBOETO BHITyCKa B 1958 rofy KypHan CTpeMUTCA MOf-
JIlep)KMBATh ¥ Pa3BVMBaTh HOBbIE MJIEV B 0OIACTY MeUIMHb B Monpose. Pe-
TaKIMOHHAs KOJ/IETVs BCeITla pajla KaK YMTaTe/sAM, TaK M aBTOPaM CTaTei,
BCeM TeM, KTO C 9HTY3Ma3MOM MILeT HOBbIe, 6oree adpdeKTuBHbIE CIIOCOOBI
PpelleHns MHOTOYMCIEHHBIX 3a/1a4 MEAMIVHBL. Mbl HajleeMcsl, 9TO BCE Te, KTO
XOTAT BHECTM CBOJ BK/IaJl B MEAVLIMHCKYIO HAayKY, HalilyT HAll )XypHaI 10-
TIe3HBIM ¥ BIIOXHOBIAIOIVIM.

JKypnan akkpenutosan Bricureit Artecranyuonnoit Komuccueit Pecrry-
6muxu Monposa. B xxypHarie meyararTcs obuiuaabHbIe MaTePUaIbl, Hayd-
Hbl€ CTaTb, HAO/MIOJEH A 13 KIMHIYECKOI IPAKTUKM, 06001Iao1ye CTaTb,
KparKyue cOOOIeHN s, MeTOINYECKIe YKa3aHNsA, PEIIeH3UHU U KOPPECIIOH/IeH-
1. B )kypHase myOnmKyloTCs CTaThby Ha aHIIMIICKOM, PYMBIHCKOM U pyc-
CKOM sI3bIKaX. VspaTenbckas MOMMTUKA )KypHaIa MPeyCMaTPUBAET Olepa-
THBHOE PACCMOTpEHMe U NMyOMMKAIMIO CTaTell B CPeJiHEM B TedeHMe 12 He-
Tie/b TIOCTIe IOCTYIUIEHNL.

Address of the Editorial Office
192, Stefan cel Mare Avenue, Chisinau, MD-2004
the Republic of Moldova
Phone: (+37322) 244751, (+37322) 205209
Fax: (+38322) 295384
www.curierulmedical.org
editor@curierulmedical.org, secretary@curierulmedical.org
Index for subscription - 32130




Curierul medical, December 2014, Vol. 57, No 6 CONTENTS ° CUPR|NS ° COAEP)KAHME

RESEARCH STUDIES

Ya. F. Kutasevich, . A. Oleynik, A. S. Chekhovskaya, I. A. Pyatikop 3
Improvement of onychomycoses treatment using the agents which optimize the structure of nail plate and its growth

L. Danilov, I. Ababii, S. Ghinda, V. Nacu, M. Maniuc, V. Smetanca 7
The importance of local immunostimulation in complex treatment of chronic tonsillitis in children

V. Trifan 14
Some medical aspects specific for children with oral cavity diseases in the Republic of Moldova

S.Suman 19
Rezistentional deformation capacities of the human common bile duct

V. M. Dudnyk, E. V. Khromykh 24
Influence of the endothelial dysfunction on the ability to control allergic asthma in children

N. I. Tokarchuk, M. N. Pugach 28
The association of serum osteocalcin level with lipid metabolism indices of infant with rickets amid obesity

A.V. Saenko, N. V. Zaichko, G. |. Stepanyuk 31
Effect of sodium salt of 3-(2-oxo-3-phenyl-2H-[1,2,4]triazine[2,3-c] quinazolin-6-yl) propanoic acid and bemityl

on biochemical processes in rats organism in the conditions of the daily training with running in treadmill

V. M. Dudnyk, O. O. Zborovskaya 36
Instrumental markers of myocardial dysfunction in children with congenital heart disease after surgical correction

I. Mazur 1
The role of reproductive hormones’ cyclical fluctuations in the development of premenstrual symptoms

A. Moraru, A. Tabirta, V. Chihai, A. Vizdoaga 45
Evaluation of clinical manifestations in patients with secondary gonarthrosis and their influence on quality of life

REVIEW ARTICLES

V. Nacy, A. Ispas, E. Rudenco, I. Codreanu, T. Timbalari, B. M. Topor, V. Soltan 49
Automated information system as quality management providing human tissue banks

E. Sedaia, V. Revenco 55
The role of stress echocardiography in the evaluation of myocardial viability

E. Tcaciuc 58
Hepatopulmonary syndrome

S. Suman, B. M. Topor 66
Biliopancreatic complex in functional aspect

E. Panfile 72
The role of systemic inflammation in cardiovascular disorders evolution

BOOK REVIEW

S. Ghinda 81
Monografia,Amigdalita cronica la copii”. Autor: Lucian Danilov

M. Stefanet 82
Monografia,Aspecte morfofunctionale si semnificatii clinice ale complexului coledocopancreaticoduodenal”. Autor: Serghei Suman

IN MEMORIAM

Vasile Anestiadi (1928-2014) 83
GUIDE FOR AUTHORS 84




Curierul medical, December 2014, Vol. 57, No 6

RESEARCH STUDIES

Improvement of onychomycoses treatment using the agents
which optimize the structure of nail plate and its growth
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Institute of Dermatology and Venerology, National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kiev, Ukraine
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Abstract

Background: Onychomycosis is one of the current medico-social challenges. The article deals with the advantages of combined comprehensive
therapy rendered to patients with onychomycoses using systemic antimycotics and vitamin agent Wolvit over standard therapeutic regimen determined
by a comparative study of two groups.

Material and methods: We observed 43 patients with onychomycosis of hands and feet: the main group (33 patients) received Wolvit 5 mg per day and
systemic antimycotic in standard dosage, control group (10 persons) — systemic antimycotic. The course of treatment was 1.5 months for onychomycosis
of the hands and 3 months for onychomycosis of the feet. All patients underwent a comprehensive clinical and laboratory examination. Mycological
research was on the fourth, sixth, eighth, tenth, twelfth and sixteenth weeks of treatment.

Results: The administration of vitamin agent Wolvit together with systemic antimycotics allows to achieve a significant improvement of nail plate
structure as it acquires even light pink translucent color, glossy surface, smooth and thick free edge, normotrophic structure. Participation of biothinum
in the formation of keratine, necessary for the development of hair matrix and nail plate, results in acceleration of healthy nail growth in patients with
onychomycoses. Biothinum is also a source of sulphur, which transports sulphur into the skin and its accessory organs, contributing to collagen formation
and therefore eliminates signs of early hair depigmantation, normalizes sebaceous glands function and exerts a positive impact on the structure of skin
and its accessory organs (hair, nails).

Conclusions: The obtained results show that the developed complex is effective, safe and allows to achieve both clinical and etiologic recovery.

Key words: Wolvit, vitamins, onychomycosis, systemic antimycotic, nail plate growth.

Introduction

The success in onychomycoses treatment that has been
achieved for the last decades allows to provide significant im-
provement of the patients’ life quality. However, the incidence
of this disease, late presentation, heredity, long duration of
contagious period in patients and an increase in the number
of patients make the improvement of methods used for the
treatment of onychomycoses one of the current medico-social
challenges [4, 5].

Nail plate in a healthy person is considered to be essentially
impervious to mycotic infection. Fungus penetration is usually
preceded by nail injury, impairment of natural resistance of
the body associated with immune deficiencies and disorders
of vital functions resulting in neurotrophic alterations of the
nail bed [8].

A healthy fingernail plate grows by 2-4.5 mm per month.
Toenails grow halfless slowly, growing on average by 1-2 mm
per month. Entire fingernail plate grows over a period of
4-6 months and toenails require a period 12-18 months [9].
Various factors exert impact on the growth rate. Nails grow
quicker in children than in adults and quicker in young men
than in young women but with age this correlation changes.
Nails in elder people demonstrate the slowest growth rate.
Nails grow slightly quicker at daytime. In winter and in people
who live in areas with colder climate nails grow less slowly.
Injuries and whole nail plate removal stimulate its formation.

Hypo- or avitominosis, general severe diseases, which result in
matrix function deficiency, slow down nail growth rate. Nail
plate formation is deteriorated when the patient is treated
with cytostatics [6, 7, 12].

The choice of the best possible method of treatment for
patients with onychomycosis depends on the character of nail
plate impairment, type of pathogenic agent, the amount of
affected nail plates, age of the patient and many other factors.
But one correlation which remains unchanged in employment
oflocal or systemic therapy is the dependence of treatment on
the nail plate growth rate. Thus, the longer the affected nail
plate renews, the higher the risk to develop adverse reactions
and complications following a prolonged intake of systemic
antimycotics or a prolonged local exposure to antifungal
agents (contact dermatitis, eczematization).

In onychomycoses nail plate growth rate is significantly
reduced due to thickening and deformation of plates, periph-
eral trophism impairment and insufficient supply of vitamins
and microelements, which take an active part in the structure
formation and nail plate growth. In atrophic onychomycoses
nail plate growth practically ceases due to partial or complete
destruction of free edge by mycelium.

The treatment of onychomycoses takes much time and
requires thorough monitoring of functional status of the liver
and bile ducts. Side effects, possible in case of prolonged
administration of systemic antimycotics are as follows: dys-
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peptic events (nausea, vomiting, abdominal fullness or pain
in the abdomen, sometimes loss of appetite, loss or change
of taste during treatment), allergic reactions (urticaria),
headache and dizziness, photosensitivity, toxic effects such
as hepatotoxicity, agranulocytosis, organ of vision impair-
ment and some other [5]. To avoid all the above mentioned
adverse effects comprehensive treatment of onychomycoses
should include hepatoprotectors and agents which improve
nail plate structure and contribute to a quicker nail plate
growth and this results in the promotion of earlier mycologic
negative reaction, providing a possibility to reduce the period
of systemic antimycotics administration and to decrease the
risk of adverse effects. Biothinum (vitamin H) belongs to the
agents which exert a positive effect on skin structure and its
accessory organs [6, 7].

Wolvit includes vitamin which belongs to water-soluble
vitamin B complex (Biothinum or vitamin H). Biothinum has
an impact on metabolic processes, takes part in carboxylation,
decarboxylation, deamination of proteins and carbohydrates,
assists in lipids metabolism and is considered to be an impor-
tant component necessary for neurotrophic processes and cell
differentiation [6, 10].

Biothinum takes part in the formation of keratin, neces-
sary for hair matrix and nail plate development, contributes
to the improvement of its structure and growth, brings off
signs of early hair depigmentation. Biothinum is a source
of sulphur which contributes to collagen formation exerting
a positive impact on the structure of skin and its accessory
organs (hair, nails) and normalizing sebaceous gland function.
This Biothinum potential can be used for the reduction of ag-
ing processes intensity and for skin changes renewal [2, 10].

The aim of this research is to evaluate the efficacy of thera-
peutic complex which includes systemic antimycotic and vita-
min agent Wolvit produced by Kusum Healthcare PVT LTD,
India in the treatment of onychomycoses on fingers and toes.

Material and methods

We observed 43 patients with onychomycosis of fingers
and toes aged from 34 to 75. The diagnosis was confirmed
by microscopic examination. The patients were divided into
two groups: main and control groups. The treatment of all
the patients was carried out at the department of dermatol-
ogy, infectious and parasitic skin diseases at Institute of Der-
matology and Venereology of National Academy of Medical
Sciences of Ukraine.

Prior to treatment all the patients underwent comprehen-
sive clinical laboratory investigation. All the patients before
and after the treatment underwent examination to determine
complete blood cell count (the level of hemoglobin, erythro-
cytes, leukocytes and blood sedimentation rate), urine analysis
(to determine its specific gravity, pH, protein, sugar, leuko-
cytes, erythrocytes, casts) and evaluation of liver function
(determination of alanine aminotransferase, serum glutamic
oxalacetic transaminase, glucose level, total bilirubin and total
protein, an indicator of synthetic ability of the liver) [3, 11].

Mycologic examination of nail plates in patients of both

groups was rendered by the method of microscopic evaluation
of unstained preparations with prior processing (clearing)
of material under investigation. Pathologic material was
collected and microscopically examined before the onset of
treatment and on the fourth, sixth, eighth, tenth, twelfth and
sixteenth weeks of treatment [1].

Every other week before, after and during treatment
each patient underwent evaluation of subjective signs of
the disease (itching, soreness), objective examination data
(measurement of nail plate length from nail fold to distal
end, oozing lesions, hyperemia, exfoliation, dryness of skin,
cracks, microscopic examination of nail plates). Recording
of objective signs indicating nail plate disorders was carried
out before and after the treatment according to the follow-
ing characteristics: distal impairment, lateral impairment,
and total impairment with the involvement of growth plate,
total impairment without the involvement of growth plate,
subungual hyperkeratosis, onycholysis, alteration of healthy
nail plate growth. Sign manifestation rate was evaluated by
the following scale:

0 - Absence of sign;

1 - Slight manifestation rate;

2 — Moderate manifestation rate;

3 - Significant manifestation rate.

The main group comprised 33 persons: 15 men and
18 women, who received comprehensive treatment, which
included systemic antimycotic drug and agent Wolvit. The
disease duration in patients who took part in the investigation
constituted from 2 months to 10 years.

Systemic antimycotic was used according to the schedule
in compliance with the instructions. Wolvit was administered
in the dosage of 5 mg once a day before meals during the
whole course of treatment with systemic antimycotic. The
course of treatment with systemic antimycotic comprised
1.5 months in onychomycosis of fingers and 3 months in
onychomycosis of toes.

The control group included 10 persons: 2 men (20%) and
8 women (80%). The patients of this group were treated with
systemic antimycotic. The course of treatment with this drug
agent comprised 1.5 months in onychomycosis of fingernails
and 3 months in onychomycosis of toenails.

Results and discussion

Potency assignment of the complex under investigation
was carried out on the ground of results, obtained in clini-
cal and mycologic investigations. Clinical judgment of the
method included evaluation of complaints and dynamics of
objective disease manifestations. Mycologic efficiency con-
sisted in fungi elimination.

The patients of both groups demonstrated positive dy-
namics of skin process in the course of treatment: itching
and soreness were found to decrease significantly, as well as
hyperemia, exfoliation and maceration. Five patients with
mycosis of feet and onychomycosis were found to have ac-
tive epithelialization of cracks and patients with dyshidrotic
type of disorder were found to reduce the appearance of new
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vesicular elements, the previously developed vesicles became
dry and started to flake off.

Of 24 patients who belonged to the main group with
complaints of soreness, 14 patients (46.6%) were found to
have regression of soreness on the 4™ week, 5 patients (16.6%)
on the 6" week and five patients (16.6%) on the 8" week of
treatment.

Itching was completely absent in 9 patients of the main
group (4 men and 5 women). Of 21 patients who belonged
to the main group with complaints of itching of the feet prior
to treatment and in 10 patients (33/3%) it disappeared on the
4™ week of treatment and in the same number of patients on
the 6" week. In one patient (3.3%) itching persisted till the
8™ week of treatment.

Subjective signs regression in the control group was obser-
ved later. Absence of subjective signs constituting itching and
soreness was noted in 1 patient of the control group (10.0%).

Of 9 patients who complained of soreness, 1 patient (10%)
was found to have a regression on the 2" week of treatment,
two patients (20%) on the 4" week and in three patients (30%)
on the 6 week of treatment. In two patients (20%) of the con-
trol group soreness disappeared on the 8" week and persisted
till 12 weeks of treatment in one patient (10%).

Of 5 patients with complaints of foot itching, two patients
(20%) were found to overcome it on the 4™ week of treatment
and three patients on the 6™ week (30%).

The structure of impaired nail plates in all the patients
started to improve during the course of treatment: it acquired
light pink color, its surface became glossy and smooth, free
edge of nail plates became flatter and thicker. Nails started
to acquire normotrophic structure.

Data are represented in table 1.

Studying the data provided in table 1 it is possible to note
that soreness regressed 1.1-fold quicker on the 4-8" weeks of

Table 1

The dynamics of subjective signs in patients of the main and control group during the course of treatment

Main group (n-33) Control group (n-10)
Subjective signs
4 wk 6 wk 8 wk 10 wk 12 wk 4 wk 6 wk 8 wk 10 wk 12 wk
Soreness 14 5 5 - - 2 3 2 - 1
% 42.4% 15.1% 15.1% - - 20% 30% 20% - 10%
Itching 10 10 1 - - 2 3 - - -
% 30.3% 30.3% 3.03% - - 20% 30% - - -

treatment in patients of the main group than in the control
group. Full regression of soreness was observed in patients
of the main group on average on the 8" week and in patients
of the control group on the 12" week. Regression of itching
was noted to be 1.3-fold quicker on the 4" and 6% week of
treatment in patients of the main group than in patients of
the control group. Full regression of itching was observed
in all the patients of the main group on the 8" week and in
the patients of the control group it was seen on the 6™ week
of treatment.

Nail plate length from nail fold to distal edge was measu-
red prior to the study and the second, fourth, sixth, eighth,
twelfth and sixteenth weeks of treatment in order to assess the
dynamics of nail plate regrowth in patients of both groups.
Student-Fischer test was applied for independent samples in
order to compare the indices of the main and control groups.
Data are represented in table 2.

Comparison of the indices shown in table 2 show that nail
plate regrowth index in the control group comprised 0,42
0,03 whereas in the main group it was 0.98 + 0.03, which im-
plies that the amount of time necessary for nail plate regrowth
reduced by 2.3-fold in patients of the main group.

Full clinical remission and elimination of fungi from the
affected nail plates in the course of treatment with therapeu-
tic complex including systemic antimycotic and “Wolvit” in
patients of the main group were observed on the 8" week in
one patient with onychomycosis of fingernails which com-
prised (3.03%), on the 12 week in the majority of patients of

the main group, namely 21 patients, which comprised 57.6%
and on the 10" week in 10 patients (27.3%). And only in one
patient (3.03%) negative reaction of mycologic microscopic
examination occurred on the 16™ week of the treatment.

Table 2

The assessment of nail plate growth rate in patients of
the main and control groups

Nail plate length from nail fold
i *
Subjective to distal edge
sign Prior to treat- Following Amount of
ment (cm) | treatment (cm) growth
Main group 0.40 £ 0.05 1.38+£0.06 0.98 +£0.03
(n-33)
Control group 0.71 £0.08 1.13+0.08 0.42 £0.03
(n-10)

* we refer to the site of the nail plate without clinical signs of
onychomycosis (changes of structure, color and so on)

Full clinical remission and elimination of fungi from nail
plates in patients of the control group who received only
systemic antimycotic occurred at the same extent on the 12
and 16" weeks of treatment and there were five patients (by
50%) in each one. Negative reaction in the pathologic material
of the patients still did not occur on the 10" week. Data are
represented in table 3.
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Table 3

The terms of negative reaction of the mycologic
examination results

Main group (n-33) Control group (n-10)
Mycologic
negative reac- | Number of Number
tion patients % o.f pa- %
tients

6 weeks - - - -
8 weeks 1 3.03 - -
10 weeks 10 273 - -
12 weeks 21 57.6 5 50.0
16 weeks 1 3.03 5 50.0

The comparison of indices, given in table 3 shows the
acceleration of mycologic negative reaction in the patients
of the main group.

The assessment of agent acceptability was carried out on
the basis of subjective symptoms and sensations, reported by
the patients and objective evidence, obtained in the course of
treatment, based on laboratory indices dynamics as well as on
the rate of occurrence and character of adverse reactions. The
patients tolerated the treatment well, only one patient from
the main group developed nausea on the 4™ day of therapeutic
complex administration but it did not require cancellation
of agent intake. Patients of the both groups did not seem to
develop any adverse allergic reactions.

The assessment of liver function following the termination
of the course of treatment determined the absence of any sig-
nificant changes in biochemical factors of blood in all the pa-
tients of the both groups. Clinical blood analysis and clinical
urine analysis showed that fluctuations of indices in patients
after the course of treatment did not exceed the normal rate.

Summing up the above mentioned, it is possible to su-
ggest that the complex comprising systemic antimycotic and
“Wolvit” shows good tolerability, does not cause any adverse
or allergic reactions and is easy to use (it is sufficient to take
it once a day). The administration of vitamin agent “Wol-
vit” together with systemic antimycotics allows to achieve a
significant improvement of nail plate structure as it acquires
even light pink translucent color, glossy surface, smooth
and thick free edge, normotrophic structure. Participation
of biothinum in the formation of keratine, necessary for the
development of hair matrix and nail plate, results in accelera-
tion of healthy nail growth in patients with onychomycoses.
Biothinum is also a source of sulphur, which transports
sulphur into the skin and its accessory organs, contributing

to collagen formation and therefore eliminates signs of early
hair depigmantation, normalizes sebaceous glands function
and exerts a positive impact on the structure of skin and its
accessory organs (hair, nails).

Conclusions

The developed complex with the employment of systemic
antimycotic and agent “Wolvit” can be recommended for use
in the treatment of dermatologic diseases as a current complex
method for effective treatment of onychomycoses of finger-
nails and toenails, which gives a possibility:

- To achieve clinical remission as well as elimination of
the causal organism and improvement of nail plate structure
within a shorter period of time;

- To reduce the amount of time necessary for nail plate
regrowth.
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Abstract

Background: Chronic respiratory infections affect the particularitation of general immune system, impaired local immunity and increased frequency
of allergic diseases. The methods used in the treatment of chronic tonsillitis are not effective enough and now it is required developing new diagnostic
criteria and reasonable tactics complex conservative therapy. Modern methods of treatment of chronic tonsillitis are oriented to normalization of general
immune status of the body, restoring the function of drainage gaps tonsil, hypo-sensitization, and decreased symptoms of local inflammation.

Material and methods: The children with compensated chronic tonsillitis were divided into two groups: 26 patients (1-st group) were subjected to
therapeutic traditional treatment and immunomodulatory local treatment with application of activated mononuclear autocells and 26 patients (2-nd group),
that have been treated by traditional therapeutic method. All patients were tested: the functional activity of neutrophils in nitro-blue tetrazolium test
(NBT); the content of phagocytic neutrophils and their phagocytic activity; total hemolytic activity of the complement; normal antibody titer, lymphocyte
subpopulations were determinated by immunofluorescence using monoclonal antibodies reaction; the level of immunoglobulins; the content of circulating
immune complexes; ASL-O rheumatoid factor; reactive protein — C; blast transformation reaction of lymphocytes with phytohaemaglutinin. The smear
was taken from the patients and the bacterial flora and its susceptibility to antibiotics before and after the conservative treatment was investigated.

Results: After treatment, in 1-st group comparativly 2-nd group, was appreciated a more pronounced decrease in the levels of indexes CIC, IgE,
CD-4/CD-8 antigens streptococcus sensitivity and a greater increase of phagocytic activity and the number of neutrophils, the functional activity of
T-lymphocytes.

Conclusions: Thanks to investigations of preimmune reactivity and immunological changes in the body in case of compensated chronic tonsillitis
in children was appreciated the effectiveness of conservative treatment with topical application of complex activated mononuclear autolimfocite that has
a positive effect with clinical and immunological high level.

Key words: chronic tonsillitis, immunity, palatine tonsils, children.

Importanta imunostimularii locale in tratamentul conservator
complex al amigdalitei cronice la copii

introducere

Cronicizarea infectiilor respiratorii este influentatd de
particularitatile sistemului imunitar general, dereglarea imu-
nitétii locale si cresterea frecventei bolilor alergice. Metodele
utilizate in tratamentul amigdalitei cronice nu sunt indeajuns
de efective si nu asigura recuperarea sau remisiunea de lunga
duratd. Acest fapt se explicd prin rezistenta inaltd a patogeni-
lor de bazi ai bolii la terapie si suprimarea sistemului imunitar
al bolnavilor [2, 7, 8, 11, 13].

Este clar cé problema privind cresterea numarului de pato-
logii infectioase nu poate fi rezolvatd doar prin folosirea anti-
bioticoterapiei, care suprima inmultirea agentilor microbieni,
fiindca eliminarea difinitiva a factorului antigenic microbian
este rezultatul functionarii factorilor imunologici. In plus,
intrebuintarea necontrolata si indelungatd a antibioticelor
scade reactivitatea imunologicd a organismului si eficacitatea
preparatelor antibacteriene si a altor produse chimioterape-
utice. Din aceasta cauza, creste interesul clinicienilor fata de
preparatele imunomodulatoare [6]. In aspect comparativ,
siguranta si eficacitatea acestor preparate, indicarea lor in
tratamentul copiilor sunt studiate insuficient.

Metodele moderne de tratament al amigdalitei cronice
sunt orientate spre normalizarea statutului imunitar general
al organismului, restabilirea functiei de drenare a lacunelor

amigdaliene, hiposensibilizare, sciderea simptomelor pro-
nuntate ale inflamatiei locale. In legaturd cu acest fapt, sunt
necesare investigatii comparative in studierea eficacitétii
reactivitatii imunologice la bolnavii cu amigdalita cronica cu
diferite tipuri de tratament [1].

Utilizarea noilor metode de apreciere a reactiilor imunitare
locale si sistemice si corelatiile acestor procese cu evolutia
clinica a maladiei ne vor permite pe viitor sd cercetdim mai
detaliat unele aspecte ale etiopatogeniei amigdalitei cronice
si perfectionarea noilor metode de tratament conservator
complex pentru stimularea proceselor de sanare si vindecare a
focarelor de inflamatie locala. Cele spuse dicteaza necesitatea
elucidarii fenomenelor care stau la baza reactiei imunitatii in
zona dezvoltérii unui proces inflamator izolat 3, 4, 9, 10, 12].

Actualmente, tehnologiile secolului XXI sunt in curs de
creare a nanotehnologiilor si a nanomaterialelor, care permit
reglementarea functionald a celulelor, avand un rol central
in directionarea nanomedicinei spre medicina regenerativa
si maladiile greu de vindecat. In ultimul timp, are loc o
dezvoltare ascendentd, accelerata a biotehnologiilor, inclusiv
in medicind. Studiile aprofundate ale proceselor de regene-
rare a tesuturilor, incercarile de a restabili functiile pierdute
ale organelor sau de a le inlocui au determinat aparitia a
noi domenii, strans legate de medicind si de biotehnologii,
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cum ar fi: ingineria tisulard, organogeneza, medicina rege-
neratoare [1].

Conform clasificarii in functie de provenienta, o forma a
celulelor-stem sunt autocelulele (multipotent adult progenitor
cells MAPS sau mesenchimal stem cells MSC), care in prezent
sunt considerate ca fiind dintre cele mai acceptabile grefe in
terapia cu celule si ingineria tisulara. O sursa sigurd de celule
predecesoare este maduva osoasd, bogatd in celule de acest
tip. Totodata, exista tehnologii de obtinere a celulelor-stem
din sangele periferic. Avantajele utilizdrii autocelulelor sunt
evidente: lipsa conflictului imun; reducerea la minimum a
posibilititii de contaminare a pacientului cu maladii hemato-
transmisibile; favorabild din punct de vedere moral si etic [5].

Cercetirile efectului aplicérii autocelulelor activate in
diferite patologii medicale in Republica Moldova au constatat
céd ele maresc local, in zona afectata, productia anumitor cito-
kine cu proprietiti antiinflamatoare, stimuleazd proliferarea
celulelor ce iau parte la procesele reparatorii si reconstructive
si grabesc normalizarea statutului imunitar sistemic [1].

In prezent, sunt necesare investigatii comparative clinico-
imunologice privind eficienta acestei metode de tratament in
caz de amigdalita cronica la copii pentru aprobarea clinica
(folosirea autocelulelor activate si citokinelor induse), scopul
final fiind elaborarea criteriilor de diagnostic la acesti bolnavi
si argumentarea tacticii de tratament.

Elaborarea criteriilor de diagnostic in amigdalita cronica
la copii si argumentarea tacticii de terapie conservatoare
complexa pentru pastrarea amigdalelor palatine ca organ
important in imunitatea locald si generala sunt directii pri-
oritare in domeniul otorinolaringologiei pediatrice. Tactica
terapiei conservatoare a amigdalitei cronice compensate este
confirmatd in majoritatea cazurilor.

Material si metode

In IMSP Institutul Mamei si Copilului, Clinica ,,E. Co-
taga’, Clinica ORL pediatricd, tratamentul conservator se
aplica copiilor care suferd de amigdalitd cronica compensata
(clasificarea I. B. Soldatov — 1975).

In studiul clinic au fost inclusi 52 de copii si adolescenti
cu amigdalitd cronicd compensata. In functie de metoda de
tratament, pacientii au fost impartiti in doud grupuri: 26 de
pacienti (grupul 1), care au fost supusi tratamentului terape-
utic traditional impreuna cu tratamentul imunomodulator
local cu aplicarea autocelulelor mononucleate activate si 26
de pacienti (grupul 2), care au fost tratati prin metoda terape-
utici traditionala. In studiul imunologic au fost inclusi cate
16 copii din fiecare grup). Dupd colectarea anamnezei bolii,
acuzelor, toti pacientii au fost examinati clinic si obiectiv pAna
si dupd tratamentul conservator. Investigatiile imunologice
repetate s-au efectuat dupa trei luni de la tratament.

Tuturor bolnavilor li s-a determinat: activitatea func-
tionald a neutrofilelor in testul cu nitro-blue tetrazolium
(NBT), conform metodei elaborate de Park B.H., et al. (1968);
continutul de neutrofile fagocitare (numarul fagocitar) si a
activitatii lor fagocitare (indicele fagocitar), conform proce-
deului propus de Pavlovici S.A. (1998); activitatea hemoliticd

totala a complementului, conform procedeului propus de
Reznicova L. S., etal. (1967); titrul anticorpilor normali (AN),
conform metodei elaborate de Ghinda S. (1984); subpopula-
tiile limfocitare s-au determinat in reactia imunofluorescentd
cu utilizarea anticorpilor monoclonali ai firmei ,,Copbent”
(Rusia); nivelul imunoglobulunei s-a determinat cu ajutorul
analizei imunoenzimatice, utilizdnd chiturile firmei OOO
“Bextop-BECT” (Rusia); continutul complexelor imune cir-
culante s-a determinat conform metodei descrise de Grinevici
Iu. A si Camenet L. Tu. (1986) cu modificarea descrisa de noi;
ASL-O, factorul reumatoid, proteina C-reactivd — prin metoda
semicantitativa cu utilizarea reactivelor firmei ,,Humatex”
(Germania); reactia de transformare blasticd a limfocitelor
cu fitohemaglutinind (PHA), antigene MBT (tuberculina), a
stafilococului, streptococului si pneumococului s-a executat
conform procedeului propus de Ghinda S. S. (1982); pacien-
tilor li s-a prelevat frotiul la flora bacteriana si sensibilitatea
ei la antibiotice pana si dupa tratamentul conservator.

Analiza statisticd a materialelor a inclus metode operante
de evaluare statisticd, inclusiv criteriul Student, varierea al-
ternativd, probabilitatea producerii unui eveniment, precum
si bazele biostatisticii computerizate: analiza informatiei
in biologie, medicina si farmacie prin pachetul statistic
MedStat.

Metoda traditionala de tratament conservator constd
din inlaturarea focarului de infectie din amigdalele palatine,
convingandu-ne cd lipseste alt focar de infectie in tesuturile
invecinate. Se efectueaza spilarea lacunelor amigdalelor
palatine cu solutii medicamentoase cu scopul de a restabili
rolul de drenaj al criptelor amigdalelor palatine si a stimula
starea lor functionald, care consté din trei factori terapeutici:
eliminarea mecanica a maselor cazeoase si purulente din
lacunele amigdaliene, ameliorarea procesului inflamator
local in tesutul limfoepitelial si, in sfarsit, cresterea activitatii
preparatelor folosite asupra tesutului limfatic ca stimulator al
functiei de protectie a amigdalelor [5]. Dupé lavajul criptelor
amigdaliene, suprafata amigdalelor palatine se prelucreaza
cu solutie de lugol, iodinol etc. In cazurile cand era depistata
hipertrofierea vegetatiilor adenoide de gradele I si II care nu
avea indicatie pentru adenotomie, se aplica metoda terape-
uticd de irigare si drenare a tesutului limfatic rinofaringian
prin vacuum-terapie cu solutii antiseptice.

In afard de sanarea amigdalelor palatine, copiilor 1i se
administreazd desensibilizante i un complex de vitamine,
cu excluderea din alimentatie a preparatelor alergene. Pro-
cedurile fizioterapeutice (ultrasunet pe proiectia amigdalelor
palatine) se aplica numai dupa sanarea focarului de infectie in
amigdale. In tratamentul conservator al amigdalitei cronice
nu este indicata antibioticoterapia.

Avand in vedere cele expuse anterior, in tratamentul
traditional al amigdalitei cronice a fost implementata o noud
metoda de tratament imunostimulator local. Acesta se efectu-
eaza prin infiltrarea in spatiul periamigdalian a autocelulelor
mononucleate activate, care se separa preventiv din sangele
venos al pacientului si se prepara in laboratorul de inginerie
tisulara si culturi celulare al IP USMF ,Nicolae Testemitanu”.
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Fiind introduse in spatiul periamigdalian, autocelulele
mononucleate activate produc citokine antiinflamatoare.
Avand receptorii pregatiti pentru o actiune mai puternica,
autocelulele activate stimuleaza si activeaza limfocitele intacte
in regiunea injectatd. Devenind activate, aceste celule intacte
incep sd produca tot citokine antiinflamatoare in vivo. Drept
rezultat, procesul inflamator diminueazd, revin procesele
metabolice, se regleaza imunitatea locald, care apoi coreleazi
fiziologic cu imunitatea generald [5]. In urma acestor pro-
ceduri, nu au fost inregistrate reactii adverse sau complicatii.

Rezultate obtinute si discutii

Nivelul leucocitelor (tab. 1) in ambele grupuri, pana la
inceputul tratamentului, nu se diferentia semnificativ. Dupa
tratament, in ambele grupuri s-a remarcat o descrestere sem-
nificativa a nivelului lor, mai accentuata fiind la pacientii din
grupul 1 (p < 0,001; t = 4,85), in comparatie cu pacientii din
grupul 2 (p < 0,05; t = 2,1).

Nivelul neutrofilelor segmentate in ambele grupuri pana
la inceputul tratamentului nu se diferentia semnificativ. Dupa
tratament, in ambele grupuri s-a remarcat o descrestere sem-
nificativa a nivelului lor, mai accentuata fiind la pacientii din
grupul 1 (p < 0,001; t = 4,56) decat la pacientii din grupul 2
(p <0,05; t=2,37). Trebuie de remarcat faptul ca dupa trata-
ment, nivelul neutrofilelor segmentate la pacientii din grupul
2 raménea semnificativ mai inalt decat la pacientii din grupul
1 (p<0,05; t =2,5).

Cantitatea neutrofilelor nesegmentate in ambele grupuri
pana la inceputul tratamentului nu se diferentia semnificativ.
Dupd tratament, in ambele grupuri, s-a remarcat o descres-

tere semnificativa a cantitatii lor, mai semnificativa fiind la
pacientii din grupul 1 (p < 0,01; t = 3,1), in comparatie cu
pacientii din grupul 2 (p < 0,001; t = 3,98).

In leucoformula din singe nu au fost depistate neutrofile
tinere in niciun grup, nici pana la tratament, nici dupa trata-
ment. Toate acestea demonstreaza eficacitatea tratamentului
terapeutic, indeosebi, a celui imunomodulator cu aplicarea
autocelulelor mononucleate stimulate.

Analiza severitatii intoxicatiei tonsilogene a aratat, ca pana
la tratament indicii intoxicatiei tonsilogene erau mai inalti la
pacientii din gr. I decét la cei din gr. II, dar nu se diferentiau
semnificativ (tab. 2). Cantitatea complexelor imune circu-
lante (CIC) (PEG-2,5%) cu masa moleculard mare si mai
putin toxici a scazut semnificativ la pacientii din grupul 1
dupa tratament (p < 0,05; t = 2,576), in timp ce la pacientii
din grupul 2, s-a remarcat doar o tendinta de descrestere a
lor. Dupa tratament, cantitatea CIC (PEG-2,5%) cu masa
moleculard mare la pacientii din grupul 2 era semnificativ
mai mare decat la pacientii din grupul 1 (p < 0,01; t = 2,76).

Cantitatea CIC (PEG-4,2%) cu masa moleculard me-
die scidea semnificativ la pacientii din grupul 1 (p < 0,05;
t = 2,509), iar la pacientii din grupul 2, invers, s-a remarcat
o tendinté de crestere a acestui indice. Dupa tratament, can-
titatea CIC (PEG-4,2%) cu masa moleculard medie era sem-
nificativ mai mare la pacientii din grupul 2, decat la pacientii
din grupul 1 (p < 0,001; t = 5,07).

Cantitatea CIC (PEG-8,0%) cu masa moleculard mica
si cele mai toxice, la fel, a scdzut dupd tratament numai la
pacientii din grupul 1 (p < 0,05; t = 2,332).

La pacientii din grupul 2, invers, s-a remarcat o tendinta de

Tabelul 1
Indicii leucocitelor si neutrofilelor in grupurile investigate
Grupul I (n=16) Grupul Il (n=16)
Indici Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
Leucocite 82+0,27 6,5+0,23m 8,6 £0,31 7,5+0420
Neutrofile segmentate 57,4 +0,65 53,1+0,67m 57,1+0,49 55,310,550
Neutrofile nesegmentate 09+0,27 0,1+0,06m 1,4+0,34 0,6+0,130e
Neutrofile tinere 0£0,0 0+0,00 0+0,00 0+0,00

Autenticitatea statisticd intre grupuri: e — intre grupurile 1 si 2 dupd tratament; m - intre indicii grupului 1 pana si dupa tratament; 0 - intre indicii

grupului 2 pana si dupd tratament.

Tabelul 2
Caracteristica intoxicatiei tonsilogene in grupurile investigate
Grupul 1 (n=16) Grupul 2 (n=16)
Indici Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament

CIC (PEG-2,5%) 11,1+1,66 6,0+ 1,05m 103+1,76 10,3+ 1,07e
CIC (PEG-4,2%) 28,4+ 3,61 18,4+ 1,68m 28,6 £2,61 294 +1,37e
CIC (PEG-8,0%) 254+23,9 181+20,1m 234+34,9 236 £ 20,1

ILIK 0,55+0,107 0,50 £ 0,047 0,48 + 0,078 0,46 + 0,048

Autenticitatea statisticd intre grupuri: ® — intre grupurile 1 si 2 dupd tratament; m — intre indicii grupului 1 pana si dupa tratament.
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Tabelul 3
Indicii alergici in grupurile investigate
Grupul 1 (n=16) Grupul 2 (n=16)
Indici Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
Eozinofile 2,1+0,31 1,1+0,15m 2,9+0,55 2,0+0,33e
Bazofile 04+0,13 0,5+0,13 04+0,13 04+0,13
IgE 39+7,4 16+ 2,6m 78+£31,8 39+ 11,20
CD-4/CD-8 2,1+£0,06 1,9+£0,02m 2,0+£0,11 2,0+£0,08
ILIK 0,54+0,103 0,50 £ 0,047 0,47 £0,080 0,45 £ 0,050
ILSA 0,06 + 0,005 0,05+ 0,003 0,07 £ 0,009 0,06 + 0,006

Autenticitatea statisticd intre grupuri: ® — intre grupurile 1 si 2 dupé tratament; m — intre indicii grupului 1 pani si dupa tratament.

Concentratiile ASL-O, PCR si FR in grupurile investigate

Tabelul 4

Grupul 1 (n=16) Grupul 2 (n=16)
Indici Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
ASL-O, Ul/ml 37 +£387 12+129 38+£28,1 50+£51,6
PCR, mg/dl 0,4+0,39 0+0,0 0+0,0 0+0,0
FR, Ul/ml 0+0,0 0+0,0 0+0,0 00,0
VSH, mm/h 6,0+ 0,57 3,3+£092m 6,4+0,81 4,1 £ 0,640

Autenticitatea statistica intre grupuri: m - intre indicii grupului 1 pana si dupa tratament; ® — intre indicii grupului 2 pana si dupd tratament.

crestere a acestui indice. Dupa tratament, nivelul CIC (PEG-
8,0%) cu masa moleculara mica era mai mare la pacientii din
grupul 2 decat la pacientii din grupul 1 (desi nesemnificativ).

Indicele leucocitar al intoxicatiei Ia.Ia Kalf-Kalifa (ILIK), la
pacientii din ambele grupuri, era aproximativ la acelasi nivel
si in dinamica nu se diferentia semnificativ.

Toate aceste date demonstreaza eficacitatea schemei de
tratament, care include, in afard de metode terapeutice, si
tratamentul imunomodulator cu autocelule activate.

Analiza unor indici alergici (tab. 3) in grupurile investigate
aardtat, ca pana la tratament, nivelul eozinofilelor era aproxi-
mativ acelasi si nu se diferentia semnificativ in ambele grupuri.
Dupid tratament, in ambele grupuri s-a remarcat descresterea
nivelului eozinofilelor, insé la pacientii din grupul 1 aceasta
descrestere era semnificativa (p < 0,01; t = 2,95), iar la paci-
entii din grupul 2 era doar o tendintd neconfirmata statistic.
Dupd tratament, nivelul eozinofilelor la pacientii din grupul
2 rdmanea inalt semnificativ (p < 0,05; t = 2,6).

Nivelul bazofilelor la pacientii din ambele grupuri, atit
pana la tratament, cat si dupa, nu s-a schimbat semnificativ.

Continutul Ig E la pacientii din ambele grupuri pana la
inceputul tratamentului nu se diferentia semnificativ, iar
dupd tratament s-a remarcat o descrestere importanta a lui la
pacientii din grupul 1 (p < 0,01; t = 2,97), iar la pacientii din
grupul 2 - doar o tendintd de decsrestere. Dupd tratament,
continutul IgE la pacientii din grupul 2 era semnificativ mai
mare decat la pacientii din grupul 1 (p < 0,05; t = 2,04).

Indicele CD-4/CD-8 la pacientii din grupurile investiga-

te avea schimbdri cu caracter diferit. Dacd la pacientii din
grupul 1 indicele CD-4/CD-8 a scazut semnificativ (p < 0,05;
t =2,36), atunci la pacientii din grupul 2 el a ramas la acelasi
nivel. Indicele leucocitar simplificat al alergiei (ILSA) la
pacientii din grupurile 1 si 2 dupa tratament avea tendintd
de descrestere.

Prin urmare, folosirea imunomodulatoarelor in complex
cu metodele terapeutice de tratament este mai eficienta in
scaderea indicilor alergici inalti.

Concentratiile ASL-O, PCR si FR (tab. 4) in ambele
grupuri pana la inceputul tratamentului erau foarte scazute,
adica se intalneau rar sau in general erau negative. Nici dupa
tratament nu s-au schimbat semnificativ.

Nivelul VSH pana la inceputul tratamentului era aproxi-
mativ acelasi la pacientii din ambele grupuri si nu se diferentia
semnificativ. Dupd tratament, s-a remarcat sciderea VSH
in ambele grupuri, insd aceasta scidere era mai accentuatd
la pacientii din grupul 1 (p < 0,001; t = 4,41), comparativ cu
pacientii din grupul 2 (p < 0,05; t = 2,3).

Numdrul limfocitelor CD-16 (tab. 5) pana la tratament
era aproximativ acelasi si nu se diferentia semnificativ; iar
dupa tratament, la pacientii din ambele grupuri s-a remarcat
o tendintd de descrestere a lui, fiind mai accentuat la pacientii
din grupul 1 (t = 1,353) si mai scizut la pacientii din grupul 2
(t=0,834).

Capacitatea de digestie a bacteriilor absorbite, evaluatd
conform testului NBT, pand la tratament in ambele grupuri
era aceeasi. Dupa tratament, s-a remarcat cregterea acestei
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Tabelul 5
Indicii rezistentei preimune in grupurile investigate
Grupul 1 (n=16) Grupul 2 (n=16)
Indici Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
CD-16 14,4+£0,70 13,0+ 0,80 15,4+0,90 14,6 £ 0,53
Testul NBT 0,12+0,003 0,14 £0,002m 0,12 £ 0,005 0,13 £0,004
NF 76,5+1,52 859+ 1,34m 80,1 +1,49 80,5+ 1,07e
IF 4,6 +0,30 56+0,28m 53%0,29 56+0,17
ATHC 52,8+1,26 63,9+0,94m 51,2+0,82 55,7+ 1,080e
Anticorpi naturali 2,2+0,12 2,6 +£0,09m 23+0,13 2,3+0,09e

Autenticitatea statistica intre grupuri: e — intre grupurile 1 si 2 dupd tratament; m — intre indicii grupului 1 pana si dupa

tratament; O - intre indicii grupului 2 pana si dupa tratament.

capacitati, insd schimbari semnificative au avut loc doar la
pacientii din grupul 1 (p < 0,001; t = 4,36).

Numadrul neutrofilelor capabile la fagocitoza (numarul
fagocitar - NF) era aproximativ acelasi (fara diferente sem-
nificative) in ambele grupuri pana la inceputul tratamentului,
iar dupd tratament a crescut in ambele grupuri, cu o crestere
semnificativd la pacientii din grupul 1 (0,001; t = 4,62). La
pacientii din grupul 2 s-a remarcat doar o tendinta de crestere
aacestui indice. Deaceea, si dupd tratament, numérul fagoci-
tar la pacientii din grupul 2 era semnificativ mai mic decét la
pacientii din grupul 1 (p < 0,01; t = 3,203).

Activitatea fagocitard a neutrofilelor (indicele fagoci-
tar — IF), ca i numarul fagocitar capabil la fagocitoza, este
aproximativ aceeasi (fara diferente semnificative) in ambele
grupuri pana la inceputul tratamentului, iar dupa tratament
creste in ambele grupuri. Insd, doar la pacientii din grupul
1, aceastd crestere era semnificativa (p < 0,05; t = 2,5). La
pacientii din grupul 2 s-a remarcat doar o tendinta de crestere
a acestui indice.

Activitatea hemoliticd totald a complementului (ATHC),
care era aceeasi in ambele grupuri pand la inceputul trata-
mentului, dupa tratament a crescut in ambele grupuri. Insa,
nivelul de crestere a ATHC era mai accentuat la pacientii din
grupul 1 (p < 0,001; t = 7,08) decat la pacientii din grupul 2
(p<0,01;t=3,31). Deaceea, $i dupa tratament, nivelul ATHC

la pacientii din grupul 1 era semnificativ mai mare decét la
pacientii din grupul 2 (p < 0,001; t = 5,768).

Nivelul anticorpilor naturali, ca si ATHC, care era acelasi
pand la inceputul tratamentului, dupd tratament a crescut.
Insd, nivelul de crestere a anticorpilor naturali era mai accen-
tuat la pacientii din grupul 1 (p < 0,05; t = 2,39). La pacientii
din grupul 2, s-a remarcat doar o tendinta de crestere a acestui
indice. Deaceea, si dupd tratament, nivelul anticorpilor natu-
rali la pacientii din grupul 1 era semnificativ mai mare decat
la pacientii din grupul 2 (p < 0,05; t = 2,145).

Astfel, indicii care caracterizeaza starea rezistentei pre-
imune erau mai eficienti dupa tratament la pacientii din
grupul 1.

Sensibilitatea limfocitelor T la antigenii streptococu-
lui (tab. 6) pand la tratament era la acelasi nivel, iar dupa
tratament s-a remarcat o descrestere a sensibilitatii, fiind
semnificativa doar la pacientii din grupul 1 (p < 0,01; t =2,94).

Sensibilitatea limfocitelor T la antigenii stafilococului,
pana la inceputul tratamentului, era aproximativ aceeasi si
nu se diferentia semnificativ. Dupd tratament s-a remarcat
o descrestere semnificativa a sensibilitétii limfocitelor T la
antigenii stafilococului, fiind mai accentuatd la pacientii din
grupul 1 (p < 0,01; t = 2,99) decat la pacientii din grupul 2
(p < 0,05 t = 2,14).

Sensibilitatea limfocitelor T la antigenii pneumococului,

Tabelul 6

Sensibilitatea limfocitelor T la antigenii micobacterieni si bacterieni

Grupul 1 (n=16)

Grupul 2 (n=16)

Indici Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
TTBL-streptococ 2,8+0,36 1,5+0,27m 2,2+0,20 1,9+0,26
TTBL-stafilococ 2,5+0,27 1,4£0,24m 22+0,16 1,810,130
TTBL-pneumococ 1,0+£0,16 04+0,11m 080,16 060,12
TTBL-tuberculin 24+0,23 1,5+0,23m 2,2+0,25 1,6 £0,27

Autenticitatea statistici intre grupuri: m - intre indicii grupului 1 pand si dupd tratament; ® — intre indicii grupului 2 pana si dupa tratament.
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pani la inceputul tratamentului, era fira diferente semni-
ficative in ambele grupuri. Dupd tratament, s-a remarcat
o descrestere semnificativa a sensibilitatii limfocitelor T la
antigenii pneumococului la pacientii din grupul 1 (p < 0,01;
t = 3,18), iar la pacientii din grupul 2 - doar o tendinta de
descrestere a acestui indice.

Sensibilitatea limfocitelor T la antigenii micobacteriilor
de tuberculoza (MBT), pana la inceputul tratamentului, era
aproximatv aceeasi si nu se diferentia semnificativ. Dupa
tratament, s-a remarcat o descrestere semnificativa a sensi-
bilitatii limfocitelor T la antigenii micobacteriilor de tuber-
culozd numai la pacientii din grupul 1 (p < 0,01; t = 3,01),
iar la pacientii din grupul 2 - doar o tendinta de descrestere
a acestui indice.

Nivelul general al limfocitelor (tab. 7) era aproximativ
acelasi in ambele grupuri, pana la inceputul tratamentului,
iar dupd tratament a crescut semnificativ in ambele grupuri,
insd era mai inalt la pacientii din grupul 1 (p <0,001; t=7,1),
comparativ cu pacientii din grupul 2 (p < 0,01; t = 3,2). Nivelul
general al limfocitelor dupi tratament era semnificativ mai
inalt la pacientii din grupul 1 decét la pacientii din grupul 2
(p < 0,001; t = 5,87).

Activitatea functionald a limfocitelor T, conform datelor
testului de blasttransformare a limfocitelor cu fitohema-
glutinina (TTBL-PHA), pana la inceputul tratamentu-
lui era semnificativ mai mare la pacientii din grupul 2
(p<0,05;t=2,7). Cutoate astea, dupa tratament, activitatea
functionala a limfocitelor T crestea semnificativ la pacientii

din grupul 1 (p < 0,001; t = 5,0), iar la pacientii din grupul 2
s-a remarcat doar o tendinta de crestere.

Nivelul limfocitelor T (CD-3), pana la inceputul trata-
mentului, era semnificativ mai inalt la pacientii din grupul 2
(p <0,05; t =2,5). Cu toate acestea, dupa tratament, nivelul
lor crestea doar la pacientii din grupul 1 (p <0,01;t=3,5),la
pacientii din grupul 2 raimanand acelasi.

Nivelul limfocitelor T-helperi (CD-4), pan la inceputul
tratamentului, era aproximativ acelagi. Dupa tratament, la
pacientii din grupul 1 s-a remarcat o descrestere semnificativa
a nivelului lor (p < 0,001; t = 4,63), iar la pacientii din grupul
2 - doar o tendinta de descrestere. Deaceea, dupa tratament,
nivelul limfocitelor T-helperi la pacientii din grupul 2 rama-
nea semnificativ mai inalt decat la pacientii din grupul 1 (p
<0,05;t=2,3).

Nivelul limfocitelor T supresoare (CD-8), care era aproxi-
mativ acelasi pana la inceputul tratamentului, dupé tratament
avea o tendintd nesemnificativéd de descrestere la pacientii din
ambele grupuri.

Nivelul limfocitelor B (CD-20) péna la inceputul tra-
tamentului era acelasi, fird diferentieri semnificative, iar
in dinamicd se schimba multidirectional (tab. 8). Daci la
pacientii din grupul 1, dupa tratament, s-a remarcat o des-
crestere semnificativa a nivelului limfocitelor CD-20, acesta
tiind un semn favorabil, apoi la pacientii din grupul 2, invers,
s-a remarcat o tendinta de crestere a nivelului limfocitelor
CD-20, fiind un semn nefavorabil. Drept rezultat, dupa tra-
tament, la pacientii din grupul 2, nivelul limfocitelor B (CD-

Tabelul 7
Parametrii cantitativi si functionali ai limfocitelor T
Grupul 1 (n=16) Grupul 2 (n=16)

Indici Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
Limfocite 33,7+0,81 41,2+0,67m 32,2+0,85 35,6 +0,67e
TTBL-PHA 66,3+0,76 71,1 +0,60m 70,2+ 1,250 71,1+£0,75

CD-3 65,6 +0,98 69,9+0,71m 70,3£1,530 70,3+0,98

CD-4 43,3+0,60 40,3+0,29m 44,2 + 1,62 43,1+ 1,18e

CD-8 20,6 + 0,49 20,4+0,16 22,7 1,11 21,8+0,68

Autenticitatea statistica intre grupuri: o - intre 1 si 2 pand la tratament; ® — intre 1 si 2 dupa tratament; m - intre indicii grupului 1 pana si dupa

tratament.
Tabelul 8
Parametrii cantitativi si functionali ai limfocitelor B
Grupul 1(n=16) Grupul 2 (n=16)
Indici Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
Limfocite 33,7+0,81 41,2+0,67m 32,2+0,85 35,6 £0,670e
CD-20 9,7+0,68 74+0,46m 8,9+0,75 10,1 £0,42e
19G 142+£1,10 11,3+£0,61m 14,1 £1,15 13,4+£0,62e
IgA 1,8+£0,16 1,8+0,11 1,7+0,22 1,6 £0,11
IgM 1,5+0,12 1,5+£0,14 1,4+0,12 1,3+0,04

Autenticitatea statistica intre grupuri: ® - intre 1 §i 2 dupa tratament; m - intre indicii grupului 1 pana si dupa tratament; O - intre indicii grupului

2 péana si dupd tratament.
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20) era semnificativ mai inalt decat la pacientii din grupul 1
(p < 0,001; t = 4,4).

Concentratia IgG, care era fara diferente semnificative in
ambele grupuri, dupd tratament a scazut semnificativ doar
la pacientii din grupul 1 (p < 0,05; t = 2,25). La pacientii
din grupul 2, s-a remarcat doar o tendintd de descrestere a
acestui indice. Deaceea, dupa tratament, concentratia IgG
era semnificativ mai mare decat la pacientii din grupul 1
(p < 0,05t =2,3).

Concentratia IgM, ca si cea a IgA, pand la inceputul tra-
tamentului si dupa tratament, nu se diferentia semnificativ
intre grupuri.

Frotiul la flora bacteriana si sensibilitatea ei la antibiotic,
péand si dupa tratamentul conservator, la copiii din lotul 1 a
aratat cd pana la tratament, pe amigdale a predominat ur-
mdtoarea flora: Staphylococcus aureus — 56,2%, streptococul
B-hemolitic gr. A - 12,5%, streptococul B-hemolitic gr. C
- 6,5%, Streptococcus pneumoniae — 6,3%. Dupa efectuarea
tratamentului, pe amigdale au predominat: Staphylococcus
aureus — 72,2% cazuri, Streptococcus pneumoniae — 11%,
streptococul B-hemolitic gr. F - 5% cazuri.

La copiii din lotul 2, pana la tratament, pe amigdale a
predominat urmétoarea flora: Staphylococcus aureus — 40%,
streptococul B-hemolitic gr. A - 10%, streptococul f-hemolitic
gr. C - 10%, Streptococcus pneumoniae — 10%. Dupa efectu-
area tratamentului, Staphylococcus aureus a ramas la acelasi
nivel - 40% cazuri, streptococul B-hemolitic gr. A s-a depistat
in 10% cazuri, streptococul f-hemolitic gr. B - in 10% cazuri.
Sensibilitatea agentilor microbieni la antibiotice in ambele
grupuri de copii, pdnd la tratament si dupa, a fost aproximativ
aceeasi: la cefalosporine si amoxicilina+acid clavulanic - in
85-95% cazuri, la macropene - in 70-80% cazuri, la penici-
line - in 40-50% cazuri.

La pacientii din primul lot, dinamica clinica pozitiva s-a
apreciat in 92% cazuri. Ea se caracteriza prin: lipsa infectiilor
acute ale cailor respiratorii superioare, micsorarea in volum
a amigdalelor palatine si lipsa maselor cazeoase in lacunele
amigdaliene. La copiii din lotul 2, tratamentul a avut efect
clinic pozitiv in 80% cazuri.

Concluzii

Caracterul schimbarilor reactivitatii imunologice si al
rezistentei preimune la copiii cu amigdalita cronica compen-

satd a fost mai calitativ in tratamentul prin schema complexa
(terapie locald imunomodulatoare cu autocelulele activate).
La aplicarea doar a metodei terapeutice traditionale, un sir de
indici imunologici se schimba mai putin.

Aplicarea metodei de stimulare a imunitétii locale cu
autocelule mononucleate activate la copiii cu amigdalita cro-
nicd compensatd diminueazd prezenta florei streptococului
B-hemolitic pe suprafata amigdaliand.

Tratamentul etiopatogenetic complex al amigdalitei cro-
nice la copii, combinat cu terapia imunostimulatoare locala,
are un efect clinico-imunologic pozitiv.
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Abstract

Background: The increase of frequency of the dental-maxillary anomalies has an impact both at personal and at social level. The public health
problem implies the determination of the level of extension of the dental-maxillary anomalies within the population, determining the treatment objec-
tives form case to case. The aim of this study was to assess some medical-social aspects in children with diseases of the oral cavity in order to emphasize
some peculiarities depending on the territorial distribution in the Republic of Moldova.

Material and methods: The results of the descriptive study are presented in this article, according to the scope of the selective sample. As research
tool, a specially developed questionnaire was used. The questionnaire consists of two parts: 1- general part, and 2- special part. A total of 1710 question-
naires were collected, where the research unit was formed of children of school age.

Results: The analysis of some medical-social aspects of the families from where the respondents come allowed to obtain that: 68.9 + 1.12% of children
live in complete families, 18.6 + 0.94% live in incomplete families, and 12.5 + 0.79% live with their grandparents. As a result of examination of the con-
dition of teeth and oral cavity, dental position problems were identified in 38.2% cases, followed by space deficit on the dental arch 31%, sensitive teeth
29.9%, gingival pain 22.1%, dental pain 24.6%, showing the need for prevention in orthodontics from the early childhood period. The oral cavity diseases
have a negative impact on the daily activities in children; the highest frequency was obtained for children socialization - 43.5%, alimentation 36.6% and
35.8% — smiling. Itis alarming the fact that the oral cavity diseases also have a negative impact on the psycho-emotional status of children 22.3% of cases.

Conclusions: Various oral cavity diseases have a negative impact both on the oral health and on the psycho-emotional status of the children of school age.

Key words: oral cavity diseases, negative impact, oral health.

Unele aspecte medico-sociale caracteristice copiilor cu afectiuni
ale cavitatii bucale din Republica Moldova

Actualitatea temei

Obiectivele studiului epidemiologic au o importanta de-
osebita atat din punct de vedere stiintific, cét si practic, fiind
esentiale in aprecierea: stirii de sindtate a populatiei si direc-
tiile ei de evolutie; elaborarea si implementarea programelor
de sanatate; evaluarea rezultatelor obtinute in ortodontia
preventiva si curativd. Studiul epidemiologiei anomaliilor
dento-maxilare are la bazd doua specialitdti: antropologia si
ortodontia. Cresterea incidentei malocluziei in epoca mo-
derni se suprapune, in mod cert, cu progresul tehnic deace-
ea, odata cu scdderea stimulilor functionali prin trecereala o
alimentatie rafinata, s-a remarcat si scaderea in dimensiuni a
dintilor si a maxilarelor, proces evolutiv cu implicatii eviden-
te in etiologia malocluziilor [2, 4]. Cresterea frecventei ano-
maliilor dento-maxilare produce impactul la nivel personal
si social. Problema sdndtatii publice implica determinarea
nivelului de extindere in populatie a anomaliilor dento-ma-
xilare, determindnd necesitatea si obiectivele de tratament
de la caz la caz [7, 8]. Obiceiurile vicioase, prin dezechi-
librul prezent la nivelul structurilor functionale musculare,
provoacd tulburdri grave directe sau indirecte ale cresterii
dimensionale si directionale a maxilarelor. Astfel, respira-
tia orald, sugerea sau interpozitia limbii, produc proalveolie
bimaxilara, inocluzie verticald, inghesuiri sau spatieri dento-
alveolare. Caria dentara si complicatiile ei influenteaza dez-
voltarea aparatului dento-maxilar prin doua aspecte: efectul
cariei in sine si a cariei complicate prin pierderea precoce
a unor dinti, deaceea in studiul dat, este prezentatd analiza

influentei sanatatii orale in aparitia anomaliilor dento-ma-
xilare [1, 5, 9]. Studiul epidemiologic efectuat de mai multi
cercetatori din diferite tari demonstreaza cd, anomaliile den-
to-maxilare sunt in crestere si pot fi depistate la diferite peri-
oade de varstd. Conform datelor Tiominen M.L., Tiominen
R.J. (1994, cit. ®.41. XopowmnnknHa), anomaliile dento-ma-
xilare se intalnesc la 47,0% copii si adolescenti finlandezi; in
Danemarca - la 45,0%, (Burgersdijc K.V., 1991), iar in Nor-
vegia — 37% (Espeland L.V, 1991); in SUA - 35%; in Rusia —
49,0%; in Ucraina — 75,0% la copiii de 3 ani (Udovitcaia E.V.
si colab., 1983); in Roménia - 41,9% (Shapira), 50,0-60,0%
(Cocirla E. si colab.), 75,0% (Firu P, Rusu M.), Dorobdt V.,
Stanciu D., 2007 au relevat o frecventd de 71,6% a anomalii-
lor dento-maxilare [3 ]. Studiul epidemiologic din Republi-
ca Moldova a fost efectuat pe un lot de 1710 elevi cu varsta de
6-18 ani din cele trei regiuni teritoriale ale Republicii Mol-
dova, unde frecventa anomaliilor dento-maxilare constituie
in 79,1 cazuri din lotul de studiu, unde malocluzia de clasa
I - in 38,6% cazuri, malocluzia de clasa IT - 27,9%, alocluzia
de clasa III - 6,9%. In studiu, s-a determinat si frecventa
ocluziei adanci - 41%, inocluziei verticale — 43,2%, latero-
gnatiei — 56,2%, laterodeviatiei mandibulare — 14,8% (Trifan
V., Lupan I, Railean S., 2014). In baza analizei statistice, se
determina majorarea frecventei anomaliilor dento-maxilare
in timp si, ca urmare, apare necesitatea tratamentului orto-
dontic interceptiv si implementarea mijloacelor de preven-
tie, care induc normalizarea disfunctiilor aparatului dento-
maxilar si indepartarea deprinderilor vicioase.
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Scopul studiului: evaluarea unor aspecte medico-sociale
la copiii cu afectiuni ale cavititii bucale pentru a evidentia
unele particularititi in functie de distributia teritoriala din
Republica Moldova.

Obiectivele studiului

1. Unele caracteristici medico-sociale ale familiilor res-

pondentilor din studiu.

2. Caracteristica stérii dintilor si a cavitatii bucale la co-

piii investigati, in functie de regiunile de dezvoltare.

3. Evaluarea stérii psihoemotionale si deprinderilor vici-

oase ale copiilor din lotul de cercetare.

Material si metode

In acest articol, sunt prezentate rezultatele studiului de-
scriptiv, conform volumului esantionului selectiv. Ca instru-
ment pentru cercetare a servit un chestionar special elaborat
de citre autor. In baza acestui studiu, s-au acumulat 1710
chestionare. Chestionarul consta din doud parti: 1 - partea
generald si 2 - partea speciala. Partea speciald a inclus de-
pistarea anomaliilor dento-maxilare in functie de cele trei
planuri de referinta (sagital, vertical si transversal), care se
manifestau prin diferite grade de severitate, la fel s-a anali-
zat frecventa anomaliilor dentare de grup si dintilor izolati.
Partea generald a constat in analiza unor aspecte medico-so-
ciale, care vor fi mai detaliat expuse in acestd lucrare. Copiii
examinati sunt elevi din scolile republicii, varsta respon-
dentilor fiind de la 6 pand la 18 ani. Pentru analiza, au fost
calculate valorile relative si medii. Semnificatia statisticd a
rezultatelor obtinute s-a efectuat in baza criteriului t-Student
pentru intervalul de incredere de cel putin 95,0% (p < 0,05).
Unele dintre rezultatele obtinute sunt prezentate cu ajuto-
rul tabelelor si diagramelor. Prin stratificarea proportional,
cercetarea a acoperit trei regiuni de dezvoltare a tédrii: RDD
Nord - 396 (23,2%), RDD Centru - 638 (37,3%) si RDD Sud
- 676 (39,5%), din ei locuitori ale mediului urban sunt 52,2 +
1,21% si rural — 47,8 £ 1,21% (t = 2,5756, p < 0,05). In func-
tie de sex, in cercetare au predominat semnificativ fetitele
(53,3 + 1,20%), in comparatie cu baietii (46,7 + 1,20%) (t =
3,8682, p < 0,001). In functie de grupurile de varsta, fiecare
al doilea respondent avea de la 10 pana la 14 ani, varsta me-
die a lotului fiind de 12,94 + 0,064 ani (fig. 1).

Rural

Urban

Fetite

Baieti

15- 18 ani

10- 14 ani

6-9 ani

Fig. 1. Repartizarea respondentilor in functie de resedinta,
sex si grupuri de varsta (%).

Rezultate obtinute

Analiza unor aspecte medico-sociale ale familiilor, de
unde provin respondentii, a permis constatarea cd 68,9 +
1,12% dintre copii locuiesc in familii complete, in familii in-
complete locuiesc 18,6 + 0,94% (11,4% numai cu mama si
7,2% - numai cu tata), iar 12,5 + 0,79% locuiesc cu buneii.
Conform nivelului de studii, parintii s-au repartizat in felul
urmator: studii superioare au 28,5% dintre mame si 18,9%
dintre tati, studii medii profesionale au indicat 28,5% dintre
mame si 30,75% dintre tati, fard studii au fost 5,4% dintre
mame $i 6,7% dintre tati (fig. 2).

Fara studii
Medii
) B Mama
Liceul
m Tata

Medii specializate

Superioare

0 10 20 30 40 50 60

Fig. 2. Repartizarea parintilor dupa nivelul de studii (%).

Fiecare al treilea parinte (37,0 = 1,17%) nu este incadrat
in cAmpul muncii. Activitatea profesionala in conditii noci-
ve de lucru au indicat 5,2% dintre parinti. Majoritatea pa-
rintilor activeaza in tard (67,9 + 1,13%), totusi 32,1 + 1,13%
activeaza peste hotarele térii (t = 22,422, p < 0,001), dintre ei
18,4% — mame si 13,7% - tati. Tinem sd mentiondm cd pa-
rintii sunt de origine sociald intelectuali RDD Nord - 21,2%,
Centru - 26,2%, Sud - 28,2%, de origine muncitori RDD
Nord, RDD Sud, cu prevalenta aproximativ egald intre regi-
unile respective de 47%, 46,9%, prevalenta cea mai inalta o
detin cei de origine agricultori, care se manifesta in regiunea
RDD Centru, 22,3% (fig. 3, 4).

50 - 47 46,9

45 -
40 -
15 - 82
30 - 26,

. —
25 21, . ®RDD Nord

207 108 5
15 {7104 :
10 - RDD Sud

W RDD Centru

Fig. 3. Caracteristica parintilor in functie de activitatea
profesionald in RDD RM(%).

Unul dintre obiectivele cercetirii a fost si determinarea
starii dintilor si a cavitdtii bucale la copiii din Republicia
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Fig. 4. Cota parintilor care activeazi in tara si peste hotare (%).

Fracturi dentare : 10,

Miros neplacut 39

Probleme de spatii dentare | 31
Probleme de culoarea dintilor i 26/6
Respiratie deficila | 9,4

Dureriale giggie | 221

Hemoragii in cavitatea bucala 23,4

Ulcer cavitatii bucale | 3
Probleme de pozitia dentara 38,2
Lipsa dintelui ] 21,

Dinte sensibil | 29,9

Dureridentare | 24,6
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Fig. 5. Frecventa afectiunilor cavititii orale la respondentii din
lotul de cercetare (%).

Moldova. In urma examinirii, la o treime dintre copii (38,2 hemoragii in cavitatea bucald, lipsa dintelui, dureri dentare
+ 1,17%) au fost identificate anomalii de pozitie dentara, ur-
mate de deficit de spatieri dentare (31,0 £+ 1,12%), dinte sen-
sibil (29,9 + 1,11%), de schimbari ale culorii dintilor (26,6 determinat la cca 10,0% dintre copiii investigati (fig. 5).

(22,1 £ 1,00%, 22,4 + 1,01%, 21,3 + 0,99%, 24,6 + 1,04%,
respectiv). Fracturi dentare si ulcere ale cavitatii bucale s-au

+1,07%). Fiecare al cincilea copil a avut dureri ale gingiei, Pentru a evidentia unele particularititi, a fost efectuatd
Tabelul 1
Frecventa afectiunilor cavititii orale in lotul de cercetare in functie de regiunile de dezvoltare (abs.,%)
N/o Senzatii RDD Nord, n =396 RDD Centru, n =638 RDD Sud, n =676
Abs. P £ES (%) Abs. P £ES (%) Abs. P £ES (%)
1. Dureri dentare 78 19,7 £1,99 100 15,7 £ 1,44 144 21,3+1,57
X2=11,313; gl=2; p < 0,01
2. | Dinte sensibil 83 | 20,9 +2,04 | 113 | 17,7 £1,51 | 165 | 244x165
X2=7,658; gl = 2; p < 0,01
3. | Lipsa dintelui o7 | 24,5+2,16 | 8 | 13,5+1,35 | o7 | 9,9+ 1,49
X2= 40,668; gl = 2; p < 0,001
4. |Probleme de pozitie dentars | 145 | 36,6+ 2,42 | 163 | 255+1,73 | 146 | 21,6+ 1,58
X2=17,144; gl = 2; p < 0,001
5. |UlcercB 23 | 58+1,17 | 22 | 344072 | a4 | 6,5+ 0,95
X?=1,687;gl=2;p>0,05
6. | Hemoragiiin CB 38 | 9,6+ 1,48 | 76 | 11,9+1,28 | 17 | 17,3+ 1,45
X2=5733;gl=2;p>0,05
7. | Dureri ale gingiei 70 | 17,8+ 1,92 | 77 | 12,1+1,29 | 108 | 159+ 1,41
X2=6,267; gl = 2; p < 0,05
8. |Respiratie dificila 68 | 17,2+ 1,89 | o4 | 14,7 + 1,40 | 7| 10,5+1,18
X2=14,174, gl = 2; p < 0,001
9. | Probleme de culoare a dintilor 56 | 141+£1,75 | 85 | 133+1,34 | 151 | 22,3+1,60
X?=8,788; gl =2; p < 0,05
10. | Probleme de spatii dentare 117 | 29,5+2,29 | 114 | 17,9£1,52 | 120 | 17,8+ 1,47
X2=23,087; gl = 2; p < 0,001
11. | Miros neplacut 43 | 109+ 1,57 | 80 | 12,5+ 1,31 | 122 | 18,0+ 1,48
X2=4,610; gl =2; p > 0,05
12. | Fracturi dentare 39 | 9,8+ 1,49 | a1 | 6,4+0,97 | 103 | 152+ 1,38
X2=12,572;gl=2; p < 0,01
TOTAL 857 | 2164798 | 1051 |  1647+409 | 1358 |  2009+548
X2=10,541; gl = 2; p < 0,01
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analiza acestor caracteristici in functie de regiunile de dez-
voltare. Asadar, dureri dentare cu frecventd statistic semni-
ficativa inaltd s-a determinat la 21,3 + 1,57% respondenti din
RDD Sud, in comparatie cu respondentii din RDD Nord si
RDD Centru (X?=11,313, gl =2, p < 0,01). Dinte sensibil au
indicat cel mai frecvent copiii din RDD Sud (24,4 + 1,65%),
insd lipsa dintelui s-a constatat de 2,5 ori mai frecvent in
RDD Nord, in comparatie cu RDD Sud (24,5 + 2,16% si 9,9
+ 1,49%, respectiv). Hemoragii in cavitatea bucala au fost
semnalate cu frecventa cea mai mare in RDD Sud - 17,3 £
1,45%, care este de cca 2,0 ori mai mare decit in RDD Nord
(X*=15,733,gl=2,p < 0,001). Probleme de spatiere dentarad
cu valori mai semnificative s-au constatat in RDD Nord 29,5
+2,29% (tab. 1).

RDD Sud
1 ® 1/luni
RDD Centru m 1-2/saptamana
M Zilnic
RDD Nord

0 20 40 60 80 100

Fig. 6. Frecventa senzatiilor care caracterizeaza starea dintilor si
a cavitatii bucale la copiii investigati (%).

La 56,0 + 1,20% de copii, nu s-au constatat schimbdri in
starea dintilor i a cavitatii bucale, insi la copiii la care au fost
dignosticate afectiuni ale cavitatii orale, frecventa acestora
a fost diferitd: in fiecare zi aceste afectiuni erau prezente la
6,1% copii, o datd sau de doua ori pe saptiména - in 6,6%
cazuri, si o datd sau de doua ori pe lund - la 31,3% copii
(fig. 6). Aceste afectiuni ale cavitatii bucale au un impact ne-
gativ asupra unor activitéti zilnice ale copiilor. Frecventa cea
mai mare s-a obtinut la socializarea copiilor (43,5 £ 1,19%),
fonatia care are o importantd majora pentru curriculd a fost
dereglata in 38,4 + 1,18% cazuri, alimentatia si zAmbetul au
fost prezente practic la valori identice la fiecare al treilea co-
pil (36,6 £ 1,16% si 35,8 + 1,15%, respectiv). Fiecare al pa-
trulea copil are dificultéti in efectuarea igienei cavititii orale,
ceea ce duce la cresterea frecventei afectiunilor dintilor si
cavitatii orale (25,4 + 1,05%). Ne alarmeaza faptul, ca aceste
afectiuni influenteazd negativ si asupra starii emotionale a
copiilor in 22,3 + 1,01% cazuri, ceea ce provoaca dificultati
in calitatea vietii acestora (fig. 7).

Analiza acestor caracteristici in functie de regiunile de
dezvoltare, a evidentiat unele diferente semnificative statisti-
ce la astfel de caracteristici cum ar fi: alimentatia cu frecven-
ta cea mai mare in RDD Sud (18,9 * 1,51%), in comparatie
cu RDD Nord (14,6 + 1,77%) si RDD Centru (16,5 + 1,47%)
(X2=6,122, gl = 2, p < 0,05), efectuarea igienei cavitatii ora-
le cu o frecventa de cca 2,0 ori mai mare in RDD Centru,

Altele 11,2

Activitati scolare 33,2
Socializarea 43,5
Relevarea 27,8

Fonatia 38,4

Zambetul 35,9

Starea emotionala 22,3

Efectuareaigienii orale 25,4

Alimentara 36,6

0 10 20 30 40 50

Fig. 7. Frecventa afectarii activitatilor zilnice ale copiilor cu
diferite senzatii din partea dintilor si a cavititii bucale (%).

comparativ cu RDD Nord si RDD Sud si zambetul cu o frec-
venta inalta in RDD Sud (10,1 £ 1,16%). Dupa alte activitati
zilnice nu au fost obtinute diferente semnificative statistice
in functie de regiunile de dezvoltare. Trebuie de mentionat
cd 35,9 + 2,41% dintre respondentii din RDD Nord, 45,1 £
1,97% din RDD Centru si 47,8 £ 1,92% din RDD Sud au
indicat afectarea activitatilor zilnice (X? = 12,457, gl = 2,
p <0,01) (tab. 2).

In urma analizei pe care am efectuat-o, a fost stabilita
cu o diferenta semnificativd statistica prezenta deprinderi-
lor vicioase la 57,2 + 1,19% (t = 8,5099, p < 0,001) de copii
examinati. Fiecare al patrulea copil (25,7 £ 1,06%) practica
o deprindere vicioasd o datd pe zi, fiecare al cincilea (20,1 £
0,97%) — de 2-5 ori pe zi §i 11,4 + 0,77% - de 6 si mai multe
ori pe zi (fig. 8). Influenta nociva a deprinderilor vicioase in-
duce diferite modificari in perioada de formare si dezvoltare
a aparatului dento-maxilar, deaceea indepartarea acestor vi-
cii este necesard in perioada dentitiei mixte.

Nu practica | 42,8
6 ori> | 114
2-50ri/zi | 20,1
0O daté/zi - 257
0 IIO 2‘0 3'0 4I0 SIO

Fig. 8. Frecventa repetata a deprinderilor vicioase in lotul de
cercetare (%).

In 14,3% cazuri, acest viciu afecteazi comportamentul
copiilor in clasa sau a altor persoane din lotul total, iar in
RDD Nord aceastd valoare este de 22,8%, in RDD Sud -
13,5% si RDD Centru - 11,1% (fig. 9).

Prezintd interes analiza conform varstei a copiilor de
cand s-a depistat deprinderea vicioasd, in lotul total fiind de
7,1 + 2,1 ani, in RDD Nord - 6,8 + 1,6 ani, in RDD Centru
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Tabelul 2

Frecventa afectirii activitatilor zilnice in lotul de cercetare,
in functie de regiunile de dezvoltare (abs.,%)

Fig. 9. Structura respondentilor in functie de afectarea
comportamentului la prezenta deprinderilor vicioase
si regiunile de dezvoltare (%).

- 7,3+ 2,6anisi RDD Sud - 7,1 + 1,9 ani. Varsta, la care
copiii au stopat acest viciu este pentru lotul total de 11,0 +
3,1 ani cu valoarea identicd pentru RDD Centru (11,0 + 2,8
ani). Valoarea cea mai joasd s-a inregistrat in RDD Nord -
9,0 + 2,4 ani si cea mai mare — in RDD Sud (11,7 % 3,2 ani)
(p > 0,05), deaceea eradicarea deprinderilor vicioase in pe-
rioada dentitiei mixte si implementarea tratamentului inter-
ceptiv duce la micsorarea frecventei anomaliilor dento-ma-
xilare.

N/o RDD Nord, n =396 RDD Centru, n =638 RDD Sud, n=676
Activitati zilnice Abs. P + ES (%) Abs. P + ES (%) Abs. P + ES (%)
1. | Alimentare 58 14,6 £1,77 105 16,5+ 1,47 128 189+1,51
X2=6,122; gl = 2; p < 0,05
2. | Efectuarea igienei orale 19 | 48+ 1,07 | 70 | 109+ 1,23 N 5,8+0,89
X2=5,988; gl = 2; p < 0,05
3. | stare emotionala 10 | 250,78 | 13 |  20:055 | 20 |  a3:078
X*=4,741;9l =2; p > 0,05
4. | Zambet 27 | 6,8+1,27 | 34 | 53+0,89 | 68 | 10,1+£1,16
X2=6,254; gl=2; p < 0,01
5. | Fonatie 3| 0,8 +0,45 N 2,0+0,55 I 03+0,21
X2=4,652; gl =2; p > 0,05
6. | Relaxare 5| 1,3+0,57 | 13 | 20%055 | 11 | 16+048
X*=4,878; gl =2; p> 0,05
7. | Socializare 4 | 100,50 | 15| 244061 | 12 | 18+051
X2=4,596; gl = 2; p > 0,05
8. | Activitati scolare 5| 13+0,57 | s | 13+045 | 18 | 2,7 +0,62
X?=4,888; gl =2; p> 0,05
9. | Altele 11 | 2,8+0,83 | 17 | 2,7 0,64 | 16 | 2,4+0,59
X?=3;985; gl =2; p > 0,05
TOTAL 142 | 359%241 | 288 |  as1+197 | 323 | 478+1,92
X?=12,457;91=2;p < 0,01
Concluzii
] ‘ | | l 1. Analiza unor aspecte medico-sociale ale familiilor de
RDD Sud unde provin respondentii a constatat ci 68,9% dintre copii
locuiesc in familie completd si 18,6% - in familie incomple-
on ta, d1n ce}re tocmai 12,5‘%1 lf)a.liesc cu Punei sau tutelé.' S-a
RDD Centru . stabilit cd 32,1% dintre périnti lucreazi peste hotare, dintre
ei 18,4% sunt mame si 13,7% tati, factor social ce influen-
] teazd indirect, dar negativ asupra starii de sanatate orald a
RDD Nord copiil9r.
2. In urma examinarii stérii dintilor si cavitatii bucale, au
0 % 0 0 20 100 fost identificate probleme de pozitie dentara in 38,2% cazuri,

urmati de deficit de spatiu pe arcada dentara 31%, dinte sen-
sibil 29,9%, durere de gingie 22,1%, durere dentard 24,6%,
ceea ce indicd necesitatea preventiei in ortodontie incd din
perioada precoce a copilariei.

3. In RDD Sud, au fost stabilite cu o frecventi mai mare
senzatii dentare cum ar fi: dureri dentare, dinte sensibil si
hemoragii in cavitatea bucald. In RDD Nord, frecventa mai
ridicata s-a constatat la spatii dentare si lipsa dintelui.

4. Afectiunile cavitatii bucale au un impact negativ asu-
pra activitdtilor zilnice la copiii din lotul de studiu. Frecven-
ta cea mai mare s-a obtinut la socializarea copiilor - 43,5%,
alimentatia - 36,6% si 35,8% - zdmbetul. Alarmant este fap-
tul, cd afectiunile stomatologice influenteazd negativ si asu-
pra stérii psihoemotionale a copiilor in 22,3% cazuri.
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Abstract

Background: The fundamental directions of biology and medicine long ago included in the sphere of their research the study of physico-mechanical
properties of the various anatomical structures. This information has direct use in medical practice, in the foreground in reparative interventions. At
the present stage it is difficult to name any anatomical structures which have no interest in reconstructive surgery. Furthermore, each organ or tissue,
viewed in terms of safety of biological materials, has certain tensometric parameter values that should be taken into consideration, including habitual daily
practice, alongside with the medical one. So the safety of the biological materials (less matters the system that it represents) is one of the determining
factors in adapting the organs to the new exceptional conditions of the ambient environment. At the present stage more and more anatomical structures
are the subject for the tensometric research.

Material and methods: Rezistentional-strain values of human common bile duct walls were established on a group comprising 30 cases. Ordinary
tensometric methods were practiced. The samples were subjected to mechanical stresses only in the longitudinal direction. The length of the samples
range from 4 to 6 cm. Kg/force unit of measurement was used. The limit resistance is determined by the ratio of the breaking strength in kg/f, and the
sample cross-sectional area expressed in mm?. Relative extension was expressed in %.

Results: Analysis of data obtained showed the following values: & = 97.87:352.8 = 0.277 kgf/mm2 or 2.72 N/mm? € = 4.55:3.11 x 100 = 146.3%;
E=277:146.3 = 1.893 gf/mm?and 0.019 N/mm?. So each sample was subjected to complete destruction under the action of the mechanical stresses which
vary between 2.2 kg and 4.7 kg - 19.62 and 46.11 N, or between 22 and 47 MPa.

Conclusions: There were set the major tensometric parameter values: force of destruction of evidence, the strength limit, maximum relative extension
and the rigidity coefficient (Young’s modulus). High resistance to mechanical stress opposes human common bile duct walls, no matter how the samples
were cut: strip-shaped or tubular segments (without dissecting them longitudinally). The force destruction of a sample strip is equivalent to 3.262 kg/f
and tubular samples - 4.076 kg/f.

Key words: tensiometric researches, biomechanical peculiarities, common bile duct.

Capacitatile rezistentional-deformative ale ductului biliar comun

introducere este unul din factorii determinanti in adaptarea organelor la

Directiile fundamentale ale biologiei si medicinii demult noi conditii exceptionale referitoare la mediul de ambianta.

au inclus in sfera cercetirilor lor studierea proprietatilor fizi- La etapa actuald, tot mai multe formatiuni anatomice sunt
co-mecanice ale diverselor structuri anatomice. Informatia supuse cercetdrilor tensometrice.

respectivi are uz nemijlocit in practica medical, in primul In literatura de specialitate, am intalnit si alte studii ten-

rand, in interventiile reparatorii. La etapa actuald, este greu sometrice. Astfel, I. Cateriniuc (2010) a determinat valorile
de numit o formatiune anatomic care nu ar prezenta interes indicatorilor tensometrici ai aparatului ligamentar al ficatului;
pentru chirurgia reconstructivd. Mai mult, fiecare organ sau O. Belic (2005) a efectuat un studiu similar cu referinta la apa-
tesut, privit prin prisma sigurantei materialelor biologice, dis- ratul ligamentar al uterului la femei. Un studiu experimental,
pune de anumite valori ale parametrilor tensometrici, de care care include i examindri tensometrice ale materialelor de
trebuie de tinut cont, inclusiv in practica habituala cotidiana, suturare a plagilor — arahnopiafilum si catgut standard - ii
nemaivorbind de cea medicald. Deci, siguranta materialelor apartine competitorului R. Turchin (2010). Gratie cerceta-
biologice (mai putin conteazi sistemul pe care il reprezint) rilor efectuate de H.H. Kuznetsov (1958), medicina practica
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s-a imbogatit cu un sir de materiale plastice noi pentru acele
timpuri, confectionate din peritoneul bovinelor. Autorul a
examinat si proprietatile fizico-mecanice ale peritoneului, fasii
ale cdruia (cu o suprafatda de 1 mm? in sectiune transversald)
suporta solicitari egale cu 6-7 kg. Peritoneul afectat prin
boala aderentiald, de asemenea, a servit drept obiect de studiu,
precum si pielea [6, 7] si fasciile conservate — in calitate de
material plastic [8], si pahimeningele encefalic confectionat in
acelasi scop [3]. Au fost evaluate si proprietitile biomecanice
ale craniului, precum si ale tendonului lui Ahile [9].

Totodata, in literatura de specialitate la care am avut acces,
am intalnit un numdr relativ mic de comunicari, care se refera
la caracteristicile fizico-mecanice ale tractului gastrointestinal,
nemaivorbind de canalele eliminatorii biliar §i pancreatic sau
alte componente ale complexului BPD. Asadar, informatia
referitor la caracteristicile fizico-mecanice ale peretilor trac-
tului gastrointestinal, in opinia noastra, la moment, este in
proces de acumulare si actual. Prin urmare, scopul actualei
cercetdri a fost determinarea capacitatilor biomecanice ale
peretilor coledocului la om prin stabilirea valorilor paramet-
rilor tensometrici principali: forta de distructie a probelor,
rezistenta limitd, extensia relativd maxima si coeficientul
rigiditdtii (modulul Young).

Material si metode

Valorile rezistentional-deformative ale peretilor coledocu-
lui uman au fost stabilite pe un lot care suprinde 30 de cazuri.
Au fost practicate metode tensometrice obisnuite. Probele
au fost supuse solicitdrilor mecanice numai in sens longitu-
dinal deoarece, din organul dat, decuparea probelor in sens
circular este imposibild. Lungimea probelor varia dela4la6
cm; ele se separau la nivelul fuzionarii canalului colecistic cu
DHC in sens distal. Printr-o incizie longitudinala a peretelui
coledocian anterior, coledocul se desfasura intr-un singur
plan, cdpétand forma unei bandelete. Atét latimea, care varia
intre 10 si 14 mm, cét si grosimea probelor, se stabilesc cu
ajutorul unui micrometru. Dupd cum s-a mentionat, valorile
parametrilor sus-numiti sunt necesare pentru stabilirea ariei
sectiunilor transversale (S) a fiecarei probe.

Examinarea probelor s-a efectuat in felul urmator. Probe
din organele supuse studiului, cu lungimea de 40-60 de mm, se
fixau in clemele unui dispozitiv-tensometru, elaborat de autor
(certificate de inovator nr. 5359 din 12.05.2014, nr. 5358 din
02.05.2014, nr. 5362 din 08.05.2014). Dispozitivul respectiva
fost etalonat in Laboratorul catedrei Rezistenta materialelor a
facultatii Inginerie si Management in Constructia de Masini,
UTM, Chisindu. Indicatiile dispozitivului folosit de noi au fost
comparate, experimentand aceleasi tipuri de materiale si ace-
lasi numar de probe la masina de incercéri mecanice ,,FP-10”
(Germania) in laboratorul sus-amintit. Astfel, a fost verificat
gradul de precizie al dispozitivului de constructie proprie.

Calculand valorile indicatorilor tensometrici, am folosit
unitatea de masurd kg/fortd. Aceleasi valori pot fi recalculate
si exprimate in alte unitéti, de exemplu, in newtoni (N) in Pa.
Un kgf echivaleaza cu 9,81 N sau cu 10 MPa.

Rezistenta limitd se stabileste prin raportul fortei de rupe-

re, in kgf, (sau alte unitati) si suprafata sectiunii transversale
a probelor supuse examindrii, exprimata in mm?.

Extensia relativd maxima a probelor se calculeaza in baza
alungirii absolute finale a lor, raportata la lungimea initiala
a materialului supus examindrii; rezultatele se exprima in %.

Rezultate obtinute

Analiza datelor obtinute a demonstrat cé forta de distructie
a probelor sumar echivala cu 97,87 kgf; altfel spus, in medie
fiecare proba rezista 3,262 kgf/caz sau 32,0 N. Insi valorile
oscilau intre 2,2 kgf si 4,7 kgf.

Deci, aviand informatia necesard, s-au calculat valorile
fiecirui parametru tensometric de bazd referitor la peretii
coledocului: rezistenta limitd (8), extensia relativi maxima
(¢) si coeficientul rigiditatii (E).

Astfel, au fost obtinute urmatoarele valori: 6 = 97,87:
352,8 = 0,277 kgf/mm? sau 2,72 N/mm? € = 4,55 : 3,11 x 100
=146,3%; E = 277 : 146,3 = 1,893 gf/mm?, sau 0,019 N/mm?

Deci, fiecare probé decupaté din peretii coledocului, a fost
supusd desfigurarii complete sub actiunea unui efort mecanic,
care oscila intre 2,2 kgf si 4,7 kgf — 19,62 51 46,11 N, sau intre
22 si 47 MPa. S-a observat cd solicitirile mecanice, referi-
toare la coledoc, depasesc mult forta de distructie a peretilor
segmentelor duodenale cét si pe cea a pilorului.

Separarea bandeletelor din peretii organelor cavitare (si
necavitare), in cazul nostru duodenul, canalele eliminatorii
coledoc, Wirsung, precum si din oricare formatiune anato-
micd, duce inevitabil la un asa fenomen cum ar fi contractia
tesuturilor disecate, ceea ce, in anumitd masurd, se rasfrange
asupra exactitatii valorilor parametrilor tensometrici, in
special a rezistentei limitd si extensiei relative maxime a pro-
belor.

Pornind de la cele mai sus-mentionate, am practicat
studierea rezistentei totale a probelor coledociene, aplicaind
forta de distructie asupra segmentelor tubulare, decupate
din coledoc. In aceste cazuri, probele supuse studiului, nu
prezinta peretii coledocului desfisurati intr-un singur plan
sub forma de bandeleta. In cazurile respective, notiunea
»latimea probei” este substituitd cu alta - ,lungimea circum-
ferintei interne”, exprimatd tot in mm. Parametrul in cauza
se stabileste, cunoscand diametrul intern al segmentului
tubular, decupat din organul supus cercetarilor tensome-
trice. Deseori, investigatorii se limiteazd la stabilirea fortei
distructive a probelor, fie vorba despre vase sangvine, ureter,
tendoane, cartilaje, ceea ce este o abordare mai simplista in
studiile tensometrice. Insi modalitatea in cauzi poate avea
o altd continuare. Pentru aceasta se cere stabilirea, de rand
cu lungimea circumferintei interne si a grosimii peretilor, in
cazul nostru - a coledocului.

Asadar, s-a procedat in felul urmator: la stabilirea lungi-
mii circumferentei interne a coledocului, am folosit propria
informatie, unde s-a stabilit diametrul intern al coledocului.
S-a luat in calcul valoarea medie a parametrului dat care, la
adulti numara 7,86 mm. Cu ajutorul formulei:

C =D xII, deci in cazul nostru D = 7,86 x 3,14 = 24,68
mm, ceea ce constituie lungimea medie a circumferintei cole-
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docului. La fel, in prealabil a fost stabilita grosimea peretelui
coledocului - 1,2 mm. Astfel, putem stabili valoarea medie
pe sublot a altui indicator - S, care mésoard 29,62 mm?

Apoi urmeaza stabilirea fortei de distructie a probelor
tubulare cu inregistrarea, concomitent, a lungimilor probelor
- initiald (1)) si finald (Al).

Astfel, s-a acumulat urmaitoarea informatie: desi valorile
fortei de distructie variau esential de la caz la caz — de la 1,52
kgfla 8,43 kgf (n = 30), forta sumara pe subgrup a constituit
122,28 kgf, ceea ce in medie echivaleaza cu 4,076 kgf/caz.
Pentru comparatie, acelasi indicator, in studierea probelor din
peretii coledocului, insd sub forma de bandeleta, constituie
3,262 kgf/caz. Cele mentionate pun in evidentd un surplus
de forta de distructie - 0,814 (24,95%) kgf pentru a desfigura
probele tubulare cu peretii nedisecati, in raport cu probele sub
formd de bandeleta, prelevate din acelasi organ. Fireste, in
fiecare grup de cercetare, materialul s-a prelevat de la diferiti
subiecti, se au in vedere probe lamelare si probe tubulare, deci

o anumitd diferenta a valorilor parametrilor tensometrici este
justificatd.

Calculele au stabilit urméitoarele valori: F = 0,437 kgt/
mm, S = 417,6 mm?, forta de distructie sumara — 122,28 kgf.
Deci, 8 = 0,293 kgf/mm? (sau 2,87 N/mm?); € = 5,1 : 3,5 x
100 = 128,64%, iar e = 293 : 128,64 = 2,27 gf/mm?, sau 0,01
N/mm? (tab. 1).

Deci, peretii canalului biliar comun dispun de o rezistenta
limita, care depaseste mult valorile aceluiasi indicator, care se
referd la segmentele duodenale.

Asadar, analiza datelor tensometrice, obtinute cu ajutorul
probelor sub formd de segmente tubulare, nedisecate in sens
longitudinal, demonstreazi diferenta (0,814 kgf/caz) dintre
eforturile necesare petnru a produce distructia totala a pro-
belor (ceea ce a fost mentionat anterior). Este vorba despre
evitarea contractiei tesuturilor in timpul decupdrii probelor
tubulare, ceea ce nu este posibil la folosirea probelor sub

forma de bandeleta.

Tabelul 1
Valorile rezistentional-deformative ale canalului coledoc
Indicatori tensometrici, M + ES
Denumirea Nr.de Forta de distructie Rezistenta limita Extensia relativa maxima | Coeficientul rigiditatii
organului probe
kgf/caz kgf/mm? % gf/mm?
| I-
Coledocu 30 3,262 +0,42 0,277 0,08 146,3 1,839+0,12
probe lamelare
Coledocul - 30 4,076 044 0,293 +0,16 128,64+ 2,277 0,88
probe tubulare
Discutii locomotor (oase, tendoane, fascii, muschi, capsula articulard),

Astfel, semnificatia atat teoreticd, cat si practica, a parti-
cularitatilor fizico-mecanice ale organelor, in medicina si fizi-
ologie, demult nu se discuta. Revenind la practica medicald,
trebuie remarcat faptul ca materialele pentru grefare, pana la
implementarea lor in practicd, in mod obligatoriu, sunt supuse
studiilor tensometrice, deoarece in decursul péstrarii lor, ele
isi modificd valorile parametrilor fizico-mecanici, modificéari
cu care trebuie familiarizat fiecare specialist in domeniul sau.

Unul din parametrii obiectivi care conditioneaza particula-
ritatile biomecanice ale formatiunilor anatomice, sunt valorile
indicatorilor tensometrici. Valorile parametrilor fizico-meca-
nici ai organelor si tesuturilor reflectd obiectiv, in prim-plan,
starea tesutului conjunctiv. Iar aceasta inseamnd destul de
mult, deoarece, conform unor autori, tesutul conjunctiv in
corpul uman exercitd functii foarte importante: asigurarea
morfogenezei, troficii organelor, reprezintd un suport pen-
tru parenchimul lor, conditioneaza regenerarea tesuturilor
si starea imunitdtii locale si generale etc. [10, 11, 12, 13, 14].

Asadar, semnificatia proprietétilor fizico-mecanice ale
organlelor si tesuturilor a depasit limitele laboratoarelor stiin-
tifice. La etapa actuald, multi dintre medicii practicieni trebuie
sd cunoascid in detalii rezistenta materialelor biologice folosite
intr-un sir de interventii reconstructive pe vase sangvine (in
special pe cele cu calibru mare), pe componentele aparatului

la utilizarea pahimeningelui, ligamentelor, peritoneului si a
altor formatiuni anatomice.

Reprezentantii medicinii legale, in activitatea sa cotidiana,
de asemenea, tin cont de rezistenta tesuturilor corpului uman,
deseori supuse deformatiilor, solutiilor de continuitate trau-
matice, precum si spontane. Realizarea activitatilor din dome-
niul sportului, educatiei fizice, care cuprinde un numar mare
de populatie de diferite varste (unde se cere dozarea corectd a
eforturilor fizice), a problemelor legate de igiena muncii, de
unele specialitati, cum ar fi medicina cosmica etc, necesitd o
cunoastere cit mai profunda a parametrilor biomecanici ai
organelor corpului uman. Expeditiile cosmice, de exemplu,
isi lasa amprenta sa, in primul rand, asupra hemodinamicii
organe interne, in special cavitare, unde se succedeaza stirile
de plenitudine si evacuitate.

Este binecunoscut cd, pe masura inaintédrii in vérsta,
elasticitatea tesuturilor scade. Faptul a fost demonstrat in
repetate randuri, inclusiv examindnd si peretele aortei umane
[15,16, 17, 18].

Aceeasi legitate se referd si la gradul de extensibilitate
al tesuturilor [17, 19, 20, 21]. I L. Ioffe si colab. (1969), de
exemplu, au examinat elasticitatea si rezistenta maximd a
aortei fdrd ca vasul sa fie disecat in sens longitudinal. Valorile
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indicilor respectivi s-au comparat la persoane de 30 si > 50
de ani. Autorii au inregistrat o scadere de 2,1 ori a rezistentei
maxime a peretelui aortei la persoane de varsta presenild si
senild (de la 60 la 90 de ani) [12].

Prelevind probe din vasele renale — artere, vene (inclusiv
cele accesorii), nedisecate in sens longitudinal, s-au determi-
nat valorile indicilor tensometrici de bazi (forta de rupere,
rezistenta limitd, extensibilitatea maxima si coeficientul
rigiditatii) [21]. Probele prelevate de la cadavre umane, cu
diferite varste, au fost supuse solicitdrilor mecanice, orientate
paralel axului mare al vaselor renale. Se cere ficutd aceastd
remarca, deoarece tot astfel, au fost stabilite valorile acelorasi
parametri tensometrici ai coledocului si Wirsung-ului, din
peretii cdrora uneori este imposibil de a confectiona probe
sub forma de bandelete din cauza diametrului lor relativ mic.
Aceeasi modalitate se practica si la studierea altor formatiuni
anatomice: uretere, vase sangvine magistrale ale membrelor
superioare, inferioare. Diametrul lor relativ mic nu permite
separarea probelor lamelare din peretii acestor formatiuni. In
asemenea cazuri, din organe, intre doud incizii transversale -
una proximala si alta distala — se separd segmente de forma
cilindrica, cu lungimi optime (4-6 cm), care apoi sunt supuse
solicitérilor fizico-mecanice cu directie numai paralel axului
mare al organului. Astfel, probele sunt supuse examindrii fara
ca ele sa fie disecate in sens longitudinal pentru a fi desfasurate
intr-un singur plan. Este vorba de probe tubulare.

Apropo, referitor la biomecanica articulatiilor marila om,
recent au aparut cateva studii aprofundate. Este vorba despre
cercetdrile lui A. A. Salmanov (2007), in care si-au gasit re-
flectare caracteristicile biomecanice ale aparatului ligamentar
al articulatiei talocrurale. Autorul pune accent pe raportul
dintre capacititile rezistentionale ale ligamentelor articulatiei
talocrurale si continutul tesutului celular lax in endotenon si
fasciculele colagene de ordinul II in procesul de dezvoltare a
organismului [22].

O altd relatare se referd la meniscurile articulatiei genun-
chiului la om si aparatul lor de fixare, la maturi, varstnici si se-
nili. Autorul a stabilit rezistenta la rupere, extensia maxima si
coeficientul rigiditatii meniscurilor articulatiei genunchiului
la persoane de varstda maturd si avansatd. S-a ajuns la conclu-
zia ca valorile parametrilor tensometrici sunt in dependenta
directd de macro- si microstructura meniscurilor, inclusiv de
fibroarhitectonica straturilor, care se contin in componenta
lor. Odata cu varsta, rezistenta meniscurilor scade [23].

Potrivit lui I. V. Derevenko (2004), proprietitile fizico-me-
canice ale cartilajului hialin articular (la fel, este vorba despre
articulatia genunchiului la om §i caine) sunt in raport direct
cu structura lui citomorfometrica. Regeneratul format, la
caine, dupa distructia (in conditii experimentale) cartilajului
articular, este mai putin rezistent in comparatie cu tesutul
cartilaginos intact [11].

Sub un unghi de vedere al herniilor care pot apérea pe
peretele abdominal anterior, precedate de interventii chirur-
gicale in zona respectiva, prezintd interes caracteristicile bio-
mecanice ale aparatului fascio-aponevrotic la om (el include
in componenta sa silinia adbominala albd). Acestei probleme

ii sunt consacrate studiile cercetédrilor M. V. Romashkin-Ti-
manov (2007), S. N. Tsaplin (2011), A. S. Klimov (2013).

Au fost comparate valorile parametrilor rezistentional-
deformativi ai aponevrozelor abdominale intacte cu cele ale
aponevrozelor supuse suturdrii, s-a tinut cont si de calea de
acces (mediand sau paramediana) si tipul suturilor (cu fir
separat sau continuu) [25]. Autorul remarcd cd, indiferent
de faptul cd aponevrozele erau intacte sau suturate, de calea
de acces si tipul suturilor, ruperea probelor se producea la
una si aceeasi deformatie, care oscila intre 33,65 si 38,41% si
aproximativ la una si aceeasi intensitate a solicitarilor meca-
nice, cu mici diferente in functie de calea de acces - mediand
sau paramediana si tipul suturii — cu fir separat sau continuu.
Calea de acces paramediand suporta solicitdri ceva mai mari in
raport cu cea mediana: 3,191 + 0,7 versus 3,170 £ 0,677 MPa.

O altéd publicatie, care se referd la particularititile fizico-
mecanice ale peretelui abdominal anterior, ii apartine lui M.
V. Romashkin-Timanov (2007). Autorul abordeaza problema
sub un unghi de vedere al tratamentului herniilor ventrale
primare si postoperatorii, cu folosirea explanturilor sintetice
reticulare. S-a tinut cont de particularitatile individuale ale
complexului fascio-musculo-aponevrotic al peretelui abdo-
minal anterior, constitutia corporala si vérsta pacientilor,
deoarece acesti factori au un rol important in aparitia, evo-
lutia herniilor ventrale si selectarea tehnicilor operatorii in
tratamentul si pronosticul lor [24].

In aceeasi ordine de idei, se inscrie si relatarea lui A. S. Kli-
mov (2013), unde pe un banc de incercare special, au fost stu-
diate caracteristicile rezistentional-deformative ale liniei albe
abdominale. Probele au fost decupate in sens longitudinal si
transversal in timpul interventiilor chirurgicale. Materialul
prelevat a fost clasat in trei grupuri: I - de la persoane fard
patologii ale peretelui abdominal anterior (10 cazuri); II - de
la persoane operate pentru hernii ventrale postoperatorii
(10 cazuri) si IIT - de la persoane cu hernii ale liniei albe
abdominale (10 cazuri). Autorul a calculat modulul maxim
al rigiditatii (Emax) conform formulei:

E .. =F/S/A,
unde F - rezistenta limita;
S - suprafata sectiunii transversale a probei (mm?);

A - deformatia relativa (%).

Probele prelevate din linia alba abdominald, supuse
solicitdrilor mecanice in sens longitudinal, s-au dovedit a fi
mai putin rezistente in I grup de studiu (E__ = 2,2 MPa), in
raport cu cele decupate in sens transversal (E__= 2,8 MPa).
In cel de-al II-lea grup experimental, valorile indicatorilor
rezistentional — deformativi au fost mai mici: Emax = 2,1
MPa - in sens longitudinal i E_ = 2,4 MPa - in sens trans-
versal. Prezenta herniilor liniei albe abdominale (grupul
experimental IIT) a demonstrat valorile cele mai scazute ale
indicatorilor tensometrici: Emax = 1,16 MPa longitudinal si
E_ . =152 MPa transversal [26].

Deci, pe un numar relativ mare de probe - 540, cite 18
probe din 30 de obiecte, I.V. Schastlivtsev (2002), a studiat
proprietatile fizico-mecanice ale intestinului subtire (mezen-
terial) pe material cadaveric. O altd parte a materialului a fost

/ ]




RESEARCH STUDIES

Curierul medical, December 2014, Vol. 57, No 6

colectata de la pacienti in timpul rezectiilor intestinale (180
de cazuri). A fost folositd masina de incerciri ,, Instron 11227,
firma ,,Instron” (Marea Britanie). Probele au fost decupate in
sens longitudinal si circumferential (transversal) [27].

In extensie, in sens transversal, pe material cadaveric,
s-au inregistrat doua tipuri de curbe: 1 - curbd unimodals,
in clopot, aproape simetrica, cu o ratd de 79,0%; curba tip 2
era larga, asimetricd, in etape, cu doud ascensiuni. Curba in
cauza dispune de doud maximumuri, cota ei era de 21,0%.

Pentru curba de tip 1, unimodala, maximumul rezistentei
numara 0,8 MPa la o deformatie maxima de 140%. Pentru
curba tip 2 erau caracteristice doud ascensiuni, prin urmare,
si doud maximumuri pentru solicitarile fizice, cdrora le co-
respundea deformatia sa. Primul maximum se caracterizeaza
prin Apl = 0,5 MPa si epl = 65,0%, iar al doilea maximum
- prin Apl = 0,6 MPa si epl = 190,0%. Valorile indicatorilor
rezistenta limitd si extensia maxima ale probelor prelevate
de la cadavre si de la pacienti variau neesential: Ap 0,83 +
0,28 510,92 + 0,49 MPa si ep 87,93 + 22,97 5i 84,02 £+ 19,73%,
respectiv.

Probele examinate in sens longitudinal erau mai rezistente
in comparatie cu cele decupate circumferential - 1,472 MPa,
iar deformatia relativa mésura 153,14%.

Autorul a tinut cont si de rezistenta tunicilor peretelui
intestinal. Este vorba despre straturile seros, muscular extern,
muscular intern, stratul submucos si mucoasa. Rezistentd ma-
xima la rupere opune stratul submucos. Membrana mucoasi
se desfigureazd odata cu ultimele fibre ale stratului submucos.

I. V. Kirillova, L. R. Menishova (2013), au stabilit rezis-
tenta si gradul de extensie al peretelui intestinului rect la om.
Probele au fost decupate in sens longitudinal si transversal.
S-a calculat modulul lui Young, valoarea medie al caruia a
constituit 0,32 MPa pentru probele supuse extensiei in sens
longitudinal si 0,35 MPa - pentru cele transversale. Solici-
tdrile mecanice variau intre 0,02 si 0,12 MPa, iar extensia lor
relativa - intre 25,0 si 30,0% [28].

Concluzii

Actualele cercetdri au drept scop elucidarea capacitétilor
biomecanice ale peretilor coledocului. Au fost stabilite valorile
parametrilor tensometrici principali: forta de distructie a pro-
belor, rezistenta limita, extensia relativa maxima si coeficientul
rigiditatii (modulul Young). O rezistentd deosebiti la solici-
tarile mecanice opun peretii coledocului uman, indiferent de
modalitatea decuparii probelor: in forma de bandeleta sau de
segmente tubulare (fara disecarea longitudinald a lor). Daca
forta de distructie a unei probe in formd de bandeletd, in
medie pe lot, echivaleaza cu 3,262 kgf, apoi probele in forma
de segmente tubulare necesita un efort mai sporit — 4,076 kgf.
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Abstract

Background: Bronchial asthma - is a chronic inflammatory disease of the respiratory tract and, like any chronic diseases, is characterized by
involvement of the cardiovascular system in the pathological process, in particular, changes in the structure and function of the vascular endothelium
and its role in the mechanisms of development and possible control of asthma has received considerable attention. The aim of our study was to determine
the condition of the vascular endothelium in children with allergic bronchial asthma and to establish its impact on disease control.

Material and methods: We examined 224 children with allergic asthma aged 6 to 17 years and 40 healthy children as a control group. All children
were examined for the content of specific IgE (to confirm the allergic nature of asthma), homocysteine and VEGF (markers of endothelial dysfunction)
and performed ultrasonography of the carotid and brachial arteries.

Results: Children with asthma had specific IgE level higher than a healthy child in 19.12 times that confirms the allergic nature of asthma. Levels
of homocysteine and VEGF were elevated (19.78 + 0.46 mmol / 1 and 359.69 + 14.26 pg / ml) compared with healthy children, and changed depending
on the disease control. IMT in children with asthma (1.07 + 0.02 mm) was significantly greater (p < 0,001) in comparison with healthy children, and
also varied with different variants of control. Speed indexes also changed due to deterioration of asthma control and depended on biochemical markers.

Key words: asthma, children, endothelial dysfunction.

Brusanue sHpoTennanbHoi AuCcHYHKIMNM HAa BO3MOKHOCTD KOHTPOJISA a//Ieprim4ecKoit
OpOHXMANIbHOJ ACTMBI Y AeTell

BeBepgeHune

bponxuanpuas actma (BA) — 3To XpoHMYeCcKOe BOCIIAIN-
Te/IbHOE 3a00/IeBaHIe AbIXaTe/bHbIX Iy Teil, KOTOPOe COIIPO-
BO>XK/IAeTCS CUMIITOMAaMU TUIIEPPEaKTUBHOCTU U HGOPMUPO-
BaHIEM IIOJTHOCTBIO WM YaCTUIHO 0OPATHOII (CIIOHTAHHOI
VI TIOf BIIVSIHMEM TepaIui) BapuabenbHO 00CTPyKIun
OpOHXOB, 00YC/IOBJIEHHOI! CIIeNV(pUIeCKUMIY 1 HecIendu-
4YeCKMMM MeXaHM3MaMu. B ocHoBe maroreHesa BA y mereit
JIOXNT CUCTEMHOE aJUIepridecKoe BOCIIaIeHNe bIXaTe/IbHbIX
myTeil u OpoHXMaNbHasA IUIleppeakTUBHOCTD [1]. Ha cerop-
HAIIHUI IeHb V3BECTHO, UTO J/IA MHOTVIX XPOHIYECKUX 3a-
0o7eBaHMII XapaKTePHO BOBJIeYeHME B ITATOJIOIMYeCKIIL ITPO-
L[eCC COCY[MCTOI CUCTEMBI, B YaCTHOCTH Y/ie/IACTCA 3HAUM-
TelbHOe BHYMaHIe U3MEeHEeHNIO CTPYKTYPbI U QYHKIVN CO-

CYAMCTOTO 3HAOTENS, & TAK)KE er0 PO/Ib B MEXaHM3Max pas-
BUTUA M BOSMOXKHOCTAX KOHTponsA BA [2, 3].

VsmeneHNA MUKPOUMPKYIALUI IIPU PEMOMENNPOBAHNN
COCYZUCTOJT CTEHKI CBSI3aHHBIE C TPeMsI MEXaHM3MaMIL: aH-
TMOT€HEe30M, PACIIVPEHIIEM COCY/IOB I ITOBBIIIEHNEM UX IIPO-
HUIIAEMOCTH, HPI/I‘IeM Y‘-IaCTI/Ie B OTUX Hpoueccax MOFYT Hp]/[-
HMMATh pasin4yHble Megyaropsl [4]. VI3BecTHO, 4TO COCy-
IVMCTBIN 9HHOTemuanbHbIl gakTop pocra (VEGF) saBser-
cAa CHeIH/I(bI/I‘IeCKI/IM MUMOT€HOM 9HIOTE/NNMA/IbHBIX KJIETOK CO-
CYHOB M CTUMY/IMPYET aHTMOTEHe3, a B YCIOBUX HATOIOTH-
4eCKOro Ipolecca B 6O/IbILINX KOHLIEHTPALMX, KOI/a eCTh
avcbanaHc MEXAY MeyaTopaMy BOCIIA/IEHS, CIIOCOOCTBY-
eT OTeKy 1 paclIMpeHNIo COCYA0B [5]. YBennuusas IpoHu-
raeMocTb MuKpococynos, VEGF cospaer ycmoBust ms mo-
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magaHus 6eIKOB IIa3Mbl B BHECOCYAUCTOE IIPOCTPAHCTBO,
YTO BEJET K OTEKY CIM3UCTOI 0OO0MIOUKY, CY>KEHUIO [juaMe-
Tpa [bIXaTe/bHBIX ITyTell ¥ ITyOOKUM U3MEHEHVSM BO BHe-
KJIETOYHOM MaTpuKce [6].

Kpome TOro, ycTaHOB/IEHO MPsIMO€ IUTOTOKCUYECKOE
B/IVsIHUE Ha S9HIOTE/INII COCYIOB TOMOLVICTENHA, YTO IIPOBO-
IIPyeT He TONbKO HOBPEXIEHN COCYAMCTON CTEHKI, HO U
CIIOCOOCTBYET PAa3BUTHUIO AUCHYHKINN SHTOTEIIVST, MUHI MO -
PYA POCT KJIETOK, BeleT K OBBILIEHIIO ITPO/IepaLiny IIaz-
KOMBIIIEYHBIX KJIETOK COCYZIOB U BO3HMKHOBEHMIO CTpecca
9HJIOIIA3MATNIECKOTO PETUKY/IYMa, YCUIEHNI0 TpoMbore-
Hesa 1 Koary/un [7]. Kak pe3ynbrat, HOBBIIIAETCS COCY-
IUCTOE CONPOTUBIICHNE, CHIDKACTCA 9TTACTUIHOCTD U YIIPY-
rOCTB COCYAMCTOrO KapKaca 1 6poHxmanpHoro gepesa. Ha-
JMYNe ATIEPrMYeCcKOr0 KOMITIOHEHTa, a UMEHHO MOsIB/IEHNE
MeJ[aTOPOB BOCHaIeHNs (TUCTaMIHA, IPOCTAT/IAH/MHA, Opa-
IVKVHVHA, MHTEPIEMKIHOB I T.J1.), 3HAYUTEIBHO yIIyOyisieT
JaHHbIE M3MeHeHus [8].

Ienpro Hallero KCcaefoOBaHMs ObUIO OMPENeIUTD BN -
HII€ SHIOTEMNAIBHON ANCHYHKIMM HA BO3MOXXHOCTH KOH-
TPOJISL AJIEPIUIeCKOlt OPOHXMATBHO aCTMBI Y JleTelt.

Martepuan n metogapli

Hamu 65110 06cefoBano 224 pebeHKa ¢ anepriunaecKoin
BA B Bo3pacte ot 6 1o 17 net. Cpenumuit Bo3pact o6cmeo-
BaHHBIX 00/IbHBIX cocTaBmI 9,42 + 3,43 net. Bepudukanyro
amarHosa BA mpoBopun cornacHo npukasy M3 YkpanHsl
Ne 767 ot 27.12.05 1. mo cnenmanbHOCTH «[leTcKas annepro-
JIOTVsT» C YY4eTOM peKOMeHpaIuit «[1o6anpHO MHUIMATH-
BBI 110 OponxmanbHoI actMme» (Global Initiative for Asthma,
GINA, 2010) u pexomeHganuii, yreep>xaeHHbIx Ha XII cpes-
me nenuatpoB Ykpauusl (2010, Kues). Bce nccnegoBanus un
ledeGHBIe MEPOIIPUATISA IIPOBOAUIIICH C COTTACH s OOMbHBIX
JeTeN I X POJUTENENL.

J/14 nogTBe K Ae s Ha/IM 41 a/UIepTrdecKoll STUO/IOT NN
BA BceM fieTsIM IPOBOAIWIIOCH OIpefieleHNe YPOBHS CHeIi-
geckoro IgE ¢ oMOoIIbIo 1ByCaliTOBOr0 MMMYHO(EPMEHTHOTO
aHa/IM3a C YICIO/Ib30BaHMeM CTaHIaPTHON TeCT-CUCTeMbL. B
KayecTBe MapKepOB HamnmunA TUCHYHKIUN SHTOTENNA HAMU
ObL1H oIIpefeneHbl copiepyaHie romorcrenta 1 VEGE To-
MOLVICTEH OIIpefIe/Ls/I MeTOJOM XKIIKOCTHOI XpOMaTorpa-
¢uu Ha artnapare Hewlett Packard (CIIA) nocrne nocnenoa-
Te/IbHOI 00paboTKu pabodero pacrsopa Tpubyruadocdm-
HOM I TTapaxjiopMepkypubensoarom MetogoM A. A TTeHTiok
(2003). CocynucThlit SHAOTENMMATBHBII (PAKTOP POCTA B CHI-
BOPOTKE KPOBY OIIPEesI/Ii METOZ{OM MMMYyHO(]epMeHTHO-
ro anamm3a (ELISA) ¢ ucronp3oBaHmem cTaHgapTHBIX Ha6O-
poB ¢upmsl IBL International (TFepmanus).

YibrpacoHorpadiss COHHOII 1 [/Ie4eBOii apTepuyt IIPOBO-
aunach Ha armapare Philips HD11 XE, B B-pexxume c usert-
HBIM JIONIIIJIEPOBCKMM KapTHPOBaHMEM IIOTOKOB IMHETHbIM
JAaTYMKOM B mmamasoHe 5-10 MI1i, ontumansao 7 MIT. Ore-
HUBAIM TONIIVUHY KoMIUlekca nHTuMa-Menna (TKVIM) ¢
00eMX CTOPOH U PaCcCYUTBIBA/IN OKA3aTeIN IPUPOCTa AU-
aMeTpa IIeYeBOil apTepuy B aOCOMIOTHBIX BeINYNHAX U B
IpOIIEHTaX. A TaxKe ObUIN OllEHEHBI CKOPOCTHBIE I Kade-

CTBEHHbIE IT0Ka3aTe/ N yIbTPACOHOrpaduy IIedeBoit apTe-
pUM: IMKOBAs CUCTONMMYECKasA M MaKCUMasIbHasA KOHeYHas
Avacroymdeckasi ckopoctu KpoBotoka (Vps u Ved), ycpen-
HEeHHas [0 BpeMeHU MaKCUMaJbHasi CKOPOCTb KPOBOTO-
ka (TAMX), ycpenHeHHas 110 BpeMeHM CpefiHAA CKOPOCThb
kpoBoToka (TAV), cucrono-guacronnyeckoe COOTHOLIE-
Hue (SD), nunexc mynbcaruu (PI), npexc nepugepnyaecko-
ro cornporusnenus (RI). IIpoBogumace npoba ¢ peakTus-
HoIt runiepemueit o metopuke D. Celermajer, B Tpumrexc-
HOM pexuMe (B-pexnm, 1iBeTHOe [OMIIEPOBCKOE KapTU-
POBaHNUA MOTOKA, CIIEKTPAIbHBIN aHAIN3 JONIIEPOBCKO-
TO CIBWUIA YaCTOT) Ha MAKCMMAaIbHOM YBeMYeHUN (PeXUM
ZOOM). Vizmepsiicst BBIXOZHOI JUaMeTp IIeYeBOI apTe-
pun, e€ fuaMeTp B MepBble 15 CEKYHJI MMOC/Ie CHATUSA MaH-
JKeThbI COUTMOMAaHOMETPA.

B xauecTBe KOHTPOJIbHOI IPYIIIbI ObUIN 00C/TeTOBaHbI
40 370pOBBIX AeTell, KOTOPBIM ObII BBIIIOJTHEH BECh CIIEKTP
K/IMHNYEeCKOT0, O1I0XMMIYeCKOTO I MHCTPYMEHTaIbHOTO JC-
crnenoBanust. Craructudeckas o6paboTKa MOTydeHHBIX pe-
3y/IbTAaTOB ObUIa IIPOBEfeHa C IOMOIIbI0 mporpaMMsl IBM
SPSS Statistics, Bepcus 20 (2013), ¢ mpuMeHeHMeM ITapame-
TPUYECKNX VM HelapaMeTPUIECKNX METOMOB OL[eHKI MOTy-
YEeHHBIX Pe3y/IbTaTOB.

Pe3synbTaTbl 1 nx o6cykaeHne

Y pereit, 60rmbHbIX BA, ypoBens crierpuuyeckoro IgE co-
craBui 750,84 £ 2,07 ME/Mi1, 4TO IpeBBIIIAIo MOKa3aTenb
30POBBIX fieTeil B 19,12 pa3 1 MOATBEP)KAAIO aliepruye-
cknit BapuaHT BA. 55,69 + 5,59% pereit, 60mpHbIX BA ¢ He-
KOHTPO/IPYEMBIM TeueHNUeM, UMeIN YPOBEHb clienudude-
ckoro IgE 6omee 500 ME/mi1, uto B 3,9 pasa 60rblie, 4eM Ipu
KOHTPO/IMPYEMOM €€ TedeHHe.

Hab6mioganuce nsMeHeHus ypOBHsS TOMOIMCTENHA U
VEGF y pereit, 60nbHBIX a/teprudeckoit bA, a uMeHHO, 1mo-
BhImIeHue 1o 19,78 + 0,46 mxmonb/n u 359,69 + 14,26 rir/m,
COOTBETCTBEHHO, YTO B 2,54 1 16,4,5 pasa Bbllle 10 CpaBHe-
HUIO CO 3/IOPOBBIMU [ieTbMI. AHaIN3 3aBUCUMOCTI TOMO-
nucrenHa 1 VEGF oT ypoBHA KOHTpOJIA 1OKasasl, YTo Ipu
HEKOHTpOMpyeMbIx popmax BA ux copeprkaHme cocrass-
et 21,13 £ 0,75 mxmonb/n u 407,48 + 27,19 nir/mM cooTBeT-
CTBEHHO, 4TO B 1,37 u 1,22 pasa Bblllle, YeM Y JETENl, 6071b-
HbIX BA, ¢ KOHTpO/IMpyeMbIM TedeHueM (Ta6i. 1).

TKMM y mereit, 6onpubix BA (1,07 + 0,02 MM), 651712 10-
croepHo Tome (p < 0,001) n coctaBuna Ha 13,22% 607b-
1IIe 110 CPaBHEHUIO C [TOKasaresieM 3[0poBbIX merert. Ciie-
AyeT OTMETUTb, YTO Ipoba ¢ peaKTUBHOI rUIepeMuelt mo-
Kasaja y fieTell, 60mbHBIX BA, mpupocT guaMeTpa cocyna
(7,42 + 0,06 %) 6511 Ha 53,43% MeHbIIle, YeM Y 3{OPOBBIX
TeTeil, 4YTO YKasblBaeT Ha HapylIeHMEe 3HJOTeNMUII3aBUCK-
MO Ba3ofyIaTall 1.

PaccmarpumBas 3aBUCHMMOCTD ITOKa3aTesnei yIbTPacoOHO-
rpauy COHHBIX apTepuil OT YpOBHel KOHTponst BA 6b110
ycTaHoBieHo, 4To TKVIM Ha 35,72% npu KOHTpOIMpyeMoM
TedeHuu 1 Ha 42,73% npu HekoHTporupyemoit bA mpeBbI-
IIaeT JAaHHBIN TOKa3aTeb 3T0POBBIX feTelt (Tab. 2).

ITpoBens cpaBHUTeNbHBIN aHamu3 Mexay TKVM n us-

/ ]
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Ta6muma 1

Copepxanne crenipuyeckKux MapKepoB SHIOTeNNATbHOI ANCPYHKIINN B CBIBOPOTKE KPOB JIeTelt,
60/IbHBIX 6POHXMATBHOII ACTMOI1, B 3aBIICHMOCTH OT YPOBH:A KOHTPO/LA

YpoBeHb KOHTponsa BA FomouuncrTenH, MKmonb/n VEGF, nr/mn
KoHTponupoBaHHas, n = 21 15,39 +1,31* 334,82 +£37,42%
YacTMyHO KOHTPONMpPOBaHHasdA, n = 56 19,43 £1,02* 386,21 £ 30,79*
HekoHTponupoBaHHas, n =79 21,13 £ 0,75%** 407,48 + 27,19%**
OTcyTCcTBUE Ba3ncHol Tepanuu, n = 68 19,84 £ 0,73* 290,03 + 18,34*
3poposble getu, n =40 7,79 +£0,02 21,89+ 1,28
P, 0,001 0,001
P, 0,008 0,05

. - ok
IIpnmeyanme: *p, - pasHNIIA JOCTOBEPHA OTHOCUTENBHO MOKA3aTesIeli TPYTIBI 3TOPOBBIX NETEN; *p, - pasHMITA JOCTOBEPHA MEXK/TY OKa3aTeIAMM
B IpyHIax fieteil, 60MbHBIX BA, ¢ KOHTPONMMPYEMBIM M HEKOHTPOIMPYEMBIM TeUeHVEeM.

ITokasarenu ynbTpacoHorpadum COHHOII apTepun y geTeil, 60IbHBIX OPOHXUATBHOI ACTMOII,

B 3aBUCIMOCTH OT YPOBHA KOHTPO/IA 3a00/1eBaHUA

Ta6numa 2

YpoBeHb KOHTponA BA Onametp, mm TKUAM, mm
KoHTponuposaHHas, n =21 6,54+0,13 0,98 £ 0,06*
YacTnyHo KOHTpoNMpoBaHHas, h =56 6,4+ 0,08 1,08 £0,001*
HekoHTponuposaHHas, n =79 6,55 £ 0,07 1,1 +£0,03*
OTcyTcTBUE 6A3UCHOW Tepanuu, n = 68 6,54+ 0,07 1,04 +0,03*
3poposble fetu, n =40 6,59+0,13 0,63 +0,04
p 0,439 <0,001

HpuMe‘{aHMe: - pasHuIa TOCTOBEPHA OTHOCUTENTPHO TIOKa3arenen TPpYyHIIbI 3JOPOBBIX HeTei{.

OpaHHBIMY HAMV MapKepaMu 9HAOTeNNA/IbHOM AUCHYHKIINI,
ObLIO0 OTMEYEHO, UTO cofiep>kanue romonucrerta u VEGF Ha
13,09% m 22,49% COOTBETCTBEHHO BBIIIE NPV yTONIEHNN
KM 6ornee 1,3 MM, 4eM y fieTeil, OONbHBIX a/l/lepriudecKoi
BA, ¢ TKVIM go 0,9 mm (Tabm. 3).

Ta6muma 3
TomuyHa KOMIIIEKCa MHTMMA-Meua y AeTell, 60MbHbIX
OpOHXMATBHOIT ACTMOI1, B CPAaBHEHH C MapKepaMM
BUCcHYHKIUY SHEOTENNA

TonwumHa Mapkepbl sHAOTENNanbHoOl AUchyHKLUN
KomnneKkca
WHTUMa-Megna FomouucrenH VEGF
0o 0,9 Mm 16,16 + 0,55* 441,14 + 2,98*
0,9-1,3mMm 17,96 +£0,21* 452,36 +1,21*
Bonbuwe 1,3 mm 18,59 £ 0,53%;** 569,11 £ 3,56%**
3p0poBble fetu 7,79 £ 0,02 21,89+ 1,28
P, <0,001 <0,001
P, 0,0023 <0,001

IIpumeyanme: * p, — pasHUI JOCTOBEPHA OTHOCUTEIbHO MOKa3a-
TeJIeli TPYIIIBI 3[J0POBBIX [ETel; ** p, — pasHUIIa JOCTOBEPHA OTHO-
CUTENbHO MEeX/Y TIOKa3aTe/ My TPYIIIHI fieTel, 60nmbHBIX BA, n3
TKHUM po 0,9 mm u ¢ TKIM 605ee 1,3 mm.

ITpy npoBeeHNY yIbTpacOHOrpadyy IIeIeBOI ApTepu

Ob1710 yeTaHOBINEHO, 4T0 TAMX y manmenToB ¢ BA, cocTaBun
8,46 + 0,07,a SD - 27,89 + 0,16, uto Ha 42,22% n 23,3% co-
OTBETCTBEHHO 0OJIbllle, YeM y 3/J0POBBIX fieTeil. OTMeueHb
M3MeHEeHI s JaHHBIX II0Ka3aTe/lell B 3aBUCHMOCTH OT YPOB-
H: KOHTPOJLA, a uMeHHo yBermdenne TAMX u SD Ha 7,03% u
6,98% y meteit, 60/bHBIX BA ¢ HEKOHTPOIMPYEMBIM TeUeHIIeM
10 CPAaBHEHMIO C IeTbMI, 60/IbHBIMU BA, MMeryt KOHTpou-
pyemoe TedeHue 3aboneBaHus (Tabm. 4). VIsMeHeHMs BbIUNC-
JIEHHBIX MHJIEKCOB CBUIETENbCTBYIOT O HAJIMYUM CTPYKTYp-
HBIX HapyLIEHUI CO CTOPOHBI 9HIOTE/NA COCYOB, KOTOPbIe
IIPUBOJAT K YCKOPEHMIO TOKA KPOBU 4epe3 COCYT M Hapylie-
HIS1 COTIPOTUB/IEHNA Y PE3VICTEHTHOCTH COCYAMCTOM CTEHKM.

[IpoananusupoBaB 3aBMCMMOCTD IIOKAa3aTeslell yIbTpa-
coHOrpa Uy IIe4eBOil apTEPUN OT YPOBHS FOMOLMCTENU-
Ha y fieteii, 60bpHbIX BA, MbI ycTanoBmny, uto TAV, SD 1 PI
6onbiie Ha 12,99-37,26% COOTBETCTBEHHO Y [leTeil CO Cpefi-
Heit ¢popmoit runepromonycrenaemMnn (I'Tiy) oT TakoBBIX ¥
3IOpOBBIX feTeit (Tab. 5).

Hamu mposefieHo conocrasienne copep>xannsa VEGE B
CBIBOPOTKE KpOBU JieTelt, 60bHBIX BA, ¢ moKasarensamiu yib-
TPa3BYKOBOII IUIe4eBOit apTepnu (Tab. 6).

PesynbTaThl TAKOTO COIOCTABJIEHMSI IOKA3a/IM, YTO MH-
mexcel PI, SD u TAV ornnuanucs Ha (4,52-16,11)% y meteii,
6onbHbIX BA npu yposre VEGF 500-1000 1ir/mit 1o cpaBHe-
HUIO C TeMI, KOTOPbIe MIMe/IM HOPMaIbHBIii €T0 Cofiep>KaHue.
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Ta6muua 4
ITokasaTenu ynprpacoHorpa¢umu nie4eBoii apTepun y fereii, 00TbHbIX O6POHXMATBHOI aCTMOIA,
B 3aBHCHMOCTH OT YPOBH: KOHTPO/IA 3a00eBaHNA
YpoBeHb KOHTponAa BA TAMX TAV SD RI Pl

KoHTponupoBaHHasA, n =21 8,59 + 0,24* 8,86 + 0,32* 27,01 £0,52* 0,96 + 0,02* 9,79+0,31*
YacTnyHO KOHTPONMpPOBaHHaA, N = 56 8,05+ 0,14* 8,40 +£0,19* 28,05+0,31* 0,96 £0,01* 10,09 £0,15*
HekoHTponupoBaHHas, n =79 8,57 £0,12* 8,47 £0,17* 29,02 + 0,26%;** 0,96 £ 0,01 10,78 £ 0,18%;**
OTcyTcTBUe 6a3nCHOM Tepanuu, n = 68 8,61+ 0,13%** 7,73 £0,18%** 26,73 £ 0,28* 0,96 + 0,01 9,79 +0,17*
3poposble getn, n =40 14,64 £0,53 6,66 £ 0,38 36,36 £ 0,83 0,94 £ 0,04 6,82 £0,48

P, 0,001 0,015 0,001 0,357 0,01

P, 0,023 0,014 0,063 0,428 0,011

IIpumevanme: *p. - pasHuI[a JOCTOBEPHA OTHOCUTETHHO IIOKa3aTe/eil TPYIIIbI 3[I0POBBIX JIETEN; *¥p. - pasHUIIA JOCTOBEPHA MEXK/Y IIOKA3aTe/ISAMU
1 2
zmeteii, 60bHBIX BA HEKOHTPOIMPYEMBIM U TEMHU JIeThbMI1, KOTOPbIe He OTydasm 6a3MCHOI TePaII, 10 CPaBHEHNIO C KOHTPOIIPYEMbIM TeYeHVEM.

Ta6muna 5

CopeprkaHyie TOMOLMCTENHA B CBIBOPOTKE KPOBM JieTell, 00IbHBIX O6POHXMAIBHOI aCTMOJ1, B 3aBUCUMOCTH OT

ToKasareyell yIbrpacoHorpa¢uu nie4eBoii aprepun

YpoBeHb romouucTenHa, TAMX TAV D RI PI
MKMOAb/n
HopmaneHbin yposeHt 8,24+0,17% 7,84+021% 26,72 +0,34* 0,96 + 0,01 9,78 £0,19*
(g0 10), n =40
CybHOpMaNbHbIA ypoBeHs 8,58 +0,14% 8,02 +0,19% 27,95 +0,32* 0,96 + 0,01 10,06 £ 0,17
(10-15),n = 55
Tlerkan ¢°:Tasgm (15-25), 8,42 +0,12% 8,33+0,17% 26,07 +0,22% 0,96 +0,01 10,06 £ 0,15*
Cepeansn ¢:‘_"‘139 Mu@5-50) | 5561 0,16% 9,00 + 0,24%** 32,89 +0,41%* 0,96 + 0,01 10,87 + 0,22%*
3”°pg'3_bf0”eT"" 14,64 +0,53 6,66 0,38 36,36 + 0,83 0,94 + 0,04 6,82+ 0,48
P, 0,001 0,014 0,001 0,387 0,01
p, 0,065 0,013 <0.001 0,489 0,014

IIpnmevanne: *p, - pasHuIla JOCTOBEPHA OTHOCUTENBHO [IOKAa3aTesleli TPYIIIbI 3[[0POBBIX IeTel; ** p, - pasHUI[a JOCTOBEPHA MEX]IY OKa3aTe/Ls MU
y meteii, 60mbHBIX BA, KOTOpBIE MMeV HOPMA/IBHBII YPOBEHb TOMOLIMCTENHA U TeMM, Y KOTOPBIX OTMedanach cpefnssa ¢popma ITir.

Tab6nuua 6

Copep:xaHye COCYANCTOTO SHIOTETNATHHOTO (paKTOpa pocTa B CBIBOPOTKE KPOBH JeTell, GOTbHBIX OpOHXMATBHOI

aCTMOIi, B 3aBHCHMOCTH OT ITOKa3aTeNeil yIbTpacoHOrpaduu miedeBoii aprepun

VEGF, nr/mn TAMX TAV SD RI Pl
[o 100,n=14 8,6 +0,29* 7,97 £0,14* 26,97 £0,23* 0,96 + 0,02 9,95 £ 0,14*
100-500,n =115 8,4+0,1% 8,45+ 0,15% 28,38 £0,22% 0,96 + 0,007 10,27 £0,13*
500-1000, n =95 85+0,11* 9,5 +0,39%** 30,18 £0,62%** 0,96 + 0,008 10,42 + 0,36%;**
3poposble fetn, n =40 14,64 £ 0,53 6,66 + 0,38 36,36 +£0,83 0,94 +0,04 6,82 +0,48
P, < 0,001 0,0012 0,001 0,261 0,001
P, 0,05 0,01 0,01 0,057 0,001

IIpumevanne: *p, - pasHuia JOCTOBEPHA OTHOCUTE/ILHO TIOKa3aTeIell TPYIIIbl 3Jl0POBBIX JIeTell; **p, - pasHUIIa TOCTOBEPHA MEX/TY OKa3aTe/LIMU
nmeteii, 6ombHBIX BA, KoTOpBIE NMenyt HOpMabHbIiT ypoBenb VEGF 1 Temu, y koTopbix o coctasisn 500-1000 mr/mr.

@)

\ /
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BbiBOoAbI

1. Anneprudeckuii mporecc y feteit, 6onbHbIX BA, compo-
BOXKJIaeTCA yBeMIEHMEeM cofepykanus creryduaeckoro IgE
B CBIBOPOTKe KpoBU B 19,12 pa3 npu cpaBHEHUM CO 3[,0pO-
BbIMU IeTbMU. [lOKa3aHO M3MeHEHNe ero COfep>KaHMsA B 3a-
BJICUMOCTH OT YPOBHA KOHTponA BA, a MMeHHO pocCT ImoKa-
3aresd IpY HEKOHTPONIMPYEMOM Te4eHun B 3,9 pasa B OT/IN-
41e OT KOHTPO/IMPYEMOro BapuaHTa 3a607IeBaHMs.

2.V pereii, 60mbHBIX BA, uMeno MecTo HapylIeHme co-
CTOSHMA ¥ PYHKIINU COCYAMCTOTO SHAOTENNUA B BUJE BBICO-
Koro cofep>xanus romonuctenta u VEGE a nmenHo yBenu-
4YeHle IIPUBEJEHHbIX MapKepoB B 2,54 1 16,45 B cpaBHEHUN
C TPYIIIOJ 3MOPOBHIX fleTelt. Taxoke HabMOAAMACh X U3Me-
HeHe Ha 27,79% u 17,84%, COOTBETCTBEHHO Y 06C/Ie0BaH-
HBIX JIeTell IpU OTCYTCTBUY KOHTPOJIA HaJ| 3ab0/IeBaHuEeM
110 CPAaBHEHUIO C MALVIEHTaMM, KOTOPbIE VIMENV KOHTPOIN-
pyeMoe TedeHue.

3. IIpu bA oT™MedaeTcs M3MeHeHMe CTPYKTYPbl SHLOTENNA
COCYZIOB, 4TO nposBysgerca yTonmenuem KVIM Ha 13,22% u
pocrom unpexkcos SD, Pl u TAMX B 1,33-1,73 pasa coOTBeT-
CTBEHHO, B CpaBHEHMeE €O 310poBbIMM feTbMu. Co CHIDKe-
HIIeM BO3MOXXHOCTH KOHTPOJIA HaJ| 3ab0/eBaHueM, IToKasa-
tenp TKVIM Bospactaer ot 0,98 + 0,06 MM IIpy KOHTPOJIN-
pyemom, o 1,1 + 0,03 MM Ipy HEKOHTPONMPYEMOM BapyaH-
tax BA. TAMX u SD nosbimanuch Ha 7,03% u 6,98% coor-
BETCTBEHHO, Y feTell, 60nMbHBIX BA ¢ HEKOHTPOIMPYEMBIM
TedeHNeM B CPaBHEHNN C JieTbMI, 60/bHbIMK BA, KoTOpbIE
UIMe/TY KOHTPOIMpPYeMoe TedeHne 3a00IeBaHMA.

4. CylecTByeT 4eTKO€ COOTBETCTBIE YIbTPAaCOHOTpa-
dbudecKux MHEKCOB copepkaHuio romonucrena u VEGF
B Pa3BUTIIE SH/IOTENNANTBHOI ANCPYHKIINY, UTO IPOSIBIISIET-
s TIOBBILIEHMEM UX YpoBH: Ha 13,09% u 22,49% cooTseT-
crBenHo 11pu yronienny KVIM 6ornee 1,3 Mm. Takxe oTme-
yasca pocT ungekcos SD u TAV B 1,29-1,18 pasa, y nereii
co cpenneit ¢dopmoit I'Tiy u B 1,2-1,11 pasa cOOTBETCTBEH-
HO, Y fieTeil O0MbHBIX ayteprudeckoit bA ¢ yposaem VEGF
Boimte 500 mr/mir.
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Abstract

Background: Osteocalcin is considered the specific marker of osteogenesis. However recently more and more researcher’s attention is drawn to

osteocalcin as a possible regulator of adipose tissue.

Material and methods: 56 children aged from 3 to 12 months with clinical signs of vitamin D-deficient rickets were under the supervision. The
main group was formed of 28 children with physical development that exceeded the age limit. The comparison group consisted of 28 children with the
normal physical development. The control group was formed of 20 apparently healthy children of similar age. According to the aim of the research we

determined serum concentrations of osteocalcin and lipids for all of them.

Results: Statistically lower levels of osteocalcin were recorded in children of the main group (p < 0.05). There was a positive correlation between the
concentration of serum osteocalcin with HDL (r = 0.86, p < 0.001) for children of the first year of life. A strong inverse correlation was found between
the bone marker data and SC (r = -0.93, p < 0.001). A significant difference in the mean values of serum osteocalcin relative to the comparison group

was observed in children with obesity and overweight.

Conclusions: The results of our research suggest a causal relationship between obesity and impaired bone metabolism in children during the first

year of life.

Key words: infants, vitamin D-deficient rickets, obesity, osteocalcin, lipids.
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Acconmanys ypoBHSI CBIBOPOTOYHOTO OCTEOKATBIIHA € IIOKA3aTe/LsAMI TNINTHOTO 0OMeHa
Y ieTeli IepBOro rofa )KM3HU ¢ PaX1UTOM Ha poHe OKMpeHN

BBepgeHue

Y pereit pannero Bo3pacra Burtamut D-nedunnHblil pa-
XIT BBI3BIBAET flepOpMALIVN CKeIeTa M HapyIIaeT Bce BUIbL
06MeHa BellleCTB, YTO 3HAYNTEIBHO YXY/IIAeT TeIeHME APY-
rux 3a6o/eBaHuil. BaXXHBIM B HACTOsAIEE BPEMs SIB/ISETCS
[IOHMMaHMe BblIlIeyKa3aHHOI HO30/IOTMYECKOI €V HUIIBI KaK
06MEHHOTO HapylIeHNsI, @ He TONbKO Kak D-peduumrHOro
coctroanuAa. CornacHo MKDbB-10, paxut oTHOCHTCA He K pas-
[eTy TUITO- U aBUTAMIHO30B, a K pasfeny 3abomeBaHmit 9H-
IOKPUHHOI CCTEMBI U OOMeHa BEIIECTB.

B mocieiHme rofipl CBeIeHNs O IIATOreHe3e PaXuTa 3HAYM-
TeJIbHO JOIOTHIINCH HOBBIMM IAHHBIMMU, [/I AMATHOCTUKY U
OLIEHKV KOCTHOTO MeTab0/IM3Ma, aKTUBHO PaspabaTbIBAlOTC
OMOXVMMIYECKYIE VI UMMYHOIOrIecKue MeTofbl. OfHNUM 13
caMbIX MH(QOPMATUBHBIX OUOXMMUYECKIX MAPKePOB hopmu-
POBaHMsI KOCTU U CKOPOCTU €€ PeMOJIE/IMPOBAHISI SIB/IAETCS
ocreokanbiud. OH cunTaercs crennduIecKuM MapKepoM
kocreobpasoBanus [1]. VsBectHo, uro D-Butamusn gedu-
LIUTHBIN PaxUT Y fAeTeil paHHErO BO3pacTa CONPOBOXKIAeTCA
CHIDKEHMEM COJIEPYKaHMS OCTEOKA/IbIIMHA B CBIBOPOTKE KPO-
BU, TIPUYEM CTEIIeHb CHUDKEHUS 3aBUCUT OT BBIPAYKEHHOCTHU
paxuTMIEeCKOro mpouecca [2].

Kiaccuyecku B COBpeMEHHO KIMHUIECKON MPAKTUKE
OCTeOKa/IbL[H PACCMATPUBAETCS KaK MapKep MeTabo/m3Ma
KOCTHOI1 TKaHM, C [IOMOII[bI0 KOTOPOTO MOXKHO OL[EHUTH VH-
TEHCUBHOCTb KOCTHOTO OOMeHa Ipy pasInyYHbIX 3a60/meBa-
HIUSX U cocTosHMAX [3]. OmHako 60/bliiee BHMMaHME UCCIIE-
[oBaTeJIell IPUBIEYEHO K OCTEOKAMBIMHY, KaK K BO3MOXXHO
HOBOMY ITIOCPEIHVKY M/IV aKTUBHOMY y4aCTHIKY TTOfieprKa-
HJIsI TOMEOCTa3a I/IF0KO3BI M PEryIsTOPY XXIUPOBOIT TKaHM [4].
AHanus MMTepaTypHBIX MCTOYHIKOB BBISIBUI MHOXECTBO
HayYHBIX TPYOB, ITOCBSIIEHHBIX OMCKY aCCOLIMALINN OXKI-
PEHMsI C YPOBHEM OCTEOKAaJIbI[VIHA. BBIBOIbI COBpPEMEHHBIX
MCCTIEOBAHMIT, KOTOPBIE TIPOBOAMIIUCH Y IeTell U IIOAPOCT-
KOB, IIO[ITBEP>K/IAIOT, YTO YPOBEHb OCTEOKANBIIHA B CHIBO-
POTKe KpOBU MMeeT 0OPaTHYIO POIOPLIMOHATBHYIO CBA3b C
Mapkepamu oxxupenns (uugexcom macesl rea (VIMT), mpo-
L[EHTOM >KMpa B OPraHU3Me, OKPY>KHOCTbIo Tanun) [5, 6]. K
COXKaJIEHNIO, He BBISBIEHO HAayYHbIX TPYHOB, IJie M3ydanach
BBIIIEyKa3aHHAsI CCOL[MALVISI B KOTOPTe fleTeil IIepBOro rofa
JKU3HU C pAXUTOM Ha POHE OKMPEHUS.

Bes npeyBenuyeHns MOXKHO CKa3aTh, 4TO KaXKzoe 3abore-
BaHIMe, 0COOEHHO Y JleTell paHHEro BO3PacTa, COIPOBOX/aeT-
cs1 B GOJIbIIIEI V/IM MEHbIIIETT CTENEH) HAPYIIeHWSIMY [IOKa-
3arejieit TUIIMAHOrO oOMeHa. YcuyieHue epeKNCHOTO OKIMC-
JIeHVISI TUTINZOB, (PYHKIMOHAIbHBIE U CTPYKTYPHbIE HApYILle-
HUst GOCchONMMIUIHOTO CIIEKTPa KIETOYHBIX MeMOpPaH pac-
CMATPUBAKOTCA KaK IVIABHDI MATOXUMUYECKUI MEXaHU3M
MHOTHX ITATOJIOTMYECKIUX IIPOL[ECCOB B IETCKOM Bo3pacte [7].

B cBsA3U C mepevyuC/IeHHbIMY TaHHBIMY BO3HUKAET BO-
IIPOC — CYILIECTBYET /I IPUYMHHO-CTIECTBEHHAS CBA3b MEX-
Ly O>KMpPEeHIeM U HapylIeHneM KOCTHOTO MeTabonmsma y jie-
Teil IePBOrO TOfIa XU3HU?

ITensb paboTHI — M3YyINTD KOHIIEHTPALIUY CBIBOPOTOYHO-
TO OCTEOKA/IbIVIHA U ITOKa3aTesIell TNIIHOTO oOMeHa y Je-
Teif HepBOTO rofia XXU3HM ¢ BUTaMUH D-1epUIMTHBIM paxim-
TOM Ha pOHE OXKUPEHNIA.

Martepuan n metoppbi

VccnemoBanne mpoBOAMIOCH Ha 6a3e MHDEKIMOHHO-
OOKCMPOBAHHOTO OT/IENEHVSI /IS [leTell PaHHEro BO3pacTa
006/1aCTHO [IETCKOV KAMHNYECKON OOMbHUIIBI I. BUHHMIIBI.
[Top HabIOEeHIEM HAXOMUINCD 56 IeTeil B BO3pacTe OT 3 110
12 MECALEB, KOTOPbIE IMENN KIMHNYECKNE ITPM3HAKN BUTa~
muH D-gedpunuraoro paxura.

CormacHo oueHKe HM3MIeCcKOro pasBUTHS, AETU ObUIN
paspenensl Ha rpymnbl. OCHOBHYIO TpyIny copMuposa-
7t 28 meTelt ¢ moKasaTesiMy (PU3NIeCKOro pasBuTys (Mac-
ca Terna JiyIsl JaHHOTO BO3PAcTa, COOTHOIIEHIE MACCHI Teia K
pocty, UMT 151 maHHOTO BO3pacTa), KOTOPbIe IPEBbIIIAN
BO3PaCTHYIO HOpMY. Ipymnmy cpaBHeHMs coctaBuin 28 fe-
Teit, Pr3nuecKoe pasBUTIE KOTOPBIX COOTBETCTBOBAJIO HOP-
Me. [pynny koHTposs o6pasoBau 20 yCIOBHO 3H0POBBIX Jie-
Teil aHaJIOTMYHOIO BO3pacTa.

H}IH peumiennsa NOCTaBJIeHHON mean Mbl IIpOBENNU
KIMHMKO-aHAMHeCTIYeCKoe 00CIeoBaHIe [eTelt epBoro
TOfIa YKI3HI I OTIpefie/ieHNe B CBIBOPOTKE KPOBM KOHI[EHTpa-
LMY OCTEOKAJIbLIVIHA U ITOKa3aTeIel IMIMAHOro oomena (06-
wtero xonectepuna (XC), rpurmunepunos (TT), nunomnpote-
uioB BbicoKoit notHoctH (JITIBII), nnmompoTenjoB HU3KOI
wiotnoctu (JIITHIT), nnumonpoTrenoB 04eHb HU3KOI ITOT-
Hoctu (JITIOHII) n koaddunmenta areporenroctn). Ompe-
IeeHie TIoKa3aTeselt IMIUIHOTO 06MeHa IIPOBOAMIOCDH 9H-
3UMATUYECKUM KOJIOPUMETPUIECKMM METONOM (peareH-
oI npousBopacTa High Technology Inc., CIIIA, Ha anmapa-
te BioChemSA). Koadduriment areporennoctu (KA) pac-
cuntsiBaiu o popmyre: KA = (o6mmit XC-JITIBIT)/JITIBIIL.

HTIH M3MeEpEeHNA KOHUEHTpAalV1 OCTEOKa/IbIITHA B CbI-
BOPOTKe KPOBU UCIIOTIb30BAH KOMMIECTBEHHBIIT STEKTPOXe-
MUTIOMIHECLIEHTHBIIT MeTOJ ¢ moMolbio anmapara Elecsys
(Roche Diagnostics, IlIBertnapus) tect-cucremamu Cobas.
B Habope MCHOMB3YIOT Ba MOHOK/IOHA/IBHBIX aHTUTENA
IPOTUB aHTUTEHHBIX fAeTepMuHaHT N-Mid-pparmenta u
N-koH1eBoro pparmenTa. Ha pesynpraTsl He BIMUsIeT Ha/N-
uie HenocTostHHOTO C-KOoHIIeBOro pparmenta (43-49 ammuHo-
KICJIOT) OCTEOKA/IbI[MHA. B METOAMYECKNX PEKOMEHJALINSIX,
ory6nukoBaHHbIX KoMmaHueit Roche, pedepencusie 3nave-
HUA IpeACTaB/IEHbI /1A JKEHIVH B IIEPUON IIp€- U IIOCTME-
HOIIay3bl U MY>K4MH. PaspaboTrke pedepeHCHBIX 3HAUCHMUIT
KOHLIEHTPAIUI JAHHOTO KOCTHOTO MapKepa B JETCKOI MO-
I/, KO HACTOSIIEr0 BPEeMeHH, YAeIs/IOCh COBCEM MaJIo
BHUMaHMs. B muTtepaType Bee dallje OTMEYAIOTCS TPYFHOCTU
00BEKTUBHOTO IIOAX0/A K aHA/MN3Y Pe3y/IbTaTOB, 0COOEHHO
y ieTel paHHero BO3pacTa, IOCKOIbKY OCOOEHHOCTI Pa3BI-
TUS1 M QZIAIITAIIOHHBIE PeaKI[U, IIPUCYIUe PACTYIIEMY Op-
FaHI/ISMy, MOFYT CymeCTBeHHO YCTIO)KHHTI) VHTEPIpETALINIO
KOJIMYeCTBEHHBIX MMOKa3aresneil. Haire nccnemoBanme, KOTO-
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poe TakXe BKIIIOYaeT U YCITOBHO 3/[OPOBBIX fIeTell IIepPBOTO
rofia XM3HM, TIO3BOJIUT CAeaTh BKIAJ B paspaboTKy pede-
PEHTHBIX 3HaUeHU I KOHIIEHTPaIMy CBIBOPOTOYHOTO OCTEO-
KaJIblJIHa B JAaHHOJ BO3PAcTHOI IPyIIIIeE.

Craructudeckyo 06paboTKy HOMTyYeHHbIX Pe3y/IbTaToB
BBITIOJTHVJIV C IIOMOIIBIO METOJ0B BaPMAIVIOHHON CTaTUCTH-
KIJI C MICTIO/Ib30BaHMeM nporpaMmser SPSS 17.0.

PesynbTtaTbl 1 ANCKyccun

Cpenu 06cmeOBaHHBIX MalMIeHTOB IpeBalNpOBaNn
Mmanbunki (64,4%). Ilo Bo3pacTy ZOMUHMPOBA/IN AETY OT 3
1o 6 mecstes (61,8%). CpenHuit BO3pacT feTeil OCHOBHOI
TPYIIIBI COCTABU 5,5 + 1,7 MecALeB, TPYIIIbl CPABHEHNA —
4,9 + 2,1 MecALEeB, TPYIIIBI KOHTPONA — 6,2 * 1,5 MecsaLieB.

MsBecTHO, 4TO BUTaMUH D cTUMYIUpyeT CMHTE3 OCTe0-
KanbuyHa (A. B. [Tnemiesa, E. A. [Turaposa, 2012 1.). CaToit
L[€/IbI0 MBI IIPOBEJTY aHA/I3 COCTOSHMS CIIelyUIecKoit IIpo-
¢bUIaKTUKM paxuTa y 06C/IefOBaHHbIX [eTeil, KOTOPBII IPo-
IEeMOHCTPUPOBAJL, YTO KIMHMYECKIIe TIPOsIB/IeHNs 3a00/meBa-
HIIS1 pa3BUBA/IUCD Ta)Ke B CTydae MPO(UIaKTUIeCKOro Mpu-
eMa xosnekanbludepona (500 ME). CpenHsas AUTeIbHOCTD
npuemMa npopUIaKTUIeCKOoil fo3bl BuTaMmuua D3 cocTaBu-
J1a: B OCHOBHOI rpymme — 3,7 * 0,5 Mecs1ieB, B IPyIIIe CpaB-
HenudA — 3,1 + 0,7 Mecaues, B rpymnme KoHTpona — 4,3 + 0,8
MmecsiteB. Crenydnyeckas npoduiakTuKa paxiuta He po-
Bopuach y 10,7% pereit ocHOBHOM rpynmbl u 'y 17,8% pe-
Tell TPYIIbl CpaBHeHNUA. Ha MOMeHT mocTymieHus B CTa-
L[UOHAp Jlede6HYI0 103y Xonekanbuudepona (2000 ME) mo-
nay4danu 28,5% neTeit o0CHOBHOI rpynmbl i 21,4% nanyeHToB
TPyNIbI CpaBHeHUA. TakuM 06pasoM, 0COOBIX pasmInamit
0 TIOBOJLY B/IMAHUA XOMeKaabln(eposa Ha CMHTE3 OCTe0-
KaJIblMHA y JleTell OCHOBHOJ I'PYIIIbI ¥ TPYIIIBI CPAaBHEHNA
He 3apUKCHPOBAHO, YTO ITO3BONINIIO O0TIee Ka4eCTBEHHO VIC-
C/Iel0BaTh KOHI[EHTPALMIO CBIBOPOTOYHOTO OCTEOKa/IbIIN-
Ha y IeTell C paxUTOM B 3aBUCUMOCTY OT COCTOSTHUS PpU3n-
YeCKOTO Pa3BUTUAL

Hamu 6111 paccMOTpeHbI 0COOEHHOCTHI KIIMHIUYECKOTO
TedeHMs paxuTa y o0cIejoBaHHbIX fieTeit. Ha ocHoBe mpo-
BEJICHHOTO aHa/II3a YCTAHOBJICHO, YTO y OO/IBIINHCTBA JleTeil

OCHOBHOI! TPYMIIBI 26 fieTeit (92,8%) v TpyIIbI cpaBHEHNA 24
pe6énxa (85,7%) TedeHne paxuTa 610 IOZOCTPBIM. B Kin-
HIYEeCKON KapTyHe 3abo/ieBaHMA Npeobajjama nerkas cre-
HeHb TSDKeCTV BUTaMuH D-pedurmrHoro paxnra 23 pe6énka
(82,15%) ocHoBHoII rpynmbl 1 24 pe6éuka (85,7%) rpyIsl
cpaBHeHysA. CpeIHeTsDKeNbII paxuT ObUI AMarHOCTUPOBAH Y
17,85% n 14,3% nereli, COOTBETCTBEHHO, OCHOBHO TDYTIITBI
U rpynisl cpaBHeHusA. Heo6X0[MMO OTMETUTD, YTO He OBIIO
3aMKCUPOBAHO KIMHIYECKNX (POPM TSDKETION CTeTIeHN pa-
XuTa cpeay 06cmenoBaHHbIX 60/mbHBIX. OLieHMBasA acCOLM-
a0 KIMHINYIECKOTO TeYEeHMs PaXUTa C YPOBHEM CBIBOPO-
TOYHOTO OCTEOKA/IbI[IHA, OBIIO YCTAHOB/IEHO CTATUCTIYECKN
3HAYMMO€ OT/INYNE YPOBHSA CBIBOPOTOYHOIO OCTEOKA/IbIIHA
IIpY COTIOCTABJIEHMUN JIETKOM M CPEIHEN CTENEeHeN TKeCTU
BUTaMIH D-IedMIInTHOrO paxuTa y feTelt OCHOBHOM TPyTI-
bl (p < 0,05) ¥ y manueHTOB rpynmsl cpaBHeHMA (p < 0,05).

Hamu ycTaHOB/IEHO, YTO CHIDKEHNE YPOBHA OCTEOKA/Ib-
IJIHA B CBIBOPOTKE KPOBM OTMEYA/IOCh Y JeTell KaK OCHOB-
HOVI TPYTIIIBL, TaK M TPYIIIBI CPABHEHN, CPABHUTENIBLHO C TO-
KasaTe/IAMM JieTell U3 TPyNIbl KOHTponA. CpefgHie Bendn-
HBI KOHIIEHTPaliy JAHHOTO MapKepa COOTBETCTBEHHO IPYII-
ImaM OoTBeda/iu 3HadeHmsam 44,56 + 12,85 ur/mi, 56,77 £ 21,17
Hr/mn u 86,92 + 22,52 ur/mi, p < 0,05 (tabm. 1).

AHanus 1okasarerell IMIMEHOTO 0OMeHa y fieTeit mep-
BOTO TOfja YKM3HM C PaXMTOM II0Ka3aJl, YTO JVCININLEMUA
3a cueT cHoKeHuA JIIIBII umeeT MecTo npm gaHHOM HaTo-
JIOTMM He3aBUCUMO OT ITOKasaTesieil pU3MIeCKOTO pas3BU-
TUA M SOCTOBEPHO HIDKE, 9eM Y JieTell IPYIIIbl KOHTPO/IA
(p < 0,05). Kak BumHO U3 TabMNIbl, JOCTOBEPHBIE Pa3/in-
41151 HaO/TIOAA/IICh MY [T0Ka3aTelAMI y AeTell OCHOBHOI
TPYTIIIBI ¥ 3aKIIIOYAIOTCA B CPAaBHUTENBHO 6oree BBICOKUX
sHaveHnax obmero XC, TT, JITTHIT, JITIOHII n KA. Otme-
YeHa IpAMasd KOppesALOHHAsA CBA3b KOHIIEHT Py ChIBO-
porouHoro octeokanbuyna ¢ JIIBII (r = 0,86, p < 0,001) y
meTelt mepBoro roga >xusHu. CuibHast o6paTHas KOppes-
LIOHHAA CBA3b BbIABIE€HA MEXX/TY JAaHHBIM KOCTHBIM MapKe-
pom 1 KA (r =-0,93, p < 0,001).

CormacHo orjeHKe (pr3M9ecKoro pasBuUTHA 00CIefOBaH-
HBIX JI€Tell BBIABIIEHO, YTO Y 35,8% /ieTeit OCHOBHO IPYIIIIBI

Ta6nuua 1

XapaKTepHCTUKA TNIUTHOTO CIIEKTPa I OCTEOKANIbIIVIHA CBIBOPOTKM KPOBH

Y HeTeii IepBOro Iofia >KM3HM C PaXUTOM B 3aBUCHMOCTY OT ITOKa3areseil (pu3nueckoro pa3BuTu:A

Mokasartennb OcHoOBHas rpynna lpynna cpaBHeHMA lpynna KoHTponsa
(n=28) (n=28) (n=20)
OcTeoKanbUyH (Hr/mn) 44,56 + 12,85. 56,77 £ 21,17 86,92 + 22,52

O6wwin XC (monb/n) 3,99 £ 0,68* 2,65+0,25 2,9+0,26

TI (Mmonb/n) 1,45+ 0,3% 0,78+0,23 0,74+0,28
JINBM (monb/n) 0,75+0,22- 0,77 +£0,17- 1,63+0,2
JINHN (monb/n) 2,53 £0,48. 1,57 £0,44 1,4+0,29
JINOHTI (monb/n) 0,62 £0,16% 0,35+0,1 03+0,11
KA (en.) 3,8 0,65 2,5+0,24 2,2+0,32

ITpumeyanme:* — JOCTOBEPHOCTD Pas/IIUMIil MEKy TOKa3aTe/LAMN Y fieTeil OCHOBHOJ TPYIIIIBI U IPYIIIBI cpaBHeHNA (p < 0,05);
o — JIOCTOBEPHOCTD PA3/IMUMIT MKy IIOKa3aTe/AMM y fleTell MCCIeyeMbIX IPYII ¥ TPYIIbl KOHTpors (p < 0,05).
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YCTaHOBJIEHO OKUPeHMe, 32,1% meTeil MMeM M30bITOUHYIO
Maccy Tea M pUCK U30BITOYHON Macchl Tena. IIpu mposepe-
HUJ aHA/I3a OTHOCUTE/TbHO 3HAYEHNIT OCTEOKA/IBIIMHA B CHI-
BOPOTKe KPOBU, B 3aBUCMMOCTH OT PM3UNYECKOrO Pa3BUTHS,
y JieTell OCHOBHOJI I'PYIIIIBI YCTAHOBJIEHO, YTO Oo/ee BhIpa-
JKEHHAs CTENEHb CHIDKEHMSA €T0 OTMEYAETCA Y JIeTEN C 0KM-
PeHVeM U M30BITOYHON MacCOli TeJla CPABHUTENBHO C JIeTbMI,
KOTOpbIE MIMEIOT PUCK PA3BUTHA M3OBITOYHON MaCcCHI Tera.
Tak, cpefjHMe 3HaYeHNA YPOBHS JAHHOTO IIOKa3aTessa COOT-
BETCTBEHHO cocTabnamu 39,43 + 11,87 ur/mm, 37,2 £ 12,05
Hr/m, u 57,43 + 16,22 ur/mn. Ilpu conocTaBneHuu nomy-
YEHHBIX IAHHBIX 110 YPOBHIO CBIBOPOTOYHOTO OCTEOKA/IbIIN-
Ha B 3aBUCHMOCTY OT (DM3UYECKOTO Pa3BUTYIA BBIABIEHO, YTO
TOCTOBEPHBIE PA3NNYINA B CPENHIX SHAYEHNAX OTHOCUTEND-
HO TPYIIIBI CPABHEHNUSA OTMEYEHO Y [eTel, MMEIOINX OXKMI-
peHue ¥ U30BITOYHYIO0 Maccy Tena, p < 0,05.

BbiBOAbI

PesynbraTbl Halero ucciefoBaHys HO3BOIAIOT IPEAIIO-
JIOKUTD O IPUYVMHHO-CTIEICTBEHHO CBA3U MEXKIY OXKMPEHU-
eM U HapyllIeH/eM KOCTHOrO MeTabonmsMa y JieTell epBo-
ro roga xusHiu. O6 9TOM CBUJIETEIbCTBYIOT KaK BBISBIICH-
Has CBASD JUCTUIINLEMUM C YPOBHEM CBIBOPOTOYHOIO OCTe-
OKaJIbI[MHA, TaK 1 60JIee HU3KIIe 3HAUeHN s TAHHOTO KOCTHO-
rO MapKepa y 60/IbHBIX BUTAMUH D-IepUIIMTHBIM paxuToM,
KOTOpBbIE MMeJIV OXXVMPeHNe 1 U3OBITOYHYIO0 MACCY Tela, CPaB-
HUTEJIBHO C IeTbMU, PU3NYECKOe PasBUTIE KOTOPBIX COOT-
BETCTBOBAJIO BO3PACTHOI HOpPMe.
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Abstract

Background: The limited arsenal of actoprotectors by almost one bemethyl has caused the necessity to search the substances with the above action,

suitable for the creation of a new drug on their basis.

Material and methods: For the investigation the substances of sodium salt of 3-(2-oxo-3-phenyl-2H-[1,2,4]triazine[2,3-c]quinazolin-6-yl) propane
acid with the laboratory ciphers MT-279 has been taken. The studies have been performed on 56 nonlinear male rats in the conditions of the 15-daily
physical loading which promoted the normalization of energy processes in skeletal muscles (energy resources were increased, lactoacidosis was removed,

the lipolysis was activated) and interaction within system «pro-and antioxidant».

Results: It has been established that the course (15 days) intraperitoneal injections in rats with sodium salt of 3-(2-ox0-3-phenyl-2H-[1,2,4]
triazine[2,3-c]quinazolin-6-yl) propane acid (MT-279, 2.5 mg/kg), as well as bemethyl (33 mg/kg) promoted the normalization of energy processes in skeletal
muscles (energy resources were increased, lactoacidosis was removed, the lipolysis was activated) and interaction within system «pro-and antioxidant».

Conclusions: The compound MT-279 has the largest actoprotective effect virtually mapped to bemethyl. A complex of effects inherent of MT-279
compound indicates the advisability of the in-depth study of its pharmacological properties to find out its safety and suitability for creating a new drug

on its basis.

Key words: propanoic acid, actoprotective action, MT-279, bemethyl, metabolic processes.
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Bnusinue HaTpueBoit conn 3-(2-okco-3-pennn-2H-[1,2,4] rpuasuna[2,3-c] xuHa30mmH-6-11)
IPONAaHOBOI KUCIOTHI M 6eMUTHIa Ha OMOXUMITYeCKIe MPOLeCChl B OpTaHu3Me KPbIC
B YC/IOBUSX €)KeTHEBHBIX TPEHUPOBOK B TpeTOaHe

BBepgeHue

B maTtoreHese ¢pusnueckoil yCTasoCTy OpraHu3Ma 3Ha4M-
TeJIbHOE MECTO 3aHMMAIOT HapYILIeHNs MeTabONMYeCKIX IIPO-
1[€CCOB, CPe/V KOTOPBIX HAOTIOAAIOTCS CIBUTH B YIJIEBOTHOM
obMeHe (aKTUBM3MPYIOTCS [IMKONN3 U TIMKOTEHONN3, YBe-
NMYIMBAETCS IPOAYKIIVS IAKTATA), ITIOAAB/ISETCS CUHTES Ma-
KPO3PrUYeCKUX COeMHEH NI, U3MEHIETCsI IIPOOKCHU/JAHTHO-
AQHTUOKCHIAHTHOE paBHOBecue [2, 3]. [l KoppeKumu aTux
HapYLIeHWIT MCIIOIB3YIOT Pas/ndHble (papMaKOIOrnIecKe
CPEnCTBa, B TOM 4NC/IE U aKTOIPOTEKTOPBI — JIEKAPCTBEH-
HBIE CPefICTBA C HEMCTOLAIOMIMMCS TUIIOM HeiicTBusA [15].
Hopmanusyromiee BaysiHye IOCTEHNX HA TeIeHIE MeTa00-
JIMYIECKMX TIPOLIECCOB Ha (hOHE 3HAUNTENTBHBIX (PU3MIECKNX
HArpy30K paccMaTpuBaeTCsi KaK MeXaHMU3M MX aKTONpO-
TekTOpHOTO 3¢ dexTa [7, 8]. B mpempinymux nccnegoBanm-
ax [13,14] Hamu 6bIIO YCTAHOBJICHO, YTO HATPUEBOI COMM
3-(2-okco-3-pennn-2H-[1,2,4] rpuasunal2,3-c]xuHa3onmH-
6-11JI) IPOIIAHOBOII KUCIOTHI (coenyHenne MT-279) npucy-
11le AKTOTPOTEKTOPHOE [IEMICTBIE, YTO IPOSIBUIOCH ITOBBDIIIIE-
HIeM GU3MIecKoll paboTOCIIOCOOHOCTY )KUBOTHBIX B YCIIO-
BIUAX TUIIOKVMHE3UN U TIOCTTY>KI/IO TPEATIOCHIIKO /IS IPO-
BeJeHs TaHHOI'O MCC/IeOBAHMA.

ITenb. OxapakTepns3oBaTh BINMIHIE HATPUEBOI COMU
3-(2-okco-3-¢pennn-2H-[1,2,4] Tpuasunal2,3-c]xunasonnH-
6-11J1) IIPOIIaHOBOI KUCIOTHI (coepuuenust MT-279) Ha co-
CTOsTHIVE MeTAOOIMIECKIX [IPOIIECCOB B OPraHM3Me KpPbIC B
YCIIOBYSIX JO3MPOBAHHBIX (PM3MIECKMX HATPY30K, KaK BO3-
MOYKHBIX MEXaHM3MOB €€ aKTOIIPOTEKTOPHOTO 3 deKTa.

Ma'repwan n metoabl

MccnenoBanne NpoBefieHO Ha 56 HENMMHEHBIX KpbICax-
camiax Maccoit 160-200 1, KoTopble ObIIM pasfesieHbl Ha 4
TPyNIbI IO 14 >KMBOTHBIX B KOXJOI: 1 — MHTAaKTHBIE KPbI-
ChI; 2 — KPBICHI IIOCTIE HATPY3KM 6e3 KOppeKIuy (KOHTPOIb);
3 m 4 — KpbICHI, KOTOPBIM BBOAWIN BHYTPUOPIOUINHHO (B/
6p) cooTBeTCTBEHHO coenyHenne MT-279 (2,5 mr/kr) u be-
mutun (33 mr/kr). Vccnegyemble BeliecTBa BBOAVIIN JKM-
BOTHBIM eXeJTHEeBHO 3a 60 MIH 10 TPEHNPOBKU B TpefbaHe.
KonTponbHas rpymmna Kpbic Homy4ana B/6p sKBMBaJ€HTHOE
komm4ectBo 0,9% pacteopa NaCl.

Kpbpic 2-4 Tpynn TpeHMpOBany eXXefHEBHO B TedeHue 14
IHell B TpeTOaHe IpU CKOPOCTY ABVDKEHN JIEHTHI 30 M/MMH
IIpY yI/Ie HaK/IOHA fopoxkky 10°. Ha 15 cyTku akcriepuMeHTa
>KBOTHBIM JIaBaJ/IM HAarpy3Kky 6erom 10 MMH IIpU CKOPOCTU
6eroBoit JOpoKKM 42 M/MuH. IIpy 9TOM y IIOTIOBUHBI KPBIC
Ka)KJI071 IpYIIsl (n = 7) OLpeeNsiii IPOfO/DKUTEIbBHOCTD
6era 10 IOTHOJ YCTAIOCTH, KOTOPAst IPOSIB/ISIACh OTKa30M
JKUBOTHBIX OT Jja/IbHENIIIero O6era mpy CTUMY/IILUN S7TeK-
TPOTOKOM (36B repeMeHHOro TOKa) Ha CTapTOBOI IVTACTVH-
ke [9]. Y ocTanbHBIX KMBOTHBIX Ka>KIOJI IPYIIIIEI Yepes 3-5

MuH nocse 10-tu MuHYT 6era B TpeTOaHe IPOBOJVIIN UCCIIe-
IOBaHMsI IOKa3aTesIeli MeTabO/IMYeCKIX IIPOLIECCOB B CKETIET-
HBIX MBIIIIIAX, TeYeHM ¥ KpoBU. [lepes aTUM >KMBOTHBIX Jie-
KaIMTUPOBAJIN, CKeTIeTHbIE MBIIIIIBI B 06/macTu Oefpa u me-
YeHb BBIEMS/IN B MOPO3UIbHOIT Kamepe (t = -2°C) u 3amo-
PaXMBAJIN B )KUIKOM a30Te.

B romoreHarax MbIIIII] OIIPee/IsIN COfep>KaHIe afleHUIO-
BbIX HYK/1eoTa0B (AT®, AIO n AM®), rmnkoreHa, ITIOKO-
3B, MaJIOHOBOTO muanbaernmga (MIIA) u BOCCTaHOBIIEHHOTO
rnytatuona (BI) [10, 11, 12]. DHepreTndeckuit 3apsy cKe-
JIeTHBIX MBI paccunThiBai o popmyse D.E. Atkinson [5].
MutencusHOCTb nporeccoB I1OJI onennBanmm mo cofepxa-
HUI0 KOHEYHOTO TIPOAYKTa IUIMATICPEOKUCTIeHN MaJIOHO-
Boro puanbaernga (MJIA) [12]. CocTrossHIe aHTMOKCUTAHT-
Hoi cucteMbl (AOC) oLjeHMBay 10 YPOBHIO BOCCTAHOBJICH-
HOTO I/TyTaTMOHA. B CHIBOPOTKE KPOBY OIIPENeTIsUIN YPOBEHb
nakrara (JI), mupysara (II), ux oraomrenne (JI/I1), coneprxa-
Hue DI0K03bI U munupos [11]. KonmnyecTBo mnnumos B Kpo-
BI OIIPENe/IS/IN € TOMOIIbI0 HabopoB ¢upMer «/laxemar». B
roMoreHarax rnedeHu onpepesnsanu copepxanue PHK u JHK
u T7IMKoreH (4, 11].

IIucposbie gaHHbIE 06pabATHIBA/IN C IOMOIIBIO IIPOTPaM-
mbl IBM SPSS Statistics 22 [6]. PasHuiry Mexxy mokasaressi-
MM cuMTanu goctosepHoli npu p < 0,05. IlomydyeHHble pe-
3y/IbTATBHI IpefCTaBIeHbl B Tabmmax 1 u 2.

Pe3ynbTaTtbl 1 Nx 06CyKaeHne

VI3 maHHBIX, IPEACTABIEHHBIX B Tabauue 1 BUAHO, YTO
eXe[lHeBHasl Harpy3ka KOHTPOJIbHBIX KPBIC O€rOM B Tede-
Hue 15 jHelt 9KCIepyMeHTa, BbI3bIBasla 3HaYMTeNbHbIE C/IBY-
TY MeTabOMMIeCKNX ITPOIIeCCOB, B CKE/IETHBIX MBIIIIIAX, CBI-
BOPOTKE KPOBM U II€YEHI.

Tax, B ZaHHOII TPYIIIe )XMBOTHBIX MMETI0 MECTO JOCTO-
BEpHOE YMEHbIIeHNe B CKeJeTHBIX MbIIIIaX ypoBHA ATD
(B cpemHem Ha 40%), TPy HEKOTOPOM ITOBBIIIEHNN KOHIIEH-
tpanyy AJ® u AM® oTHOCUTENBHO MHTAKTHBIX JKMBOTHBIX
COOTBETCTBEHHO Ha 32% 1 80,2%. OTMeueHHbIE ISMEHEHNA
aIeHMIOBBIX HYK/I€OTHU0B KOPPEINPOBaIIL CO CHIDKEHIEM
SHEPreTUYeCKOro 3apsapa.

CpaBHeHMe U3MEHEHMIT OMOXMMIYECKUX TIOKa3aTesel
Y KpbIC KOHTPOJIbHOI ¥ MHTAKTHOJ TPYIII BBIABUIIO yCUIIE-
HIle TaKOTO 3BeHa 0becIedeHNs paboTOCIIOCOOHOCTI KaK
rmukonus. Ha 3To ykaspIBamo OCTOBEPHOE IOBBILIEHNE B
KPOBU KOHTPOJBHBIX KPBIC ypoBHA makTtara (JI) m nupysara
(IT) (ocHOBHBIX MeTaOOMNTOB HAHHOTO Ipolecca) Ha 418%
1 46,6% cOOTBETCTBEHHO. BMecTe ¢ 5TuM nMenno MecTo yBe-
nmdenne B 9 pas cootHomenus JI/I1 B rpynne KoHTpons OT-
HOCHTENIbHO I'PYTIIbI MHTaKTHBIX KPBIC, 9YTO CBUJIE€TENbCTBY-
eT 06 aKTMBaLMy aHA9POOHOTO My T ITIMKO/MIN3A, BO3HNKA-
IOLLIETO BCTIEACTBME HEJOCTATKA KUC/IOPOJA IIPY MHTEHCHB-
HOIT pU3NUECKOIT HaTPy3Ke M HeCOCTOATEIbHOCTI OPTaHU3-
Ma CBOEBPEMEHHO YTIIN3/MPOBATh JIAKTAT [16].

/ ]
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Ta6muma 1

Bausauaue MT-279 (2,5 mr/kr, B/6p) u 6emutina (33 Mr/Kr, B/0p) Ha TedeHUe MeTa0OMMYECKNX MPOLECCOB B CKeTETHBIX
MBIIIIAX, IEYeHU M KPOBU KPbIC B YCIOBHSIX €)KeHEBHOI TPeHNMPOBKY Oerom B TperGane (M + m, n =7)

Mocne pusmnyeckoin Harpysku
Mokasarenu UHTaKTHbIE KPbICbI
KoHTponb MT-279 Bemutunn
1 2 3 4 5
FfomoreHaT cKeneTHbIX MbILLLY
ATO 3:88+0,28 232+0,18* 3,36 £0,22" 319£021"
. 0/ )K
(MKMONb/T TK) (-40%)' (+45%)* (+37,5%)
ALO 0,736 = 0,062 0,971 +0,082* 0,789 + 0,06" 0,798 + 0,06"
(MKMOnb/T TK) (+32%)' (-18,7)« (-17,8%)~
#
AMO 0,182+£0,016 0,328 +0,022* 0,198 +0,012* 0'1(920i200/'(;: 8
(MKMOnb/T TK) (+80,2%)' (-39,6%) e
DHepreTnyeckni 3apag, 0,885 0,775 0,864 0,858
MMuKorex 22,8+1,8 16,6 + 1,4*% 197+1,6
) 20,2 +1,7%(+21,8%)~
(/1) (-26,9%) (+21,8%) (+18,79%)¢
4,46 +0,32 5,06 +0,34 . 5,89 + 0,46*
[MioKo3a (MKMOMb/T TK) (+12,99%) 5,97 +0,42* (+18%) (+16,4%)*
MAOA 13,2+1,12 56,4 + 4,4* 22,3 +1,8% 25,4 +2,1%*
(MMOnNb/T TK) (+327,3%)’ (-60,5%)% (-55%)~
BF 1,54+0,13 1,12 +0,11% 1,42 40,12 1,35i(i,12
(MKMORb/T TK) (-27,3%) (+26,8%) (+20,5%)
CbIBOpOTKa KPOBM
7,65 £ 0,58*% 2,62+0,17** 3,50 £ 0,23%#
1 +0,12 )
JNakTat (Mmonb/n) 830, (+418%) (-65,79%)" (-54,29%)K
Mupysat 0,427 £0,03 0,626 + 0,05* 0,457 +0,03* 0,484 + 0,03
(Mmonb/n) (+46,6%)' (-27%) (-22,7%)
n/m 4,28 12,22 5,73 7,23
MMioko3a 4,68+0,38 6,32 +0,69 5,19+ 0,32 5,29+ 0,41
(Mmonb/n) (+35%)' (-17,9%) (-16,3%)*
Nunuabl 241£0,18 4,14 +0,28* 3,12+0,22% 3,08 £0,27
(r/n) (+71,9%)' (-24,6%) (-25,6%)
FomoreHaT neyeHn
PHK 14,7+£0,9 16,8+ 1,2 21,9+ 1,2%* 22,7 £ 1,5%
(MKr/r TK) (+14,3%)' (+30,3%) (+35,1%)*
OHK 67,6 £4,1 75,2+5,1 96,3 + 6,2%* 90,6 + 4,8**
(MKF/r TK) (+11,2%)! (+28,0%) (+20,5%)"
Mukoren 523+34 59,2+3,7 72,9 + 4,1%* 79,4 + 5,8%#
(Mr/r TK) (+13,2%)' (+23,1%) (+17,2%)*

Mpumeuanne: 1) * - p < 0,05 0OTHOCHTETHHO HHTAKTHOW TPYIIITBI )KUBOTHBIX;
2) # - p < 0,05 OTHOCKUTENTHHO KOHTPO/IBHOI IPYIIITBI SKUBOTHBIX;
3) undpsl B ckobKax 0603HAYAIOT AMHAMMKY ITOKa3aTelell OTHOCUTENIbHO MHTAKTHOII (i) MM KOHTPO/IBbHOI (K) TPYIIIIBI MCCTIEHOBAHIA.

Ananus YITIEBOJHOIO pe3epBa Opranmsma KpbIC, KOTO- TJTINKOT€Ha B pa60TaIOH.U/IX CKENETHBIX MbIIINAX, ITPY OTHO-
pbl€ ITIOABEPrainch (I)MSI/I‘{eCKOI?'I Harpyske, CBUJ€TEIbCTBYET CUTETPHOM COXpaHEHNM B HIX YPOBH: ITTFOKO3bI, YTO MOXKET
O BEPOATHOM, OTHOCUTENDbHO MTHTAKTA, CHVDKEHNI Ha 26,9% OBITDH CBUAETECIbCTBOM 6071ee MHTEHCUBHOTO UCIIOIb30BaHs
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MBIIII[aMI COOCTBEHHOTO ITIMKOTeHa [/ COXpaHeH s (pusu-
YEeCKOJ aKTMBHOCTH. Pe3epBbl INTMKOreHa B II€YeHM, Y KPBIC C
(usMYeCcKOil HArPy3KOJl ITOC/Ie TPEHUPOBKYU UMEIIH TeH/IeH-
L0 K YBEJIMYEHNIO OTHOCUTENBHO II0KA3aTeNA Y MHTAaKTHBIX
XMBOTHBIX (p > 0,05). 9TO MOXKHO pacLeHUTD, KaK GpopMu-
pOBaHMe HEKOTOPBIX afjallTALIOHHBIX MeTa0OMNYeCKUX U3-
MeHEeHUI B ITpoliecce TPeHNPOBOK [18].

Hapsizy ¢ oTMe4eHHBIMY U3MEHEHVSIMH Y KPBIC Ha (hoHe
MHTEHCUBHBIX I03MPOBaHHbIX TPEHMPOBOK IMENIO MECTO BO3-
pacTraHye ypOBHS TMIUEMIN: KOTUYECTBO TAIINIOB B KDOBU
TOCTOBEPHO YBEINYNBA/IOCh OTHOCUTETHbHO MHTAKTHBIX XK -
BOTHBIX Ha 71,9%, 4TO Npy YC/TOBUY COXPAHEHNA YITIEBOLHO-
IO pe3epBa MOXKET pacLleHMBATbCA KaK paHH:AA aKTUBM3als
IOIIO/THNUTEIPHOTO MCTOYHMKA SHEPryM Iy TeM {3-oKucienus
CBOOOMIHBIX YXUPHBIX KUCTIOT (2, 7].

XapakTtepusysa guHamuky npoueccos IIOJI n anTHOK-
CUJJAHTHOJ CHCTEMBI B YKa3aHHBIX yC/TOBMAX SKCIEPUMEH-
Ta, CJIEyeT OTMETUTD, YTO MHTEHCUBHAS puandecKas aes-
TENbHOCTD, KaK I JII000€e CTPeccoBOe COCTOSHMUE, COIIPOBO-
kpgamoch aktuBanyen [1OJ] n cHM KeHeM aKTMBHOCTHM aH-
TUOKCUIAHTHOM 3aluThl. Ha 3TO yKasbIBamo yBenmdeHue
B CKEJIETHBIX MBIIIIAX KOHIJEHTPALM/L KOHEYHOTO NPOJYK-
ta [TIOJI-M]IA Ha 327,3% oTHOCUTeNbHO MHTakTa. Ha aTom
(oHe ypoBeHb BOCCTAHOB/IEHHOTO ITIyTaTHOHA B paboTaro-
IMX MBIIIIAaX CHIDKaICA Ha 27,3% (p < 0,05) oTHOCUTEND-
HO KOHTPOJIA.

OrleHuBasi NPOTEMHCUHTE3NPYOIYIO (PYHKIMIO ITede-
HJI, KaK OfJHOTO M3 MeXaHU3MOB (OPMMPOBAHNUSA ajjaIlTa-
LMIOHHBIX M3MEHEHNII, YCTAHOBJIEHO, YTO Y KOHTPOIbHBIX
KpBbIC Ha (JOHe TPEHNPOBKM OErOM MMe/Ia MeCTO TeHIeHIVIA
(p > 0,05) x moBbrennto copepxannst JHK 1 PHK B neve-
HHI. OTO KOPpenupoBao ¢ OIpefe/leHHbIM yBelNdeHNeM B
OpraHe ypOBHs IJIMKOTeHa, (p > 0,05), 4T0 MOXKeT OBbITh CBHU-
IeTeTbCTBOM (OPMIPOBAHI AJAIITUBHBIX IIPOLIECCOB B OP-
raHN3Me B OTBET Ha MHTEHCUBHYIO QU3NYECKYI0 HaTPY3KY.

AHanu3 JaHHBIX KYPCOBOTO 15-IHEBHOTO BBEJeHIISI KPbI-
cam coeguHennss MT-279 (2,5 mr/xr, B/6p), Kak 1 6emutna
(33 mr/kr), Ha oHE JO3MPOBAHHOI PUSNUECKOI HATPY3KU
CBUJIETENILCTBYET O HOPMA/IM3YIOLIEM BAVAHNI YKa3aHHBIX
BeIIeCTB Ha I3MEHEeH s MeTabOIMYecKIX Ipoleccos. B mep-
BYIO 0o4epefb, 1ox fieiicTBreM MT-279 tak e, Kak 1 6emMu-
THIa, HAabJTIOAIOCh CYIeCTBEHHOE ocmabeHne fucbamanca
B COCTaBe a[JleHNTHYK/ICOTU/IOB B CKeJIETHBIX MBIIIIIAX K1~
BOTHBIX. Ha 3T0 yKaspiBaso noBbineHue cogepkanmss AT
(cooTBeTcTBeHHO Ha 45% 1 37,5% p < 0,05), TP HEKOTOPOM
cHpkeHny koHueHTpauun AJIO 1 AMO®, yto conpoBok/a-
JIOCh POCTOM BENMMYMHBI SHEPTETUYECKOTO 3apsA/a.

Bmecte ¢ atum Ha done perictBust MT-279, kak n 6emu-
TIIA, Y TPEHUPOBAHHBIX KPBIC MIME/IO MECTO CHIDKEHNE B
KPOBU KOHIIEHTPALVIV MOJIOYHOT KUC/IOTHI (COOTBETCTBEHHO
Ha 65,75% 11 54,2% OTHOCHUTENTbHO KOHTPOJIA) IPYU OHOBpe-
MEeHHOM YMEHbIIEH!N YPOBHA MMPyBaTa. ITO COPOBOXKaA-
JIOCh CHYDKEHMEM Be/IM4MHbI T0Ka3aTensa cootHomenus JI/11,
YTO, COITIACHO AHHBIM JIUTEPATYPHI [8] MOXKHO pacIeHNUTDb
KaK CBOJICTBO 000NX 113y4aeMbIX BEIleCTB aKTUBIPOBATD a-
POOGHBIe ITPOIIeCCHI V1 CBOEBPEMEHHO YTUIN3UPOBATD JTAKTAT.

VuTeHcnduKanysi MeTaboMMIeCKIX IPOLeCCOB IO BIIN-
sTHUEM MCC/IeyeMbIX COeUHEHMIT CIOCOOCTBOBAMA JOCTA-
TOYHO 3HAYUTEIbHOMY, II0 CPABHEHMIO C MHTAKTOM U KOH-
TPOJIEM, COXPAaHEHMIO YI/IEBOAHOTO (DOH/IA I/IKOTeHa B TIede-
HU ¥ MBIIIIIAX )XUBOTHBIX (p < 0,05). CopeprkaHue ITFOKO3bI
B CKeJIeTHBIX MBIIIIAX KMBOTHBIX, ony4daBmmx MT-279 u
6eMuTII, 6BIO HECKOTIBKO BBIIIIE, YeM B KOHTpoJIe (p > 0,05).
ITpu 3TOM YpOBEHD I/IIOKO3bI B CBIBOPOTKE KPOBH Y KPBIC Ha
(doHe AeiiCTBUA YKa3aHHBIX COENMHEHMIT ObIT HeCKOIBKO
HIDKe, 9eM B KOHTpoJ1e (p > 0,05) 1 mpub/IbKancs K ypoBHIO
VHTAKTHBIX )KUBOTHBIX. [10 JaHHBIM nuTepatypsl [7, 8], Ta-
Klie U3MEHEHV B MeTabOoIMIeCKIX IpOoLieccax MOTYT ObITh
[PU3HAKOM HOBBIIIEHNs 3P PEeKTUBHOCTI TPEHUPOBOYHO-
O IIpolecca, i1 KOTOPOTo XapaKTePHbI POCT YIIEBOJHBIX
3aI1acOB B OpraHax U ycuieHue 3¢ (eKToB, IPUCYIIUX IPO-
1[ecCy aJlalTallIOHHbIX N3MEHEHMIA.

ConepyxaHue O6LINX TUINUIOB B CBIBOPOTKE KPOBY XKI-
BOTHBIX, Ha ¢oHe MT-279, kak u 6eMuUTHIA, [OCTOBEPHO
CHM3MIOCh OTHOCHUTE/IbHO KOHTPONSA Ha 24,6% u 25,6% co-
OTBETCTBEHHO, YTO MOXXET AB/IATbCA CBUIETENTbCTBOM CIIO-
COOHOCTM M3yYaeMBIX BEIIECTB MCIIONb30BaTh €llje OfUH
MCTOYHMK 3HEPIMN AjIst 00eCIede st MbILIEYHOI! e TeNb-
HOCTM — aKTUBHBII munonus. VI3BectHo [8], uTo B mpomec-
ce pU3NIECKNX TPEHUPOBOK IIPOUCXOAUT HEKOTOPAs Iepe-
CTpOIiKa B 3HepProobecreyeH I MbIIIIL: Ha (POHE POCTa OKIIC-
7IeHsI CBOOOIHBIX XKMPHBIX KUCIOT YMEHBIIAETCST OKICITe-
HIIe YI7IeBOHOB. [l0aToMY 0O6Hapy>KeHHbIe HaMI U3MEHEHVSI
B 9HepreTnIecKoM obecriedeHnn mnox BiusiHueM MT-279,
KaK ¥ 6eMIUTIIa, COITIACHO IaHHBIM JINTEpaTypsl [17] MoryT
OBITh pacleHeHbl, KaK IpUCyllee UM CBOIICTBO 9KOHOMMU3NU-
pOBaTh yIIIeBOJAHBIE Pe3ePBBl, YTO OTPaXKaeT OOLIIVe IIPUH-
LVIIBI Q/JAIITALY OPTaHM3Ma B YC/TOBUSIX IIOBBIIIEHHBIX (u-
3M4eCKNUX HarPy3o0K.

Hapsany ¢ atum ycraHoBieHo, uto MT-279, 1ogo6Ho be-
MUTUILY, IPOSIBJIATIO BEIPAKEHHOE TOPMO3sllee BAMAHNE Ha
MHTeHCUBHOCTD NTporneccos ITOJI, Ha 4To yKasbIBaIo JOCTO-
BEPHOE CHIDKEHME B CKEJIETHBIX MBIIIIaX ypoBHA MJIA Ha
60,5% 1 55% cOOTBeTCTBEHHO. YpoBeHb BI' mpy a3TOM BBIpOC
COOTBETCTBEHHO Ha 26,8% 1 20,5% (p > 0,05). YkasaHHbIe 13-
MeHEeH!A NT0Ka3aTesieli MPOOKCUIAaHTHO-aHTUOKCHAHTHOTO
romeocTasa, BeisBanHble MT-279 n 6emntiiom, Ha GoHe du-
3MYeCKUX HATPY30K MOXKHO PacLieHUTh, KaK MX CIIOCOOHOCTD
6/10KMPOBaTh AKTUBYPOBAHHBIE IIPOLIECCHI JINTIONEPOKCHIA-
L1111, KaK OfHOTO M3 IMMUTHUPYIOLINX (aKTOPOB PpusmuecKoit
aKTUBHOCTU (8, 9].

Taxoke B X0fle MICCTIEIOBAHNA YCTAaHOB/IEHO, 4YTO KyPCOBOE
BBefeHyie B OpranusM Kpsic MT-279, kak 1 6eMUTIIa, CTUMY-
mpyet curte3 PHK u IHK. Ilop BmmsaHMeM yKa3aHHBIX Be-
mecTB yposenb PHK B neueny TpeHpoBaHHbBIX )KMBOTHBIX
TOCTOBEPHO YBEMYMIICA COOTBETCTBEHHO Ha 30,3% 1 35,1%,
a [IHK cootBercTBenHO Ha 28,0% Ta 20,5% OTHOCUTETBHO
KOHTpO/s. IIpu 3TOM ypoBeHb 060MX MOKasaTesell mpoTe-
MHCHHTe3a Ha (QOHe NCCIeyeMbIX COeITHEHNII JOCTOBEPHO
IIPEBOCXOANII TOKA3aTe/TN MHTAKTHBIX )KMBOTHBIX (Ta011. 1).

ITony4yeHHble faHHbIE MO3BOAIOT MPENIOI0XKUTD, YTO
BO3MOJKHDBIJ MEXaHU3M aKTOIPOTEKTOPHOTO JECTBUA Ha-




RESEARCH STUDIES

Curierul medical, December 2014, Vol. 57, No 6

TpueBoi conu 3-(2-okco-3-pennn-2H-[1,2,4] rpuasnn(2,3-c]
XVMHA30/IMH-6-1T) IPONAHOBON KUCTOTHI (coepmHenyst MT-
279), aHAJIOTMYHBIII 9TAIOHHOMY aKTOIPOTEKTOPY U 3aKJII0-
YaeTCs B YCHJIEHUM CHHTe3a 0e/KOB-(pepMeHTOB, KOTOpbIe
00eCIeyBaOT MONOKUTENbHbIE META00INYeCKIe CABIUTY
IIpY MHTEHCUBHBIX (pU3NIeCKMX Harpyskax. [Ipexxze Bcero,
3TO KacaeTcs ocmabneHns fucbamaHca aleHMIOBBIX HYK/Ieo-
TU/IOB B CKeJIETHBIX MBIIIIIAX, CTAOMIN3aI[MI B HUX [IPOLIeC-
coB I1OJI u ycuneHMs aHTMOKCUAAHTHOM 3aLIIUThI, 9KOHOM-
HOTO PacXOf[OBaHI SHEPTeTUUECKUX PECYPCOB 3a CUeT yBe-
NIMYEHVsI YPOBHSI [/IMKOTEHA B II€YeHN 1 pabOTAOIINX CKe-
JIeTHBIX MBIIIIAX, aKTUBY3ALVY JINUIONN3A U JIydIIeil yTI-
NM3ALUY JTAKTATa.

IIpencraBnenne pe3ynbTaThl MCCIENOBAHNII CBUMETENb-
CTBYIOT, YTO HOJIOKUTE/IbHAS IePeCcTPOIiKa MeTab 0N IeCcKIX
IIPOLIECCOB B OpraHy3Me Kpbic Ha GoHe meiicTBuss MT-279,
Kak 1 6eMUTIIIA, IPOMCXOANIIA 32 CUET YCUIEHSI a9POOHBIX
IIPOLIeCCOB, AKTUBALY JINITIONN33, AHTYOKCUIAHTHOI 3aII-
TBI ¥ IPOTENHCUHTe3a. B KOHEYHOM UTOTE 3TO CHOCOOCTBO-
BAJIO Y/Iy4ILICHNIO 9HEProoOecredeHns CKeleTHBIX MBIIIIIL,
YTO IIPMBETIO K HOBBILIEHNIO P13M4IeCcKOll paboTOCIIOCOOHO-
CTM KPBbIC TI0]] BAVAHNEM YKa3aHHbBIX COeJUHEeHNI Ha 15-bIe
CYTKU TPEHNPOBOK (Tabi1. 2).

Ta6muma 2

Bausuaue MT-279 u 6eMutniIa Ha IPOKOHKUTETHBHOCTD
6era KpbIC B TpeTOaHe O MOMTHOIT YCTAIOCTH Ha 15-¢
CYTKU 3KcIepuMeHTa, M+ m,n =7

AvnHamunka
YcnoBua AnutenbHoOCTb
OTHOCUTENbHO
nccnegoBaHnAa 6era, MVH. o
KOHTponsa, %
Ber 6e3 koppekuun 184424 )
(kOHTpONb)
MT-279 + 6er 36,4 + 3,3*% +97,8
BemuTtun + 6er 30,2 +2,7* + 64,1

IIpumeuanue: * - p < 0,05 OTHOCUTETBHO KOHTPOJILHON I'PYIIIIbI
JKIMBOTHBIX.

B xofie MpoBeIeHHOTO MCC/IeOBAHNUSA YCTAaHOBIEHO, YTO
KypcoBoe 15-Tu jHeBHOe BBefieHMe Kppicam MT-279 (2,5 mr/
KT, B/6p) Tax ke, Kak 1 6emutia (33,0 Mr/kr), Ha hoHe exe-
ITHEBHBIX TPEHUPOBOK CIIOCOOCTBOBAIO MOBBIMIEHNIO (PU-
3M49€CKOJl BBIHOCIMBOCTY XXMBOTHBIX. O6 3TOM CBUfeTeNb-
CTBOBAJIO JJOCTOBEPHOE BO3pacTaHMe IPOJIOTKUTETbHOCTH
6era KpbIC B TpeTbaHe [0 IOJTHO YCTAIOCTU B KOHIlE 9KC-
NIEPYMEHTA COOTBETCTBEHHO Ha 97,8% 1 64,1% oTHOCUTEND-
HO KOHTpoJIs1. BeisBannast MT-279, kak 1 6eMuUTHIOM, HOP-
Ma/IM3alys HapyIeHHbIX MeTab0/IMYeCKIX IPOLIeCCOB, Ipe-
XJie BCETO, B CKeJIETHDBIX MBIIIIIAX I [IeYeHN, CII0COOCTBOBA-
Jia IIOBBIIIEHUIO (I)I/ISI/I‘IGCKOI/UI BBIHOC/IMBOCTU JKMBOTHBIX.

CpaBHUBas Be/IMYNMHBI II0Ka3aTeell mpupocra ¢usnde-
CKOJI BBIHOCIUBOCTH KPBIC B JAHHOM 9KCIIepuMeHTe (Tao]L.
2), MOXKHO OTMETUTb, 4TO coepuuerre MT-279 no addexk-
TUBHOCTY IPAKTUYECKV COIOCTABMMO C 3Ta/JIOHHBIM aKTO-
IIPOTEKTOPOM, IIPEBOCXOMA €T0 B aKTUBHOCTHU, IOCKOIIBKY
BBI3bIBA/IO aHATIOINYHbIN 9pdexT B 13 pa3 MeHb1Ielt j03e€.

BbiBogbl

1. Kypcosoe (15 mHelr) BHYTpUOPIOLIMHHOE BBEfjEHIE
KpbIcaM HaTpueBoil conu 3 (2-oxco-3-dpennn-2H-[1,2,4]
TpuasuHa [2,3-c] XMHa30/MMH-6-1JI) TPOIIAHOBO KUC/IOTHI
(MT-279) B mose 2,5 Mr/Kr, kak u 6emuriia (33,0 Mr/kr), Ha
(dboHe eXXeHEBHOI TPEHNPOBKM XMBOTHBIX OETOM B TpeT-
6aHe, CII0COO6CTBYET HOPMAIN3ALUY MeTabONMNIeCKUX MIPO-
11eCCOB B CKEIETHBIX MBIIIIAX ¥ [IEYeHN, YTO CIOCOOCTBYeT
MOBBILIEHNIO HU3NIECKOI BBIHOCTMBOCTH KPBIC B 3aJaHHBIX
YCTIOBUSX 9KCIEPUMEHTA.

2. Coepuuenne MT-279 mpeficTaBiAeT MHTEpeC /LA yITTy-
671€HHOTO M3y4YeHNs ero PapMaKOIOTMUEeCKIX CBOVICTB 11 Oe3-
OIMACHOCTY Ha IpefMeT IPUTOFHOCTI /ISl CO3AHNS Ha ero
OCHOBE HOBOTO aKTOIIPOTEKTOPa KOHKYPEHTOCIIOCOOHOTO €
6eMUTUIOM.

References

. Koval IV. Sovremennye podkhody k farmakologicheskoy korrektsii gi-
poksicheskikh sostoyaniy [Modern approaches to the pharmacological
correction of hypoxic conditions]. Sportivnaya medicina. 2008;1:36-41.

2. Adam-Vizi V. Bioenergetics and the formation of mitochondrial reactive
oxygen species. Trends pharmacol. sci. 2006;27(12):639-645.

3. Andreyev AY. Mitochondrial metabolism of reactive oxygen. Biochemistry.
2005;70(2):200-214.

4. Prokhorova MI. Metody biokhimicheskikh issledovaniy (lipidnyy i en-
ergeticheskiy obmen) [Methods for biochemical study researches (lipid
and energy metabolism)]. L.: Izdatelstvo Leningradskogo Universiteta,
1982;272.

5. Atkinson DE. Citrate and citrate cycle in regulation of energy metabolism.
In: The metabolic roles of citrate. London and New York, 1968;23-40.

6. Lapach SN, Chiubenko AV, Babichi PN. Statistika v nauke i biznese:
prakticheskoe rukovodstvo [Statistics in science and business: a practical
guide]. K.: Morion, 2002;640.

7. Mohan R. Biokhimiya myshechnoy deyatelnosti i fizicheskoy trenirovki
[Biochemistry of muscle activity and physical exercise]. K.: Olimpiyskaya
literatura, 2001;296.

8. Voronina IN. Korrektsiya bioenergeticheskikh protsessov preparatom
antioksidantnogo i antigipoksicheskogo deystviya - mildronatom v
trenirovke grebtsov [Correction of bioenergetic processes drug antioxi-
dant and antihypoxic action - in mildronate training of rowers]. Farma-
kologicheskaya korrektsiya gipoksicheskikh sostoyaniy: materialy 2-oy
vsesoyuznoy konf. Chast 2. Grodno, 1991;257-258.

9. Mishchenko OY, Yakovleva LV. Eksperimentalne vivchennya vplivu no-
vogo adaptivnogo zasobu «polentar» na vitrivalist shhuriv [Experimental
study of the impact of the new adaptive means «Polentar» endurance
rats]. Medichna khimiya. 2002;4(4):48-51.

10. Menshikov VV, Delektorskaya LN, Zolotnitskaya RP. Laboratornye
metody issledovaniya v klinike [Laboratory methods in clinic]. M.:
Meditsina, 1987;253.

11. Prokhorova MI. Metody biokhimicheskikh issledovaniy (lipidnyy i
energeticheskiy obmen). L.: Izdatelstvo Leningradskogo universiteta,
1982;272.

12. Stalnaya ID. Metod opredeleniya malonovogodialdegida s pomoshchiyu
tiobarbiturovoy kisloty [Method for determination of malondyaldehide
using thiobarbituric acid]. Sovremennye metody v biokhimii. M.: Me-
ditsina, 1977;57-59.

13. Saenko AV, Stepanyuk GI, Kovalenko SI. Porivnyalna ocinka kursovogo
vvedennya natrievoy soli 3-(2-okso-3-fenil-2h-[1,2,4]triazino[2,3-c]
xinazolin-6-il) propanovoy kisloti ta bemitilu na povedinkovo-poshukovi
reaktsii shhuriv v umovakh trivaloy gipokinezii [Comparative evaluation
of a course administration of the sodium salt of 3-(2-oxo-3-phenyl-2H-
[1,2,4] triazine [2,3-c] quinazolin-6-yl) propanoic acid and bemitylu on
behavioral and survey responses of rats under conditions of prolonged
hypokinesia]. Ukrainskiy medichniy almanakh. 2014;17(2):138-142.

14. Saenko AV, Stratijchuk AS, Stepanyuk GI, et al. Vpliv natrievoy soli

3-(2-okso-3-fenil-2h-[1,2,4]triazino[2,3-c]xinazolin-6-il) propanovoy

—

/ ]




Curierul medical, December 2014, Vol. 57, No 6

RESEARCH STUDIES

kisloty na morfologichnu kartinu sercya shhuriv na tli gipokinezii
[Effect of sodium salt of 3-(2-0ox0-3-phenyl-2H- [1,2,4] triazine [2,3-c]
quinazolin-6-yl) propanoic acid on the morphological picture of the rat
heart on the background of hypokinesia]. Morfologiya. 2014;8(2):45-49.

15. Bemitil (bemitylum) - antigipoksant, aktoprotektor: farmakologicheskie
effekty i klinicheskoe primenenie v meditsine [Bemitil (bemitylum)
- antihypoxant, actoprotector: pharmacological effects and clinical ap-
plication in medicine]. Inform. bulletin. K., 2001;44.

16. Chesnokova NP, Ponukalina EV, Bizenkova MN. Molekulyarno-klet-
ochnyie mekhanizmy tsitotoksicheskogo deystviya gipoksii. Patogenez

gipoksicheskogo nekrobioza [Molecular-cellular mechanisms of the
cytotoxic effect of hypoxia. Pathogenesis of hypoxic necrobiosis]. Sovre-
mennyie naukoemkie tekhnologii. 2006;7:32-37.

17. Smirnov AV. Bemitil: mekhanizm deystviya i svyazannyie s nim effekty
[Bemitil: mechanism of action and related effects]. Fiziologicheski ak-
tivnyie veshchestva. 1993;25:5-8.

18. Kaplan EL, Tsyirenzhanova OL, Shantanova LN. Optimizatsiya adap-
tivnykh protsessov organizma [Optimization of adaptive processes of
the body]. - M.: Nauka, 1990;94.

Instrumental markers of myocardial dysfunction in children
with congenital heart disease after surgical correction
V. M. Dudnyk, *O. O. Zborovskaya

Department of Pediatrics No 2, N. I. Pirogov National Medical University of Vinnitsa, Ukraine

*Corresponding author: olga-zborovskaya@mail.ru. Manuscript received November 14, 2014; accepted December 05, 2014

Abstract

Background: Prolonged observation of children with congenital heart disease (CHD) after surgical correction indicates the development of the
myocardial dysfunction. The aim of our study was to characterize markers of myocardial dysfunction in children with CHD after surgical correction.

Material and methods: We examined 184 children with CHD after radical correction (mean age 9.54 + 0.36 years) and 40 healthy children. All
children underwent echocardiography by tissue Doppler studied definition of myocardial velocities in systole (S*) and during early and late diastole (E*
and A), determined by the ratio E/E".

Results: We observed a significant reduction of systolic myocardial velocities in children with CHD in all myocardial segments, namely: ' mv 7.81
+0.10 cm/s; S'ivs 6.54 £ 0.07 cm/s; S'mv 9.70 + 0.12 cm/s (p < 0.01), which distinguishes them from indicators of healthy children between 21.25% and
31.96%. The value of the ratio E/E" exceeds parameters in healthy children by 20.75% for the left ventricle and to 35.36% for the right ventricle and was
7.45 +0.21 and 6.42 * 0.14 respectively (p < 0.01). The ratio E/E" for right ventricle exceeds indicators of healthy children by 25.2% in the pre-clinical
stage of heart failure.

Conclusions: According to the tissue Doppler in children with CHD, radical correction results in reduction of longitudinal myocardial contractility
and relaxation disorder.

Key words: congenital heart defects, children, myocardial dysfunction.

VHcTpyMeHTaNbHBIE MapKephl MIOKaPANATbHO SNMCOYHKINN Y HeTeil
C BPOXKJI€HHBIMM IIOPOKAMU Ceplia IOC/Ie OIepaTMBHOM KOPPEKIMN

BBepgeHue

Bposkpenusie nopoku ceppua (BIIC) — ogHa 13 camMbIx 4a-
CTBIX BPOXK/IEHHBIX QHOMAJINIA y JIeTell, X 4aCTOTa B CTPYK-
Type HOPOKOB PasBUTHA COCTaBIsAeT oT 25% f0 30% [1, 2].
B pasnu4yHbIX cTpaHax Mupa, a uMeHHO B Poccnn, ctpanax
Espoml, Coegnnennbix lllTarax Amepuku, Kanane, Anonun,
poxxpaemocts fereit ¢ BIIC kone6nercs B mpenenax 8-10 Ha
1000 peTeit popMBIINXCsI )KMBBIMU [3].

PasButue geTckoil KapANOXMPYypruu B IOCTeNHNE Ba [ie-
CATUIETHA CIIOCOOCTBYET YBEINYEHNIO MOIY/IALNA JeTelt,
KOTOpbIe IIepeHec/ ollepaTuBHyo Koppexmyio BIIC. [lmm-
Te/IbHOE K/IMHMYECKOe HaO/TIoleH e 3 TAKMMIU Mal[/ieHTaMI
YKa3bIBaeT Ha pa3BUTIE Y HUX CMIITOMOB CEPI€YHOI HENO-
craroynoctu (CH) [1, 4, 5]. Tak, eciu gyepes rop ocre ore-
PaTUBHOI KOPPEKIINH [IEPBOMY (PYHKIIVOHATBHOMY K/IacCy
1o NYHA coorBeTcTByeT nnofassiolee OONbIINHCTBO AeTel
(ox01m0 90%), TO Yepe3 KeCATb JIeT VX KOMNYeCTBO YMeHbIIIa-

eTcs Ha monosuHy [1]. Tpaguumonno, CH accoruupytor co
CHVDKEHHO CUCTONMNYECKON (YHKINET IEBOTO JKeMyL0uKa
4TO, KaK IIPABIJIO, OL[EHMBAIOT I10 TI0Ka3aTe/o (PaKI[UL BbI-
6poca (OB). Opnako, y yactu 60nbHbIX npusHaku CH 06-
HapY>KMBAIOT TPV He3HAUYUTETbHO M3MEHEHHOI WV aXke
HOPMAJIbHOJ CUCTONIMYECKOT QYHKIIMM JIEBOTO XKEMYLOUKa.
Crexyer OTMETUTb, YTO COKpallleHVe MIOKapHa obecredn-
BaeTCs KaK NPOJIONbHBIMIL, TaK U HVPKYITAPHIMIY BOTOKHA-
M. CyliecTByeT TUIIOTe3a, KOTOPas MOAKpeI/IeHa Pe3y/ib-
TaTaMM MCCENOBAHUIL, YTO MPU IMATOIOTMYECKUX COCTOS-
HISIX MMOKapfia B IepBYI0 ouepenb HapymaeTcss QyHKIVA
IIPOJIO/IbHBIX MUOKAPANAIbHBIX BOIOKOH, Pab0oTa KOTOPBIX
He oTobOpaxkaercs nokasateneMm OB [6, 7]. CnegoBatenbHo,
OLIeHKa NPOJIOIbHON COKPATMMOCTU MHUOKapypia Haubonee
MHpOPMATVBHA AJIs1 paHHEN AMATHOCTVMKY MMIOKAapAuasib-
Holt fucyHkium [6].

MeTop TKaHeBOIT fommieporpadun faeT BOSMOKHOCTD
OLIEHUTb [IPOJO/IBHOE BIDKEHIE CTEHOK JIEBOTO 1 IIPABOrO

/ ]
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XKeNmyouKoB. [IMKOBbBIe CHCTONMMYECKUEe MUOKapAMaTbHbIe
ckopocTi GrOPO3HBIX KOJIeL] aTPMOBEHTPUKYILAPHbIX KJIaIla-
HOB KOPPEINPYIOT € III06aNbHOM COKPATMMOCTBIO MUOKAp-
ma. Onacromrdecknit npoduis fBIbKeHNs G1OPO3HBIX KO-
JIe1l] aTPMOBEHTPUKY/ISPHBIX KTAIIaHOB II03BOJISIET OLIEHNUTD
peaKcaliOHHbIe CBOJICTBA XeNMy[o4KoB cepaua. Kax ms-
BECTHO, INACTONMIYeCKast AMCHYHKINA MOKET IPeJIIecTBO-
BaTh K/MHMYecKoil Manudecranuu CH u, HermocpeacTBeH-
HO, CUCTO/INYeCKOIT fucyHKImm [6]. MeTox TKaHeBOI KO-
wreporpagun faeT BOSMOXHOCTD BBISBIIATD AMACTOTIYe-
CKYI0 AUCHYHKIMIO Ha PAHHUX CTAJVISIX VM IIPOBOJUTH CBO-
eBPEMEHHYIO MeVKAMEHTO3HYI0 KOPPEKIINIO.

Ilenpro Hamero yccnefoBaHmsA OblIa XapaKTePUCTUKA
MapKepoB MMOKapauanbHoil auchyHkiyun y gereit ¢ BIIC
IIOCJIe OIIEPATUBHON KOPPEKIUIL.

Martepuan n metoppl

Hamu 6p110 06¢cnmenoano 184 pebenka c BIIC, koTopbiM
Obl/Ta IIpoM3BefieHa pajjuKaabHass KOPPEKIs aHaTOMuYe-
ckuX feeKToB B Bo3pacTe oT 1 Mecsua fo 18 jet, u3 Hux
93 manbunka (50,54 + 3,68%) u 91 meBouka (49,46 + 3,68%).
Cpenunit BO3pacT 06CIefOBaHHBIX OONTBHBIX COCTABUI 9,54
+ 0,36 net. Bepuduxanuio guarnosa BIIC n CH nposoanu-
7 coryacHo npukasy M3 Ykpaunsr Ne 362 ot 19.07.2005 1.
«IIpo yrBepxaenne [IpoTOKONIOB AMATHOCTUKY ¥ JIEICHIIS
Kap[1IOpeBMaTO/IOrMYeCKIX 3a00IeBaHWil y ieTeil», IpyuKa-
3a M3 Ykpaunbt Ne 436 ot 03.07.2006 1. «IIpoTokon okasa-
HIISI IOMOIIY JeTAM C BPOXXJeHHBIMM TIOPOKaMU CeppIia» ¢
yderoM Kinaccudukaryy CH f/ist maimeHToB feTCKOro BO3-
pacta H. A. Berrokonb (1987 r.) u maHHBIX pykoBopcTBa EB-
POIENICKOIT acCOIMAINY KapAVNOIOTOB LA JIeUeHUs U Jiua-
THOCTHUKY XpPOHMYECKOII cepedHoit HefocTaTounocTi (ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart
failure) (2008 p.). MaTepuasbl UCCTIeOBAHNS COOTBETCTBY-
0T OCHOBHBIM OMO3TMYIECKMM HOpMaM XeTbCHHCKOI Te-
KIapanyy npuHsToi [enepanbHOI accambieert BcemupHoit
MenuIHCKoN acconyanuy, Kousennunu Cosera EBpormst o
mpaBax 4denoBeka u 6uomenuuyte (1977). B 3aBucumoctn
OT reMOAVHAMUYECKIX OCOOEHHOCTEI B OO/IBIIOM U MaJIOM
KpyTe KpoBooOpaleHus, fleTy ObUIN pasjie/ieHbl Ha 3 TpyT-
sl: BIIC ¢ oboramieHnemM Mamoro Kpyra KpoBoooOpaieHus
(MKK) - 119 pereit (64,67 + 3,52%); BIIC ¢ runosoneMueii
MKK - 35 peteit (19,02 + 2,89%) u cepredYHble aHOMAJIUIA C
obengHeHneM 6osbiIoro Kkpyra kposoobpauienns (BKK) - 30
meteit (16,00 +2,72%). Ipymma cepredHbIX aHOMAINIL C 060-
ramenneM MKK npencrasnena nedexramMm MeXXIipecepaHoil
U MeXOKeTyIouKoBolt meperopomok (JIMIIIT, IMIKIT); rpym-
1y BIIC ¢ o6eguennem MKK ¢dopmmposanu fetu ¢ rerpa-
moit ®ajio (TD) 1 IBOVHBIM OTXOX/EHIEM MarUCTPAIbHBIX
COCYZIOB OT IIpaBOTro Xenyfouka (terpagubii tvi) (JOMC
ITK) 1 B oC/1e[{HIO0 IPYIIITY BOLIIV OONbHbIE C KOAPKTaIM-
eit aopTel (KA) 1 BpoxxieHHBIM aopTabHBIM cTeHO30M (CA).

[/ OLleHKM CUCTOMMYECKO ¥ [UACTOMNYECKON (YHK-
UM MIOKapfa BCeM MAI[MeHTaM IIPOBOJNIIACH 9XOKaPAM-
orpacus (9xo-KI') na anmapare Philips HD11 XE, garun-
KoM oT 3,5 go 7 M1 mocne 15-MMHYTHOTO Iepuofa ajan-

TallMM TIpY MOCTOSHHOI TeMIlepaType B moMeleHun. Ilpn
nposefieHnu Oxo-KI' npuaepxuBamich IpaBuI peraaMeH-
TUPOBAHHBIX AMEPUKAHCKOI acolMaIell 3X0KapAnorpa-
¢un 2006 r. (Guidelines and Standards for Performance
of a Pediatric Echocardiogram: A Report from the Task
Force of the Pediatric Council of the American Society of
Echocardiography). YmbrpasBykoBoe ycciegoBaHue Ipo-
BOAWIOCH C VICIONIb30BaHNeM B- n1 M-pexxumos, gomriep-
9x0-KI ¢ IBeTHBIM JONIIIIEPOBCKIM KapTUPOBAHNEM U TKa-
HeBOJ1 fomieporpaduei B UMITYTbCHO-BOTHOBOM PeXXIIMe.
JI/Is OLleHKM CHCTONMNYeCKOi (PYHKLIUU JIEBOTO KeMy/odKa
ompenensin ®B o gopmyre Teichholz L. n nnkosyo cu-
CTONMMYECKYI0 MUOKApAIMATbHYI0 CKOPOCTD [IBIDKEHMA TaTe-
paIbHOIT 9acTu (pMOPO3HOTO KOJIblIa MATPA/IbHOTO KJIallaHa
(8", cm/c) u Ha ypoBHE 6a3aILHOTO OT/IENA MEXOKENY0-
KOBOII meperopopk (S* .. cm/c). CokpaTuTenbHas Criocod-
HOCTD TIPABOTO XKE/y/I04Ka OIEHNBA/ACh ITyTeM OTpeJiere-
HYSL aMIUIUTYABI ABVDKEHVS TIOCKOCTU (PMOPO3HOTO KOJb-
1ja TpexcrBopuaroro knanana (TAPSE, cm), a Taxxke 1o mm-
KOBOJI CHCTONMYECKO MUOKAP/INAIbHOM CKOPOCTH JBIIKe-
HJIA JIaTepabHON JacTy pUOPO3HOTro KOMbLa TPUKYCINIATb-
Horo KnamaHa (S°, cM/c). dnacTomrdeckasa GyHKIVA 1eBO-
TO V1 ITPABOTO >KeMyOUYKOB aHAM3MPOBAIACh IO COOTHOIIIe-
HUIO CKOPOCTEll paHHEAMACTONMNYECKOTO TPAHCK/IATTAHHOTO
noroka E v mukoBoit ckopocTy IBIKeHNs GpUOPO3HBIX KO-
JIell aTPMOBEHTPUKY/LAPHBIX KJIAIIAHOB B IepBYI0 (asy au-
acronbl E*-E/E".

B kadecTBe KOHTPOIBHOI IPYIIIIbI Ob1/IN 06 CIegoBaHbl 40
3[I0POBBIX JieTell, KOTOPBIM ObIT BBIIIOTTHEH BECh CIIEKTP KIIN-
HIYECKOTO ¥ MHCTPYMEHTA/IbHOTO MccnefnoBanmA. CTaTucTu-
Jyeckast 00paboTKa [I0/TyYeHHBIX pe3y/IbTaToB Obla IIpoBesie-
Ha ¢ moMoupio mporpamMmbl IBM SPSS Statistics, Bepcusa 20
(2013), c npuMeHeHVeM apaMeTPUUECKUX 1 HeTlapaMeTpu-
YeCKMX METOJJOB OLICHKM TIOJTyYeHHBIX Pe3y/IbTaTOB.

Pe3synbTaTbl 1 nx o6cykaeHne

I[Tpu ananm3e mokasarereil CUCTOMNYECKOT QYHKIIMY MU -
okappa JDK, y 06¢c/ieoBaHHBIX feTell yCTaHOB/IEHO, YTO IIPU
pasnuyHbIX reMopgyHaMmuyeckux tumnax BIIC cpennue sHa-
yennA OB oTam4yanuch oT nokasaresnen 3JJ0pOBBIX AeTell OT
4,46% 110 8,00% 1 He BBIXOAW/IM 32 TPAHUIIBI peepEeHTHOTO
uHTepBana [6]. CaemyeT OTMETUTD, YTO CHIDKEHIE ITOKa3a-
tensi OB oTmeuanocs Tonpko y 20 geteit (10,87%) (tabm. 1).

MeToznoM TKaHeBOJ HOIIUIepOrpaduy BbIABIEHO CHU-
JKeHIe CKOPOCTHBIX II0Ka3aTesiell IIPOJOIbHO COKPaTUMO-
ctu JK y 141 (76,63%) maimeHTa, a IIpaBoTo JKelyouKa y
133 (72,28%) peteii.

ITpu oueHKe CUCTONMMYECKOI PYHKINMM MUOKAPHA JIEBO-
IO JKe/TyJo4Ka IT0 JAHHBIM TKaHEBOTO JOMIIIEPA BBIABJIEHO,
4TO MOKasarenb S B Tpymie manuenTos ¢ BIIC 6bII f10-
CTOBepHO HIDKe (B 1,26 pasa) B CpaBHEHUN CO 3[OPOBBIMU
netbmu — 7,81 £ 0,10 cm/c n 9,85 + 0,28 cM/c, COOTBETCTBEH-
Ho (p < 0,01). PaccmaTpuBas mokasaTeny MMKOBOJ CUCTO-
JIMYECKOI CKOPOCTHU B 3aBYICUMOCTH OT F€MOAVHAMUYECKO-
ro tuta BIIC ycTaHOB/IEHO, 4TO IPY ITOPOKaX ¢ 06efHeHeM
BKK ckopoctp S* OblyIa MEHbIIIe TOKa3aTes 3T0POBBIX Jle-
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Ta6muma 1

ITokxasaTenu cucToMMYecKoi pyHKIMM MIOKapAa IeBOTO JKeTyJoYKa [0 JaHHBIM 3X0Kapauorpadumn
y 06c/IeTOBaHHBIX freTell

BINC c o6oraweHnem BMNC c o6egHeHnem | BMNC c obegHeHnem cu-
Bce getm ¢ BMNC 3p0poBble getTn
Mokasarenb MKK MKK CTEMHOro KpoBOTOKa n=184 =40
n=119 n=35 n=30 B B
®B, % 65,97 £0,53* 64,57 £0,97* 61,03+0,61* 64,90 £0,42* 69,03 = 0,64
S CM/C 8,02 +0,10% 8,21 +£0,27% 6,51 £ 0,23%** 7,81 +£0,10% 9,85+0,28
S, EM/C 6,82 +0,07*% 5,96 +0,23% 6,13 £0,10% 6,54 +0,07% 793+0,13
IIpnmeuanmne: * - p < 0,01 — pasHuIa JOCTOBEPHA OTHOCUTE/ILHO IIOKa3aTeIel IPYIIIbI 30POBbIX JieTell;
**-p<0,01 - pasHMIA JOCTOBEPHA OTHOCUTENILHO MOKasareselt ieteii ¢ apyrumu tunamu BIIC.
Ta6muma 2

ITokasarenu cucTonmueckoit GyHKIMN MIOKap/a IPABOro >KeTy[0YKa 10 JAHHBIM 9X0OKapauorpadumn
y 006c/IeTOBaHHBIX freTeil

BMNC c o6oraweHnem | BMNC c o6egHeHnem BMNC c o6egHeHnem
Bce petn ¢ BNC 3aopoBble geTun
Mokasatens MKK MKK CNCTEMHOro KpOBOTOKa n=184 =40
n=119 n=35 n=30 B B
TAPSE, cm 1,42 +0,02* 1,28 +0,03%;** 1,91 + 0,05* 1,48 +0,02* 2,14+0,03
S, cm/c 9,62 +£0,11%** 8,04 + 0,19%** 11,94 +0,22 9,70 +£0,12* 12,8+0,17

IIpumevanme: * - p < 0,01 — pasHuIa JOCTOBEPHA OTHOCUTEIBHO ITOKa3aTe/lell IPYILIbI 3J0POBBIX fleTell;
**-p <0,01 - pasHMIA JOCTOBEPHA OTHOCUTEILHO MOKasareselt ieteit ¢ apyrumu tumamu BIIC.

Tell MpaKTM4eCcK! Ha IONoBUHY — Ha 51,3 % (p <0,01) u go-
CTOBEPHO OTIMYAIACh OT 3HAYEHWII TPV APYIUX THUIIAX I10-
pokoB (p < 0,01).

IToxasaTenu NMKOBOI CUCTONMNYECKO MIOKapAVAIbHO
cKopocTU 6a3albHOTO OTHEIA MEXOIKeNTYL0UYKOBOI Iepero-
ponku y pereit ¢ BIIC Take ZOCTOBEPHO OTIMYAJINCH OT
YPOBH: 3[0POBBIX fieTell, a UMEHHO S’ \oen CHIDKAJIACH 110 7,93
+ 0,13 cM/c, uTo Ha 21,25% MeHbllle B CPaBHEHNUY C IPYIIION
koHTpOIst (p < 0,01). TIpy cpaBHEHUM CKOPOCTHBIX ITOKA3a-
Tesiell IBVDKEHNA MMOKap/ja eperopofiKy Mpy pasaMIHbIX
TUIIAX IOPOKOB, YCTAHOBJIEHO, 4To 11pu BIIC ¢ obenHeHeM
MKKS®  cHUXKamach OTHOCUTENBHO MOKA3aTeNs 3TTOPOBBIX
mereit B 1,33 pasa (5,96 + 0,23 cm/c 1 7,93 £ 0,13 cm/c cooT-
BETCTBEHHO, p < 0,01). JlaHHas TeH[eHIMs BEPOSTHO 00y-
CTIOBJ/IEHa AHATOMUYECKVIMY 0COOEHHOCTSIMY ITOPOKOB JJaH-
HOII TPYIIIIBI X OCOOEHHOCTSMM OIIePATUBHOI KOPPEKLIUIL.

OT 3nMUIICOBUAHOTO IO POpMe JIEBOTO XKeMyIoUKa, TIpa-
BBIII OT/INYAETCS CBOEIT CTIOXKHOI reoMeTpuyiecKoit popMmoit,
TO €CTb CTPYKTYPHO ¥ (PYHKI[MOHA/IBHO IOJE/ICH Ha TPU 4a-
CTU — IPUHOCSIIVI, BBIHOCSLIIL TPAKThI 1 TpabeKyispHast
YacTh, KOTOPbIE PACIONOXKEHDI B Pa3HbIX IJIOCKOCTAX. T
00CTOATENbCTBA HE TTO3BOJIAIOT KOIMYECTBEHHO OL[eHUTh
(YHKIVIO TIPaBOTO XKEMTyIOoYKa TPAAVIIMOHHBIMY MeTOHa-
mu. Iloatomy, skBuBanentoM OB 1 mpaBoro sxenrymodxa
6b110 onpenenenue aMuTyasl TAPSE. JIist konmudecTBeH-
HOJI OLIEHK! CUCTONMMYEeCKON QYHKIMM MUOKapfia IpaBoro
JKETy/I0UKa, OIIPeeIsIN IVKOBYI0 MIOKAPAMAIbHYIO CICTO-
JINYECKYI0 CKOPOCTD JIBYDKEHS JIaTepasIbHOI yacTu prbpos-
HOTO KOZIbI[a TPMKYCIIMIANIbHOTO Ky1amaHa (S°, ) (Tabm. 2).

B nenom, B rpynmne peteit ¢ BIIC mocne oneparusHoit

KOppeKIUM Habmofanich 3MeHeHMs MokasaTens S' U
TAPSE, a umeHnHo, ux cHmkenue fo 9,70 + 0,12 cm/c u 1,48
+ 0,02 cM/c cOOTBETCTBEHHO, YTO Ha 31,96% 1 44,59% MeHb-
1Ie, 4eM Y 37I0pOBbIX fieTell. AHa/IN3 YKa3aHHBIX IIOKa3aTe-
JIell B 3aBUCUMOCTY OT TeMopuHammndeckoro tuma BIIC mo-
Kasasl, YT0 HarbosIbIIINe Pas3nn4ys Hab/I0a/IICh IPY OPO-
KaxX Cepflia, COIPOBOXK/AIOIIVIXCS HapylIeHeM KpoBoobpa-
meHnA B MasioM kpyre. Tak, mpu BIIC c o6oramennem MKK,
TAPSE 6511 focTOBepHO MeHblle B 1,51 pasa (1,42 + 0,02 cm,
p<0,01),aS" B1,33pasa(9,62+0,11cm/c,p<0,01)Bcpas-
HEHUN CO 37I0pPOBbIMU JIeTbMU. B cBOIO o4epesb, TOPOKM C
o6enuennem MKK conpoBoxpanuch ymenbiereM TAPSE
B 1,67 pasa (1,28 £ 0,03 cm, p < 0,01), 2 S* B 1,59 pasa (8,04
+ 0,19 cM/c, p < 0,01) 110 cpaBHEHMIO C IPYIIION KOHTPOIA
U TOCTOBEPHO OT/IMYA/IVCh OT ITOKa3aTeslell Ipyu OPYyIuX Th-
max nopokos (p < 0,01).

Hamu ycraHoB/IeHO, 4TO B rpymite 60nbHbIX gereit 9XO-
KT mokasaTeny cucTonm4eckoit GyHKIMI MIOKap/ia IEBOrO
U TIPABOTO JKETY0YKOB ObUIN HOocTOBepHO HInKe (p < 0,01)
II0Ka3aTesiell 3l0POBLIX fleTelt Ipy Beex crenensax CH, a Tak-
JKe B TeX C/Iy4asX, KOITa KIVHIYEeCK) He OTMeYalnch IIpH-
sHaku CH (ta6bm. 3).

CrefiyeT OTMETUTD, YTO CKOPOCTHBIE ITOKA3aTe/N J1 MU-
oKapfia JIeBOT0 JKeTyI0YKa CHYDKA/IVCh II0 Mepe IIPOTrpecci-
posanust CH. Tak, MuokappuanbHble cKopocTu S' Mk (7,66
+ 0,11 cm/c) u S'mum (6,54 + 0,16 cm/c) y pereit ¢ BIIC
CHII cr. 61 Ha 9,7 1 9,8% CHVYDKEHHBIMMY II0 CPaBHEHIIO
C TOfOOHBIMI TTOKa3aTenssMu y nanueHnToB ¢ BIIC, kotopsie
He MMeny KmHndeckux nposisiaenuit CH (8,40 £ 0,29 cm ¢
n 7,18 £ 0,25 cM/c, cooTBeTCcTBeHHO) (p < 0,05).
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Ta6nuua 3

SXOKaPI[I/IOI‘Pa(l)I/I‘leCKI/IC IIOKa3aTenmn COKPaTI/ITeIIbHOﬁ CIIOCOOHOCTH MHOKappay 06C]ICJIOBaHHI)IX JIeTef;I B
3aBUCMOCTHU OT KIMHNYE€CKUX IIPO}IB)ICHI/Iﬁ cepne'moﬁ HETOCTATOYHOCTHI

Oetn cBINC, n=184
Mokasarenb 3poposble getn, n = 40
CHOctT,n=20 CHlct,n=138 CHIllc,n=26

OB, % 64,40 + 0,85* 65,41 +0,50* 62,62 +1,18*% 69,03 + 0,64

S MK'CM/C 8,40 £ 0,29* 8,15+0,32* 7,66 £ 0,11%** 9,85+0,28
S‘Mm’cm/c 7,18 £ 0,25* 6,45 + 0,08%;** 6,54 £ 0,16%;** 793+0,13
TAPSE, cm 1,49 £0,07* 1,46 +£0,03* 1,56 £0,07* 2,14 +£0,03
S‘m cm/c 10,71 £ 0,45* 9,58 £0,13%;** 9,55 £ 0,34%;** 12,8+0,17

IIpumevanne: * - p < 0,05 - pasHUIIA JOCTOBEPHA OTHOCUTENBHO MIOKa3aTeell IPYIIIIBI 3/J0POBbIX fleTelt;
** - p < 0,05 - pasHuIIa JOCTOBEPHA OTHOCUTENIBHO MOKa3arerteli fieteit ¢ BIIC 6e3 KMMHIYeCKX IIPOsIBIIEHNIT CEpPieIHOI HETOCTATOYHOCTI.

PaccmarpuBas 3aBUCMMOCTD ITOKasaTeseil KOHTPaK-
TWIBHOV (PYHKIVIM MMOKapfia IIPaBoOro >KeNMyouKa OT CTe-
HeHV KIMHMYecknx npossiaenunit CH, 610 ycTaHOBIIEHO,
yro ammutyza TAPSE npu CH I crenenn ymeHnbianach B
1,47 pasa (1,46 £ 0,03 cm), a mpu CH II cTenenn - B 1,37 pasa
(1,56 + 0,07 cM) 110 CpaBHEHUIO C IIOKa3aTe/eM 37J0POBbIX fie-
teit (2,14 + 0,03 cm). Crnemyer OTMETUTD, YTO Yy JI€TEN, y KO-
TOPBIX K/IVMHM4Yecky He fuarHoctuposamy CH, TAPSE rak-
Ke ObII [JOCTOBEPHO MEHBbIIIe IIOKa3aTesIsi 3OPOBBIX JeTelt
B 1,44 pasa (1,49 £ 0,07 cMm, p < 0,01). IImxoBas cucromnm-
YyecKasi CKOpPOCTb S'TK OblIa JOCTOBEPHO MEHbIle IIOKa3a-
Tersl 3MOPOBBIX Aeteil B 1,2 pasa (10,71 £ 0,45 cm/cm 12,8 £
0,17 cM/c cooTBeTCTBeHHO, p < 0,01). B cBOIO 04epenp, cko-
poctb S' 1tk mpy CH I(9,58 £ 0,13 cm/c) u II creneneii (9,55
+ 0,34 cM/c) OTINYAIach OT Pe3yIbTATOB 340POBbIX [leTell B
1,34 pasa (p < 0,01), a Tak>xe ObIIa JOCTOBEPHO MEHbIIIE I1O-
Kasaresieii feteri ¢ BIIC 6e3 KMHUYeCKN AMarHOCTUPOBAH-
Hoit CH (p < 0,05).

I[Tpu oneHKe fUAaCTONMMYECKON PYHKIINU MUOKAPHAA YCTa-
HOBJIEHO, uTO Y fieTeit ¢ BIIC mocre onepaTnBHOI KOppek-
IUJI COOTHONIEHNE NMMKOB PaHHEeIVACTOMNYIECKOTO HAIOJ-
HEHUA >KeTYJOYKOB JOCTOBEPHO OTIMYA/NIOCh OT IOKa3aTe-
JIeil 3TOPOBBIX JIeTell 110 BCeM MIOKapAMaIbHBIM CETMEHTAM.
Tax, sHavenne E/E Mk (7,45 + 0,21 yon. en) n E/E M (9,17
+ 0,22 ycn.eni.) y 60/bHBIX AeTell yBenunBanoch Ha 20,75%
1 21,62% cooTBeTCTBEHHO, a E/E Tk Ha 38,36% (6,42 + 0,14
YCII. efl.) IO CPaBHEHMIO C ITOKa3aTe/IAMIU 3[0POBBIX JeTell
(Tabm. 4).

Hamu ycranoBrneHo, 4to Hanbosee BbIpaXKeHHbIE M3Me-
HEHNS peaKCal[IOHHbIX CBOJICTB JIEBOTO JKeNTy/j0uKa Ha0/Iio-
manuch npu BIIC c 06exHeHNEM CIICTEMHOTO KPOBOOOpaile-
Hus, rae E/E MK npeBblian nokasaTtenn 3J0pOBbIX fleTell B
1,74 pa3a (10,76 £ 0,67 ycm. en. u 6,17 + 0,12 yci.efi. cooTBeT-
CTBEHHO, p < 0,01), a E/E’mmm B 1,26 pasa (9,51 * 0,34 ycr.
en.u 7,54+ 0,13 ycr.ep., p < 0,01). Hanbonee BerpakeHHbIE
MIPU3HAKYU HEJOCTATOYHOTO PacciabieHns MUOKapia paBo-
ro xenypouka BpisaseHo mpu BIIC c obegnennem MKK, rae
coorHomenne E/E’ TK mpeBbIIIaIo oKa3aTesy 3,0POBBIX Jie-
Teit B 1,63 pasa (7,55 £ 0,45 ycn.en. u 4,64 £ 0,12 ycrn. ef. co-
OTBETCTBEHHO, p < 0,01). ¥ pmetett ¢ BIIC u anaTroMmuyeckn-
Mu iepeKTaMu eperopoaKi, a B HallleM MCC/IEROBAHNUY 3TO
OMIKIL, T® n JOMC ITDXK, oTMe4anoch yBelndeHye ImoKa-
3arens E/E ' miun npu nopokax ¢ oboramennem MKK B 1,14
pasa (8,63 £ 0,29 ycn.en.), a mpu obeguervin MKK B 1,42 pasa
(10,72 + 0,42 ycr.ef .) IO CpaBHEHMIO CO 3HAUEHUEM 3[,0PO-
BBIX fieTelt (p < 0,01).

IMockonbky nposBrenns CH moryT 6biTh 06ycioBe-
HBI PAa3BUTIEM AMACTONNIECKOI AUCPYHKIUY, HAMU OBUIU
IIPOAHAIN3VPOBAHbI PeTaKCallMIOHHbIE CBOVICTBA MMOKap-
Iia KeTyLOYKOB B 3aBUCYMOCTY OT K/IVHIYECKON BBIPaskeH-
HOCTY reMOIMHAMM4YecKuX Hapylennit. Hamm ycranose-
HO, 4TO y fetelt ¢ BIIC, eme go ximMHMYecKol MaHupecTa-
nun CH oTMevaeTcs 1OCTOBEPHOE MOBBILIEHNE COOTHOIIE-
HUS IMKOB PaHHEAMACTONMYHOTO HAIIOJTHEH NS IIPABOTO XKe-
nynouka (E/E'Tk - 5,81 + 0,30 ycm.en.), uto Ha 25,21% oT-

Ta6numa 4

IToxa3areny cOOTHOLIEHU S MMKOB PAHHEUACTOTNYHOTO HaTOMHeH N >Kenyqoukos (E/E') B saBucumMocTy o1
TreMOAVHAMIYEeCKOT0 THUIA BPOXKeHHOTO OPOKa cepaLa

BINC c o6orawe- BMNC c o6egHe- BINC c o6egHeHnem Bce getn ¢ BMC | 3gopoBblie getn
Mokasarenb Huem MKK Huem MKK CNCTEMHOro0 KpOBOTOKa n=184 n=40
n=119 n=35 n=30
E/E",, ycn.en. 6,81 £0,22* 6,83 +0,21*% 10,76 + 0,67*;** 7,45+0,21* 6,17 +0,12
E/E ., yCn.en. 8,63 +0,29* 10,72 £ 0,42%** 9,51 +0,34* 9,17 £ 0,22* 7,54+0,13
E/E ycnep. 6,22 +0,16* 7,55 £ 0,45%** 5,90 +0,19* 6,42 +0,14* 4,64 +0,12

IIpnmeyanne: * - p < 0,05 - pasHuIIa JOCTOBEPHA OTHOCUTE/ILHO IIOKa3aTeIell IPYIIIb 30POBbIX JieTell;

**- p < 0,05 - pasHuIla JOCTOBEPHA OTHOCUTEIbHO TI0Ka3aresneit aereit ¢ gpyrumu tunamu BIIC.
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Tab6nuua 5

IToka3aTenyu COOTHOIIEHNS MIKOB PAaHHEIVACTOINYHOI'O HATOTHEHN A JKETYTOYKOB (E/E‘) B 3aBIICIMOCTHN OT

KINMHNYE€CKUX HPOFIBHCHI/II?'I cepne‘{Hoﬁ HETOCTATOYHOCTHN

Mokasarenb Oetn cBIMNC, n=184 3p0opoBble geTu, n
CHOcT,n=20 CHlct,n=138 CHllct,n=26 =40
E/E,, ycn.en. 6,75+0,59 719+£0,21* 8,50 +£0,67* 6,17 £0,12
E/E, .., YCn.en. 7,88 £0,36 9,25 +£0,27* 9,72 £ 0,56*** 7,54+0,13
E/E", ycn.ep. 5,81 +£0,30% 6,45+0,17* 6,74 + 0,40%;%* 4,64+0,12

IIpumevanne: * - p < 0,01 - pasHMUIIAa JOCTOBEPHA OTHOCUTENbHO IIOKa3aTeell IPYIIIBI 3/J0POBbIX fleTelt;
**- p < 0,05 - pasHuIa JOCTOBEpHa OTHOCUTEIbHO TToKasarerneit geteit ¢ BIIC 6e3 kmmunveckux nposiBnennit CH.

J4aeT ero OT IoKasaTesid 300POBbIX feTelt (4,64 + 0,12 ycr.
em., p < 0,01) (tabm. 5).

Knmnuanueckoe nporpeccuposanne CH conpoBoxxganoch
TOCTOBEPHBIM HapacTaHueM sHadeHu:A E/E’ Ha Bcex MmoKap-
IVaNbHBIX cerMeHTax. Tak, cootHomenne E/E Mk mpu CH I
CTeIleHy yBeIn4nBanoch Ha 16,53% (7,19 £ 0,21 yCIL. en.), a
npu CH II crenenu - Ha 37,76% (8,50 + 0,67 yci1. ex.) OTHO-
CUTENBbHO MOKasaTesisi 30poBeIx feteit (p < 0,01). Anaso-
rnaHO MeHs1och E/E minn - Ha 22,68% (mpu CH I ctT.) 1 Ha
28,91% (mpu CH II ct1.), a Taxxke E/E' Tk - Ha 39,00% (11pn
CHIcr.) mna45,26% (mpu CH II cT.) oTHOCKHTENBHO TTOKa3a-
TeJIelt ieTeil KOHTpOoJIbHOI rpymsl (p < 0,01). JaHHas TeH-
TeHIMA OTPaXKaeT IPOrPecCHpPOBaHIIe PeTAKCAIIOHHBIX Ha-
PYLIEHNIT 060X JKeMyL0YKOB CepALA IIPY HapaCTaHWUM K-
Huueckux npossiaennit CH.

BbiBoapbi

1. Ha atamne mmocieonepaifoHHOr0 HaOMIOe s Y TeTell
¢ BIIC MeTOR0M TKaHEBOII JOIIIIEPOTpadUM OIIPeNe/IeTCs
CHIDKEHIe CKOPOCTHBIX II0Ka3aTeslell TPOI0/IbHOI COKpaTH-
MOCTM JIEBOTO Y IIPABOTO XKENMYJOYKOB Yy 76,63% 1 72,28% ne-
Ten (S‘MK 7,81 £ 0,10 cm/c vs 9,85+0,28 cm/c, S* 9,70 + 0,12
cm/cvs 12,8 + 0,17 em/c, p < 0,01)

2. VIsMeHeHMe CIIeKTpa TKaHEBOVI NOIIIIEPOrPaMMBI JIe-
BOTO JKeJTylouKa B CYCTOJTY OIlepeXXasin JpyTue MoKa3aTenn
€ro I106aIbHOI COKPATUMOCTH, @ UMEHHO CHIDKEHIe KO-
BOJI CHICTONMYECKOI MUOKap/inanbHOl ckopocT (S° | ) pern-
cTpupoBanoch B 7,05 pas daie, yeM nagenue OB. ITpn ouen-
Ke KOHTPaKTIIbHOI (PYHKILVM ITPABOTO XKeTy/j0uKa Habozia-
JIUCh NTapaJjieNIbHble MI3MEHEeHNA TI0Ka3aTesen S‘TK n TAPSE,
a MIMEHHO, X CHIDKeHue Ha 31,96% u 44,59% cooTBeTCTBEH-
HO B CPaBHEHMM C T'PYTIIION 3[[0POBBIX JeTell.

3. O6CTpyKums myTeil OTTOKA JIEBOTO VI IIPABOTO SKEIy-
TO4YKa /1o Ollepaluy M OCTaTOYHbIe IPafieHThl HaJl aHATO-
MUYecKUMM e eKTaMI B TOC/IeONePAIlIOHHOM KaTaMHese,
MMeIOT O0Iblilee BIVISIHVE Ha X CHCTOMNYECKYIO0 PYHKINIO,

yeM reMOfIMHaMM4ecKas IeperpysKa IIpy IYHTOBBIX IOPO-
Kax. A MMEHHO S’ MakcumanbHO usmeHsach mpu BIIC ¢
o6enuennem BKK u 6pu1a Ha 51,30% MeHbllIe ITOKa3aTesIsd
3/IOPOBBIX JieTelt, a S*  npu mopokax ¢ runosonemueit MKK
XapaKTep130Baiach yMeHbIIEHJEM JAHHOTO IIOKa3aTe/ls Ha
59,20% 10 CpaBHEHUIO C IPYIIIION KOHTPOIA.

4.V pereit, ¢ BIIC B oTmasneHHOM Ileprofie IOCIe omepa-
TUBHOJ KOPPEKI[MM MMETO MeCTO M3MEHEeHIe pelaKcarin-
OHHBIX XapaKTePUCTNK MMOKApP/a, @ MMEHHO AMACTONIYe-
CKast ,umcq)ym(uvm JIEBOTO KETy[J0YKa OTMedanach B 49,46%
CIIy4aeB, IpaBoro — y 42,93% pereli, 4TO yKa3blBaeT Ha He-
o6paTuMble CTPYKTYPHBIC U3MEHEHNUs B CEPIeYHOI MBIIIIIIE.

5. PAHHIM MapKepoM AMacTOMMYeCKIX HapyLIeHUIT MU1O-
Kappa sBysieTcs cootHonenre E/E’, anmenno y peteii ¢ BIIC,
etje 1o KayHM4Yeckoit Manudecranyyu CH otmevanocs fo-
CTOBEPHOE ITOBBIIIIEHIIE€ COOTHOIIEHNISI IIMKOB PaHHEACTO-
JIYeCKOTr0 HaIloJIHeHuA npaBoro xenygouka (E/E' Tk - 5,81
+ 0,30 ycm.en.), 4to Ha 25,21% OTIMYaeT ero OT IoKas3aTess
3MOpOBBIX feTelt (4,64 + 0,12 ycn.en., p < 0,01).
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Abstract

Background: From the perspective of the role of cyclical fluctuations of reproductive hormones in the mechanism of premenstrual symptoms, the
present study investigated the concentration of reproductive hormones in the serum.

Material and methods: 272 women (136 with moderate/severe premenstrual symptoms and 136 with mild symptoms,with age 18-43 years have
been examined. We have used Menstrual Distress Questionnaire (MDQ) to determine premenstrual symptoms and their intensity.Determination of
hormone levels was performed in the follicular phase (day 3-5) — FSH, LH, estradiol and progesterone and in the luteal phase (a 21 to 23 day) - FSH,

LH, progesterone, estradiol and testosterone.

Results: The obtained outcomes indicated the score of MDQ markedly increased in patients with moderate/severe premenstrual symptoms. Evaluated
serum concentration of reproductive hormones showed that it did not exceed normal limits, but were determined certain peculiarities and differences
in the study groups. In the luteal phase, estradiol level differed from the research group - 174.73 + 7.73 pg/ml compared with the control group 140.72
+3.96 pg/ml (p < 0.001), as a result there is marked estradiol withdrawal in the luteal phase.

Conclusions: During premenstrual phase occurs hormonal (estrogen/progesterone)imbalance with high level of estrogen. In patients with PMS
level of estrogen in the luteal phase is higher (p < 0.001) compared with controls. High value of estradiol in the luteal phase causes marked estradiol
withdrawal, thus triggering neuroendocrine mechanisms manifested by clinical symptoms.

Key words: premenstrual symptom, estradiol, progesterone.

Rolul fluctuatiilor ciclice ale hormonilor reproductivi in aparitia
simptomelor premenstruale

Introducere

Ciclul menstrual normal este compus din doud perioade:
faza foliculard si faza luteald. Ciclul menstrual incepe pe
fundal minimal al concentratiei hormonilor gonadotropi
si steroizilor sexuali [11], faza foliculara este caracterizata
printr-o crestere a nivelului de hormoni, atingénd peak-ul
preovulator si ovulator [26]. Perioada postovulatorie este
caracterizatd prin concentratie inaltd de steroizi sexuali si
scaderea bruscd a nivelului de steroizi ovarieni in perioada
premenstruala (22-26 zi) [1].

Fluctuatiile hormonale fiziologice si anume scaderea ni-
velului hormonal in faza luteald produc un sir de fenomene
“normale” in organele-tinta, sau simptome (premenstruale),
care sunt mentionate de majoritatea femeilor, acestea indicand
prezenta ovulatiei [10, 13]. Dar, in caz cand aceste simptome
sunt destul de pronuntate incat manifesta un efect negativ
asupra stdrii generale, psihologice si sociale a femeii si reduc
calitatea vietii, este vorba despre un sindrom premenstrual
(SPM) [2].

SPM este un sindrom patologic complex, care se manifestd
prin dereglari neuro-psihice, vegeto-vasculare si endocrino-
metabolice in lipsa patologiei organice (SNC, sistem repro-
ductiv), iar simptomele fizice, psihice si de comportament
apar in faza luteald a ciclului menstrual si dispar complet si
spontan odata cu aparitia menstruatiei [4, 11].

Initial R. Frank, a presupus ca, factorul principal in dez-
voltarea simptomelor premenstruale este hiperestrogenia
absoluta sau relativa. Mai tarziu alti cercetatori au demonstrat

ca fluctuatiile hormonale ciclice declanseaza dezvoltarea SPM
[8, 14].

Estrogenii - steroizi sexuali, produsi preponderent de cétre
ovare, concentratia lor in plasmé fiind alta in diferite perioade
de varsta ale femeii i faze ale ciclului menstrual. Activitatea
estrogenilor depinde de afinitatea de legitura cu receptorii
estrogenici (ERa si ERP). Receptorii estrogenici sunt pre-
zenti in diferite organe: ERa - endometru, glande mamare,
hipofizd, ovare, testicule si glande suprarenale; ERpP - creier
(concentratia cea mai mare), endoteliu, oase, mucoasa intes-
tinald, rinichi, parenchim pulmonar, miaduva osoasa [6, 14].

Estrogenii nu sunt doar hormoni reproductivi feminini,
ci, in cadrul multiplelor influente sistemice, exercitd efecte
extragenitale si la nivel de SNC.

Efecte extragenitale ale estrogenilor [3, 6, 7, 8]:

o Sunt implicati in reglarea barierei hemato-encefalice,

actioneaza selectiv circulatia cerebrald.

o Influenteazd comportamentul (starea psihica si emotii-
le), memoria si capacitatea de invatare prin actiunea lor
asupra neurotrasmitatorilor.

o Manifesta activitate de ,excitare”.

o Influenteaza transmisia durerii, avand actiune de anal-
gezic central.

o Induc efecte sedative si anticonvulsivante.

Progesterona manifestd proprietdti anxiolitice, sedative,
analgezice si anestetice datoritd actiunii metabolitilor lui (alo-
pregnanolon si pregnanolon sulfat); acestia se acumuleaza in
creier si actioneazd ca agonisti puternici ai receptorilor GABA,
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influentand dispozitia, functia cognitivé si comportamentul.
Se consideri cd alopregnanolonul asigura un raspuns adaptiv
la stres [12].

Existd mai multe opinii, care explici mecanismul de acti-
une a steroizilor sexuali in geneza simptomelor premenstru-
ale. Datele din literatura de specialitate referitor la statutul
hormonal si investigatiile hormonale la paciente cu SPM,
prezinta opinii diferite. In ultimii 30 de ani, au fost efectuate
numeroase studii in ceea ce priveste nivelul hormonal (estro-
genii, progesterona, FSH si LH). Rezultatele acestor studii
n-au demonstrat diferente la pacientele cu SPM si femeile
sdndtoase [4]. Ipoteza contemporana a etiopatogeniei SPM
presupune cé patologia apare pe un fundal de functie normald
a ovarelor, ovulatia fiind fenomenul de declansare a lantului
de evenimente hormonale si neurovegetative [6]. Declansarea
simptomelor premenstruale este cauzatd de prabusirea nive-
lului hormonal, in mod special, a estrogenilor in faza luteala,
astfel, fluctuatiile hormonale ciclice ale hormonilor ovarieni
influenteaza direct sau indirect sistemul serotonergic si alti
neurotransmitdtori.

Sub aspectul acestor consideratii, studiul dat a avut drept
scop evaluarea nivelului hormonilor reproductivi (FHS, LH,
estradiol, progesteron si testosteron) in serul sanguin la pa-
cientele cu ciclu menstrual simptomatic si la femeile care nu
manifestd simptome premenstruale pronuntate.

Material si metode

Studiul prezent s-a desfasurat in perioada 2010-2012, in
cadrul Serviciului ginecologic de ambulator. Au participat 272
de femei: 136 de femei cu SPM moderat/sever, care corespunde
criteriilor de diagnostic, constituind lotul de cercetare si 136
de femei cu simptome unice premenstruale, care nu corespund
criteriilor de diagnostic de SPM - lotul de control. In studiu
au fost incluse femei cu varsta cuprinsa intre 18-43 de ani, cu
ciclu menstrual regulat (23-35 de zile), fara leziuni organice
genitale sau cerebrale, care nu folosesc COC, nu sunt gravide
sau dupa nastere (< 6 luni).

Caracteristicile medico-sociale ale participantelor au fost
stabilite in baza fiselor medicale de ambulator si chestiona-
rului individual complex si multidirectional, care a inclus:
varsta, statutul social, functia menstruald (menarha, ritmul
si durata ciclului menstrual) si reproductiva. Profilul clinic
prementrual a fost evaluat in baza Chestionarulul Distresei
Menstruale (MDQ), care include 47 de simptome carcaterisice
pentru SPM, unite in 8 grupuri si apreciate in puncte de la
0 la 3 (de la lipsa de simptom - 0 puncte, pand la intensitate
severd — 3 puncte), completarea s-a efectuat in perioada pre-
menstruald cu manifestare maxima a simptomelor (a 24-26-ea
zi a ciclului) [9].

Determinarea nivelului hormonal s-a efectuat in faza
foliculara (a 3-5-a zi) - FSH, LH, estradiol si progesterona si
in faza luteald (a 21-23-a zi) FSH, LH, progesteron, estradiol
si testosteron.

Prelucrarea statistica a rezultatelor studiului a fost efectua-
ta prin utilizarea programelor Statistica 7.0 (Statsoft Inc), care
a permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de
proportie. Cu scopul determindrii diferentei dintre valorile

medii, s-a utilizat testul t i testele neparametrice. Statistic
semnificative erau considetare diferentele cAnd p > 0,05.

Rezultate si discutii

Femeile implicate in studiu au fost comparabile dupa cri-
teriul de vérsta si caracteristica functiei menstruale, a functiei
reproductive etc. Varsta medie a pacientelor din lotul de
cercetare a fost de 30,33 + 5,68 ani, cu limitele cuprinse intre
18si43 de ani, in lotul de control - 28,94 + 5,73 ani (p > 0,05).

Analizand rezultatele obtinute, este evident faptul cd
caracteristicile functiei menstruale la pacientele din lotul de
cercetare si lotul de control nu se deosebesc statistic semni-
ficativ (tab. 1).

Tabelul 1

Caracteristica functiei menstruale la pacientele
incluse in studiu

Lotul de Lotul de
Indicator cercetare control P
n-136 n-136

Menarha, ani 12,62+ 1,04 13,11+1,2 > 0,05
Durata ciclului men- 28,66 + 1,32 28,79+ 1,44 > 0,05
strual, zile

Durata menstruatiei, 4,12+0,92 4,06 +0,95 > 0,05
zile

Studiind rezultatele obtinute pe criteriul de paritate, prin
comparatia datelor dintre loturi nu s-au stabilit diferente
statistice semnificative. Evaluarea functiei reproductive a
pacientelor, incluse in studiu, a stabilit ca locul intai le revine
pacientelor cu 1-2 nasteri — 59,56 + 4,2% cazuri in lotul de
cercetare si 63,97 + 4,11% in lotul de control (> 0,05). Locul
doi le revine pacientelor cu > 3 nasteri si constituie 7,35
2,23% cazuri in lotul de cercetare si 5,88 + 2,01% cazuri in
lotul de control (> 0,05).

Functia menstruald este indicatorul stérii sistemului repro-
ductiv. Reiesind din cele mentionate, la pacientele din lotul de
cercetare, functia menstruala corespunde parametrilor ciclului
menstrual normal si functia reproductivd nu este afectats,
acest fapt presupune prezenta ciclului menstrual ovulator
cu schimbari ciclice specifice ale hormonilor reproductivi.
Literatura de specialitate sustine oipnia ca SPM se dezvolta
in ciclul menstrual ovulator, iar dereglarile de ciclu menstrual
si patologiile, care provoaca disfunctia ovariana, reduc riscul
de aparitie a SPM [13, 14].

Diagnosticul de SPM este stabilit in baza interviului
minutios privind simptomele premenstruale si completérii
Chestionarului Distresei Menstruale (Mestrual Distress Ques-
tionnaire, R. Moos) [9], compus din 8 componente, care includ
47 de simptome. Simptomele mentionate in chestionarul dat
elucideaza date concrete privind profilul clinic premenstrual
si simptomele dominante (emotional afective, neurovegetative
si endocrine). Analizidnd rezultatele obtinute, a fost stabilit
cé indicatorii pacientelor din lotul de cercetare au fost sem-
nificativ mai mari, comparativ cu indicatorii pacientelor din
lotul de control (tab. 2).
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Tabelul 2
Indicatorii scorurilor chestionarului distresei
menstruale (MDQ)
. .. . Lotul de Lotul de
Indicatorii chestio-
narului cercetare control p
n-136 n-136
Manifestari dolore 8,66 + 1,43 2,12 +1,08 < 0,001
Dereglari de con- 6,25+ 1,17 1,03+0,65 < 0,001
centrare
Schimbari de com- 56+1,32 0,78 £ 0,47 < 0,001
portament
Reactii vegetative 4,39+ 1,47 0,83 £0,48 <0,05
Retentie de lichid 4,14 +1,11 0,96 + 0,48 <0,01
Reactii afective 911+1,71 1,59+1,03 < 0,001
Excitare 3,87+1,13 2,22 +0,98 > 0,05
Capacitati de control | 6,08 + 1,64 1,0+ 0,64 <0,01
Scor total 47,14 + 3,67 10,28 + 1,94 < 0,001

Simptomele mentionate apar doar in perioada premen-
struala cu durata de exprimare de 7,14 + 1,0 zile la pacientele
din lotul de cercetare si 2,3 + 1,28 zile - in lotul de control
(p<0,01).

In scopul precizirii corelatiilor clinico-hormonale, am
examinat nivelul hormonilor reproductivi (FHS, LH, estradiol,
progesteron si testosteron) in serul sanguin la pacientele cu
ciclu menstrual simptomatic si la femeile, care nu manifesta
simptome premenstruale. Analizind datele evaludrii nivelului
hormonal, s-a stabilit cd concentratia sericd a hormonilor
evaluati nu a depdsit limitele normei, insa au fost determinate
anumite particularitéti si diferente in loturile de studiu (tab. 3).

Dozarea sericd a hormonilor FSH, LH si testosteron testata
nu a determinat diferente statistic semnificative in lotul de
cercetare comparativ cu lotul de control.

Concentratia sericd a estradiolului la pacientele din lotul
de cercetare nu a depasit limitele normei. In faza foliculara,
nivelul estradiolului in lotul de cercetare a fost de 67,15 + 4,6
pg/ml, comparativ cu lotul de control 70,3 * 2,68 pg/ml (p >
0,05). In faza luteald, spre deosebire de cea foliculara, nivelul

estradiolului s-a deosebit statistic semnificativ in lotul de cer-
cetare — 174,73 + 7,73 pg/ml, comparativ cu lotul de control
140,72 + 3,96 pg/ml (p < 0,001).

Analizand rezultatele examindrii concentratiei serice a
hormonilor, s-a stabilit ca la pacientele cu simptome pre-
menstruale pronuntate este mai mare diferenta intre valorile
estradiolului in fazele foliculard si cea luteala a ciclului men-
strual, mai bine zis este mai pronuntata scaderea sau prabusi-
rea nivelului estrogenilor in faza luteala, iar la pacientele din
lotul de control s-a observat o scidere mai lentd a nivelului
estrogenilor in faza luteald, cu o diferentd mai mica (fig. 1).

wnew| otul de cercetare ==L otul de control

174,73
140,72
67,15 70,3

Faza luteala Faza
foliculara

faza Luteala Faza
foliculara

Fig. 1. Schimbirile nivelului estradiolului in perioada
premenstruald, pg/ml.

Estimarea valorilor concentratiei serice a progesteronului,
de asemenea, a evidentiat anumite particularititi, insa mai
putin pronuntate in comparatie cu valorile serice ale estradi-
olului (tab. 3, fig. 2). In faza foliculari a ciclului menstrual,
concentratia sericd a progesteronului in lotul de cercetare
a fost de 0,6 + 0,15 pg/ml, in lotul de control, 0,81 + 0,11
pg/ml (p > 0,05). Cu toate ca, valorile concentratiei serice
ale progesteronului in lotul de cercetare nu depasesc limitele
normei nici in faza folicular, nici in cea luteald. In faza lu-
teald se constatd diferente statistic semnificative in raport cu
lotul de control: lotul de cercetare 7,89 + 0,87, iar in lotul de
control - 5,9 £ 0,31 (p < 0,05).

Tabelul 3
Concentratia serica a hormonilor gonadotropi si steroizilor sexuali
Hormon Lotul de baza Lotul de control p Limitele normei
n-136 n-136
FSH, Ui/l Faza fol 50+1,08 4,67 +0,88 > 0,05 2,2-15,0
Faza lut 3,11 +£1,27 2,95 +0,82 > 0,05 1,3-10,0
LH, Ui/l Faza fol 4,83 £1,05 4,81+0,72 > 0,05 0,8-27,1
Faza lut 4,61 +1,46 4,46 £0,97 > 0,05 0,7-24,5
Estradiol, pg/ml Faza fol 67,15+4,6 70,3+ 2,68 > 0,05 57-227
Faza lut 174,73+ 7,73 140,72 +3,96 < 0,001 77-277
Progesteron, pg/ml Faza fol 06+0,15 0,810,111 > 0,05 0,06-1,26
Faza lut 7,89 +£0,87 590,31 < 0,05 2,5-25,0
Testosteron, ng/ml Faza lut 0,6 £0,04 0,49 +0,08 > 0,05 0,07-0,65
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Fig. 2. Concentratia serica a progesteronului, pg/ml.

Ciclul menstrual ovulator este consecinta interactiunii
endocrine intre hipotalamus, hipofiza si ovar. Pe un fundal
de valori scizute ale hormonilor steroizi, la inceputul fazei
foliculare, sub influenta nivelului superior de reglare a ciclului
menstrual are loc declansarea proceselor ciclice neurovegeta-
tive si endocrine. La mijlocul ciclului are loc pick-ul hormo-
nal ovulator. Dupa ovulatie are loc secretia estradiolului si
progesteronului, mentindndu-se la un nivel inalt, la 12-14 zile
dupi ovulatie (daci nu a survenit sarcina) nivelul estradiolului
si a progesteronului scade, scaderea nivelului hormonilor
sexuali, in special, al estrogenilor induce aparitia singerarilor
menstruale [5]. Literatura de specialitate raporteaza despre
sensibilitatea sistemului neuroendocrin fatd de sciderea
bruscé a nivelului hormonal, care se manifesta prin simptome
neurovegetative si dureri de cap [6]. Se presupune ca acest
factor declangeaza o cascadd de mecanisme neurochimice de
dezvoltare a simptomelor dolore si neurovegetative [7].

Rezultatele studiului dat au demonstrat ci nivelul hormo-
nilor sexuali la pacientele cu SPM corespunde indicatorilor
hormonali pentru ciclul menstrual ovulator si nu depéseste
limitele normei. Totodats, la pacientele cu simptome premen-
struale moderate, nivelul esrogenilor este ridicat in faza luteala
cu diferenta statistic semnificativa (p < 0,001), comparativ cu
femeile care nu manifestd simptome premenstruale, diferenta
concentratiei progesteronului in faza luteald este mai putin
pronuntata (p < 0,05). Astfel, s-ar putea presupune ca in
perioada premenstruald are loc un dezechilibru hormonal
estrogen/progesteron cu valori ridicate de estrogen.

Este cunoscut faptul ca estrogenii si progesterona influen-
teazd starea emotionala, functia cognitivé si comportamentul,
de asemenea, asigurd raspunsul adaptiv la stres, intensitatea
simptomelor premenstruale depinde de nivelul estradiolului i
progesteronului [12]. Deficitul de progesterona este implicat
in dezvoltarea simptomelor premenstruale [13].

Concluzii

Rezultatele studiului dat au demonstrat ca simptomele
premenstruale pronuntate au loc la femeile cu ciclu menstrual
ovulator.

Nivelul hormonilor sexuali la pacientele cu SPM corespun-
de indicatorilor hormonali pentru ciclul menstrual ovulator
si nu depéseste limitele normei.

In perioada premenstruali are loc dezechilibrul hormonal
estrogen/progesteron cu valori ridicate de estrogen. La pa-
cientele cu SPM, nivelul de estrogeni in faza luteald este mai
mare cu diferenta statistic semnificativa (p < 0,001), compa-
rativ cu femeile care nu manifestd simptome premenstruale,
diferenta concentratiei progesteronului in faza luteala este
mai putin pronuntatd (p < 0,05). Valorile inalte de estradiol
in faza luteald conditionaeazd scaderea mai pronuntatd sau
préabusirea nivelului estrogenilor in faza luteala, prin urmare
are loc declansarea mecanismelor neuroendocrine manifestate
prin simptome clinice premenstruale.
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Abstract

Background: Secondary gonarthrosis continues to be an urgent problem for the adult and elderly population adversely affecting the functional, social,
economic status, and in particular the quality of life. As part of rheumatologic disorders of the motor system, it usually occurs in one of two clinical
situations: young men after injury and meniscectomy and obese postmenopausal women.

Material and mehtods: The study has involved 60 patients with a diagnosis of secondary gonartroz. Treatment of patients was individualized and
comprehensive, in basic principles of medical rehabilitation. The clinical diagnosis of each patient was confirmed by goneometric test, definition of
muscle strength was confirmed by a scale from 0 to 5 points. Degree of influence on the quality of life of gonarthrosis was performed by WOMAC scale.
It must be mentioned that paraclinical examination included an X-ray of the knee in two projections describing morphological and structural changes
at the stage of disease. Assessment of pain was carried out by a visual analogic scale (VAS) from 1 to 10 points.

Results: After the treatment almost all patients reported a decrease in pain and 46% (28) of the patients reported disappearance of pain, in 36%
(22) cases the pain was minimal and only 18% (10) of the patients reported an average degree of pain. Determination of the quality of life produced by
WOMALC scale and the results of the questionnaire in 26% of cases the quality of life improved after treatment.

Conclusions: Integrated and individualized treatment of secondary gonarthrosis, based on the physical and functional methods in a specialized
department of medical rehabilitation is effective in reducing pain and recovering of motor skills and walking, and also improves the quality of life for
patients.

Key words: secondary gonarthrosis, rehabilitation, functional treatment of gonartrosis.

Evaluarea manifestarilor clinice la pacientii cu gonartroza secundara
si influenta lor asupra calitdtii vietii

Introducere

Gonartroza secundard continud si prezinte o problemd
actuald pentru populatia adultd si varstnicd cu impact nefast
asupra statusului functional, social, economic si, in special, a
calitatii vietii. Gonartroza secundard este o patologie reuma-
ticd frecventa a aparatului locomotor si se intalneste de obicei
in doua situatii clinice: la tineri, mai ales barbati dupd trau-
matisme si meniscectomii, si femei dupd menopauza, obeze
[1]. Cercetarile epidimiologice mentioneaza depistarea go-
nartrozei la milioane de oameni. In lume, sunt inregistrati 10
mln de bolnavi, dintre care 6 mln poarta proteze articulare,
iar 10-20% din populatia globului prezintd simptome clinice
ale gonartrozei secundare cauzele fiind variate, in special, tra-
umatismele si microtraumatismele [2]. Incidenta este foarte
inaltd: dupa vérsta de 35 de ani, circa 50% din populatie pre-
zintd leziuni artrozice, iar dupa varsta de 50 de ani - circa
80% din populatie [3, 4, 5]. Analiza surselor studiate privind
factorii etiologici extrinseci aratd, cd gonartroza secundara
nu este exclusiv o boald a varstei inaintate, iar din factorii
extrinseci cei mai frecventi sunt gonartroza secundara, tra-
umatismele, microtraumatismele, factorii mecanici, care in
asociere cu cei metabolici, endocrini si infectiosi joaca un rol
hotarator in declansarea proceselor deteriorante in structu-
rile articulare, instalind gonartoza secundard in varstele cele
mai apte de munca. Actualmente, mai mult de 80% dintre
persoanele in vérsta de peste 60 de ani au modificari artrozice
in una sau mai multe articulatii si circa 60% dintre bolnavii

reumatici sunt artrozici, care sufera si au capacitate de munca
limitatd, fapt care subliniazd importanta social-economica a
artrozelor. Este recunoscut faptul ca ereditatea joacd un rol
important in determinarea artrozelor datorita defectelor ca-
litative ale cartilajului articular. In acest concept, este vorba
de o artrozd generalizatd, caracterizatd prin degenerarea pre-
maturd a cartilajului in articulatii, precum si al genunchului
[6,7, 8]. In cazurile avansate de deteriorare morfostructurali
a cartilajului, prezintd un mare risc de deconditionare fizico-
functionald, determinéand invalidizarea si deteriorarea calitd-
tii vietii. Deci, gonartroza secundard reprezinta o problema
importantd sociala.

Scopul lucrarii: evaluarea eficacitdtii tratamentului de
reabilitare complexd cu metode fizio-balneoterapeutice si
kinetoterapice asupra unor parametri clinici si impactul
disfunctiilor, generate de gonartroza secundard asupra cali-
tatii vietii pacientului.

Material si metode

Au fost examinate 352 de fise medicale ale pacientilor
internati si tratati in sectia nr. 3 de reabilitare medicald a
Centrului Republican Experimental de Ortezare, Protezare
si Reabilitare in perioada 2012-2013. Din numarul total al
pacientilor diagnosticati cu gonartrozd secundard, pentru
studiu, au fost selectate 60 de persoane. Toti pacientii au fost
supusi examindrii clinico-functionale si paraclinice.

Criterii de includere in lotul de studiu:

(us)

/ ]
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1. Vérsta mai mare de 35 de ani, dar pana la 80 de ani.

2. Gonartroza de etiologie secundard care intruneste
criteriile clasificarii American College of Rheumatology
(1991).

Criterii de excludere:

1. Vérsta mai mica de 30 de ani si mai mare de 80 de ani.

2. Gonartroza de etiologie primara sau idiopatica.

3. Gonartroza care nu intruneste criteriile clasificarii
American College of Rheumatology (1991).

Evaluarea pacientilor cu gonartroza s-a realizat in mai
multe directii: clinica, paraclinici, imagisticd si functiona-
l4. Diagnosticul clinic a fost confirmat prin evaluarea clinica
clasicd, aprobatd in ortopedie, reumatologie, iar cel functio-
nal - prin metodologia propusa de T. Sbenghe (2007) pentru
evaluarea bilantului muscular si osteoarticular. Baza evalu-
arii functionale si a alcatuirii programelor de kinetoterapie
este reprezentata de testarea articulard prin goniometrie,
unghiurile fiziologice de miscare fiind pentru flexia activd de
120-140°, pasiva 160°, apreciindu-se si un deficit de extensie,
precum si un testing muscular cu aprecierea fortei cvadri-
cepsului si ischiogambierilor prin cotare cu valori dela0la 5.
Examenul paraclinic obligatoru a inclus Rg-grafia genunchi-
lor in doud proiectii, prin care s-au relevat schimbari mor-
fostructurale in stadiile de evolutie a procesului patologic.
In cazurile mai severe, s-a recurs la TC sau RMN, artrosco-
pie sau investigatii ultrasonografice. Distributia bolnavilor
conform varstei, sexelor si evolutiei s-a determinat prin uti-
lizarea indicilor extensivi. Pentru studiul impactului gonar-
trozei asupra diverselor aspecte ale calitatii vietii, s-a utilizat
scorul WOMAC (Western Ontario MacMaster University).
Scorul cuprinde elemente pentru aprecierea durerii si a re-
dorii matinale — doud dintre simptomele definitorii ale bolii
artrozice si, totodatd, este alcdtuit ca un instrument deosebit
de util pentru aprecierea calitétii vietii la populatia adultd cu
suferinta reumatismala degenerativa. Scorul cuprinde 24 de
intrebari: A) - 5 corelate cu parametrul durerii; 2 - cu redoa-
rea si B) — 17 cu functia fizica, parametri care carcterizeaza
calitatea vietii. Cotatia fiecarui element se face numeric de
la 0 la 4, semnificatia fiind: 0 = fard durere/fard redoare, 1 =
durere minimé/putind/minima redoare articulara, 2 = dure-
re de intensitate moderatd/redoare articulara moderatd, 3 =
durere de intensitate severd/redoare articulard semnificativa,
4 = durere extrema/de intensitate extremd, extrem de seve-
ra redoare matinald. Pentru fiecare simptom, scorul final
se obtine prin sumarea cotatiilor elementelor definitorii, iar
rezultatul final al scorului se obtine prin sumarea scorurilor
componente. 0 - bine, foarte bine, 96 - rdu, foarte rau. Eva-
luarea durerii s-a efectuat cu ajutorul scorului numeric VAS
(scorul vizual analogic), care reprezintd o treapta cu cifre de
la 0 pana la 10 ce relevid intensitatea durerii si pacientul alege
nivelul corespunzitor intensitatii durerii pe care o suporta.

Rezultate si discutii

In perioada studiului, au fost tratati in sectie 352 de bol-
navi cu afectiuni degenerative ale sistemului musculo-sche-
letal, dintre care 182 (51% cazuri), cu varsta medie cuprinsa

intre 56,3 ani si 68,2 ani, cu localizare in regiunea genunu-
chilor. Pentru studiu au fost selectati 60 de pacienti, care au
intrunit criteriile clasificirii American College of Rheumato-
logy (1991) (fig. 1).
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Fig. 1. Distribuirea bolnavilor cu gonartroza secundara
conform varstei.

In lotul de studiu, au prevalat pacientii de sex feminin
66% (40 de cazuri) si cei de sex masculin 34% (20 de cazuri)
(fig. 2), majoritatea dintre cei tratati fiind din zona rurala
78% (47 de cazuri) si doar 22% (13 cazuri) - din cea urbana.
Datele noastre se coreleazd cu cele din literatura de specia-
litate [9, 10].

40%

OBarbati BFemei

Fig. 2. Repartizarea bolnavilor cu gonartroza secunda
conform sexelor.

Prin investigatie anamnezica s-a constatat ca, in perioada
apta de muncd, activitdtile profesionale la majoritatea bol-
navilor au fost legate predominant de efortul fizic ortostatic
sau in pozitii fortate de lunga duratd, incomode si de sezut.
In timpul examindrii, s-a constatat ca la 60% (37 de cazuri)
femei, vechimea bolii depasea peste 20 de ani, iar la barbati,
in medie, vechimea bolii a variat intre 10-15 ani. Impor-
tant este de mentionat cd gonartroza la peste 35% (11 cazuri)
dintre femei era semnalatd pe fundal de obezitate gr. II si
111, si in 12% (5 cazuri) — asociatd cu diabet de tip II. La
bérbati, gonartroza a fost la 7% (5 cazuri) asociatd cu diabet
tip IT siin 15% (12 cazuri) - cu obezitate. Analiza bolnavilor
conform stadiului de boala a aritat ca majoritatea bolnailor
internati sufereau de gonartroza deformanta de gradul III -
67% cazuri, urmati de gr. IV — 28% bolnavi si doar 5% cazuri
de gr. II. (conform ACR 1991) (fig. 3).

Datele din figura 3 demonstreazd cd majoritatea bolna-
vilor cu gonartroza secundara se adresau pentru tratament
specializat recuperator in fazele avansate ale bolii, gr. IIT si
IV. Rezultatul studiului respectiv se acordeazd cu alte studii
similare din literatura de specialitate [8, 10, 13].
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Fig. 3. Distributia bolnavilor in dependenta de stadiul de
evolutie a gonartrozei.

Tratamentul bolnavilor inclusi in lotul de studiu a fost
organizat corespunzitor principiilor de baza ale reabilitarii
medicale, individualizat si complex.

Obiectivele tratamentului:

1. Reducerea durerii articulare.

2. Imbunatatirea mobilitatii articulare afectate si functi-
ei articulatiilor adiacente. Asigurarea amplitudinii de
miscare si combaterea redorii si instaldrii atitudinilor
vicioase (genu valg, var, recurvatum).

3. Mentinerea tonusului si fortei musculare a membrelor
inferioare.

4. Refacerea mersului si asigurarea stabilitatii indolore in
mers.

5. Adaptarea si antrenarea mersului corect cu dispozitive
ortezice.

6. Stimularea moralului psihic si reducerea sentimentu-

lui de inutilitate prin activititi ocupationale/vocatio-
nale.

Continutul programelor fizicokinetoterapeutice au in-
clus metode specifice fizicale si kinetice de tratament pentru
ameliorarea si combaterea simpomatologiei algo-functiona-
le si imbunatétirea calitatii vietii bolnavilor cu gonartroza.

a) Pentru combaterea durerii - electroterapie antalgica:
sub forma de ionogalvanizare, 15-20 de minute, curenti de
frecventa joasd si medie.

b) Pentru un mai bun efect antalgic, majoritatea acestor
proceduri au fost asociate cu magnetoterapie, 15-20 min.

¢) Pentru actiunea asupra structurilor profunde s-a apli-
cat fizioterapie specifica cu ultrasunet, metoda labild, 10-15
min.

d) Masajul curativ cu manevre diferentiate s-a indicat cu
scop antalgic, miorelaxant in cazurile de redoare/contrac-
turd articulara sau tonifiant pentru musculatura hipotona/
hipotrofiata.

e) Ameliorarea durerii cronice suportabila, complicaté cu
redoare, miospasm al tesuturilor periarticulare si contracturi
miogene. Aplicatii cu parafind, ozocheritd, tempertura de
48e, timp de 30-35 min.

f) Programul de kinetoterapie a indicat refacerea ma-
ximal posibila a amplitudinii de miscare, fortei musculare,
care stabilizeaza genunchiul si asigura performarea misca-
rilor in amplitudine completd. Programul de kinetoterapie

a fost axat pe tehnici kinetice active si pasive, posturiri, teh-
nici de facilitare proprioceptive, mecanoterapie, ergoterapie,
terapie ocupationala.

d) Posturile s-au initiat din pozitia de amplitudine maxi-
md, permisa de redoare/contracturd si cu ajutorul unor for-
te exterioare cu actiune prelungitd in timp pentru cresterea
amplitudinii unghiurilor de miscare.

e) Ergoterapia — sarcina metodei consta in refacerea for-
tei musculare si a echilibrului dintre muschii agonisti si an-
tagonisti, in special a muschilor stabilizatori ai genunchiu-
lui. Ergoterapia s-a efectuat prin antrenamente la bicicleta
ergometricd, individualizat, pentru fiecare bolnav in parte,
tinand cont de capacitatea functionald cardiorespiratorie si
varsta bolnavului. Antrenamentele au fost monitorizate si
progresive. Rezultatul final al kinetoterapiei pasive, active,
izometrice, izodinamice, functionale, ergoterapeutice core-
late intre ele, au constituit platforma de redobandire a mer-
sului, cat mai normal, in toate conditiile apropiate celor, pe
care le ofera viata de zi cu zi.

f) Ortezarea. Utilizarea carjelor, bastonului sau a ca-
drului pe parcursul programelor de refacere a mersului, in
functie de gradul durerii si de caracteristicile lezionale ale
stucturilor genunchiului.

Durata programului complex pe zi, a variat intre 2 si 3,5
ore, 8 sedinte pentru o cura de tratament, ceea ce corespun-
de si cu cerintele tratamentului specializat de reabilitare me-
dicala functionala [12, 14, 15].

O dinamica pozitivé a sindromului de durere s-a inregis-
trat la toti pacientii tratati in sectia specializata de reabilitare,
care a fost evaluatd cu scorul numeric VAS (fig. 4). Conform
testulul initial, 50% (30) dintre pacienti au indicat durere de
intensitae medie, 45% (27) bolnavi - intensitate minima si
5% (3) bolnavi - intensitate severa.

35
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25
20 ODurerea(8-9)
intensitate severa
15
@ Durerea(6-7)
10 intensitate
moderata
n
5 i B Durerea(4-5)
intensitate minima
0 t t
Durerea(8-9) Durerea(6-7) Durerea(4-5)
intensitate intensitate intensitate
severa moderata minima

Fig. 4. Repartizarea bolnavilor conform intensitatii durerii
conform scorului VAS pana la tratament.

Dupd tratament, practic toti bolnavii au semnalat scaderi
importante ale intensitatii durerii articulare, iar 46% (28)
bolnavi au notat lipsa durerii, la 36% (22) cazuri durerea a
devenit minimald dupa intensitate, si doar la 18% (10) bol-
navi durerea a ramas de intensitate moderatd. La ultimul
grup de bolnavi, afectarea genunchiului a fost de gr. IV. Im-
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Fig. 5. Repartizarea bolnavilor conform intensitatii durerii
conform scorului VAS dupa tratament.

portant este ca la sfarsitul programului de reabilitare, niciun
pacient nu a acuzat dureri de intesitate maxima (fig. 5).

Testarea calitatii vietii prin parametrii activitatii functi-
onale a bolnavilor cu indexul WOMAGC, pana la tratament
a ardtat o corelatie semnificativa (tst > 0,05 ) dintre gradul
manifestarilor clinico-functionale si aprecierile ficute de
acestia privind capacitatile lor functionale (fig. 6). Astfel,
pana la tratament, o stare functionald bund au aratat doar 3%
(2) bolnavi, 26% (15) au notat un grad mare de incapacitate
functionald, cumuland un scor de 81 de puncte, majoritatea
bolnavilor nefiind capabili sa indeplineasca mai multe acti-
vitdti cotidiene, apreciind capacititile lor cu un scor de la 47
péand la 72 de puncte.

25 ¢
20+
00 (puncte) 2b - 3%
151
@47 (puncte) 22b -
104 36%
5 @72 {puncte) 21b -
1 35%
0 081 (puncte) 15b -
0 47 72 81 26%
(puncte){puncte)(p uncte){puncte)
2b-3% 22b- 21b- 15b-
36% 35% 26%

Fig. 6. Distributia pacientilor conform testului WOMAC
pana la tratament.
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Fig. 7. Distributia pacientilor conform testului WOMAC
dupa tratament.

Conform rezultatelor obtinute, se poate constata cresterea
pana la 26% a numdrului pacientilor, care nu au dificultiti in

activitatea cotidiand, mai mult de 20% pacienti acuzd mici
dificultéti, iar 50% intdmpind multa dificultate in activitatile
uzuale cotidiene, deci au o calitate nesatisfacitoare de vietii
si necesitd tratament de reabilitare de durata (fig. 7).

Concluzii

1. Gonartroza secundarad reprezinti o problema im-
portantd de sanatate prin frecventa mare, pe care o are in
populatia de peste 40 de ani si, in special, la persoanele cu
varsta de peste 60 de ani, iar deterioririle structurilor articu-
latiei duc la dezvoltarea dizabilitatii permanente si diminua-
rea importantd a calitatii vietii.

2. Programele de tratament complex, in cazul gonartro-
zei secundare, axate pe metode fizico- functionale, realizate
in conditiile sectiei specializate de reabilitare medicala, des-
fasurate supravegheat, au o eficacitate semnificativd in com-
baterea sindroamelor algo-functionale si recuperarea capa-
citdtilor de miscare in limitele schemelor mersului normal si
amelioreaza calitatea viatii bolnavilor.

3. Eficacitatea tratamentului fizico-functional in men-
tinerea calitatii vietii bolnavilor cu gonartroza secundard
a fost demonstratd cu ajutorul scorului WOMAC, aplicat
inainte si dupa tratamentul de reabilitare medicald. In 26%
cazuri, bolnavii testati dupa tratament si-au reluat stilul nor-
mal de viata, ceea ce a dovedit importanta reabilitarii fizi-
co-functionale pentru asigurarea unui mod de viatd decent
persoanelor cu gonartrozd secundara.
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Abstract

Background: Modern tissue bank should have management autonomy, to be equipped with modern equipment for tissue grafts procurement,
processing, preservation and storage that met the requirements of the profile structures of the EU Directives and Authorized National Health Services.

Material and methods: Article represents the analysis of the needs to create and use in human tissues and cells bank an automated information system
(AIS) to provide qualitative and safe tissue and cells grafts for transplantation in the Republic of Moldova. Automated Information System components
are analyzed and characterized, elucidated the functions they have to fulfill, their role in ensuring the effective management of human tissue bank (HTB)
in providing secure grafts for health system in the Republic of Moldova.

Results: Basic functions of the HTB AIS include: management of the life cycle of donated products; information about products recording and
storing; grafts records and relevant information about them; monitoring of the stored products; indexing exactly the products location in storage devices; a
comprehensive view of patient information products; listing information in real and historical time by textual and graphical means; generating and scanning
labels for each product; evidence of testing and validation samples; view reports using aggregate data; restricting access rights per each group of users.

Conclusions: Thus it appears that AIS is an important element in ensuring a strict accounting of human allergic graft throughout their movement
from the procurement, processing, validation, storage, distribution and transplantation. AIS also permits easier integration into the European network
for tissue, because it allows encoding of grafts according to European unique codes way enabling the identification of tissue grafts as Bank products and
follow their path. The computerized record of practical grafts excludes human errors in grafts distribution.

Key words: automated information system, human tissue bank, tissue grafts, cellular grafts.

Sistemul informational automatizat in asigurarea managementului calitatii
in Banca de Tesuturi Umane

In contextul Directivei 2004/23/CE a Parlamentului
European si a consiliului din 31 martie 2004 privind stabi-
lirea standardelor de calitate §i securitate pentru donarea,
obtinerea, controlul, prelucrarea, conservarea, stocarea si
distribuirea tesuturilor si a celulelor umane, un ,centru de
tesuturi” inseamna o banca de tesuturi sau o unitate a unui
spital sau un alt organism, care desfasoara activitati de prelu-
crare, conservare, stocare sau distribuire de tesuturi si celule
umane. Centrul de tesuturi rdspunde, de asemenea, de obti-
nerea sau de controlul tesuturilor sau al celulelor.

O banci de tesuturi este o unitate care colecteaza si re-
cupereaza tesuturi de la cadavre umane sau persoane vii, si
in care tesuturile biomedicale sunt depozitate in conditii cri-
ogenice, fiind utilizate cu scop de tratament, producere de
tesuturi prin intermediul ingineriei tisulare, cercetare medi-
cala si educatie [15, 29, 22].

Transplantul de tesuturi si organe, in ultimele decenii,
a devenit tot mai frecvent, astfel pentru anul 2012, in tarile
Uniunii Europene, cu o populatie de peste 500 mln de lo-
cuitori, au fost transplantati 18 854 de rinichi, 6845 de fi-
cati, 1960 de inimi, 1756 de pulmoni, 825 de pancreasuri, 34
de intestine, in total - 30 274 de pacienti [25]. Referitor la
transplantul de tesuturi umane, de exemplu, in Franta, care

are o populatie de 65,3 milioane de oameni, in 2012, au fost
transplantate — 4372 de cornee, 295 905 grefe de piele, 207
tesuturi cardiace (valve), 1341 de vase sangvine, 31 540 de
tesuturi musculo-scheletale, 2398 de grefe din membrane
amniotice [25]. In Republica Moldova, pe parcursul anului
2013, au fost prelevate 40 de grefe de cornee alogend, peste
200 de grefe osoase, piele si tendoane.

Statele membre garanteazd trasabilitatea de la donator la
receptor si invers a tuturor tesuturilor si celulelor obtinute,
prelucrate, stocate sau distribuite pe teritoriul lor. Aceastd
cerinta de trasabilitate se aplica si produselor si materialelor,
care intrd in contact cu tesuturi si celule. In acest scop, sta-
tele membre asigura instituirea unui sistem de identificare a
donatorilor in cadrul céruia fiecarei dondri si fiecdruia dintre
produsele asociate acesteia, ii este atribuit un cod unic, ba-
zat pe depersonalizarea datelor cu caracter personal ale do-
natorului pentru respectarea regimului de confidentialitate.
Toate tesuturile si celulele trebuie identificate printr-o eti-
chetd, care sd contina informatii referitoare la procedurile de
obtinere si receptionare, transformare, stocare si distribuire
aacestora [7, 9, 13, 14]. Banca de tesuturi si celule pastreaza
inregistrari privind activitatea sa, inclusiv privind tipurile si
cantitatile de tesuturi sau de celule obtinute, controlate, con-
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servate, prelucrate, stocate si distribuite sau utilizate in orice
alt mod, precum si privind originea si destinatia tesuturilor
si a celulelor, destinate utilizdrii la oameni, pentru a asigura
trasabilitatea acestora la toate etapele. Datele necesare pen-
tru asigurarea unei trasabilitati totale trebuie péstrate timp
de cel putin treizeci de ani, incepand cu data utilizarii lor
[10, 11].

Biobankingul tesutului uman cuprinde o gamd largd de
activitati si modele de studiu si este esential pentru aplicarea
unei game largi de tehnologii la descoperirea unor modele
moleculare ale bolii si pentru punerea in aplicare a noi bio-
markeri in studiile clinice. Patologia poate furniza nu numai
informatii esentiale de identificare a modelului, dar necesitd,
de asemenea, decizii cu privire la ceea ce ar trebui s fie sto-
cat in banca de tesutnri, asigurdndu-va cd momentul tuturor
operatiunilor este in concordantd atat cu cerintele de dia-
gnostic clinic si conservarea optima a produselor biologice
[4]. Totodata, concentrarea grefelor intr-un numar restrans
de structuri, va facilita si supravegherea lor, facilitind com-
baterea posibilului trafic de tesuturi si celule umane [3, 14].

Banca de tesuturi moderna trebuie sa dispuna de autono-
mie in gestiune, sd fie dotata cu utilaj modern de prelevare,
conservare si depozitare a grefelor osoase, care sa corespun-
da cerintelor inaintate de structurile de profil ale Uniunii
Europene si serviciile sanitare nationale autorizate [11, 12].

Din momentul prelevirii si pAnd la transplantarea grefei,
se parcurge o serie de etape sistematizate dupd un anumit
protocol, structurat in functie de sursa folositd pentru pre-
pararea ei. Fiecare grefd este inregistratd in banca de date
informatizata, specificindu-se data recoltarii, provenienta
(specia, circumstantele recoltarii, regiunea anatomica), for-
ma, lungimea, latimea, diametrul, greutatea si alte teste de
laborator conform procedurilor standarde de operare, ela-
borate in cadrul bancii de tesuturi pentru fiecare tip de grefa
[2, 13, 26].

Sistemul Informational Automatizat (SIA) de eviden-
ta si gestiune a activitatii medicale a Bancii de Tesuturi si
Celule Umane urmareste urmatoarele oportunitati:

o Inregistrarea si evidenta produselor si proceselor care

descriu activitatea medicald a personalului medical.

o Generarea de rapoarte statistice asupra activitatii me-

dicale.

o Gestionarea ciclului de viata a produselor donate.

o Inregistrarea si stocarea informatiei despre produse.

« Evidenta grefelor si a informatiei relevante despre

acestea.

o Monitorizarea stocdrii produselor.

o Indexarea amplasamentului exact al produselor in dis-

pozitivele de stocare.

o Vizualizarea unei imagini cuprinzitoare a informatiilor

despre pacienti, produse.

o Afisarea de informatii atat in timp real, cat si istorice,

prin mijloace textuale si grafice.

« Gestiunea informatizata si securizata a informatiilor.

« Utilizarea standardelor din domeniul medical.

Sistemul trebuie sa asigure confidentialitatea, integrita-

tea, protectia si auditul datelor stocate in sistem si se bazeaza
pe o serie de standarde internationale (SAML, WS-Security,
WS-Trust, X.509, XACML, SSL etc.). Totodata, sd asigure un
nucleu central de administrare a Bancii de tesuturi si celule
umane, monitorizarea activitatilor in compartimentele im-
plicate, gestionand fluxurile de informatii existente in relatia
cu grefele (donator, procesare, stocare, validare, distributie)
si emitind avertizari.

Arhitectura solutiei

Aplicatia reprezintd componente, care inglobeazd logic

mai multe subcomponente, incadrate de doud niveluri de
filtrare:

o Primul nivel de filtrare il constituie filtrul de securitate,
care se aplica oricarei operatii, care vine dinspre stratul
de prezentare si autorizeaza utilizatorul pentru operatia
pe care o efectueaza.

o Cel de-al doilea nivel de filtrare este cel de jurnalizare.
Prin acesta se va jurnaliza orice modificare a datelor,
deoarece orice operatie, care are ca scop modificarea
datelor, trece prin acest filtru.

Intreaga aplicatie se bazeazi pe un framework de tip
MVC (Model-View-Controller), astfel separandu-se datele si
logica de business de interfata cu utilizatorul. Obiectele de
business, implementate in aplicatie, nu acceseaza direct baza
de date, ci implementeaza un nivel de persistenta care asigu-
rd extragerea/stocarea obiectelor din/in baza de date.

La acest nivel se deruleaza toate procesele de business,
validari de date si algoritmi de implementare (business lo-
gic). Acest nivel serveste transportului datelor dintre nivelul
bazei de date si nivelul interfetei utilizatorilor, si are la baza
un server de aplicatie ce ofera servicii standard de autorizare,
autentificare, executie etc.

Componentele constituente

Componenta Medici/Personal permite gestiunea infor-
matiilor despre persoanele, care au drepturi de utilizare a
aplicatiei.

Componenta Inregistrare Produs favorizeazi gestiunea
produselor, astfel incat acestea sa fie disponibile in diverse
liste (meniuri) si permite inregistrarea, evidenta etapelor si
monitorizarea distribuirii produselor béncii de tesut.

Componenta Procesare permite vizualizarea listei pro-
duselor, aflate in procesare, durata procesérii, ora/data fina-
lizarii procesdrii.

In urma procesirii, dintr-un produs se poate obtine un
numdr finit de produse derivate. Datele despre aceste pro-
duse urmeazd a fi introduse in urma procesarii si memori-
zate intr-un sistem de coduri, pentru a putea identifica carui
produs ii apartine codul obtinut. Astfel, legatura este: dona-
tor > grefd > produs. Aplicatia va gestiona eficient pachetul
de stickere, transmis de la etapa precedentd pentru a putea
identifica cdrui produs ii apartine grefa finala.

Astfel este posibild monitorizarea datelor cum ar fi: ca-
rantina anteprocesare, data/ora procesarii, rezultatele inves-
tigatiilor, stocarea in congelator, timpul de conservare, data
validarii, stoc caranting, timp de depozitare, metodd de ste-
rilizare, solutii folosite in prepararea grefelor, probe pentru
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analize bacteriologice si fungice, kituri de ambalare etc. In
dependenta de produsele procesate, sunt disponibile pentru
completare fise specifice cu destinatia excluderii erorii uma-
ne prin campurile obligatorii pentru completare, specifice
fiecarui tip de produs. Formularul fisei solicitd datele nece-
sare si genereaza fisa care se tipareste.

Componenta Validare reprezintd un formular, care con-
tine informatii despre rezultatele probelor din produsele
derivate primite, testate si realizeaza: confirmarea rezulta-
telor negative a probelor sanguine si observatiile aferente,
confirmarea rezultatelor negative a probelor bacteriologice
si observatiile aferente, confirmarea rezultatelor negative a
probelor morfologice si observatiile aferente, confirmarea
integritatii ambalajului grefelor si observatiile aferente.

In urma analizei automate a datelor introduse, devin dis-
ponibile urmatoarele functionalitati:

Generarea raport de testare (dacd produsul a trecut vali-
darea) sau;

Generarea raportului de anulare a produsului (in caz de
depistare a rezultatului pozitiv la infectii, sau alte maladii,
depistate in urma testului).

Componenta Cerere de Tesuturi Umane asigura gestio-
narea informatizatd a fluxurilor de cereri de tesuturi uma-
ne. Dupa completarea formularului, cererea este generata si
poate fi tipdrita sau memorizata.

Componenta Trasabilitate permite gestionarea fisei de
trasabilitate. In urma unei cereri, un produs poate fi trans-
mis cdtre unitatea care va face transplantul. Daca produsul
nu a fost utilizat, se pot completa si memora datele referitoa-
re la returul produsului in Banca de tesuturi si celule umane.
In cazul transplantarii, aplicatia salveazi detaliile transplan-
tului si toate detaliile corespunzatoare pentru a asigura o tra-
sabilitate detaliatd a unui produs procesat.

Managementul utilizatorilor si accesul la sistem

Pentru a asigura securitatea datelor si a controlului efici-
ent al informatiilor, aplicatia gestioneaza toti angajatii, care
folosesc SIA, si asigura accesul acestora in sistem pe baza de
parola (nume de utilizator si parole unice).

Pentru asigurarea consistentd a datelor si informatiilor,
se folosesc diverse niveluri de securitate, in concordanta cu
activitatile medicale curente. De asemenea, se aplica drep-
turi de vizibilitate, functionalititi si operatiuni, bazate pe
grupuri de utilizatori/competente.

Sistemul este impotriva incercarilor deliberate sau acci-
dentale de acces neautorizat la datele, pe care acesta le inma-
gazineaza. Sistemul implementeazd un subsistem de securi-
tate cu urmatoarele caracteristici:

« Controlul complet al accesului utilizatorilor la aplicatii
si la date prin controlul accesului pe baza necesitatii de
autentificare in sistem.

« Controlul asupra functiilor sistemului printr-un model
de roluri asociate cu drepturi.

o lerarhizarea in clase a utilizatorilor finali, conform
unei politici de drepturi de acces, adaptate si coerente,
gestionate prin crearea de grupuri de acces si stabilirea
drepturilor la nivel de grup sau la nivel individual (re-

zultatul este dat de reuniunea drepturilor de grup cu
cele individuale).

o Inchiderea automati a sesiunilor de lucru ale utilizato-
rilor in caz de inactivitate, pe o anumitd duratd prede-
terminata de timp.

o Jurnalizarea tranzactiilor zilnice/periodice, individual
pentru fiecare utilizator cu drept de acces, la modificarea
inregistrarilor.

o Audit complet prin inregistrarea orei si datei la care a
fost executata fiecare tranzactie, precum si a identitatii
utilizatorului care a initiat-o, in istoric.

o Blocarea accesului directla baza de date - toate operatiile
se fac prin conectare la baza de date, utilizand serverul
de aplicatie, si nu prin utilizatori cu drepturi de acces
directla baza de date, autentificati sau nu de controler-ul
de domeniu sau de baza de date.

o Autentificarea utilizatorilor in aplicatie este permisé de
la orice punct de lucru din cadrul institutiei.

« De asemenea, beneficiarii externi ai solutiei (cetdtenii)
potaccesa sectiunea special dedicaté acestora in conditii
de securitate si fira a avea restrictii de ordin geografic.

Natura speciald a informatiilor gestionate in cadrul SIA,
aduce cu sine necesitatea ca acesta sd aibd implementat un
sistem eficient de securitate, care sd permitd numai accesul
autorizat asupra resurselor si functiilor oferite: autentificarea
utilizatorilor pentru verificarea identitatii celor care solicitd
acces la datele sau la functiile sistemului. Sistemul dispune
de mecanisme prin care se poate confirma identitatea enti-
tatilor, care incearca sa acceseze resursele private ale siste-
mului.

Autorizarea utilizatorilor pentru a permite accesul la
date, se asigurad facilitati de stabilire i impunere a anumitor
politici de securitate, care determind accesul anumitor utili-
zatori la anumite resurse in functie de rolul in cadrul struc-
turii ierarhice de securitate.

Confidentialitatea datelor transmise pe reteaua de comu-
nicare se realizeazd prin securizarea comunicarii pe canalele
de transport ale informatiilor pentru prevenirea dezvéluirii
cétre terti a datelor sensibile ce privesc datele medicale per-
sonale ale pacientilor sau date confidentiale ale spitalului.

Accesul la date si functionalitati specifice in cadrul fie-
cdrui modul este definit si administrat, utilizind modelul de
securitate, bazat pe identificarea, autentificarea si autorizarea
personalului in functie de posturile, pe care acestia le detin si
de atributiile acestora.

Sistemul de securitate este ierarhic, garantand accesul la
informatiile si functionalitatile dorite, utilizind un model
pe bazé de roluri; acest model de securitate se potriveste cel
mai bine, avind in vedere organizarea interna a institutii-
lor, permitdnd o mapare facild a utilizatorilor cu rolurile din
aplicatie.

Confidentialitatea datelor se obtine prin mijloace moder-
ne de securizare. De asemenea, sunt luate in calcul urma-
toarele:

« Utilizatorii sunt gazduiti intr-un sistem de date central si

autentificarea lor in sistem se face pe baza credentialelor
de utilizator.
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o Autorizarea utilizatorilor se face pe baza de rol definit
si maparea acestuia catre utilizator.

« Datele sunt stocate in sisteme specializate de baze de
date, care au mecanisme de protectie adecvate.

Actiunile efectuate (citire, scriere, modificare, stergere
etc.) asupra datelor utilizatorilor sunt logate in sistemul de
audit; accesul in sistemul de audit se face strict pe bazi for-
mala.

Standardizare

Intr-un sistem informatic medical, actul medical este do-
cumentat intr-un mod structurat si codificat conform stan-
dardelor de codificare in vigoare, drept urmare, se permite
codificarea documentelor medicale conform standardului
HL7 v3 CDA 2.0, uzitand sisteme de codificare nationale si
internationale.

Structurile de date medicale, folosite in sistemul intern
(atat cele folosite pentru stocare, cat si cele folosite pentru
comunicare) respectd standardele specifice (HL7v3, CDA
2.0, HSSP, standarde de codificare etc.), ceea ce permite
interschimbarea datelor medicale cu alte aplicatii (sisteme
informatice din spitale, centre medicale etc.), oferind astfel
functionalititile necesare mobilitatii pacientilor chiar la ni-
vel national, in vederea asigurarii interoperabilitétii necesare
liberei circulatii a persoanelor.

Sistemul propus porneste de la conceptul de standardi-
zare a sistemelor de tip eSdndtate si de la profilele de inte-
grare, definite de organizatia IHE. Mai exact, sistemul poate
sd implementeze intern profilurile de integrare IHE XDSA
si XDSB, PIX, PDQ, PCC, QED si sd expuna spre exterior o
interfatd functionald simplificata.

De asemenea, sistemul tine cont de specificatiile, de-
finite de organizatia de standardizare HL7 in versiunea 3,
mai exact HL7 EIS, HL7 CTS, HL7 RLUS, sau echivalentul.
Toate tipurile de date, utilizate in comunicarea cu solutii ex-
terne si comunicatii inter-componente, trebuie si fie tipuri
de date HL7 v3.

Documentele medicale sunt reprezentate in formatul
HL7 v3, CDA 2.0, tindndu-se cont de constrangerile se-
mantice identificate, pornind de la profilul de integrare IHE
PCC, adaptate la specificul national.

Interoperabilitate sintacti

Health Level Seven (HL7 v3) trebuie sd acopere toate flu-
xurile informationale din cadrul sistemului de sanétate prin
definirea continutului datelor necesare intr-un context clinic
sau administrativ specific si prin reprezentarea in mod explicit
a conexiunilor semantice si lexicale ce exista intre informatiile
transmise in mesaje HL7.

Clinical Document Architecture (CDA 2.0) este un format
standard de document electronic, propus de organizatia HL7
si adoptat la nivel international de catre ISO, care specifica
structura si semantica documentelor clinice. Un document
clinic reprezintd o inregistrare a observatiilor clinice si a
serviciilor care are urmatoarele caracteristici: Persistentd,
Responsabilitate, Autentificare, Context, Integritate si Lizi-
bilitate. Acesta poate sd includd text, imagini, sunet si orice
alt continut multimedia. Documentele CDA sunt codificate

in format XML. Structura de date, pe care sunt construite in
derivé din HL7 Reference Information Model (RIM) si foloseste
tipurile de date HL7, versiunea 3.

HL7 CTS Common Terminology Service furnizeazd o
interfatd comund standard pentru serverele/serviciile de voca-
bulare, izoland celelalte sisteme, care acceseazd serviciile lor de
vocabulare de structurd internd. Aplicatiile client pot accesa
serviciul de vocabulare fara sa cunoasci structura interna a
bazei sau a modelului de date. Permite de asemenea furnizo-
rului de servicii de vocabulare sa modifice vocabularele fira sa
intrerupd conexiunea aplicatiilor, care interogheaza serviciul.

Entity Identification Service (HL7 EIS) furnizeaza numito-
rul comun pentru indexarea datelor despre entitati (pacienti,
medici, unititi medicale etc.). Identificatorul unic i modul
standard de cautare, extragere si gestiune a datelor despre
entitate permite aplicatiilor medicale sa gdseascd, sa schimbe
reciproc si sa refere date despre entitati, pastrand contextul
datelor si al asocierilor dintre acestea.

Retrieve, Locate and Update Service (HL7 RLUS) furni-
zeazd un set de interfete prin care sistemele informatice pot
accesa si gestiona informatii medicale. RLUS permite ca datele
medicale sa fie localizate, accesate si actualizate, indiferent de
structura datelor aflate pe nivelurile inferioare, de problemele
de securitate sau de mecanismele de livrare.

Audit Trail and Node Authentication (ATNA) descrie
modul de securizare a comunicatiei dintre sistemele medi-
cale prin intermediul certificatelor X.509, precum si modul
de transmisie a evenimentelor de audit, legate de accesarea
informatiilor medicale ale pacientului si este destinat imple-
mentirii politicilor de confidentialitate.

Cross-Enterprise User Assertion Profile (XUA) oferd meto-
de de comunicare a identitétii utilizatorului autentificat intr-
un sistem, in contextul efectudrii tranzactiilor, care depésesc
granitele organizationale. Pentru a asigura autorizarea si
auditul acestor tranzactii este necesara identificarea precisa
a utilizatorilor prin intermediul profilului XUA.

Interoperabilitate semanti

HL7 Vocabulary asigura gestionarea centralizatd a no-
menclatoarelor si distribuirea lor la nivelul furnizorilor de
servicii, ceea ce da un sens comun documentelor medicale
structurate prin folosirea acelorasi seturi de valori, asigurand
totodata corectitudinea raportérilor cétre forurile superioare.

ICD-10 este un sistem de codificare a maladiilor si a
semnelor, simptomelor, circumstantelor sociale, si a cauzelor
externe de accident si de imbolnéviri, dezvoltat de Organizatia
Mondiald a Sanatdtii. ICD a devenit standardul internati-
onal de clasificare pentru toate bolile generale si practicile
medicale.

LOINC furnizeaza un sistem de codificare universal pen-
tru rapoartele de laborator si alte observatii medicale pentru
a identifica observatiile medicale in mesajele electronice,
cum ar fi cele de tip HL7 astfel incét, atunci cand spitalele,
producatorii de medicamente, cercetétorii si/sau institutiile de
sdnatate publicd primesc astfel de mesaje din surse multiple,
sa le poatd inregistra si integra corect.

SNOMED este un dictionar complet de termeni clinici,
cuprinzand diagnostice si proceduri medicale, care asigura
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suport pentru indexare, arhivare, regésire si agregare de date
clinice pentru diferite specialitdti si organizatii de sanatate,
si ajuta la structurarea si digitizarea inregistrarilor medicale,
reducand modurile in care datele sunt capturate, codificate
si folosite in interes medical sau in cercetare.

Interoperabilitatea profilurilor de integrare

IHE XDSA THE XDSB faciliteaza inregistrarea si par-
tajarea documentelor medicale intre organizatiile medicale,
XDS are la bazd standardul ebXML de management al do-
cumentelor medicale prin intermediul unui registru central
de indexare.

ITHE PCC trateaza problemele de integrare care leagd fur-
nizorii, precum si cele legate de pacienti sau de timp, acoperd
aspectele clinice generale, cum ar fi schimburile de documente
si coordonarea cu alte domenii de specialitate, abordeazd
totodata si fluxurile de activititi comune mai multor domenii
de specialitate si nevoile de integrare ale domeniilor speciale
care nu sunt tratate separat in IHE.

IHE XPHR descrie continutul si formatul sumarului
informatiilor extrase dintr-un sistem PHR, care trebuie im-
portat intr-un sistem EHR si invers. Profilul este pentru a
sprijini interoperabilitatea dintre sistemele PHR, utilizate de
cdtre pacienti si sistemele EHR, utilizate de cétre furnizorii
de servicii medicale.

IHE QED oferd un punct central pentru interogarea di-
namicd a informatiilor clinice ale pacientilor, cum ar fi semne
vitale, probleme, medicatie, imunizéri, diagnostice, proceduri,
vizite medicale etc.

Interoperabilitate functionala

Standardul HL7 intentioneazi sa acopere toate fluxurile
informationale din cadrul sistemului de sinétate prin defini-
rea continutului datelor necesare intr-un context clinic sau
administrativ specific si prin reprezentarea in mod explicit a
conexiunilor semantice si lexicale, care exista intre informa-
tiile transmise in mesaje HL7.

EHR-S este dezvoltat de citre HL7, un model functional
si are ca scop cresterea calitdtii actului medical, reducerea
costurilor din sistemul de séndtate si asigurarea accesului la
date clinice relevante si detaliate. Modelul propus este bazat
pe doud axe: cea functionala si cea a nivelului de asistenta
medicala. Axa functionald este o ierarhie de functii esentiale
si optionale, organizate intr-o serie de categorii. Fiecare nivel
de asistentd medicald (ex. ambulatoriu, spitalicesc) are definit
un profil normativ, care determina modul in care sunt folosite
functionalitétile identificate in cadrul primei axe.

Scopul CEN/TC 251, ENV-13606: 2007 este de a defini
o structurd riguroasd si stabild pentru schimbul de date com-
plete sau partiale din dosarul electronic al unui pacient si de
a permite interoperabilitatea intre sistemele si componentele,
care trebuie sa comunice date din dosarul electronic al paci-
entului prin intermediul mesajelor electronice sau al unor
obiecte distribuite. Aceastd comunicatie ar trebui sd asigure
mentinerea semanticii clinice originale, precum si sd reflecte
nivelul de confidentialitate al datelor cum ar fi cel cerut de
autor sau pacient.

Interoperabilitatea de securitate este asigurata de ur-
mitoarele componente

WS-Security este un protocol de comunicare, care pre-
zintd metodele de securizare a serviciilor Web. Protocolul
contine specificatii de asigurare a integritatii si confidentiali-
tatii mesajelor transmise de citre serviciile Web. WS-Securi-
ty include detalii in legétura cu folosirea standardelor SAML,
Kerberos si a formatelor de certificate (X.509), precum si
modul, in care sunt reprezentate semnaturile electronice si
informatiile criptate in interiorul mesajelor SOAP.

WS-Trust, un standard OASIS care extinde WS-Security
si genereazd, reinnoieste si valideaza token-urile de securita-
te, precum si modurile, prin care se stabilesc si se negociaza
relatiile de incredere intre participantii unui schimb de
mesaje securizate.

WS-Policy - o specificatie care permite serviciilor Web
sa foloseasca limbajul XML pentru a-si face cunoscute
policy-urile (legate de securitate, calitatea serviciilor etc.),
in timp ce consumatorilor serviciilor Web le permite sd-si
specifice propriile necesitati.

SAML este un standard bazat pe formatul XML, care
reglementeaza schimbul de date de autentificare si autorizare
intre domenii diferite de securitate si incearca sa rezolve
problemele legate de autentificarea prin Internet si in mod
special de Single Sign-On (SSO).

XACML reprezinta atat un limbaj declarativ, folosit
pentru exprimarea politicilor de control al accesului la
resurse protejate, cat si un model de procesare care descrie
modul, in care vor fi interpretate aceste politici. Ratificat
de cétre organizatia de standardizare OASIS, XACML este
folosit pentru definirea si punerea in aplicare a politicilor
de autorizare.

Secure Sockets Layer (SSL) si succesorul sau Transport
Layer Security (TLS) sunt protocoale criptografice, care
permit comunicatia securizatd prin Internet. Ele asigu-
rd autentificarea endpoint-urilor, precum si criptarea si
semnarea mesajelor schimbate intre acestea. SSL foloseste
certificate X.509 si permite atit autentificarea serverului cat
si autentificarea mutuala server-client. Protocolul implica
mai multe faze precum negocierea algoritmilor de criptare,
schimbarea cheilor de sesiune, criptate asimetric cu ajutorul
certificatelor (algoritmi RSA, Diffie-Hellman etc.), criptarea
mesajelor folosind chei simetrice (AES, 3DES, RC4 etc.),
semnarea mesajelor prin algoritmi de hash (SHA, MD5).

Backup - toate datele create/gestionate in cadrul soluti-
ei propuse sunt protejate impotriva pierderii sau degradarii,
folosind tehnologii de backup standard.

Discutii

Implementarea Sistemului Informational Automatizat
va permite crearea unui sistem sigur de colectare, procesare,
péstrare, distribuire a grefelor de tesuturi si celule la nive-
lul cerintelor contemporane ale Uniunii Europene si legilor
Republicii Moldova [1, 8, 9, 24, 27].

Sistemul Informational Automatizat este un produs soft-
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ware, creat pentru a automatiza procesele din cadrul institu-
tiilor medicale a cdror activitate se rezumd la administrarea,
gestionarea si controlul datelor Bancii de Tesuturi si Celule
Umane (BTCU). SIA este construit pentru a realiza evidenta
produselor si donatorilor. Accesul se realizeaza prin inter-
mediul interfetei WEB [28, 29].
Functiile de baz4 ale SIA sunt:
o Gestionarea ciclului de viatd a produselor donate.
o Inregistrarea si stocarea informatiei despre produse.
o Evidenta grefelor si a informatiei relevante despre
acestea.
o Monitorizarea stocdrii produselor.
o Indexarea amplasamentului exact al produselor in dis-
pozitivele de stocare.
o Vizualizarea unei imagini cuprinzitoare a informatiilor
despre pacienti, produse.
o Afisarea de informatii atat in timp real, cat si istorice,
prin mijloace textuale si grafice.
o Generarea si scanarea etichetelor pentru produse.
o Evidenta testarii si validarii probelor.
o Vizualizarea de rapoarte folosind date agregate.
o Integrare cu SIA. Transplant pentru preluarea automata
a donatorilor.
o Restrictionarea drepturilor de acces la fiecare grup de
utilizatori.

Integrarea lui in SIA transplant va facilita schimbul de
date, care le va completa reciproc. Nivelul de performanta
al aplicatiei furnizate trebuie sa fie optim si sd ofere timpi de
raspuns foarte mici. Aplicatia trebuie sa aibd o arhitectura
conceputd pe o infrastructurd de ultima generatie, din gama
profesionald si sd corespunda exigentelor contemporane [5,
10, 21].

Astfel, implementarea SIA in banca de tesuturi umane,
la fel si dotarea cu tehnici medicald de performantd, echi-
pament medical modern, conform cerintelor UE si OMS
de evidenta si control al Bancii de tesuturi si celule, va oferi
medicinii din tara noastra acces la utilizarea unor grefe con-
servate prin metode moderne (congelare, criocongelare pro-
gramatd) si largirea spectrului acestora: piele, cornee, vase
sangvine, valve cardiace, capuri de os femural, os alogenic,
amnion (pentru oftalmologie), grefe celulare autologice din
méduva osoasa, grefe celulare din sange ombilico-placentar,
pancreas, ficat etc. [6, 7, 16, 19, 23]. Introducerea unor teh-
nologii moderne in domeniul transplantului de tesuturi si
celule umane vor optimiza rezultatele tratamentului unor
maladii actualmente greu de vindecat prin metode tradi-
tionale in scopul sporirii sperantei de viatd si micsorarea
mortalitatii, invaliditatii si morbiditatii populatiei Republicii
Moldova, totodata neafectand drepturile si libertatile funda-
mentale ale omului [17, 18, 20].

Concluzii

1. SIA este un element important in asigurarea unei evi-
dente stricte a grefelor alogene umane pe tot parcursul mis-
carii lor, de la prelevare, procesare, validare, stocare, distri-
buire si transplantare.

2. De asemenea, SIA va permite integrarea mai ugoard in
reteaua Europeand a Béncilor de Tesuturi, deoarece va per-
mite codificarea grefelor conform codurilor europene unice,
astfel facilitind identificarea grefelor produse in Banca de
Tesuturi si urmdrirea parcursului lor.

3. Sistemul computerizat de evidenta a grefelor practice
exclude erorile umane in distribuirea grefelor.

Actuala publicatie a fost realizata in cadrul scolii de Sana-
tate publicd, cu suport financiar din cadrul Programului de
Stat “Regenerare prin terapie celulara”
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Abstract

Background: Stress echocardiography represents the combination of 2D echocardiography with a physical, pharmacological or electrical stress. The
diagnostic end point for the detection of myocardial ischemia is the induction of transient worsening in regional function during stress. The presence
(or absence) of inducible wall motion abnormalities specifies patients with different prognosis. This article represents an analysis and a short synthesis
of recent information about stress echocardiography and its role in clinical practice for the determination of myocardial viability and the assessment of
prognosis of patients with coronary artery disease. The data were structured in several aspects: the features of viable myocardium, the importance of
the identification of hibernating myocardium for the management of patients with coronary artery disease and the role of stress echocardiography in
this management. Dobutamine stress echocardiography is by far the most widely used method for assessing viable myocardium. This is mandatory in
patients with left ventricle disfunction who may benefit from coronary revascularization.

Conclusions: Stress echocardiography plays one of the main roles in management of patients with coronary artery disease, especially in the assessment
of prognosis before revascularization and the long-term prognosis. The decision is based on the identification of viable myocardium that is hibernating.

By far, the widest experience is available with dobutamine stress echocardiography, the preferred stressor for assessing myocardial viability.

Key words: stress echocardiography, hibernating myocardium, myocardial viability.

Rolul ecocardiografiei de stres in evaluarea viabilititii miocardului

Ecocardiografia a schimbat semnificativ medicina cardi-
ovasculard, imbunatitind preventia, diagnosticul si manage-
mentul bolilor cardiovasculare (BCV). Ecocardiografia este
modalitatea imagisticd cel mai frecvent utilizata in cardiologia
clinicd, deoarece permite o evaluare extensivd si imediatd a
anatomiei §i functiei cardiace i vasculare [1, 2].

Ecocardiografia de stres este o combinatie de ecocardio-
grafie si stres fizic, farmacologic sau electric, care a fost ela-
boratd in anii 70 si pand in prezent si-a castigat un loc aparte
in utilizarea clinica. Criteriul de diagnostic pentru depistarea
ischemiei miocardului este aparitia modificarilor tranzitorii
de cinetica regionald ventriculara in timpul stresului [2]. Din
punct de vedere al raportului cost-eficientd si risc-beneficiu,
ecocardiografia de stres reprezintd cea mai buna metoda

imagisticd de evaluare neinvaziva a ischemiei sau viabilitatii
miocardice, furnizdnd date diagnostice si prognostice cu o
acuratete similara tehnicilor imagistice alternative (tehnici
de perfuzie cu radionuclizi sau rezonantd magnetica car-
diaca) [1].

Abilitatea miocardului afectat de a-si restabili functia fie
spontan, fie dupd revascularizare este cunoscuta sub numele
de viabilitate miocardicd. Aceasta presupune o potentiald
imbunatatire functionald a miocardului si implicd o stare
de hibernare si siderare [3, 4, 6]. Destinderea miocardului
viabil prin ecocardiografie de stres (indeosebi cu utilizarea
dobutaminei) se bazeazd pe determinarea schimbdrilor de
cinetica parietald care apar in timpul testului [2].

Studiul dat isi propune ca scop trecerea in revista a datelor
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Tabelul 1

Anomalii de cinetica parietala a miocardului

in repaus

in timpul stresului

Infarct miocardic

Ischemie

Cardiomiopatie

Crestere semnificativa a tensiunii arteriale

Miocardita

Cardiomiopatie

Bloc de ram stang al fasciculului Hiss

Bloc de ram stang dependent de frecventa contractiilor cardiace

Hipertensiune/cresterea postsarcinii

Hipertensiune pulmonara

Siderare miocardica

Miscare de translatie a cordului

Hibernare miocardica

Toxine (ex.: alcool)

Stare postoperatorie

Activitatea cardiostimulatorului

Suprasolicitare prin volum/presiune a VD

bibliografice recente ce vizeazd problema ecocardiografiei de
stres si rolul ei in determinarea miocardului viabil in cadrul
patologiei coronariene.

S-au evaluat publicatiile in cadrul bazelor de date HINARI
si UpToDate cu ajutorul cuvintelor-cheie: ,,stress echocardi-
ography”, “myocardial viability”, “hibernation”, “dobutamine
stress echocardiography”. Concomitent s-a efectuat si evalu-
area altor publicatii relevante la acest subiect.

Ecocardiografia de stres se bazeazd pe raportul cauzal
fundamental dintre ischemia miocardicd indusa si anomaliile
de cinetica parietald la nivelul segmentelor miocardice [2].

Exista mai multe cauze care provoaci dereglari de cinetica
a miocardului in repaus si in timpul stresului (tab. 1) [2].

Pentru un clinician este foarte importanta determinarea
ischemiei miocardului in cadrul unei patologii coronariene
si evaluarea prognosticului de lungs si scurtd durata la astfel
de pacienti.

Actualmente, atunci cand tratamentul cardiac interven-
tional ocupd un loc deosebit de important in managementul
pacientilor cu boala coronariand, avem nevoie de un ,,asis-
tent” de incredere pentru luarea deciziilor clinice, cum ar fi
ecocardiografia de stres.

Deseori, functia sistolica afectata a miocardului ventricu-
lului stang (VS) la pacientii cu boald coronariana este partial
reversibild. De exemplu, functia de contractie a miocardului
VS poate sd se imbunatateascd simtitor in urma unei revas-
cularizari reusite. Reiesind din faptul ca prognosticul unui
pacient cu BCV depinde mult de functia sistolicd a miocardu-
lui VS, trebuie sd mentionam faptul ca imbunatatirea functiei
sistolice a VS, in urma unei revascularizari, va fi asociatd cu un
efect favorabil asupra vietii pacientului. Avantajele tratamen-
tului prin revascularizare, in comparatie cu cel medicamentos,
la pacientii selectati cu boald coronariana si disfunctie sistolica
a VS, confirma faptele expuse mai sus [4, 5].

In general, recuperarea functiei miocardice dupd un episod
ischemic depinde de durata acestuia, iar in zona dependenta
de artera ocluzionatd, exista atat arii de miocard necrozat, cat
si zone de ischemie potential reversibila. Astfel, oischemie de
péana la 5 minute este urmata de revenirea prompta si completa

a contractilitatii, in timp ce o ischemie de peste o ord produce
de reguld necrozd miocardica si absenta recuperarii functiei
contractile. Miocardul reperfuzat dupi o perioada ischemica
de 15-30 de minute, manifestd o disfunctie postischemici
reversibild spontan intr-un interval de zile sau siptamani,
conditie numita siderare miocardicd. Miocardul siderat se
caracterizeazd prin persistenta disfunctiei regionale ventri-
culare dupa disparitia durerii, a supradeniveldrii de segment
ST, in conditiile unei perfuzii regionale normale [3].

Disfunctia miocardicd datoratd unei reduceri cronice
a fluxului coronarian, reversibild prin revascularizare, este
cunoscutd sub numele de hibernare miocardicd. Fenomenul
de hibernare miocardica a fost explicat prin coordonarea la un
nivel mai jos al functiei contractile, corespunzator unui debit
coronarian redus in scopul prezervirii viabilitatii celulare.
Miocardul hibernant este prezent la o treime din pacientii
cu boala cardiaca ischemica si disfunctie ventriculard stanga
[3]. Posibilitatea clinicd de evaluare a viabilitatii segmentare
a miocardului in regiunea afectatd anterior, inainte de revas-
cularizare, devine un component extrem de important in
conduita acestor pacienti.

Ecocardiografia de stres, si anume ecocardiografia de
stres cu dobutamina (ESD), joaca un rol semnificativ in de-

. Recuperare
- Férd recuperare

Bifazic Imbunatatire  Inrautatire  Fara schimbari

Fig. 1. Raspunsul la dobutaminé determina recuperarea
functiei ventriculare regionale dupé by-pass aortocoronarian.
Segmentele VS cu raspunsul bifazic la dobutamina au cel
mai inalt grad de recuperare functionala peste 3 luni dupa
interventie. Segmentele care au aritat numai imbunatitirea
functiei sau inrautatirea, sau au ramas fara schimbare au o
probabilitate joasa de recuperare [10].
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terminarea miocardului hibernant. ESD reprezinta un test
farmacologic de stres care evalueazd ,rezerva inotropd” a
miocardului disfunctional dar viabil, in conditii de repaus prin
administrarea agentului inotrop, dobutamina fiind cel mai
des folosita. Miocardul viabil indicd imbunatatirea functiei
contractile segmentare sau globale (rezerva inotropd), faptul
tiind confirmat prin evaluarea ecocardiografici concomitenta
[6]. Prevalenta rezervei contractile la pacientii cu boala co-
ronariana si disfunctia VS este independenta de severitatea
si gradul afectérii coronariene depistate prin angiografie si
imbunatatirea contractilitatii miocardului hipoperfuzat dar
viabil, nu necesitd imbunatitirea perfuziei regionale a mio-
cardului [7, 8].

Réspunsul contractil la dobutamind necesita prezenta a
cel putin 50% de miocite viabile intr-un segment respectiv;
raspunsul contractil, de asemenea, coreleaza invers cu gradul
de fibrozare interstitiala la biopsie miocardica [9].

Valoarea predictivd a ESD pare sa fie mai mare in caz
dacd apare raspunsul bifazic (fig. 1): imbunitatirea functiei
contractile la administrarea dozelor mici de dobutamina cu
inrautatirea ulterioar la doze mari [10, 11]. Imbunatatirea
initiald a cineticii parietale reflecta restabilirea rezervei con-
tractile in timpul administrarii dozelor mici de dobutamina
si, asadar, reflectd viabilitatea [12]. In comparatie, dozele mai
mari duc la ischemie subendocardiald si inrdutétirea cineti-
cii parietale, identificind ischemia indusa de stres. Astfel,
testarea cu utilizarea diferitor doze de dobutamina pare a fi
importantd pentru o evaluare optimald a miocardului hiber-
nant prin metoda respectiva.

Utilizarea concomitentd a P-blocantelor in timpul ESD
poate sa afecteze raspunsul la dobutamind si sa reduca nu-
mdrul de segmente viabile detectate [13].

ESD poate fi folosita inainte de revascularizarea chirur-
gicald prin by-pass aortocoronarian (CABG) pentru iden-
tificarea miocardului hibernant. Céteva studii au aratat cd
ESD poate fi folositd pentru aprecierea prognosticului de
restabilire post-CABG. Astfel, intr-un studiu efectuat pe
un lot de 18 pacienti cu boald coronariand si disfunctie VS,
care au fost evaluate prin ecocardiografia 2D transtoracica si
ESD, 61% de segmente disfunctionale cu rezervd inotropd au
aratat imbunatdtirea functiei sistolice regionale dupd CABG.
Acuratetea predictiva pozitivd si negativd a ESD pentru
prezicerea imbunatatirii functionale a segmentelor afectate
dupd CABG a fost de 91% si 82%, respectiv [14]. Intr-un alt
studiu, efectuat pe 61 de pacienti care au facut ESD si ventri-
culografie radionuclida inainte de CABG, un raspuns bifazic
la ESD (imbunatatirea functiei la doze mici si inrautétirea
la doze mari de dobutamind) a fost foarte predictiv pentru
restabilirea functiei contractile, in special in segmentele cu
cele mai mari schimbari de cinetici la inceput [10]. In plus,
a fost demonstrat ca pacientii, care au mai multe segmente
miocardice disfunctionale dar viabile, definite ca > 6 segmente
care imbunatatesc functia la doze mici de dobutamina, au
imbunatitire mai mare a fractiei de ejectie (FE) a VS dupd
revascularizare chirurgicala si mai putine evenimente cardiace
intr-o perioadd de 20 de luni de urmdrire [15].

In timp ce raspunsul bifazic la dobutamina este predictiv

pentru restabilirea mecanicd dupa CABG, cantitatea miocar-
dului disfunctional sau viabil poate si fie un predictor pentru
prognostic de lunga durata. Acesta a fost presupus in baza
unui studiu efectuat pe 95 de pacienti, la care au fost detectate
segmente viabile multiple prin ESD [16]. Dupa urmdrirea
pacientilor timp de 5 ani, cantitatea miocardului disfunctional
dar viabil, evaluat prin scorul de cinetici parietald la doze mici
de dobutaming, a fost un predictor important, independent
de supravietuire.

De asemenea, a fost evaluatd utilitatea ESD pentru deter-
minarea prognosticului la pacienti inainte de revascularizare
percutanatd. Intr-un studiu pe 20 de pacienti, care au fost
supusi ESD, s-a determinat dependenta inaltd de restabilirea
contractild in dependenta de tipul de anomalie de cineticad
parietald determinat prin ESD [11]. O imbunatétire mai
semnificativa a functiei VS a fost constatata la pacientii cu
rdspuns bifazic la administrarea dobutaminei.

Pacientii cu disfunctie sistolica a VS, care demonstreaza
prezenta miocardului viabil prin ESD, au un pronostic mai
favorabil in urma revascularizérii chirurgicale decat pe fundal
de tratament medicamentos. Intr-un studiu care a inclus 318
pacienti cu boald coronariana si FE a VS < 35%, cei care au avut
miocard viabil depistat prin ESD, au avut rata de mortalitate
la 18 luni mai joasd dupa CABG, in comparatie cu pacientii
cu miocard viabil tratati medicamentos, sau cei fard miocard
viabil post CABG (6% versus 20% si 17%, respectiv) [17]. Re-
zultatele ESD, de asemenea, pot aprecia un pronostic de lunga
durata [12, 18]. Intr-un studiu care a inclus 87 de pacienti cu
insuficienta cardiacd pe fundal de cardiomiopatie ischemics,
care au fost urmadriti timp de 40 de luni, mortalitatea cardiaca
la pacientii cu cel putin 5 (din 12) segmente, care au aratat
prezenta miocardului viabil si la care li s-a efectuat CABG, a
fost de 3%, cu imbunatitirea concomitenta a clasei functionale
si FE a VS [18]. Dimpotriva, mortalitatea cardiaca a fost de
31%, 50% si 44%, respectiv, la pacientii cu miocard viabil in
cel putin 5 segmente, care au fost tratati medicamentos si la
cei cu prezenta miocardului viabil in mai putin de 5 segmente,
supusi unui CABG sau tratament medicamentos.

Concluzii

Ecocardiografia de stres ocupd un rol important in ma-
nagementul pacientilor cu patologie coronariana, indeosebi,
pentru evaluarea prognosticului inainte de revascularizare
(prin CABG sau interventie percutanatd) si prognosticului
de lungd duratd. Decizia se bazeazd pe identificarea miocar-
dului viabil in stare de hibernare. Pentru scopul respectiv,
cel mai des se foloseste ESD, care permite evaluarea rezervei
inotrope a miocardului afectat. De asemenea, prin identifi-
carea miocardului viabil la pacientii cu patologie coronariana
si FE a VS scazuta se recomanda tratament chirurgical (nu
medicamentos), avind un impact favorabil asupra supravie-
tuirii pacientilor.
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Abstract

Background: Hepatopulmonary syndrome (HPS) is an important complication of liver cirrhosis. It is due to vasodilation and angiogenesis in the
pulmonary vascular bed, which lead to ventilation-perfusion mismatching, diffusion limitation to oxygen exchange, and arteriovenous shunting. Pulmonary
vasodilation in experimental HPS is mediated by a number of endogenous vasoactive molecules, including endothelin-1 (ET-1) and nitric oxide (NO).
Liver injury stimulates release of ET-1, which increases expression of ET, receptors in pulmonary endothelial cells. Activation of these receptors results in
the upregulation of endothelial NO synthesis (eNOS) and subsequent increased production of NO, which diffuses into vascular smooth muscle, causing
vasodilation. In addition, increased phagocytosis of bacterial endotoxin in the lung promotes activation of inducible NO synthase (iNOS), which also
contributes toward increased NO production. Bacterial translocation and subsequent monocyte accumulation may also stimulate pulmonary angiogenesis
in HPS, which may be partly controlled by genetic factors.

Conclusion: However, there remains a need for more human experimental data to support the development of new therapies targeting these proposed
mechanisms. Despite promising outcomes from treatment of HPS with several drugs, results can not be generalized to all patients due to the lack of
randomized trials. Promising drugs are considered Pentoxifylline, Methylene blue and Mycophenolate mofetil. Currently the most effective treatment

is liver transplantation.

Key words: liver cirrhosis, portal hypertension, hepatopulmonary syndrome.

Sindromul hepatopulmonar

Introducere

Tulburarile hemodinamicii pulmonare in ciroza hepatici
sunt exprimate prin doud tipuri de deregléri vasculare contrar
opuse, atit dupd mecanismele patofiziologice de aparitie,
precum si dupd modificérile anatomice: sindromul hepato-
pulmonar (SHP) si hipertensiunea portopulmonara (HTPP).

HTPP reprezinta asocierea intre hipertensiunea arteriald
pulmonara si hipertensiunea portald, cu sau fard afectare
hepatica.

SHP este cea mai frecvent intalnita dereglare hemodina-
micd pulmonard in ciroza hepatica si se defineste printr-o
triada, care cuprinde afectiunea hepatici, dereglarea schim-
burilor gazoase cu hipoxemie si prezenta dilatarilor vasculare
intrapulmonare.

SHP este atribuit, de reguld, cirozei hepatice, dar se in-
talneste si in hipertensiunea portald necirogena [1, 2, 3]. A
fost descrisd existenta SHP in sindromul Budd-Chiari, in
hepatitele acute virale fulminante si in HTP prehepatica [4, 5].
Timp de mai multi ani a fost dificil de a se pronunta referitor

la prevalenta SHP din cauza lipsei unor criterii definite de
diagnosticare. Rezultatele cercetarilor efectuate in ultimii ani
indica o prevalenta a SHP in ciroza hepatica de la 4% la 32%
la adulti [6] si de la 9% la 20% la copii [7]. In acelasi timp,
cercetarile efectuate la pacientii cu ciroze hepatice avansate,
care se aflau in curs de evaluare pentru transplant de ficat,
prevalenta SHP variaza de la 16% la 33% [8, 9, 10]. Datele
statistice ale unor studii au constatat ca prevalenta SHP la
pacientii cu diferite stadii evolutive ale cirozei hepatice este
de cel putin 10-17% [11]. Deci, SHP reprezinta o complicatie
pulmonard importanta si destul de frecventd a cirozei hepatice
si a hipertensiunii portale.

Patofiziologie

Prima observatie de patologie pulmonard in boala he-
patica a fost publicatd de M. Fliickiger in 1884, conform
datelor preluate de la o pacienta cu cirozd hepatici, cianoza

si degete in ”bat de toba” [12]. Ulterior, mai multi cercetatori
descriu modificéri vasculare in pulmoni la pacientii cu ciroza
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hepaticd, iar P. Berthelot, in 1966, documenteaza morfologic
existenta dilatarilor vasculare pulmonare rispandite, care
cuprinde patul precapilarelor pulmonare si ale capilarelor
alveolare [13]. Vasodilatatia intrapulmonara este responsabila
pentru mecanismele patofiziologice principale, care contri-
buie la dereglarea schimbului de gaze in SHP la pacientii cu
ciroza hepatica. Hipoxemia arteriald in SHP este cauzatd de
aparitia sunturilor functionale arteriovenoase intrapulmo-
nare, de dezechilibrul in procesul de ventilatie-perfuzie si
de limitarea difuziunii oxigenului. Elementul principal al
hipoxemiei severe este considerat formarea de sunturi functi-
onale arteriovenoase intrapulmonare. Dezechilibrul functiei
ventilatie-perfuzie apare ca urmare a supraperfuziei patului
capilar alveolar, in special, in ariile pulmonare inferioare bine
ventilate si este agravat de raspunsul vasoconstrictor anormal
la hipoxie. Dilatarea vaselor pulmonare de calibru mic duce
la marirea distantei care trebuie si fie parcursa de oxigen de la
suprafata de contact a alveolei pana la eritrocitele din centrul
capilarelor alveolare, crednd o bariera de difuzie functionala
pentru schimbul de oxigen. Aceastd barierd de difuzie este
agravatd de tranzitul sanguin rapid, care este cauzat de cir-
culatia hiperdinamica [14]. Pacientii cu ciroza hepaticd pot
avea, de asemenea, sunturi anatomice cu comunicari directe
arteriovenoase, care permit sangelui sd ocoleascd alveolele si,
in rezultat, in venele pulmonare patrunde singe venos mixt.

Mecanismele responsabile pentru schimbarile vasculare
din SHP nu sunt pe deplin intelese. Cu toate acestea, exista
unii indici clinici importanti, care tind sa explice geneza
modificarilor vasculare. S-a observat ca, desi majoritatea
cazurilor de SHP apar la pacientii cu ciroza hepatici asociata
cu insuficienta functiei de sintezd a ficatului si cu hipertensi-
une portald, paralel au fost, de asemenea, raportate cazuri de
SHP la pacientii fard modificérile sus-numite, de exemplu, in
hepatita cronicd virala fird hipertensiune portala sau in hiper-
tensiune portald fard ciroza [15]. Aceastd observatie indicd
asupra faptului ca nici dereglérile de sinteza ale ficatului si
nici prezenta hipertensiunii portale nu sunt suficiente pentru
dezvoltarea acestui sindrom.

Cercetdrile experimentale care vizau aparitia SHP, in cea
mai mare masurd, au fost efectuate pe modele de sobolani, la
care pentru inducerea cirozei hepatice se ligatura ductul biliar
comun. Aceste animale experimentale dezvoltau cirozd, hiper-
tensiune portala si SHP la a 4-5 sdptdméana dupa interventia
chirurgicald. Majoritatea cercetdrilor, efectuate cu scop de a
elucida mecanismele fiziopatologice care stau la baza dezvol-
tarii SHP, au fost concentrate pe rolul substantelor vasoactive
cum ar fi oxidul nitric (NO), monoxidul de carbon (CO),
endotelina-1 (ET-1) si factorul de necroza tumorald-a (TNF-a).

Rolul principal in patofiziologia vasodilatatiei sistemice si
splanhnice este detinut de NO, care este sintetizat din L-argi-
nind sub actiunea NO-sintetazei (NOS). Sunt cunoscute trei
forme isomerice ale acestei enzime: NOS inductibila (iNOS),
NOS endoteliala (eNOS) si NOS neuronald (nNOS). Fiind
eliberat de celulele endoteliale, NO prin difuzie pdtrunde
in musculatura neteda a vaselor sanguine, unde stimuleazi
producerea de guanilil monofosfat ciclic (¢cGMP) solubil care,
la randul sau, activizeazd kinazele dependente de cGMP si,

ulterior, are loc activarea catenelor scurte de miozind. Prin
cascada acestor mecanisme complexe se obtine vasodilatatia.

Exista mai multe dovezi care sugereaza cd NO joaca un
rol important in patogeneza SHP. Nivelurile de NO expirat
sunt crescute la pacientii cu ciroza hepatica si SHP, comparativ
cu lotul martor de pacienti cu ciroza hepatici fard prezenta
SHP si aceste niveluri coreleazd cu PaO, [16]. S-a constatat ca
sinteza si metabolizarea in plaméni, atat a iNOS, cat sia eNOS
sunt perturbate la animalele cu ciroza hepaticd si SHP. Mai
mult decat atat, inhibarea NOS cu metilester de NG-nitro-L-
arginina (L-NAME) imbunatiteste oxigenarea la animalele
cu ciroza [17,18].

iNos, endotoxemia si TNF-a. Cercetarile experimentale
au constatat ca iNOS este detectatd, in cea mai mare parte,
in musculatura neteda a circulatiei sistemice si, probabil, ca
ea nu participa intr-o masura importantd in vasodilatatia
regionala in ciroza hepaticd. Cu toate acestea, H. Nunes, D.
Lebrec si coaut. au demonstrat cé la sobolanii experimentali
cu cirozd hepaticé si SHP, iNOS este localizata in macrofagele
intravasculare din plamani [17]. Sub actiunea endotoxinelor
are loc activizarea acestor macrofage, care produc citokine
proinflamatorii, una din cea mai importanta fiind TNF-a.
Iar TNF-aq, la randul lui, influenteaza sinteza iNOS. Rolul
TNF-a in SHP a fost dovedit experimental. L. Liu si coaut.
au observat ca administrarea anticorpilor monoclonali TNF-a
imbundtateste oxigenarea in ciroza hepatica [19], iar pento-
xifilina care este un inhibitor al fosfodiesterazei nespecifice,
si care blocheazi sinteza de TNF-aq, previne dezvoltarea SHP
la animalele experimentale cu cirozd hepatica, obtinuta in
urma ligaturarii ductului biliar [20]. H.R. Kianifar si coaut.
au administrat pentoxifilina in doza de 20 mg/kg/zi la copiii
cu ciroza hepaticd, pe o duraté de 3 luni. Ei au cercetat pre-
siunea partiala a oxigenului, saturatia cu oxigen si gradientul
alveolar-arterial al oxigenului initial si la finele tratamentului,
ajungand la concluzia cd administrarea pentoxifilinei amelio-
reazd acesti indici, indeosebi, in stadiile precoce ale SHP [21].

Prin urmare, s-a presupus ci endotoxemia pulmonara,
cauzata de translocarea bacteriana din intestine, este respon-
sabild de cresterea nivelurilor de TNF-a. Translocarea bac-
teriand este un fenomen caracteristic pentru ciroza hepatica,
care are loc la 70% dintre animalele cercetate experimental si
aproximativ la 30% pacienti cu cirozi hepatica Child-Pugh
clasa C [22]. Fagocitoza intravasculara pulmonara in ciroze
hepatice este crescutd, iar absorbtia lipopolizaharidelor este
de 5 ori mai mare, comparativ cu grupul de control [23].
Aceste rezultate sustin ideea precum cd endotoxemia pulmo-
nard joacd un rol central in evolutia SHP, iar decontaminarea
intestinald cu norfloxacind normalizeaza expresia iNOS si
amelioreaza evolutia SHP in ciroza hepatica.

eNOS si ET-1. ET-1 este eliberatd de celulele endoteli-
ale si poate cauza atdt vasoconstrictie, cat si vasodilatatie.
Se stie cd receptorii ET, si ET, de pe celulele musculaturii
netede ale vaselor sanguine mediaza vasoconstrictia, insd
activarea receptorilor ET  de pe celulele endoteliale cauzeaza
vasodilatatie mediatd de NO [24, 25]. Activarea receptori-
lor endoteliali ET, in circulatia pulmonara, probabil, joacd
un rol important in patogeneza SHP. Rezultatele studiilor
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mai multor cercetatori au dovedit cd in cirozele hepatice,
nivelurile plasmatice ale ET-1 sunt elevate, iar la pacientii
la care se depisteaza vasodilatéri intrapulmonare ele sunt si
mai inalte [26, 27, 28]. De asemenea, s-a constatat faptul ca
dupai efectuarea ligaturarii ductului biliar, dar pani la etapa de
dezvoltare a cirozei, celulele hepatice stelate si colangiocitele
devin surse importante de ET-1 [29, 30]. Mai mult decét att,
perfuzarea ET-1 in circulatia periferica la subiectii sandtosi
provoacd vasoconstrictie, iar la pacientii cu ciroza avansata
dimpotriva - vasodilatatie [31]. De asemenea, s-a constatat
ca in ciroza hepatica si in hipertensiunea portald expresia
receptorilor ET in vasele pulmonare este crescutd, ceea ce
nu are loc si in circulatia sistemicd [32]. Astfel, ET-1 care
este produsa pe fundalul unui ficat afectat, provoacd activarea
receptorilor ET din plamani, rezultdnd vasodilatatie mediata
de NO prin intermediul eNOS pulmonare [33]. In acord cu
aceastd constatare, blocarea selectivd a receptorilor ET inhi-
bé activarea eNOS pulmonare si amelioreaza evolutia SHP
la sobolanii experimentali cu ligaturarea ductului biliar [34,
35]. Cutoate acestea, majoritatea cercetatorilor care activeaza
in acest domeniu, sunt de acord cu pérerea cd sunt necesare
studii clinice suplimentare, in care ar fi utilizata administrarea
medicamentelor cu scop de a bloca receptorii ET, la bolnavii
cu SHP cirogen.

Monooxidul de carbon. CO mediaza vasodilatatia intr-un
mod similar cu NO prin stimularea productiei de GMPc in
celulele musculare netede ale vaselor. Nivelurile arteriale de
carboxihemoglobina sunt ridicate la pacientii cu SHP, suge-
rand ca CO ar putea contribui la dezvoltarea vasodilatatiei la
aceastd categorie de pacienti [36]. CO este produs, mai ales
din degradarea hemului din hem-oxigenaza (HO), care repre-
zintd o enzima existentd in doua forme: inductibild (HO-1) si
constitutivd (HO-2). La persoanele sanétoase, valorile enzimei
HO-1 au fost depistate scdzute in plaméni atit in celulele
endoteliale pulmonare, cat si in macrofagele intravasculare,
pe cand in ciroza hepatica experimentald expresia HO-1 in
plamani este crescuta [37]. Mai mult decat atat, inhibarea HO
poate imbunatiti schimbul de gaze si gradul vasodilatatiei
intrapulmonare in SHP obtinut experimental.

Angiogeneza pulmonara. Exista suficiente dovezi care
indica asupra faptului cé dilatarea vasculard pulmonard nu
este singurul mecanism, care cauzeaza tulburiri gazoase in
SHP. Angiogeneza splanhnica si cea pulmonara au fost docu-
mentate in ciroza hepaticd experimentald si in hipertensiunea
portala [38, 39]. Hipoxia si capacitatea de difuziune nu se
imbundtatesc semnificativ la pacientii dupa transplant de ficat,
iar acest lucru poate fi atribuit prezentei proliferarii capilare
pulmonare, care a fost documentatd in studii post-mortem la
pacientii cu SHP [40, 41]. Mai multe studii recente au sugerat
ideea precum cd angiogeneza pulmonara in SHP experimental
poate fi rezultatul acumularii monocitelor pulmonare intra-
vasculare, ceea ce duce la activarea factorului endotelial vas-
cular dependent de crestere, iar inhibarea acestui mecanism
imbunatateste schimbul gazos [42,43]. Acumularea sporitd de
monocite poate fi cauzata de nivelul crescut de TNF-a datorita
translocatiei bacteriane si/sau modificarilor expresiei genetice
ale citokinelor. Desi nu exista nicio dovada directd ca aceste
anomalii se rdsfrang asupra declansdrii si evolutiei SHP, un

studiu recent care a inclus pacienti cu SHP a identificat im-
plicarea mai multor gene in reglarea angiogenezei, sprijinind
ideea cd pacientii cu risc genetic crescut al angiogenezei ar
putea dezvolta SHP [44].

Diagnosticarea SHP

Se suspecteazd SHP atunci, cdnd la un pacient cu patologie
hepaticd avansatd apare dispnee, care este prezenta la 50%
de bolnavi cu SHP. Cand PaO, are valori peste 70 mm Hg,
pacientii cu SHP nu prezinta dispnee marcatd, iar in formele
manifeste severe se evidentiazd stigmatele hipoxemiei cronice:
dispnee, cianoza de tip central, degete hipocratice. Pentru SHP
sunt caracteristice doud semne patognomonice: platipneea si
ortodeoxia. Platipneea reprezintd dispneea aparuta sau agra-
vata la trecerea pacientului din clinostatism in ortostatism, iar
ortodeoxia se defineste prin desaturarea in oxigen cu minim
10% din initial in aceleasi conditii. Modificarile respiratorii
sunt determinate la 80% dintre pacientii cu SHP. Platipneea si
ortodeoxia se explicd prin faptul cé dilatérile vasculare pulmo-
nare sunt localizate preponderent la bazele pulmonare, unde,
sub efectul presiunii hidrostatice, tind sa se dilate suplimentar
in ortostatism, determinand cresterea si incetinirea circulatiei
sangelui la acest nivel - astfel se agraveaza hipoxemia. [45].
Degetele hipocratice sunt frecvent intalnite in SHP. Intr-un
studiu s-a ardtat ca circa 50% dintre bolnavii cu SHP au de-
gete hipocratice, in timp ce pacientii cu ciroza hepatica fara
SHP se intdlnesc numai in 2% cazuri [46]. Aceasta diferenta
uimitoare indici asupra faptului ca SHP trebuie suspectat de
fiecare data, cand la un pacient cu ciroza hepaticd se depisteaza
degete hipocratice. Teleangioectaziile hepatice sunt frecvent
intalnite in SHP, dar nu a fost constatatd o diferentd semnifi-
cativa intre pacientii cu ciroza hepaticd cu sau fara SHP [8].
Diagnosticul de SHP poate fi confirmat in cazul, in care s-a
demonstrat cd afectarea schimbului de gaze la un pacient cu
boala hepatici se datoreazi dilatarii vasculare pulmonare. In
cele mai multe cazuri, rezultatele afectdrii schimbului de gaze
sangvine si utilizarea unei metode instrumentale de detectare
asunturilor intrapulmonare sunt suficiente pentru a confirma
diagnosticul, in lipsa altei boli cardio-respiratorii primare.

Determinarea hipoxemiei. Pulsoximetria poate fi un
instrument util de monitorizare a SHP in conditii de ambu-
lator ca o metoda de screening pentru SHP la pacientii cu
ciroza hepaticd, cu o valoare normald de peste 97%, oferind o
sensibilitate mare si specificitate moderatd pentru o presiune
partiald arteriald a oxigenului (PaO,) mai mica de 70 mm Hg,
dar este mai putin sensibild in formele usoare de SHP [47, 48].
Cu toate acestea, in scopul de a confirma diagnosticul, este
necesar de a efectua manevre statice speciale pentru a aprecia
prezenta ortodeoxiei. Nu s-a clarificat pana la sfarsit care
este nivelul modificdrilor schimbului de gaze de la care poate
fi considerat SHP. Cel mai sensibil marker este considerat
cresterea gradientului de presiune alveolo-arterial (PA-a0,).
Valorile de referinta recomandate pentru diagnosticul de SHP
sunt urmatoarele: pentru PaO, < 80 mmHg, iar pentru PA-
a0, > 15 mm Hg [10]. Conform criteriilor ERS Task Force,
gradul afectdrii schimburilor gazoase la nivel pulmonar prin
determinarea PaO, este cuantificat astfel [2]:
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» grad usor: PaO, > 80 mm Hg;

+ grad mediu: PaO, < 80 pand la > 60 mm Hg;
» grad sever: PaO, < 60 pand la > 50 mm Hg;
» grad foarte sever: PaO, < 50 mm Hg.

Pentru a evita calculele complexe de corectare a PA-aO,
care trebuie efectuatd odata cu vérsta, la pacientii care au
implinit varsta de 64 de ani, trebuie luate in consideratie ur-
mdtoarele valori de referintd: pentru PaO, < 70 mm Hg, iar
pentru PA-a0, > 20 mm Hg [2].

Metode de diagnosticare a vasodilatatiei pulmonare

Cele mai valoroase metode de detectare a dilatatiilor
vasculare intrapulmonare sunt ecocardiografia cu contrast
(EcoCGCQ), scintigrafia pulmonard de perfuzie cu albumind
marcatd cu Tc* si arteriografia pulmonara.

EcoCGC este cea mai utilizata metoda de diagnosticare a
SHP si consta in injectarea in vena cubitald a unei substante
de contrast care, anterior, este bine agitatd pentru a obtine
microbule, in timp ce camerele cardiace sunt vizualizate
printr-o abordare ecocardiografica transtoracicd. In mod
normal, aceste bule care au in diametru > 25 pum, sunt prinse
in patul capilar al alveolelor, atunci cind vasele pulmonare
au un diametru de 5-8 um. Prin urmare, aparitia lor in atriul
sting dupd administrarea intravenoasd sugereaza ca vasodi-
latatia pulmonara le-a permis acestor microbule sa traverseze
patul capilar, ajungand in partea stanga a inimii. In cazul in
care existd sunturi dreapta-stdnga opacifierea pértii stangi a
cordului apare precoce, adicd in primele 3 cicluri, iar in cazul
sunturilor intrapulmonare - tardiv [9, 49].

Trebuie de mentionat faptul ci calitatea imaginii cordu-
lui este mai buna si sensibilitatea este mai mare la utilizarea
ecocardiografiei transesofagiene cu contrast. Insd aplicarea
acestei metode nu poate fi efectuata la pacientii cu varice
esofagiene din cauza riscului de hemoragie.

EcoCGC are si unele dezavantaje: imposibilitatea evaluarii
severitatii modificérilor vasculare pulmonare, rezultatele fals
pozitive, lipsa posibilitatii de diferentiere intre vasodilatatie
si sunturile intrapulmonare.

Scintigrafia pulmonard de perfuzie se realizeaza prin
injectarea intravenoasd a macroagregatelor de albumina
marcate cu Tc* cu diametrul de 10-90 pm pentru a fi retinute
la nivelul capilarelor pulmonare normale. Astfel, detectarea
unei cantitati semnificative de radioactivititi in creier sau
rinichi sugereazd o vasodilatatie intrapulmonard sau sunturi
intracardiace. Scintigrafia pulmonara de perfuzie pareafio
metoda foarte specificd, dar mai putin sensibild decat EcoCGC
pentru a detecta dilatarea intrapulmonara in cadrul SHP [50].

Radiografia toracelui poate fi normald sau poate prezenta
desen vascular intensificat in ariile pulmonare inferioare.
Tomografia computerizatd de inalta rezolutie este utild pen-
tru excluderea bolilor pulmonare infiltrative, insd lipsa de
anomalii vasculare nu exclude definitiv diagnosticul de SHP.
Angiografia pulmonara poate fi normala in SHP si rareori este
necesara. Ea este, totusi, utild la pacientii, la care se suspec-
teazd un sunt arterio-venos larg, de exemplu, la pacientii care
nu raspund bine la terapia cu oxigen (PaO, < 300 mm Hg la
inhalarea a 100% de 02). Acesti pacienti, uneori, beneficiaza
de embolizarea radiologica a suntului [51].

Tratamentul SHP

In prezent, nu exista metode eficiente de tratament medi-
camentos pentru SHP [6]. Mai mult ca atat, anterior SHP a
fost considerat ca o contraindicatie pentru transplantul hepatic
din cauza complicatiilor grave intraoperatorii si postopera-
torii. Insd, actualmente transplantul hepatic este recunoscut
ca singura optiune eficace de tratament pentru pacientii cu
aceastd afectiune, cauzatd de ciroza hepatic.

Desi s-au efectuat mai multe investigatii, niciun tratament
medical nu s-a dovedit a fi pe deplin eficient. Terapia medi-
camentoasa a fost directionatd spre blocarea producerii sau
eliberarii de endotelina la nivel hepatic, modularea productiei
de oxid nitric, in special la nivel pulmonar si contracararea
productiei excesive si a efectelor nedorite ale TNF-a. Au fost
facute mai multe incercari pentru a inhiba dezvoltarea SHP
prin administrarea metilesterului de NG-nitro-L-arginina,
care este un inhibitor al sintezei de oxid nitric, utilizarea al-
bastrului de metilen, care este un inhibitor al guanilatciclazei
[52], aspirinei [53], somatostatinei [54, 55], almitrinei [56],
N-acetilcisteinei [57], indometacinei [58], usturoiului (Allium
sativum) [59, 60], micofenolatului mofetil (un inhibitor al
angiogenezei si a productiei de oxid nitric) [61], pentoxifilinei
[62], utilizarea TIPS-ului pentru descresterea presiunii portale
[63, 64, 65] si administrarea antibioterapiei pentru a reduce
translocarea bacteriana din intestin [66].

Pentoxifilina este un inhibitor al fosfodiesterazei ne-
specifice, care inhiba nespecific TNF-a [67, 21]. Ea poseda,
de asemenea, si alte proprietati antiinflamatorii, cum ar fi
inhibarea proteinei-1 monocitare chemoatractive (MCP-1),
proteinei-1 macrofagiane inhibitoare (MIP-1), interleukinei-6
si interleukinei-8, scaderea expresiei moleculelor de adeziu-
ne si scaderea activitatii si proliferérii neutrofilelor [68, 69,
70, 71]. Pentoxifilina a fost utilizatd pe scara largd in bolile
vasculare periferice cum ar fi claudicatia intermitentd [72]
si in dementa vasculara [73]. Actualmente, se considera ca
in ultimul deceniu a avut loc renasterea pentoxifilinei in tra-
tamentul bolilor interne si, indeosebi, in patologia hepatica:
se administreaza in asociere cu corticosteroizi in hepatita
alcoolica gratie actiunii ei asupra TNF-a [74], iar in ciroza
hepatici se utilizeaza pentru tratamentul SHP. Administrarea
pentoxifilinei in SHP este justificatd datoritd actiunii ei asupra
TNF-a si este realizat efectul inhibitor asupra iNOS, care duce
la scidderea ulterioard a sintezei NO. Pe de altd parte, s-a con-
statat cd pentoxifilina participd la reglarea angiogenezei, iar
administrarea ei impiedicé dezvoltarea SHP [75]. B. Sztrymf
si coaut. au efectuat un studiu experimental pe sobolanii cu
ciroze hepatice, induse de ligaturarea ductului biliar comun
[20]. In acest studiu, sobolanii tratati cu pentoxifilind au fost
protejati de dezvoltarea SHP. S-a constatat cd la sobolanii
tratati cu pentoxifilind, concentratia in singe a TNF-a si
exprimarea iNOS au fost semnificativ reduse, comparativ cu
sobolanii cirotici, care nu au administrat pentoxifilind. Un
alt studiu experimental a demonstrat cd administrarea pen-
toxifilinei timp de 2 saptamani la sobolanii cu ciroza hepaticd
dupa ligaturarea ductului biliar comun a imbundtatit SHP si
schimbul de gaze [76]. La sobolanii tratati cu pentoxifilina
a diminuat activitatea NOS, a scdzut expresia receptorilor
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ET, in pulmoni si, partial, a descrescut concentratia sericd a
TNF-a. J. Zhang si coaut. au demonstrat rolul esential al an-
giogenezei microvasculare pulmonare in patogeneza SHP prin
activarea factorului de crestere endotelial-vascular (VEGF-A).
Tratamentul cu pentoxifilind a redus microvascularizarea
pulmonara sporitd in SHP, a diminuat infiltratia monocitara
si a contribuit la ameliorarea reglarii activitdtii VEGF-A [76].

In pofida cercetirilor care aratd ci administrarea pento-
xifilinei are efect benefic asupra evolutiei SHP la animalele
experimentale, citeva studii efectuate la pacientii cu ciroza
hepaticd si SHP au dat dovada de rezultate contradictorii.
Intr-un studiu clinic nerandomizat de administrare a pento-
xifilinei timp de 3 luni (400 mg de 3 ori pe zi) la 9 pacienti cu
cirozd hepaticd si SHP, s-a obtinut un efect benefic al acestui
medicament in ameliorarea dispneei, eritemului palmar si a
cianozei. Terapia cu pentoxifilind, de asemenea, s-a asociat cu
o ameliorare semnificativd a PaO, si a scazut nivelul median al
TNF-q, fara reactii adverse semnificative [77]. Aceste rezultate
au fost confirmate intr-un alt studiu care a arétat ci terapia de
3 luni cu pentoxifilind (20 mg/kg pe zi) duce la cresterea PaO,,
imbunatatirea saturatiei cu oxigen si gradientului de presiune
alveolo-arterial la copii si adolescenti cu ciroza hepatica, desi
administrarea pentoxifilinei nu a reusit s amelioreze simpto-
mele clinice cum ar fi dispneea si cianoza [21]. Dupa intre-
ruperea terapiei cu pentoxifilina a scazut PaO,, iar gradientul
de presiune alveolo-arterial a crescut semnificativ. Cu toate
acestea, R. Tanikella §i coaut. nu au putut gasi nicio ameliorare
clinicé a pacientilor cu cirozd hepatica si SHP dupi terapia
cu pentoxifilina (400 mg o data pe zi, pe cale orald, timp de 7
zile, urmata de 400 mg de doud ori pe zi, timp de 7 zile §i apoi
400 mg de trei ori pe zi, timp de 42 de zile). Nivelul sanguin
al TNF-a nu a fost modificat semnificativ nici inainte, nici
dupai tratamentul cu pentoxifilind. Nu s-au obtinut rezultatele
dorite, probabil, din cauza tolerantei scdzute a pentoxifilinei
si aparitiei efectelor adverse, care au impus scaderea dozei de
administrare a medicamentului [62].

In pofida acestor rezultate relativ favorabile, la ora actuald
nu exista studii randomizate, placebo-controlate cu referire
la utilizarea pentoxifilinei la pacientii cu SHP.

Albastru de metilen a fost folosit in medicina in calitate
de agent de contrast cu scop de diagnostic, cum ar fi cromo-
endoscopia [78], pentru tratamentul methemoglobinemiei si,
recent, pentru tratamentul socului septic, datorita efectului
sdu inhibitor asupra vasodilatatiei induse de NO [79]. Efectul
vasoconstrictor al albastrului de metilen rezulta din inhiba-
rea activdrii de catre NO a guanilatciclazei. Un studiu efec-
tuat pe animale a aratat ca albastru de metilen imbunitéteste
PaO, si gradientul de presiune alveolo-arterial la sobolanii
cu ductul biliar comun ligaturat. Acest studiu a demonstrat
cé terapia cu albastru de metilen reduce proliferarea capi-
larelor alveolare si angiogeneza in patologia hepaticd avan-
satd [80]. Prima comunicare de aplicare clinica cu succes a
albastrului de metilen in tratamentul SHP la un pacient cu
ciroza alcoolicd a fost prezentatd in 1994 [81]. PaO,si SaO,
s-a imbundtétit in mod semnificativ dupa administrarea in
bolus intravenos a albastrului de metilen (3 mg/kg). Ulte-
rior, Schenk si coaut. au administrat i/v albastru de metilen

(de asemenea 3 mg/kg) la 7 pacienti cu SHP si a fost raportat
un efect benefic asupra schimbului de gaze [52]. Cercetirile
lor au ardtat ca sub actiunea albastrului de metilen s-a redus
debitul cardiac, a descrescut presiunea in artera pulmonara si
a crescut atat rezistenta vasculara sistemicd, cat si rezistenta
vasculard pulmonara.

Este interesant studiul, in care autorii au utilizat albastru de
metilen la un pacient cu cirozd hepaticé si SHP si in perioada
de dupa transplant de ficat pentru imbunatétirea schimbului
de gaze pulmonare si sistarea ventilatiei mecanice. Ei au
concluzionat ci albastru de metilen poate fi utilizat pentru a
imbunatati hipoxemia si pentru a reduce complicatiile post-
transplant [82]. Ameliorarea SHP pe fundalul administrarii
albastrului de metilen in aceste studii pot fi atribuite efectului
sdu inhibitor asupra activititii NOS si reducerii ulterioare
a NO, care este un vasodilatator puternic al vascularizatiei
pulmonare. Mai mult ca atat, administrarea albastrului de
metilen amelioreazd angiogeneza, care reprezintd un alt
mecanism principal in dezvoltarea SHP, eventual, actionand
prin inhibarea VEGF si factorului trombocitar de crestere
(PDGF) [80]. Casiin cazul administrarii pentoxifilinei, nu a
fost efectuat niciun studiu placebo-controlat pentru a investiga
utilizarea albastrului de metilen la pacientii cu SHP.

Norfloxacina. Translocarea bacteriana din intestin in
organismul uman este un fenomen bine cunoscut in ciroza he-
patica, care are loc ca urmare a perturbirii barierelor mucoasei
intestinale in asociere cu dereglérile de aparare ale gazdei. S-a
presupus cé translocarea bacteriand poate afecta plamanii si
poate influenta dezvoltarea de SHP. In conditiile unui ficat
normal endotoxinele bacteriene sunt filtrate si detoxifiate de
celulele Kupffer din ficat, pe cand in cazul ficatului compro-
mis, de exemplu in ciroza hepatica, ele pot pitrunde in pla-
mani. Macrofagele activate ale sistemului pulmonar incearca
sd compenseze activitatea insuficientd a celulelor hepatice si
incep si secrete mai multe citokine si NO. De fapt, s-a dovedit
ca sinteza NO este crescuta in teritoriul vascular pulmonar la
sobolanii cu cirozd hepatica, care apare secundar supraexpre-
siei de NOS in macrofagele pulmonare. De aicia aparutideea
precum ca tratamentul administrat impotriva suprapopularii
bacteriene din intestin ar preveni translocarea bacteriana si
ar diminua exprimarea SHP prin supresia sintezei de NO.
Norfloxacina, fiind un medicament antibacterian din grupul
chinolonelor, este activd impotriva bacteriilor gramnegative si
a fost recomandatd pentru prevenirea translocatiei bacteriene.
S-a constatat ca administrarea norfloxacinei la sobolanii cu
ciroza hepaticd dobanditd in urma ligaturérii ductului biliar
comun reduce translocarea bacteriand spre plamani, scade ac-
tivitatea macrofagelor pulmonare, diminuand activitatea NOS
[22]. Maimulti cercetétori au ajuns la concluzia cé terapia cu
norfloxacind poate ameliora severitatea SHP. Afiel si Sheagren
au raportat o imbunatatire a SHP la bolnavii cu ciroza hepatica
dupi administrarea orald de norfloxacina (400 mg de 2 ori pe
zi) [83]. Un studiu clinic pilot randomizat incrucisat, in care
a fost administrata norfloxacina in dozd de 400 mg, de patru
ori pe zi, timp de 1 luna nu a demonstrat nicio imbunétatire
a SHP la pacientii cu cirozd hepatica. Autorii acestui studiu
au ajuns la concluzia ca modificarile patofiziologice in SHP
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pot fi prevenite prin administrarea norfloxacinei, dupa cum
s-a demonstrat pe modelele animalelor experimentale, dar
in studiile umane efectuate la pacientii cu ciroza hepatica
reversibilitatea SHP deocamdatd nu este incd dovedita [84].

Usturoiul (Allium sativum) este un remediu naturistic,
folosit inca din antichitate care este, de asemenea, frecvent
utilizat in produsele alimentare de zi cu zi in toatd lumea.
Indiferent de mecanismul de baza, usturoiul a fost utilizat la
pacientii cu SHP. S-a constatat o imbunatétire a SHP la 15
pacienti cu ciroza hepatica in urma utilizarii cu scop terapeutic
a usturoiului timp de 6 luni. La finele curei de tratament s-a
ameliorat semnificativ oxigenarea arteriala si a fost constatata
o scidere subiectiva a simptomelor clinice [59]. G.A. Abrams
si M..B. Fallon au ajuns la concluzia cd terapia cu usturoi duce
la redistribuirea fluxului sanguin pulmonar in portiunile
medii si apicale ale pliménilor si, ca urmare, apare o vaso-
dilatatie intrapulmonard uniforma [59]. Un alt studiu clinic
randomizat, efectuat de B.K. De si coaut. au confirmat efectele
benefice ale capsulelor de usturoi in ameliorarea evolutiei
SHP [85]. Conform rezultatelor acestei cercetari, utilizarea
usturojului timp de 18 luni la pacientii cu cirozd hepatica si
SHP a dus la 0 ameliorare a PaO,, a gradientului de presiune
alveolar-arteriald si a regresiei SHP la doua treimi de pacienti.

Inhibarea sintezei NO. Dupé cum s-a mentionat mai sus,
nivelul crescut de NO joacd un rol important in patogeneza
vasodilatatiei pulmonare in SHP. Prin urmare, s-a presupus
cd actiunea asupra sintezei de NO ar fi o optiune terapeutica
de perspectiva in tratamentul SHP. H. Nunes, D. Lebrec si
coaut., pentru prevenirea SHP la sobolanii cu ciroza hepatica
au administrat NG-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME),
care este un inhibitor al activitatii NOS si au obtinut o re-
ducere a sintezei NO, urmata de prevenirea dezvoltarii SHP
[17]. T.J. Diao, X. Chen, L.H. Deng si coaut., administrand
L-NAME la sobolanii cu cirozd hepatica, au obtinut o ame-
liorare a SHP [86].

Quercetin (3,5,7,3-4-flavone) este unul din cei mai impor-
tanti flavonoizi si are mai multe efecte benefice asupra sanatatii
umane. Flavonoizii se gisesc in fructe, legume, ceai, vin si ei
posedi efecte antioxidante. Conform mai multor cercetari,
factorul nuclear-kB (NF-kB) este implicat in patogeneza SHP,
la baza mecanismului ciruia std migrarea NF-kB carte nuclee
si, ca urmare, are loc modificarea ulterioara a expresiei NOS si
a hemoxigenazei-1. Quercetin a fost administrat sobolanilor
cu ciroza hepaticd si a fost determinatd o eficacitate sporita in
ameliorarea stresului oxidativ, translocérii nucleare a NF-kB,
expresiei NOS, a hemoxigenazei-1 si ai receptorilor ET care,
in cele din urma, duce la ameliorarea SHP [87]. Quercetin,
de asemenea, a redus expresia ET-1, care ulterior a contribuit
la ameliorarea NOS si a SHP.

Micofenolat mofetil este un agent imunosupresor care
este frecvent utilizat in perioada posttransplant si in alte
boli la baza patogeniei cdrora sta un mecanism autoimun.
Micofenolatul mofetil inhibd productia de NO prin blocarea
TNF-a si a interferonului-y in celulele endoteliale, prin acest
mecanism contribuind la ameliorarea SHP. Mai mult decét
atat, micofenolatul mofetil amelioreaza evolutia SHP prin

reducerea ET-1 care, la randul ei, inhiba activitatea NOS.
Trebuie sd remarcam faptul ca micofenolatul mofetil poate
inhiba angiogeneza prin efectul sau inhibitor marcat asupra
celulelor endoteliale si asupra proliferarii fibroblastilor. In lite-
ratura de specialitate, existd un studiu in care este mentionata
ameliorarea SHP dupad utilizarea micofenolatului mofetil in
doza de 500 mg, de doud ori pe zi [88]. Micofenolatul mofetil
amelioreazd semnificativ semnele clinice, inclusiv cianoza
si teleangioectaziile hepatice. Se considerd ca cercetarile
micofenolatului mofetil in SHP sunt de perspectivd, insd nu
este binevenit efectul imunosupresor al acestui medicament
in patologia hepatica de etiologie virala.

Sorafenibul este un inhibitor kinazic cu tintd multipla,
demonstrand proprietéti atat antiproliferative, cat si antiangi-
ogenice in vitro siin vivo. Sorafenib inhiba cresterea tumorala
la un spectru larg de tumori umane, urmata de o scadere a
angiogenezei tumorale. Sorafenib inhiba activitatea tintelor
tumorale intracelulare (CRAF, BRAF, V600OE BRAF, ¢-KIT si
FLT-3) si a celor prezente in vascularizarea tumorald, cum ar
fi factorul de crestere endotelial vascular (VEGE, VEGFR-2,
VEGER-3) si factorul de crestere derivat din plachete (PD-
GFR-f?). Kinazele RAF sunt serin/treonin kinaze, iar c-KIT,
FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 si PDGFR-83 sunt receptori tiro-
zin kinazici [89]. In prezent, el este utilizat ca medicament
antiangiogenic la pacientii cu carcinom hepatocelular si alte
tumori solide. Sorafenibul a fost folosit cu succes la sobolanii
cu ciroza hepatica pentru prevenirea SHP si a fost demons-
tratd o reducere a gradientului de presiune alveolar-arteriald
si o reducere a gradului de suntare intrapulmonara. Aceste
modificari benefice au fost, de asemenea, insotite de redu-
cerea angiogenezei intrapulmonare prin reducerea nivelului
plasmatic de VEGF si atenuarea expresiei mARN VEGF si a
receptorilor-2 a VEGF [90]. ].M. Theysohn, J.E. Schlaak, S.
Miiller, si coaut. au evaluat pacientii cu carcinom hepatocelu-
lar avansat, complicat cu SHP si au confirmat efectele benefice
ale sorafenibului in reducerea suntarii intrapulmonare [91].

Iloprost este un analog sintetic al prostaciclinei (PGIL),
care este folosit frecvent in tratamentul hipertensiunii pul-
monare, fiind administrat intavenos. PGI, este sintetizata
si eliberata de celulele endoteliale pulmonare si contribuie
la cresterea concentratiei intracelulare de adenozin mono-
fosfat ciclic (cAMP), cauzind o vasodilatatie in circulatia
pulmonard si sistemicd prin relaxarea musculaturii netede
si prevenirea agregdrii plachetare. In tratamentul HTP este
aprobatd utilizarea iloprostului pe cale inhalatorie. S. Krug,
H.-J. Seyfarth, A. Hagendorff si H. Wirtz au administrat
iloprost pe cale inhalatorie in tratamentul SHP in perioada
post-transplant si a fost constatata ameliorarea simptomelor
clinice si a hipoxemiei [92].

Vercelino R. si coaut. au utilizat N-acetilcisteina la sobo-
lanii cu ciroza hepatica si SHP si au observat ca administrarea
acestui preparat amelioreaza hipoxemia si reduce vasodilatatia
pulmonara [57]. Acest studiu a constatat ca administrarea
intraperitoneald a N-acetilcisteinei la sobolanii cu ciroza
hepaticd, cauzatd de ligaturarea ductului biliar, a fost insotita
de inhibarea productiei de nitrati, comparativ cu grupul de
control. Mai mult ca atét, activitatea superoxid-dismutazei,
care reprezintd un marker al stresului oxidativ, a fost redusa
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la sobolanii cu ciroza hepaticd, iar administrarea N-acetilcis-
teinei restabileste activitatea acestui ferment.

Esterul fenetil al acidului cafeinic este un antioxidant
cu efect antiinflamator, care reduce sinteza de NO si inhiba
fibroza pulmonard. A. Tekin si coaut. au demonstrat efectul
benefic al esterului fenetil al acidului cafeinic in administrare
intraperitoneald: s-a redus nivelul plasmatic al NO, s-a ame-
liorat simptomatologia SHP si mortalitatea sobolanilor cu
cirozd hepaticd inclusi in studiu [93].

Concluzii

Vasodilatatia pulmonard in SHP este mediatd de cateva
substante endogene vasoactive, cele mai valoroase fiind ET-1
si NO. Ficatul lezat contribuie la stimularea eliberarii ET-1,
care la randul ei creste expresia receptorilor ET, in celulele
endoteliale pulmonare. Activarea receptorilor ET, implicd
enzima eNOS, dupa care productia de NO sporeste. Ulteri-
or, are loc difuzia NO in muschii netezi ai vaselor sanguine,
care cauzeazd vasodilatatia. In plus, intensificarea fagocitozei
endotoxinelor bacteriene intensifica activitatea iNOS, ceea ce
contribuie, de asemenea, la cresterea productiei de NO. Pe de
altd parte, translocarea bacteriana si acumularea ulterioara de
monocite poate stimula, de asemenea, angiogeneza pulmonara
in SHP, care poate fi controlata, in parte, de factori genetici.
Cele expuse mai sus indicd asupra faptului ca la etapa actuala
este necesara efectuarea unor studii noi, cu utilizarea medica-
mentelor, care ar actiona asupra mecanismelor dezvoltarii SHP.

In pofida rezultatelor promititoare ale tratamentului SHP
cu mai multe medicamente, nu s-au reusit unele generalizari
din cauza lipsei unor studii clinice randomizate. Medicamente
de perspectivd sunt considerate pentoxifilina, albastru de
metilen si micofenolatul mofetil. Este necesar ca in studiile
ulterioare, care vor viza tratamentul medicamentos al SHP, sa
fie luate in consideratie modificirile fiziopatologice care stau
la baza acestui sindrom. In prezent, cea mai eficientd metoda
de tratament este transplantul hepatic.
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Abstract

Background: For centuries the public health services as well as private institutions service everywhere have had the purpose of solving of biliopancreatic
pathologies problems, particularly those that require operator intervention. Atthe same time, has been accumulated a number of interpretations, working
hypotheses which elucidate different, even more, controvesial structural-functional peculiarities of the constituents of duodenobilio-pancreatic complex.
Thus, obtaining information as ample and perfect about coledoco-duodenal junction presents an imperative in fundamental aspect, as well as clinical.
It gives to the interested reader a dynamic vision in knowing the installation mechanisms of pathologies in the very area, to improve the methods of
diagnosis and treatment of the concerned anatomical formation diseases. So it would be incorrect to claim that up to present insufficient attention
was paid to the morphology, function and clinical significance of constituent in anatomical formations of the coledoco-duodenal junction. Yet, for the
moment, some structural-function and topographic aspects including those with the reference to duodenal papilla, hide some enigmas. In such cases
involving morphologies clarifying some controversial moments is more than necessary, especially when solving problems and they are a true support in
terms of quantity - a sufficient number of investigated cases to make authentic conclusions and quality - a meticulous analysis, complex, multi-planned
of the obtained results, confronted the information on the already known topic.

Conclusions: Thus, carrying out a comprehensive study had as an impulse the frequency in continuous growing of coledoco-pancreatico-duodenal
area pathologies, especially at the ends of common bile duct and pancreatic duct. Moreover, the bilio-pancreatico-duodenal intersection is a vital part

of hepatology and pancreatology.

Key words: biliopancreatic complex, bilio-pancreatico-duodenal carrefour.

Complexul biliopancreaticoduodenal in aspect functional

In aspect clinic, organele zonei hepatopancreaticoduode-
nale (HPD) (ficatul, pancreasul, duodenul, caile eliminatorii
biliare si pancreatice), prezintd o unitate anatomo-functio-
nald, deci structura si functiile componentelor vizate se afla
in relatii reciproce [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Unul dintre jaloanele de legatura importante dintre or-
ganele zonei HPD il constituie jonctiunea coledocopancre-
aticoduodenald (JCPD). Acest principiu de bazd este recu-
noscut demult, ceea ce poate fi confirmat si prin numarul
impundtor de publicatii la tema datd [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20].

Particularitatile structurale si topografice ale JCPD, in
mare masurd, predetermind interpretarea fiziologiei organe-

lor zonei HPD. Desi fiziologii dau aprecieri diferite rolului
aparatului sfincterian al JCPD, totusi el este determinant in
patrunderea secretiei celor doud glande mari in duoden [21,
22,23, 24, 25,26, 27, 28].

In eliminarea bilei, sistemul functional este reprezentat
de trei etaje care se succedeaza in sens vertical:

- etajul superior, reprezentat de ficat;

- etajul mijlociu - caile biliare;

- etajul inferior — duodenul.

Etajul mijlociu, la rindul sau, realizeazd urmitoarele
functii:

e functia sfincteriand a jonctiunii coledocoduodenale

(JCD);
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e tensorul extensiei canalelor biliare;

e capacitatea colecistului de acumulare si concentratie a

bilei.

Tranzitul bilei prin componentele etajului mijlociu, din
punct de vedere fiziologic, corespunde circulatiei lichidelor
printr-un tub elastic.

Functia sfincteriand a JCD se realizeaza prin participarea
a patru componente:

e stratul muscular duodenal;

e canalul ingust al papilei duodenale mari (PDM);

e pliurile transversale ale coledocului;

¢ busonul gelatinos al canalului PDM [19].

Dupi cum se relateazi in mai multe surse literare [23, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35], existd doud sectoare biliare interde-
pendente: cel veziculo-coledocian si cel al canalului hepatic
comun. Ele dispun de capacitate contractild separata. Sfinc-
terul Mirizzi-Lang obstacoleazd ascensiunea bilei in caile su-
perioare in timpul contractiei colecistului in scop de propul-
sare a bilei in coledoc. In perioadele de timp interprandiale,
prin contractia sfincterului Oddj, are loc umplerea veziculei
biliare pentru a se realiza rolul ei de rezervor biliar.

Asupra regiunii oddiene se reflectd in permanenta jocul
presiunilor duodenale, desi valorile presiunilor canalare ré-
man nemodificate in aceste conditii. De exemplu, patrunde-
rea bilei in duoden are loc (in normalitate) la presiune de 25-
30 cm coloana H,0. In canalul Wirsung, in acest moment,
presiunea echivaleaza cu 35-40 cm H,O. O altd componentd
a jocului presiunilor in aceastd zond o reprezinta rezistenta
sfincterului Oddi, egald in medie cu 10-15 cm coloana H,0.
Asemenea conditii pot preveni refluxul duodeno-bilio-pan-
creatic cu asigurarea pasajului normal al bilei in duoden.
Deci, jocul presiunilor este conditionat de gradientele pre-
sionale — un element-cheie care favorizeaza péitrunderea se-
cretiilor biliopancreatice in duoden [36, 37, 38].

In intervalele de timp dintre contractiile duodenului, fie
ele mai mari sau mici (numite si salve), in duoden presiunea
nu depaseste 6 cm coloand H,0. Insa in aspect fiziologic,
duodenului ii sunt caracteristice si alte tipuri de contractii.
Este vorba despre asa-numite marele salve duodenale; ele au
o medie de duratd egald cu cca 5 min in decursul carora au
loc cca 50 de contractii. Salvele mari se repetd la intervale de
cca 45 min. Pentru salvele mici sunt caracteristice contractii
ale peretelui duodenal cu o durata de cca 35-40 sec; ele au
loc in serie de 4 - 6 contractii care se repetd dupa fiecare 3-4
min. Desi ele duc la ridicarea evidenta a presiunii in duo-
den, ele nu induc modificiri din partea presiunii in coledoc.
In perioadele de repaus duodenal, se manifestd activitatea
contractild din partea ampulei Vater. Ea are la baza ritmul
autonom de contractie al componentelor sfincterului Oddi;
contractiile respective au un caracter bifazic. Contractiile in
numadr de cca 4/min, se repeti la fiecare 7-10 sec. Este vorba
despre faza hipertonicd pentru care sunt caracteristice valori
de presiune in duoden, care ating 25 mm Hg, in intervalele
de repaus aceste valori descresc pana la 10 mm Hg [39].

Valoarea clinicé a celor mentionate poate fi reliefatd prin
constatdri ca sfincterotomia oddiana suprima functia anti-

reflux duodeno-biliar insd pasajul bilei in duoden nu are de
suferit, deoarece componenta superioara a sfincterului Oddi
in asemenea cazuri se pastreazd intactd [40].

Sinergismul a patru zone anatomice asigurd circulatia
bilei, inclusiv stocajul ei in vezicula biliara in perioadele in-
terprandiale. Este vorba despre zona cervicocisticd, locul de
amplasare a sfincterului Mirizzi, zona oddiana si insusi duo-
denul privit in ansamblu. Unii autori opinau ci, referitor la
sfincterul Oddi, informatia morfologica este contradictorie
rezultatelor experientelor fiziologice. Deci, pasajul bilei in
duoden este asigurat de sinergismul functional al catorva
zone anatomice, ele asigura excretia ritmica a bilei, precum
si stocajul vezicular in intervalele interprandiale [12]. Este
vorba despre urmétoarele zone: 1 — zona cervicocistica; 2 -
zona sfincterului canalului hepatic comun (sfincterul Miri-
zzi); 3 — zona oddiand; 4 - zona duodenala.

Zonele oddiana si duodenala, in plus, influenteaza direc-
tionarea fluxului biliar citre duoden sau colecist. Aspectul
functional al aparatului sfincterian al JCPD, in literatura de
domeniu, este interpretat foarte diferit si chiar controver-
sat. Conform studiilor la nivel microscopic, sfincterul Oddi
poate fi subdivizat in cateva etaje. Ele sunt previzute pen-
tru ambele ducte - biliar si pancreatic. Insi numai aparatul
sfincterian in ansamblu este capabil sd indeplineascd functia
unei ecluze in circulatia bilei si a sucului pancreatic, inclusiv
stocarea bilei in rezervor. Cele mentionate au loc numai cu
participarea elementelor musculare cu genezd din duoden,
desi contractia sfincterului Oddi poate s se produca si fard
participarea fibrelor musculare duodenale. Astfel, se poate
vorbi despre un joc papilar propriu, insd cu particiaprea fi-
brelor musculare duodenale forta de contractie a sfincterului
creste [39].

La cca 10 cm distal de pilor, coledocul impreuni cu duc-
tul Wirsung, se deschid in ampula Vater pe peretele medial
al portiunii descendente a duodenului [41]. In aceste cazuri,
ampula Vater proemind in lumenul duodenului, devenind
parte constituientd a PDM. Prin orificiul PDM, nictimeral,
in duoden se varsi bila (700-1000 m1/24 ore). In majoritatea
cazurilor (cca 70 la sutd) canalele coledoc si Wirsung sunt
separate intre ele in ,,teava de puscd” [25, 26, 42, 43, 44].

L. Barray si coaut. (1971), gratie unui studiu meticulos
historadiologic, au ajuns la concluzia cd portiunile terminale
ale coledocului si Wirsung-ului sunt dotate cu trei etaje sfinc-
teriene - etajele: superior, mijlociu si inferior [8]. Sfincterul
superior este ancorat extraduodenal, iar referitor la sfincte-
rul canalului pancreatic principal (CPP), el preponderent are
sediu intramural, avind o lungime de 36 mm [11]. Frec-
venta mai inaltd a oscilatiilor undelor electrice bidirectionale
de relaxare demonstreaza, ca etajul superior este principalul
oscilator functional al sfincterului Oddi, desi acesta este in-
fluentat si de sfincterele coledocian inferior si papilar.

Rezultatele cercetérilor proprii i-au permis lui M. Vlad
(1999) sé afirme ca sfincterul coledocian superior este am-
plasat in plin tesut pancreatic, unde include in componenta
sa fibre musculare bine dezvoltate, avind probabil rol ocluziv
pentru hidrodinamica biliara.

/ ]




Curierul medical, December 2014, Vol. 57, No 6

REVIEW ARTICLES

Structura si intinderea sfincterelor coledociene mijlociu
si inferior au produs mai multe discutii. In acest context,
M. Vlad (1999) opineazi ca aici nu se tine cont de lungimea
segmentului intramural al coledocului, care este in raport
cu unghiul sub care coledocul abordeaza duodenul: cu cat
unghiul este mai ascutit, cu atat lungimea segmentului intra-
mural al coledocului, prin urmare, si lungimea sfincterului
coledocian, este mai mare. Asadar, acelasi M. Vlad confirma
opinia conform careia sfincterul Oddi poate fi subdivizat in
sfincterul coledocian superior, sfincterul coledocian inferior,
continuat de sfincterul papilar. Stratul duodenal circular in-
tern, mult mai bine reprezentat decat musculatura duodena-
14 longitudianla, pare a avea un rol activ in dinamica oddiana
prin rolul sdu constrictor.

Sfincterul papilar, numit si sfincter ampular [10], este co-
mun pentru coledoc si Wirsung pe segmentul, in care ele for-
meazd o cale comunad; el fiind bine dezvoltat. Stratul lui su-
perficial are geneza in lamina muscularis mucosae duodeni,
el inconjoara porul papilar. Fibrele profunde ale sfincterului
papilei sunt bine dezvoltate. El se formeaza cu participarea
fibrelor musculare de la straturile intern (circular) si extern
(longitudinal) ale peretelui duodenal. Sfincterul in cauza se
afla in stare de contractie in perioadele interprandiale si are
menirea de a preveni refluxul biliar si pancreatic.

Print-un studiu electronomicroscopic al sfincterului pa-
pilei, M. Vlad (1999) a stabilit o dispozitie plexiformai a fi-
brelor musculare. Prin urmare, el dispune de o reactivitate
cu totul particulara in functie de predominarea functionala
a uneia sau alteia din categoriile de fibre. Rezultatele stu-
diilor demonstreaza electromiografic si radiocinematografic
cé sfincterul papilar se poate contracta concomitent, dar si
independent de musculatura duodenului exercitiand un joc
papilar propriu. De mentionat ca motilitatea anormald a
sfincterului se manifesta clinic ca un sindrom dureros.

Deci, functiile de bazi ale PDM sunt urmatoarele:

o de reglare a pasajului secretiilor biliara si pancreatica in

duoden, alias, functia valvulo-sfincteriana;

« secretorie — prezenta glandelor mucoase umecteaza in

permanenta canalele excretorii biliopancreatice;

o de bariera intre doud medii - intern si extern, cu parti-

ciparea epiteliului ductelor eliminatorii.

Functiile sus-numite determind raporturile interrelatio-
nale ale componentelor sistemului biliopancreatic, inclusiv
in caz de aparitie a afectiunilor primare sau secundare in
zona HPD [45, 46]. Functia de reglare a PDM, de rand cu
prezenta aparatului sfincterian, este asigurata si de pliurile
mucoasei care se comporta ca valvulele [13, 47]. Prezenta
acestor componente, foarte diferite dupa structura lor histo-
logica, a dus la aparitia termenului ,,dispozitiv valvulo-sfinc-
terian’, responsabil de reglarea pasajului secretiilor biliara si
pancreatica in duoden si de prevenirea refluxului duodeno-
biliar, duodenopancreatic, cat si celui reciproc - biliopan-
creatic. Studiile fiziologice demonstreazd un grad inalt de
autonomie al activitatii contractile a segmentului terminal al
coledocului si a PDM [16, 14, 48]. O activitate motilic este
caracteristica PDM si portiunii terminale a coledocului cu

o lungime de 20-25 mm de la porul papilar. Acest segment
include sfincterele PDM si portiunea supraduodenald (ex-
traduodenald) a sfincterului coledocului [40].

Motricitatea PDM constd din fazele ,,sistolicd” si ,,dias-
tolicd” care, in majoritatea cazurilor, sunt coordonate cu ac-
tivitatea musculaturii peretelui duodenal. In mod normal,
ciclul ,,sistold” (contractie si relaxare) are o durata de 6-17
sec [48, 49, 50]. Th. Nicolet et al. (1993) au demonstrat ca
tonusul bazal al PDM si contractiile ei sunt in concordanta
cu contractiile colecistului. Hipertonusul sfincterului si con-
tractiile discordante provoaca accese dolore [51, 52, 53]. C.
0. Opnos (1994), prin intermediul manometriei endoscopi-
ce, a demonstrat autonomia functionald a sfincterului PDM.
La baza autonomiei se afla sistemul nervos al peretilor PDM,
reprezentat de plexuri nervoase si neurocite, inclusiv sub
formad de ganglioni [54, 55, 56].

Stimulii a- si B-adrenergici au efecte contrare asupra to-
nusului si contractilitatii sfincterului PDM. Acetilcolina si
remediile a-adrenergice amplifica tonusul CMN [51, 57].

Unele relatari disparate se refera la mecanismele hormo-
nale de reglare a contractiilor PDM. Colecistochinina, de
exemplu, produce relaxarea sfincterelor, in timp ce gastrina
intensifica tonusul lor [1, 47, 58, 59, 60].

Functia valvulard a PDM a fost descrisd de H. Giermann
etal. (1961), A. [I. Msicuukos si coaut. (1967, 1972, 1983) si
multi altii [61, 62, 63, 64]. Prin studii stereomicroscopice,
autorii au stabilit ca microrelieful mucoasei PDM este re-
prezentat de multiple pliuri circulare si oblice, care mentin
legatura intre ele prin intermediul bridelor longitudinale.
Forma pliurilor diferd: semilunare - in canalul comun, iar
mai aproape pe porul papilar, ele capidta forma de petale.
Astfel a fost presupus rolul valvular al acestor pliuri. A. [I.
MiicuukoB (1972) a stabilit legitatea dispozitiei pliurilor mu-
coasei in functie de lungimea canalului comun: cu cét cana-
lul este mai lung, cu atat este mai mare distanta dintre pliuri.
In cazurile canalelor scurte, pliurile se suprapun in forma
de tigld. Astfel, totalitatea pliurilor-valvule si a sfincterelor
a fost descrisd ca un aparat valvulo-sfincterian al PDM cu
scop de prevenire a refluxului duodenopancreatic [63]. B.
II. Bepesos si coaut. (1983), A. V1. Egemckuit (1987) au stu-
diat detaliat structura si legitatile amplasarii pliurilor-valve
ale PDM. A. . Epemckuii (1986, 1987), in premierd a stu-
diat relieful mucoasei PDM prin intermediul scanarii ultra-
microscopice, constatdnd cd forma, numarul si amplasarea
pliurilor sunt in raport direct cu lungimea canalului comun.
Cand canalul comun este lung, pe circumferinta lui la acelasi
nivel, de regula, se depisteaza trei pliuri semilunare care for-
meazi o valvula tricuspidd. In cazul in care canalul respectiv
este scurt, se observa prezenta a 4-5 pliuri inguste care amin-
tesc forma unor petale. In caz de deschidere separati a ca-
nalelor coledoc si Wirsung, mucoasa coledocului dispune de
pliuri longitudinale, joase, in timp ce mucoasa CPP este lisa.
Deci, s-a observat cd aparatul valvular dispune de o structura
mai perfectd cAnd persistd un canal comun pentru ambele
ducte - biliar si Wirsung [66, 67].

La nou-nascuti, desi sfincterele JCPD sunt slab dezvolta-
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te, PDM este dotata cu pliuri-valve pronuntate. Ele compen-
seazd functia conectantd a elementelor mucoasei [56]. Func-
tia de barierd a mucoasei PDM completeazd aceeasi functie,
caracteristica intregului tub digestiv. Totodata, PDM reflec-
td si starea structural-functionald a ficatului si pancreasului.
Functia de protectie a PDM rezulta din interactiunea epi-
teliocitelor, structurilor musculare, nervoase si conjunctive
cu sediul in zona BPD. Dupd cum s-a mentionat, capaci-
tati de protectie mai pronuntate au celulele epiteliale de tip
duodenal in raport cu cele de tip ductal sau mixt. Functia
secretorie a PDM este asiguratd de celulele caliciforme sau
ale epiteliului mucoid, insa, totodata, si cu participarea glan-
delor proprii ale PDM care secretd intens GAG acide [67].

Informatii despre functia secretorie a PDM s-au acumu-
lat treptat [17, 68, 69]. In trecut, atentia investigatorilor era
concentrata preponderent asupra functiei antireflux a PDM.

Practicarea sfincterotomiei (ST) pe scara tot mai larga a
impus studierea mai detaliatd a aparatului muscular al PDM
[11, 70, 71, 72]. Functia de reglare a PDM a evidentiat rolul
valvular al pliurilor mucoasei PDM [13, 47, 63]. Au urmat
apoi incercdri de a concretiza raporturile sfincterelor PDM
cu musculatura peretelui duodenal [73, 74, 75, 76, 77].

Studiile fiziologice au demonstrat un grad inalt de auto-
nomie a activitdtii contractile a segmentului terminal al co-
ledocului si a PDM [14, 16, 48]. O activitate motilica inaltd
este caracteristica portiunii terminale a canalului coledoc cu
o lungime de 2,0-2,5 cm. Acest segment include si sfincte-
rele PDM. Presiunea colecisticd, in arborele biliar, caracte-
rizeaza nivelul de umplere al ductelor cu bild. In caz de pre-
siune joasa, durata perioadei latente creste. Deci, vezicula
biliara este un dispozitiv de reglare a presiunii biliare. In caz
de majorare a presiunii biliare in mod reflex, cu participarea
colecistului, se regleazd secretia bilei [78, 79].

S-a demonstrat ca colecistectomia la animalele experi-
mentale duce la cresterea evidentd a presiunii colestatice si,
ca urmare, la sciderea secretiei bilei in ficat. Se opineazd ca
vezicula biliard reprezinta structura principald receptorica,
ea dispunand de motricitate de sine statitoare indusa de co-
lecistochinind, desi clinicienii au o atitudine critica fata de
aceastd ipotezd [22, 80, 81, 82, 83]. Peristaltismul coledo-
cului este asigurat de prezenta celulelor musculare netede in
componenta peretelui coledocian, gratie lor are loc elimina-
rea bilei in duoden [25, 82, 84].

JCD este dotata cu un aparat sfincterian ciruia ii revine
rolul functional principal ce se referd la ambele ducte elimi-
natorii — biliar §i pancreatic. Particularitatile structurale si
topografice ale JCD, in mare mésura, predetermina interpre-
tarea fiziologiei organelor zonei HPD, desi fiziologii evaluea-
za diferit rolul aparatului sfincterian al JCD legat de tranzitul
bilei in duoden [22, 23, 24, 26, 86].

Vorbind despre bild, trebuie mentionat ca insasi excretia
ei este un proces complex, realizat prin mecanisme umorale,
nervoase, el fiind conditionat de compozitia chimica a ali-
mentelor, de cantitatea lor consumatd, de presiunea coles-
tatica, de patologiile asociate, cat si de un sir de alti factori.
Scopul final al acestui proces este ca bila sd patrundé in duo-
den [15, 23, 26, 82, 86, 87].

Asadar, secretia si patrunderea bilei in duoden are loc in
felul urmitor: chimul digestiv, patrunzand in duoden, duce
la formarea colecistochininei secretate de mucoasa duode-
nald; aceasta induce contractia veziculei biliare. Nervul vag,
la fel, influenteaza motilitatea colecistului [15, 22, 25, 26, 82,
86]. Secretia bilei este un proces continuu, chiar si in tim-
pul digestiei o parte din bild este stocata in colecist, unde ea
se concentreazd reducandu-si esential volumul [15, 22, 26].
Excitantii celulelor care secreta bila pot fi diferiti: chimici,
fizici, mecanici sau biologici. Parametrii principali care re-
flecta functia contractild a cdilor biliare sunt perioada laten-
td si debitometria [23, 26, 27, 28, 80, 88, 89, 90]. Totodats,
trebuie de tinut cont ca afectiunile sistemului hepatobiliar,
de reguld, se asociaza cu diverse dischinezii ale cailor biliare.
De exemplu, procesele inflamatorii, afectiunile parazitare ale
cailor biliare in 87% din cazuri se manifesta si prin dischi-
nezii din partea aparatului sfincterian. De remarcat cd tipul
dischineziei influenteaza selectarea remediilor terapeutice
[91, 92, 93].

B. T. Bopomynmuu si coaut. (1984) au constatat insufi-
cienta sfincterului Oddi in 55% din cazuri; la pacientii cu
alcoolism cronic, in 37% din cazuri, a fost stabilit spasmul
sfincterului Oddi de scurtd durata dupa consumul de alcool;
cofeina, la fel, produce un spasm al sfincterului Oddi [94].
Acelasi consum de alcool, in 36 la suta din cazuri, provoaca
reflux duodenogastric [95]. Pe fundalul gastritei, frecventa
refluxului creste, in special in gastrita hipoacida [96]. Sin-
dromul dispeptic, la fel, poate fi o consecinté a dischineziilor
sistemului biliar, el se poate asocia cu sindromul algic, cu
disritmia sfincterului Oddi, cu distonia (urmata de dilata-
re) cdilor biliare extrahepatice, cu duodenostazé functiona-
13 (sindromul Goltcneht), cu dehiscenta sfincterului Oddi,
ceea ce duce la eliminare acceleratd a continutului canalelor
biliar si pancreatic [40, 97, 98].

Dereglari de motricitate ale canalelor eliminatorii ale zo-
nei HPD (cu genezd nemecanicd), sunt initiate atat de pato-
logia aparatului nervos, cat si de nivelul scazut al aminelor
biogene [39, 99].

Asadar, informatia acumulata, coroboratd cu imagini fo-
tografice si date cifrice, despre structura si functiile JCPD
reprezintd o directie actuala, logica si proportionati care tre-
buie practicatd si in continuare.

Concluzii

Complexul coledocopancreaticoduodenal se caracte-
rizeaza printr-o gamad largd de stdri structural-functiona-
le. Numarul lor sporeste evident cu avansarea in varsta a
subiectilor, acocierea proceselor patologice, care largesc si
mai mult spectrul variatiilor substratului morfologic al zo-
nei biliopancreaticoduodenale. La etapa actuald, in special
in legdturd cu implementarea tot mai largd a interventiilor
laparoscopice si endoscopice in practica medicala, de la chi-
rurgi si endoscopisti se cere o cunoastere cat mai exacta a
fiziologiei, a raporturilor morfo-functionale si spatiale ale
componentelor complexului biliopancreaticoduodenal, ra-
porturi care variaza mult de la subiect la subiect.
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Deci, pentru stabilirea diagnosticului corect si, prin ur-
mare, prescrierea tratamentului performant adecvat, este ne-
cesard o pregatire calitativd a cadrelor care presteazd servicii
pacientilor cu afectiuni ale zonei BPD. Realizarea acestui scop
are la baza si cercetarile fundamentale ale substratului morfo-
logic, de care depinde mult rezolvarea problemelor in cauza.

In literatura de specialitate la tema cercetatd se contin
informatii foarte diferite, inclusiv ipoteze controversate, opi-
nii chiar diametral opuse. Deci, sunt necesare studii care ar
apropia interpretdrile unor particularititi legate de comple-
xul DBP la om.
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Abstract

Background: Growing clinic-experimental evidences suggest notable systemic inflammation implication in the pathogenesis of multiple cardiovascular
diseases. This article is aimed at underlying the most important referred to inflammation mechanisms causing circulatory disorders and proven predictors
of their diagnosis and prognosis. It has been established that crucial triggering factor of inflammatory response is the nuclear transcription factor-
kappaB whose activation leads to increased quantity and expression of a lot of inflammation mediators, like C reactive protein, cytokines (TNF-alpha,
interleukins), chemokines (MCP-1) and intercellular adhesion molecules (selectins, integrins) which basically guide the sequestration of circulatory
leukocytes. These mediators are responsible for inflammation sustaining and dissemination. On the other hand IL-10 is defined as a cytokine having
anti-inflammatory action. The common effects of inflammation are endothelial dysfunction associated with NO synthesis impairment, oxidative stress
boosting, extracellular matrix reorganization resulted from metalloproteinase activation, cell migration proliferation and apoptosis, neointima hyperplasia
and plaque destabilization.

Conclusions: Recent studies indicate the inflammation pathogenic value in the major adverse cardiovascular events development in patients
undergone primary coronary revascularization by angioplasty, inclusive in-stent restenosis. Diabetes mellitus, smoking, dislipidemia, metabolic syndrome,

hyperhomocysteinemia, arterial hypertension are main cardiovascular risk factors leading to inflammatory response augmentation.

Key words: systemic inflammation, cardiovascular disorders.

Rolul inflamatiei sistemice in evolutia afectiunilor cardiovasculare

Cercetirile fundamentale si clinice asupra studiului
aportului inflamatiei sistemice (IS) in patogenia afectiunilor
cardiovasculare au in plan cantitativ, o ascensiune notabila
in ultimii 8-10 ani. Substratul conceptual al acestei abordari
este determinat de relatarile care, tot mai frecvent, aduc la
apel corelarea gradului manifestarilor clinico-functionale cu
devierile nivelurilor circulante ale markerilor specifici ai IS.

In mod general, inflamatia sistemici este definitd drept
un complex de modificdri celulare si moleculare, care se
desfdsoard in peretele vascular (artere si vene) si tesuturile
organelor vitale, rezultdnd in acumularea celulelor sanguine
proinflamatoare, activarea enzimelor matricei extracelulare
si stresului oxidativ, apoptoza celulard si reorganizarea spa-
tiului interstitial. Spre deosebire de inflamatia clasica care
evolueazd, de reguld, local si este declansata de flogogenul
bacterian, IS este indusd si sustinutd, in fond, de citokinele
proinflamatoare, care asigurd diseminarea si evolutia persis-
tentd a raspunsului inflamator iar, pe de altd parte, servesc
drept markeri specifici si, totodata, predictori ai pronosticu-
lui disfunctiei organice [1, 2, 3].

Cu referire la sistemul cardiovascular, este important de
mentionat validarea de catre Asociatia Americand a Inimii a
utilizdrii markerilor IS in evaluarea afectiunilor coronariene
si miocardului, indeosebi a sindromului coronarian acut [4].
Cei mai pertinenti markeri afisati in panoul de diagnostic
si pronostic sunt proteina C reactiva (PCR), interleukinele
(IL), cum ar fi IL-1, IL-6, IL-10, IL-18 etc, precum si che-
mokinele (i.e. interleukinele cu efect chemoatractant asupra
celulelor proinflamatoare circulante) si moleculele de adezi-
une intercelulara. In acest context, s-a evidentiat si valoarea
informativa a PCR privind aprecierea riscului evolutiei in-
farctului miocardic acut cu elevarea segmentului ST si a re-
stenozei intra-stent dupa corectia stenozei coronariene prin
angioplastie cu implantare de stent.

Mai mult decét atat, in baza unei meta-analize a 11 tria-
luri clinice (studii caz control), Asociatia Americani a Inimii
a trangat PCR drept predictor al evolutiei afectiunilor cardi-
ovasculare la pacientii asimptomatici [5]. Valoarea sericd a
PCR din tertila superioard a cohortei generale de persoane
investigate are o ratd a probabilitatii privind evolutia afecti-
unilor coronariene egald in medie cu 2,0 (intervalul confi-
dential 1,6-2,5). Rezultatele studiului MONICA, de aseme-
nea, au demonstrat valoarea predictivd a PCR, estimata prin
tehnicd inalt senzitivd (hsCRP) asupra evolutiei afectiunilor
cardiovasculare la bérbatii aparent sidnatosi de varsta medie
(n =936) pe o perioada de supraveghere de circa 8 ani [6].

Stimulii naturali care posedd actiune trigger si sustenabi-
12 asupra rispunsului inflamator, care compromite sistemul
cardiovascular nu sunt inca pe deplin elucidati. Totusi, se
evidentiazd insemnatatea activarii neuroendocrine, disfunc-
tiei endoteliale, stresului oxidativ, diabetului zaharat, sin-
dromului metabolic si obezitatii, dislipidemiei, tabagismului
etc. Fiind una din componentele de baza ale patogeniei ate-
rosclerozei, doveditd pe un material probatoriu vast, infla-
matia este tratata actualmente si drept o repercusiune a le-
ziunilor aterosclerotice ale vaselor periferice si coronariene.

Relatarea de sinteza a lui D. Mann este una din primele
publicatii, care trece in apanajul conceptual al insuficientei
cardiace, influenta congruenti a activarii neuroendocrine
si a raspunsului inflamator sistemic, asociata de activarea
sistemului imun celular [7]. Elevarea nivelurilor circulante
ale mediatorilor proinflamatori se coreleaza autentic cu gra-
dul de majorare a norepinefrinei, endotelinei-1 si Ang II in
singe, cat si cu severitatea clinicd si modificérile functionale
ale cordului. Catecolaminele sunt in plan conceptual vizate
drept potentiali factori neuroendocrini de stimulare a sin-
tezei in miocard a citokinelor proinflamatoare, in special in
starile de hipoperfuzie si injurie cardiaca [8].
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Hipoxia, ischemia miocardului, carenta energetica, reper-
cusiunile de baza ale excesului de catecolamine, induc creste-
rea notabild a expresiei TNF-alpha si IL-6 in miocard si pere-
tele coronarian, rezultand intr-o serie de modificari patologice
(e.g disfunctie endoteliald, apoptoza, reorganizare a matricei
extracelulare vasculare si interstitiului miocardic etc.).

Actiunea de stimulare a expresiei enzimei de conversie a
TNF-alpha (TACE) in forma solubild este atribuita atat ca-
tecolaminelor, cat si altor factori neuroendocrini, cum ar fi
angiotensina II (Ang II), endotelina-1 (ET-1), vasopresina
[9]. Pe de alta parte, este importantd si actiunea de stimulare
a TNF-alpha asupra sistemului neuroendocrin [10].

Blocarea receptorilor centrali TLR4 (Toll-like) cu care se
cupleaza TNF-alpha, a determinat reducerea expresiei cito-
kinelor proinflamatoare in modelarea hipertensiunii arteria-
le prin actiunea excesului de Ang II, ameliorarea remodela-
rii vasculare cerebrale si coronariene, precum si hipertrofiei
miocardului [11].

Se considerd ca blocarea receptorilor TLR4 din creier
exercitd o reglare ,,in jos” a expresiei citokinelor proinflama-
toare in miocard.

Conexiunea dintre disfunctia endotelaild si inflamatie
este, in mare parte, datorata carentei de oxid nitric, care
potenteazd expresia moleculelor de adeziune intercelulard
(in primul rand a selectinelor si integrinelor) si, respectiv,
pasajul celulelor circulante proinflamatoare (e.g. neutrofile,
limfocite si chiar monocite) in spatiul subendotelial si extra-
vazarea lor in tesut.

Moleculele de adeziune intercelulard din familia se-
lectinelor influenteaza predominant rostogolirea celulelor
proinflamatoare circulante pe suprafata endoteliului, iar in-
tegrinele, ICAM-1 (molecula de adeziune intercelulara) si
PECAM-1 (molecula de adeziune celulard derivata de pla-
chete), asigurd prin intermediul receptorilor specifici, ade-
ziunea leucocitelor la endoteliocit si migrarea lor ulterioara
prin spatiul dintre 2 celule endoteliale vecine. Infiltrarea
celulelor proinflamatoare si augmentarea raspunsului infla-
mator exacerbeazd leziunile endoteliale si accentueazd defi-
citul de NO, rezultdnd in cresterea expresiei moleculelor de
adeziune intercelulard. Acest fenomen se datoreazd in par-
te majorarii expresiei si activitatii NF-kB (factorul nuclear
kappaB) in disfunctia endoteliald, care determind elevarea
expresiei practic tuturor citokinelor proinflamatoare [12].
Remodelarea vasculard, odata cu varsta, agravarea injuriilor
aterosclerotice si prezenta deranjamentelor metabolice (e.g.
sindromul metabolic, diabetul zaharat) este asociata de cres-
terea activitatii transcriptionale a factorului nuclear kB, ne-
cesard in controlul sintezei diferitor citokine si molecule de
adeziune intercelulara. Mai mult ca atat, NF-kappaB creste
activitatea si expresia NOSi (nitricoxidsintetaza inductibila),
iar excesul de oxid nitric (NO) potenteaza stresul nitrozativ.

Deja in publicatia lui B. Levin si colab. (1990), conside-
ratd ca o prima relatare a corelatiei dintre nivelul circulant
al TNF-alpha si severitatea insuficientei cardiace cronice,
s-a sugerat semnificatia patogenetica a inflamatiei in remo-
delarea miocardului, precum si rolul-cheie al NF-kB [13].
Ulterior, au fost estimate si nivelurile circulante ale recepto-

rilor solubili (TNF-alpha-R1 si -R2) care, de asemenea, s-au
corelat concludent cu statusul functional si clinic al insufici-
entei cardiace, valoarea lor predictivd privind pronosticul la
distanta a IS fiind similard TNF-alpha. Dislipidemia, hiper-
tensiunea arteriala si tabagismul pericliteaza in plan functio-
nal si structural endoteliul vascular, rezultind in potentarea
raspunsului inflamator.

O alta cauza a activérii rdspunsului inflamator in afecti-
unile cardiovasculare este stresul oxidativ. Radicalii liberi
de oxigen sunt unii din factorii principali, care lezeazd si de-
gradeaza centrul inhibitor nuclear al NF-kB citozolic, fapt
ce impune translocarea acestuia din urma in nucleu, acti-
varea genelor proinflamatoare si sinteza sporita a citokine-
lor. Rata dominanti de formare a radicalilor liberi de oxigen
se datoreaza aparatului mitocondrial, in special, sistemului
respirator de transport al electronilor, iar in urma pierderii
unui electron, molecula de oxigen devine activa (e.g. anionul
superoxid, radicalul hidroxil), care preluand electronul pere-
che de la structurile organice (lipide, proteine, acizii nucleici
etc.) altereaza celulele si organitele ei.

Hiperglicemia inerenta diabetului zaharat, precum si hi-
perglicemia postprandiala intensifica procesul de eliberare a
speciilor agresive de oxigen. F. Paneni si colab. (2013), aduc
la apel in acest context, mai multe céi de formare a radicalilor
liberi de oxigen (RLO), prin intermediul protienkinazei C,
care angreneazd NADPH oxidaza i proteina adaptor p66, re-
ducerea expresiei NOS constitutiva, excesul de endotelind-1
si inhibitia proceselor de fosforilare [14]. Hiperglicemia, tot-
odata, conduce la glicarea neenzimatica a proteinelor, pro-
dusele finale ale cireia prin intermediul receptorilor RAGE,
augmenteaza eliberarea RLO de citre diferite celule (endote-
liocit, miocit neted vascular, cardiomiocit etc).

Mai multe studii au demonstrat, ci gradul de afectare a
sensibilitatii receptorilor la insulina se coreleaza cu gradul
de expresie a markerilor inflamatiei si al leziunilor vasculare,
fenomen asociat de cresterea expresiei NF-kB [15, 16].

Evidentele acumulate sugereaza prezenta unei interde-
pendente dintre insulinorezistentd si raspunsul inflamator.
Y. Hasegawa si colab. (2012) au stabilit, cd atenuarea expre-
siei NF-kB se manifestd prin ameliorarea sensibilitatii re-
ceptorilor la insulind, precum si a functionalitétii celulelor
endoteliale [17].

Fluctuatiile glicemiei iminente prediabetului au impact
negativ asupra rdspunsului inflamator, similar celui atestat
in hiperglicemia bazald. Datele obtinute de catre M. Rizzo
si colab. (2012), indicd augmentarea raspunsului inflamator
la pacientii cu diabet zaharat de tip II si fluctuatii diurne de
glicemie, iar atenuarea acestora se manifesta prin reducerea
marcatd a markerilor proinflamatori, PCR, IL-1, IL-6 si IL-8
[18]. In paralel cu ameliorarea raspunsului inflamator, au-
torii au urmarit si reducerea activitatii stresului in baza de-
precierii concentratiei plasmatice a nitrotirozinei (productul
interactiuinii NO si anionului superoxid).

Este important in plan conceptual si rolul inflamatiei in
formarea memoriei metabolice a celulei expuse actiunii hi-
perglicemiei, punctul de tangenta in cadrul acestui fenomen
vizavi de actiunea RLO fiind metilarea diminuatd a proteinei
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66, care persistd pe o anumita perioada chiar si in conditia de
normalizare a glicemiei [19]. Activarea si expresia factorului
nuclear kappaB indusa de hiperglicemie se deceleazi la cote
neschimbate si dupa corectia nivelului de glucoza, fapt ce a
determinat si niveluri majorate ale markerilor inflamatiei.

Cresterea activitdtii factorului tisular in diabet, care con-
duce la un status protrombotic este, de asemenea, vizat drept
un mecanism al augmentarii raspunsului inflamator [20, 21].

M.White si colab. (2006) au estimat dinamica markerilor
inflamatiei si stresului oxidativ, precum si nivelului hiper-
glicemiei la pacientii cu insuficienta cardiacd congestiva de
origine ischemica, consemnand modificari similare ale aces-
tora in functie de ameliorarea sau agravarea IC [22]. Autorii
au stabilit, indeosebi, o corelare concludenta intre nivelul
circulant al TNF-alpha si moleculele de adeziune solubile,
ICAM-1 si selectina-E, precum si gradul de infiltrare a ce-
lulelor proinflamatoare (neutrofile si monocite) in miocard.
Rezultatele studiului realizat au aratat in premierd elevarea
IL-18 la pacientii cu insuficentd cardiaci, incrementul cére-
ia fatd de valoarea normald a indicelui s-a dovedit a fi mai
mare, comparativ cu sporul altor citokine (e.g. TNF-alpha,
IL-1 i IL-6). Autorii considera cd sursa principala a marke-
rilor inflamatiei sunt miocardul si arterele coronariene.

Valoarea patogenetici a sindromului metabolic si obezi-
tatii, ca factori importanti de risc cardiovascular, este fondat
tratata si prin prisma inflamatiei sistemice.

Elevarea nivelului circulant al leptinei, hormon poli-
peptid (1,6 kD), secretat de celulele adipoase, este in raport
direct cu cresterea dimensiunii adipocitului, gradului de
afectare a sensibilitédtii receptorilor la insulind, riscului car-
diovascular, dar si a continutului plasmatic al markerilor in-
flamatiei. Privind adiponectina, un alt hormon secretat de
tesutul adipos, este de subliniat declinul ei in sdnge odata cu
agravarea manifestarilor cardiovasculare, fapt care sugereaza
actiunea ei preventiva asupra dishomeostaziei circulatorii in
special la pacientii cu sindrom metabolic si obezitate.

Leptina si adiponectina au actiuni diferite asupra raspun-
sului inflamator: stimulatoare si, respectiv, inhibitoare [23].

Efectul proinflamator al leptinei este confirmat prin co-
relarea stransa intre nivelul ei circulant si al markerilor prin-
cipali ai inflamatiei (TNF-alpha, IL-1, IL-6, ICAM-1 etc.).
Administrarea la animalele de laborator a leptinei conduce
la un rdspuns inflamator in miocard si peretele vascular,
atestat biochimic si histologic.

C. Procaccini si colab. (2012) considera ca actiunea pro-
inflamatoare a leptinei este determinata in fond de stimula-
rea sistemului imun, in primul rand, a limfocitelor T-helper
prin intermediul activérii receptorilor specifici, JAK-STAT,
PI3K si ERK 1/2 [24].

Deci, leptina este o moleculd pleiotropd, care regleazd nu
numai apetitul, dar conecteazi procesul imun la inflamatia
nespecifica si angreneaza per ansamblu sistemul neuroen-
docrin, fiind un predictor cardiovascular si al pronosticului
pacientilor cu sindrom metabolic si diabet zaharat [25].

Tesutul adipos subepicardic contine un numér mare de
limfocite ce contacteazd cu adipocitele si care stimuleazi ex-
presia receptorilor celulari specifici cétre leptina.

Efectul antiinflamator al adiponectinei (monomer, 30
kD) se estimeaza prin prezenta raportului indirect intre ni-
velul adipokinei (citokina adipocitelor) si al markerilor IS,
indeosebi, la pacientii cu afectiuni coronariene, diabet zaha-
rat si hipertensiune arteriald [26].

Deja relatarea lui A. Berg si P. Scherer (2005) semnaleaza
fenomenul reducerii sintezei adiponectinei odatd cu marirea
dimensiunii lor (deci odata cu cresterea gradului de obezi-
tate), asociind cresterea markerilor raspunsului inflamator si
ai riscului cardiovascular [27]. Adiponectina inhiba expresia
TNF-alpha si IL-6 in tesutul adipos, iar citokinele proinfla-
matoare reduc capacitatea adipocitelor de sinteza a acesteia.
Radicalii liberi de oxigen, de asemenea, micsoreaza rata de
sinteza a adiponectinei, stimuland, totodatd, formarea rezisti-
nei, o citokina cu actiune proinflamatoare [28]. Diminuarea
adiponectinei potenteazi efectul citokinelor proinflamatoare
asupra remodelarii miocardului si vasculare [29].

Un factor cu actiune stimulatoare asupra inflamatiei
sistemice si care angreneaza atat dereglirile metabolice, cat
si disfunctia endoteliald, este hiperhomocisteinemia, dato-
ratd, in fond, carentei vitaminelor B2, B6, B9 (acidul folic)
si B12, necesare in procesul de convertire a metioninei in
cisteind. Prezenta vitaminelor, magneziului si zincului, este
importanta in convertirea biochimicd a aminoacidului in
C-adenozyl-metionina si glutation.

Mai multe studii clinice au dovedit rolul nivelurilor ele-
vate de homocisteind (peste 15 pmol/L) in percilitarea for-
marii oxidului nitric, activarea stresului oxidativ, accentu-
area raspunsului imun-inflamator si exacerbarea evolutiei
afectiunilor cardiace, vaselor periferice, coronariene si cere-
brale [30, 31, 32].

Datele obtinute in vitro de Z. Chang si colab. (2014) indi-
cd actiunea hiperhomocisteinemiei de periclitare a relaxarii
vasculare, mediate de factorul hiperpolarizant derivat de en-
doteliu, iar vasorelaxarea dependenta de NO este compromi-
sd, in special, pe fundalul impactului diabetogen [33].

Cu referire la inflamatie, este de mentionat actiunea ho-
mocisteinei asupra expresiei moleculelor de adeziune inter-
celulara pe endoteliocit, care rezultd in recrutarea exagerata
a neutrofilelor, monocitelor, limfocitelor si acumularea lor in
spatiul subendotelial si interstitiul miocardic. In plus, hiper-
homocisteinemia stimuleazd sinteza matricei extracelulare si
proliferarea miocitelor netede vasculare, prin care se aduc
sufragii in privinta validérii ei drept un factor de risc me-
tabolic asupra evolutiei leziunilor vasculare aterosclerotice.
Alte repercusiuni cardiovasculare ale hiperhomocisteine-
miei sunt datorate consolidarii unui status protrombotic si
eliberarii in surplus a mediatorilor vasotropi si inflamatori
derivati de acidul arahidonic (e.g. prostaglandina E2, leuco-
trienele etc.).

Implicarea hiperhomocisteinemiei in remodelarea coro-
nariand negativa dupd angioplastie este confirmata de mai
multi autori, care au relatat reducerea incidentei restenozei
intra-stent pe fundalul micsorérii sau normalizérii nivelului
circulant al markerului [34, 35]. In acest context, sunt evi-
dentiate 3 mecanisme prin care homocisteina promoveaza
riscul restenozei intra-stent: 1) recrutarea leucocitelor gratie
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cresterii expresiei IL-8 si MMP-1 (proteinei chemoatractan-
te a monocitelor); 2) intensificarea turnover-ului colagenului
fibrilar de tip I si III; 3) acumularea marcanta a plachetelor
datoritd efectului proagregant per se al aminoacidului sau
compromiterii sistemului endotelial de inhibitie a adeziunii
trombocitare.

Actiunea detrimentald a inflamatiei asupra vasului se re-
alizeazd in consonantd cu impactul dislipidemiilor, un fac-
tor de risc potent al aterosclerozei. Viziunea conceptuald
remarca, in primul rand, efectul mediatorilor inflamatiei de
stimulare a lipolizei, ceea ce duce la majorarea nivelurilor
circulante ale acizilor grasi liberi, trigliceridelor si coleste-
rolului LDL. Totodats, citokinele proinflamatoare modifica
compozitia si functia carierului HDL al colesterolului, deter-
minind nu numai reducerea cantitativd, dar si a capacitatii
antioxidante iminente lipoproteinelor cu densitate inaltd.
Prin urmare, inflamatia potenteazi efectul aterogenic al dis-
lipidemiei si cel de remodelare vasculara.

In comunicarea recenti a lui U. Tietge (2014), se menti-
oneazd rolul inflamatiei subendoteliale, asociate de activarea
fosfolipazei A2 (FLA2) in promovarea pasajului transen-
dotelial al moleculelor LDL oxidate, determinat in parte de
cresterea continutului de superoxid anion) si expresiei re-
ceptorilor LDL [36]. Autorul subliniazd, de asemenea, rolul
proteinkinazei activate de adenozinmonofosfat in medierea
acestor procese.

M. Mancini si colab. (2011), coroboreaza semnificatia
predictiva a fosfolipazei A2, asociate de lipoproteinele cir-
culante (LDL) in vederea destabilizdrii placii aterogene si
evolutiei accidentelor vasculare, drept consecventd a inter-
actiunii inflamatiei si deranjamentelor lipidice [37].

Markerii principali ai inflamatiei si semnificatia lor
fiziopatologica. In baza evidentelor acumulate privind
aportul inflamatiei sistemice in evolutia afectiunilor vase-
lor si cordului si complicatiilor acestora, grupul de lucru al
Asociatiei Americane a Inimii si Centrelor de control al ma-
ladiilor a desemnat in 2002 panoul de utilizare a markerilor
IS drept predictori ai diagnosticului si pronosticului cardio-
vascular [38]. Acesta a inclus PCR, citokinele, moleculele de
adeziune intercelulara, fibrinogenul si amiloidul C.

O serie de markeri ai IS care, de reguld, fac parte din fa-
milia citokinelor, precum si fosfolipaza A2 au fost acceptati
ulterior ca predictori ai afectiunilor cardiovasculare, datd
fiind legdtura lor pertinentd cu raspunsul inflamator si dina-
mica evolutiei clinice si functionale a maladiilor.

Proteina C reactivd, un pentamer polipetidic, vizatd
drept un factor important al fazei acute a inflamatiei, ra-
méne cel mai bine studiat si fidel predictor al afectiunilor
cardiovasculare. Ultimele studii au demonstrat, ca PCR este
sintetizatd nu numai in ficat sub actiunea diferitor citokine
proinflamatoare, dar si de alte celule, cum ar fi endoteliocite,
cardiomicoite, miocite netede coronariene. Desi rata sinte-
zei extrahepatice a PCR este relativ joasd, semnificatia fizio-
patologicd a acesteia devine inteligibild in contextul decelarii
capacitdtii ei de realizare a mai multor functii propice remo-
deldrii vasculare si cardiace: diminuarea expresiei NOS con-
stitutive din endoteliu si cresterea expresiei NOS inductibile,

stimularea sintezei factorului nuclear-kappaB, TNF-alpha
si proliferarii celulelor musculare netede vasculare, activa-
rea metaloproteinazelor matricei extracelulare etc. Ultima
rezultd in degradarea colagenului fibrilar de tip I, produsii
careia augmenteazd per se raspunsul inflamator si, respectiv,
acumularea monocitelor, macrofagilor si miocitelor netede
migratoare in spatiul subendotelial. Prin intermediul recep-
torilor FCyRI, FCyRlIla si FcaRIIb, proteina C reactiva ac-
tiveazd neutrofilele si induc formarea excesiva a radicalilor
liberi de oxigen. Totodatd, PCR actioneazd si ca modulator
al procesului inflamator datoritd stimularii prin intermediul
receptorilor FCyRI ai sintezei de cdtre macrofage a citokinei
cu proprietati antiinflamatoare, IL-10.

N. Jenny si M. Cushman (2014), considera in acest con-
text, PCR nu numai un product al inflamatiei, dar si un fac-
tor cu abilitatea de accentuare si diseminare a procesului
inflamator, fiind un predictor de valoare in estimarea ate-
rosclerozei subclinice [39].

Mai multe studii populationale (MONICA, ARIC,
HNANES, Honolulu Heart Study), au evidentiat valoa-
rea predictiva a PCRhs in stratificarea riscului cardiovas-
cular. Dupa ajustarea la factorii de risc utilizati in scorul
Framingham, PCRhs se anuntd un predictor al evenimen-
telor coronariene.

Potrivit AHA (Clasa ITa de recomandari practice, nivelul
B de evidente), sunt evidentiate 3 paliere de valori ale PCRhs
privind riscul cardiovascular la persoanele asimptomatice cu
diferiti factori de risc:

e < 1,0 mg/L - risc minor;

e 1-3 mg/L - risc mediu;

e > 3,0 mg/L - risc majorat.

Este conceptual importanta relatarea recentda a lui K.
Sung si colab. (2014), care trece in evidentd rezultatele tria-
lului Sud Koreian, efectuat pe un lot de 268803 de persoane,
antrenate in programul national de estimare a sdndtatii si a
relatiei intre PCRhs si mortalitatea generald si cardiovascu-
lard [40]. Nivelul bazal (initial) al PCRhs s-a dovedit a fi
mai mare la barbati (0,3-1,3 vs 0,1-1,1 mg/L). De remarcat,
cé nivelurile decelate ale markerului sunt mai joase, com-
parativ cu cele atestate in studiile efectuate in populatia eu-
ropeand. La 8,6% din cohorta barbatilor si 6,2% a femeilor
s-au constatat valori initiale ale PCR la hotarul dintre riscul
mediu si riscul inalt (= 3,0 mg/L). La sfarsitul perioadei de
supraveghere (4,49 ani), s-au decelat 1487 de cazuri de deces
general si 187 - de deces cardiovascular. Oportuna este evi-
denta, potrivit cireia numai la barbati s-a urmdrit asocierea
liniara intre nivelul circulant al PCRhs si decesul general sau
cardiovascular.

Sub acest aspect, K. Satoh si H. Shimokawa (2014), sustin
opinia, care transeazd utilitatea markerului PCRbhs in evalu-
area riscului cardiovascular, in special, a evenimentelor co-
ronariene [41].

Rata probabilitétii de evolutie a afectiunilor coronariene
este mai mare in tertila superioara a valorii PCRhs fata de
tertila inferioara aproximativ de 2 ori. Totodata, trebuie de
mentionat, ca valoarea predictiva a PCR privind riscul evo-
lutiei sindromului coronarian acut este mai pertinentd vizavi
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de valoarea markerului > 10,0 mg/L, iar valoarea markerului
> 3,0 mg/L se anuntd cu o predictie fiabild pentru pacientii
cu angor pectoral stabil [38].

Relatérile lui D. Chew si D. Walter (2001) au dat curs
utilizarii PCRhs in evaluarea riscului dezvoltarii restenozei
intra-stent dupa o angioplastie coronariana [42, 43].

Studiul factorilor care influenteaza variatiile nivelurilor
circulante ale PCRbhs, inclusiv devierile sezoniere si diurne,
a demarcat hipertensiunea arteriald, supraponderabilitatea,
sindromul metabolic, diabetul zaharat, fumatul, cresterea ra-
portului LDL/HDL, artrita reumatoidd, sedentarismul drept
factori care duc la elevarea markerului. Activitatea fizicd,
micsorarea greutatii corpului, administrarea statinelor si fi-
bratelor, consumul moderat de alcool (in special vinul rosu)
au efect opus [38].

Conform recomandarilor practice ale AHA, pacientii
cu o elevare persistenta si inexplicabila a PCRhs peste 10,0
mg/L dupd repetarea testului biochimic (ELISA), cel mult
pentru o perioada de 2 saptidmani, trebuie sé fie evaluati in
vederea depistarii etiologiei extracardiovasculare, in special
infectioase si inflamatorii (Clasa IIa, nivelul B de evidente).

Factorul nuclear-kappaB, descoperit in 1986 de David
Baltimore, impune efecte versatile in homeostazia circulato-
rie si, fiind un factor important de transrciptie regleazd mul-
tiple procese vitale: raspunsul imun si inflamator, diferenti-
ere si proliferatie celulard, reactivitatea celulara la actiunea
hipoxiei, ischemiei, impact neuroendocrin [44]. Expresia
FN-kB are repercusiuni benefice asupra sindromului ische-
mie-reperfuzie, indeosebi, in faza precoce, determinind
supravietuirea cardiomiocitului in paradoxul de calciu si
oxigen. In faza tardivi, dimpotriva, expresia sporitd a fac-
torului nuclear-kappaB pericliteaza capacitatea de protectie
a miocardului, efect atribuit cresterii sintezei mediatorilor
inflamatiei: TNF-alpha, IL-1 si IL-6 [45].

Angiotensina II este un potent factor neuroendocrin care
stimuleazd expresia FN-kB.

Desi, implicarea decisiva a factorului nuclear-kappaB in
inflamatia sistemicd cronica, care asociaza si potenteazd evo-
lutia afectiunilor cardiovasculare, este dovedita cu certitudi-
ne, acest marker nu si-a gésit locul in afisa panoului marke-
rilor circulanti ai IS, anume din considerentele dihotomice
expuse ut supra.

Cu toate acestea, trebuie de mentionat relevanta mai
multor studii, care au demonstrat majorarea concludenta a
FN-kappaB in monocitele circulante, indeosebi, la pacientii
cu angor pectoral instabil. Aceasta se coreleaza veritabil cu
activitatea si cantitatea markerului identificat in macrofagii
miocardului, celulele cardiace si endoteliale.

Factorul de necroza a tumorii reprezintd unul din media-
torii-cheie ai inflamatiei si un predictor notabil al afectiunilor
cardiovasculare. Descris pentru prima data in 1975 sub de-
numirea de cachectin (tetramer) de E. Carswell, TNF-alpha
a tradat asocierea sa cu sistemul cardiovascular in 1990, cAnd
B. Levin si colab. [46] au comunicat elevarea concludentd a
nivelului lui circulant la pacientii cu insuficientd cardiacd
(115+25vs9 + 11 U/ml, p < 0,001). Cele doua 2 tipuri de
receptori periferici (TNFR1 si TNRFR2) sunt expresati, in

fond, pe endoteliocite, miocite netede vasculare, cardiomio-
cite si fibroblasti. Se sugereaza cd intre receptori si ligandul
TNF-alpha exista un ,,feed back” negativ. Sinteza TNF-alpha
se produce in citoplasma celulelor sub actiunea stimulatoa-
re a factorului nuclear-kappaB si translocat pe membrana
celulard. Ulterior, enzima de conversie, TACE, asigura des-
prinderea markerului de membrani si, respectiv, cresterea
nivelului circulant. Receptorii TNF-alpha, de asemenea, pot
exista in formd solubila, iar concentratia lor serica reprezinta
un marker veritabil al raspunsului inflamator. Sursa princi-
pald de sintezd a TNF-alpha este macrofagul, desi alte celule
(e.g. cardiomiocitele, miocitele netede coronariene, endoteli-
ocitele, fibroblastii), de asemenea, expreseaza acest factor, in
special, in urma activarii neuroendocrine.

Efectele cardiovasculare mai importante ale TNF-alpha
sunt: inducerea apoptozei celulare, activarea proliferatiei
miocitelor netede coronariene si migrarea lor in conditiile
de preluare a fenotipului secretor, reducerea sintezei de NO
prin mecanismul de inhibitie a expresiei tetrabiopterinei,
cofactorul NOSec, micsorarea sensibilitatiii receptorului la
insulina, activarea degradarii colagenului fibrilar de tip al
matricei extracelulare, cresterea sintezei radicalilor liberi de
oxigen, decuplarea receptorului adrenergic beta de la com-
plexul adenilatciclaza etc.

La pacientii cu insuficentd cardiacd TNF-alpha se esti-
meaza drept un factor de micsorare a contractilitatii miocar-
dului si afectarii raspunsului inotrop la solicitdri neuroen-
docrine si hemodinamice. Continutul seric al markerului se
coreleazd direct cu clasa functionald a insuficientei cardiace
si severitatea disfunctiei ventriculului stang, efect plauzibil
determinat si de factorii care declanseazad cresterea TNF-
alpha, intrucat terapia prin blocantele receptorilor acestuia
nu a atins tintele scontate [47].

Depresia contractild a miocardului sub actiunea TNF-
alpha este un rezultat al diminudrii activitdtii si expresiei
pompei de calciu a reticulului sarcoplasmic (SERCA2a) si
periclitdrii functiei receptorului beta-adrenergic. Studiile
fundamentale au adus in evidentd posibilitatea inducerii
hipertrofiei miocardului si dezvoltérii ulterioare a cardio-
miopatiei dilatative in conditiile administrarii la sobolani a
TNF-alpha.

W. Dinbh si colab. (2009), au stabilit prezenta unei corelari
de intensitatea inalta intre nivelul circulant al TNF-alpha si
gradul disfunctiei diastolice la pacientii cu dereglari ale me-
tabolismului glucidic [48].

Factorul de necrozd a tumorii poseda si un potent efect
chemotactic pronuntat fatd de neutrofile si monocite, deter-
minat in fond de stimularea expresiei mai multor familii de
molecule de adeziune intercelulard pe suprafata celulelor en-
doteliale.

Ca si proteina C reactivd, TNF-alpha de asemenea influ-
enteazd reorganizarea matricei extracelulare, efect determi-
nat predilect de reducerea expresiei inhibitorului activatoru-
lui metaloproteinazelor matricei extracelulare.

Printre variatele efecte pleiotrope ale TNF-alpha, efectul
de inducere a apoptozei celulelor cardiace se considera opor-
tun (fig. 1.3).
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Evidentele acumulate indica rolul activarii caspazei 8 si
ulterior a caspazei 3 la actiunea TNF-alpha, mediata prin re-
ceptorii TNFR1 si MORT-1. De mentionat in acest context,
ca la animalele transgenice private de receptorul MORT-1
nu se deceleaza apoptoza cardiomiocitelor in cadrul activérii
TNFRI (calea extrinsecd a apoptozei). Prin actiunea nemij-
locita asupra mitocondriilor, TNF-alpha declanseaza elibe-
rarea citocromului c §i proteinei bax, care rezultd in activarea
caspazelor 9 si 3 (calea clasicd a apoptozei), asociatd de cres-
terea cantitativa a radicalilor liberi de oxigen [49, 50].

Un alt aspect de tangenta a actiunii TNF-alpha asupra
apoptozei celulare este determinat de sinteza sfinzosinei si
cresterea continutului de sfingolipide (in primul rand a ce-
ramidei, un mesager intracelular ce promoveaza activarea
receptorului TNDRI1), care sunt implicate si in reducerea
afinitétii receptorilor fatd de insulina [51]. Nivelul plasmatic
al sfingolipidelor este consemnat drept un marker al sindro-
mului de insulinorezistenta si obezitatii viscerale, iar la pa-
cientii cu diabet zaharat de tip II poate indica si severitatea
rdspunsului inflamator.

Cercetdrile in vitro au demonstrat cd in concentratii mari
(dublu reduse vs continutul seric al markerului inerent so-
cului septic), TNF-alpha induce apoptoza cardiomiocitelor
murine prin activarea NOS inductibile. Acest efect nu se
decelaza la animalele transgenice private de expresia NOS
inductibile, fapt ce dovedeste rolul excesului de NO in medi-
erea apoptozei cardiomiocitelor, induse prin actiunea TNEF-
alpha. Pe de altd parte, sunt conceptual importante datele
ce arata capacitatea NO exogen sa inducd apoptoza celulara
prin intermediul mesagerului intracelular cGMP.

Totodatd, actiunea proapoptotici a TNF-alpha are la
bazd si reducerea expresiei proteinei antiapoptotice, Bcl-2.

Actiunea vasotropa a TNF-alpha se impune prin stimu-
larea sintezei de catre endoteliul vascular al factorilor vaso-
constrictori, iar la pacientii cu hipertensiune arteriald, afec-
tiuni coronariene si accident vascular cerebral sunt decelate
niveluri circulante elevate ale markerului [52, 53].

Interleukinele si chemokinele. Sunt citokine care au
referire concludenta la sistemul imuin, fiind in mare parte
sintetizate de celulele albe proinflamatoare: limfocitele T (in
special CD4, celulele T-helper), monocitele si macrofagele.
Rata sintezei interleukinelor de alte tipuri de celule (e.g. em-
doteliocit, monocit, fibroblast) este sub 10%. Din totalitatea
interleukinelor conoscute in prezent (peste 40), majoritatea
au actiune proinflamatoare, care in maniera directd sau in-
termediat conduc la diferentierea, cresterea, migrarea si sto-
carea leucocitelor [54]. Chemokinele sunt citokinele cu efect
de recrutare a neutrofilelor si monocitelor circulante, fiind
expresate activ pe suprafata endoteliocitului.

In contextul inflamatiei sistemice ce asociaza evolutia
maladiilor cardiovasculare, cele mai implicate interleukine
sunt IL-1, IL-6, IL-8 si IL-18, iar rolul IL-10 este vizat prin
prisma actiunii ei antiinflamatoare.

Sursa principald de sintezé a celor 2 tipuri de IL-1 (IL-1a
si IL-1B, codate de gene diferite) sunt monocitele. Grupul
altor celule capabile, de asemenea, sa elibereze IL-1 este
format din: limfocite T si B, neutrofile, endoteliocite, fibro-

blasti, miocite netede vasculare, keratinocite etc. In creier
este decelatd numai expresia IL-1 3. Pentru acest marker se
anuntd caracteristice cele mai incipiente eleviri ale expresiei
si cantitatii ca raspuns la injuriile mecanice si impactul bi-
ologic (1,5-3,5 ore). Posedd efect chemoatractant puternic
fata de leucocite (in primul rand neutrofile), determinand
activarea acestora in cadrul stocdrii in tesut si spatiul suben-
dotelial. Stimularea limfocitelor T de citre IL-1 este asociata
si de stimularea expresiei altor citokine proinflamatoare, in
special, TNF-alpha, in conditiile actiunii agentilor biologici.
De remarcat, cd un segment al receptorului Toll-like (antre-
nat in raspunsul antimicrobian si antivirotic) este de fapt si
receptorul citozolic cédtre IL-1 [55]. Iesirea in sdnge a IL-1
din monocite este controlatd de caspaza-1, enzima intrace-
lulard ce contine cisteind si cliveazd telomerul N-terminal si
transformd IL-1 intr-o citokina activa.

Elevarea nivelurilor circulante ale IL-1 se deceleazd mai
importanta in afectiunile cardiovasculare asociate sau indu-
se de patologiile autoimune si agravate prin ateroscleroza. In
placa aterogena, s-a stabilit o crestere concludenta a expresi-
ei IL-1, asociatd de acumularea macrofagelor.

Blocarea receptorilor IL-1B comporta beneficii notabi-
le in inflamatiile acute si cronice si, totodatd, reprezinta un
obiectiv de studiu al eficientei diferitor antagonisti la pacien-
tii cu diabet zaharat tip I [56].

Trialul Britanic CANTOS se deruleaza actualmente in
vederea aprecierii efectului anticorpului catre IL-1p la paci-
entii cu infarct miocardic acut.

Sunt relatate mai multe evidente privind relatia dintre
IL-6 si afectiunile cardiovasculare. Nivelurile circulante
ale markerului sunt elevate la pacientii cu insuficientd car-
diaca congestiva, miocardita si infarct miocardic acut [57].
Efectele de baza ale IL-6 sunt: stimularea hipertrofiei, activa-
rea macrofagelor, fibroblastilor si metaloproteinazelor ma-
tricei, exacerbarea disfunctiei diastolice a ventriculului sting
si promovarea infiltratiei interstitiale in miocardita virotica.

Intr-un studiu efectuat pe un lot de 620 de femei cu var-
sta peste 65 de ani, s-a constat ca riscul mortalitatii pe o pe-
rioadd de supraveghere de 3 ani este de 4 ori mai mare (riscul
relativ = 4,4) la persoanele, la care afectiunile cardiovascula-
re sunt asociate de valori serice crescute ale IL-6 [58].

O meta-analizd a 82 de studii clinico-experimentale,
inclusiv genetice, demonstreaza rolul receptorului IL-6 in
evolutia afectiunilor coronariene [59]. Utilizarea in unele
din acestea a blocérii semnalului de la receptorul IL-6 prin
tocilizumab s-a impus prin reducerea riscului evenimentelor
coronariene.

Rezultatele studiului Rancho Bernardo, efectuat pe un lot
de 1843 de persoane cu varsta medie de 698 de ani, au adus
la apel asocierea dintre rata mortalitétii generale si valoarea
serica a IL-6 [60]. Rata hazardului, calculatd prin modelul
multivariat Coxx pentru maladiile cardiovasculare, a fost in
medie de 1,48 (intervalul confidential: 1,33-1,64).

Dousd studii populationale prospective (Reykjavik Study
si British Regional Heart Study), care au inrolat peste 24230
de persoane cu varsta medie au identificat relatia nivelului
circulant al IL-6 cu diabetul, fumatul si dislipidemiile [61].
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Acesti factori de risc cardiovascular pot induce per se majo-
rarea continutului de IL-6 in detrimentul evolutiei patologiei
cardiovasculare.

T. Cesari (2004), aduce in publicatia sa mai multe dovezi,
potrivit cdrora valoarea predictiva a IL-6 privind pronosticul
evolutiei accidentului vascular cerebral si infarctului mio-
cardic acut este notabila, iar in populatia bitrand, chair mai
mare comparativ cu proteina C reactiva si TNF-alpha [62].
Mai tarziu apare comunicarea lui H. Scharnagl (2010), baza-
ta pe datele LURIC Study, care confirma valoarea predictiva
a IL-6 asupra mortalititii generale si cardiovasculare mai
mare decat PCR si fibrinogenul [63].

In relatarea recenta a lui D. Su si colab. (2013), se indica
legatura pertinenta intre nivelul seric al IL-6 si mortalitatea
generald si cardiovasculara intraspitaliceasca la pacientii cu
cardiopatie ischemicd [64].

Mecanismele plauzibile principale atribuite actiunii de-
trimentale a IL-6 asupra homeostaziei circulatorii sunt: (1)
stimularea sintezei PCR, fibrinogenului si TNF-alpha; (2)
activarea plachetelor, statusului protrombotic si depunerii
vasculare a fibrinogenului; (3) stimularea formdrii radica-
lilor liberi de oxigen; (4) expresia moleculelor de adeziune
intercelulard, ce rezulta in cresterea pasajului transendotelial
al celulelor circulante proinflamatoare.

Un stimulator relevant al eliberdrii IL-6 este IL-1. Astfel,
dacd o injurie vasculard cu componenta imund se impune
prin elevarea valorii serice a IL-1 peste 3,5 ore, atunci IL-6
este estimata notabil majorata peste 5-6 ore. Dupd 6-8 ore se
contatd si inceputul cresterii PCR.

Similar IL-1, sursa principala de eliberare a IL-6 este re-
prezentata de macrofage si limfocite T. Celula musculara ne-
tedd vasculara, de asemenea, sub actiunea diferitor citokine
proinflamatoare (e.g. PCR) poate si initieze o sinteza a IL-6.

Persoanele supraponderale si obeze au, de reguld, nive-
luri circulante crescute ale IL-6, datd fiind sinteza markeru-
lui de adipocite.

Activitatea fizica sporeste continutul seric al IL-6, intru-
cat si celulele musculaturii scheletice are capacitatea de a sin-
tetiza markerul definit si miokina.

In urma trecerii barierei hematoencefalice, IL-6 induce
sinteza prostaglandinei E2 in celulele hipotalamusului si va-
riatii de temperaturd iminente febrei din impactul bacterian.

Chemokinele (molecule mici de glicoproteine) sunt mar-
keri importanti ai inflamatiei si fac parte din familia cito-
kinelor, care au menirea sa asigure prin intermediul meca-
nismului de chemoatractie recrutarea celulelor din sange si
pasajul lor in diferite zone ale tesutului. Unele interleukine,
cum ar fi IL-8 (sau factorul CXCL8), de asemenea, poseda
efect chemoatractant asupra neutrofilelor si a fost initial
identificata in miocard, in cadrul sindromului ischemie-re-
perfuzie.

Una din chemokinele-cheie in procesul de diapedezd a
monocitelor este MCP-1 (sau CCL2), receptorul céreia este
CCR2, localizat pe suprafata diferitor celule, inclusiv car-
diomiocit. Receptorul CCR2 functioneaza in angrenaj cu
receptorul citokinei MIP-2 (proteina inflamatoare a macro-
fagelor), CXCR2. Expresia acestor 2 receptori, cét si a re-

ceptorului factorului derivat de celulele stromale, CXCR2,
se realizeaza in maniera constitutiva, dar excesul de radicali
liberi de oxigen poate induce cresterea expresiei lor [65].

Pasajul monocitelor si acumularea lor in spatiul suben-
dotelial conduce la formarea celulelor ,,foam” si cresterea
populatiei de macrofage, care au un rol oportun in destabili-
zarea placii aterogene si hiperplazia neointimei. Ultimul fe-
nomen este vizat drept un mecanism al restenozei intra-stent
dupa angioplastie. Sistemul CCL2/LLR2 este consemnat si
drept un factor insemnat in evolutia evenimentelor corona-
riene acute si afectiunilor cardiovasculare diabetogene [66].

In cultura de celule s-a demonstrat ci sub actiunea cito-
kinelor proinflamatoare (TNF-alpha, IL-1 si IL-6) determina
cresterea expresiei MCP-1 pe suprafata cardiocitelor umane.

Nivelul de expresie a MCP-1 se coreleazd cu continutul
MMP-9 (gelatinaza B), fapt care demonstreaza rolul celule-
lor mononucleare in activarea metaloproteinazelor matricei
si, deci, in reorganizarea matricei extracelulare iminenta fe-
nomenului de hiperplazie a neointimei. De remarcat ca ci-
toxicitatea macrofagelor, care este in raport direct cu nivelul
mieloperoxidazei secretatd de acestea, depinde de actiunea
MCP-1 mediatd prin receptorul FasL si se afld in conexiune
directd cu activarea stresului oxidativ.

Studiul recent efectuat MONICA/KORA Augsburg a
demonstrat valoarea predictiva a mieloperoxidazei privind
afectiunile coronariene, independent de alti factori de risc
cardiovascular [67], prin care s-au confirmat, de fapt, datele
unui studiu analogic realizat anterior EPIC-Norfolk pe per-
soane aparent sanatoase [68].

Expresia MCP-1 se afld in raport direct si cu nivelul ami-
loidului seric A3, un marker proinflamator (factor al fazei
acute a inflamatiei) eliberat de mai multe celule, inclusiv
adipocite, relatia daté fiind, indeosebi, pertinentd la pacien-
tii cu obezitate si sindrom metabolic. Sunt dovezi ce arata
actiunea coerentd a MCP-1 si amiloidul seric A3 in procesul
de depunere a lipidelor in placa ateromatoasé si exacerbarea
patologiei vasculare. Amiloidul A3 poseda un efect chemoa-
tractant notabil asupra limfocitelor, induce stimularea aces-
tora, precum si a metaloproteinazelor matricei extracelulare.

Un studiu de cohorta norvegian a trecut in evidenta re-
latia dintre nivelul circulant al MCP-1 si PCR la paciensii cu
IMA cu elevarea segmentului ST si toleranta alterati la glu-
cozi (atestata in testul oral de efort cu glucoza) anterior ne-
cunoscuta, fapt ce extinde posibilitatile predictive ale MCP-1
si optiunile patogenetice ale inflamatiei [69].

Din familia citokinelor care influenteaza raspunsul infla-
mator, IL-10 este consideratd drept o citokind proinflama-
toare.

Sinteza IL-10 este atribuita limfocitelor B, T (Th1-CD4,
Th2-CD4, T-CD8) si macrofagelor. Actiunea antiinflama-
toare a IL-10 se datoreaza inhibitiei eliberdrii citokinelor
proinflamatoare de catre neutrofile, monocite, macrofage si
limfocite Th1.

Expresia IL-10 este doveditd in arterele coronariene si
placa aterogena.

Efectul de crestere a expresiei inhibitorului activatorului
metaloproteinazelor matricei extracelulare inerent adipo-
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nectinei este mediat prin IL-10, fapt care impune micsorarea
activitatii acestor enzime si, deci, a turnover-ului colagenului
fibrilar de tip I si ITI [70].

Proteina C reactiva reduce expresia IL-10 in macrofage,
sugerand prin aceasta un mecanism plauzibil al actiunii pro-
inflamatoare a PCR.

De mentionat in acest context, rezultatele trialului
CAOTURE efectuat pe un lot de 547 de pacienti cu angor
pectoral instabil, care aduc la apel o prognozi mai bund a
persoanelor cu niveluri circulante ale IL-10 mai ridicate [71].

Cu toate acestea, trialul PROSPER (PROspective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk) a identificat concentratii
serice majorate ale IL-10 la pacientii varstnici cu risc cardio-
vascular (perioada de supraveghere 3,2 ani), dar fira eveni-
mente cardiovasculare in anticedentd, valoarea predictivd a
markerului fiind mai concludenta la pacientii cu istoric car-
diovascular [72].

Asadar, raspunsul inflamator sistemic reprezinta un pro-
ces polivalent cu impact notabil asupra evolutiei afectiunilor
cardiovasculare, iar markerii specifici sunt estimati atit in
plan diagnostic, cét si cu scop de predictie a pronosticului.

Concluzii

1. Activarea inflamatiei sistemice in afectiunile cardio-
vasculare este determinatd de cresterea expresiei factorului
de transcriptie NF-kappaB, care conduce la cresterea sintezei
citokinelor proinflamatoare si moleculelor de adeziune in-
tercelulara, consecinta oportuna fiind sechestrarea celulelor
proinflamatoare circulante (neutrofile, monocite) in zona
subendoteliala si extravazarea lor in miocard.

2. Impactul patogenetic al inflamatiei sistemice asupra
homeostaziei circulatorii se datoreaza actiunii ei de declan-
sare si exacerbare a disfunctiei endoteliale, activare a stre-
sului oxidativ si statusului protrombotic, reorganizare a
matricei extracelulare, stimulare a migrarii, hiperplaziei si
hipertrofiei celulare.

3. Diabetul zaharat, dislipidemiile, fumatul, sindromul
metabolic, hiperhomicisteinemia sunt factori de risc cardi-
ovascular, care prin multiple mecanisme activeazi raspunsul
inflamator.

4. Proteina C reactiva si citokinele proinflamatoare
(TNF-alpha, IL-1, IL-6) sunt mediatorii principali ai disemi-
narii procesului inflamator si se consemneazé drept predic-
tori importanti ai diagnosticului si pronosticului afectiunilor
cardiovasculare.
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Monografia este dedicata studierii aspectelor etiopatogenetice
si eficacitatii tratamentului contemporan al amigdalitei cronice la
copii. Amigdalita cronica reprezintd una dintre cele mai dificile
si complexe probleme ale otorinolaringologiei moderne, deoarece
incidenta inflamatiei cronice a tesutului limfoepitelial amigdalian
faringian la copii nu are tendintd si se reducd numeric §i rima-
ne in atentia sistemului specializat medical otorinolaringologic
pediatric.

Focarul de infectie amigdalian favorizeaza dezvoltarea com-
plicatiilor sistemice in organism si inrautatesc patogenia lor. Din
aceastd cauzd, aspectele etiopatogenetice ale dezvoltarii diferitor
patologii autoimune in organismul copilului in caz de amigdalita
cronica, se studiazd nu numai de citre medicii otorinolaringologi
ci si de reprezentantii medicinii teoretice si clinice de diferite spe-
cialitdti cum ar fi pediatria, reumatologia, nefrologia, imunologia,
alergologia etc.

Autorul a efectuat cercetari profunde clinico-imunologice
ale copiilor cu diferite forme de amigdalita cronica si a elaborat
criterii de diagnostic si prognostic al acestei patologii cu scop de
a ajuta clinicistul in argumentarea tacticii de terapie, deoarece
existd opinii diferite ale specialistilor medicali in privinta efectudrii
amigdalectomiei la copii.

Capitolul intai “Particularitatile morfofunctionale ale amig-
dalelor palatine” este dedicat rolului amigdalelor palatine in
mentinerea homeostazei imune a organismului, fiind cele mai
influente amigdale din inelul limfoepitelial faringian Waldeyer.
S-a specificat componenta celulelor imunocompetente in amig-
dalele palatine, care participé la formarea imunitatii generale a
organismului in crestere - sinteza anticorpilor, formarea comple-
xelor imune, producerea citokinelor reglatorii, interleukinelor,
mediatorilor de alergie si inflamatie.

Capitolul doi ,, Aspecte epidemiologice ale amigdalitei cronice
la copii” este consacrat studierii particularitatilor epidemiologice
ale amigdalitei cronice la copii in Republica Moldova si in diferite
regiuni socio-geografice. Studiul demonstreazd necesitatea cer-
cetdrii starii epidemiologice a patologiilor cronice in fiecare zoni
studiatd, deoarece varietatea parametrilor imunologici ai organis-
mului uman in norma si in caz de patologii, in functie de factorii
geografici i etnici este un fapt deja confirmat. Datele obtinute
sunt utile pentru medicii de familie, pediatri si otorinolaringologi.
Minimalizarea factorilor, care favorizeaza dezvoltarea proceselor
inflamatorii in amigdalele palatine, va contribui la imbunatétirea
calitatii evidentei acestei categorii de pacienti cu depistarea cau-
zelor etiopatogenetice, ereditare, sociale.

Managmentul tratamentului, diagnosticul, clinica, clasifi-
carea si evidenta amigdalitei cronice sunt descrise in capitolul
trei ,Diagnosticul, clinica, clasificarea si evidenta amigdalitei la
copii”. Autorul atrage atentia la varietatea clasificarilor proprii
acestei patologii, raportate in literatura de specialitate mondiala
si complexitatea efectudrii unei sinteze clinico — imunologice a
amigdalitei cronice la copii i maturi. A fost definitd diversitatea
gravelor complicatii locale sila distantd, care pot aparea in acest fo-
car de infectie faringian. Datoritd examenului obiectiv si depistarii
semnelor caracteristice unui proces cronic in amigdalele palatine,
putem stabili usor diagnosticul diferential al patologiei discutate

cu alte boli inflamatorii si neinflamatorii faringiene. Se descriu
clar indicatiile pentru tratamentul conservator si cel chirurgical,
contraindicatiile pentru amigdalectomie.

Un compartiment important in monografie il constituie ca-
pitolul patru ,,Actualitati in studierea etiopatogeniei amigdalitei
cronice si complicatiilor ei”. In primele patru subcapitole, se face
o analizd ampld a rolului factorului infectios in dezvoltarea amig-
dalitei cronice, bazate pe datele studiului literaturii de specialitate
mondiale si studiului propriu. Se compara particularittile florei
microbiene in procesele inflamatorii cronice orofaringiene la co-
pii si maturi. In baza datelor obtinute, s-a demonstrat ci forma
amigdalitei cronice la copii depinde mult de flora depistata si de
particularitatile ei - sensibilitatea la antibiotice, gradul de activitate.
In subcapitolul cinci ,,Rolul amigdalitei cronice in etiopatogenia
bolilor reumatismale”, autorul demonstreaza rolul focarului de
infectie local in dezvoltarea patologiilor sistemice in organismul
copilului prin analiza florei microbiene amigdaliene si cercetari
imunologice.

Un aspect nou §i important, abordat in monografie, il constitu-
ie cercetdrile imunologice proprii pe copiii cu amigdalitd cronica,
descrise in subcapitolul "Parametrii cantitativi si functionali ai
sistemului imunitar general la copii cu diferite forme de amigdalita
cronic’, in care datoritd aspectelor etiopatogenetice nou depistate,
se confirma ca amigdalita cronica la copii este nu doar o afectare
locala, dar si o patologie sistemicd, care se manifesta cu dereglari ale
imunitatii locale si sistemice, caracteristice pentru o forma sau alta
a amigdalitei cronice la diferite varste ale copilului. S-au elaborat
criterii noi in diagnosticul diferential al formelor de amigdalita
cronica de etiologie streptococicd, care permit depistarea precoce la
acesti bolnavi, dezvoltarea unui risc inalt de agravare a proceselor
autoimune sistemice si corijarea la timp a programului terapeutic.

Datele prezentate in capitolul cinci ,,Iratamentul etiopatoge-
netic al amigdalitei cronice la copii” deschid unele aspecte noi cli-
nico-imunologice ce tin de optimizarea tratamentului amigdalitei
cronice. In premierd, au fost obtinute date convingitoare, care
au demonstrat eficacitatea imunostimularii locale cu autocelule
mononucleate activate in tratamentul complex conservator al
amigdalitei cronice compensate la copii, la un nivel mai inalt in
comparatie cu metodele traditionale folosite. In acelasi timp,
amigdalectomia, in caz de amigdalitd cronica decompensati,
efectuatd la timp si conform recomandarilor medicale, are un
efect clinico-imunologic pozitiv in urma inldturarii focarului de
infectie si prevenirii complicatiilor.

In baza celor expuse, consider cd monografia “Amigdalita
cronica la copii” este o lucrare stiintifica clinico-imunologica
si prezintd un interes deosebit pentru cercetatorii si clinicienii
din diferite domenii ale medicinii prin prisma unor noi aspecte
etiopatogenetice ale amigdalitei cronice la copii si optimizarea
tratamentului pacientilor cu aceasta patologie.

Ghinda Serghei, dr. hab. st. med., profesor cercetator
Sef Laborator Imunologie si Alergologie

Institutul de Ftiziopneumologie ,,Ch. Draganiuc”
Chisinau, Republica Moldova
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In literatura de domeniu s-a acumulat un numar impunitor de
relatdri referitor la cile biliare, pancreatice si raporturile lor cu du-
odenul. Informatia acumulata referitor la corelatiile structurale ale
componentelor jonctiunii coledocopancreaticoduodenale, in special
la papilele duodenale, nu poate satisface pe deplin solicitérile chirur-
giei practice, precum si ale altor specialisti care participd nemijlocit
la tratamentul afectiunilor formatiunilor anatomice vizate. O parte
dintre cercetarile efectuate prin disectie anatomicd sau prin intreme-
diul altor metode macro- si/sau macromicroscopice, nu si-au pierdut
valoarea pand in prezent. Altele trateazd directii noi in cunoasterea
mai profunda a particularititilor structurale si functionale ale com-
ponentelor zonei hepatopancreaticoduodenale, ele constituind un
punct de pornire in interpretarea remanierilor morfo-fiziopatologice
si a manifestarilor clinice, paraclinice si instrumentale ale patologi-
ilor zonei vizate. Un studiu morfologic complex, initiat de autorul
monografiei, bazat inclusiv pe informatia morfometricd, obtinutd
att la nivel macro-, cat si macromicroscopic, cu analiza eventualelor
patologii ale jonctiunii coledocopancreaticoduodenale, in prezent,
este oportun. In acest context, lucrarea de acest gen, sistematizata si
argumentata, prezinta un interes stiintific si metodico-didactic.

Monografia dlui dr. Suman S. , Aspecte morfofunctionale si
semnificatii clinice ale complexului coledocopancreaticoduodenal”
constituie un studiu complex, aprofundat al raporturilor structural-
functionale si topografice ale componentelor complexului coledoco-
pancreaticoduodenal la om in aspect aplicativ.

Introducerea argumenteaza actualitatea problemei patologiilor
biliopancreatice, in special ale celor care necesitd interventii opera-
torii, la rezolvarea carora isi pot aduce contributia si reprezentantii
disciplinelor fundamentale, inclusiv ale celor de profil morfologic.

In capitolul 1 este prezentatd starea problemei in baza a 465 de
surse bibliografice, care permite studierea meticuloasa a particula-
ritatilor structural-functionale ale componentelor complexului bi-
liopancreaticoduodenal, el fiind deseori afectat de multiple maladii.

Capitolului 2 este consacrat detaliilor de structurd ale duodenu-
lui si raporturilor stereometrice ale segmentelor duodenale. Referi-
tor la duoden, in aspectul variabilitétii individuale, autorul relateaza
despre forma, volum, dimensiunile liniare (lungimea, diametrul) ale
duodenului, inclusiv ale segmentelor lui — DI, DII, DIII, DIV. Se de-
scriu variatiile individuale ale bulbului duodenal (sfericé cu variatiile
sale si cilindricd). A fost analizat diametrul intern (calibrul) al seg-
mentelor duodenului. Deci, mulajele gipsate ale duodenului uman,
de rand cu alte avantaje, au oferit un prilej pentru a studia detaliat
sediul, numarul si dimensiunile liniare ale diverticulelor duodenale.

Capitolul 3 elucideaza aspectele morfometrice, inclusiv pe mate-
rial clinic (clisee radiografice) ale complexului vizat, care include in
componenta sa elementele-cheie: duodenul si jonctiunile lui - cole-
docoduodenald si pancreaticoduodenald. La caracteristica generald
a complexului respectiv, au fost luate in calcul nemijlocit segmen-
tele distale ale arborilor biliar si pancreatic (principal si accesoriu)
deoarece la etapa actuald, necesitatile medicinii practice mentin
permanent in actualitate studiile fundamentale referitoare la zona
hepatopancreaticoduodenald, inclusiv la raporturile duodenului cu
portiunile distale ale cdilor eliminatorii biliara si pancreaticd. Deci,

organele respective au fost supuse disectiei anatomice, apoi exami-
nate riguros pluriaspectual, in special morfometric si stereometric.

In capitolul 4 s-a abordat semnificatia atat teoretici, cat si practi-
cd, a particularitatilor fizico-mecanice ale organelor, care in medici-
na si fiziologie demult nu se discuta. Revenind la practica medicala,
in capitol se remarcd faptul cd materialele pentru grefare pana la im-
plementarea lor in practicd, in mod obligatoriu, sunt supuse studiilor
tensometrice, deoarece in decursul pastrrii lor, ele isi modifica va-
lorile parametrilor fizico-mecanici, modificari cu care trebuie fami-
liarizat fiecare specialist in domeniul sdu. Parametrii obiectivi care
conditioneazd particularititile biomecanice ale formatiunilor anato-
mice, sunt valorile indicatorilor tensometrici, care reflecta obiectiv
proprietdtile rezistentional-deformative ale substratului tisular, in
special starea tesutului conjunctiv. Parametrii de baza care caracte-
rizeaza proprietitile fizico-mecanice ale unor componente ale com-
plexului BPD, au fost studiati pe 150 de obiecte. In contextul dat,
fiecare obiect este reprezentat de duoden, coledoc si segmentul distal
al canalului pancreatic principal. Asadar, unul dintre parametrii de
bazd care caracterizeazd proprietatile rezistentional-deformative ale
materialelor biologice, este forta de disctructie a lor. Astfel, pe mate-
rial cadaveric nefixat, studiului au fost supuse probe, decupate de la
cadavru sub forma de inele (180 de probe), bandelete (390 de probe)
si 60 de probe tubulare. In plus, pe 25 de obiecte, au fost stabilite
zonele peretilor duodenului si coledocului cu rezistentd scizutd la
baropresiune crescutd experimental prin pomparea aerului in lume-
nul organelor respective.

Capitolul 5 reflecta evaluarea vascularizatiei complexului CBPD.
Cercetirile vascularizatiei complexului duodenobiliopancreatic au la
baza un material de studiu reprezentat de 90 de organe constituente
ale complexului CBPD. Ele au fost supuse disectiei anatomice fine,
injectdrii cu masa plasticd usor autosolidificabild de diferite culori,
cu stabilirea surselor arteriale de irigatie, traiectului vascular extra-
si intraorganic, raporturilor lor spatiale, modalitatilor ramificarii.
Datele obtinute demonstreazd ca vascularizatia regiunii coledoco-
pancreaticoduodenale se evidentiaza printr-o bogatd variabilitate
(individuala si de varstd) a sistemelor arterial si venos, atat extra-,
cat si intraorganic.

Sinteza rezultatelor obtinute in actualele cercetdri are scop de a
reliefa variabilitatea particularititilor morfofunctionale ale comple-
xului duodenobiliopancreatic care, fiind cunoscute si luate in calcul,
pot facilita tehnica si evaluarea corectd a rezultatelor diagnostico-
curative in afectiunile zonei biliopancreaticoduodenale.

In baza celor expuse, consider ci monografia ,, Aspecte morfo-
functionale §i semnificatii clinice ale complexului coledocopancre-
aticoduodenal” este o lucrare stiintifica, care contine date originale
proprii si o analizd minutioasd ampla a literaturii de specialitate si
care prezinta un interes deosebit in aspect fundamental cat si in me-
dicina practica.

Mihail Stefanet, dr. hab. st. med., profesor

Catedra Anatomia omului

Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Chisindu, Republica Moldova
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Vasile Anestiadi (1928-2014)

La 13 noiembrie cu-
rent, la varsta de 86 de ani,
intr-o lupta pierdutd cu
moartea, s-a stins din viata,
luand calea eternitatii, unul
dintre cei mai fideli sluji-
tori ai Universitdtii noastre
si ai medicinii autohtone
Vasile Anestiadi, fost rector
al Institutului de Stat de
Medicind din Chisindu,
care a condus institutia
d timp de 23 de ani.

Vasile Anestiadi s-a nascut la 4 mai 1928, in satul Siratenii
Vechi, judetul Orhei.

Din anul 1946 si-a legat destinul de Institutul de Stat de Medicina
din Chisindu, unde a evoluat in ascensiune pe toate treptele firesti
ale unei cariere universitare.

A absolvit cu mentiune institutul (1951), sustine teza de doctor
in medicind (1954), teza de doctor habilitat (1963), a facut studii
specializate in cadrul Organizatiei Mondiale a Sanatétii (1978, Lon-
dra). A desfasurat o prodigioasa activitate didactica si stiintifica,
exercitand functiile de: asistent universitar (1955-1959), conferentiar
universitar (1960-1964), profesor universitar (din 1964), sef catedra
Anatomie patologica (1958-1986), prorector (1961-1963), rector
(1963-1986), membru-corespondent (din 1965) si membru titular
al Academiei de Stiinte din Moldova (din 1972). Ulterior, in cadrul
Academiei de Stiinte si-a desfasurat activitatea in calitate de sef al
Laboratorului de Patobiologie (1986-1991) si director al Centrului
Stiintific de Patobiologie si Patologie (din 1999), membru al Prezi-
diului ASM (1990-1995), presedinte al Consiliului pentru Etica in
Cercetare al ASM (din 2006).

Academicianul Vasile Anestiadi a fost unul dintre reprezentantii
promotiei de aur a Institutului de Stat de Medicina din Chisinau.
Anume exponentii acestei generatii au pus temelia invitamantului
superior medical si a sistemului de sdnatate din tara; a fondat scoli
stiintifice in cele mai diverse domenii ale medicinii autohtone si con-
ditii favorabile pentru dezvoltarea asistentei medicale specializate; a
construit si consolidat baza tehnico-materiald a medicinii in acest
spatiu. Aceastd pleiada de personalitati notorii constituie mandria
noastrd nationald, carora le datoram bunul nume al Universitatii.

A efectuat cercetdri fundamentale in domeniul patologiei,
patobiologiei, biogerontologiei. A elaborat teoria aterosclerozei
incipiente si a introdus notiuni fundamentale noi in geneza acestui
fenomen, a depistat fazele precoce ale aterogenezei, ceea ce constituie
o descoperire fundamentali originala. Rezultatele activitatii stiin-
tifice sunt expuse in circa 700 de publicatii, inclusiv 10 monografii,
fiind proliferate in circuitul mondial prin evolutiile sale la diversele
foruri stiintifice nationale si internationale.

Academicianul Anestiadi a fondat scoala stiintificd a patologis-
tilor din Republica Moldova. Discipolii sdi (peste 100 de doctori si
doctori habilitati in stiinte medicale) au devenit profesori, doctori
in stiinte, conducatori de laboratoare. Distinsul savant a reprezentat
Republica Moldova la foruri stiintifice internationale, contribuind
substantial la imbundtatirea imaginii tdrii noastre pe mapamond.

Fire inteligenté, energica, perseverenta si creativd, Vasile Anesti-

adi, in 1955, la numai 4 ani de la absolvirea cu mentiune a Institutului
de Medicing, a sustinut teza de doctor, iar peste 8 ani — cea de doctor
habilitat in stiinte medicale.

Vasile Anestiadi a fost membru si membru de onoare a nume-
roase organizatii si societati stiintifice internationale.

Timp de aproape un sfert de secol, exercitind responsabila
functie de rector, a organizat instruirea a circa 20 de mii de medici
si farmacisti. A continuat cu intelepciune proiectele de dezvoltare
ale Institutului de Stat de Medicind, initiate de profesorul Nicolae
Testemitanu. A fondat noi facultati si catedre, a intreprins méasuri
de optimizare a procesului didactic si de cercetare, a contribuit la
formarea si perfectionarea corpului profesoral-didactic, a dezvoltat
considerabil baza tehnico-materiald a institutiei. Profesor de vocatie,
competent si erudit, Vasile Anestiadi a cultivat studentilor si discipo-
lilor sai spiritul muncii, dragostea de carte si de cercetare stiintifica.

Fiind presedinte al Consiliului Rectorilor Universititilor din
Moldova (1977-1986), a implementat metodologia didacticii univer-
sitare moderne, a argumentat necesitatea constructiei sanatoriilor-
profilactorii, a centrelor - model de odihna si de sport, a cluburilor
de estetica pentru studenti si profesori etc.

In calitate de deputat si presedinte al Comisiei pentru ocrotirea
sanatatii, culturd fizicd si asistenta sociala a Sovietului Suprem al
RSSM, si-a adus aportul la dezvoltarea medicinei, stiintei si educa-
tiei in republicd. A pledat si a oficializat fondarea Institutului de
Cardiologie, contribuind astfel la pregitirea specialistilor cardiologi.

Vasile Anestiadi a fost o personalitate de inaltd tinutd civicd si
verticalitate, un militant activ pentru cauza comund si idealurile
neamului nostru. In vremuri de restriste, a salvat de la devastare
Biserica ,,Sf. Ierarh Nicolae” (Chisinau) si de la ruinare totald - ma-
nastirea Hancu, restaurand si reconstruind ansamblul arhitectural.

Meritele deosebite in activitatea didactica si in cea stiintifica ale
academicianului Anestiadi au fost apreciate cu numeroase distinctii:
Premiul de Stat al Republicii Moldova (1977), ordinele Insigna de
Onoare (1971), Prietenia popoarelor (1981), Gloria Muncii (1996),
Drapelul Rosu de Munci (1961, 1976), Ordinul Republicii (2005),
Golden Fortune of International Academic Rating of Popularity,
Teopruesckasa memans Yectsb. Cnaa. Tpyn. IV cremens (2003),
medalia 50 de ani de la Victorie (Ierusalim, 1999), medalia S. I.
Vavilov (1976), medalia Dimitrie Cantemir (2003) si 60 de ani ai
ASM (2006).

Cu trecerea in nefiintd a academicianului Vasile Anestiadi,
tara noastrd a pierdut o personalitate notorie, un mare patriot al
neamului, un reprezentant al elitei intelectualitatii republicii, iar
comunitatea medicala si stiintifica va duce lipsa unui talentat savant,
experimentat pedagog si iscusit manager, un mare profesionist din
faimoasa generatie de aur de savanti-medici autohtoni, un bun
familist, coleg si mentor.

Noi, cei care rdiméanem, suntem obligati sd continuam ceea ce
n-a reusit Domnia Sa, sd pastram cu sfintenie traditiile medicinii
autohtone, si educdm tanara generatie in spiritul acelor valori
umane, de care s-a condus intreaga sa viata profesorul Vasile An-
estiadi. Acesta ar fi cel mai frumos omagiu adus unei asemenea
personalititi marcante.

Ion Ababii, dr. hab. st. med., profesor, academician
Rector al USMEF ”Nicolae Testemitanu”
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are to be inserted in the text [in square brackets] in
proper places. The references must comply with the
general format outlined in the Uniform Requirements
for the Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
developed by the International Committee of Medical
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organov i tkaney [Transplantation of organs and tis-
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26(6):45-49.

Address of the Journal Office
192, Stefan cel Mare Avenue
Chisinau, MD-2004
Republic of Moldova

Telephone: +37322244751
Fax: +37322295384
www.curierulmedical.org
editor@curierulmedical.org
secretary@curierulmedical.org

GHID PENTRU AUTORI

Redactia recomanda insistent autorilor sd viziteze
pagina web a revistei Curierul Medical www.curierul-
medical.org pentru a face cunostinta cu cerintele si
respectarea ulterioara a ,,Regulamentului despre etica
editoriald”.

Sunt acceptate spre publicare articole in limba ro-
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pacientilor si permisiunea administratiei institutiei. In
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TUJ )19 ABTOPOB

Pefakis HaCTOATENTBLHO PeKOMEHJyeT aBTOpPaM II0-
CeTUTb 3JIEKTPOHHYI0 CTpaHmily >kypHama Curierul
Medical www.curierulmedical.org ms o3HaxomIenus ¢
TpebOBaHMAMM U MOCIEAYIONero cobmoperus «Ilomo-
SKeHMS 00 M3[ATeIbCKOI STHKEY.

K my6mykaryn IpMHUMAIOTCA CTaTbhi HAa OJHOM 13
TPEX A3BIKOB: AHIIIMIICKOM, PYMBIHCKOM M/IM PYCCKOM.
Bce cTaThy HanpaB/IAITCA HA PEIEH3UIO IBYM HE3aBMU-
CUMBIM 3KCIIEPTaM.

Crarpo IOJAIOT Ha MM I7TABHOTO PEIAKTOPA, I. M. H.,
npodeccopa B. M. Torop, B 9/1eKTpoHHOIT popMe, ¢ co-
IIPOBOJIUTENBHBIM MUCbMOM OT MMEHM aBTOpaA, OTBET-
CTBEHHOTO 3a IepenucKy. [11cbMo JOKHO cofiepKaTh
TIOAITBEPK/IEHNE, YTO BCE aBTOPbI COTTIACHBI C COfleprKa-
HIJeM CTaThy ¥ OHA HUT/Ie PaHee He Iy0/IMKOBamach.

OTBeTCTBEHHOCTD 3a COfIep)KaHMe CTaThyl HEeCyT aB-
TOpbI. B/ B cTaThe MPUBOAATCA PE3YNbTAThl UCCTIENO-
BaHMIL, TPOBEEHHbIX HA XMBOTHBIX MV MAIMEHTAX, B
COTIPOBOAUTENLHOM TIMCbME C/IeffyeT yKasaTb, 4TO CO-
6rmiofiamuch paBuiIa paboThl € XKMBOTHBIMM, ObI/IO 11O-
JTy4eHO COITIacKe MALEHTOB M PaspelleHye afMUHU-
CTpanuy yupexpaeHus. B crydae BOSHUKHOBEHNA KOH-
¢dnukTa MHTEPECOB 06 5TOM U3BEI[AITCA BCE ABTOPDI I
PenaKUMOHHDI coBeT XKypHama. Ecmn koudamkT mop-
TBEP)K/IAETCS, 3aMHTEPeCOBAHHbIE /IUIA VMCKIIOYAloT-
€Sl U3 MPOLIeCCa PAaCCMOTPEHMsA CTaThM, M HA3HAYAETCS
JIPYTOii 9KCIEPT.

Bce cTaThu O/DKHBI GbITH 0)OPMIEHBI
cegyoummM o6pasom:

1. Crarpio mevaraioT B ¢opmarte A4, ¢ MHTEepBa-
noM 1,5, ¢ momsamu B 2,0 cm, mpudrom 12 Times New
Roman, Microsoft Word.

2. TuTyIbHBI MUCT BKIOYaeT B cebst dammmmio,
UM ¥ OTYECTBO ABTOPOB, yUeHbIE CTENEHM M 3BAHIA
ABTOPOB, Ha3BaHNUE YUPEKJECHNUS, U3 KOTOPOTO MOCTY-
maeT pa6oTa, a TaKkkKe HoMep Tene(OHa U 9/IeKTPOHHbII
afipec aBTOPa, OTBETCTBEHHOTO 32 MePEICKY.

3. Pedepar (220-240 c0B) Ha aHIIMIICKOM SI3BIKE
JIO/KeH ObITh HalleyaTaH Ha TUTYIbHOM /IUCTe. 3a pe-
deparoM npuUBOAAT KII0UEBbIE COBA — OT 3 710 6. TekcT
pedepara omKeH cofep)karh 060CHOBAHME VICCIIENO-
BaHMA (€C/M OHO He OTPaKEHO B HAa3BaHMM), MaTepu-
aJT ¥ METOJIBI, Pe3y/IbTAThI U BBIBOALL IIpu cocTaBeHmn
pedepara HeO6XOAMMO UCIIONB30BATh AKTVBHBII, @ He
TaCCUBHBI 3aJI0T.

4. CraThsA KIMHIYECKOTO ¥ IKCHEPUMEHTAaTbHOTO
xapakrepa (10 15 cTpaHmI) JJO/DKHA COJepXKaTh Cile-
JyIolMe pasjenbl: BBeJIeHNe, MaTepuas U MeTOJIbI, pe-
3yNbTaThl, 06CYK/ieHNe, BHIBOLBI 1 6ubmmorpadus (He
6onee 40 ncTOYHNMKOB). VIHOIT MOPSTOK USTIOXKEHIIS J10-
ITYCTMM, €C/TM OH COOTBETCTBYeT cofiepkanmio. O630p-
Has CTaTbsA MOXET COJepKaTbh N0 25 CTPaHMI] U BKIIO-
4atb He 6oree 100 CCHIUIOK Ha TUTEPATYPY.

5. TaGMMIBI ¥ PUCYHKU HYMEPYIOT U CONMPOBOX/Ia-
0T TOSACHEHMAMM. PYCYHKHM, KOTOpbIe TpeOyIOT Bbifje-
JIeHMs1 KOHTPACTa WM JieTasiell 10 [{BeTy, IIeYaTaloTcs
B 11BeTe. I[BeTHbIE PUCYHKY OI/Ia4MBaloT aBTOphI: 100 €
- 0T 1 10 8 pUCYHKOB Ha CTpaHMIIE.

6. Cnmcok nuTepaTypnl HeOOXOANMMO IeYaTarh B
HopAJIKe TIOSABI€HMA CCBUIOK B TEKCTe U B COOTBET-
CTBUU C €AMHBIMU TpeGoBaHMAMYI MeXTyHapOgHOTO
Komurera Vsgareneit Meguipmacknx JKypHamos (Www.
icmje.org, rmaBa IV.A.9). Bubnuorpaduyeckne ccoiiku
Ha KUPWUINLE TPAHCAMTEPUPYIOT HA JIATHMHUILY Crie-
nyloumm obpasom: A-A, B-B, B-V, I'-G, I-D, E-E,
E-E, )X-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, LI-TS,
Y-CH, III-SH, II-SCH, bI-Y, 9-E, I0-YU, fA-YA, b
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