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MESAJ DE FELICITARE LA ZIUA MEDICULUI $I A FARMACISTULUI

Stimati colegi, colaboratori ai sistemului de sanitate
si ai invitimantului medical si farmaceutic!

Grija pentru imbunatatirea sidnatatii populatiei este princi-
pala noastrd misiune si succesul realizarii acesteia depinde, in mare
mdsurd, de consolidarea parteneriatului intersectorial si de sporirea
responsabilitatii individului pentru propria-i sinatate — obiective care
sunt trasate in Politica Nationala de Sinatate.

Pe parcursul ultimilor ani in procesul de consolidare a sistemului
de sanatate, activitatile noastre s-au directionat spre sporirea calitatii
in acordarea serviciilor de sanitate, cresterea eficientei in utilizarea
resurselor financiare, asigurarea accesului populatiei la serviciile de
sandtate de calitate prin dezvoltarea prioritara a asistentei medicale
primare ca element-cheie in promovarea sdnatitii si in profilaxia mala-
diilor, precum si in imbunatatirea asigurarii obligatorii de asistenta
medicald.

Aceste masuri au fost si sunt o continuare a activitatilor initiate
deja in anul 2001, prin care s-a reusit stoparea declinului sistemului de
sdndtate, inregistrat in ultimul deceniu al mileniului trecut.

In cadrul activititii noastre, am promovat o protectie mai sigurd a
populatiei fata de riscurile financiare asociate cu serviciile de sanatate.
S-a facilitat accesul populatiei la asistentd medicald si au fost continu-
ate reformele in sistemul de sdndatate, prin reorientarea acestuia de la
politica de tratament spre politica de promovare a sanatatii si de
prevenire a maladiilor.

As vrea sd mentionez faptul ci in centrul sistemului de sanitate se afld pacientul, ceea ce univoc se confirmi de citre
comunitatea noastrd medicala si aceasta este un mare succes.

Noi toti ne dorim sa imbunatatim sidnitatea populatiei prin garantarea accesului universal la serviciile de sénatate publicd
si prin acordarea asistentei medicale de bazd. Mereu suntem in cdutarea modalititilor pentru a spori calitatea in activitatea
sistemului de sdndtate prin asigurarea unei eficacitati maxime a acestuia. Dar ajustarea reald a serviciilor medicale la noile
necesitati, asa cum recomandé Organizatia Mondiald a Sanatétii, poate fi realizatd prin devotament, fermitate i prin exigenta
in realizarea reformelor.

Datorita eforturilor comune, pe fundalul unei politici adecvate promovate de cétre conducerea statului in sustinerea si
in fortificarea sistemului sdnatatii, astdzi beneficiem de o stabilitate evidentd la toate compartimentele, cu o identificare certd a
domeniilor medico-sanitare prioritare, dictatd de asteptarile si de necesititile reale ale societitii.

Este foarte important faptul cd, crearea unui climat organizational in cadrul colectivelor medicale, in scop de a permite
valorificarea completi a valentelor individuale si a potentialului uman, a devenit un obiectivimportant in managementul siste-
mului ocrotirii sdndtatii si este un interes manifestat de catre conducitorii institutiilor.

In ajunul sirbatorii noastre profesionale — Ziua lucritorului medical si a farmacistului — Vi exprim sincere multumiri
pentru profesionalismul Dumneavoastra, pentru modul sacrificant in care vd implicati in tratarea bolilor si in alinarea suferintei
si pentru contributia persistentd in dezvoltarea sistemului sinétatii din tard.

Exprim respect si recunostintd partenerilor din cadrul autoritatilor publice, organismelor internationale, institutiilor private
si societdtii civile pentru colaborarea interesatd in promovarea sdndtatii in randurile populatiei, pentru initierea cercetérilor
stiintifice $i implementarea inovatiilor medicale, pentru aportul considerabil in formarea profesionala si in instruirea specialigtilor
in domeniu.

In calitate de ministru, Va felicit si sunt mandra ci, in Republica Moldova, existd specialisti de elitd, care pot intra in
competitie cu medicii din centre medicale, renumite in lumea occidentali.

Vi urez multa sanatate si realizari pe tirAmul profesiei noastre deloc ugoare, care zi de zi ne oferd provociri si, totodata,
motivatii pentru performanta si pentru perfectionare.

Profesia de medic, de lucrator medical mediu, de farmacist este mai presus decat combinatia inteligentei, gindirii, ratiunii
si a abilitdtilor profesionale, este insasi viata umana, in toatd chintesenta ei.

Vi doresc sarbétori frumoase si senine!

Larisa Catrinici, Ministru al sdndtatii
lunie, 2009
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STUDII CLINICO-STIINTIFICE
Peripheral Neuropathy in Multiple Sclerosis:
A Clinical and Electrophysiological Study
V. Lisnic', M. Gavriliuc?, O. Odainic?, O. Misic?, V. Nemtan®

'Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
“Institute of Neurology and Neurosurgery
*Medical and Sanitary Department of the Information and Security Service

Neuropatia periferica in scleroza multipla — aspecte clinice si electrofiziologice

La un lot de 50 de pacienti, cu sclerozd multipla clinic si imagistic definitd, au fost studiate manifestarile clinice si electrofiziologice de afectare
a fibrelor nervilor periferici. Desi semnele clinice de neuropatie la acesti pacienti se determind doar ocazional, examenul de stimulodetectie
frecvent (in 28% din cazuri) pune in evidentd existenta subclinicd a unei neuropatii periferice, manifestate prin diminuarea vitezei de conducere,
majorarea latentei distale si latentei rdspunsurilor tardive (undei-F). Procesul patologic in cadrul sclerozei multiple nu se limiteaza la demielinizarea
fibrelor sistemului nervos central, dar se extinde si la radiculele nervoase, fibrele motorii §i sensorii ale nervilor periferici.

Cuvinte-cheie: scleroza multipld, demielinizare, neuropatie, electrofiziologie.

Mepudepuueckan HeBponaTns Npu paccesHHOM cKnepo3se. KnuHnueckue n snekTpodusnonornyeckmne acnekrbl

B rpymie 13 50 60/IBHBIX PACCEsTHHBIM CK/IEPO30M ObIIN MICCIETOBAHBI K/IMHITIECKIIE U 9/IEKTPODU3NOTIOrNIeCKIe IPOSIBICHIIS IIOPayKe IS
BOJIOKOH Hepudeprraeckux HepBoB. HecMOTpst Ha TO, UTO Y 9TUX 60/IBHBIX KVMHIYECKIe IPM3HAKY HeBPOIIATIUM OIIPee/III0TCA UL M3PeaKa,
IIPY VICC/IEOBAHVM MIPOBEIeHNA HEPBHBIX MMITY/IbCOB BBIABIEHO 4yacToe (B 28% Crydasx) JOKIMHUYECKOe MPOsBIeHMe TepudepudecKoit
HEeBPOMATHUM, IPOAB/IAIOLIENICA CHYDKEHNEM CKOPOCTH TIPOBEJIeHNs, yBeTndeHeM AVCTabHOI TaTeHTHOCTY 1 TATEHTHOCTY TTO3/JHIX OTBETOB
(F-Bomusr). IlaTomornyeckuii mpolecc Ipy paccessHHOM CKJIepo3e He OrpaHMYMBAETCS [ieMUETNHI3ALVell BOTOKOH LeHTPAIbHOI HePBHOI
CUCTEMBI, OH PaCIIPOCTPAHAETCSA ¥ HA HePBHBIe KOPEIIKM CIIMTHHOTO MO3T'a ¥ Ha JIBUTaTe/IbHbIE U YyBCTBUTEIbHBIE BOTOKHA IepydepiecKmx

HEepBOB.

KnroueBblie cmoBa: paCCCHHHbIIZ CKJIEPO3, HEMIENNHN3alNA, HEBpOIIATNA, SHCKTPO(bI/ISI/IOTIOI‘I/IH.

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease of
the central nervous system (CNS). The majority of the white
matter lesions are localized in the periventricular region and
at the level of junction between white and gray brain matter.
MS is the main cause of disability in young adults. There are
approximately 1, 1 - 2, 5 million patients of MS in the world.
Annually, there are registered about 10.000 new cases.

Although MS has classically been considered a CNS de-
myelinating disease, there have been occasional reports of pe-
ripheral nervous system (PNS) involvement. Both peripheral
neuropathy [6] and radiculopathy [8] have been reported in
MS patients. Subclinical pathologic [3] and electrophysiologic
[7] abnormalities have also been reported in association with
MS. Even though these associations are well documented, the
frequency of neuropathy in MS patients has not been clearly
defined. On the other hand, central demielinating lesions have
been seen by means of magnetic resonance imaging (MRI) and
evoked potentials in some patients with chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy [2, 8].

The goal of this study was to establish the clinical and
electrophysiological peculiarities of PNS involvement in
cases of MS.

Material and methods

There were 50 patients examined, diagnosed with definite
MS according to the McDonald criteria. The age of the patients
varied between 15 and 49 years (mean age 33,4 years). Each case
was documented by means of MRI examination. Patients with
diseases that can develop neuropathy, such as diabetes mellitus,
thyroid pathology, renal and hepatic failure, and alcohol abuse
were excluded from the study. Excluded as well, were patients
with a possible mechanical nerve compression.

Recurrent remissive evolution of MS was established in 33
patients (66% of cases). In the other 17 patients (34% of cases),
primary progressive form was revealed. The EDSS/Kurtzke score
varied between 2, 0 and 6, 5 (mean value - 4, 42).

Nerve conduction studies were performed in the fibers
of medianus, ulnaris, radialis, peroneus communis, tibialis and
suralis nerves. Studied were the distal latencies, nerve conduc-
tion velocities in the motor and sensory fibers, amplitude of
the compound muscle action potential, and amplitude of the
sensory potentials and latency of the F-waves.

Results

The clinical manifestations and electrophysiological
pattern of the peripheral neuropathy was studied in MS pa-
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Fig.1. Nerve conduction studies in the motor fibers of the peroneus communis nerve. Specific signs for demyelinating neuropathy
- significant increase of the distal latency (7,3 ms), and decrease of the motor conduction velocity - 38,3 m/s.
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Fig. 2. Nerve conduction studies in the motor fibers of the tibialis nerve. Specific signs for demyelinating neuropathy - increase of the
distal latency (6,0 ms), and significant decrease of the motor conduction velocity - 30,5 m/s.

tients by evaluation of neuropathic symptoms and signs, and
electrophysiological studies. The patients with sensory and
motor complaints had mild symptoms and signs suggestive
of neuropathy.

Clinical signs of PNS impairment were established in 6
patients (12% of cases). They consisted in the diminishing of
ankle reflexes, sensory disturbances in ,,socks” and ,,gloves”
distribution, and signs of sensory ataxia.

There was no significant correlation between any of the
clinical variables of MS with the occurrence of neuropathy.

Electrophysiological signs of subclinical damage of the
peripheral nerves were detected rather more often. Modi-
fications justifying the polyneuropathy were established in
14 patients (28% of cases). They consisted in a statistically
significant prolongation of the distal latencies, reduction
of the motor and sensory nerve conduction velocities, and
prolongation of the latencies of the F waves in at least 3-6 of
nerves examined.

A typical finding of nerve conduction in a patient with
PNS involvement in MS is presented in figs. 1 and 2.

Discussions

Peripheral neuropathy in combination with MS was
documented by several authors and it remains unclear if
they are part of the same entity or coincidental findings.
Pollock et al. [5] performed sural nerve biopsy on 10 MS

patients without any clinical evidence of peripheral neurop-
athy. Surprisingly, normal conduction studies in the fibers
of the sural nerve find a high frequency of abnormal teased
tibers and significant reduction of the myelin thickness,
suggesting that peripheral myelin may be also involved in
MS. Lassman et al. [3] showed abnormal autopsy findings
consisting in widespread demyelination and inflamma-
tory cells in the nerve roots of a patient with MS without
discovering any clinical and neurophysiological evidence
of peripheral nerve involvement. Hasson et al. observed
slight to severe demyelination of the peripheral nerves in
12 out of 20 autopsied MS patients, but considered that
they were related to malnutrition and avitaminosis. Conrad
and Bechinger reported mild slowing with prolonged distal
latencies in a portion of patients with MS upon performing
nerve conduction studies. Sarova-Pinhas et al. [7] registered
electrophysiological abnormalities in 10 out of 22 mildly
disabled MS patients. In a study performed by Marchioni
et al. [4] of 60 adults with postinfectious central nervous
system demyelinating disease, 44% of the patients exhibited
simultaneous PNS involvement in the form of polyradicu-
loneuropathy (clinically obvious in 38% of them).

In our study, we revealed clinical signs of neuropathy
in 6 patients (12% of cases) out of 50 studied, with electro-
physiological abnormalities of nerve conduction suggesting a
demyelinating neuropathy in 14 patients (28% of cases).
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It has been postulated that peripheral nerve involve-
ment in MS may be associated with advanced disease and
immobilization [5]. But other researchers did not find such
an association, despite their ability to review the clinical
course longitudinally. Furthermore, in 2 patients peripheral
neuropathy was the initial manifestation. The occurrence of
radiculopathy has been explained on the basis of junctional
(root entry zone) lesions or plaques. This mechanism, howev-
er, could not explain the occurrence of peripheral neuropathy.
In the CNS demyelinating animal model, chronic relapsing
of experimental allergic encephalomyelitis and peripheral
nerve demyelination is also known to occur. Recent studies
suggest that common antigens are shared by both periph-
eral and central myelin. One such antigen that has recently
been identified is myelin-associated glycoprotein. Antigenic
cross-reactivity between CNS and PNS myelin proteins or
multiple antigens (some not yet identified) may elicit similar
immune responses, producing demyelination. Alternatively,
MS patients with PNS involvement may represent a clinical
subset sharing a common alteration of the immune response
to peripheral and central myelin antigens.

On the other hand, Thomas et al. [9] examined 6 patients
with CIDP associated with multifocal CNS demyelination.
Recently, Sharma et al. [8] described 5 patients with CIDP
associated with MS.

We consider that the inflammatory diseases that affect
myelin of the PNS and CNS could be considered within a
spectrum in relation with the pole of the spectrum which is
predominantly affected. In the majority of cases, the patho-
logical process is localized at one of the poles of the spectrum,
but there also exist cases in which the myelin of both CNS
and PNS suffers. One of the poles of the spectrum is occupied
by MS, in which demyelination occurs mainly at the level
of the CNS. Rarely in cases of MS are there clinical signs of
PNS damage, but the subclinical signs of such a process are
established rather more frequently.

There were studies published about combined central
and peripheral nervous system demyelination. Adamovic et al.
[1] observed over a 13-year period, 13 patients of the pediatric
population with severe acute combined central and peripheral
nervous system demyelination. They found this to account for
14% of children with acute acquired demyelination. Most pre-
sented itself during the winter, with both constitutional and
neurologic signs present at admission. The onset of neurologic
disturbance was preceded by an infectious prodrome in 84.6%
of cases. However, the suspected infectious agent could only
be identified in 38.5% of patients. Similarly to patients with
classic acute disseminated encephalomyelitis, the patients with
combined central and peripheral nervous system demyelization
manifested a wide variability of multifocal neurologic deficits,
mostly exhibiting signs of encephalopathy or spinal cord dys-
function. The authors found poor neurologic evolution and a
final outcome of 7 (54%) patients with acute combined central
and peripheral nervous system demyelization. Classic acute dis-
seminated encephalomyelitis is typically a disease characterized
by a good evolution and excellent neurologic outcome. Cases
with residual neurologic and cognitive deficit, or even death, are

rarely observed. The same applies to Guillain-Barré syndrome.
A pediatric study on transverse myelitis demonstrated an overall
poor outcome, with 40% of children permanently wheelchair-
dependent as a result of the disease. The authors concluded that
the optimal therapeutic options for acute combined central and
peripheral nervous system demyelization are still uncertain, and
the question of which treatment to use first (corticosteroids,
intravenous gammaglobulins) remains unanswered.

The prevalence of acute combined central and peripheral
nervous system demyelization was probably underestimated,
because most of the patients with acute isolated CNS and acute
isolated PNS demyelization were not systematically evaluated
for possible associated involvement (magnetic resonance im-
aging and/or nerve conduction studies). Some patients with
mild involvement were possibly overlooked because these
investigations were not undertaken.

Acute combined central and peripheral nervous system
demyelization is not as rare as previously thought. Although
isolated CNS or PNS demyelization usually portends a good
prognosis, the combination of these two diseases may have,
in some patients, a poorer prognosis. Systematic assessment
of this entity, using MRI and EMG/NCS is important. Further
studies are necessary to clarify its incidence, risk factors, po-
tential etiologies, optimal management, and prognosis.

The occurrence of both CNS and PNS demyelization
raises the question of common pathogenetic mechanisms and
may represent a unique disorder with a distinct pathogenesis.
Peripheral myelin P1 protein is shared by both peripheral and
central myelin. Based on animal studies and studies in humans
[10] there are clear parallels, both clinical and histopathologi-
cal, between the events in experimental allergic neuritis and
experimental allergic encephalomyelitis where combined PNS
and CNS demyelization may occur. Therefore it is possible
that the initial autoimmune response to myelin basic protein
or myelin P1 might have increased the damage to the primary
antigens site in peripheral or CNS by exposing other antigenic
epitopes in myelin antigens. Probably during an autoimmune
process directed against such epitopes in central or peripheral
myelin, the autoimmune-mediated demyelization could ex-
tend from the CNS to PNS and present itself as demyelinating
disease of the CNS (MS) and PNS (CIDP).

Conclusions

PNS involvement in MS may be more frequent than is
generally assumed. Often only subclinical (electrophysiologi-
cal) signs can be established. Nerve conduction studies esti-
mate the degree of PNS involvement in MS patients. Patients
with both peripheral and central demyelization may represent
a subpopulation in which further studies might identify spe-
cific antigens of pathophysiologic significance.
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Asigurarea hemostazei locale in chirurgia orala
prin utilizarea trombinei umane la persoanele
cu sindrom hemoragipar de diversa etiologie

O. Zanoaga

Catedra Chirurgie Oro-Maxilo-Faciald, Stomatologie Ortopedica si Implantologie Orald
Facultatea Perfectionarea Medicilor, USMF , Nicolae Testemitanu”

Maintenance of Local Haemostasis in Oral Surgery using Human Thrombin in Patients with Bleeding Disorders

of Different Etiology

The author analysed the results at 67 patients hospitalized in the OMF Surgery Department of CNSPMU, Chisinau, between April, 2007 and
February, 2009 who required treatment for oral bleeding. 53 patients suffered bleeding after tooth extraction, 9 gingival bleeding, and 5 bleeding
after periostotomy. The study showed that human thrombin used as a haemostatic remedy is physiologically effective, inoffensive in treating
bleeding of different etiologies, and that it avoids the deficiencies of classical methods of haemostasis.

Key words: bleeding, haemostasis, thrombin.

O6ecneyeHue IOKAIbHOrO remMmocTasa B OpasibHOI XUPYprum C NCNosb30BaHNEM Yesl0Be4YecKoro Tpom6uHa
y NaLMEHTOB C reMopparnyeckum CMHAPOMOM Pa3HON 3TUOAOTUN

VccnenoBaHie 6bII0 OCHOBAHO Ha aHa/IM3e Pe3y/IbTaTOB IOMYYEHHBIX B IPYIIIe 13 67 MalMeHTOB, TOCIUTAIN3UPOBAHHbIX B OT/e/ICHMe
YIX HHIIIYM r. Kummnnsy, B nepuop anpens 2007 — depans 2009. DTu manmeHTs 06paTUINCh 3a MESVIIHCKON IOMOIIBIO C SKaobamu
Ha Ha/luuye KPOBOTeUeHMs U3 POTOBOIT MONMOCTU. V3 HUX y 53-X KpOBOTeUeHMe MocyIe 3yOHOTO yAaneHns, y 9-X — leCHeBOe KpOBOTeUeHMe
1y 5-X — KpOBOTe4YeHMe II0C/Ie IePUOCTOTOMIM. BBIIO HOKa3aHO, YTO MCIIONb30BaHNE Ye/I0BEYeCKOr0 TPOMOMHA C TeMOCTaTUIECKOI Lie/IbIo
ABNAeTCA QU3NONOTIIECKIM, 3P PEKTUBHBIM 11 6€30IIaCHBIM METOJIOM OCTAHOBKM KPOBOTEUEHNIT Pa3HOI STUOMIOTHH, K TOMY JKe He o6/IajiaeT

HEOOCTAaTKaMU KIaCCUMYECKOTO METO4a reMocCTa3sa.

KnroueBbie cmoBa: reMopparusd, remocTas, Tp0M6I/IH.

Actualitatea temei

In cavitatea bucald se deosebesc hemoragii idiopatice i
iatrogene [1]. Hemoragiile idiopatice apar spontan in cazul
exulcerdrii tumorilor, a bolilor hemoragipare si in cadrul
unor forme a parodontopatiilor, iar cele iatrogene — in urma
interventiilor chirurgicale.

De cele mai dese ori, in vederea acorddrii asistentei
medicale specializate, se recurge la utilizarea masurilor locale

de hemostaza prin aplicarea suturilor, a tamponamentului
compresiv supra- sau intraalveolar, electro- sau diatermo-
coagularea tesuturilor singerande, aplicarea cristalelor de
permanganat de caliu sau a preparatelor hemostatice [2].
Este demonstrat ci, injectarea adrenalinei oferd doar un efect
hemostatic temporar, iar utilizarea metodelor termice de
hemostazi provoacd o necroza tisular si incetinesc conside-
rabil procesele de vindecare [2]. Aplicarea suturilor provoaca
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un traumatism suplimentar al tesuturilor, ceea ce duce la
agravarea microcirculatiei locale. La aplicarea acestor metode
deseori apar dificultdti in tratament, hemoragiile recidiveaza,
ceea ce genereazd alterarea starii generale, scaderea capacititii
de munci, cu consecinte adverse psihoemotionale. Luand in
consideratie deficientele metodelor hemostatice traditionale,
recent se observi o tendintd noua in asigurarea hemostazei
prin aplicarea unor tehnici cat mai putin traumatizante, mini-
invazive, care au ca scop reducerea traumatismului operatoriu.
De aceea este important elaborarea si implementarea in clinicd
a metodelor hemostatice locale cu utilizarea agentilor ,,fizio-
logici” (trombind), capabili de a produce trombogeneza locala
rapidd, fard lezarea tesuturilor i cu efect hemostatic sigur.

In literatura de specialitate existi unele comunicari
referitoare la asigurarea hemostazeilocale prin utilizarea ade-
zivului fibrinic [3, 4]. Cu toate acestea, metoda de asigurare a
hemostazei prin utilizarea locald a trombinei umane, ca agent
hemostatic de sine statitor, este insuficient studiata, fapt care
a servit drept imbold pentru efectuarea prezentului studiu.

Astfel, avind o insemnatate practici certd, perfectionarea
metodelor de tratament al pacientilor cu sindrom hemora-
gipar rdiméne actuald si in prezent.

Scopul studiului

Studierea factorilor cauzali si aprecierea eficacitatii
utilizdrii trombinei umane ca agent hemostatic de sine statétor
la persoanele cu sindrom hemoragipar de diversi etiologie.

Material si metode

Studiul a fost bazat pe analiza rezultatelor obtinute
intr-un lot de 67 de pacienti (41 barbati si 26 femei) internati
in sectia Chirurgie OMF a CNSPMU, Chisindu, in perioada
aprilie 2007 - februarie 2009. Acesti bolnavi s-au adresat
pentru acordarea ajutorului medical cu acuze de prezenta
a hemoragiei din cavitatea bucald. Dintre ei, 53 au acuzat
hemoragie postextractionald (HP), 9 - hemoragie gingivala si
5 pacienti — hemoragie dupa disecarea periostului. Varsta varia
intre 18 si 76 de ani. Metodele de examen clinic: anamneza,
examenul obiectivlocoregional exo- si endobucal, cu identifi-
carea sursei §i a tipului de hemoragie, starea gingiei marginale
sia apofizei alveolare in regiunea dintelui extras, determinarea
indicilor hemodinamici (Ps, TA). Metodele paraclinice de
investigatie: analiza sangelui (de urgentd) cu aprecierea he-
matocritului, analiza generald a sangelui, analiza biochimica
a sangelui, analiza generald a urinei, coagulograma (indicele
de protrombina, timpul de recalcificare activd, timpul trom-
boplastinei partial activate, timpul trombinic, fibrinogenul,
testul cu etanol), radiografia panoramica si retroalveolara,
electrocardiografia. La pacientii supusi medicatiei anticoagu-
lante orale, efectul acestor preparate a fost apreciat la internare
si in dinamica prin monitorizarea timpului de protrombina,
reprezentat de un coeficient international de normalizare INR
(International Normalised Ratio), cu o valoare terapeutica in
limitele 2,0-4,0 [5]. Pentru o examinare de orientare a siste-
mului hemostatic, la pacientii examinati, a fost determinat
timpul de sdngerare dupa Duke si timpul de coagulare dupa
Lee-White.

Pentru asigurarea hemostazei locale am utilizat trom-
bina umand liofilizata, fabricatd din plasma sangelui uman in
Centrul de Hemotransfuzie, Balti, Moldova. Pulberea uscata
de trombina, eliberatd in flacoane in doza de 125 UI sau de
250 UL, se dizolva nemijlocit inainte de utilizare in 2 ml solutie
fiziologicd sterila. La pacientii cu hemoragii postextractionale,
solutia respectiva a fost injectatd cu seringa in alveola lent si
fara presiune prin spatiul dintre marginea cheagului sangvin
neretractat $i marginea alveolei. La pacientii cu hemoragie
gingivala si dupa periostotomie hemostaza locald a fost
obtinuta prin aplicarea megei imbibate in aceeasi solutie. Pro-
tejarea ulterioard a cheagului sangvin de actiunea fibrinolitica
aplasmei a fost obtinuté prin aplicarea locala a tamponamen-
tului imbibat in solutie acid aminocaproic de 5%.

Rezultate si discutii

Cauzele aparitiei hemoragiei au fost urmétoarele: in
21 de cazuri - hipertensiunea arteriald; in 16 - tromboci-
topenia; in 12 - distonia neurocirculatorie; in 8 — medicatia
anticoagulantd orald; in 7 — extractiile dentare traumatice; in
2 - hiperfibrinoliza endoalveolara in cadrul alveolitei; si la 1
pacient — purpura vasculotrombocitara. In urma anamnezei
s-a constatat cd, in 13 cazuri, pacientii s-au adresat repetat la
medicul care a efectuat interventia chirurgicald si care a re-
curs la efectuarea hemostazei prin diverse metode (aplicarea
suturilor, a cristalelor de permanganat de caliu, diatermo-
coagularea tesuturilor singerande). Aceste metode locale de
suprimare a hemoragiei au fost inefective si au provocat un
traumatism suplimentar al tesuturilor. Singerarile au recidivat,
ceea ce a constituit un motiv de ingrijorare pentru pacient; au
conditionat alterarea starii generale a pacientului si sciderea
capacitatii de munca.

In urma examenului clinic endobucal al pacientilor
cu HP, s-a constatat cd sursa sdngerdrii a fost localizatd in
tesuturile moi. Hemoragia capilard a fost inregistratd in 52
de cazuri, iar cea arteriald - la 15 pacienti. La inspectia pligii
postextractionale s-a constatat prezenta cheagului sangvin
neretractat, iar sdngerarea continua prin spatiul dintre mar-
ginea cheagului si cea a alveolei. Recidivele hemoragice au fost
rezolvate prin aplicatii de trombina si de acid aminocaproic
5% prin metoda sus-mentionatd. Solutia de trombind, injectata
endoalveolar, initiazd efectul trombogenezei, utilizind fibrino-
genul tesuturilor subiacente ca a doua componenti. Trombina
converteste nemijlocit fibrinogenul in fibring, activind con-
comitent factorul XIII. Acesta din urma faciliteaza impletirea
si stabilizarea filamentelor de fibring, ceea ce corespunde fazei
de transformare a fibrinei solubile in insolubild. In afari de
aceasta, trombina stimuleaza agregarea trombocitelor care,
la randul sau, conduce la eliberarea factorilor trombocitari,
activatori ai sistemului de coagulare. Imediat dupa formarea
trombusului sangvin, acesta a fost protejat de actiunea
fibrinolitica a plasmei prin aplicarea locala a tamponamentului
supraalveolar imbibat in solutie acid aminocaproic de 5%.

Asadar, procesul de coagulare a singelui este asigurat
local fira aplicarea suturilor, evitind astfel dezavantajele
acestora (traumatism suplimentar al tesuturilor, cresterea
riscului de reaparitie a hemoragiei la inldturarea lor). Acest
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procedeu de asigurare a hemostazei locale este miniinvaziv,
ceea ce permite formarea si protejarea trombusului sangvin,
favorizand vindecarea plagii postextractionale precoce.

Cu toate ca mecanismul fiziologic de actiune a trom-
binei este argumentat teoretic, la momentul actual in sursele
literare disponibile date detaliate despre utilizarea acesteia ca
agent hemostatic de sine stitator in asigurarea hemostazei
postextractionale dentare, gingivale nu am inregistrat.

Metoda, de aplicare a trombinei umane in tesuturile
sdngerande propusa, are urmatoarele avantaje:

- Este o metoda fiziologicd, eficienta si inofensiva de
suprimare a hemoragiilor de diversa origine.

- Tehnica de efectuare este accesibila.

- Poate fi efectuata de orice medic in policlinicd sau in
conditii de stationar.

- Nu necesitd o aparatura si un instrumentar deosebit.

- Nu este costisitoare.

- Procedura este de duratd scurti.

- Actioneaza local si nu expune pacientul la complicatii.

Studiind factorii etiologici, trebuie sa accentudm mul-
titudinea patologiilor generale implicate in aparitia hemora-
giilor postoperatorii sau posttraumatice. Pacientii cu datele
anamnezei suspecte la dereglarea hemostazei necesita o
investigatie detaliatd. Preoperatoriu se va determina timpul
de sangerare, numarul de trombocite, timpul de coagulare,
coagulograma. In caz de devieri ale indicilor hemostatici
de la limitele normei, se va solicita consultatia terapeutului,
a cardiologului sau a hematologului pentru diagnosticarea
afectiunii cauzale si pentru stabilirea unei conduite terapeutice
generale cat mai judicioase.

Extractia dentard, ca orice altd interventie chirurgicald,
trebuie executata cu o tehnicd perfectd, evitindu-se manope-
rele brutale si traumatizarea tesuturilor.

Concluzii

1. Hemoragiile endobucale reprezinta in foarte multe
cazuri manifestarea clinica locald a unor stéri generale care
tulbura mecanismul hemostazei.

2. Metoda de asigurare a hemostazei prin aplicarea
locala a solutiei de trombina este eficientd, iar prin avantajele
sale acopera deficientele metodelor traditionale de suprimare
a hemoragiei.

3. Accidentele hemoragice pot fi reduse la minim
printr-o evaluare corectd preoperatorie si prin respectarea
principiilor chirurgicale de bazi.
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Combinarea metodelor de fixare a puntilor dentare
cu utilizarea suporturilor implantante

V. Fala
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Combining Methods of Fixing Dental Bridges Using Implanted Supports

The procedure of bridge manufacture using implanted supports consists of making an impress into which the analogue implants are inserted
and a model is cast, after which plastic tubes are screwed into the analogue implants of the model. They are divided according to the form of
the dental arcade and the height of the dental occlusion, followed by the modeling of wax prosthesis. The wax model is separated into segments
equal to the implants and metal substituted for wax. After their installment on the model implants the segments of the bridge are connected by
a cold solder. To optimize dental aesthetics abutments are used in the frontal group, being prepared by means of the parallelometer miller. The
prosthetic dental bridge is fixed by screwing into lateral region and by cementing the frontal. Later the prosthesis is covered with decorative
material. It is clasped into the maxilla and the technologic orifices from the prosthetic material filled. 311 dental bridges were manufactured

according to this procedure.

Key words: fixing dental bridges, implanted support.
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KOMGVIHVIPOBaHI/Ie mMmeTogoB dlecal.wm MOCTOBUAHDbIX 3y6HbIX npoTe30B C NCNoJib30BaHeM MIMJIaHTUpPYyeMbIX onop

Mertop 3aK/II09aeTCS B TOM, ITO BBIIIONHSIOT OTTVICK, BBOIST B OTTVCK AHAJIOTY MMIIAHTATOB, OT/IMBAIOT MOJE/Ib, BKPYIMBAIOT ITTACTUKOBbIE
TpyOBsI (a6aTMOH) B aHA/IOTK VIMIIIAHTATOB Ha MOJE/IL. 3aTeM Cpe3aloT IIACTUKOBBIe TPYObI cormacHo Gopme dpopMupyeMoit 3yOHOI FyTu I
BBICOTe HpUKYyca. [lJIs OMITUMM3aLUM 9CTETUKY 3Y60B B (PPOHTATLHOM OTHE/IE UCIONb3YIOTCA MHAVBUYaIMHbIE IUIACTUKOBbIE AGaTMOHBI C
TUTAHOBOIT OCHOBOIJI, KATOPbIe M3TOTABIMBAIOTCS Iy oMo (pesepa - mapajureioMerpa 1 Ap. [Ipy KOMOMHMPOBAHNI METOLOB (GUKCALINI
(Ha q)pOHTaHI)HOM y‘-IaCTKe — METOJ UMIMEHTVPOBKI, Ha 6OKOBOM y‘-IaCTKe — METO[ Bpr‘-H/IBaHI/IH 3y6HI)IX IIPOTE30B HA I/IMH]IaHTaX) JOCTUTACTCA
ONTUMU3ALVS 9CTETUKY Ha PPOHTATIBHOM yIacTKe M YCTONYMBOCTD, HA/IE)KHOCTb Ha KOPITyce BCEro mpore3a. Moienupys npores 13 Bocka,
Pasme/sIIoT BOCKOBYIO MOZEIb Ha CETMEHTHI, COOTBETCTBYIOLIE VMMIIIAHTATaM, II0C/Ie Yer0 3aMEeHsI0T BOCK META/IOM. 3aTeM CerMeHTbI
MOCTOBIHOTO IIPOTe3a [IOC/Ie MX YCTAHOBKM Ha MMIUIAHTATaX MOJE/IN COENUHSAIOT MeX/Y cOO0II C TOMOIIbIO XOIOAHOI cBapku. [IoKphIBaioT
[IpOTe3 KePaMUKOI VI APYTUM HeKOPaTUBHBIM MaTepuanoM. Crenyet GpuKcanusa 3yOHBIX IPOTE30B Ha MMIUIAHTUPYEMBIX OMOpax, a
TEXHOJIOTYIECKIIE OTBEPCTYIS B MaTeplasie IPOTe3a 3a/1e/IbIBAIOT IVIOMOMPOBOYHBIM MaTePHAoOM. DTOT METOR [T03BOJISIET BPAYy CTOMATO/IOTY

B 06071 MOMEHT CHVMMATh MOCTOBI/HBIII IIPOTe3 6e3 ero AedopMupOBaHIs IV HAPYIIEHs KePAMITIeCKOTO OKPBITHSL.

KnroueBblie cmoBa: 3Y6H0€ IIpoTE3MpOBaHME, MUMIUIAHTAHTDI, (1)I/IKCaLU/IH MOCTOBUHDBIX IIPOTE30B.

Introducere

Complicatiile edentatiei, partiale si totale, a cavitatii
bucale si procedeele de tratament esteticofunctionale riméan
o problema actuald cu multe aspecte nerezolvate. Dupé datele
OMS, 65% din populatie este afectata de aceasta patologie,
deci zilnic la fiecare stomatolog se adreseaza pacienti cu astfel
de probleme [1,2]. Astdzi implanturile dentare au devenit o
parte componentd a stomatologiei, astfel largind spectrul
de protezare dentari [3]. In foarte multe cazuri clinice, pro-
tezele mobilizabile pot fi inlocuite cu proteze fixe, ca punct
de sprijin folosindu-se implanturile dentare [4,5]. Aceste noi
metode de implantare si de protezare esteticé ofera pacientului
beneficii din punct de vedere masticator, estetic. In pofida
acestor reusite, raiman insuficient studiate mai multe aspecte
ale acestei probleme. Una dintre ele fiind: tensiunea interna
a puntii protetice pe implanturi.

Scopul

Inldturarea maxima a tensiunii interne a puntii protetice
pe implanturi §i optimizarea esteticii dentare.
S-au trasat urmatoarele obiective:
1) Elaborarea metodei de inliturare maxima a tensiunii
interne a puntii protetice pe implanturi.
2) Optimizarea esteticii dentare cu accent pe segmentul
frontal.

Material si metode

Metoda elaborata consté in simplificarea si in facilitarea
de fixare a procesului puntii dentare pe implanturi, precum
si reducerea din pret in realizarea acestui proces. Metoda
este realizatd prin executarea unei amprente (fig. 2) in care
se introduc analogi ai implanturilor, se toarnd un model, se
ingurubeaza tuburi plastice in analogii implanturilor pe model
(fig. 3), apoi se sectioneaza tuburile conform formei arcadei
dentare formate si inaltimii ocluziei dentare (fig. 3). Aspectul
gingiei si a suporturilor implantante dupa inlaturarea forma-
toarelor de gingie este redat in fig. 1.

In grupul frontal, din tuburi standarde din masa plastici,
cubaza metalica, se modeleazd abutmenti individuali, utilizind
ceara de modelare, paralelometrul frezor (fig. 3) etc. Aceste

constructii din ceard se inlocuiesc cu metal si se ajusteaza pe
modelul din ghips (fig. 4). Se modeleazi o proteza din ceard,
se separd modelul din ceard in segmente corespunzitoare
implanturilor, se inlocuieste ceara cu un metal. Folosind in
grupul frontal abutmenti individual pregtiti conform arcadei
dentare, respectand maxim posibil cerintele ocluziei, obtinem
posibilitatea optimizérii esteticii dentare. Apoi segmentele
puntii dentare, dupa instalarea lor pe implanturile modelului,
se unesc intre ele cu ajutorul sudurii reci. Se acopera proteza
cu ceramica sau cu material compozit, sau cu un alt material
decorativ. Proteza confectionata se fixeazd pe maxilare (fig.
6), iar orificiile tehnologice din materialul protezei se umplu
cu material pentru plombare (fig. 5).

Sectionarea tuburilor plastice conform formei arcadei
dentare formate si indltimii ocluziei dentare permite, ulterior,
a evita o astfel de operatiune a procedeului ca incovoierea
tuburilor, ceea ce asigura, accesul optim al cheii la orificiul
intern al implantului i, prin aceasta, majorandu-se siguranta
fixdrii puntii dentare.

Datoritd faptului cd segmentele puntii dentare,
corespunzitoare implanturilor, se toarni separat, iar proteza
se asambleaza pe modele, se reuseste a evita problemele leg-
ate de erorile din cauza tasarii metalului, mentinandu-se
precizia imbindrii pedunculilor puntii dentare cu implan-
turile. Segmentele puntii dentare usor se unesc intre ele cu
ajutorul sudarii reci pe model. In caz de necesitate, cind
distanta dintre segmente cauzatd de tasarea metalului se va
mari, la sudura se va adduga aliaj de lipit. Proteza acoperita
cu material decorativ, dupa instalarea ei pe maxilar si dupa
inchiderea orificiile tehnologice cu material pentru plombare,
prezintd o proteza corespunzatoare cerintelor estetice si de
rezistenta conform stomatologiei moderne (fig. 8). Avantajele
procedeului propus sunt simplitatea lui, lipsa necesitatii de a
folosi utilajul tehnologic modern, ceea ce permite a reduce
pretul de cost, precum si a obtine simplificarea si facilitarea
tixarii puntii dentare.

Metoda propusi se ilustreazd prin desenele prezentate
pe fig. 9-10, pe care sunt reprezentate:

- fig. 9, operatia procedeului de sectionare a tuburilor
plastice conform formei arcadei dentare si indltimii
ocluziei;
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Fig. 9. Procedeul de sectionare a tuburilor plastice conform
formei arcadei dentare si indltimii ocluziei. 1 - Suportul
implantant. 2 - Tubul plastic. 3 - Modelul.

- fig. 10, operatia procedeului: segmentele puntii dentare
sudate, dupa instalarea lor pe implanturile modelului,
prin procedura.

Procedeul redat se realizeaza in felul urmator: Dupa
introducerea implanturilor si cicatrizarea plagii chirurgicale
la pacient, se executd o amprenta in care se introduc analogi
ai implanturilor (1). Se toarnd un model (2) si in analogii
implanturilor (1) se insurubeazd tuburi plastice (3). Apoi
se sectioneazd tuburile plastice (3) conform formei arcadei
dentare si indltimii ocluziei dentare. Se modeleaza o punte
dentard din ceard, se separd modelul din ceard al puntii
dentare in segmente corespunzatoare implanturilor (1) si se
inlocuieste ceara cu metal. Dupd instalarea segmentelor (4)
puntii dentare pe implanturile (1) modelului (2) segmentele
(4) se unesc intre ele cu ajutorul sudurii reci. Se acoperd
proteza cu ceramicd sau cu material compozitional, sau cu
un alt material decorativ. Proteza confectionati se fixeaza pe
maxilare, iar orificiile tehnologice din materialul protezei se
umplu cu material pentru plombare.

In conformitate cu metoda propusa au fost confectionate
311 de punti dentare. Observatii din partea pacientilor cu
privire la calitatea puntilor dentare nu au fost.

Concluzii

1) Procedeul propus permite evitarea erorilor din cauza
tasarii metalului §i inldturarea maxim posibild a tensiunii

Fig. 10. Segmentele puntii dentare sudate dupd instalarea
lor pe implanturile modelului. 2 - Gingie artificiald. 4 -
Carcasul metalic.

launtrice a puntii protetice, cu utilizarea suporturilor implan-
tante cu cheltuieli materiale esential reduse.

2) Utilizarea combinatd a metodelor de fixare (prin
cimentare §i prin insurubare) a puntilor protetice cu utilizarea
suporturilor implantante permite optimizarea esteticii dentare
si permite interventii oricand necesare asupra puntii protetice,
fard deteriorarea sau deformarea ei.

Bibliografie

1. Howat A. P,, Capp N. J,, Barrett N. V. Occlusion&Malocclusion, 2005,
235 p.

2. Jurgen D, Ernst O. Total Prothetik, 2007, 140 p.

3. Michael D. W. Failure in the restored dentition: managment and treatment,
2005, 407 p.

4. Michael D. W. Failure in the restored dentition: managment and treatment,
2007, 231 p.

5. Octposckuit A. IlporesupoBaHme ¢ onopoii Ha MMIIAHTATHI, 2006,
93 c.

Valeriu Fala, dr., conferentiar

Catedra stomatologie terapeuticd, FPM
USMF “Nicolae Testemitanu”

Clinica stomotologica ,Fala-Dental’] SRL
Tel.: 270536

E-mail: info@faladental.md

Receptionat 712.06.2009




Curflerul medical Nr.3 (309). 2009

MEDICAL COURIER_+*+_MEAMIHCKHIT KYPLEP,

Behavioral Changes as a Result of the Diumancal and Dicursinol
Influence on the Monoaminergic System of the Rat’s Brain

R. Abdullayeva

Department of Pharmacology, Azerbaijan Medical University

Actiunea Diumancalului si a Decursinolului asupra sistemelor monoaminergice encefalice la sobolan

in experimente pe sobolani masculi a fost studiatd actiunea preparatelor Diumancal si Decursinol — noi antagonisti de calciu — asupra
comportamentului in zona receptorilor noradrenergici presinaptici o, stimulati de clonidind si prin epuizarea resurselor de noradrenalina si
dopamina de catre alfa-metil tirozina. Diumancalul si Decursinolul in doze mici reduc hipoactivitatea indusa de clonidind, pe cand in doze
mari nu potenteaza semnificativ sedatia indusa de clonidina. Uzul combinat al preparatelor nominalizate cu alfa-metil tirozina nu influenteaza
semnificativ reactiile de comportament. Rezultatele obtinute sugereaza despre rolul autoreglarii presinaptice si al modificarii nivelului de
neurotransmitatori in mecanismul de actiune al preparatelor Diumancal si Decursinol care pot fi utilizate in tratamentul dereglarilor de
comportament la unii bolnavi psihici.

Cuvinte-cheie: comportament, sistem noradrenergic, Diumancal, Decursinol.

neﬁlCTBme ANYyMaHKaJia N AeKYPCUHOJIa HA MOHOaMIHeprnyeckne cunctemMbl Mo3ra KpbiCbl

B ombITax Ha OeJibIX KpbIcax (CaMIbIX) ObUIO M3y4EHO BIMSHUE HOBBIX OJIOKATOPOB KAJIbIIMEBBIX KAHAJIOB — AMYMAHKalIa U IeKYPCHHOJIA Ha
TOBE/ICHYECKHUE PEAKIIMK Ha ()OHE AKTUBAINH TIPECUHATITHIECKUX HOPAJPEHEPIUIECKUX 0L, — PEIIENTOPOB KIOHHIMHOM H Ha ()OHE HCTONIEHHUS
nMaOUIBHBIX JIETI0 HOpaJpeHaanHa u fodamMuHa anbha MEeTHI THPO3UHOM. BEIIO ycTaHOBICHO, UTO 00a Mperapara B MalblX 03aX JaCTUIHO
YCTPaHAIOT YTHETEHNE TIOBEAEHUECKHUX PEAKILIUH, BBI3BAHHBIX KIIOHUIMHOM, a B OOJIBIINX 103aX MOTEHIUPYIOT yrHeTeHne. KomOnHupoBaHHOE
[IPUMEHEHHE MAJIbIX JI03 COOTBETCTBYOLIMX IPENApaToB ¢ O.-METUII TAPO3UHOM HE BBIIBIIIO U3MEHEHUH TOBECHUYECKUX peakiuii. I[ToryuenHble
JTAHHBIE TA0T BO3ZMOXKHOCTH ITPEANONIOKHUTH CYIIECTBOBAHNE TPECHHANTHIECKOH Ay TOPETYISIIMH 1 TAOMIIBHOTO JIETI0 HeHPOTPAaHCMHUTTEPOB Kak
MEXaHU3MBI JEHCTBUS AMYMaHKalla U JAeKYPCHHOJIA, YTO MOXKET OBITh MCIIOIB30BAHO B JICYEHUH HEKOTOPBIX ICUXHUYECKHX 3a00JICBaHUM.

KnroueBbie crioBa: TIOBE€IEHYECKNE PEeaKIIMI, HOpaJpeHEPIMIeCcKasa CuCTEMa, AUYMAaHKaJ, TEKYPCIMHOI.

Introduction and the role of the catecholaminegic system in the action of
Experimental and clinical investigations show that these compounds.
calcium-channel blockers (CCB) have marked psychotropic For the purposes of this experiment, the effects of Di-
properties. The profile of their central activity is unique and umancol and Decurcinol on behavior were studied on the basis
spans a wide range of effects [4]. of the pharmacological analyzer a-methyl tyrosine, whose
In comparison with well-known phenylalkylamin and effect on catecholamine metabolism and clonidin is such that
1,4-dihydropyridine derivatives, putative new generation cal- it changes the function of presynaptic a-adrenergic receptors.
cium antagonists like 2H 1 benzopyrane 2-on derivatives—di- In an attempt to elucidate if a change in NA (noradrenalin)
umancol and decurcinol are more sensitive to N and T- type and DA (dopamine) levels were involved in the central ac-
voltage-dependent calcium channel proteins [7]. Taking into tion of Diumancol and Decurcinol, as reported in various
account the effect of N-type channels as modulation of Ca- preclinical studies, monoamines concentrations in three brain
depending release of neurotransmitters from the presynaptic structures (striatum, frontal cortex and hypothalamus) were
membrane, the investigation of presynaptic mechanisms of quantified.

2H1 benzopyrane 2-on derivative-CCBs like Diumancal and
Decurcinol are a great scientific interest [3].

Diumancal (whose chemical structure is; 7,7-ethyl-
endioxy 2 H benzopyrane 2,2 dyon) is used with success in
cardiologic practice as an anti-anginal, anti-ischemic and
anti-arrhythmic drug. Other investigated the calcium-channel

Materials and methods

The experiments were performed on 144 male adult
rats, in two stages:
o If'stage - neuropharmacological studies
o II" stage - neurochemical studies

blocker Decurcinol (2,2-dimehtyl-3-oxy-3,-4-dyhidropy- During the first stage of the evaluation of complex
rano5,6: 6, 7-coumarin), extracted from the roots of Ceceli behavioral activity in the animals, the method of “open field”
Grandvittatum, which is endemic to the region and demon- was used. Behavioral reactions—horizontal (the count of
strates markedly anti-arrhythmic effects. Existing evidence passed squares), vertical (the count of standing on hind legs),
claims that Diumancol and Decurcinol have psychopharma- searching (looking into the holes), grooming (the count of rub-
cological profiles of action [5]. bing down and cleaning actions) and defecation (the count of

In view of potential psychotropic activity, the main balls) K were observed in the course of 3 minutes. Behavioral
purpose of the present study is the analysis of the effects of reactions were observed 30 minutes after administration, i.e.
Diumancal and Decurcinol on neuro-mediator processes, when the investigated drugs reach their maximal concentra-
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tion in CNS. Effective experimental dosages of medications
were taken from literature.

Isotonic saline solution and a-methyl tyrosine (200mg/
kg) were injected intraperitoneally into the control group
and 2" group of animals, accordingly. a-methyl tyrosine is
an inhibitor of tyrosinhydroxilase, which converts tyrosin to
DOPA (dihydroxyphenylalanine). It reduces or exhausts the
endogen resources of mediators, depending on the size of the
dose. The dose that we used of a-methyl tyrosine, caused the
reduction of dopamine and norepinefrin levels in the CNS
(25-35% and 40-50%, accordingly) 5 hours after administra-
tion [6]. Taking this fact into account, 4 hours and 30 minutes
after the administration of a-methyl tyrosine, Diumancal
(0,1mg/kg) and Decurcinol (Img/kg) were injected into
the 3™ group of animals and after 30 minutes their behavior
reactions was observed in the duration of 3 minutes. The 4
group of animals was intraperitoneally administrated clonidin
(0,05mg/kg). The 5" group of animals received 0,1; 1 mg/kg
Diumancal and 1; 10mg/kg Decurcinol on the background of
clonidin, and their behavior was observed within the course
of 3 minutes, 30 minutes after admission.

Diumancal, Decurcinol and a-methyl tyrosine were
prepared ex tempore as a suspension in isotonic saline solution
by the addition of Twin-80 in a 200mg/kg dosage. Clonidin
was prepared as a suspension in isotonic saline solution in a
0,05mg/kg dosage and administered intraperitoneally.

All chemicals used were of the highest quality avail-
able.

During the second stage of experimented, conducted
on a basis of Diumancal and Decurcinol pretreatment, NA
and DA levels were detected in 3 structures of the rat’s brain
when compared with control animals.

For the measurement of NA and DA in brain tissue, the
single-step method offered by B.M. Kogan and N.V. Nechaev
was used [8]. In order to avoid the effects of circadian rhythms
to neurotransmitter levels, rats were decapitated at 09:00 a.m.
in the laboratory ward, where a temperature of 22°C was
maintained. DA fluorescence was measured at a 330 nm ex-
citation wave and 420 nm fluorescence. NA fluorescence was
accordingly measured at a 380 nm excitation wave and 478
nm fluorescence. The intensity of DA and NA fluorescence
was calculated on the basis of the difference between ex-
amination and control tests. The Intensity of fluorophors was
analyzed with the “HITACHI”-MDF-4 spectrofluorometer.

Statistical analysis was performed according to the Wil-
coxon-Mann-Whitney nonparametric method and on MC
EXCELL XP and C-PLUS 2000 computer programs.

Results and Discussions

Initial investigations showed that low doses of diuman-
cal and decurcinol increases the activity of horizontal, verti-
cal and searching reactions, without significant changes in
motor activity, and doesn’t cause any statistically significant
changes in grooming and defecation functions. High doses
of investigated calcium antagonists reduce all types of motor
activity and cause sedation. These results correspond with
the results of other investigators, regarding the reduction of

behavioral reactions by calcium antagonists, and confirm the
information that Diumancal potentiates the effects of other
CNS depressants [9]. The dose-dependent central effects of
both medications could be related to the roles of different
neuro-mediator systems in the mechanism of action of these
medications. In order to find out the relation of stimulating
effects of low doses of Diumancal and Decurcinol to catechol-
aminergic systems, these substances are investigated against
the background of a-methyl tyrosine.

As is shown in Table 1, low doses of Diumancal and
Decurcinol were completely ineffective in preventing sedative
effect of a-methyl tyrosine.

Table 1

Behavioral Reactions Observed During the Combination
of Diumancal and Decurcinol with a-methyl tyrosine

Horizontal | Vertical | Searching | Groom- | Defeca-
Substances o L - . .
activity activity | activity ing tion
19,9 2,3 31
Control (17-22) (1-3) (2-4) 56 (4-7) | 1,0(0-2)
a-MT 9,9 1,4 1,6
200 mg\kg (8-12) (0-3) a2 |8 (2-4) | 09(0-2)
aMT+
diumancal (;01'12) (11:3) (11:;) 2,1(1-3) | 0,5(0-1)
0,1 mg\kg
aMT+
decurcinol (;_01’;) (11:2) (113) 2,0(1-3) | 0,9 (0-1)
1 mg\kg

Note: 1- Control-normal isotonic solution, a-MT - a-methyl
tyrosine. 2 - Statistical significance according to Wilcoxon-
Mann-Whitney: p < 0,05

Taking into consideration that a-methyl tyrosine has
tropism to labile storages of monoamines, it is concluded
that labile depots of neurotransmitters play a role in fact that
Diumancal and Decurcinol stimulates behavioral reactions in
low doses, but doesn’t alter this activity when used in combi-
nation. On the other hand, the possible modulating effect on
presynaptic auto-regulative mechanisms (because of sensitiv-
ity to N- and T- type calcium channels) may have a role in the
stimulating effect of these medications in low doses.

In order to define in detail the role of presynaptic
auto-regulative adrenergic mechanisms in the mechanism of
action of diumancal and decursinol, both medications were
investigated against the background of clonidin.

It is known that clonidin decreases locomotor activ-
ity and other behavioral reactions, which is explained by its
stimulating effect on presynaptic a, adrenergic receptors and
its slowing down of the release of noradrenalin.

Diumancal, administered in doses of 0,1mg/kg, slightly
reduced the clonidine-induced hypo activity and sedation
in the rats. This effect was more remarkable in horizontal
and vertical reactions. Low doses of diumancal restored the
activity of horizontal and vertical reactions in 1,3 (p<0,005)
and 1,5(p<0,05) times accordingly. There were not any sta-
tistically significant changes in defecation, grooming and
searching components of behavioral reaction. Despite the
fact that lower doses of diumancal were able to antagonize
clonidine-induced behavioral inhibition, these indicators were
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Fig. 1. The Influence of Diumancal to Motor Reactions against a Background of Clonidin.

Note: 1- control group of animal injected normal saline solution; 2- diumancal 0,1mg/kg; 3- clonidin 0,05mg/kg; 4- diumancal
0,1mg/kg+clonidin0,05mg/kg. Statistical significance according to Wilcoxon-Mann-Whitney: horizontal activity p<0,005; vertical
activity p <0,05; searching activity p >0,05; grooming p >0,05; defecation p <0,05.

lower than in control animals injected with normal saline
solution (Fig.1).

Decurcinol, administered in a 1mg/kg dose, caused a
similar effect to Diumancal administered in a 0.1mg/kg dose,
but its effect was weak. Antagonism to clonidin low doses of
2H1-benzopyrane 2-on derivatives, may be attributed to the
blockade of presynaptic alpha -2-receptors (autoreceptors).
These facts confirm the information published in medical
literature that claims that some calcium channel blockers
blockade presynaptic o, adrenergic receptors [1].

On the other hand, the evident stimulating effect of
Diumancal and Decurcinol on the background of blockade
of presynaptic a, adrenergic receptors by clonidin, provides
enough of a basis to conclude that other mediator systems
have a role in the mechanism of action of these medications,
as well.

The behavioral activity of animals receiving low doses
of Diumancal and Decurcinol was completely different from
the locomotor activity of animals that received high doses of
both medications with the combination of clonidin. In both
cases, high doses deepen the sedative effect produced by
clonidin. Despite the fact that this effect was not statistically
clear, the result shows that 2H1-benzopyrane 2-on derivatives

influence to CNS is very complicated, and there is a need
for broad neuro-pharmacological and even neuro-chemical
investigation.

The evidence that CCB-s open these structures in low
doses and block in high doses, and besides this, the fact that
clonidin blocks N-type calcium channels, explains why di-
umancal and decurcinol in high doses potentiates the sedative
effect of clonidin [2].

In the second stage of present study, the regional concen-
tration of NA and DA were measured on the hypothalamus,
striatum and the frontal cortex of rats. The results once again
confirmed that CCB’s have unique neuro-chemical action. As
shown in Table 2, diumancal in a 0,1mg/kg dose decreased
the levels of NA in the hypothalamus and frontal cortex, but
increased its levels in striatum in 7,6%. Low doses of diuman-
cal increased the levels of DA in the hypothalamus and the
frontal cortex in 10,2% and 10,5% accordingly, but decreased
its levels in striatum by 9%.

The results of the neuro-chemical investigation of De-
curcinol (1mg\kg) were different from those of the Diumancal
ina 0,1mg\kg dose. A Img\kg dose of Decurcinol significantly
decreased NA levels in the hypothalamus and frontal cortex,

Table 2
The Effect of Diumancal, Decurcinol and Verapamil on Levels of Monoamines (ng/g) in Rat’s Brains
Dose Hypothalamus Striatum Frontal cortex
Substance \k

matkg NA DA NA DA NA DA
Control NaCl0,9% | 689,6 (675-700) 756,6 (740-770) 563,8 (546-580) 642,1 (620-668) 548,1(520-574) | 582,0 (565-590)
Diumancal 0,1 617.8*% (605 625) | 774.4** (750-790) | 606.8* (590-620) | 584.3 ** (570-600) | 493.6* (478-504) | 612.8* (600-624)
Diumancal 1 527.3* (520-538) | 683.9*% (674-694) | 401.6* (388-415) | 553.6* (535-570) | 416.0* (410-426) | 468.6* (460-475)
Decurcinol 1 601.6* (580-625) | 689.1* (674-700) | 582.9% (546-610) | 544.1* (535-550) | 456.8* (448-475) | 597.1** (510-616)
Decurcinol 10 581.8* (564-596) | 613.4* (600-624) | 469.5* (460-480) | 464.5* (456-475) | 445.1* (430-458) | 469.0* (460-480)

Statistical significance according to Wilcoxon-Mann-Whitney: *p<0.001; **p<0.05




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

and increased the striatal NA level 2,2 times less than 0,1
mg\kg Diumancal. Decurcinol (1 mg\kg), but not Diumancal,
decreased hypothalamic DA.

The stimulating effect of low doses of Diumancal, in
comparison with Decurcinol, is related to the fact that Di-
umancal severely increases striatal NA and increases the DA
level in the hypothalamus differently from decurcinol.

High doses of Diumancal (1mg/kg) and Decurcinol
(10mg/kg) decrease the levels of NA and DA in all three brain
structures. This fact is a possible explanation for the sedative
effect of these medications.

In conclusion, the behavioral and biochemical changes
produced by novel CCB-s Diumancal and Decurcinol could
be of great interest in light of the possible use of calcium an-
tagonists to treat disorders of the central nervous system.

Conclusions

1. Diumancal and decurcinol were completely ineffec-
tive in preventing the sedative effect of a-methyl tyrosine.

2. Both medications, when administered in low doses,
slightly reduced clonidine-induced sedation in rats. This ef-
fect was more remarkable in horizontal and vertical reactions.
There were not any statistically significant changes in the
defecation, grooming and searching components of behavioral
reactions.

3. Both in high doses deepens clonidin induced seda-
tion, but not in a way that is statistically significant.

4. Diumancal and decurcinol both affect the brain bio-
genic amines, suggesting both the inhibition and activation
of monoaminergic systems, according to dosage.
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Coma hepatica virala B si/sau D la gravidele cu eclampsie nonconvulsiva

S. Tibuleac
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The Hepatic Coma of Viral Origin B and/or D in Pregnancy and in Eclampsia without Convulsions

The hepatic coma of viral origin B and/or D occurs during all periods of pregnancy but is more common during the last trimester. Pregnancy
in the last trimester can be complicated by eclampsia characterized by specific clinical symptoms which evolve into coma. Very few cases are
known of a coma in pregnancy which evolved during eclampsia without convulsions. The diagnosis of these cases is difficult. The article describes
a coma which evolved during eclampsy without convulsions which was initially believed to be an hepatic coma of viral (B) etiology.

Key words: hepatic viral coma, eclampsia.

MeuyeHouHasa Koma BUpYcHoI 3Tuonorun B n/unu D y 6epemeHHbIX ¢ 6eccyaopoXKHOI SKNamncuen

ITeyeHOYHass KOMa BUPYCHOIT aTyonoruy B u/mwmm D He MCKI04aeTcss BO BCexX Mepuofax 6epeMeHHOCTH. BepeMeHHOCTb B IOCIefHeM
TPUMECTPE MOXKET OC/IOKHATHCA SK/IAMIICHEN, IPOTEKAIoLell ¢ XapaKTepHbIMU KIMHUYECKUMI CUMITOMAaMM U C PasBUTHEM KOMBL. Pexe
[eYeHOYHass KoMa y 6epeMeHHbIX pasBMBAETCs IIPU 9KIAMIICUN, TIPOTeKaroleil 6e3 cymopor. B momobHsIx cnydasx nuddepenianipHas
AMArHOCTMKA KOMBI C/IoXKHA. OTMCBIBAeTCA CIIy4ail KOMBI IIPU SKIaMIICHM 6e3 CY[opOor, IepBOHAYa/IbHO IMIPMHATAA KaK MeYeHOYHas KOMa

BUpYCHOI B aTnonorun.

KmoueBble c10Ba: IeueHOYHasA KOMa BUPYCHOI 3THOIOT UM, 9K/TaMIICH.

(13)
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Introducere

Maladiile hepatice detine un loc important in morbidi-
tatea si mortalitatea femeilor gravide. Printre aceste maladii in
Republica Moldova se includ si hepatita virala B (HVB) si/sau
hepatita virald D (HVD). Coma cauzatd de HVB si/sau HVD
acuta la gravide poate fi inregistrata in tot decursul sarcinii mai
rar — in primul trimestru §i, mai frecvent — in ultimul trimestru
de sarcind, si cu un deces in 80-90% din cazuri [4].

Dintre gestozele tardive fac parte edemul gravidic,
nefropatia, eclampsia [3]. Eclampsia este stadiul culminant
de evolutie a gestozei [1]. Se caracterizeaza printr-o simpto-
matologie complexa, simptomul cel mai evident fiind convul-
siile. Manifestarile clinice in eclampsie sunt bine cunoscute
specialistilor: hipertensiune arteriald, hiperreflexie, cefalee,
tulburéri vizuale si contractii musculare involuntare periorbicu-
lare si ale fetei, apoi urmate de convulsii generalizate tonice,
faza de convulsii clonice si apoi faza comatoasa (V. Achim et.
al., 1989). In cazuri extrem de grave apare o stare de coma,
neprecedatd de convulsii, numita ,.eclampsie neconvulsivd”
(Gh. Paladii, 1993). Modificdrile hepatice macro- si histopa-
logice, inregistrate in hepatita virald fulminanta difera de cele
atestate in coma neprecedatd de convulsii, numitd ,,eclamp-
sie neconvulsivd” [2, 5]. Diagnosticul comei in ,eclampsie
neconvulsivd” este dificil [4]. Activitatea de mai multi ani in
sectia specializatd de patologie hepatica (hepatite virale etc.)
la femei, inclusiv la femeile gravide, mi-a permis sd acumulez
cunostinte teoretice si practice nu numai in diagnosticul si in
tratamentul comei hepatice de etiologie virald (HVB si/sau
HVD), dar si in cel al comei de alta etiologie (hepatoza grasa
acuta de sarcina etc.).

Scopul lucrarii

A prezenta caz de coma neprecedata de convulsii
si numitd ,eclampsie neconvulsivd” confundatd cu coma
hepatica virala, suspectata in timpul necropsiei si confirmata
prin multiple investigatii histopatologice ale diferitor organe

si tesuturi.

Materiale si metode

Pacienta T. C., cu vérsta de 21 de ani, a fost internata
in maternitate pe 14.01. cu diagnosticul: sarcina 36-37 de
sdptdméni, nefropatie de gradul II. Starea generala in ziua
spitalizarii i in urmatoarele zile era apreciata de specialisti
drept satisficitoare. Anterior a suportat viroze respiratorii.
Pand la concediul prenatal a activat in calitate de laborant
biochimic, deseori semnala diverse manifestari alergice, care
dispareau dupa administrarea preparatelor desensibilizante.
In timpul serviciului contacta cu diferite substitutii biologice
umane (sange, urin etc.). In tot decursul sarcinii regulat (de
multiple ori) era supusa diferitelor manopere parenterale
instrumentale medicale.

Pe 11.02.,in jurul orei 22.00 — nastere prematurd. Dupa
cateva ore (1-3) s-a constatat o scadere a tensiunii arteriale
(panala 0), lduza ,,brusc” si-a pierdut constienta. In decursul
catorva ore au aparut semne clinice hemoragice, icter scleral
moderat, oligurie, apoi anurie si, concomitent, edem univer-
sal. Rezultatele de laborator efectuate in primele 3-4 ore de

comd: hemograma: eritrocitele - 2,6 mln, leucocitele - 7600,
neutr. neseg. - 49% si segmen. - 40%, limfocitele - 6%,
monocitele — 2%, eozinofilele - 3%, VSH - 10 mm/or&. Urina -
tulbure, intunecatd, proteina - 1,65%, eritrocitele acopera
campul vizual. Bilirubina totald — 40 mcmol/l, directd - 14,4
mcmol/l, proteina serica totala — 48,3 g/l, protrombina — 50%,
ureea — 2,8 mmol/], activitatea AIAT - 3,1 mmol/l, AsAT - 3,4
mmol/l. Dupa 10 ore de comd, eritrocitele — 1,2 mln, leucocitele
- 19800, neutr. neseg. — 18 % si segm. — 56%, limfocitele — 19%,
monocitele 4%, eozinofilele — 2%, celulele plasmatice - 1%,
VSH - 60 mm/or4, bilirubina totald — 98 mcmol/l, directd 4
% mcmol/l, AIAT - 12,7 mcmol/l, AsAT - 3,9 mcmol/l, ureea
- 11 mcmol/l.

In baza datelor epidemiologice (contact profesional
cu sangele, multiple manopere parenterale instrumentale
medicale in tot decursul sarcinii), clinice (icter scleral si
cutanat, semne hemoragice in diferite regiuni ale corpului)
si paraclinice (hiperbilirubinemie, hipertransaminazemie,
hipoprotrombinemie) obstetricienii au stabilit la lauza dia-
gnosticul prezumtiv: hepatita virald acuta, forma fulminants,
comad hepatica.

Consiliul medical cu participarea autorului relatarii,
intrunit dupd 12 ore de coma, a constatat starea generala foarte
grava, coma, tegumente palide cu multiple petesii, purpure si
echimoze, sclere icterice, ficatul la nivelul rebordului costal
drept, ascitd, anasarcd. Laparoscopia efectuatd in 15 ore de
comd a determinat prezenta in cavitatea abdominald a lichi-
dului sangvinolent, capsula retinata a ficatului, pe suprafata
ficatului hemoragii si hematome.

Consultul medical a stabilit diagnosticul: sarcina 36-37
de saptamani, nagtere prematura (fit mort), nefropatie de
gradul II, ruperea precoce a membranelor amniotice, soc
anafilactic medicamentos, insuficientd cardiovasculara si
hepatorenald, coma de gradul II, sindromul microaglutinarii
diseminate.

Hepatita virald B si/sau D fulminantd, in componenta di-
agnosticului stabilit de consultul medical n-a fost inregistrata,
dar teoretic nu a putut fi exclusa. S-a recoltat probé de sange,
in care s-a determinat bilirubina totald - 192 mcmol/l, biliru-
bina directd - 88 mcmol/l, AIAT - 11,7 mcmol/l, ureea - 21,3
mcmol/l si prezenta in singe a Ag HBs. Decelarea Ag HBs in
proba de sdnge a complicat si mai mult diagnosticul diferential
dintre coma hepatica virala B si coma determinata de careva
varianta de gestoza. Si totusi hepatita virald B fulminantd
la 1duza a fost exclusa pand la deces, in baza lipsei in proba
de singe a anticorpilor specifici pentru hepatita virala B
acutd — anti-HBc IgM examinati prin testul ELISA.

Dupa 32 de ore de coma lduza a decedat. Diagnosticul
anatomopatologic: sarcind 36-37 de sdptamani, nastere
prematurd, eclampsie nonconvulsivd, hepatonecroze multiple
masive §i degenerescentd grasd, icter parenchimatos, ficat
de consistenta moale, de aspect gilbui, cu capsuld retinata
si cu desen lobular atenuat, insuficientd renalohepatica
acuta, sindrom hemoragic, sindrom desiminat de coagulare
intravasculard, hematurie, hidrotorax, pericarditd exsu-
dativ-hemoragica, ascitd sangvinolentd, anasarcd, anemie
polietiologica, edem pulmonar si cerebral.
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Concluzie

Desi frecventa ,eclampsiei neconvulsivd’ este redusa
(1/1000-1500 de sarcini), aceasta gestoz tardivd are o evolutie
foarte severa si fulgerdtoare, necesiti o studiere continud a pa-
togeniei: manifestarile clinice precoce, diagnosticul diferential
in coma cerebrala hepatica la gravide §i in coma cerebrald in
gestoza tardiva - ,,eclampsie neconvulsiva’”

Sava Tibuleac, dr. h., profesor
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USMF,Nicolae Testemitanu”
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Genetica sindromului metabolic: studiile de agregare in familii
G. Curocichin

Catedra Medicina de Familie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Genetics of the Metabolic Syndrome: Family Aggregation Studies

The article is a compilation of research on the heredity qualities of the metabolic syndrome and its components, independent risk factors of
cardiovascular diseases and type II diabetes mellitus published in 31 journals over an eleven-year period. There is a general consensus in favor
of a strong causative genetic component for metabolic syndrome. This assumes a relatively limited number of loci with pleiotropic effects. Some
data supports the hypothesis of intergenetic interaction in the realization of the syndrome. Environmental factors seem to play an important role
in the initiation and progression of the metabolic syndrome in individuals with genetic predisposition to the condition/disease.

Key words: insulin resistance, metabolic syndrome, genetics, heritability.

leHeTuKa meTabonuueckoro CMHApomMma: nccnenoBaHuA arperagynum B ceMbAax

VIsy4eHbl TyO/IMKaLmy, HOCBSAIIEHHbIE CeMEITHOMY Hac/IeJOBaHIIO METabOIN4eCKOr0 CMHIPOMA 11 €T0 COCTABHBIX KOMIIOHEHTOB, AB/IAOIIVIXCA
CaMOCTOSITe/IbHBIMI (paKTOpaMI MOBBIIIEHHOTO PUCKA CePHeYHO-COCYAUCTHIX 3a00/IeBaHNIT M CAXapHOTO [AuadeTa BTOPOro Tuma. buum
IIPOaHAIM3MPOBAHEI Pe3Y/IbTaThl paboOT 110 TeMe C ITy6MHOII ToucKa 11 eT. B yacTHOCTH, 6111 0TOOpaHBI 31 CTaThs CO CBOOOHBIM JOCTYIIOM
K IIOJIHOMY TEKCTy INyONMMKalym. Pe3yIbTaTbl M3ydeHHBIX PabOT CBUIETENBLCTBYIOT O CYLIECTBOBAHMYU CHJIBHOI FeHETUYeCKOl KOMIIOHEHTBI
B [IATOTeHe3e MeTabOoNMNMYeCKOro CUHApPOMa. IIpennomaraeTcss Hamdye OTHOCUTENIbHO HeGOIbIIOTO KOMIMYECTBA JIOKYCOB C IJIeHOTPOIHBIM
3 PeKTOM B OTHOLIEHNN TIPOSABJICHNIT 3TOTO CHHAPOMA. VIMeIoTCs JaHHBIe B HOJIb3y TUIIOTE3bl MEKTEHHOTO B3aVIMOJIEIICTBIA B IIpoIiecce
peanusanuyu CuHApoMa. BaxkHas pob B MHUIMALNY U HPOrPeCCHPOBAHNY MeTab0/IIMYeCKOr0 CHHAPOMA Y JINLI, IPePaCIOIOKEHHbIX K HEMY
TeHeTUYeCKY, IPUHAIEKNT GPaKTOpaM BHELIHEN Cpefibl.

KnroueBbie cmoBa: VMHCY/IMTHOPE3NCTEHTHOCTD, MeTabonMIecKuit CUHAPOM, TEHETUYIECKOE HAaC/IEMOBaHME.

Introducere de risc sporit de mortalitate de toate genezele, in special
de cele cardiovasculare si complicatiile diabetului zaharat

Prevalenta fenomenului denumit ,,sindrom meta-
de tipul II. Prevalenta inaltd si variatiile ei de la populatie

bolic” (SM) sau sindromul de insulinorezistentd este mare

in toate populatiile studiate pand in prezent. Acest sindrom
se intalneste la toate grupurile de varstd, demonstrand
o crestere a raspandirii in grupurile cu varstele medii i
avansate. Totodata, prevalenta SM depinde de etnie, aria
geografica de resedintd a populatiilor studiate si de crite-
riile diagnostice aplicate pentru depistarea lui. Rezultatele
mentionate in majoritatea lucrédrilor in domeniu sustin ca
atat componentele individuale, constituente ale sindromu-
lui metabolic, cat si sindromul integral prezinta un factor

la populatie sugereaza prezenta unei componente genetice
puternice, care favorizeaza dezvoltarea sindromului meta-
bolic la unele populatii.

Scopul lucriarii a fost elucidarea in baza datelor din
literaturd a rolului factorului genetic in transmiterea prin
ereditate si dezvoltarea sindromului metabolic, precum si a
componentelor constituente ale acestuia care, de sine statitor,
prezinta factori de risc sporit cardiovascular si de diabet za-
harat de tipul IL.
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In studiile bazate pe familii, manifestarile fenotipice
similare intre rude produc informatia referitoare la contributia
generald a genelor la variatia caracteristicilor clinice. Pentru
studiile familiale sunt importante loturile mari, in special
cand este necesar de comparat transmiterea ereditard intre
subgrupuri de tineri i varstnici, femei §i barbati. Aceste
conditii cauzeaza numadrul relativ limitat al studiilor de
acest gen. Unul dintre studiile de amploare, analizind 98 de
trasdturi cantitative la o cohorta de 6148 de participanti din
Sardinia, cu vérstele cuprinse intre 14 si 102 ani, si 34469 de
perechi de rude, membri ai acestei cohorte, a constatat ca
toate caracteristicile analizate posedd o componentd geneticd
semnificativd. Efectele genetice explicau, in medie, 40% din
variabilitatea a 38 de parametri de laborator ai sdngelui; 51%
— din variabilitatea a 5 indici antropometrici; 25% — a 20 de
parametri de functionare a sistemului cardiovascular §i 19% —
pentru 35 de trasdturi personale. Patru trasdturi au demonstrat
caracter X-linkat. Analiza bivariata a demonstrat cd deter-
minantele genetice ale mai multor manifestéri sunt comune,
inclusiv ale multor trdsaturi personale si ale celor legate de
sindromul metabolic. S-a constatat c3, in pofida diferentelor
in marimea efectului ereditatii, mult mai pronuntat in privinta
valorilor tensionale, la persoanele cu varsta mai mare de 42 de
ani, aceleasi locus-uri genetice contribuie la variabilitatea fac-
torilor analizati la tineri si la vérstnici, barbati si femei [24].

Contributia efectelor genetice si ale mediului ambiant in
asocierea dereglarilor metabolice, care se includ in sindromul
metabolic, rimane o arie de interes deosebit in cercetare. In
scopul explorarii arhitecturii genetice a SM, a fost examinat un
lot de 289 de perechi de gemeni varstnici din Swedish Adop-
tion/Twin Study of Aging, cu vérstele cuprinse intre 52 si 85 de
ani, dintre care 140 de perechi au fost educati separat. Au fost
evaluate componentele SM: indexul masei corporale (IMC),
rezistenta la insulina (RI), trigliceridele (TG), colesterolul lipo-
proteidelor cu densitate inaltd (HDL-colesterolul) si tensiunea
arteriald (TA) sistolicd. Pentru evaluarea influentelor genetice
si celor ale mediului ambiant, s-au estimat corelatiile in limi-
tele unei clase de indici, corelatiile intre gemeni si analiza de
corespundere unui model. S-a constatat ca toate cinci com-
ponente ale SM sunt influentate de un factor genetic latent
comun, atunci cind numai trei componente (trigliceridele,
rezistenta la insulind si HDL-colesterolul) sunt influentate de
factorul mediului ambiant specific indivizilor. S-a demonstrat
ca factorul genetic in mare masurd influenteazd IMC, gradul
de rezistentd la insulind si, in masurd mai mica, concentratiile
trigliceridelor, HDL-colesterolului si TA sistolicd, atunci
cand factorul mediului ambiant exercita influenta similara
asupra trigliceridelor, HDL-colesterolului §i, in médsurd mai
mica, asupra rezistentei la insulina. Tensiunea sistolica era
legatd cu sindromul metabolic, desi slab, numai prin efectele
genetice [11].

In familiile din Québec Family Study a fost studiata
asemdnarea gradului de obezitate abdominala si tensiunea
arteriald, cu utilizarea modelului de corelare familiald in mod
bivariat. Rezultatele au demonstrat ca gradul de obezitate
abdominald coreleaza strans cu valorile tensionale, in special
raportul abdomen/coapsa cu TA diastolicd, ceea ce sugereaza

efectul genetic pleiotrop si/sau efectul mediului ambiant co-
mun al familiei. Gradul inalt de similaritate, intre soti si sotii,
a tensiunii arteriale cu raportul abdomen/coapsa presupune
influenta mediului ambiant comun. Rezultatele acestui studiu
confirma legatura ereditard: valorile tensionale si gradul de
obezitate abdominala. Faptul cé rezultatele au fost obtinute
in lotul de familii predominant normotensive si nonobeze
sugereaza cd aceastd conexiune implica cdile metabolice
normale [26, 25].

Efectul pleiotrop al genelor implicate in codificarea compo-
nentelor SM a fost presupus deja in 1996. Pentru testarea acestei
ipoteze au fost analizate 41 de familii incluse in San Antonio
Family Heart Study (SAFHS). Studiul a depistat un grad inalt
de corelatie genetica intre concentratiile de insulind bazala si
stimulata cu IMC, HDL-colesterol, raportul abdomen/coapsa,
indicand cd aceeasi gend sau set de gene, influenteazd fiecare
dintre perechile de caracteristici studiate [18].

Studiul corelatiilor genetice a doisprezece factori,
traditionali si netraditionali, care fac parte din sindromul
metabolic, inclusiv a factorilor legati cu inflamatia, in 445 de
familii participante la National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) Family Heart Study a relevat existenta corelatiilor
genetice semnificative statistic intre IMC, circumferinta
abdomenului, HDL-colesterol, trigliceride, insulina, PAI-1
si intre concentratiile sangvine ale acidului uric i toate varia-
bilele numite, cu exceptia insulinei. Concentratiile proteinei
C-reactive §i numdrul de leucocite au fost in corelatie statistic
veridice intre ele; si ambele au demonstrat o corelatie geneticd
semnificativd cu circumferinta abdomenului §i concentratiile
insulinei. Glicemia "a jeun nu avea corelatii semnificative nici
cu una dintre caracteristicile studiate. Rezultatele studiului
sustin ipoteza efectului pleiotrop al genelor in clusterizarea
caracteristicilor SM in familii, insd nu exclud cu certitudine
efectele mediului ambiant comun [28].

Un alt studiu, axat pe elucidarea agregérii familiale a
clusterului factorilor de risc cardiovascular cuprinse in sin-
dromul metabolic, bazat pe 1239 de indivizi din 309 familii
participante la Quebec Family Study, a testat ipoteza efectelor
pleiotrope genetice si/sau factorilor de mediu ambiant in
conditionarea obezitatii abdominale i a lipidelor sangvine. A
fost testatd concordanta familiald intercaracteristicd intre pa-
tru indicatori ai obezitétii corporale, tipul de obezitate si cinci
indicatori ai lipidelor sangvine. Pentru analiza datelor a fost
utilizat modelul de corelare bivariat, care a estimat corelatiile
intercaracteristice intre soti/sotii, parinti/copii si frati/surori,
dupa ajustarea datelor referitoare la distribuirea grasimii
corporale si a lipidelor la efectele vérstei in patru grupuri
separate de sex-generatie. Testele de probabilitate au relevat
legatura semnificativa (p < 0,05) intre obezitate abdominala si
toate testele lipidice, cu exceptia colesterolului total, precum
si intre distributia grasimii corporale si HDL-colesterolul.
Numai la frati/surori corelatiile intercaracteristice au fost
semnificative in privinta tuturor perechilor de caracteristici
derea factorului genetic si/sau ambianta comund, care varia
de la 8% pénd la 40%. Prin urmare, ipoteza pleiotropismului
genetic nu poate fi exclusd, insa autorii considera cd factorii
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mediului ambiant sunt mai importanti decit genele comune
in determinarea covariatiei intre obezitatea abdominald si
lipidele sangvine [23].

Obezitatea in copildrie este asociatd cu o constelatie
de deregliri metabolice, care include dereglarea tolerantei la
glucozd, hipertensiune arteriald (HTA) si dislipidemie, cunos-
cute ca SM. Evaluarea a 1030 de copii de origine spaniold, cu
varstele 4-19 ani din 319 familii incluse in studiul Viva la Fa-
milia, a demonstrat ca dintre copiii cu masa corpului mai mare
decat norma, 20% au SM. Probabilitatea SM era considerabil
sporitd in functie de crestere a IMC si a concentratiei serice
de insulind ‘a jeun. A fost depistat un grad semnificativ de
ereditate a parametrilor precum: circumferinta abdomenului,
TG, HDL-colesterolul, TA sistolicd, glicemia, nivelul alanin-
aminotransferazei serice (ALT). Pleiotropismul depistat in TA
sistolica si circumferinta abdomenului, TA sistolica si glucoza
sericd, HDL-colesterolul si circumferinta abdominala, ALT
si circumferinta abdominald, precum si TG si ALT se pre-
supune a fi la baza clusterizdrii componentelor SM. Gradul
semnificativ de ereditate si pleiotropism, observat versus
componentelor SM, indicd contributia genetica puternica in
aparitia SM la copiii supraponderali de origine spaniold cu
SM [3]. Evaluarea ipotezei ca copiii parintilor cu sindromul
de insulinorezistentd au un grad mai mare de rezistenta la
insulina si la profiluri nefavorabile in sensul riscului de boli
cardiovasculare, efectuata pe un lot de 220 de copii europoizi,
36 copii afro-americani, cu vérstele 11-15 ani, si 378 de parinti
ailor a relevat faptul cd, la copiii care aveau cel putin un périnte
cu SM, se inregistrau concentratii statistic veridice mai mari
de insulina sericd ‘a jeun dupa ajustare la sex, rasd, varsta
si stadiul Tanner. Media IMC, circumferinta abdomenului,
raportul abdomen/coapsé si procentul grasimii viscerale, de
asemenea, au fost semnificativ mai mari la copiii cu périnte
afectat, insa diferente semnificative ale concentratiilor lipi-
delor sau in valori tensionale nu au fost inregistrate intre
doua grupuri. Aceasta permite de a concluziona ca rezistenta
la insulind si obezitatea pot fi cele mai precoce manifestari
ale SM, la copiii cu anamneza ereditard agravata in privinta
acestui sindrom [22].

Evaluarea parametrilor hemodinamici si metabolici la
descendentii normotensivi ai pacientilor cu HTA maligna
(varsta medie 22 + 7 ani; 23 de bérbati; 27 de europoizi) in
comparatie cu descendentii normotensivi ai persoanelor
normotensive (virsta medie 21 + 4 ani, 23 de barbati, 25 de
europoizi) a demonstrat ca descendentii pacientilor cu HTA
maligna au IMC mai mare (24 + 5 kg/m?) decét descendentii
normotensivilor (22 + 4 kg/m?). Descendentii persoanelor
cu HTA au avut valori tensionale mai mari, luate in oficiu si
obtinute prin monitorizare timp de 24 de ore, demonstrand
o variabilitate a TA si a frecventei contractiilor cardiace
mai mari decét la descendentii normotensivilor, precum si
scaderea TA nocturnd mai micd. La descendentii normo-
tensivi ai persoanelor cu HTA maligna, au fost inregistrate
concentratii mai reduse de HDL-colesterol, concentratii mai
mari de insulind si de noradrenalind in plasma si un raport
mai mare insulind/glucoza in sdnge (p < 0,05) decat in gru-
pul descendentilor persoanelor normotensive. Prin urmare,

descendentii persoanelor cu HTA malignd demonstreaza
schimbari hemodinamice, neuroumorale si metabolice tipice
pentru sindromul metabolic [17].

La compararea descendentilor pacientilor cu diabet zaharat
de tipul 2 (n = 253), cu descendentii persoanelor fara diabet (n =
275), s-a constatat c, la descendentii diabeticilor, valorile tensio-
nale si profilul nictimeral al tensiunii arteriale nu se deosebeau
de acesti parametri la descendentii nondiabeticilor, insd IMC,
raportul abdomen/coapsa, glicemia *a jeun, peptida C, indexul
rezistentei la insulind, concentratiile trigliceridelor, apolipopro-
teinei B (apoB) si raportul apoA/apoB au fost semnificativ mai
mari in grupul descendentilor nondiabetici ai persoanelor cu
diabet zaharat de tipul 2 in comparatie cu descendentii nondia-
betici ai persoanelor fira diabet zaharat. In pofida faptului ca
profilul tensional la descendentii diabeticilor a fost mentinut, ei
se deosebeau prin prezenta componentelor SM [7]. Nauck M. A.
et al. (2003), dupa o supraveghere timp de 25 de ani a rudelor de
gradul 1 ale pacientilor cu diabet zaharat de tipul 2, au constatat ca
din 135 de participanti in studiu, 22 au avut o tolerantd dereglata
la glucoz, iar 42 au evoluat spre diabet. Dereglarea metabolis-
mului glucidic a demonstrat o asociere statistic semnificativa
cu varsta, IMC sporit, raportul abdomen/coapsa, valori tensio-
nale sistolice sporite, concentratiile bazale de insulina sporite,
concentratiile sporite de acizi grasi liberi si trigliceride, precum
si cu concentratiile reduse de HDL-colesterol. Astfel, practic o
jumdtate din rudele de gradul 1 ale pacientilor cu diabet zaharat
de tipul 2 au demonstrat dereglari ale metabolismului glucidic,
asociate cu prezenta componentelor SM [19].

Hong Kong Family Diabetes Study a examinat 79 de
familii (913 indivizi) in agregarea familiald si clusterizarea
diabetului zaharat de tipul 2 i SM predominant in familii cu
diabet zaharat de tipul 2, depistat la varsta de pana la 40 de
ani. Din numarul familiilor investigate, 78% aveau cel putin un
membru, cu varsta de instalare a diabetului zaharat de tipul 2,
pana la 40 de ani. Prevalenta SM la probanzi a constituit 53%
§125%, la siblingi. S-a constatat un indice inalt de recurents, la
siblingi, a diabetului zaharat de tipul 2 (4,3), a hipertensiunii
arteriale (2,9) si a obezititii centrale (2,0). Asa indicatori ca
IMC, circumferinta abdominald, TA, concentratiile plas-
matice de insulind, trigliceride, HDL-colesterol, gradul de
rezistenta la insulind, indicii functiei celulelor f-pancreatice
au avut grade inalte de heritabilitate, variind intre 0,45 si 0,63.
Analiza cantitativd in mod bivariat a demonstrat contributia
diferentiatd a factorilor genetici si ai mediului ambiant la
corelatia fenotipicd intre perechile de caracteristici meta-
bolice. Indicii de obezitate au demonstrat cel mai inalt grad
de corelatie fenotipicd cu celelalte caracteristici si au fost in
mai mare mésurd influentati de factorii genetici, corelatiile
genetice constituind 0,29-0,60. Autorii remarcd faptul c4,
agregarea familiala semnificativa a diabetului zaharat de tipul
2 cu fenotipurile asociate, inclusiv obezitatea, TA si dislipid-
emia, sugerand cd clusterizarea trisiturilor metabolice are loc
datorita interactiunii efectelor genelor cu factorii comuni ai
stilului de viata si ai mediului ambiant [15].

Studierea schimbarilor sistemului fibrinolitic, la
descendentii normoglicemici ai pacientilor cu diabet zaharat
de tipul 2, a demonstrat ca in acest grup se constatd o activitate
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sporita a inhibitorului activérii plasminogenului de tipul 1
(PAI-1), ceea ce indica o fibrinoliza redusa la acesti indivizi.
Asocieri intre concentratiile de insulini si activitatea sporitd
a PAI-1 nu au fost inregistrate [9].

Studiul din Buenos Aires, Argentina, axat pe determi-
narea asocierii componentelor SM la 620 de copii si la mamele
lor, a relevat prevalenta acestui sindrom de 10,8%, la copii,
si de 11,0%, la mame. Prevalenta obezititii centrale a fost
mai micd la mamele copiilor fara SM (41,2% versus 78,8%,
respectiv; p < 0,001). Mamele copiilor fard SM aveau IMC
mai mic (p < 0,001) si circumferinta abdomenului mai mica
(p <0,001). Circumferinta abdomenului la mame era un
predictor independent semnificativ al SM la copiii lor, dupa
ajustare la concentratiile de trigliceride, colesterol, glucoza
sangvind si la varsta (raportul probabilititilor fiind 2,11),
ceea ce demonstreaza ca circumferinta abdomenului la mama
poate prezice aparitia SM la copilul ei [10].

Fenomenul de agregare a SM in familii i diversa
prevalenta a lui in diferite grupuri etnice presupune existenta
predispunerii genetice. Studiul axat pe transmiterea ereditara
si pe clusterizare a componentelor SM, efectuate in diferite
grupuri etnice din Canada, anii 1980-1990, a inclus 873 de
indieni Cree-Ojibwa, 387 de inuiti §i 2670 de canadieni de
provenienta europeand. Analiza factoriald a transformat
10 variabile antropometrice si metabolice in trei factori
independenti. A fost constatat faptul ca, trei factori, care
luati impreund determind 64,3% din variabilitate, pot fi
identificati ca fiind: ,factorul obezitdtii” (suma ponderilor
masei corporale, a taliei, a circumferintelor abdominale si a
coapsei si a HDL-colesterolului); ,factorul tensiunii arteriale”
(suma ponderilor tensiunii arteriale sistolice si celei diastolice
si a colesterolului total); si ,,factorul lipidic/glucidic” (suma
ponderilor trigliceridelor, colesterolului total, HDL-colestero-
lului si glicemiei "a jeun). Datele referitor la concentratiile
bazale ale insulinei au fost prezente numai intr-un subgrup,
insd analiza lor demonstreaza cd acestea pot fi considerate
intr-un grup cu glicemia. Ponderile factorilor generate prin
analiza multifactoriald erau diverse in diferite grupuri etnice,
demonstrand dependenta de prezenta diabetului si de sex.
La indieni s-au atestat cele mai mari ponderi ale tuturor
acestor trei factori, iar la inuiti — cele mai inferioare ponderi
ale factorului obezitatii i nu se deosebeau de grupul de
provenienta europeana in privinta ultimilor doi factori. Prin
urmare sindromul metabolic, cu o prevalenta substantiald
in diferite grupuri etnice, variaza prin tipul manifestarilor
fenotipice, unele dintre componente ale sindromului fiind
mai pronuntate in anumite grupuri [14].

Un instrument important in studierea procesului de
transmitere ereditara a diferitelor maladii este studierea
familiilor, in mai multe generatii, relativ izolate geografic.
Studiul sindromului metabolic a fost efectuat in cinci fa-
milii sdndtoase extinse arabe Omani si a cuprins 1277 de
indivizi. Gradul de heritabilitate a devierilor componente
ale SM si ale altor manifestdri asociate a fost estimat prin
metoda decompozitiei de varianta, cu utilizarea programu-
lui SOLAR. Prevalenta generald a sindromului, conform
definitiei Federatiei Internationale de Diabet (IDF), a con-

stituit 23%. S-au constatat urmatorii indici de heritabilitate,
cu o semnificatie statistica inalta: talia (0,68), masa corporald
(0,68), IMC (0,68), HDL-colesterolul (0,63), leptina serica
(0,55), procentul grasimii viscerale (0,53), colesterolul total
(0,53), insulina bazald in ser (0,51), indexul de rezistenta
la insulind estimat conform metodei HOMA (0,48), TG in
ser (0,43), circumferinta abdominald (0,40), TA diastolicd
(0,38) si glicemia postprandiala (0,17). Gradul de heritabili-
tate a SM, definit conform IDF, a constituit 0,38. Diferentele
substantiale in gradul de heritabilitate a diferitelor determi-
nante ale SM sugereazd ca unele dintre ele (masa corporal,
IMC, concentratiile HDL-colesterolului) sunt sub influenta
geneticd substantiald, iar altele au componenta genetica mai
putin pronuntat, fiind influentate mai mult de factorii me-
diului ambiant [2].

Intr-o serie de studii a fost evaluati asocierea sindro-
mului metabolic cu istoricul familial de boli cardiovasculare.
Studiul Dallongeville et al. (2006), bazat pe un lot de 3441 de
indivizi, cu varstele cuprinse intre 35 $i 64 de ani, cu aplicarea
definitiei SM a National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel -1II (NCEP/ATP-III), a demonstrat cé pre-
valenta SM in acest grup constituie 19,5% si istoricul de boli
cardiovasculare la parinti este asociat cu sindromul metabolic
la femei (43,0 versus 36,8%, p < 0,001), insa nu si la barbati
(36,9 versus 31,8%, p = 0,06). Similar, manifestarile premature
de boli cardiovasculare la parinti au fost asociate cu sindromul
metabolic la femei (19,2 versus 11,8%, p < 0,0007) si nu la
bérbati (11,1 versus 11,1%, ns). La femei cu SM, dupd ajusta-
re la varsta si la nivelul educational, probabilitatea ictusului
prematur la périnti a constituit 1,84 (p = 0,049). Probabilitétile
au constituit 1,76 (p = 0,007), pentru infarct de miocard sau
ictus prematur la parinti, si 1,67 (p = 0,004), pentru infarct de
miocard sau ictus prematur sau angor pectoral la parinti. Dupa
ajustarea la prezenta cardiopatiei ischemice si a altor factori
de risc cardiovascular la persoanele examinate, probabilitatea
de a avea périnti cu infarct de miocard sau cu ictus prematur
(1,75; p = 0,016), sau cu infarct de miocard, sau cu ictus, sau
cu angor pectoral la parinti (1,79; p = 0,003) a rdmas statistic
semnificativd mai mare la femeile cu SM. Astfel, sindromul
metabolic este asociat cu manifestérile premature ale bolilor
cardiovasculare la périnti, independent de factorii clasici de
risc cardiovascular, fapt care sugereaza ci sindromul metabolic
contribuie la agregarea bolilor cardiovasculare cu manifestari
premature in familii [5]. Rezultatele acestui studiu au fost con-
firmate pe un lot de 55 de indivizi cu manifestari premature
ale bolilor cardiovasculare, 97 de descendenti ai acestora si
139 de copii de aceeasi varsta din Split, Croatia [27].

In studiul Cardiovascular Risk in Young Finns Study,
care a cuprins 2265 de adulti cu varstele intre 24 si 39 de ani,
a fost efectuata evaluarea grosimii complexului intima-media,
a compliantei arterei carotide si a dilatarii arterei brahiale
conditionate de fluxul sangvin dupd 21 de ani de suprave-
ghere. S-a constatat faptul ca indivizii, cu un istoric familial
pozitiv de boli cardiovasculare, aveau grosimea complexului
intima-media mai mare (p = 0,03) decat cei cu un istoric fa-
milial negativ. Indicii dilatérii arterei brahiale si ai compliantei
arterei carotide nu au prezentat diferente statistic semnificative




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

intre grupurile comparate (ambele p > 0,2), insa diferentele in
grosimea complexului intima-media au ramas similare si dupd
ajustare la factorii curenti de risc (p = 0,008), si dupa ajustare
la factorii de risc in copilarie, estimate 21 de ani anterior (p =
0,002). Autorii au depistat faptul cd numarul factorilor meta-
bolici de risc (componente ale SM conform NCEP/ATP-III)
coreleazd mai strns cu grosimea complexului intima-media la
indivizii cu un istoric familial de cardiopatie ischemica versus
cei, parintii cdrora nu aveau cardiopatie ischemica (p = 0,007).
Se presupune céd grosimea mai mare a complexului intima-
media, la descendentii parintilor cu cardiopatie ischemica,
poate fi explicata, cel putin partial, prin susceptibilitatea lor
sporitd la factorii de risc metabolici [12].

Estimarea transmiterii ereditare a SM, definit conform
criteriilor NCEP/ATP-III, si componentelor acestuia in 89 de
familii din Northern Manhattan Family Study, care au inclus
803 indivizi de origine spanioli caribeana, a relevat ca trans-
miterea ereditard a SM in aceastd populatie constituie 24% (p
=0,009) si variaza intre 16 $i 60% pentru componentele acestui
sindrom. Analiza factoriald a relevat doi factori independenti:
primul factor - lipidele/ glucoza/ obezitatea; al doilea factor -
TA. Analiza gradului de heritabilitate a depistat efecte genetice
semnificative asupra ambilor: 44% factori — pentru primul
factor - lipidele/ glucoza/obezitatea si 20% — pentru al doilea
factor — TA. Rezultatele demonstreaza gradele moderat i inalt
de heritabilitate atat a SM ca atare, cat si a componentelor lui
individuale in grupul etnic studiat, ce confirma necesitatea
cartdrii genomului in scopul evidentierii locus-urilor de sus-
ceptibilitate geneticd catre acest sindrom [16].

Analiza SM intr-un lot de 432 de indivizi din 68 familii
americane de provenientd japoneza cu aplicarea analizei
factoriale a relevat ca trei factori compusi, interpretati ca
lipide, adipozitatea abdominala/insulina/glucoza/proteina C-
reactivd (PC-R) si TA explica 65% din variatie. Analiza trans-
miterii ereditare a relevat efecte semnificative genetice asupra
tuturor trei factori: lipide (h2 = 0,52; p < 0,001), adipozitatea
abdominald/insulina/glucoza/PC-R (h2 = 0,27; p = 0,016), si
TA (h2 = 0,25; p = 0,026). Analiza efectuata demonstreaza
convingator ca factorii complecsi individuali, componente
ale SM, sunt mosteniti si demonstreaza influentele genetice
asupra mecanismelor patofiziologice care stau la baza acestui
sindrom [1].

Utilizarea analizei factoriale la etapa a 2-a a studiului
Kaiser Permanente Women Twins Study in Oakland (CA) a
permis identificarea a trei factori independenti, care explicau
66% din variatia variabilelor componente ale SM la particip-
antele in studiu in perioada 1989-1990. Acesti factori au fost
interpretati ca: 1) masa corporald/distribuirea grasimii, 2)
insulina/glucoza, si 3) lipidele: TG, HDL-colesterolul, diame-
trul maxim al particulelor lipoproteidelor cu densitate joasa
(LDL). Transmiterea ereditara a fiecarui factor, in aceasta
analiza, a fost estimatd in baza datelor obtinute la: 140 de
perechi monozigote, 96 de perechi dizigote de gemeni de sex
feminin fard diabet. Evaluarea heritabilitatii s-a efectuat prin
metodologia ANOVA si metodologia probabilitatii maxime.
Pentru factorul masa corporald/distribuirea grasimii gradul
de mostenire ereditard sugereaza influenta geneticd moderat:

0,61 (p <0,001), 0,14 (p > 0,05), 51 0,71 (p < 0,001), respectiv.
Factorul insulina/glucoza a fost transmisibil la maxim in sens
ereditar: 0,87, 0,92, si 0,57 (toate p < 0,001), respectiv. Esti-
marea mostenirii factorului lipidic a relevat valori moderate
si consistente intre metodele folosite: 0,25 (p < 0,10), 0,32
(p <0,05) 510,30 (p < 0,05), respectiv. Rezultatele obtinute in
acest studiu sugereaza prezenta influentelor genetice asupra
tuturor trei ,,factori” §i presupun cd atat factorii genetici, cat
si efectele mediului ambiant sunt implicate in clusterizarea
componentelor SM [6].

Estimarea riscului de aparitie concomitenta la siblingi si
riscul de aparitie pe parcursul vietii a SM si a componentelor
acestuia in cohortele urmarite prospectiv, oferite de Genetic
Analysis Workshop 13, cu utilizarea componentelor SM dupd
definitia NCEP/ATP-III, a relevat variabilitatea considerabila a
probabilitatilor in functie de perioada de timp in care acestea
au fost estimate. Din cele cinci componente supuse analizei,
obezitatea si hiperglicemia aveau cele mai mari probabilitati
in abordarea cros-sectionald. Ambele aveau cele mai mari
probabilititi de aparitie pe parcursul vietii. Insa magnitudinea
probabilititilor de aparitie pe parcursul vietii a fost similard
magnitudinii probabilititilor cros-sectionale, ambele fiind
mai mici de 2. Astfel, rezultatele analizei nonparametrice a
linkaj-ului pot numai sugera legatura dintre un marker si
posibilitatea aparitiei diagnosticului de nivel jos al HDL-coles-
terolului i, respectiv, al SM. Prin urmare, rezultatele studiului
aratd cd probabilitéitile de aparitie a SM si a componentelor
acestuia variaza in timp, iar probabilititile de aparitie a lor
in timp nu sunt obligatoriu mai mari decét cele stabilite prin
abordarea cros-sectionald. Magnitudinile probabilitatilor nu
pot prezice cu certitudine probabilitatile pentru o analizd
robustd de linkaj [4].

Determinarea impactului anamnezei eredocolaterale
agravate in privinta diabetului de tipul 2 si fenotipului pro-
bandului asupra variabilelor antropometrice si metabolice
ale rudelor de gradul 1 au fost studiate la 2100 de rude ale
pacientilor cu diabet zaharat de tipul 2 $i 388 de indivizi fara
un istoric familial de diabet. Tuturor li s-a administrat testul
peroral de tolerantd la glucoza pentru estimarea secretiei de
insulina (testul incremental al raportului insulina/glucoza (I/G
30)) si testul sensibilitate la insulind HOMA-IR. O parte au fost
supusi testului euglicemic clamp (n = 75) si testului intravenos
de tolerantd la glucozd (n = 300). Pentru studierea de efect
al fenotipului specific al probandului, secretia de insulind si
sensibilitatea la insulind au fost comparate intre rudele de
gradul I ale probanzilor diabetici cu raportul sporit i mic
abdomen/coapsi si ale probanzilor, cu un debut precoce si
tardiv al diabetului. Indivizii cu anamneza eredocolaterala
agravata in privinta diabetului zaharat au fost mai rezistenti
la insulind, conform indexului HOMA-IR mai mare (p =
0,006) si nivelului mai jos de capturare de glucoza stimulata
prin insulina (p = 0,001), si au avut mai multe trasaturi ale SM
(p=0,02; p=0,0002) in comparatie cu indivizii din grupul cu
anamnezd eredocolaterald neagravatd in privinta diabetului.
Secretia de insulina ajustata la rezistentd la insulind (indexul
de asimilare, disposition index, DI), de asemenea, a fost mai jos
la cei cu 0 anamneza familiala agravata in privinta diabetului
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zaharat (p = 0,04). Rudele probanzilor diabetici, cu un raport
abdomen/coapsi sporit, au avut valorile reduse, de capturare
a glucozei mediata prin insulind in comparatie cu rudele pro-
banzilor cu un raport abdomen/coapsa mai mic (p = 0,04).
Rudele pacientilor cu instalarea precoce a diabetului (varsta <
44 de ani) au avut un grad mai inalt de insulinorezistenta
conform rezultatelor testului HOMA IR (p < 0,005) si mai mic
indexul de asimilare (p < 0,005) decat pacientii cu o varstd
avansatd (> 65 de ani) de instalare a diabetului zaharat. Prin
urmare, instalarea precoce a diabetului zaharat si obezitatea
abdominald au o influentd semnificativd asupra fenotipului
metabolic la rudele nondiabetice de gradul I [30].

The Strong Heart Study, efectuat in anii ’90, asupra unei
cohorte din 4228 de indieni americani, cu varstele cuprinse
intre 45 si 74 de ani, in trei centre Arizona, Oklahoma, si
Dakota de Nord si de Sud, a relevat, cu utilizarea analizei
factoriale in a evalua clusterizarea si interdependenta gru-
purilor de variabile caracteristice sindromului metabolic,
ca atat in grupul diabeticilor cat si in grupul nondiabeticilor
exista trei categorii de factori. La nondiabetici, clusterul din
glucoza, IMC si insulina conditiona 35% (la barbati) si 32%
(la femei) din toatd variabilitatea parametrilor studiati, iar
clusterul din TA sistolica si din TA diastolica era responsabil
pentru 25% si 22%, respectiv, la barbati si la femei. Ambele
clustere au fost pozitiv asociati cu cardiopatia ischemicd, insa
nu cu boala arterelor periferice. Componenta care a inclus
HDL-colesterolul, TG si glucoza a fost asociatd pozitiv cu
cardiopatia ischemics, la femeile cu diabet zaharat de tipul
2, si cu boala arterelor periferice, la ambele sexe. Asociatia
clusterelor factorilor de risc si corelatia lor cu cardiopatia
ischemicd sugereaza existenta unor chei importante care pot
fi folosite in descifrarea interrelatiilor dereglarilor metabolice
asociate cu insulinorezistenta si diabetul zaharat cu maladiile
cardiovasculare [8].

Legatura diabet zaharat si risc sporit de dezvoltare a
bolilor cardiovasculare, precum si cu evolutia lor accelerata,
se considera bine stabilitd. Datele obtinute in Strong Heart
Family Study (SHFS) au demonstrat un grad sporit de
mostenire a factorilor de risc cardiovascular, precum si rolul
diabetului zaharat in calitate de predictor important al unui
grup de fenotipuri in loturi mari de indieni americani din
Arizona, Oklahoma si Dakota. Arhitectura genetica a acestor
corelatii, rimanea putin elucidatd. Cu scopul de a determina
daca efectele genetice ale factorilor de risc cardiovascular in
SHES diferi la diabetici si la nondiabetici, 950 de indivizi, cu
varstele mai mari de 18 ani din 32 de familii extinse, au fost
examinati in perioada cuprinsa intre anii 1997 si 1999. S-a
inregistrat faptul cd factorii genetici, care influenteazd IMC,
distribuirea grisimii in corp, nivelul TG, HDL-colesterolului
si raportul abdomen/coapsa sunt expresate diferit la indivizii
cu diabet in comparatie cu nondiabeticii. Aceasta presupune
ca in mediul genetic i ambianta creatd de diabetul zaharat
pot exista determinante genetice diferite ale factorilor de risc
cardiovasculari [20].

Analiza realizaté in lotul de indieni americani si relevata
in Strong Heart Study a demonstrat faptul cd diferite variabile
caracteristice ale insulinorezistentei se manifestd in clustere,

desi informatia cu privire la determinarea geneticd a acestor
clustere lipsea. In tentativa de a explora influentele agregdrii
fenotipurilor de insulinorezistentd si a evalua contributia
genetica si a mediului ambiant in dezvoltarea acestor factori,
a fost utilizata abordarea de analizd a factorilor principali la
participantii Strong Heart Family Study. Pentru analiza facto-
rilor principali au fost selectate noud caracteristici: IMC, Ta
sistolicd, TA diastolicd, glucoza ‘a jeun, HDL-colesterolul,
logaritmul natural al concentratiei plasmatice de insulina,
logaritmul natural al concentratiei de TG, procentajul grasimii
viscerale si raportul abdomen/coapsa. Analiza a relevat trei
clustere: glucoza/insulina/obezitatea; TA si dislipidemia.
Folosirea abordarii de estimare a variantei componentelor si
a ajustdrii la efectele varstei, sexului si ale medicatiei adminis-
trate, a permis depistarea gradului semnificativ de mostenire
ereditard (h2) a factorilor mentionati, respectiv: h2 = 0,67,
h2 = 0,33, si h2 = 0,61. Analiza multivariatd nu a depistat
corelatii genetice semnificative intre factorii stabiliti. Aceasta
sustine ipoteza cd ereditatea explica o proportie substantiald
din variabilitatea factorilor care stau la baza sindromului de
insulinorezistentd la indienii americani §i cd acesti factori sunt
genetic independenti [21].

Clusterizarea intre hipertensiune arteriald si alte deregléri
metabolice legate de sindromul metabolic a fost investigatd si
confirmata in studii cros-sectionale si prospective. Studierea
descendentilor au demonstrat cé caracteristicile SM apérute in
clustere au componente familiale. Rimanea, insd, incert faptul
daci clusterizarea se manifestd si la siblingi cu nivel diferit de
TA, iar susceptibilitatea geneticd responsabild pentru clusterizare
in familiile de hipertensivi riméanea nedeterminata. Cu scopul
de a rezolva aceste probleme au fost recrutati si studiati siblin-
gii de provenientd japonezd sau chineza, cu valori similare de
TA (siblingi concordanti) sau cu valori diferite de TA (siblingi
discordanti). Au fost analizate diferentele variabilelor metabo-
lice intre sibsi hipertensivi si cei cu valori tensionale joase, cu
calcularea gradului de mostenire poligenici a acestor variabile
si a sensibilitatii la insulind. Dupa ajustare la vérsta, sex i IMC,
sibsii hipertensivi (n = 393) aveau concentratii mai mari de TG
(p <0,0001), colesterol al lipoproteidelor cu densitate foarte joasd
(VLDL-cholesterol) (p < 0,0001), insulind a jeun (p < 0,05), si
rezistenta la insulind determinata prin metoda HOMA (p < 0,05)
decit siblingii cu TA joasa (n = 389), insa nu au fost detectate
diferente in concentratiile glucozei a jeun sau HDL-colesterol.
Sibsii hipertensivi, la fel, aveau concentratii plasmatice mai mari
de glucozi si de insulind in plasmé dupa 2 ore de administrare
perorala 75 g de glucoza (respectiv, p < 0,001 si p < 0,01). Gradele
de heritabilitate a glicemiei matinale, a insulinemiei matinale si
a rezistentei la insulind (estimate prin HOMA-IR) au constituit
respectiv 0,58, 0,43 si 0,46; pentru TG, HDL-colesterol si IMC
acestea au constituit respectiv 0,60, 0,63 si 0,54. In familiile
de hipertensivi sibsii cu gradele extreme de TA au diferente
semnificative in variabile metabolice legate de sindromul
metabolic. Caracteristicile de clusterizare si gradul estimat
de heritabilitate al acestor variabile metabolice indica faptul
ca sindromul metabolic este familial, dupa natura, i transmis
ereditar, cel putin, in familiile de hipertensivi, de proveniente
japoneza si chineza [31].




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

In studiul factorilor de risc ai aterosclerozei, in fami-
liile cu hiperlipidemie combinata si HTA, au fost analizate
datele clinice i biochimice ale 1149 de indivizi, pentru a
elabora doud scoruri ipotetice multivariate, pentru a estima
in ce masurd pacientul este afectat de sindromul metabolic.
Scorurile au fost bazate pe modelul structural de colesterol
al lipoproteidelor cu densitate joasa (LDL-colesterol), HDL-
colesterol, TG, acid uric, creatining, glucozd, insulind, TA
sistolica si raportul abdomen/coapsa. Varsta, sexul si IMC au
fost utilizate pentru ajustarea tuturor variabilelor. In analiza de
segregare a 42 de familii, fard utilizarea informatiei referitoare
la genotipare, gradul de heritabilitate i variabilitatea cauzatd
de mediul ambiant, precum si componentele de covarianta
au fost calculate pentru valorile individuale ale scorurilor
pentru doi factori latenti. Primul scor demonstreaza gradul
de heritabilitate egal cu 42%; componenta de ambiantd nu
avea niciun impact. Acest scor reflectd concentratiile de HDL,
LDL-colesterol si TG. Al doilea scor demonstreaza gradul de
mostenire egal cu 16%, cu componenta mediului ambiant
egald cu 7%. Acesta include insulina, acidul uric si creatinina.
Se presupune cd ambele scoruri pot servi baza sau punct de
reper in clasificarea ulterioara fenotipicd a SM, in cdutarea
cauzelor genetice [13].

A fost demonstraté corelatia semnificativd genetica si
fenotipica aflatd la baza clusterizarii caracteristicilor implicate
in sindromul de insulinorezistenta. Scopul studiului a fost de
aidentifica regiunile cromozomale care contribuie la manifes-
tarea caracteristicilor legate de insulinorezistenta, reprezentate
prin factorii compusi derivati din analiza factoriala. Datele
din National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) Family
Heart Study au fost supuse analizei factoriale de probabilitate
maxima, care a generat factorul SM, compus din IMC, rapor-
tul abdomen/coapsa, grosimea pliului cutanat subscapular,
trigliceride, HDL, indexul HOMA, PAI-1 si acidul uric seric.
Datele genetice au fost obtinute pentru 2467 de indivizi din
387 de familii cu trei generatii (402 markeri de la NHLBI
Mammalian Genotyping Service) si pentru 1082 de indivizi din
256 de sibship-uri (243 markeri de la Utah Molecular Genetics
Laboratory). Analiza de linkaj a variantei componentelor dupa
puncte multiple (GENEHUNTER versiunea 2,1) a factorului
SM a fost efectuata intr-un set combinat de marchere. Cea
mai substantiald dovada pentru linkaj a fost depistata in
cromozomul 2 cu maximumul de probabilitate de 3,34 la 240
centiMorgane (cM). Gradul sugestiv de linkaj a fost observat,
la fel, pentru regiunile dislocate in cromozomii 7, 12, 14 si
15. Prin urmare, regiunea genomica a cromozomului 2 poate
contine un locus pleiotrop, care contribuie la clusterizarea
fenotipurilor legate de sindromul metabolic [29].

Concluzie

Rezultatele lucrdrilor studiate vorbesc in favoarea
prezentei unei componente genetice puternice in conditionarea
sindromului metabolic, confirmat prin faptul heritabilitatii
substantiale a componentelor sindromului si a sindromului

integral in diferite loturi de studiu. Fenomenul de transmitere
ereditard a caracteristicilor complexe, componente ale sindro-
mului metabolic, necorelate intre ele, cu un grad inalt de heri-
tabilitate, presupune prezenta unui numar relativ limitat de
locus-uri cu efect pleiotrop asupra manifestarilor sindromului
metabolic, iar fenomenul de variabilitate in manifestarile aces-
tui sindrom la populatiile de provenienta diferita vorbeste in
favoarea ipotezei de interactiune intergenicd in realizarea com-
ponentelor constituente, caracteristice sindromului in cauza.
Totodata, gradul substantial de concordantd a manifestarilor
sindromului metabolic, la indivizii care impértasesc acelasi
mediu ambiant nefiind rude biologice, constatat intr-o serie
de studii, vorbeste in favoarea rolului important al factorului
mediului ambiant in declangarea si in progresarea sindromului
metabolic la persoanele predispuse genetic cétre acest complex
de modificéri in metabolism.
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Argumentarea patogenetica in administrarea Fenspirid-ului in
bronhopneumopatia obstructiva cronica

S. Butorov, I. Butorov, I. Tibirna, V. Goncear, C. Scutari, A. Cojocaru

Catedra Farmacologie si Farmacie Clinicd, Catedra Boli interne nr. 6, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Fenspirid in the Treatment of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

The authors show the comparative effectiveness of the long-term use of Fenspirid, Becloforte and Atrovent in 50 patients with chronic
obstructive pulmonary disease. In a 6-month program of treatment fenspirid contributed to a 2,6-fold decrease in the intensity of the cough,
Becloforte — a 1,9 decrease and Atrovent — a 1,2. The anti-inflammatory therapy had positive effects on the level of pro-inflammatory cytokines
that registered a 3-fold decrease in patients who used fenspirid, a 2-fold decrease in patients using Becloforte, and 1,5 decrease with Atrovent.
During the long-term treatment with fenspirid VEF1 increased by 35,5%, with Becloforte by 25,4% and by 21,2% using standard therapy.

Key words: Fenspirid, chronic obstructive pulmonary disease.

MaToreHeTnyeckoe o60cHOBaHNE NpuMUHeHNA QDeHcnNupuAa B NeYeHNN XPOHNYECKOi 06CTPYKTUBHOI 6051€3HMN Nerknx

Y 50 607bHBIX XPOHMIECKOI 0OCTPYKTUBHOI GOIE3HBIO JIETKUX M3y4eHa CpaBHUTENbHAS 9 (PEKTUBHOCTD AMUTEIBHOTO MPUMIHEHI
bencrpyza, 6eK10popTe 1 aTPOBEHTA. YCTAHOB/IEHO, YTO IPUMeHeHNe peHCIMPIIa B TedeHMe 6 MeC CIOCOOCTBYeT yMEHbIIeHNIO MHTEHCUBHOCTI
KaliA B 2,6 pasa, 6exnodopte — B 1,9 pasa, aTpoBeHTa — B 1,2 pasa. IIpoTuBoBOCIaNyTe/IbHAA TEPAINA OKa3bIBa/Ia OJIOKNUTEIbHOE BIUAHNIE
Ha ypOBEeHb IPOBOCIIATNTEIbHBIX [IUTOKIHOB, KOTOPbIe YMEHbIIMINCH Ha (GoHe Tedenns deHcnmpuaoM B 3 pasa, 6eknodopre — B 2 pasa,
aTpoBeHTOM - B 1,5 pasa. B mpouece pmurenproro npumenenns dpencrmpuga OB, ysemmunics Ha 35,5%, 6exnodopre — Ha 25,4%, Ha PoHe
6a3CcHOI Tepanuu — Ha 21,2%.

KnioueBsie cnoBa: XOBJI, pencimpnn, 6exnodopre, aTpOBEHT, AIUTENTBHOE JIEIEHIE.

Actualitatea multe studii, utilizarea in practica clinica reala in Republica

Bronhopneumopatia obstructivi cronici (BPOC) este Moldova riméne relativ restrans pana in prezent.
una dintre maladiile aflate pe unul din primele locuri in lume
in functie de nivelul de mortalitate [1, 2]. Pentru realizarea cu
succes a strategiei de combatere a bolii, este necesara concen-
trarea asupra conceptiei inflamatoare a BPOC, in cadrul careia
aceasta este privita ca un proces inflamator cronic al cdilor
respiratorii, indiferent de gradul de severitate a maladiei [,
3,4, 5]. Prin urmare, e necesar elaborarea adecvata a terapiei
antiinflamatoare de baza care s-ar axa pe utilizarea prioritara
a glucocorticosteroizilor inhalatori combinati [2, 4, 6, 7].
Studiile efectuate pe parcursul ultimilor 10 ani demonstreaza
rolul benefic al glucocorticosteroizilor in exacerbarile BPOC,

Scopul studiului

Argumentarea patogeneticd a utilizdrii preparatului
antiinflamator Fenspirid in terapia complexa a BPOC, stadiul
IT, in conditii de ambulatoriu.

Material si metode

Au fost examinati 50 de pacienti cu BPOC, stadiul II,
evolutie stabild, cu durata maladiei intre 10 $i 30 de ani (durata
medie constituind 15,5+1,5 ani). Caracteristica demografica a
pacientilor implicati in studiu este prezentatd in tabelul 1.

dar influenta acestor preparate in cadrul terapiei la pacientii in Tabelul 1
faza de remisiune nu este apreciatd univoc de catre specialisti Caracteristica demografica a pacientilor implicati in studiu
[2, 5]. Un important argument in favoarea utilizarii ,rezer- Loturile de bolnavi examinati

vate” a glucocorticosteroizilor in tratamentul de durata a Criteriul Lotul | Lotul Il Lotul Il
BPOC il constituie posibilitatea dezvoltirii efectelor adverse (n=19) (n=15) (n=16)
sistemice in conditiile lipsei efectului terapeutic ,,garantat” 4, Varsta, ani 53,1413 542+16 51,8+1,8
5, 7]. Luand in consideratie cele expuse anterior, necesitatea

studiului, in care ar fi apreciati eficienta clinicd a preparatelor Sex, masculin (%) 15(789%) | 12(80,0%) | 13(81,3%)
antiinflamatoare in tratamentul si in profilaxia exacerbérilor Vechime

< . - . N S 11,0£32 12535 11,9+36
BPOC, este argumentatd $i necesitd o atentie deosebita. In a maladiei, ani

acest context, o directie de perspectiva o constituie utilizarea
noilor generatii de inhibitori ai mediatorilor proinflamatori
sau a receptorilor acestora ca remedii in terapia bolnavilor
cu BPOC in faza de exacerbare si in remisiunile de durata [4,
5, 6, 7, 8]. Un loc special printre preparatele contemporane, Reversibilitatea, % 85 9.0 9.8
cu efect asupra proceselor inflamatoare anormale, il detine
Fenspirid-ul (eurespal). Desi eficienta clinica si inofensivitatea
Fenspirid-ului in tratamentul BPOC a fost demonstrata in mai

Fumat, ani 25,0+4,2 26,8 +3,8 25,7+3,4

VEMST1, % din valoarea

. 49,7 £5,6 51,3146 48,7 £4,5
normala

Functia respiratiei externe a fost stabilita conform
urmitorilor parametri: capacitatea vitald fortatd (CVF), volu-
mul expirator maxim per 1 secundd (VEMS ).




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

In functie de tratamentul administrat, pacientii au
fost repartizati in 3 loturi in functie de varsta, sex, duratd a
maladiei, frecventa si intensitatea semnelor clinice princi-
pale (tuse, dispnee, caracterul si cantitatea sputei, cantitatea
de raluri uscate). Lotul I a fost format din 19 pacienti cu
BPOC tratati cu Fenspirid (produs de firma Servier, Franta)
in doza de 160 mg pe zi, divizata in 2 prize, timp de 6 luni.
Lotul al II-lea a fost constituit din 15 pacienti cu BPOC,
in programul de tratament al carora a fost inclus Becloforte
in doza de 0,25 mg de 2 ori pe zi. In lotul al III-lea au fost
inclusi 16 pacienti care au utilizat tratamentul cu Atrovent
in dozd de 0,025 mg de 2 ori pe zi. Toate examinarile au fost
efectuate inainte de tratament si dupa 3, 6 luni, in conditii
de ambulatoriu.

Analiza statistica s-a efectuat cu programul Statistica
v.5 prin Windows 98.

Rezultate si discutii

Includerea diverselor preparate antiinflamatoare in
tratamentul pacientilor cu BPOC, gradul II, evolutie stabild, a
contribuit la diminuarea simptomelor maladiei, dar cu diferite
manifestari in toate 3 loturi (tabelul 2).

Tabelul 2
Dinamica simptomelor clinice in tratamentul de durata
Loturile bolnavilor examinati
Indicele evaluat Lotul I Lotul Il Lotul Il
(n=19) (n=15) (n=16)
Tusea, puncte:
initial 1,44 +£0,12 1,37+£0,13 1,42+0,12
peste 3 luni 0,82 +0,13** 1,02+£0,15 1,29+0,13
peste 6 luni 0,54 £0,12*** | 0,72 +£0,13** 1,24+0,15
Sputa, puncte;
initial 1,22+£0,13 1,26 £0,11 1,27 £0,12
peste 3 luni 0,78 £0,14%* 1,12+0,13 1,12+0,15
peste 6 luni 0,36 £0,11*** | 0,88 + 0,12%** 1,03+0,14
Dispneea, puncte:
initial 1,34+£0,12 1,38+0,14 1,40£0,13
peste 3 luni 0,82 +0,12%* 0,96 £ 0,15 1,02 +0,15%
peste 6 luni 0,50 £0,12*** | 0,70 +0,13** 1,27 £0,14

Noti: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 diferenta indicilor
este statistic veridica.

La bolnavii, la care li s-a administrat Fenspirid, s-a con-
statat diminuarea manifestarilor clinice pentru toata perioada
de tratament, atingand o ameliorare maxima peste 6 luni: a
diminuat tusea de 2,6 ori (dela 1,44 + 0,12 pand la 0,54 + 0,12
puncte; p < 0,001); expectorarea sputei — de 3,4 ori (dela 1,22 +
0,13 panala 0,36 + 0,11 puncte; p < 0,001); dispneea — de 2,6
ori (dela 1,34 + 0,12 pand la 0,50 £ 0,12 puncte; p < 0,001).
Reducerea manifestarilor clinice si ameliorarea starii subiec-
tive a bolnavilor a fost insotitd de sciderea numarului de raluri
uscate de 2,2 ori.

Includerea alternativa a preparatului Becloforte in trata-
mentul bolnavilor cu BPOC, a contribuit la schimbari pozitive
in dinamica simptomelor respiratorii care, insd, au fost mai
putin pronuntate decit la bolnavii care au administrat Fen-
spirid-ul: a diminuat tusea de 1,9 ori (de la 1,37 + 0,13 péand
la 0,72 £ 0,13 puncte; p < 0,01); expectorarea sputei — de 1,7
ori (de la 1,26 + 0,11 péna la 0,88 + 0,12 puncte; p < 0,05);

dispneea — de 1,9 ori (de la 1,38 £ 0,14 péand la 0,70 + 0,13
puncte; p < 0,01) si numdrul de raluri uscate in pulmoni - de
1,2 ori.

La bolnavii, in tratamentul carora a fost inclus Atrovent,
s-a micgorat tusea de la 1,42+0,12 pand la 1,24 + 0,15 puncte;
p > 0,1; expectorarea sputei — dela 1,27 + 0,12 panéd la 1,03 +
0,14 puncte; p > 0,1; dispneea - de la 1,40 £ 0,13 pand la 1,02
+ 0,15 puncte; p < 0,05 citre a 3-a luna de tratament, apoi a
inceput iarasi sa creascd in luna a 6-a.

In urma investigatiilor efectuate, s-a determinat o regresiu-
ne evidenta a simptomelor respiratorii la pacientii din toate 3
loturi, insa mai evident, diminuarea manifestérilor clinice ale
maladiei (conform indicelui cumulativ) s-a inregistrat in lotul de
pacienti tratati cu Fenspirid. Indexul cumulativ al simptomelor
clinice, pani la inceputul tratamentului la pacientii din acest lot,
a constituit 4,00 £ 0,12 puncte, peste 3 luni de tratament acesta
s-a micsorat pana la 2,42 + 0,14 (p < 0,01) - de 1,7 ori mai mic
comparativ cu datele initiale. La administrarea de durata a
Fenspirid-ului, timp de 6 luni s-a determinat ameliorarea stérii
generale si diminuarea manifestarilor clinice de bazd ale maladiei,
ceea ce a contribuit la diminuarea indicelui cumulativ pana la
1,40 + 0,12 puncte (p < 0,001).

La pacientii care au utilizat Becloforte, indexul cumulativ
a constituit 4,01 £ 0,13; peste 3 luni de tratament s-a micsorat
de 1,3 ori, coborand la 3,10 + 0,12 puncte (p < 0,05), peste 6
luni fiind 2,30 + 0,13 puncte (p < 0,01). Pe fundalul tratamen-
tului cu Atrovent, in a 3-alund de tratament, indexul cumulativ
al manifestdrilor clinice a diminuat de la 4,09 + 0,12 pana la
3,43 £ 0,14 puncte (p > 0,1); la finele lunii a 6-a de tratament
acest indice s-a redus de 1,2 ori, comparativ cu datele initiale
si a constituit 1,09 + 0,14 puncte (p > 0,1).

La aprecierea diverselor scheme de tratament al
manifestérilor clinice ale BPOGC, in toate 3 loturi s-a atestat o
tendintd semnificativa de diminuare a simptomelor de baza ale
maladiei. In acelasi timp, se poate de mentionat c numai in
lotul de pacienti, care au utilizat Fenspirid, modificarea aces-
tor indici in a 3-a luna de tratament a fost statistic veridica,
comparativ cu datele initiale (p < 0,001) si continua sa se
amelioreze in a 6-a lund de tratament. Pe fundalul tratamen-
tului cu Becloforte, dupa 3 luni de tratament s-a determinat
o dinamica a tusei, a expectoratiei sputei si a dispneii, dar
diferentele nu au fost statistic veridice $i numai peste 6 luni de
tratament s-au inregistrat schimbiri statistic veridice. In lotul
de pacienti care a administrat tratamentul cu Atrovent, peste
6 luni de tratament s-a atestat o dinamicd pozitiva a indicilor
evaluati, dar diferenta datelor initiale si finale nu a fost statistic
veridicd. Cu toate cd in acest lot peste 3 luni de tratament nu
au fost relevate rezultate statistic veridice, totusi la 9 (56,2%)
dintre 16 pacienti modificarile in caracterul dispneii s-au
dovedit a fi statistic veridice (p < 0,05).

Utilizarea Fenspirid-ului si Becloforte, in tratamentul
complex al pacientilor cu BPOC a contribuit la 0 normalizare
mai rapidd a manifestérilor clinico-biochimice ale inflamatiei,
comparativ cu lotul de bolnavi care au facut tratamentul cu
Atrovent. Labolnavii cu BPOC, care au administrat Fenspirid-
ul si Becloforte, s-a constatat o diminuare veridicd a VSH (de
la 12,3 £ 1,5 pand la 9,4 + 1,1 mm/ord; p < 0,01 si de la 12,8
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+ 1,3 pand la 8,3+1,2 mm/or3, respectiv, p < 0,01), pe cand
la pacientii care au ficut tratamentul cu Atrovent modificdri
semnificative nu au fost inregistrate (de la 11,2 + 1,8 pana la
10,4+2,1mm/ord, p > 0,1). La sfarsitul lunii a 3-a de tratament,
la pacientii care au administrat Fenspirid-ul, s-a determinat
normalizarea aproape a tuturor markerilor de inflamatie:
nivelul acizilor sialici s-a micsorat de la 218,4 + 2,1 pana la
184,5+2,3 UI (p < 0,05); fibrinogenul - de la 4,4+0,24 pana
la 3,1 £ 0,25 gr/l (p < 0,05); proteina C reactivd — de la 5,84
+ 1,02 pana la 4,28 + 0,8 mg/1 (p > 0,1); dar nu au revenit in
norma la mai mult de o jumdtate dintre pacientii din lotul
dat (la 10-52,6%) si numai peste 6 luni de tratament, pro-
teina C reactivd s-a normalizat la toti bolnavii din acest lot.
La pacientii care au utilizat Becloforte, markerii inflamatiei
s-au micsorat treptat: in a 3-a lund de tratament schimbdri
esentiale veridice nu s-au constatat, numai peste 6 luni de
medicatie majoritatea indicilor au revenit la norma: nivelul
acizilor sialici s-a micsoratdela213,1 £ 1,8 pAndla 191,3+1,7
UI (p<0,05); fibrinogenul - de la 4,2 + 0,25 pana la 3,6+0,21
gr/l (p < 0,05); proteina C reactiva — de la 5,98 + 0,96 pani la
4,37 + 0,93 mg/l (p > 0,1), dar nu au revenit in normd la 11
(73,3%) pacienti. In lotul de bolnavi, care au luat Atrovent, s-
a determinat, de asemenea, o dinamicé a indicilor analizati,
dar a fost mai putin exprimata si, la sfarsitul lunii a 3-a de
tratament, modificdri esentiale in markerii inflamatiei nu
s-au stabilit; si numai in a 6-a luna de tratament nivelul fi-
brinogenului a revenit la norma (dela 4,3 + 0,21 panila 3,8 +
0,26 gr/l; p < 0,05), ceilalti indici persistau majorati: nivelul
acizilor sialici s-a micsorat de la 222,8 + 2,6 pand la 217,7 £
2,7 UI (p > 0,1); proteina C reactiva s-a micsorat dela 5,17 £
1,06 panala 4,47 + 0,9 mg/1 (p > 0,1) si nu a revenit la nivelul

Din datele prezentate in tabelul 3 se poate observa, faptul
cé in loturile de bolnavi care au luat Fenspirid si Becloforte,
peste 3 5i 6 luni de tratament indicele IGC a fost veridic redus,
comparativ cu pacientii care au utilizat Atrovent. Prezenta dina-
micii s-a manifestat prin diminuarea sldbiciunii generale, a
transpiratiei, a cantitatii sputei expectorate si modificarea car-
acterului ei, diminuarea dispneii, ameliorarea manifestérilor
clinice obiective.

Ameliorarea indicelui IGL s-a manifestat prin diminu-
area continutului de fibrinogen si al acizilor sialici, sciderea
VSH, ameliorarea formulei leucocitare. Indicele sangelui
alb, in lotul de bolnavi cu BPOC tratati cu Fenspirid, a fost
veridic redus comparativ cu lotul de bolnavi care au facut
tratamentul cu Atrovent. Pe fundalul tratamentului de duraté
cu Fenspirid, la bolnavii cu BPOC, s-a modificat caracterul
sputei si componenta ei celulara, care s-a reflectat in diminu-
area indicelui IEN.

Luind in consideratie importanta modificdrilor in
procesele de peroxidare a lipidelor (POL) si dereglérile
sistemului protector antioxidant (SAO) in instalarea si in
mentinerea inflamatiei la bolnavii cu BPOC, este justificata
oportunitatea studierii influentei diverselor scheme
de tratament in evolutiei POL-SAO. Pana la inceputul
tratamentului in toate trei loturi s-a determinat cresterea
continutului de conjugati dienici si trienici aproximativ de
2 ori si reducerea activitatii superoxiddismutazei (SOD)
mai mult de 1,5 ori (tabelul 4).

Tabelul 4

Dinamica indicilor POL-SAO in functie de diverse scheme
de tratament (M+m)

normei la 15 (93,7%) din 16 pacienti. X Loturile de bolnavi supusi examinarii
Evolutia indicilor severittii clinice (IGC), de laborator :“i"lc::: Lotul | Lotul Il Lotul Il
IGL), a indicelui sAngelui alb (ISA) si a indicelui eozinofil/ (n=19) (n=15) (n=16)
g $
neutrofil al sputei (IEN) la pacientii din loturile supuse studi- CD, un. dens.
ului, pani si dupa tratament, este prezentata in tabelul 3. izﬁgl 0,53 +0,04 0,51+0,05 0,50+ 0,08
Tabelul 3 peste,3 luni 0,49 + 0,0*5** 0,49 + 0,0*6** 0,52+ 0,06
. . te 6 luni 0,39+0,03 0,40 + 0,05 0,49 + 0,05
Evolutia indicilor IGC, IGL, ISA, IEN la bolnavii cu BPOC, pes
stadiul II, evolutie stabila (M+m) T, L:)';;tqens'
Indicele Loturile de bolnavi supusi examinarii initi;l 0,051 +0,003 0,050 + 0,004 0,052 + 0,005
; + + +
Lotul | Lotul Il Lotul 1l peste 3 luni 0,048 £ 0,002 0,049 0,005 0,05140,003
evaluat (n=19) (n=15) (n=16) peste 6 luni 0,039 +£0,001*** | 0,041 £ 0,002*** 0,050 £ 0,003
IGC, puncte: SOD, u.c.:
initial 1,892 +£ 0,027 1,876 £ 0,031 1,897 £ 0,034 initial 0,42 +0,011 0,430,010 0,42 +0,013
peste 3 luni 1,242 +0,025%** | 1,301 = 0,029%** 1,572 £ 0,031 peste 3 luni 0,490,012 0,47 £0,011 0,44 +0,012
peste 6 luni | 0,892 +0,024*** | 0,899 + 0,028%** 1,108 £ 0,027 peste 6 luni 0,56 + 0,013*** 0,50 + 0,012*** 0,45+0,010
IC_"L,’ un.: Nota: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 diferenta indicilor
initial 1,376 £ 0,024 1,381 +£ 0,021 1,384 + 0,022 . e idics >
peste 3luni | 0,873 +0,021%% | 0,002 +0,024*** | 1,248+ 0,024 este statistic veridica.
peste 6 luni | 0,520 +0,022*** | 0,680 + 0,023*** | 1,103 + 0,025 La bolnavii, la care li s-a administrat Fenspirid-ul, in a
ISA, un.: sasea luna de tratament s-au redus conjugatii dienici dela 0,53
initial 1,343 £ 0,031 1,349 + 0,033 1,350+ 0,034 Ay s
L r i r i r r + +
peste 3 luni | 1,010+ 0,027% | 1,093 £0031% | 1297 £0,032 + 9,94 panala 0,39 + 0,03 un. den.s. opt., comparativ cu datele
peste 6 luni | 0,837 +0,020%* | 0,984+ 0,028 | 1,121 +0,027 initiale (p < 0,001), dar se mentineau crescute la 8 (42,1%)
EN, un.: dintre 19 bolnavi; conjugatii trienici - dela 0,051 + 0,003 pana
Initial 0,401+ 0,013 0,399 0,012 0,404 +0,017 la 0,039 + 0,001 un. dens. opt. (p < 0,001), dar, de asemenea,
peste3luni | 0,384+0,015 0.381+0,010 0,399+0,019 nu au atins indicii normei. In cadrul terapiei efectuate s-a
peste 6 luni 0,356 +0,016** 0,374 +0,012% 0,387 + 0,020

Nota: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 diferenta indicilor
este statistic veridica.

constatat ameliorarea sistemului de protectie a organismului,
care s-a manifestat prin cresterea activitatii SOD de la 0,42 £
0,011 pana la 0,56 + 0,013 u. c. (p < 0,001).
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In cazul tratamentului efectuat cu Becloforte, s-a con-
statat o evolutie beneficd privind indicii statusului POL: a
scazut continutul conjugatilor dienici si trienici in raport cu
datele initiale de la 0,51 + 0,05 pana la 0,40 + 0,05 un. dens.
opt. (p < 0,001) si de la 0,050 + 0,004 pand la 0,041 + 0,002
un. dens. opt. (p < 0,001) respectiv, activitatea SOD a crescut
de la 0,43 + 0,010 pana la 0,50 + 0,012 u. c. (p < 0,001). La
finele tratamentului, numai la 8 dintre 15 bolnavi continutul
conjugatilor dienici si trienici si activitatea SOD au corespuns
indicilor de referinta.

Desi la bolnavii din lotul III s-a semnalat o dinamica a
indicilor POL la finele lunii a sasea de tratament, comparativ
cu datele initiale, aceasta nu a fost statistic concludenta. Nu-
maila 3 (18,7%) bolnavi din lotul dat continutul conjugatilor
dienici §i trienici si activitatea SOD au corespuns indicilor
de referinta.

In urma tratamentului indelungat, indicii functiei
respiratiei externe (FRE) s-au ameliorat in toate trei loturi,
acest fapt fiind remarcat deja peste 3 luni de tratament. Trata-
mentul ulterior a indus sporirea indicilor de baza ai FRE,
insd datele obtinute in loturile examinate au fost neunivoce
(tabelul 5).

Tabelul 5

Dinamica indicilor responsabili
de functia respiratiei externe

Indicele Loturile de bolnavi supusi examinarii
evaluat Lotul | Lotul Il Lotul Ill
(n=19) (n=15) (n=16)
CVF, I
initial 2,82+0,15 2,81+0,12 2,85+0,13
peste 3 luni 3,02+0,15 3,01+0,14 3,00+£0,12
peste 6 luni 3,41+0,16* 3,28+0,13* 3,29+0,25
VEMS1, I:
initial 1,97+0,18 1,93+0,16 1,98+0,13
peste 3 luni 2,34+0,14 2,12+0,15 2,13+0,14
peste 6 luni 2,67+0,23* 2,41+0,14* 2,40+0,14*
Indice Tiffneau, %:
initial 69,8 +2,10 68,7 £ 1,94 69,5+ 2,09
peste 3 luni 77,4+ 2,11 70,4 £1,98 71,0£2,07
peste 6 luni 783£217% | 734199 | 729£213
Indice DEF25-75,
il mi/s: 1494019 | 140+018 }'g?fg'g
’t 3 luni 1,92+0,17 1,67 £0,15 1'99_:0'20*
peste 3 unt 2334023 | 1,98+0,19* 2D
peste 6 luni
DEM25, ml/s:
initial 3,63 +0,35 3,58+0,30 3,51+£0,39
peste 3 luni 4,38+ 0,41 3,97 +£0,30 3,99 +040
peste 6 luni 5,93 + 0,44%** 4,49 +0,31* 4,50+0,37
DEM50, ml/s:
initial 1,89 £ 0,20 1,87+£0,17 1,81+0,58
peste 3 luni 2,36 +£0,21 1,99+0,19 1,87 £ 0,41
peste 6 luni 2,91 +£0,25%* 2,43 +0,19% 2,21+041
DEM75, ml/s:
initial 0,59+ 0,07 0,55+ 0,08 0,51 +0,07
peste 3 luni 0,87 + 0,06 0,65 + 0,09 0,60 + 0,08
peste 6 luni 1,02+0,18% 0,88+0,11* 0,80+0,19

Noti: * - p < 0,05, ** - p < 0,01, diferenta indicilor este
statistic veridica.
Atenuarea simptomelor clinice ale sindromului de
obstructie bronsica, in urma administrarii preparatului Fenspirid,

s-a manifestat prin ameliorarea VEMS, cu 35,5% (de la 1,97 +
0,18 pandla 2,67 + 0,231, p<0,05); VEMS /CVF - cu 12,2% (dela
69,8+2,10 panala78,3+2,17%; p <0,01); CVE-cu20,9% (dela
2,82 0,15 pana la 3,41 + 0,16 ; p < 0,05) si DEM, a crescut cu
63,4% (de la 3,63 £ 0,35 pana la 5,93 + 0,44 ml/s; p < 0,05).

Includerea Becloforte in tratamentul complex a contri-
buit la cresterea VEMS, cu 24,9% (de la 1,93 + 0,16 pand la
2,41+0,141;p<0,05); VEMS /CVF - cu 6,8% (de la 68,7 + 1,94
panala 73,4 + 1,99%; p < 0,05); CVF - cu 16,7% (dela 2,81 +
0,12 pand la 3,28 + 0,13 ; p < 0,05) si DEM,, - cu 25,4% (de
la 3,58 + 0,30 pana la 4,49 + 0,31 ml/s; p < 0,05).

Labolnavii din lotul ITI, pe fundalul terapiei cu Atrovent,
s-au determinat, de asemenea, modificéri benefice in indicii
FRE, acestea fiind mai putin semnificative, comparativ cu
bolnavii care au administrat preparatele Fenspirid si Becloforte.
Astfel, VEMS  asporit cu21,2% (dela 1,98 + 0,13 pand la 2,40
+0,14%; p < 0,05); VEMS /CVF - cu 4,9% (de la 69,5 + 2,09
panala 72,9 + 2,13%; p > 0,1); CVF - cu 15,4% (de la 2,85 +
0,13 pand la 3,29 + 0,25%; p > 0,1); si DEM,, - cu 28,2% (de
la 3,51 + 0,42 pana la 4,50 + 0,37 ml/s; p > 0,1).

In urma analizei de rezultate ale testului de mers timp de
6 minute (TMGM), dupd sase luni de tratament cu Fenspirid,
s-a stabilit cresterea indicelui mediu al distantei parcurse de
la427,5 + 12,8 m panala 562,4 £ 12,7 m (p < 0,001), precum
si in raport cu distanta cuvenita de la 84,7 + 1,46 pana la 98,6
+1,49% (p < 0,001). In lotul de bolnavi care au luat Fenspirid,
ameliorarea indicilor capacitatii fizice s-a mentinut stabild din
luna a treia in decursul perioadei de supraveghere. Includerea
Becloforte in tratamentul complex a favorizat cresterea in-
dicelui mediu al distantei parcurse de la 421,8 + 13,7 pand la
483,7+ 13,9 m (p < 0,01) in a treia luna de tratament si doar
in a sasea luna acest indice s-a majorat fatd de cel de referintd
pani la 549,7 + 12,1m (p < 0,001). In lotul de bolnavi, care
au utilizat tratamentul traditional cu Atrovent, s-a constatat
cresterea tolerantei fata de efortul fizic (cresterea testului de
mers timp de 6 minute dela 418,7 + 15,2 panala 486,3 + 15,4
m), insa diferenta indicilor nu a fost statistic veridica.

Tratamentul antiinflamator administrat benefic a actionat
asupra nivelului citokinelor proinflamatoare si PCR (fig. 1).

Datele prezentate pe figura 1 releva faptul ca nivelul
citokinelor proinflamatoare scade de 3 ori cétre a 6-a luna
de administrare a Fenspirid-ului, dar totusi nu a atins limi-
tele normei. La pacientii, in tratamentul complex al carora
a fost introdus Becloforte, nivelul tuturor citokinelor proin-
flamatoare spre finele tratamentului s-a redus de 2 ori, dar,
de asemenea, nu a atins limitele normei. Nivelul de citokine
proinflamatoare, la bolnavii care au ficut un tratament de
bazi, s-a micsorat doar de 1,5 ori.

Cauza majora a adresarii bolnavilor cu BPOC dupa
ajutor medical este acutizarea bolii, care deseori necesitd nu
doar prescrierea tratamentului suplimentar, dar si spitalizare.
In acest context, a fost efectuati aprecierea comparativi a
eficientei masurilor curative efectuate conform adresarii
pacientilor dupd ajutor medical i numarul de zile de incapaci-
tate temporara de lucru. S-a constatat cd reducerea frecventei
in acutizarea bolii s-a semnalat la bolnavii din toate trei loturi,
indiferent de schema de tratament, insé rezultatele obtinute
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Fig. 1. Dinamica nivelului de citokine proinflamatoare de PC-R pe parcursul tratamentului.

sunt neunivoce. In urma analizei efectuate versus numarul
de acutizdri ale BPOC, stadiul II, pana la i dupa efectuarea
masurilor curative, s-a observat ca in lotul de bolnavi tratati
cu Fenspirid acest indice a scazut de 1,9 ori (dela 3,12 + 0,51
pand la 1,6 £ 0,3; p < 0,001), cu Becloforte — de 1,6 ori (de la
3,19 + 0,31 pana la 1,90 * 0,4; p < 0,001) si cu Atrovent — de
1,2 ori per an (de la 3,09 + 0,42 pana la 2,5 + 0,2, p > 0,1).
Supravegherea catamnesticd a demonstrat cd efectul clinic
obtinut la utilizarea preparatului Fenspirid, timp de 12 luni,
este destul de stabil in 81,3% din cazuri. La bolnavii din loturile
IT 5i ITL, eficienta clinica stabild a tratamentului efectuat timp
de 12 luni a constituit 65,6% si 47,1%, respectiv.

Rezultatele clinice prezentate indica anumite avantaje ale
tratamentului bolnavilor cu preparate antiinflamatoare mai
eficiente in evolutia stabila a BPOC, comparativ cu preparatele
bronhodilatatoare. In urma studiului comparativ al eficientei
clinice a trei scheme curative in tratamentul BPOC timp de 6
luni, au fost obtinute rezultate care denotd potentialul curativ
benefic superior al preparatului Fenspirid fati de Becloforte si
de terapia cu Atrovent.

Astfel, preparatul Fenspirid exercitd o actiune antiin-
flamatoare pronuntatd, influentand semnificativ evolutia
BPOC. Rezultatele utilizérii lui la bolnavii examinati ne
permit sd consideram importanta terapiei antiinflamatoare
precoce ca o directie de perspectiva in controlul progresiei
acestei patologii.

Toleranta tratamentului de 6 luni cu Fenspirid a fost
bund. La 1 (5,2%) pacient din 19, in primele zile de trata-
ment s-au atestat reactii adverse: senzatie de amdraciune in
gurd, cefalee, senzatie de greutate in regiunea hipocondrului
drept. La niciun bolnav, dupd 6 luni, nu s-a observat evolutie
negativa a concentratiei de aminotransferaze, creatinina si a
hemogramei. Toate reactiile adverse au fost nesemnificative
si nu au necesitat tratament suplimentar de corectie. Analiza
rezultatelor obtinute a demonstrat ci preparatul antiinflama-
tor Fenspirid a influentat benefic evolutia BPOC, cu regresul
mai rapid al semnelor de exacerbare a afectiunii, fiind insotit
de o ameliorare a indicilor responsabili de functia respiratiei
externe. Rezultatele studiului demonstreazd beneficiile
tratamentului antiinflamator, aplicat bolnavilor cu BPOC, in
asociere cu remediile bronhodilatatoare, fiind mai eficiente
la o evolutie stabila a BPOC. Studiul efectuat a demonstrat
o tolerantd buni a remediului Fenspirid, fiind un preparat
inofensiv. Astfel, rezultatele studiului curent au confirmat
beneficiile programului de tratament traditional, asociat cu
Fenspirid-ul in faza de remisiune incompleta, la pacientii cu
BPOC. Datele obtinute permit recomandarea remediului
Fenspirid drept preparat de bazd in tratamentul de duratd al
BPOC.

Analiza efectuati a indicilor clinico-biochimici denota
inofensivitatea preparatului Fenspirid si eficienta in calitate de
remediu alternativ in tratamentul traditional al BPOC.
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Concluzii

1. Tratamentul de duratd cu Fenspirid contribuie la
diminuarea veridicd a manifestérilor clinice de baza ale BPOC
pe parcursul tratamentului.

2. Administrarea de durata a Fenspirid-ului la pacientii
cu BPOC, evolutie stabild stadiul II, asigurd suprimarea pro-
gresiei obstructiei bronsice si cresterea tolerantei la efortul
fizic.

4. Bonkos . K., Paunnckuiit C. B., Karocosa JI. K. 1 ip. AHTHOaKTeprabHast
TepaIs XpOHIIecKux 3aboneBanmit merkux. Iynpmonomnorus, 2003; 1(1):
75-77.

5. Bonkosa JI. V1. u p. OnbiT npuMeHenns deHcnupua (apecrana) mpu
obocTpenun xporndeckoro 6pouxura. Knnnndeckas dpapmakonorus u
tepanus, 2000, Ne. 5, c. 65-68.

6. EmenbsanoB A. B. JlnarHoctika u jiedeHne 060CTPEHMIT XPOHIIeCKO
0OCTPYKTUBHOII O07Ie3HM JTerkix. Pycckit MeamImHCKuii xypHat, 2005, Ne. 4
(228), c. 183-189.

7. lImenes E. V. Kyxauna I. M. Jledenne 6poHXManbHON 06CTPYKIMM

y 601bHBIX TyOepkyne3oM aerkux ITynpmononorus, 2005, Ne. 5, c. 39-
44.

. [TaBnenko C. C,, ITasnenko H. C., Kyzmena JI. M., Mopososa JI. f.,
KaitropogoB A. A. ViccnenoBanue 3¢ ¢eKTUBHOCTI /ledeHnst 6ONMbHBIX
XPOHMYECKOIT 00CTPYKTUBHOI 60/Ie3HBIO JIerkuX npenaparom Crmpusa
(tnorponus 6pomuz) B HoBocn6mpcxoit o6mactu. ITymsmononoris, 2005,
Ne. 4, ¢. 92-96.

. Cumonosa O. V. [IpyHUMIIBI U CTpPATErNsi TEPAIUM XPOHUUECKIUX
BOCIIA/INTe/IbHBIX OPOHXO/IETOYHBIX 3a00/IeBaHMIL. PycCKuit MeMIIMHCKIIT
KypHas. 2004, Ne. 5, c. 663-667.

3. Pe parcursul a 6 luni de tratament cu preparatul
Fenspirid, la pacientii cu BPOC, a diminuat veridic numarul 8
solicitarea asistentei medicale si reducerea duratei de inca-
pacitate de munca.

4. Eficienta clinica marcantd a terapiei de durata cu
Fenspirid, administrat in conditii de ambulatoriu, permite a re- 9
comanda schema data in tratamentul bolnavilor cu BPOC.
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Eficienta combinarii Mifepristone-Izoturon in avortul medicamentos
L. Railean

Catedra Obstetrica-Ginecologie (Rezidentiat), USMF ,,Nicolae Testemitanu”

The Efficacy of Mifepristone - Izoturon Regimen for Medical Abortion

The present study was conducted to assess the efficacy and safety of a combined regimen of Mifepristone-Izoturon for interruption of early
pregnancy. The data demonstrated that Izoturon, a specific nitric oxide synthase inhibitor, used in combination with Mifepristone together
represent a efficient and safe alternative for termination of pregnancies of < 56 days, with a lesser degree and shorter duration of vaginal bleeding
and a significantly lower incidence of pain during the abortion process. The success rate of oral Mifepristone 200 mg — Izoturon 400 mg applied
vaginially was 95, 23+3, 29%. The administration of Izoturon improves the adaptation of female organism during the process of abortion. The
established benefits of the medicine Izoturon offer a new strategy for early pregnancies termination.

Key words: medical abortion, Mifepristone, Misoprostol, Izoturon.

3¢ PpeKTMBHOCTb KOMGMHNPOBAHHOIO NPUMeHeHUA MUpEenpPUCTOHa N N30TYPOHa ANA MeANKaMeHTO3Horo abopra

Llenbio paboThI ABUIOCH N3ydeHe 6e30macHOCTH 1 9 GEeKTUBHOCTI IPUMEHEeHNsI KOMOMHIPOBAHHOTO pesXnMa M1t eIpICTOH-U30TYPOH
IJIsl MeIMKaMEHTO3HOTO NpepbIBaHMsl paHHell GepeMeHHOCTHU. VIcCemoBaHus MOKasanu, 4YT0 M30TYPOH, MHInO6uTop NO-CcHHTeTassl, B
KOMOMHAIMY ¢ MUQEIPUCTOHOM AB/IACTCA 6e301acHoi 1 9 PeKTUBHOI anbTepHATUBOI /1A IPePhIBaHNA 6ePEMEHHOCTI CPOKOM < 56 fiHell,
C MeHbIIIeN CTENEHBI0 U TPOJO/DKATENBHOCTDIO KPOBSIHUCTBIX BBIJJE/IEHUIT 11 3HAYNTEIBHO MEHBIIEN BHIPAKEHHOCTHIO OOTIEBOTO CUHAPOMA
mpu abopre. IPPeKTUBHOCTD COYETAHHOrO HpyuMeHeHus: Mudenpucrona (1o 200 Mr mepopanbHO) ¥ U30TypoHa 1o (400 Mr BarmHanbHO)
cocraBmia 95,23+3,29%. MeHbI1as CTeNIeHb U IPOJIO/DKUTEIbHOCTD KPOBAHMCTBIX BbIJIETIEHNI, MEHbIIAsA BBIPAKEHHOCTD 6071eBOrO CUHJIpOMa,
OTCYTCTBYE HEOOXOAMMOCTY IIPYMEHEHNs aHa/IbIeTIIECKIX CPeACTB IIOC/Ie MPUMEHEeHIsI M30TYPOHA MMEIOT IIONMOXKUTENbHBIN 9 deKT u
YIYYLIAIT aalTal[i0 OPTraHN3Ma )XEHIIMHbI K TPOLIeCcCY MeANKaMeHTO3HOro abopTa.

KrroueBble cioBa: MeIlMKaMeHTO3HBII a60PT, MU EIPUCTOH, MU30IIPOCTOJI, I30TYPOH.
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Introducere

O proportie considerabild a deceselor si morbiditatea
maternd inaltd sunt consecinta intreruperii sarcinilor nedorite
in conditii nesigure. Conform datelor OMS, in structura
mortalitatii materne la nivel mondial, decesele cauzate de
avort constituie 1/4, iar in Republica Moldova in anul 2003
au constituit 36,6%. Acolo, unde avortul este permis legal,
sigur si disponibil, complicatiile sunt rare. In tirile in care
furnizarea avortului este limitatd, serviciile sunt inaccesibile
sau de calitate redusa, femeile recurg adesea la metode nesig-
ure, care sunt urmate de complicatii, probleme de sanatate
pentru termen lung sau chiar deces.

In decursul numeroaselor decenii, nivelul avorturilor
induse in fosta Uniune Sovieticd a fost printre cele mai mari
din lume. Moldova s-a plasat pe locul 6 dintre cele 15 republici
sovietice, cu aproximativ 75 de avorturi la 1000 de femei de
varstd reproductiva in anii 1990. De atunci rata avorturilor
s-a micsorat pand la 17,3 la 1000 de femei, in anul 2003, cu
raportul avort/nastere de 1/2. In ultimii 3 ani numarul oficial
al avorturilor inregistrate in sectorul public a fost stabil, de
16000-17000 per an.

In prezent in Republica Moldova majoritatea avorturi-
lor (70%) sunt efectuate prin dilatare si prin chiuretaj, 30%
din ele - prin aspirare vacuum electricd in termene mici de
gestatie, dupa care urmeazd un chiuretaj de control. Cea mai
comund metoda de menajare a durerii oferita este anestezia
generald. Confidentialitatea femeilor este frecvent abuzat.
In plus, metodele respective sunt insotite de numeroase
complicatii si de efecte adverse.

Incepand cu anul 2002, in Republica Moldova a fost
implementatd metoda de intrerupere a sarcinii prin aspirare
vacuum manuald, care este o metodd mai avantajoasi, com-
parativ cu chiuretajul uterin, rata de complicatii severe fiind
net inferioara.

O metodd noud, promovata recent in lume, este avor-
tul medicamentos, care oferd o optiune eficientd si sigura
de tratament pentru femeile, care doresc sd evite evacuarea
chirurgicala a sarcinii.

Avortul prin administrarea combinatd Mifepristone-
Misoprostol oferd avantaje mari de a reduce morbiditatea
si mortalitatea, cauzata de intreruperea sarcinii, avand
potentialul de a ameliora sindtatea femeilor si de a promova
drepturile lor reproductive.

Mifepristone-ul a fost descoperit in anii ’80 de cétre
cercetitorii francezi ai Institutului Farmaceutic Roussel Uclaf
(RU-486). Studiile clinice ale Mifepristone-ului au inceput in
Europa in anul 1982. Rezultatele testelor clinice au demonstrat
cd Mifepristone-ul, administrat separat, produce avortul in
termen de 49 de zile amenoree in 60-80% din cazuri. Mai
tarziu s-a demonstrat ca Mifepristone-ul, in combinatie cu
un analog al prostaglandinelor, méreste succesul avortului
pand la 95%. Din anul 1988, Franta a fost prima tard care a
autorizat comercializarea Mifepristone-ului si a prostaglan-
dinelor pentru intreruperea precoce a sarcinii. Ulterior, co-
mercializarea acestor preparate pentru intreruperea sarcinii a
fost aprobatd in peste 20 de tari: Danemarca (1997), Norvegia
(1998), Austria, China, Finlanda, Marea Britanie, Rusia etc.

Fundatia Americand de Administrare a Medicamentelor a
autorizat folosirea Mifepristone-ului, in combinatie cu Miso-
prostol-ul, pentru intreruperea sarcinii in termene precoce in
luna septembrie 2000.

Mifepristone-ul este un steroid sintetic, care blocheaza
actiunea progesteronului, ceea ce duce la subtierea endo-
metrului si detasarea embrionului implantat. Provoaca, de
asemenea, ramolirea si dilatarea colului uterin si mareste
sinteza de prostaglandine, care, la rdndul lor, stimuleaza ac-
tivitatea contractila a uterului. Remediul este eficient in cazul
administrdrii per os, iar concentratia plasmaticd maxima este
atinsa peste 2 ore dupd administrare.

Misoprostol-ul, un analog al prostaglandinei E1 apro-
bat pentru utilizare in prevenirea si in tratamentul ulcerului
gastric. Aditional, a fost folosit in obstetrica si in ginecolo-
gie pentru inducerea travaliului, prevenirea si tratamentul
hemoragiilor post partum, tratamentul sarcinilor oprite in
evolutie, pregitirea colului uterin anterior unui avort chirur-
gical §i tratamentul avortului incomplet [2].

In ultimul timp, in literatura de specialitate si intr-un
sir de cercetari stiintifice se denota informatia privind utiliza-
rea Izoturon-ului in practica medicala. Veriga probabila de
actiune a Izoturon-ului este monoxidul de azot - ciclic gua-
nozin monofosfat - (NO-cGMP), realizata prin proprietatile
derivatilor izotioureici. Monoxidul de azot (NO) reprezinta un
gaz radical liber anorganic, aflat intr-un numar mare de organe
si tesuturi, inclusiv vase sangvine, celule imune, muschi neted,
sistem nervos si tesuturi endoteliale [28]. NO difuzeaza rapid
prin membranele celulare, nu poate fi depozitat in vezicule
si nu interactioneaza cu receptori specifici membranari, in
plus, odata ajuns la celula-tinta (celula musculard netedd), NO
activeazd guanilat ciclaza, enzima responsabila de producerea
c¢GMP, mesager secund. Cresterea cGMP conduce, in final,
la relaxarea musculaturii netede vasculare prin reducerea
continutului de calciu intracelular. Mai mult decét atat, in
prezent se admite cd NO, cu molecula mica usor difuzabild
prin membranele celulare, indeplineste rol de mediator chimic
al mesajelor nervoase anterograde si retrograde nitrinergice,
si de neurohormon paracrin si autocrin. NO este un inhibitor
puternic al agregarii plachetare i un puternic vasodilatator,
care se formeazd prin oxidarea gruparii terminale guanidil-
nitrogen a L-argininei, sub actiunea unei enzime specifice,
numita sintetaza oxidului nitric (NOS) [1, 3, 5].

Numeroase studii s-au axat pe investigarea NO miome-
trial si rolul lui in sarcind i in nastere, unde s-a presupus ci
acesta mentine echilibrul uterin atat timp, cét nivelurile de
progesteron sunt inalte.

Cercetarile recente sugereaza un rol al NO in reglarea
contractilittii uterine in timpul sarcinii si al nasterii. NO este
generat de catre uter si inhiba contractilitatea uterina in timpul
sarcinii la sobolani, cobai si la om. Sinteza de oxid nitric in
uter este mdritd in timpul sarcinii si descreste in termen.

Yallampalli C. si Dong Y.-L. au demonstrat ca productia
de NO in uterul gravid de sobolan se micsoreaza intr-o
manierd dependentd de timp, odata cu administrarea RU 486.
De asemenea sustin cd, odaté cu travaliu are loc micsorarea
progesteronului si productia uterind de NO [6].
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Conform relatarilor lui Shi L et al., progesteronul
interactioneazd cu NO pentru a mentine sarcina, iar adminis-
trarea antagonistilor progesteronici cu inhibitori ai sintetazei
NO actioneazi sinergic pentru a stimula travaliul. In plus,
autorii indica faptul ca antigestagenele interactioneaza cu
inhibitorii sintetazei NO pentru a bloca implantarea em-
brionului prin actiunea lor asupra endometrului [4].

Aceste studii sugereaza noi aplicatii ale tratamentelor
combinate asupra receptorilor progestinici si agentii care
modificd productia de NO pentru contraceptie, stimularea
travaliului si inducerea avortului medicamentos.

Scopul lucrarii consta in aprecierea eficacitatii si a
sigurantei regimului Mifepristone-Izoturon, administrat
vaginal in intreruperea sarcinii in primul trimestru.

Material si metode

Studiul a fost efectuat in perioada iulie 2004 - ianuarie
2007, in ISMP SCM nr.1 si catedra Obstetrica si Ginecolo-
gie (Rezidentiat) a USMF ,Nicolae Testemitanu” In studiu
au fost inrolate 198 de femei care s-au prezentat pentru un
avort, cu vérsta cuprinsd intre 18 §i 39 de ani, si care au fost
divizate in doua loturi: lotul I - 156 de femei, cérora li s-a
administrat regimul Mifepristone-Misoprostol, pentru indu-
cerea avortului medicamentos; lotul I - 42 de femei, carora
li s-a administrat regimul Mifepristone-Izoturon, pentru
inducerea avortului medicamentos. In ziua I a fost colectat
istoricul medical, au fost efectuate examenul ginecologic si
USG transvaginald, au fost concretizate termenul sarcinii,
grupul sangvin si Rh-factorul, concentratia de hemoglobina.
Informatia despre paciente, istoricul medical i al sarcinii,
constatdrile examindrii §i metoda avortului medicamentos
au fost inregistrate in chestionare standard.

Criteriile de excludere a pacientelor din studiu: sarcind
neconfirmata prin examen clinic §i ecografic; termenul sar-
cinii de peste 56 de zile de amenoree, sarcina extrauterina
sau suspiciunea acesteia, avort spontan in evolutie, miom
uterin, uter cicatricial dupa interventii chirurgicale, procese
inflamatorii sau infectii vaginale, astm bronsic sau bronsita
obstructivd, Hb < 100g/l, afectare cardiacd, insuficienta
renald, hepaticd, insuficientd corticosuprarenald, tulburdri
de coagulare, diabet zaharat insulinodependent, glaucom,
statut de fumadtoare pasionatd, medicatie indelungatd cu
corticosteroizi, anticoagulante, accidente tromboembolice
in antecedente prezenta DIU. Toate pacientele au semnat
protocolul consimtdmantului informat.

Schema de administrare a medicamentelor. Vizita I.
Dupié semnarea acordului informat, pacientele din ambele
loturi administrau Mifepristone, a cate 200 mg, peroral, si
rdméneau pentru supraveghere si pentru monitorizare a TA in
clinicd timp de 30 de min. Vizita II. Peste 48 de ore, pacientele
din lotul I, au luat si priza de Misoprostol a cite 400 ug (per os)
si au rdmas in clinica pentru supraveghere timp de cel putin 4
ore. Pacientele din lotul IT administrau céte 4 supozitoare cu
Izoturon, 100 mg, aplicate vaginal: cite 1 supozitor la fiecare
6 ore, plasat in fornixul vaginal posterior. Pacientelor li s-a
oferit optiunea administrarii de sine stitatoare a Misoprostol-
ului la domiciliu sau sé revind la clinicd pentru administrarea

preparatelor. Pacientele care au ales administrarea la domiciliu
a remediilor au administrat 400 pg Misoprostol (lotul I) sau
4 supozitoare cu Izoturon, a cate 100 mg fiecare (lotul II),
informate cum sd le aplice. Pentru jugularea durerii, in caz
de necesitate, pacientelor li s-au oferit cite 4 comprimate de
Paracetamol. Toate pacientele au fost informate despre efectele
adverse si despre simptomele posibile. Pacientelor Rh-fac-
tor negativ li s-a administrat suplimentar imunoglobulina
Rho (D). Vizita III. Pentru verificare i pentru interviu s-a
programat peste 14 zile, cand se aprecia daca Misoprostol-ul
/ Izoturon-ul a fost administrat corespunzétor instructaju-
lui. Pacientele erau chestionate despre orice medicamente
aditionale utilizate si despre simptomele survenite dupa
Mifepristone sau dupd Misoprostol / Izoturon.

Rezultatele obtinute

Rezultatele analizei de efect comparativ al regimurilor
medicamentoase Mifepristone 200 mg-Misoprostol 400 pg per
os si Mifepristone 200 mg-Izoturon 400 mg vaginal, pentru in-
treruperea sarcinii in primul trimestru, au demonstrat ci rata
avortului complet in ambele cazuri a fost similard (95,42 £ 1,69%
§195,23 £ 3,29%). Astfel, in primul lot de paciente avortul com-
plet s-a obtinut la 146 de paciente (95,42 + 1,69%), in lotul I
avortul a fost complet la 40 de paciente (95,23 + 3,29%, p >
0,05). Rata egecului, prin ambele formule medicamentoase,
a fost comparabila 4,58 + 1,69% si 4,77 % 3,29% (p > 0,05).
Avortul incomplet s-a constatat la 4 (2,61 + 1,29%) paciente
dupa administrarea regimului Mifepristone-Misoprostol si
la o singurd pacientd (2,38 £ 2,35%) - dupd administra-
rea regimului Mifepristone-Izoturon (p > 0,05). La 3 femei
(1,96 + 1,12%) din lotul I si la o pacientd (2,38 + 2,35%) din
lotul II s-a constatat sarcind oprita in evolutie (p > 0,05), eco-
grafic confirmatd prin detagarea oului fetal de peretii uterini,
dar fard expulsia acestuia. Toate cazurile de esec au necesitat
evacuarea produsului de conceptie realizatd prin vacuum
aspiratie manuald. Dupd ambele regimuri medicamentoase
de avortare folosite, nu au fost semnalate cazuri de progresie
a sarcinii.

Observatiile privind durata si gradul sangerarilor post-
expulsive au consemnat cd acestea sunt mai mici in cazul
administrarii combinatiei Mifepristone-Izoturon, comparativ
cu regimul Mifepristone-Misoprostol. Astfel, pacientele care
au administrat regimul Mifepristone-Izoturon au avut o durata
medie de singerare vaginala de 8,04 + 1,15 zile comparativ
cu pacientele care au administrat regimul Mifepristone-Miso-
prostol de 12,91+2,02 zile (p < 0,05).

Majoritatea femeilor (70,59% = 3,68%) din primul
lot, cu administrarea regimului Mifepristone-Misoprostol
pentru intreruperea sarcinii, au raportat ca hemoragia a fost
mai abundentd decét menstrele. 26,8+3,58% dintre femei au
apreciat hemoragia drept moderatd, identicd cu menstruatia
normald, iar 2,61+1,29% dintre paciente au raportat o singer-
are ugoard, poate mai redusd decat menstruatia obignuitd. Car-
acterul sangerarilor uterine la pacientele din lotul II, care au
folosit regimul Mifepristone-Izoturon pentru intreruperea sar-
cinii: hemoragie abundentd mai mare ca menstruatia au avut 2
femei (4,76% * 3,29%), hemoragie moderata, aseménétoare cu
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menstruatia a fost raportatd de 22 de femei (52,38% + 7,71%),
iar 18 (42,85% + 7,64) paciente au apreciat singerarea vaginala
drept usoara si mai mica, comparativ cu menstruatia normald.
Prin analiza comparativa s-a dedus c4, la femeile din lotul I,
hemoragia abundenta a fost de 14,8 ori mai frecventa decét
la femeile din lotul II; hemoragia moderatd — de 2 ori mai
rard, iar hemoragia usoara - de 16,4 ori mai rari. In ambele
loturi de studiu, pentru ambele combinatii medicamentoase
folosite, n-au existat cazuri de hemoragie profuza, care sa
impund necesitatea transfuziei de singe sau de constituenti
plasmatici.

Durata medie de expulsie a produsului conceptional a
fost similarad in ambele loturi de paciente. Expulsia produsului
de conceptie a avut loc in medie peste 18,64 ore dupd admin-
istrarea Misoprostol-ului (400 ug) si peste 17,44 ore — dupa
administrarea Izoturon-ului (400 mg) (p > 0,05). Esecul de
avortare, care a inclus avortul incomplet i sarcina opritd in
evolutie, a fost suplinit prin aspirarea cu vid la 7 paciente (4,58
+ 1,69%) din primul lot si la 2 paciente (4,77 £ 3,29%) din
lotul al doilea (p > 0,05).

Printre efectele adverse cel mai frecvent mentionate au
fost durerile abdominale, greata, voma, sldbiciunea generala,
vertijul, cefaleea, acestea fiind mai pronuntat exprimate iarasi
la femeile din lotul I, comparativ cu pacientele din lotul II.

Calculele statistice au demonstrat ca riscul de aparitie a
cefaleii era de 4,6 ori mai mare in lotul I decat in lotul IT (RR
=4,6 95% I1: 2,2-6,9), ceea ce se datoreazd actiunii antino-
ciceptive a Izoturon-ului; voma - de 2,5 ori (RR = 2,5 95%
I7:1,3-3,6) si greata — de 1,7 ori (RR =1,7 95% I1: 1,1-2,2)
mai des in lotul I, comparativ cu lotul II. Se poate admite
cé administrarea vaginala a Izoturon-ului, care presupune
patrunderea redusa a remediului in circulatia sistemica,
micsoreaza incidenta simptomelor gastrointestinale.

In primul lot de paciente, durerea abdominali s-a apre-
ciat in relatie stransa cu administrarea Misoprostol-ului. Ast-
fel, durerile abdominale erau prezente la 36 (23,53 + 3,4%) de
femei pana a se administreze prostaglandina gila 91 (59,48 +
3,9%) — dupd administrarea acesteia (p < 0,001), ceea ce denota
faptul ca simptomul algic este generat de avortul in evolutie. 3
paciente (3,30+1,4%) au raportat durere de intensitate severa,
65 (71,43 + 3,7%) au semnalat durere moderata, iar 23 de
paciente (25,27 + 3,5%) au caracterizat simptomul ca fiind de
intensitate redusd. 47,25 + 4,0% dintre femeile din lotul I au
folosit Paracetamol ca medicatie analgezicd nenarcotica.

Tatd cum s-au prezentat lucrurile in cadrul grupului,
unde pentru intreruperea sarcinii s-a administrat Mifepristone
in combinatie cu Izoturon. Simptomul algic a fost raportat ca

fiind penibil doar de 6 femei (14,29 + 5,4%), totusi senzatiile
dureroase in momentul expulsiei oului fetal au fost nesem-
nificative $i nu au necesitat administrarea Paracetamolului.
Toleranta fata de remedii a fost similard pentru ambele grupuri
de studiu.

Concluzii

1. In urma studiilor efectuate, putem afirma cu
siguranta ca avortul medicamentos poate fi recomandat pe
larg in Republica Moldova si poate servi drept metoda simpla,
justificatd si sigurd de rezolvare a sarcinii nedorite.

2. Regimul Mifepristone 200 mg-Izoturon 400 mg
constituie o alternativa eficienta si sigura de intrerupere a
sarcinii cu termenul de pani la 56 de zile de amenoree, rata
avortului complet fiind de 95,23 + 3,29%.

3. Administrarea vaginald a Izoturon-ului asociazd un
grad si o duratd mai mica de sangerari vaginale, iar sindromul
algic, care este de intensitate redusd, nu necesitd medicatie
analgezicd, ceea ce are un efect pozitiv si favorizeazd adaptarea
organismului feminin la procesul avortului medicamentos.

4. Avantajul metodei este cel al unui model de po-
sologie comod si acceptat de cétre paciente, iar administrarea
intravagnala, datorita absorbtiei sistemice reduse, reduce la
minim efectele adverse posibile.
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Calitatea asistentei anestezice: studiu-pilot
A. Belii, O. Lungu

Catedra Anesteziologie si Reanimatologie nr. 1, USMF “Nicolae Testemitanu”

,Cét de buna nu ar fi strategia, dar trebuie, din cand
in cind, de luat in consideratie si rezultatele”
Winston Churchill

Quality of the Anesthesia Assistance: Pilot Study

This prospective and descriptive study was carried out on 50 women who underwent minimally invasive gynaecological interventions under
general, regional or combined anaesthesia. The purpose was to evaluate the quality of anaesthetic assistance in terms of the information provided the
patients, the doctor-patient relationships, and the patientscomfort, general needs and anxieties prior to intervention. The study verified the hypothesis
that the difference in quality is related to the level of education of the patients. The quality of information about anaesthesia and eventual complications
were considered “unsatisfactory by 43% (95CI 36-51%, p<0,0001) of respondents. Significant differences in the quality of information (p=0,033) were
identified, as well as in the quality of the anaesthesiologist-patient relationship (p=0,019) in persons with only a primary education as contrasted with
those patients with secondary or higher education. Anaesthetic techniques seemed not to affect the patients’ views (significance at limit, p=0,051).
The attention paid to comfort and needs was considered ,,unsatisfactory” by 46% (95CI 28-63%, p<0,0001) patients. Each woman had at least one
preoperative inexplicable fear; 80% of fears were focused on anaesthesia and not specifically on intervention.

Key words: anaesthesia, quality, satisfaction, information, fears, education.

KauectBO npepocTtaB/ieHNA aHecTe3nonornyeckom nomMolwin: npeaBapuTesibHoOe UcciefqoBaHne

VccnenoBaHie ObIIO IPOBENEHO IPOCIIEKTUBHBIM, JeCKPUIITUBHBIM METOJIOM, Ha OCHOBE JAHHBIX, IIOTyYeHHBIX MOC/Ie MPOBEJCHIIA
MMHUVHBA3MBHBIX [MHEKOTOTMYECKNUX omepanuil y 50 MaIeHToK mof obuiell, HeBpaKCHaIbHOI I KOMOMHIPOBaHHOI aHecTesnelr. Llenp
UCCTIeIOBaHNS — OIPEfeTUTh KadeCTBO IIPeJOCTAB/ICHIsI aHeCTe3MOIOTNYeCKOll ITIOMOIIY, OLIeHUB aCIeKTbl MHOOPMIPOBAHISA, OTHOIICHS
Bpay-IAIVIeHT, CTeNeHN KOMPOPTa ¢ yIeTOM IIPefJoIIepPAIVIOHHBIX ONACeHMII, a TaK)Ke BBIABUTDH BO3MOXKHOE BIIVAHNE Ha IepedlCIeHHbIe
mapaMeTpsl YpoBHA oOpasoBaHus manmeHTok. KadecTBo nHpopManuy 06 aHecTe3MM ¥ BO3MOXKHBIX OCTIOKHEHUAX OBUIO OLIEHEHO Kak
HeygnoBeTBopuTenpHoe» 43% (95CI 36-51%, p<0,0001) onporeHHbIX. Bbl/la BbIsIB/IEHA CYlLleCTBEHHAsI pa3HUIIA B KadeCTBe IIPefjOCTaBIeHHOI
nudpopmaryn (p=0,033) 1 B aclieKTax OTHOIIEHNIT aHECTe3MOIOT — ranueHT (p=0,019) y 1uil ¢ HavaIbHBIM, CPEIHUM ¥ BBICIINM 0OpasOBaHMEM.
Buj npoBeieHHOIT aHeCTe3N1 He IOB/IVA Ha OLIeHKY Ka4ecTBa aHeCTE3MOIOINYeCKO TOMOIIIN, XOTS BbIAB/ICHHAS Pa3HIIa HAXOAUTCA Ha pybexe
CTaTUCTUYeCKOI focToBepHOCTH (p=0,0051). BuNMaHme, yneneHHoe KOMPOPTY U MOTPEOHOCTSIM, OLIEHEHO KaK «HEeYOBIeTBOPUTEIbHOE» 46%
(95CI 28-63%, p<0,0001) nanyeHToK. Kaxkasa nanmenTKa ucnpITana, 10 MeHbIlel Mepe, OJHO HepadbACHeHHOe onaceHue; 80% 13 omaceHmi
ObIIV CBsI3aHBI C aHECTe3Mell, a He C CaMoJl ollepalyert.

KnroueBblie c1oBa: aHeCTe3lis1, Ka4eCTBO, KOMCI)OPT, I/IHCbOpMaIH/IH, OIraceHume, 06pa30BaHI/Ie.

Introducere dupi ce au completat un chestionar multidimensional [7]. In
general, procentul celor nesatisfacuti de asistenta anestezic,
care a fost identificat prin chestionare multidimensionald, este

la nivelul de 17-19% |6, 8].

Satisfactia pacientilor este o stare subiectivi i complexd,
care implica factori emotionali, culturali, sociali, mentali,
fizici si contextuali. Din punctul de vedere al pacientului,

o importantd majora o are calitatea rezultatului asistentei
medicale si satisfactia este partea lui componentd. Prin ur-
mare, evaluarea gradului de satisfactie trebuie sa fie elementul
oricarui audit. Definitia traditionald a satisfactiei este gradul
de congruentd dintre asteptari si realizdri [1]. Insatisfactia
se manifesta atunci cind existd o discordanta dintre nivelul
acordat si cel scontat al asistentei medicale.

Majoritatea studiilor de evaluare a satisfactiei au fost
focalizate doar asupra unei singure intrebéri de tipul ,,Sunteti
satisfacut(a) de anestezia dvs.?”. Aceastd intrebare, dupd cum
este si lesne de presupus, va conduce la un rispuns afirmativ
si nu reflectd adevarul despre calitate [2-4]. Echipa lui Whitty
raporteazd in 95% din cazurile cu un asemenea tip de formuldri
calificative ,.excelent” sau ,,foarte bine” din partea pacientilor,
iar Heidegger — in 98% [5, 6]. Un studiu al Institutului Picker
din Marea Britanie arata ca 55% dintre persoanele, care au dat
anterior calificativul ,excelent”, au comunicat despre probleme

In Republica Moldova, din informatia detinuta de noi,
studii de evaluare a gradului de satisfactie versus asistenta
anestezicd deocamdata nu au fost publicate.

In aceasti ordine de idei, ne-am propus scopul de a
efectua un studiu-pilot de evaluare a gradului de satisfactie
a pacientelor versus asistenta anesteziologicd prin prisma
unui chestionar multidimensional validat. Pentru realizarea
scopului propus, au fost formulate urmatoarele sarcini:

1. Aprecierea calitatii a procesului de informare a pa-
cientelor despre anestezie.

2. Evaluarea relatiilor medic-pacient asupra calitétii
actului anestezic.

3. Studierea aspectelor “confort si necesitati” din cadrul
asistentei anestezice.

4. Identificarea temerilor legate de anestezie.

5. Stabilirea, daci exista, a anumitor diferente in apre-
cieri, in functie de tipul de studii al pacientelor sau in functie
de tehnica anestezicd practicata.
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(n = 96)

Paciente ce au beneficiat de interventii chirurgicale
miniinvazive ginecologice in perioada de studiu

Paciente neincluse (n = 44)

= spitalizare <24 de ore;

\ 4

v

" nu au dorit sa participe;
= anestezie locala.

(n=52)

Paciente care au acoperitcriteriile de studiu

Paciente excluse (n = 2)

\4

» | = chestionar incomplet;
= chestionar remis in alb.

Dosare complete, studiate

(n=50)
\ 4 "4 A
Paciente cu Paciente cu Paciente cu studii
studii primare studii medii superioare
(n=3) (n=24) (n=23)

Fig. 1. Diagrama de flux al cazurilor studiate.

Material si metode

Prezentul studiu a fost efectuat in cadrul tezei de licentd
pentru absolvirea facultatii Medicina Generald a USMF ,Nico-
lae Testemitanu” in perioada 2 iunie - 25 august 2008.

Studiul de tip pilot a fost realizat in mod prospectiv,
imediat dupa externare, pe un lot de 50 de paciente, supuse
interventiilor chirurgicale miniinvazive ginecologice, care au
acoperit criteriile de includere, specificate ulterior. Un acord
informat a fost obtinut de la fiecare persoana anchetata.

Designul cercetirii a fost conceput drept unul mai
curand descriptiv, decat analitic. Prin urmare, formula de cal-
cul a numérului necesar de cazuri studiate nu a fost aplicabila.
Un numar de 50 de paciente a fost considerat drept fezabil,
deoarece respecti cerintele Inaltei Autoritditi a Sandtditii (HAS)
fata de studiile de audit, efectuate in cadrul unei singure
unitati functionale omogene. Conform altui criteriu, marimea
necesara a lotului de audit trebuie s reprezinte minim 10%
din numarul total de paciente, spitalizate pentru durata unui
an, ceea ce, in cazul nostru, a insemnat 50 de cazuri complete
si analizate dintr-un numar de 92 de paciente, internate in
perioada studiului.

Pentru aprecierea gradului de satisfactie versus asistenta
anestezicd acordatd, a fost utilizat chestionarul de satisfactie
LPPSq (Leiden Perioperative Care Patient Satisfaction Ques-
tionnaire), elaborat si validat la Spitalul Universitar Leiden in
anul 2008 [9]. Din mai multe chestionare disponibile a fost
ales anume acesta, deoarece a inclus toate compartimentele
necesare scopului nostru.

Diagrama de flux al pacientelor este prezentatd conform
recomanddrilor CONSORT (Consolidated Standards of repor-
ting Trials, www.consort-statement.org) in figura. 1.

Criteriile de includere a pacientelor in studiu au fost
urmatoarele:

- Persoana adultd ( > 18 ani), care a dat acord informat
pentru studiu.

- Persoana capabild sa inteleagd si sa rdspunda la
intrebarile din chestionar.

- Persoand care a beneficiat de interventii chirurgicale
miniinvazive ginecologice.

- Interventia a fost efectuatd sub anestezie generala,
neuraxiala sau combinata.

- Pacientele au ramas internate in stationar cel putin 24
de ore dupa interventie;

- Pacientele fira alte interventii medicale dureroase in
ziua operatiei sau in postoperatoriu.

Criteriile de excludere a pacientelor din studiu, aplicabile
pentru cele care, initial, au acoperit criteriile de includere,
au fost:

- Refuzul pacientei sau al familiei ei, exprimat sub orice
forma si la orice etapd de studiu.

- Survenirea de complicatii, care au necesitat reinterventie
sau alte manopere invazive (de exemplu, hemoragie,
ruperea suturii etc.).

- Complicatia infectioasa postoperatorie.

- Externarea pacientei mai devreme de momentul
investigatiei, neprevazutd de catre investigator.

- Imposibilitatea culegerii datelor din motive tehnice sau
organizatorice.

Datele colectate au fost numerizate in tabele de tip
Excel. Analiza statisticd a fost executata cu ajutorul soft-ului
GraphPad Prism, versiunea 4.1 (GraphPad Software, San
Diego, California, USA).

Pentru aprecierea semnificatiei statistice a variabilelor
continue, a fost utilizat testul ANOVA. Pentru numarul de 50
de persoane din studiul nostru, repartizate in 3 loturi, o valoa-
re a testului F > 2,79 permite identificarea diferentei statistic
semnificative cu o probabilitate de 95%. In cazul obtinerii unui
F 22,79, afost efectuat post-testul de semnificatie Bonferroni,
unde un p < 0,05 a fost considerat semnificativ (coloana de
referinta: lotul ,,studii superioare”). In cazurile considerate
relevante, au fost calculate i intervalele de incredere de 95%
(95 CI).

Semnificatia statistica a parametrilor calitativi a fost
apreciata prin analiza nonparametrica a sirurilor tip Kruskall-
Wallis, cu post-testul Dunns. Un p < 0,05 a fost considerat
semnificativ (coloana de referinta: lotul ,,studii superioare”).
Stabilirea prioritatii actiunilor a fost efectuata dupa metoda
Pareto.
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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Rezultate

Caracteristica generala a pacientelor, incluse in studiu,
este prezentatd in tabelul 1.

Tabelul 1

Caracteristica generala a pacientelor incluse in studiu

Lotul Lotul Lotul
.. Lstudii Lstudii studii su-
Parametrii . L s . . F p
primare medii perioare

(n=3) (n=24) (n=23)
Varsta, ani 17,7£0,5 35,4131 35,7£13,4 | 2,67 ns
Masa corporala, kg | 53,6+3,0% | 68,1+14,2 | 72,0+10,1 | 3,28 | 0,04
Tnél;imea, cm 168,0+4,0 | 164,7t7,4* | 162,7+6,8 | 3,49 | 0,04
IMC, kg/m2 19,0+£2,3*** | 255+33 27,5%£3,9 8,0 [0,001
Scorul ASA 1/2/3 2/1/0 5/17/1 6/18/0 NA NA
TIVA/AP/AI/AC 3/0/0/0 10/2/2/9 15/5/1/3 NA NA

Nota: Datele sunt prezentate drept medie si deviere
standard (M+DS). TIVA - anestezie generala intravenoasa;
AP - anestezie peridurald; AI - anestezie inhalatorie; AC
- anestezie combinatd; ns - nesemnificativ; NA - neaplicabil;
IMC - indexul masei corporale. Referinta: lotul ,,studii
superioare”.

Aspectele particulare ce tin de informarea pacientelor
sunt prezentate in tabelul 2. Am constatat cd aproximativ
fiecare a treia pacientd nu a beneficiat de suficiente informatii
generale despre anestezie si durerea postoperatorie, iar aproape
fiecare a doua pacientd - informatii despre eventualitatea si
riscul unei hemotransfuzii, posibilele, dar rarele complicatii
legate de anestezie, iar 32% dintre paciente nu s-au simtit mai
in siguranta dupa vizita anestezistului.

Tabelul 2

Calitatea procesului de informare a pacientelor vizavi de
anestezia la care vor fi supuse (n = 50)

Intrebarea Da Nu

A V—au.fost oferite |nfor.ma§|| suficiente 31(62%) | 19 (38%)
referitoare la anestezie?

B. V—al{fost oferite qurma;n despre o even- 20 (40%) | 30 (60%)
tuald hemotransfuzie?

C V—gq fost datg suflc.lente |nforma;n cu 29 (58%) | 21 (42%)
privire la trezirea din anestezie?

D. V-au fost ?xpllcate p05|b!!|ta'glle de calma- 32 (64%) | 18 (36%)
re a durerii postoperatorii?

E Ati fosF pr?venlta despre ever'ltualele 26 (52%) | 24 (48%)
complicatii legate de anestezie?

F Medlcyl anestezist s-a prezentat inainte 29 (58%) | 21 (42%)
de a va consulta?

G Informfagllle date familiei dvs. au fost com- 26 (52%) | 24 (48%)
plete si corecte?

H V-ati 5|m';!t calmata,. mai in sigurantd dupa 34 (68%) | 16 (32%)
consultatia anestezistului?

In general, calitatea informatiei oferite pacientelor
vizavi de anestezie $i eventualele complicatii a fost considerata
»hesatisfacitoare de 43% (95CI 36-51%, p < 0,0001) dintre
respondente.

Pacientele cu studii primare s-au ardtat mai nemultumite
de calitatea informarii, comparativ cu celelalte (p = 0,033, studii

Iz

primare vs medii si superioare). Tehnicile de anestezie propriu-
zise pare cd nu au impresionat pacientele. Cel putin, din numérul
realizat de cazuri, am obtinut o nesemnificativa statisticd la limita
(p=0,051), comparand intre ele tehnicile de anestezie combinata,
inhalatorie, rahidiand si generald intravenoasa.

Aspectul relatiei medic-pacient a fost cuantificat prin
intermediul unui scor analogic numeric, unde ,,0” = ,mai
rau nu se poate” i ,,10” = ,excelent”. Daca sintetizam rezul-
tatele atunci tabloul este urmatorul: ,,bine si foarte bine” au
acordat 39 (78%) de paciente, ,mediocru” - 5 (10%), ,,rdu si
foarte rau” — 6 (12%). Persoanele cu studii primare au fost
semnificativ mai nemultumite, fatd de cele cu studii super-
ioare, de relatia medic anestezist-pacient (p = 0,019).

Unul dintre cei mai specifici parametri, care reflectd
aspectul de confort, este durata de asteptare in sala de operatie
péani la inceperea anesteziei. Drept ,,neacceptabil de lungd”
au calificat aceasta duratd 66% dintre pacientele cu studii
primare, 47% - cu studii medii i 21% cu studii - superioare
(p < 0,001, studii primare vs medii si superioare si p < 0,05
studii medii vs superioare). Aspectele referitoare la confortul
pacientelor sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3

Reflectarea aspectelor legate de disconfort si de necesititi in
functie de nivelul de studii

. . H
s:i‘:f;'_ Studii i‘t“::i'_ (Krus-
P medii | *“P¢"" | kall-wal-| P
re oare .
lis)

Durere in gat 3 20 20
postintubare1 (100%) | (83%) (87%) 0,63 0,73
Iritare de ochi 3 6 7
postanesteziel (100%)* [ (25%) | (30%) 6.80 0,03

3
Senzatie de sete 2 3

3 ’ 0,

postoperatoriu a SS*A)) (8%) (13%) 16,60 10,0002
Senzatie de foame, 3 11 12 310 02
postoperatoriu (100%) | (46%) | (52%) ! !

3
Durere de spate de o 4 4
origine posturala a 22@ (17%) | (17%) 11,10 | 0,004
Senzatie de frig, 0 3 6
postoperatoriu (0%) (13%) (26%) 210 034
Durere intensd dupa 1 2 1
interventie (33%) (8%) (4%) 170 042

! - Aspecte valabile si calculate doar pentru cazurile cu
intubare orotraheala.
*- Fata de lotul cu studii medii si superioare.

Din aspectele ce se referd la asistenta anestezica, aproxi-
mativ fiecare a cincea pacienta a acuzat dureri de spate de orig-
ine posturald, frig si sete, iar fiecare a zecea — durere intensa
dupd interventie. Dintre pacientele intubate, toate au acuzat
durere in gt postintubare si fiecare a doua - iritare de ochi. In
general, atentia acordatd confortului i necesitatilor din cadrul
asistentei anestezice a fost consideratd drept ,,nesatisfacatoare”
de 46% (95CI 28-63%, p < 0,0001) dintre paciente.

Sunt interesante si foarte relevante, in acest sens, temerile
pacientelor legate de anestezie (si care nu au fost, dupd cum ar
fi trebuit, combatute de cétre anestezist si de citre alti lucratori
medicali) (tabelul 4).
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Tabelul 4
Temerile pacientelor legate de anestezie
" H
Studii | Studii Ssut“::i'_ (Krus-
primare | medii ogre kall- P
Wallis)
Nicio temere, 0 4 3
siguranta totala (0%) (17%) | (13%) 063 | 072
Teama de deces pe 3 10 10
A. masa de operatie (100%) | (42%) | (43%) 3,70 016
Teama de durere 0 14 7
B. postoperatorie (0%) (58%) | (30%) >94 10051
Teama de reactii 0 10
H 0,
c adverse si complicatii [ (0%) (42%) 6(26%) | 215 0.25
Teama de interventia 0 8 1
D. chirurgicald (0%) (33%)* | (4%) 7,23 0,02
. 0 7 1
E. | Alte temeri (0%) (20)* (4%) 6,22 0,04

Fiecare pacientd a avut cel putin o temere neexplicatd
inainte de interventie. Pacientele cu studii medii s-au dovedit
a fi cele mai ,fricoase” Cota-parte a fiecarei temeri a fost
prezentatd in diagrama Pareto (figura 2). De aici observam ca
80% din temerile pacientelor sunt legate nu atat de interventia
propriu-zisd, cit de anestezie.

100 / 25
90—

80— // 20
70—

60— / 15
50—

40— / 10

v —

30| &

20 -5
10—

0 0

A B c D E

Fig. 2. Cota-parte a temerilor legate de anestezie,
exprimate de pacient.

Discutii

Obiectivul primar al studiului nostru a fost evaluarea
multidimensionala a calitétii asistentei anestezice, iar cel se-
cundar - de a afla, daci calitatea asigurati este independenta
de nivelul de studii al pacientelor sau nu. Rezultatele obtinute
indicd deficiente sensibile atat in informarea generald a
pacientilor despre anestezie, cit si in reflectarea anumitelor
detalii concrete: riscul de complicatii si de reactii adverse,
durerea postoperatorie, eventualitatea hemotransfuziei,
asigurarea confortului s. a. De asemenea, au fost identificate
diferente semnificative in calitatea serviciilor anestezice pres-
tate in functie de nivelul de studii al pacientelor. Diferentele
semnificative dintre vérsta, indltimea si indexul masei corpo-
rale, observate la pacientele din loturile de studiu nu au nicio
influentd asupra capacitatii persoanelor de a aprecia calitatea
anesteziei de care au beneficiat.

Ar trebui oare aceste rezultate s ne socheze pe noi,
anestezistii, sau pe colegii-chirurgi ori pe viitorii pacienti?
Opinia noastra este, mai curand, nu; si iatd de ce. Tehnicile de
asigurare si de ameliorare continua a calitdtii, comparativ cu

lumea industriald, de foarte putin timp se aplica in medicina
(inclusiv, in anestezie), iar pertinenta lor nu mai este remisa
in cauzd. Interesul anchetelor de satisfactie este de a atrage
atentia sistemului medical asupra problemelor care, pana
acum, nu erau luate in consideratie. Mesajul pacientilor este
cd satisfactia fatd de serviciile anestezice prestate nu poate
fi manifestatd doar traversand perioada postoperatorie fard
complicatii. Prezentul articol, pe langa raportarea rezultatelor,
vine si cu un alt mesaj: anestezistii din Moldova doresc sé tind
pasul tendintelor internationale si incep s constientizeze
ca aplicarea in practica cotidiana a tehnicilor de gestiune a
calitatii sunt indispensabile. Rezultatele obtinute ne indica
cert ce anume trebuie de ameliorat.

Concluzii

1. Calitatea informatiei oferite pacientelor versus
anestezie si eventualele complicatii a fost considerata
»hesatisfacitoare de 43% (95CI 36-51%, p < 0,0001) dintre
respondente.

2. Au fost identificate diferente semnificative in
calitatea informarii (p = 0,033) si in aspectul relatiei medic
anestezist-pacient la persoanele cu studii primare vs medii si
superioare (p = 0,019).

3. Tehnicile de anestezie propriu-zise pare cd nu au
impresionat pacientele (semnificatie limita, p = 0,051).

4. Atentia acordatd confortului si necesitdtilor
din cadrul asistentei anestezice a fost considerata drept
»hesatisfacitoare” de 46% (95CI 28-63%, p < 0,0001) dintre
paciente.

5. Fiecare pacienta a avut cel putin o temere neexplicatd
preoperatoriu; 80% din temeri au fost focalizate asupra anes-
teziei $i nu asupra interventiei propriu-zise.

Bibliografie

1. LaMonica E., Oberst M., Madea A. et al. Development of a patient satisfaction
scale. Res. Nurse. Health, 1986; 9:43-50.

2. Fung D., Cohen M. Measuring patient satisfaction with anaesthesia care: a
review of current methodology. Anesth. Analg., 1998; 87: 1089-98.

3. Myles P, Williams D., Hendrata M. et al. Patient satisfaction after anaesthesia
and surgery: results of a prospective survey of 10 811 patients. Br. J. Anaesth.,
2000; 84: 6-10.

4. Jenkinson C., Coulter A., Bruster S. et al. Patients” experiences and satisfaction
with health care: results of a questionnaire study of specific aspects of care.
Qual. Saf. Health Care, 2002; 11: 335-9.

5. Whitty P, Shaw I., Goodwin D. Patient satisfaction with general anaesthesia.
Too difficult to measure? Anaesthesia, 1996; 51: 327-32.

6. Heidegger T., Husemann Y., Nuebling M. et al. Patient satisfaction with anaesthesia
care: development of a psychometric questionnaire and benchmarking among six
hospitals in Switzerland and Austria. Br. J. Anaesth., 2002; 89: 863-72.

7. Carey R., Posavac E. Using patient information to identify areas for service
improvement. Health Care Manage Rev., 1982; 7: 43-8.

8. Heidegger T., Nuebling M. et al. Patient satisfaction with anesthesia care:
information alone does not lead to improvement. Can. J. Anaesth., 2004; 51:
801-5.

9. Caljouw M., Van Beuzekom M., Boer F. Patient’s satisfaction with periopera-
tive care: development, validation, and application of a questionnaire. Br. J.
Anaesth., 2008; 100(5): 637-644.

Adrian Belii, dr., conferentiar

Catedra Anesteziologie si Reanimatologie nr.1
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Tel.: 557343

E-mail: adrian_belai@hotmail.com

Receptionat 20.02.2009

[ @ ]




ARTICOLE DE PROBLEMA, SINTEZA S|1 PRELEGERI

Metode biologice stimulatoare a procesului reparator osos
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Biological Approaches to Bone Regeneration

Biological methods of bone regeneration are necessary to reverse bone loss resulting from various causes. Regenerative therapies could possibly
utilize traditional autogenous and allogenous bone grafting or composite grafts, resorbable 3D scaffolds and differentiated or undifferentiated cells.
Cell grafts are taken from autogenous bone marrow cells or alogenous cord blood stem cells. Gene expression systems may be combined with cells
seeded in precise three-dimensional configurations on synthetic scaffolds to control both temporal and spatial distribution of regenerative factors.
The natural processes of bone formation and repair require the coordinated expression of many molecules, growth factors, bone morphogenetic
proteins, and specific transcription factors. Current knowledge of bone and fracture repair can explain tissue engineering and may mimic critical
aspects of these natural processes. Approaches using gene therapy for bone regeneration are other means to promote good bone healing. These
varied methods will eventually allow us to achieve a reconstruction of bone defects and stimulate bone healing.

Key words: bone regeneration, stem cells, fetal tissue, tissue engineering.

Buonornueckune metogbl cTnmynagnn pereHepaunm KocTen

Buosnornyeckyie MeTOADI, MCIONb30BAHHbIE C Ie/IbI0 KOCTHON pereHepanyy, HeoOXOAMMbI /s BOCIIOTHEHNA IOTePU KOCTHOI TKaHM,
BBI3BAaHHOII Pas3MnM4HbIMU BaKTopaMy. B perenepaTuBHOI Tepanmy MOXXHO MCIOIb30BaTh TPAAUIMOHHbIE Ay TOIOTMYHbIE, a//IOTeHHbIE VN
KOMOVHIPOBaHHbIE TPAHCIIAHTATBI, BKIIOYaloLe 61onerpagupyiomye 311 ryoxn u pud depeHiypoBaHHble mi ManoauddepeHInpoBaHHbIe
KJIeTKM. B KadyecTBe KIE€TOYHOTO TPAHCIIAHTATa MOTYT OBITH MCIIO/Ib30BAHbI ayTOT€HHbIE KOCTHOMO3TOBbIE K/ICTKY WJIM a/lJIOTeHHbIE
— VI3 IYIIOBUHHOI KPOBU. [eHHO SKCIIpeCCUBHBIE CUCTEMbI TAKXKe MOTYT ObITh KOMOMHUPOBAHbI C TPMAMMEHCHOHATbHBIMY CUHTETUYECKUMU
CTPYKTYPaMI U C KJIETKaMM JUL1 KOHTPOJIA BPEMEHHOTO 1 IPOCTPAHCTBEHHOTIO pacIpefie/leHNs pereHepaTuBHbIX dakTopoB. HarypambHbie
Ipoliecchl 06pasoBaHusA M BOCCTAHOBJIEHNS KOCTH TPeOYIOT KOOPAMHMPOBAHHOI 9KCIPECCHU MHOXKECTBA MOJIEKYJT, BKTIOYAIOMMX (paKkTops
pocrta, MopdoreHeTudecKue 6emKi 1 creyrecKiie TPaHCKPUIIIOHHbIE GaKTOpbl. CerofHILIHIe 3HAHIS O pereHepaluyt KOCTY IO3BOJISIOT
CTUMYNIUPOBATh BOCCTAHOBUTEIbHbIE IIPOLIECCHI C TOMOIIbIO TKAHEBOI MHKMHEpUH. [eHHAsA MHXXMHEPUA AB/AETCA HOBbIM HallpaB/IEHVIEM ITPK
TIOIBITKE MOTYy4eHMA XOPOLIEr0 KOCTHOTO cpaieHns. Takoii MOAX0f, BO3MOXHO, IIO3BOIUT BOOUTBCA PEKOCTPYKIMM KOCTHBIX Jie(DeKTOB 1
CTUMYNIUPOBATh KOCTHOE CpallleHNe B CTyYasaX ee HapyHIeHMs.

KnroueBbie cmoBa: perenepanms KOCT, CTBO/IOBbIE K/IETKM, 3M6PI/IOHaTIbHaH TKaHb.

Introducere

Una dintre proprietitile unice, caracteristice tesutului
osos al aparatului locomotor, este capacitatea de autoreparatie.
Reparatia scheletului implica o avalansa de evenimente care,
intr-un fel sau in altul, parcurg etapele dezvoltérii embrionare.
Deoarece tesuturile locomotorului evolueaza din mezenchim,
celulele mezenchimale nediferentiate au functii genetic de-
terminate in formarea scheletului si in procesul de reparatie.
In cazul procesului reparator, anumite citokine, factori de
crestere fac ca aceste celule sa se diferentieze in celule osteo-
cartilaginoase [4, 24]. Osteogeneza reparatorie depinde nu
doar de regiunea afectatd, ci si de starea intregului organism.
Totodatd, osteogeneza este de duratd. Astfel, incercarile de a
accelera procesele de regenerare, sunt supuse esecului, deo-
arece acesta este un mecanism genetic determinat de fenotipul
fiecdrui organism. Metodele de stimulare a regenerarii osului
pot fi:

1) in functie de locul de actiune: generale si locale;

2) in functie de factorul care actioneaza: fizice — meca-
nice, electromagnetice, prin ultrasunet; si biologice — grefe

osoase, factori de crestere, celule mezenchimale, grefe bio-
logice compozite etc. In majoritatea cazurilor acesti factori
sunt utilizati pentru a actiona local, in regiunea cu osteogeneza
deprimata.

Metodele locale de stimulare a consolidarii osului
pot fi: osteogenice, osteoconductive si osteoinductive.
Metodele osteogenice includ utilizarea materialelor natu-
rale, ca derivate ale maduvei osoase autologice, grefe osoase
autologice sau alogene, matricea osoasd demineralizata.
Autogrefele sunt prelevate de la persoana care necesita
grefare, cind donatorul si recipientul este una si aceeasi
persoana. Corespunzator structurii, ele pot fi corticale,
corticospongioase, vascularizate si nevascularizate. Au-
togrefele nevascularizate sunt mai frecvent utilizate si
au un spectru larg de indicatii. Autogrefele osoase sunt
net superioare celorlalte transplanturi din considerente
biologice: ele nu provoaca reactii imune §i asigurd o in-
tegrare bund in loja recipientd, inclusiv comparativ cu
alogrefele, care comporta riscul de rejet si de infectare.
Autogrefa spongioasa este consideratd standardul de aur
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(gold standard) intre grefele osoase existente actualmente.
Grefa spongioasd include tesutul osos spongios, recolectat
mai frecvent din aripa osului iliac, care reprezintd sursa
principald de tesut osos spongios din organism. Totodatd,
si trohanterul mare, condilii femurali pot servi ca surse
de cantitati acceptabile de os spongios. Oasele membrului
toracic, de asemenea, pot furniza o cantitate mica de os
spongios. Acestea pot fi portiunea distald a radiusului,
olecranonul. Din aceste oase pot fi colectate portiuni mici
de os in suplinirea defectelor si plastiile oaselor mici ale
mainii propriu-zise, insa calitatea mediocrd a grefei face
ca pentru colectarea grefei spongioase s fie recomandata
aripa osului iliac. Mandibula (regiunea mentonierd), de
asemenea, este o sursa de autogrefd. Cantitatea de os care
poate fi prelevatd este mica, dar poate fi colectata in operatii
reconstructive pe oasele scheletului facial. Craniul contine
mai mult os cortical decat spongios, dar, de asemenea,
poate oferi material osos pentru reconstructia regiunii
maxilofaciale.

Osul iliac, care este o regiune donatoare foarte
convenabila din considerentele ca abordul chirurgical catre
el este simplu, pune la dispozitia chirurgului o cantitate
remarcabila de tesut osos. Modalititile de prelevare sunt mul-
tiple si pot fi modificate in functie de grefa necesard pentru
transplantare, forma ei, proprietitile mecanice si cantitatea
de tesut necesara pentru grefare: grefd masivd tricorticald - se
preleva creasta iliaca in totalitatea grosimii ei. Ea asigura
nu numai substituirea defectului osos, dar, gratie duritatii,
si stabilizare la nivelul amplasérii; grefele bicorticale sunt
utilizate cu scop de stabilizare. Mai frecvent sunt utilizate
pentru stabilizarea corpului vertebral, ca grefd de interpu-
nere intre fragmente in osteotomiile de varizare si valgizare;
grefa corticospongioasd unicorticald reprezinta grefa in care se
preleva o jumitate din grosimea crestei iliace. Fata spongioasa
a grefei asigurd integrarea in loja recipienta, iar stratul cortical
ii comunicd duritate i contribuie la stabilizarea zonei grefate;
grefa corticospongioasd multipld se obtine prin detasarea din
creasta iliaca a mai multor piese osoase corticospongioase de
dimensiuni mici. Ea poate fi prelevatd cu o daltd canelatd de
diferite dimensiuni.

Grefa spongioasd reprezintd substanta osoasd spongioasd,
colectatd dupd decolarea lamelei corticale. Ea se mai numegte
grefa spongioasd morselatd, utilizata pentru refacerea defec-
telor osoase, asigura o integrare rapid si eficace in regiunea
administrdrii, dar nu si o stabilitate mecanicd. Mai valoroasa
este cea pur spongioasa, comparativ cu cea corticospongioasa
[7].

Grefele osoase vascularizate, cu toate cd par a fi grefe
perfecte in sensul vascularizarii si al integrarii rapide in re-
giunea amplasdrii, se utilizeaza mai rar, in cazuri speciale, de-
oarece cantitatea de substantd osoasd pe care o poseda o astfel
de grefd este mica. Ele sunt colectate din aripa osului iliac,
fibuld, humerus sau din osul radial. Dimensiunile autogrefei
care poate fi colectatd oricum sunt limitate, locul donator
suferd la colectarea transplantului, fiind un traumatism su-
plimentar pentru organism, fapt care nu poate fi subestimat.
Autogrefa pe pedicul vascular necesita timp suficient pentru

integrare completa in loja recipienta i restabilirea biomeca-
nicii la nivelul grefarii, inclusiv si in regiunea donatoare.

Ar putea fi utilizate grefoane osoase pediculate mi-
grante din coasta a XII-a pe muschiul lat al spatelui, pentru
suplinirea defectelor complexe de tesut al bratului la copii.
Extremitatea distald a radiusului, de asemenea, serveste drept
un bun donator de grefd corticospongioasa pe pedicul vas-
cular, fiind utilizata pentru reconstructia oaselor carpiene si
metacarpiene. De asemenea, poate fi utilizata fibula, marginea
mediald a omoplatului pentru reconstruirea oaselor tubulare
lungi [19].

Deficientele grefarii autologice sunt: morbiditatea regi-
unii donatoare dupd prelevare; sechele functionale si estetice
in caz de grefe tricorticale masive; cicatricea postoperatorie
restantd dupi calea de abord. In caz ci grefa autologica
colectatd nu acoperd volumul necesar de os, se practica com-
binarea cu grefele osoase alogene [7].

Grefa alogeni este atunci cdnd donatorul si recipien-
tul sunt de aceeasi specie. Actualmente exista citeva surse:
prima - segmente osoase prelevate de la cadavre sau de la
persoane decorticate cerebral; a doua - capurile femurale
(reziduuri chirurgicale survenite in endoprotezarile de sold),
prelevate de la pacientul operat, cu consimtdmantul lui si
péstrate in banca de os; a treia — grefoane rezultate in urma
amputatiei membrelor in caz de arterita sau traumatisme.

Primele loturi importante de grefe osoase au fost utilizate
in pseudartroze i in artrodeze lombosacrate, in 1954, de cétre
fratii R. siJ. Judet, Sicart-Mouly, Merle d’Aubighné (1966), M.
Volkov (1970), C. E. Ottolenghi (1972) etc.

Odatd cu dezvoltarea tehnicilor chirurgicale, utilizarea
larga a endoprotezelor, perfectionarea tratamentului chirur-
gical in oncologie, directionat spre pdstrarea integritétii
membrelor prin reconstructia defectelor segmentare osoase,
transplantul de os alogen a devenit un gest frecvent utilizat
in interventiile chirurgicale ortopedice. In Franta, in 2002, au
fost implantate 11000 de grefe osoase alogene.

In functie de sursa donatoare, alogrefele pot fi: alogrefe
corticale, care sunt penetrate greu de granulatiile vasculare si
integrarea redusa a lor in patul recipient, revascularizarea fiind
posibila exclusiv dupd osteoliza osului cortical si inlocuirea
lui cu tesut osos nou. In interiorul grefei zone de tesut osos
nou-format apar nu mai devreme de 12 sdptamani de la trans-
plantare. Osteointegrarea are loc pe parcursul a mai multor
ani, oricum ne fiind una completd, cauzaté de particularitatile
arhitecturale ale osului cortical. Consolidarea cu osul-gazda
are loc numai in regiunea suprafetelor de contact, ceea ce face

Grefe masive osoase se folosesc in cazul unor defecte
masive de tesut 0sos, care survin mai frecvent in urma exci-
ziilor tumorilor osoase. I. Marin, in 1981, a analizat minutios
rezultatele obtinute in tratamentul a 521 de pacienti cu tumori
osoase benigne de diferite localizédri (durata supravegherii
de la 2 la 19 ani), in tratamentul cirora au fost utilizate alo-
grefoane osoase conservate in solutii slabe de formaldehida.
Aceastd metoda de conservare a oaselor a fost propusa in 1965
de catre V. Parfenieva si coautorii $i consta in utilizarea solutiei
de 0,25-0,75% de formalina cu pH 7,3-7,4. Astfel de grefoane
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(alo- si xenotransplanturi) au fost utilizate in interventiile
chirurgicale pe coloana vertebrala (spondilodeza anterioard)
siin artrodeza articulatiei soldului prin utilizarea fixatoarelor
osoase alo- si xenogene etc. [23].

Utilizarea grefelor osoase de dimensiuni mari este
necesard si in defectele osoase paraacetabulare apérute,
in ultimul timp, odata cu efectuarea mult mai frecventa a
endoprotezarilor totale de sold. Decimentarea asepticd, mo-
bilizarea (loosening) sau osteoliza reprezintd o complicatie
tardiva care, dupad decimentarea septici, este una dintre cele
mai redutabile, limitand “viata si functia” protezei. Defectele
masive acetabulare constituie o problema dificild in cazurile
in care este necesard o reinterventie in artroplastiile coxofe-
murale nereusite [7].

De mentionat ci grefele sunt necesare pentru constitu-
irea unui regenerat osos calitativ la nivel de implantare. Insa
alotransplanturile, compacte si masive, produse din diafizele
oaselor lungi, folosite in substituirea defectelor osoase mari,
cu toate cd se concresc cu loja recipientd, in decursul mai mul-
tor ani dupa transplantare, riman nesubstituite de tesuturile
recipientului, deformindu-se din cauza resorbtiei tesutului
0s0s. Procesele de osteogenezd in ele evolueazd, de reguld,
trenant si neuniform. Calitatea grefei osoase depinde in mare
masura de calitatea si de metoda utilizata pentru procesare,
conservare §i pentru pastrare. O alta solutie pentru amplifi-
carea proprietdtilor morfoinductive ale alogrefelor ar putea
fi utilizarea factorilor de crestere cum ar fi BMP si altii cu
grefele osoase [10].

Necesitatea executarii materialelor cu capacitati mor-
foinductive pronuntate a ficut ca, in ultimele decenii, sa
fie elaborate numeroase studii in privinta utilizarii matricei
osoase demineralizate. Materialul de baza al matricei este
colagenul, care dispune de activitate antigenica redusa, este re-
zistent la actiunea fermentilor tisulari si este capabil si formeze
componente complexe cu substante biologic active [11].

Matricea osoasd demineralizatd reprezintd substratul
organic al tesutului osos, compus din fibre de colagen de tipul
I si substratul de baza glucidoproteic. Ea a fost propusé pentru
prima datd de N. Senn, in 1889, ca remediu osteoinductiv.
Matricea osoasd era obtinutd din os compact, demineralizat
in solutie de acid clorhidric, ulterior fiind pastrata in solutie
de alcool etilic. Rezultatele pozitive obtinute i-au permis au-
torului sd le implementeze in practica medicald la pacienti cu
defecte osoase. Peste mai multi ani, rastimp in care metoda
propusa aproape a fost data uitarii, eminentul savant M. R.
Urist a apreciat inalt acest tip de grefa. El a studiat si a elabo-
rat metodele contemporane utilizate la prepararea matricei
osoase demineralizate cu capacitati osteoinductive majore.
Capacitatile osteoinductive ale matricei osoase demineralizate
au fost cercetate si de alti savanti, avind ca scop ameliorarea
capacititilor osteoinductive ale biopreparatului, utilizind alte
metode de conservare si de preparare sau modernizandu-le
pe cele existente.

Implantarea matricei osoase demineralizate in tesutul
subcutanat conduce la o inductie osoasa locala. Acest model
al morfogenezei osoase initiazd, promoveaza si mentine con-
drogeneza, osteogeneza in tesuturile netipice tesutului osos.

Particularitatile arhitectonicii tisulare ar putea fi utilizate in
ingineria tisulara, aplicand ulterior cunostintele date pentrua
influenta procesul de regenerare a tesuturilor, inclusiv a celor
osoase si cartilaginoase [15, 24].

Exista pérerea cd, in recuperarea defectelor diafizare
experimentale de dimensiuni mari cu matrice osoasa
demineralizatd, rezultatele sunt superioare comparativ cu
cazurile cand au fost utilizate autotransplanturi compacte.
Matricea osoasa demineralizatd cu dimensiunile particulelor
de 70-420 p are o capacitate osteoinductoare mai pronuntata
in comparatie cu autogrefa osoasd.

La inocularea subcutanatd a matricei osoase in re-
giunea peretelui abdominal la sobolan, in cantitate de 0,5
cm?, dupd 4-8 saptdmani s-a format tesut osos nou. Aceiasi
autori utilizeazd matricea osoasd demineralizatd in clinica
la 39 de pacienti cu fracturda de corp vertebral, la care
au administrat grefa intre corpii vertebrali cu o seringa
speciald. Consolidarea osoasd a corpilor vertebrali vecini a
fost determinatd in 69% din cazuri. Preparatul a fost utilizat
la copiii cu chisturi osoase si cu displazie fibroasd (73 de
pacienti). Pe parcursul a 6-9 luni s-a constatat recuperarea
deplind a chisturilor osoase la 100% dintre pacienti. La
45,5% dintre copiii cu displazie fibroasa au fost inregistrate
rezultate satisfacitoare. In defecte de craniu a fost utilizat os
demineralizat perforat. La pacienti, cu consolidéri lente si
cu pseudartroze ale oaselor tubulare lungi (87 de pacienti),
a fost constatatd formarea unui regenerat osos calitativ
in 70% din cazuri. In acelasi tip de defecte osoase au fost
utilizate alogrefe osoase demineralizate, conservate prin
diferite metode si combinate cu maduva osoasa autologica
sau cu culturi celulare obtinute din celule recoltate din
méduva osoasa.

Brefoplastia include folosirea in calitate de grefd a
materialului obtinut din tesut osos fetal. Mai multe surse
bibliografice confirma cé grefele osoase de origine fetald sunt
supuse resorbtiei, fiind substituite de tesut osos nou. Totodatd,
acest transplant este considerat mai eficace comparativ cu
grefele osoase obtinute de la donatorii adulti. Activitatea
osteoinductivd a acestor grefe se explicd prin existenta in
componenta lor a substantelor bioactive (citokine, factori
de crestere etc.) care participd activ la stimularea proceselor
metabolice si plastice, la procesele de sintezd a proteinelor de
baza ale tesutului osos si colagen [24].

Desi materialul fetal poseda capacititi osteoinducto-
rii, dimensiunile mici, rezistenta scazuta la efort, structura
neomogena si, nu in ultimul rand, aspectul etic al problemei
determind utilizarea limitatd a acestui material in chirurgia
plastica.

Xenogrefele sunt prelevate mai frecvent de la vitei,
dar pot fi prelevate si de la porci, oi etc. La vitel, oasele sunt
mai mari si, evident, cantitatea tesutului osos poate fi mai
impunatoare. In practica, cind este nevoie de o cantitate
considerabild de substantd pentru substitutia defectului osos,
poate fi asociatd autogrefa spongioasd cu os demineralizat
alogen sau xenogen (bovin), in proportie care nu trebuie sa
depaseasca o treime din cel autologic, ceea ce permite econo-
misirea osului autologic [7].
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Grefe celulare utilizate in vederea optimizarii
procesului de regenerare

Omul, ca organism pluricelular, este compus din mul-
tiple tipuri de celule diferentiate. Forma lor, capacitatile,
proteinele exprimate in fiecare dintre ele sunt diferite, chiar
dacd au aceeasi origine — celulele predecesorii nediferentiate.
In organismul matur mai persisti celule nediferentiate, plu-
ripotente, care inca nu au fost selectate de programul genetic
pentru diferentiere. Numite celule stem, ele se transforma
in substratul celular necesar, caracteristic regiunii in care se
implanteaza: in tesutul nervos ele dau nastere neuronilor; in
tesutul muscular - mioblastelor (miocitelor); in cel 0sos — 0s-
teoblastelor (osteocitelor) etc.

Grefarea celulard reprezintd stiinta despre transplan-
tarea celulelor in organismul bolnav cu scop de tratament si,
totodatd, una dintre metodele de bazi utilizate actualmente
in medicina regenerativa.

Pentru transplantarea celulard pot fi utilizate si celule
stem (progenitoare) sau celule diferentiate (fibroblaste, os-
teoblaste, condroblaste). In functie de tehnica administrarii,
transplantarea poate fi sistemica sau locald. In maladiile
scheletice mai frecvent este utilizatd cea locala.

Este deja dovedit experimental cd o cantitate mica de
celule specializate poate compensa functia organului lezat.
Acest fapt denotd ca cercetarile in domeniul tehnologiilor
celulare au perspective majore, inclusiv in intelegerea expresiei
fenotipice a diferitelor maladii, §i pot conduce la elaborarea
altor substante medicamentoase, care ar putea si minimalizeze
efectul nefast al patologiilor cunoscute si chiar si previna
conditiile care determind instalarea lor [1, 16].

Culturile celulare autologice si alogene isi manifestd
caracteristicile osteoinductorii la inocularea in regiunea osului
cu osteogenezd suprimatd, activizeazi regenerarea osoasd, dar
datoritd caracterului lichid nu se mentin in locul inocularii,
folosirea lor in substitutia defectelor osoase de dimensiuni
mai mari fiind dificila.

Descoperirile de la finele secolului XX in biologia
moleculard, celulard si in biotehnologii au ficut posibild
separarea si cultivarea celulelor din diverse tesuturi si organe.
In ultimii ani, informatiile obtinute despre celulele stem,
care dispun de capacititi plastice in cultivare, diferentiere si
crestere in vitro, atrag atentia medicilor practicieni datorita
posibilitatii de tratare a unui sir de patologii, actualmente
greu de vindecat.

O perspectivi evidentd are cultivarea celulelor stem
pluripotente si a celulelor predecesorii ale diferitelor
structuri tisulare, separate din tesuturi embrionare, fetale
si din organismul matur. Ghidarea diferentierii celulelor
stem in vitro ar permite obtinerea materialului biologic
necesar pentru tratamentul de substitutie tisulard in diferite
maladii.

Actualmente, multiple cercetéri au pus in evidenta
faptul ca celulele medulare, crescute in laborator in conditii
specifice, se dezvoltd in celule osoase, cartilaginoase, adipoase
si musculare .

In functie de capacitatea lor replicativi si de potentialul
de diferentiere, celulele stem au fost clasificate in:

1. Celule stem totipotente. Acestea sunt celulele din care
se poate dezvolta orice tip de celule prezente in organismul
uman. Dupd fecundarea ovulului, zigotul se divide, formand
celule identice, fiecare dintre ele, dacd ar fi implantate in uter
separat, ar putea da nastere unui embrion intreg si ar putea
forma o placentd. Celule totipotente sunt si cele aparute
dupé primele diviziuni ale ovulului fecundat. Acestea se pot
diferentia in orice tip de celule.

2. Celule stem pluripotente sunt descendente ale celule-
lor totipotente. Se pot diferentia in toate tipurile celulare, cu
exceptia celor totipotente. Sunt capabile si formeze tesuturi
derivate din toate cele trei foite embrionare (endoderm,
mezoderm si ectoderm). Celule pluripotente pot fi obtinute
nemijlocit din masa celulard interna a blastocitului sau de la
embrion, din regiunea de unde are loc dezvoltarea gonadelor.
Tulpinile celulare obtinute prin cultivarea acestor celule sunt
identice. Aceste celule se numesc embrionare.

3. Celule stem multipotente sunt acelea care produc
celule dintr-o singura familie, progenitoare ale celulelor din
diferite tesuturi. Drept exemplu pot servi celulele hematopo-
ietice, responsabile de innoirea continuad a celulelor sangvine,
din care se dezvolt eritrocitele, limfocitele, leucocitele etc. Ele
au un potential regenerativ imens si isi reinnoiesc continuu
populatiile celulare. Ca grefa poate servi maduva osoasa si
celulele din sangele ombilicoplacentar.

4. Celule stem unipotente. Aceste celule pot produce un
singur tip de celule, dar au proprietatea de a se reinnoi, ceea
ce le diferentiaza de celulele non-stem [5, 20].

Conform datelor recente, o anumita cantitate de celule
stem poate fi gdsitd in toate organele, inclusiv in foliculul
pielos, pulpa dentara, peretele vaselor, lichidul amniotic,
placentd, cordon ombilical, piele, tesuturile muscular, ner-
vos, sangele periferic. O utilizare practica o au tesuturile care
contin o cantitate mai mare de celule predecesoare - maduva
osoasa, tesutul adipos, sangele si placenta.

Autocelulele stem mature (Multipotent adult progenitor
cells — MAPS sau mesenchimal stem cells - MSC) sunt con-
siderate actualmente unul dintre materialele cu cea mai
mare perspectiva pentru terapia cu celule si pentru ingineria
tisulara. Spre deosebire de celelalte celule embrionare, autoce-
lulele au capacitati de proliferare si de diferentiere mai limitate.
Maiduva osoasd este o sursa sigurd de celule predecesorii; ea
este bogatd in celule de acest tip si multi autori cerceteaza posi-
bilitatea utilizarii lor in optimizarea si in activizarea procesului
reparator tisular. Concomitent, exista tehnologii de obtinere
a celulelor stem din sangele periferic, dupa administrarea
prealabild a preparatelor hematopoietice, care stimuleazd
exodul celulelor stem din méaduva osoasd in patul sangvin.
Astfel, folosind utilaj special, are loc separarea si utilizarea lor
pentru transplantare. Unii autori considera cd sangele periferic
este sdrac in celule stem mezenchimale. Avantajele utilizarii
autocelulelor osteomedulare sunt evidente: lipseste conflictul
imun (rejetul grefei); este redusd la minim posibilitatea de
contaminare a pacientului cu maladii hematotransmisibile;
metoda este bine venitd din punct de vedere moral si etic.
Dezavantajul il constituie limita de varstd la care este rezonabil
de cultivat autocelule (pand la 50 de ani). Se considera ca la
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nastere unei celule stem ii revin 10000 de celule sangvine, la
15 ani —1:100000, la 50 de ani — 1:500000. Separarea celulelor
stem din tesutul adipos subcutanat poate fi efectuata si din
tesutul eliminat in liposactie [21].

Din celulele stem mezenchimale localizate in stroma
maduvei osoase se pot dezvolta in anumite conditii osteo-
blastele, fibroblastele, condroblastele si adipocitele. Injec-
tarea transcutanata a maduvei osoase proaspete in focar a
fost propusd in tratamentul pseudartrozelor oaselor lungi, al
chisturilor osoase simple si in necroza aseptica de cap femu-
ral. A fost stabilit cd concentratia si cantitatea celulelor stem
din transplant este direct proportionala cu activitatea grefei
celulare. O astfel de grefa s-a utilizat pentru tratamentul ne-
consolidarilor osoase la pacienti cu tumori maligne si la copii
cu osteogeneza imperfecta [20].

La autocelule, de asemenea, pot fi atribuite celulele din
sangele cordonului ombilical care se colecteazd la nasterea
fatului intr-un container steril, din care se separé celulele
stem si se crioconserveazd, pastrate la temperaturi joase
timp indelungat. In caz de necesitate, ele se utilizeaza pentru
tratamentul donatorului [3].

Celulele embrionare cu informatia geneticd a recipientu-
lui pot fi considerate ca autocelule, deoarece contin informatia
geneticd a pacientului. Este vorba despre reconstituirea
embrionard prin transferul nucleului din celula somatica a
individului in oocitul enucleat [21].

Ceulele alogene includ si celulele embrionare, care sunt
obtinute din blastocit la 4-5 zile de la fecundare si sunt co-
lectate din conglomeratul celular din interiorul blastocitului.
Din aceste celule pot fi obtinute adevarate tulpini de celule
stem embrionare cu o capacitate enorma de proliferare §i mari
posibilitati de diferentiere. Totusi, cu toate cd aceste celule au
fost utilizate in tratamentul diferitelor patologii, folosirea lor
in clinicd genereaza mai multe discutii decat optimism. Pro-
blemele de origine etica nu sunt principalele. Pericolul folosirii
acestor celule este legat de riscul de malignizare, reactii imune,
inclusiv intolerantd. Anume din aceste celule, savantii ameri-
cani au obtinut tulpini imortale de celule stem [21].

Experimental, pe iepuri, au fost prelevate invelisurile
amniotice, din acestea au fost separate si cultivate celule
amniotice in vitro pe suport din colagen, folosite ulterior
pentru acoperirea defectului amniotic, survenit in urma
fetoscopiei [5].

O mare parte dintre celulele care constituie tesutul fetal
sunt slab diferentiate, dispun de un grad mare de proliferare
si sunt capabile sd formeze colonii de celule, care participa
la regenerarea organului. Celulele stem fetale, implantate
in organismul recipientului, pot sd-si modifice caracterul
diferentierii, transforméandu-se in celule caracteristice lojei
recipiente. Proliferarea celulelor coreleaza cu densitatea si cu
viabilitatea lor. Concomitent cu celulele stem, se administreazd
un complex de citokine si factori de crestere, care stimuleaza
regenerarea tesuturilor. De obicei, aceste celule sunt obtinute
din embrioni umani de 9-12 saptamani. O altd sursa de celule
fetale alogene, care nu suscita discutii privind problemele eti-
ce, o reprezinta celulele fetale obtinute din sangele ombilical,
lichidul amniotic si placenta.

Posibilitatea obtinerii de celule izogene specifice pa-
cientului prin transferarea nucleului din celula recipientului
in celula donatoare ar putea solutiona problema deficitului de
material donator, insd urmeaza sa fie perfectionata tehnologia
obtinerii acestor tipuri de celule.

Culturile celulare alogene de la donatori maturi pot
fi celulele compartimentelor hematopoietic si limfopoietic
ale maduvei osoase reprezentate de celule stem pluripotente
si celule adulte eritrocitare, granulocitare, trombocitare,
monocitare, limfocitare si cele plasmatice. Mai frecvent,
cu acest scop, sunt transplantate celulele medulare alo-
gene. Transplantarea celulelor alogene hematopoietice se
utilizeazd de mai mult timp in tratamentul unor maladii
sangvine - anemii congenitale, leucemii, unele maladii cu
dereglari de metabolism, dereglari ale sistemului imun,
precedate de insuficientd imunitara etc. O conditie dura,
dificil de asigurat in efectuarea acestei transplantdri, este
corespunderea intre sistemul HLA al recipientului si al
donatorului. Din cauza polimorfismului sistemului HLA
(human leukocyte antigen) au fost create bénci de tesut, in
care se efectueazd selectarea pacientilor si a donatorilor,
insd nu intotdeauna este posibild selectarea donatorului
potrivit.

Este relevanta posibilitatea utilizarii celulelor stem
prelevate din placenta si din cordonul ombilical. Acest sdnge
este bogat in celule predecesorii, care se pot diferentia in
diverse tesuturi sub actiunea unor factori specifici. Totodata,
este posibila crioconservarea pentru pastrarea un timp inde-
lungat a sangelui, care poate fi utilizat in cazul unui eventual
transplant la copil sau la un alt membru al familiei. Pentru
prima daté transplantarea celulelor stem, obtinute din sangele
ombilical de la sor3, a fost efectuatd in 1988 la un copil de 6
ani, cu anemie Fanconi. Este demonstrat ca celulele limfoide
ale sdngelui ombilical sunt mai putin imunoreactive si este
admisibild necorespunderea partiald dupd sistemul HLA la
transplantarea celulelor hematopoietice, de asemenea, reactia
grefd-gazda se intalneste mai rar comparativ cu transplantarea
maduvei osoase.

Celulele sangelui ombilical au o capacitate majord de
a restabili practic integral sistemul hematopoietic distrus al
pacientului. Cu toate ca sdngele ombilical contine mai putine
celule stem comparativ cu maduva osoasa, calitatea grefei este
superioara fatd de cea osteomedulara. In aceste cazuri este
nevoie de 10 ori mai putine celule stem ombilicale pentru
transplantare reusitd, deoarece celulele ombilicale sunt mai
tinere comparativ cu cele osteomedulare si cele obtinute din
sangele periferic [1].

Sangele din cordonul ombilical (SCO) prezintd
urmatoarele avantaje: disponibilitate rapida (SCO congelat
poate fi usor expediat si decongelat in caz de necesitate); un
numdr mare de donatori (grefa de SCO ar putea fi efectuata
cand gradul de incompatibilitate HLA este mult mai pronuntat
decat in cazul grefei maduvei osoase de la un donator inru-
dit); risc vital minim la grefare, deoarece singele ombilical se
péstreazd 3 luni sub carantind; risc vital minim la prelevare
pentru mama si fat. S-a constatat cd sangele unui singur cor-
don ombilical ce contine de la 80 la 120 ml are acelasi numar
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de celule stem ca si 1200 ml de sénge prelevat din maduva
osoasa [9].

Cu toate ca majoritatea grefirilor de la donatori
neinruditi s-au facut pe copii, in ultimii ani se inregistreaza
o crestere a recipientilor adulti. Conform concluziilor a patru
rapoarte referitoare la un lot de pacienti adulti (intre 22 i 108
subiecti), majoritatea dintre acestia au beneficiat de o grefa de
SCO in cadrul unei terapii contra tumorilor maligne hemato-
poietice. Nivelul de acceptare a grefelor mieloide a oscilat intre
81% $i 90%, probabilitatea de manifestare a unei GVHD severe
avariat intre 3% si 40%; iar a unei GVHD cronice - intre 16%
si40%. Probabilitatea de supravietuire fard incidente a fost de
21%-53%, la un an, si 26%-76%, la 3 ani [9].

In ultimii ani, datoritd succeselor obtinute in cercetarile
fundamentale, care permit cultivarea diferitelor tipuri de
celule, se dezvolta transplantarea celulard nu numai sub as-
pectul cercetarilor fundamentale, dar i sub aspectul utilizarii
lor in terapia unei diversititi considerabile de patologii ale
organismului uman. Actualmente, transplantarea celulara in
cercetari fundamentale se utilizeazd pentru: studierea proce-
sului de diferentiere a tesuturilor si a celulelor; elucidarea em-
briogenezei tesuturilor i a organelor; studierea interactiunii
diferitelor celule; formarea organelor in vitro; modelarea
diferitelor maladii genetice umane; studierea mecanismelor
de imbdtranire si posibilitatea intineririi tesuturilor; obtinerea
himerelor genetice pentru studierea mecanismelor imunitétii,
rejetelor tisulare imune etc. In experiment s-a incercat trata-
mentul defectului critic de os femural prin injectarea celulelor
stem mezenchimale modificate genetic, recoltate din tesutul
adipos.

Prima bancé de celule stem a fost inaugurata in 1990
in SUA, actualmente in lume existind mai multe unitati de
acest fel. In pofida discutiilor controversate referitoare la efi-
cacitatea, siguranta si oportunitatea utilizarii celulelor stem
in terapia umand, se largeste spectrul de utilizare clinicé:
tratamentul maladiilor sangvine (leucemii, anemii, maladii
metabolice); tratamentul maladiilor congenitale imunodefi-
ciente; corectia starilor imunodeficitare dupéd chimioterapie
si radioterapie; tratamentul maladiilor genetice (metabolice,
degenerative); tratamentul insuficientei hepatice acute, cirozei,
maladiilor congenitale metabolice ale ficatului; tratamentul
miodistrofiilor; tratamentul maladiilor degenerative ale
sistemului nervos, ictusului cerebral, parkinsonismului etc.,
tratamentul maladiilor genetice si degenerative ale sistemului
reproductiv; tratamentul diabetului insulinodependent; trata-
mentul maladiilor degenerative ale pielii, mucoasei, osului,
cartilajului etc. [20].

Tulpinile de celule stem mezenchimale pot fi obtinute
din bioptate ale maduvei osoase de la donator, din care se
capitd aproximativ 1 mln de celule stem, care se multiplica
prin cultivare pana la 500 mln. Apoi aceste celule pot fi
administrate in patul sangvin al pacientilor dupa radio- sau
chimioterapie, pentru a stimula formarea coloniilor de celule
progenitoare in mdduva osoasa a pacientului, in vederea resta-
bilirii hematopoiezei si a rezervelor de celule stem in maduva
osoasa. Transplantarea acestor celule scade letalitatea si per-
mite micgorarea costului tratamentului, care includea folosirea

factorilor de crestere si a citokinelor, foarte costisitoare [3].

De mentionat ca ideea utilizérii culturilor celulare os-
teomedulare embrionare in tratamentul diferitelor afectiuni
ale aparatului locomotor a fost propusé in Republica Moldova
in anii 70 ai secolului XX. In anul 1971, profesorul P. Cio-
banu impreund cu conferentiarul N. Ceres si-au propus sd
incerce utilizarea celulelor fetale in calitate de stimulatori ai
consolidarii fracturilor. Au fost efectuate experimente in vitro
si in vivo pe animale. Ulterior, celulele fetale au fost utilizate
si in clinica, la pacientii cu consolidare lenta, pseudartroza si
cu osteomielita posttraumatici a oaselor lungi.

Studierea capacitatilor celulelor stem, de proliferare si
de diferentiere in cultura este in ascendenta dupa ce, in 1998,
cercetdtorii Tompson D. si Gherhard D. au obtinut tulpini
imortale de celule stem. Totodata, este la inceput de cale
utilizarea acestor celule pentru obtinerea de biotransplanturi,
care ar inlocui organele donatoare, destinate transplantarii
[3,20].

Este cunoscutd capacitatea celulelor stem de a se integra
in structurile organismului, ceea ce confirmd perspectiva
folosirii celulelor pentru terapia de substitutie, totodata,
capacitdtile bioplastice majore ale brefomaterialului se
datoreazd multiplicdrii nu numai a celulelor transplantate,
inclusiv §i a proteinelor specifice care se afla in aceste celule
si stimuleazd proliferarea celulelor nediferentiate.

Multiple molecule sunt implicate in dirijarea procesului
de vindecare a fracturii, actionand ca factori care stimuleaza
regenerarea si alt grup de factori care inhiba acest proces.

Cautarea continua de noi preparate osteostimulatoare
a condus la descoperirea proteinei morfogenetice osoase in
substanta compactd a diafizelor oaselor tubulare (BMP —
Bone morfogenetic protein). Multiple cercetari stiintifice au
confirmat faptul cd in tesutul interstitial al osului se gaseste o
substantd de origine proteicd, numita proteind morfogenetica
osoasd, capabila sa stimuleze procesele regeneratorii in tesutul
0s0s, totodatd, posedind capacitatea de a stimula formarea
acestuia si in tesuturile extrascheletice. Aceastd capacitate a
fost denumita osteogenezd inductorie ectopica.

Familia proteinei morfogenetice osoase include acum
25 de membri care au o varietate de denumiri adiacente de
BMP, cum ar fi ,,factori de crestere si de diferentiere”, ,,proteind
osteogenicd”. Aceste proteine sunt subgrupate in functie de
structura aminoacidd. OP-1 si BMP-7 primele au fost iden-
tificate ca dispun de proprietiti osteoinductive si produse ca
proteine recombinate. Inocularea locald in amestec cu matrice
de colagen rezulta in regenerarea defectelor osoase intr-o
varietate de segmente osoase cum ar fi oasele lungi, oasele
craniofaciale si vertebrele. thBMP?7 a fost folosit pentru trata-
mentul pseudartrozei inveterate a oaselor lungi in combinatie
cu tratamentul chirurgical cu rezultate bune.

Factorii de crestere reprezinta molecule de greutate
micd de la 5 la 30 kDa, care sunt secretate de celule in anu-
mite conditii si care exercitd anumite actiuni asupra lor, cu
functie-cheie in vindecarea tesuturilor sistemului osteoar-
ticular [10].

Factorii de crestere stimuleaza proliferarea, migrarea,
sinteza matricei si diferentierea celulelor. Multi dintre acesti
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factori de crestere, incluzind factorul de crestere asemandtor
insulinei (IGF-1), factorul de crestere transformator- (TGF-
B), factorul de crestere de baza a fibroblastelor (b FGF),
proteina morfogenicd osoasa (BMP), factorul de crestere epi-
dermal (EGF), factorul de crestere derivat din platelat (PDGF)
si proteinele morfogenice derivate din cartilaj (CDMPs) pot
influenta metabolismul condrocitelor.

De altfel, aplicarea directd a proteinelor factorului
specific de crestere are un efect benefic asupra procesului de
vindecare in vivo, dar este incert cd printr-o administrare de
o singurd data a factorilor de crestere se poate obtine un efect
optim de reparare a tesutului. Din cauza perioadei relativ
scurte de injumdtatire este necesara administrarea repetata
a preparatului, pentru a obtine un efect optim in restabilirea
defectelor osteocondrale. Diverse strategii, cum ar fi: purtatori
de matrice, pompe, heparina au fost folosite pentru a obtine
o concentratie constanta a factorilor de crestere in segmentul
vizat [10, 24].

S-a constatat ca eritropoetina influenteaz si ea consoli-
darea osoasd prin mdrirea capacititii de osificare encondrala
si a duritdtii mecanice a regeneratului.

In os sunt identificati multipli FC, care pot poseda
actiune locald, apartinind matricei osoase, cei sistemici si
interleuchinele. La cei locali se refera factorii de crestere FGF
(Fibroblast Growth Factor), IGF (Insulin like Growth Factor),
TGEFP (Transforming Growth Factor). La factorii de crestere
din matricea osoasa se refera: FGF, IGE, TGF3, BMP (Bone
Morphogenetic Protein). Familia factorilor sistemici este
reprezentatd de: IGE, PDGF (Platelet-derived growth factor),
EGF (Epidermal Growth Factor).

Citochinele reprezintd un grup de proteine si peptide
care, fiind utilizate in organism in calitate de componente-
semnal, sunt similare hormonilor si faciliteaza comunicarea
intre celule. La ele se referd multiple proteine si glicoproteine
de dimensiuni mici, cu masa 8-30 kDa. In os sunt prezente in-
terleuchinele: IL-1 (Interleukin-1), 11-6 (Interleukin-6), TNFa
(Tumor necrosis factor), PGE2 (Prostaglandin E, ), GM-CSF
(Granulocyte macrophage colony-stimulating factor).

Factorii de crestere din matricea osoasd au un rol esential
in reglarea procesului de formare a tesutului osos. Fiind o
derivata a aceluiasi tesut, proteina morfogeneticd osoasa este
consideratd capabild de a genera formarea tesutului carti-
laginos si osos extrascheletal: (muschi, cavitatea peritoneald).
BMP este produs de osteoblaste in curs de osteoformare si
stocat in matricea extracelulara. In faza de resorbtie, ele ies
in spatiul inconjurator si stimuleaza celulele predecesorii
spre dezvoltare osteoblastica. Cercetarile stiintifice efectu-
ate ulterior au elucidat mai multe derivate ale BMP (BMP-1,
BMP-2 (BMP-2A), BMP-3 (osteogenin), BMP-4 (BMP-2B),
BMP-5, BMP-6, BMP-7 — toate in superfamilia moleculelor
TGF-beta), capabile, cu eficacitate individuala, sa stimuleze
formarea tesutului osos. BMP poate fi obtinut prin extragere
din osul uman (BMP uman) s§i prin metode genetice (rh-
BMP recombinant). Spongia de colagen imbibatd cu proteina
umand recombinata morfogeneticd osoasd (rhBMP) a fost
utilizatd, experimental, pentru substituirea defectelor con-
drale, create in prealabil in depresiunea intercondilard a

femurului. S-a constatat o regenerare beneficd a cartilajului
in defectul substituit cu spongie de colagen, imbibata cu rh-
BMP, comparativ cu defectele in care a fost implantatd numai
spongie de colagen [10].

Unii autori considera ca organismul formeaza anticorpi
in 5-20% din cazuri fata de spongia de colagen, care contine
colagen de tipul I si fala de BMP in 6-10%, insd titrele anti-
corpilor au fost mici i nu au influentat procesul de regener-
are. In cercetirile efectuate s-a constatat c4 BMP nu induce
proliferarea celulelor tumorale, ci numai proliferarea lor in
directie osteoblastica.

Substantele morfoinductive care influenteaza osteogene-
za reparatorie sunt: proteina morfogenetica osoasd, factorul
matricei extracelulare, factorul osteogenic intramembranic,
factorul scheletic de crestere si osteonectina. VEGF stimuleazi
angiogeneza si asigura resorbtia coralului natural, folosit ca
substituent osos in combinatie cu acest factor de crestere.
Este demonstrata corelatia intre gradul de vascularizare si
eficacitatea regenerdrii osului [12].

Un alt factor de crestere care influenteazd osteogeneza
este TGF-B — unul dintre cei mai activi factori de crestere
(citokind) in matricea osoasd. El detine atit actiune stimula-
torie, cat si supresorie asupra procesului de regenerare osoasé
insd aceste mecanisme nu sunt pe deplin elucidate.

Proteina osteogeneticd-1 (OP-1, BMP-7) induce for-
marea tesutului osos in vivo si regleazi expresia diferitelor
gene. De exemplu, OP-1 regleaza transcriptia insulin-like
growth-binding protein-5 (IGFBP-5) in culturd primard a
celulelor din craniu fetal de sobolan. Autorii au identificat
doud segmente responsabile (promotoare), care au un rol
important in inducerea cresterii OP-1 si in reglarea IGFBP-5
si, respectiv, a genelor aggrecan.

Din diverse metode propuse pentru administrarea
locald a factorilor de crestere, tehnicile de transfer genetic
s-au dovedit a fi eficiente.

In ultimul timp are loc o dezvoltare ascendents,
accelerata a biotehnologiilor, inclusiv in medicina. Studi-
ile aprofundate ale proceselor de regenerare a tesuturilor,
incercdrile de a restabili functiile pierdute ale organelor sau
inlocuirea lor au determinat aparitia a noi domenii strans
legate de medicind si de biotehnologii ca: ingineria tisulara,
organogeneza, medicina regenerativa. Baza acestor stiinte noi
este transplantarea, cregterea celulelor pe matrice tisulara.
Unii autori considera transplantarea locala celulara pe suport
biologic drept o directie separatd in medicina regenerativa
[18].

Matricea reprezintd un complex biologic sau sin-
tetic, cu anumite caracteristici de rezistentd i cu structura
tridimensionald, in care se pot dezvolta celulele inoculate in ea.
Cerintele pentru acest tip de matrice sunt: lipsa citotoxicitatii,
proprietatile adezive, care ar facilita instalarea, fixarea,
proliferarea si diferentierea celulelor plasate pe suprafata
ei. Conteazd mult proprietitile mecanice si corespunderea
necesitatilor caracteristice fiecdrei regiuni in care este utilizata.
O alta proprietate importanta este biodegradarea, care se
realizeazd prin cai metabolice obisnuite (fermentative sau
hidroliza).
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Materialele biodegradabile sintetice, datoritd propri-
etatilor care le poseda, pot obtine diferite forme si structura
variata — plase, spongii, pelicule etc. Plasele, de obicei, sunt
folosite ca material pentru fortificare in grefe combinate
(autoos spongios morcelizat, invelit in plasa biodegradabilad
pentru substitutia defectelor osoase), dar nu sunt utile
pentru cultivarea celulelor prin lipsa unei structuri tridi-
mensionale. Din ele se pot obtine numai 2D constructii
si pot fi utilizate in crearea grefelor pentru defecte ale
pielii. Pentru crearea grefelor osteocondrale, se utilizaza
bioreactoarele in care pot fi create conditii de crestere mai
apropiate de cele naturale.

Spongiile (materialele poroase) se obtin prin ameste-
carea polimerului cu substante (de exemplu, NaCl) care pot
fi ulterior usor dizolvate din spongie cu substante care nu
actioneaza asupra polimerului (apa). Pot fi si alte combinatii.
Dupa amestecarea polimerului cu NaCl si dupé polimerizarea
lui, el se plaseazd in apa, in care are loc dizolvarea cristalelor;
si polimerul capéta o structurd poroasd [24].

Actualmente, existd mai muti polimeri care se
utilizeazd sau sunt cercetati ca potentiali candidati pen-
tru a fi utilizati in biotehnologii cu diverse aspecte: PGA
(Poly(glycolic acid); PLLA (Poly(l-lactic acid); PLDA
(Poly(d,I-lactic acid); PDLGA85/15 (Poly(d,I-lactic-co-gly-
colic acid)(85/15); PCL (Poly(capro-lactone); Poly(propylene
fumarate). Fiecare dintre ele au proprietati si biocompati-
bilitate diferitd cu organismul, ca si perioadd de degradare
in organism (de la o luna pana la 24 de luni si mai mult).
Actualmente, sunt mai bine cunoscuti poliesterii acidului
lactic PLA si glicolic PGA, aprobati de Food and Drug Ad-
ministration (FDA) ca materiale inofensive pentru organ-
ism si sunt recomandati pentru fabricarea constructiilor
tisulare ingineresti. Acesti poliesteri sunt deja utilizati
pentru producerea substituentilor pielii, osului, cartilajului,
tendoanelor, muschilor striati etc.

Spongia resorbabila de colagen (ASC absorbable col-
lagen sponge) este un suport eficace pentru rhBMP-2 si grefa
(INFUSE™ bone graft, Medtronic Sofamor Danek) si este
admisd pentru utilizarea in spondilodeza si in fracturi tibiale
recente. Deficienta spongilor de colagen este rezistenta mica
la compresie, fapt ce limiteaza utilizarea lor in mai multe
domenii chirurgicale. In acest scop a fost fabricatd o matrice
noud, rezistentd la compresie CRM (compression resistant
matrix): colagen + 15% HA; 85% TCP granule), care are o
durata de resorbtie mai mare si o eliberare de BMP mai lenta
comparativ cu ACS [7].

Cercetatorii au utilizat spongie de colagen imbibatd
in miere de albini (HC-COL) (Honeycomb sponge, Koken,
Japonia), care este colagen reconstruit dupd prelucrare cu
tripsind §i contine multiple tunele drepte cu pereti semi-
hexagonali, cu dimensiunile controlabile intre 0,1 si 1,0
mm. HC-COL a fost tdiatd in blocuri si prelucrata cu BMP
cocktail purificat (0,5 mg BMP sau thBMP-2 0,005 mg) si
implantatd in piele la sobolani. La doua saptimani a fost
depistata o osteogeneza etajata concentrica acompaniata
de cate un singur vas in centrul fiecdrui tunel HC-COL/
BMP. HAP-HC-COL, separat farda BMP, induce formarea

concentrica a tesutului fibros cu vas in centrul tunelului.

Suportul ideal pentru celule este cel biodegradabil,
care are 0 porozitate ce permite infiltrarea celulara, serveste
ca o matrice osteoconductivd pentru formarea tesutului
0so0s, remite factorii de crestere treptat si are suficienta du-
ritate, elasticitate ca sd-si mentind forma. Au fost elaborate
cateva suporturi ca hydroxiapatita, B-tricalcium phosphat si
poly-D,L-lactic-co-glycolic acid/gelatin sponge cu astfel de
proprietati [6, 14].

Ingineria tisulard este o tehnica bazata pe dezvoltarea
substituentilor biologici pentru reparatia, reconstructia, re-
generarea sau pentru inlocuirea tesuturilor biologice. Scopul
este de a obtine biomateriale care sunt biocompatibile, bio-
degradabile si capabile de a integra molecule ca factori de
crestere sau celule. In general, tesutul care ne intereseaza poate
fifolosit la obtinerea celulelor pentru constructia tesutului bio-
artificial sau in ingineria genica. Intre timp, diverse ceramici,
polimeri ai acizilor lactic sau glicolic, gelurile colagene si alti
polimeri au fost testati in vitro si folositi in vivo in situatii
experimentale [6, 16].

Medicina regenerativd contemporana presupune utiliza-
rea grefelor compozite, multicomponente, care ar combina
proprietatile mai multor grefe sau substante si crearea unei
grefe morfoinductive pentru substitutia defectelor osoase.
Necesarul unui asemenea tip de material este enorm. Numai
10-20% dintre cei care necesita transplant de organ se trateaza,
70-80% decedeaza fird a obtine tratament, figurdnd pe lista
de asteptare a transplanturilor. Este in interesul milioanelor
de oameni efectuarea investigatiilor ce tin de acest domeniu
[14].

Concluzii

Nu este inca elaboratd o grefa care ar satisface
cerintele ortopediei si ale traumatologiei in recuperarea
defectelor osoase. Este la inceput de cale utilizarea celule-
lor complexului ombilicoplacentar, aproape nu se gasesc
surse bibliografice care ar elucida eficacitatea utilizdrii
acestor grefe pentru stimularea regenerarii osului si a al-
tor tesuturi. Nu este elucidata posibilitatea si eficacitatea
celulelor ombilicoplacentare de a prolifera in comparatie
cu cele osteomedulare si posibilitatea utilizarii in grefe
compozite cu MOD pentru recuperarea defecelor osoase
si tratamentul pseudartrozelor.

Acest articol a fost posibil de publicat prin suportul
financiar acordat de proiectul institutional 06.420.049A si
grantul 117 IND; 08.819.09.01F.
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Limfangiogeneza normala si tumorala
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Normal and Tumoral Lymphangiogenesis

In many malignant tumours the lymphatic system represents the main path for metastatic dissemination of the tumor cells in the lymph nodes.
Asis well known, the status of the lymph nodes is the prognostic factor in numerous human tumors and has great importance in establishing of the
therapeutic strategy. Nevertheless, recent scientific data about lymphatic metastases, especially in the early stages of the tumoral proliferation, is
insufficient. It is known that metastases of the tumour cells involve blood and lymphatic vascular systems. Tumoral cells influence these systems
via secretion of growth factors necessary for formation of certain vascular networks which may facilitate the spread of metastasis. It is not yet
clear, however, whether tumor cells invade the existent peripheral lymphatic vessels or invade the newly-created vessels which are formed during
tumoral lymphangiogenesis. This is due to the later introduction of specific markers for lymphatic endothelium, insufficient knowledge of the
factors which are implicated in the lymphangiogenesis, and the absence of experimental models which can permit the quantitative evaluation
of metastases in the lymph nodes. Molecular control of the tumoral lymphangiogenesis and knowledge of the mechanism of lymphatic tumoral
metastasis will offer new therapeutic tactics in treating human cancer. The aim of the study was the critical analysis of the literature regarding
the structure, functions, and development of lymphatic vessels and their importance in tumoral pathology. Current understanding of the roles
of lymphangiogenic factors, the mechanism of lymphatic metastases, and the inhibited therapeutic opportunity of lymphangiogenesis will also
be presented.

Key words: lymphatic endothelial cell, lymphangiogenesis, cancer.

HopmanbHbliii n onyxonesbiil nuMmdaHrnoreHes

JInmdatudeckue coCyAbl MPeACTAB/AIOT COOOIT ITTABHBII Iy Th METACTATUYECKOI! AMCCEMIHALINY ONYXO/IEBbIX KI€TOK B PETOHaTbHbIE
muMbardeckye y3ibl. CocTosHMe MMMPATUYeCKIX Y37I0B ABJIAETCSA XOPOIIO U3BECTHBIM (PaKTOPOM IIPOTHO3a OHKOIOTMYECKIX 3a00/1eBaHMIT
U MMeeT pellalolljee 3HaUeHVe Py BbIOOpe TaKTHUKM jedeHrsA. TeM He MeHee B COBPEMEHHOJI HAy4HOII IMTepaType HeJOCTaTOYHO JaHHBIX,
IIPO/MBAIOIIYX CBET Ha IPOLiecc MMMQaTIdecKOro MeTacTasiMpOBaHILs, 0COOSHHO Ha paHHNX CTA[JAIX €r0 pasBUTHA. [IMcceMMHALINA OIyXO/IEBbIX
K/IETOK 4epe3 KPOBEHOCHOe 1 mMaTIdecKoe pycia Ha CEeTOHALIHWIA ieHb AB/IACTCA OO pU3HAHHBIM (haKTOM. 3/10KaueCTBeHHbIe K/IeTKI
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CIIOCOOHBI BO3/IIICTBOBATh Ha KPOBEHOCHBIE U TMMQATNIecKyie COCY/bI C MIOMOIIBIO BBIfIe/IAeMbIX (GAaKTPOB POCTA, BBI3BIBASA TEM CAaMBIM
BO3HMKHOBEHNUE COOCTBEHHON COCY[IUCTOI CeTH, IPU3BAHHOI 00eCIeYNTh POCT ¥ MHBA3MIO OIMYXo/i. [Jo CHX IOp TOYHO He YCTaHOBJIEHO:
IIPOHMKAIOT JIJ OIIyXO/IeBble KJIETKI B CYLIeCTBYIOLIE TMMpaTIuecKie COCYIBI MM XKe B COCY/bI, BO3HIKIIINE B pe3y/bTaTe MMMpaHIIOreHesa.
Takoe cocTosiHMeE JieN 00BACHACTCS MO3JHUM IIOAB/ICHVEM UMMYHOTYCTOXMMUYECKIX MaPKePOB JLA SHIOTeINA/IbHBIX K/IETOK TMM(ATHYeCKIX
COCYJIOB, HEJOCTATOYHBIM U3y4eHNeM (aKTOpPOB, BOB/ICYCHHBIX B IIPOIleCC MMM(aHIMOTeHesa, a TaKKe OTCYTCTBMEM 9KCIePUMEHTaIbHOI
MOfie/H, MO3BOJLAIONIEIl JaTh KOMMYECTBEHHYIO OL[EHKY METACTa30B B MMMMATHIeCKUX y3/naX. IIoHMMaHMe MeXaHJ3MOB OIYXO/IEBOTO
nuMbaHroreHesa 1 MIMQaTHIeCKOro MeTa3TasupOBaHNUA BIUIOTh IO MOJIEKY/LIPHOIO YPOBHS MO3BOJIMIO ObI CYIIIeCTBEHHO HPOJIBIHYThCA B
JIe4eHNY OHKOJIOTMYeCKIX 3a00/1eBaHMIT. ABTOPOM CTaTby IaH KPUTUYECKIUIT aHa/IM3 HAyYHOI JIMTEPATyPbI C TOUKY 3PEHMA Pa3BUTUA, CTPYKTYPbI
u QyHKIMIT TMATIICKIX COCYLOB, @ TakKe UX POJIM B OHKOIOTMYIeCKOIt matomorny. CoBpeMeHHbIe BIIEHNsI KacaTeNbHO poyu GakTOpoB
nuMGaHTOreHe3a, MeXaHu3Ma TMMQaTIIeCKOro MeTacTasMPOBAHVA U MOTEHIMAIbHBIX TePAlleBTUIECKUX BO3MOXKHOCTEN MHIMOVPOBAHA

III/IM(baHI‘I/IOI‘eHeSa HY>XTAIOTCA B ,[[aHI)HeI/u[HIGM N3YyIEHNN.

KiroueBble cmoBa: muMdarndeckue cocynbl, TuMbaHIOreHe3, MMMYHOIMCTOXUMIS, PAK, aHTIIUMM(AHINOTeHHAs TePaTs.

Introducere

Este cunoscut faptul ca diseminarea tumorald reprezintd
un proces complex, care se produce prin citeva me-
canisme generale: invazie tisulara locald, invazie cavitatilor/
suprafetelor, diseminare hematogend si limfaticd. Datele
stiintifice actuale despre metastazarea pe cale limfatica, mai
ales in fazele ei initiale, sunt cel putin lacunare. Pe parcursul
ultimului deceniu, savantii preocupati de studiul vaselor
limfatice gi-au propus sa raspunda la un sir de intrebari cum
ar fi: Care sunt criteriile de diferentiere a capilarului limfatic
de capilarul sangvin sau de un vas de neoformatie imatur?
Care sunt markerii specifici pentru vasele limfatice? Care sunt
fazele limfangiogenezei tumorale? Care sunt relatiile dintre
celulele tumorale i vasele limfatice in procesul de diseminare
metastazicd? O parte dintre aceste intrebari au fost acoperite
cu raspunsuri incomplete, insa suntem deocamdaté departe
de intelegerea bazelor fundamentale ale limfangiogenezei, si,
cu atit mai mult, de aplicarea cunostintelor existente cu scop
terapeutic in patologia umana.

Studiile lui Folkman J. din ultimele patru decenii au
polarizat atentia cercetdtorilor asupra vaselor sangvine. Printr-
o serie de experimente elegante (majoritatea confirmate pe
material uman), Folkman J. a demonstrat caracterul angiogen-
dependent al proliferrii si al disemindrii tumorilor maligne.
Altfel spus, fard cooptarea vaselor sangvine §i angiogeneza
(formarea de noi vase sangvine din vase preexistente) prolifera-
rea tumorald este imposibila. In pofida celor mentionate, nu
putem ignora binecunoscuta observatie clinica: multe cancere
metastazeaza preponderent pe calea vaselor limfatice. In acest
articol incercdm sd facem o trecere in revista a datelor recente
despre limfangiogeneza normald, precum si a semnificatiei
acestui proces in patologia oncologica.

Structura, functia si dezvoltarea sistemului limfatic

Sistemul limfatic completeazd functiile vaselor
sangvine, prin reglarea echilibrului fluidelor tisulare, fa-
cilitarea transportului proteinelor interstitiale, absorbtia
lipidelor din tubul digestiv i implicarea in realizarea
unor functii imunologice. Lichidul si macromoleculele
interstitiale sunt colectate de capilarele limfatice care incep
cec (orb) in tesutul conjunctiv fibros lax sub forma de saci
cu pereti usor permeabili. Permeabilitatea capilarelor se
datoreaza unui tip special de jonctiuni, caracterizate prin
suprapuneri citoplasmatice, cat si filamentelor de ancorare
dintre celulele endoteliale si fibrele de colagen ale matricei
extracelulare, care asigurd crearea fisurilor intercelulare

temporale. Absenta membranei bazale continue faciliteaza
péatrunderea lichidului in aceste vase si restabilirea volu-
mului interstitial normal, ceea ce duce la relaxarea fila-
mentelor de ancorare si la reintoarcerea celulelor endote-
liale limfatice in pozitia de repaus, fenomen care previne
fluxul retrograd. Studiile efectuate de Weber E. si colab.
[1] sugereaza existenta incd a unui mecanism de drenare:
matricea extracelulara prin intermediul citokinelor poate
stimula restructurarea citoscheletului celulelor endoteliale,
pentru marirea influxului de lichid interstitial.

Capilarele limfatice dreneazid limfa in vasele limfatice
precolectoare. In unele segmente ale peretilor acestora pot
fi identificate celulele musculare netede, membrana bazala
continud pentru celulele endoteliale, ocazional valvulele.
Aceste segmente alterneazd cu alte segmente morfologic
asemdndtoare cu capilarele limfatice. Limfaticele precolec-
toare, la randul sau, se varsa in limfaticele colectoare. Aceste
vase au un perete format din trei tunici: intima, media si
adventitia. Tunica interna formeazd un aparat valvular, iar
in tunica medie se contin celule musculare netede dispuse
circumferential. De mentionat, cd toate vasele limfatice sus-
numite sunt lipsite de pericite. Circulatia limfei prin vasele
limfatice este asiguratd de contractia celulelor musculare
netede, pulsatia arterelor adiacente, cét si de contractia
musculaturii scheletale. Limfaticele colectoare sunt drenate
in trunchiurile limfatice si apoi in ductul toracic, limfa fiind
trecutd printr-o serie de ganglioni limfatici sau formatiuni
limfoepiteliale. Prin transportul limfocitelor in ganglionii
limfatici si apoi in circulatia sistemica, vasele limfatice detin
un rol esential in initierea raspunsului imun.

Dezvoltarea embrionard a vaselor limfatice a fost studiata
extensiv la inceputul secolului XX, dar datele s-au acumulat
lent datoritd absentei markerilor specifici. Histogeneza vaselor
limfatice a fost un permanent subiect de controversa. In acest
sens sunt vehiculate doud teorii: aparitia vaselor limfatice
din mezenchim, trecAnd prin stadiul de limfangioblaste; si
aparitia vaselor limfatice prin inmugurire din vasele venoase
preexistente. Majoritatea autorilor sustin teoria inmuguririi,
invocand dezvoltarea tardiva a vaselor limfatice in comparatie
cu cele sangvine. Astfel, sacii limfatici pot fi identificati pentru
prima dati la conceptul uman de 6-7 sdptdméni, adicd peste
patru saptamani dupa aparitia primelor vase sangvine. Acesti
saci au peretii formati din celule endoteliale si sunt localizati
adiacent venelor. Cu exceptia cisterna chyli, sacii limfatici se
transformd in ganglioni limfatici primari.
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Populatia de celule endoteliale este, cel putin partial,
eterogend. Celulele endoteliale ale vaselor limfatice sunt
diferite de cele din vasele sangvine, formand o linie stabild,
specializata, fara interconversii fenotipice. Modelul stadial al
dezvoltirii celulelor endoteliale limfatice se bazeazd pe expre-
sia secventiald a markerilor limfatici si cuprinde 4 stadii:

1) Celule endoteliale limfatice competente. Competenta
este capacitatea celulelor de a rdspunde la un semnal initial in-
ductor. Prezenta sistemului vascular sangvin nu este suficienta
pentru a initia limfangiogeneza; in celulele precursoare trebuie
sd se exprime aditional citeva gene care sa induca fenomenul
de competenta.

2) Celule endoteliale limfatice orientate. In timpul
orientdrii, celulele obtin abilitatea de a da nastere unui tip
celular particular; la cateva ore de la expresia LYVE-1 se
observa expresia Prox-1, restrictionatd la o subpopulatie de
celule endoteliale de pe una dintre marginile venei. In aceste
conditii, celulele endoteliale venoase pot fi considerate sursa
celulelor endoteliale limfatice progenitoare.

3) Celule endoteliale limfatice specificate. Specificatia
este stadiul in care celulele se diferentiaza in fenotipul dorit.
Prin urmare, specificatia este prima etapd spre diferentierea
finald a vaselor limfatice. In acest stadiu se exprima mai multi
markeri ai endoteliului limfatic si se reduce semnificativ ex-
presia markerilor endoteliului sangvin (CD34, laminina). Un
semn care caracterizeazi faza de specificatie este inmuguri-
rea celulelor endoteliale limfatice imature de la nivel venos,
aspect care se accentueaza odatd cu inaintarea in varstd a
embrionului.

4) Diferentiere si maturare. Diferentierea finald este
rezultatul inductiv al structurilor din jur, in timpul céreia
vasele limfatice se raspandesc de la sacii limfatici si celulele
endoteliale limfatice se afla in faza finald de diferentiere. Odata
cu diferentierea si cu progresia limfangiogenezei se exprima si
markerii specifici pentru endoteliul limfatic. Profilul complet
al acestor markeri se identificd numai inainte de nastere.

In literatura de specialitate sunt date care nu sustin origi-
nea unicd a celulelor endoteliale limfatice [2]. Prin urmare este
posibil ca, in embriogeneza sistemului limfatic, s fie implicate
ambele procese, atit inmugurirea din venele preexistente, cu
dezvoltarea sistemului limfatic periferic si separarea ulterioara
de sistemul venos, cat si diferentierea limfangioblastului din
celulele mezenchimale.

Markerii vaselor limfatice

Discriminarea capilarelor limfatice de cele sangvine
in microscopia opticd este foarte dificild si se bazeaza pe lu-
menul festonat, neregulat, absenta eritrocitelor in lumen, i a
pericitelor in peretele vasului limfatic. Este practic imposibila
identificarea vaselor limfatice in cazul tumorilor maligne,
care isi constituie propria retea vasculara atat sangvind, cat si
limfatica. Majoritatea markerilor imunohistochimici utilizati
pentru identificarea endoteliului vaselor sangvine sunt pozitivi
si pentru endoteliul limfatic. Prin urmare devine evidenta
supraestimarea numarului de vase sangvine in studiile care
si-au propus aprecierea microdensitétii vasculare din tumorile
maligne prin includerea in numadrare §i a vaselor limfatice.

Aceasta explica partial divergentele de date oglindite in stu-
diile axate pe microdensitatea vasculard in tumorile maligne.
Singura investigatie capabild si ofere un anumit grad de
certitudine in acest caz este imunohistochimia prin utilizarea
markerilor specifici pentru aceste doua sisteme vasculare.
Cerintele fata de un marker ideal de vas limfatic sunt mari.
Astfel, acesta trebuie sa fie exprimat doar de celulele endote-
liale limfatice (specificitate), sa fie exprimat in toate vasele lim-
fatice (greu de obtinut prin prisma heterogenitatii marcante
al celulelor endoteliale limfatice) si sa-si pastreze expresia in
starile patologice. Niciunul dintre markerii utilizati in prezent
nu acoperd ideal toate aceste calitati. Totusi aparitia markerilor
specifici, cum ar fi VEGFR-3, LY VE-1, Prox-1, podoplanina si
D2-40, a adus contributii valoroase in domeniul morfologiei
si al distributiei vaselor limfatice, facilitind cuantificarea lor
pe sectiunile histologice.

Unul dintre primii markeri identificati a fost VEGFR-3
(vascular endothelial growth factor receptor 3), care in tesuturile
adultului este restrictionat la nivelul endoteliului vaselor
limfatice. Acest marker este exprimat la embrionii de soarece
(celulele endoteliale limfatice), embrionii de pésari (celulele
notocordului) §i la embrionii umani (celulele endoteliale
limfatice, cu unele exceptii). Pe de alta parte, VEGFR-3 este
exprimat de unele capilare sangvine tumorale si in tesutul de
granulatie din timpul vindecarii plagilor, astfel acest marker
nu are o specificitate absolutd pentru endoteliul limfatic. Din
aceste considerente este utilizat, in special, in imunofeno-
tipizarea limfaticelor dermei normale si in studiile vaselor
limfatice in cultura.

LYVE-1 (lymphatic vessel-1), un alt marker al endo-
teliului limfatic, a fost descoperit drept o variantd a CD44
(receptorul celular pentru hialuronan), exprimat de celulele
endoteliale limfatice. Markerul nu are o specificitate absoluta
pentru celulele endoteliale ale vaselor limfatice, fiind expri-
mat de capilarele sinusoide ale ficatului si ale splinei, celulele
Kuppfer, capilarele pulmonare, celulele pancreatice exocrine
si de celulele zonei reticulate din corticosuprarenald. Un
tip mai performant de anticorp policlonal anti-LYVE-1 a
fost propus de Akishima si colab. [3]. Acesti anticorpi au o
sensibilitate mai mare (identifica vasele limfatice mici din
intestin, plamén, cord, rinichi, derma, tiroida, pancreas,
stroma prostaticd, ovariand si testiculard), fard a reactiona cu
celulele corticosuprarenalei si ale pancreasului exocrin, insd
pastrand reactivitatea pentru sinusoidele hepatice si splenice.
Dar atentie, expresia sa pare si fie blocata de celulele tumo-
rale mamare, ceea ce poate explica raportarile divergente cu
privire la limfangiogeneza in cancerul mamar. Cu toate aceste
inconveniente, LY VE-1 este markerul cel mai frecvent utilizat
la ora actuald pentru identificarea calitativa si cea cantitativa
a vaselor limfatice, probabil si din cauza ca nu se exprima de
celulele endoteliale ale vaselor sangvine CD34 pozitive.

Podoplanina este o0 mucoproteind membranara
integrald, descoperitd in premiera in podocitele renale, de
unde vine si denumirea. Acest marker este specific pentru
vasele limfatice $i nu este exprimat de endoteliul vaselor
sangvine. In afari de podocite, podoplanina mai este
exprimata si de osteoblaste, alveolocitele de tip I, celulele
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mezoteliale, celulele reticulare, celulele mioepiteliale si
de celulele foliculare dendritice. Functia podoplaninei in
celulele endoteliale limfatice nu este cunoscutd. Markerul
este exprimat de celulele endoteliale ale limfaticelor mici,
inclusiv in vasele limfatice la o serie de tumori, unde este
coexprimat cu CD31 si CD34 si este asociat cu VEGFR3.
Vasele limfatice mari, cu celule musculare in perete, au
endoteliul negativ pentru podoplanind. Utilitatea podo-
planinei devine evidenta, in special, in cazurile cu celule en-
doteliale limfatice, la care expresia LYVE-1 este negativa.

Prox-1 (Prospero homeobox gene-1) este un marker cu
o expresie predominant nucleara, dar poate fi exprimat si de
citoplasma. La adult este mai frecvent exprimat in ficat si in
inimd. Markerul isi pastreaza specificitatea pentru celulele
endoteliale din limfaticele tumorale, dar din cauza expresiei
predominant nucleare, greu de detectat, nu este utilizat pe
scari larga. In pofida celor mentionate, este singurul marker
de limfangiogeneza, care nu necesitd efectuarea altor markeri
de proliferare celulara.

D2-40 nu este un marker al celulelor endoteliale
limfatice, ci este un anticorp monoclonal care se leagd de
o sialoglicoproteind de pe suprafata acestor celule. Are o
specificitate inaltd fatd de endoteliul vaselor limfatice si nu
este exprimat de celulele endoteliale ale vaselor sangvine. Este
util pentru identificarea invaziei tumorii primare prin vasele
limfatice. Un dezavantaj al acestui anticorp este ca poate fi
exprimat de o varietate mare de celule normale §i tumorale.

Bazele moleculare ale limfangiogenezei

In anul 1989 Ferrara N. si Henzel W. J. [4] comunici
purificarea unui mitogen specific pentru celulele endoteliale,
care a fost numit VEGF (factor de crestere vascular endotelial).
Ulterior, au fost identificate cinci gene care codificd VEGF:
VEGEF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGE-D si VEGF-E. A fost
demonstrat experimental ca din aceasta familie cel putin doi
factori — VEGF-C si VEGF-D au abilitatea de a induce lim-
fangiogeneza. Efectul VEGF se produce prin legarea de re-
ceptori specifici: VEGFR-1, VEGFR-2 si VEGFR-3. VEGFR-1
leagda VEGF-A si VEGF-B; VEGFR-2 leagd VEGF-A, VEGF-C
si VEGF-D; iar VEGFR-3 leagd doar VEGF-C si VEGF-D.
Existd dovezi ponderabile experimentale ci cei doi liganzi ai
VEGEFR-3, VEGF-C si VEGF-D au o actiune limfangiogenica.
Unele date [5] insd marturisesc faptul cd VEGF-D nu este
indespensabil pentru inductia angiogenezei si cd VEGF-C sau
un alt factor neidentificat ar putea inlocui functia VEGF-D.

Se pare cd VEGF-A este implicat in limfangiogeneza
embrionard. Acest factor provoaci inmugurirea vaselor lim-
fatice din sacii limfatici primitivi, probabil, prin intermediul
VEGFR-2. Calea de semnal comund prin VEGFR-2 a VEGF-A
si VEGF-C, ultimul fiind agent limfangiogenetic demonstrat,
este un alt argument pentru implicarea VEGF-A in lim-
fangiogeneza embrionard. Este necesar de mentionat ci, in
afard de factorii nominalizati, in procesul de limfangiogenezi
sunt implicati si alti factori de crestere, reprezentanti ai
diferitor familii, cum ar fi PDGF (factorul derivat din pla-
chete sangvine), FGF-2 (factorul de crestere fibroblastic-2),
angiopoietina-2, neuropilina-2 si Prox-1.

Regenerarea vaselor limfatice

In literatura de specialitate existd putine surse referi-
taore la regenerarea vaselor limfatice. Acest proces presupune
cresterea §i reconectarea limfaticelor noi la vasele limfatice
functionale. Unul dintre experimentele care aduc argumente
in favoarea regenerarii vaselor limfatice a fost publicat de
Shimoda si colab. [6], care au sectionat tunica musculara
a intestinului subtire la sobolani §i au urmarit procesul de
regenerare a vaselor prin activitatea 5-nucleotidazei, expresia
VEGEF-C sia VEGFR-3 prin microscopia optica si electronica.
Dupid o sdptdménd de la interventia chirurgicala, s-a observat
proliferarea vaselor sangvine, dar nu si limfaticelor la nivelul
mioectomiei. Limfaticele preexistente restante aveau aspect
de involutie, fiind de dimensiuni mici, cu lumenul obturat de
celule endoteliale. Dupé doud saptdmani s-a constatat aparitia
unor vase limfatice mici care formau arcade anastomozante,
delimitate de celule endoteliale alungite. Acestea, ulterior,
dadeau nastere la vase limfatice mai mari, cu segmente dilatate
varicos. Dupa 6 saptamani s-a dezvoltat o retea neregulata de
vase limfatice, interpatrunsd de celule musculare netede si
miofibroblaste. Portiunile terminale ale vaselor limfatice de
regenerare au prezentat dilatari atat in directia seroasei, catsia
submucoasei. Dezvoltarea noilor vase limfatice a fost corelata
cu expresia VEGF-C in celulele stromale din vecinatate,
iar VEGFR-3 a fost imunolocalizat in endoteliul vaselor 5-
nucleotidaza pozitive. Acest experiment demonstreaza ci
regenerarea vaselor limfatice intestinale este posibild si sustine
originea noilor vase din cele preexistente, prin inmugurire,
dupa modelul limfangiogenezei normale.

In tesutul de granulatie, din pligile cutanate profunde,
formarea vaselor sangvine predomind limfangiogeneza. Vasele
limfatice sunt concentrate, in special, la periferia tesutului
de granulatie, bogat in vase sangvine. In cateva modele ex-
perimentale raportate s-a constatat cd angiogeneza precede
limfangiogeneza, asa cum se intdmpld in cazul dezvoltirii
sistemului circulator embrionar. In timpul procesului de
reparare tisulard vasele limfatice nou formate se conecteaza
cu cele preexistente, nu si cu vasele sangvine. Riméne sa se
demonstreze daci limfangiogeneza din timpul repardrii ti-
sulare implicd incorporarea unor progenitori sau apare prin
inmugurire din vene preexistente, repetand etapele din timpul
embriogenezei.

Limfangiogeneza tumorala

In multe tumori maligne, sistemul limfatic reprezinta
principala cale de diseminarea metastatica a celulelor tumorale
in ganglionii limfatici i, posibil, prin ductul toracic, pe cale
sangvina, in diferite organe. In prezent, nu este deocamdata
precizat faptul dacé celulele tumorale invadeazd vasele
limfatice periferice preexistente sau vasele de neoformatie,
apdrute in rezultatul limfangiogenezei tumorale [7].

Statutul ganglionilor limfatici este un factor de prog-
nostic bine cunoscut in majoritatea tumorilor la om si are
o importantd majora in stabilirea strategiei terapeutice. In
pofida importantei acestui element, larg acceptat si recunos-
cut, rolul limfangiogenezei este mult mai putin studiat. Acest
lucru poate fi explicat prin introducerea tarzie in practica a
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markerilor specifici pentru endoteliul limfatic, cunoasterea
deocamdati lacunara a factorilor implicati in limfangiogenez,
cét si prin absenta unui model experimental care sd permita
evaluarea cantitativd a metastazelor in ganglionii limfatici.

Existd doud cai de influentad paracrind a factorilor
de proliferare si de supravietuire intre celulele tumorale si
endoteliocitele din vecindtate: celulele tumorale stimuleaza
angiogeneza activind celulele endoteliale; celulele endote-
liale activate pot produce cel putin 20 de mitogeni si factori
antiapoptotici pentru celulele tumorale. In tumorile umane
solide celulele maligne din frontul de invazie pot avea anumite
proprietati biologice deosebite de cele din ariile centrale ale
tumorii, avind un rol-cheie in progresia tumorala [8]. Din
aceastd perspectiva au fost efectuate mai multe studii ex-
perimentale, care au dovedit implicarea celulelor tumorale in
procesul de neoformare a vaselor limfatice, atat peritumorale,
cét si intratumorale. In multe studii a fost raportata corelatia
semnificativa intre nivelurile de VEGF-C, invazia vaselor lim-
fatice si metastazele din ganglionii limfatici. Unele studii [9]
indicé cd supraexpresia de VEGF-C/-D in asociere cu formarea
vaselor limfatice de novo (limfangiogeneza) sunt necesare, dar
nu si suficiente pentru diseminarea metastatica a celulelor
tumorale in ganglionii limfatici. Pe langa acesti factori, pentru
invazia metastatica sunt necesare si alte citokine/chemochine,
cum ar fi factorul de crestere a hepatocitelor, factorul BB de
crestere a trombocitelor, chemochina CCL21.

Aparitia markerilor specifici pentru celulele endote-
liale a permis identificarea si cuantificarea limfaticelor tu-
morale care, anterior, riméaneau neobservate. Pand in prezent
investigatiile imunohistochimice, cu utilizarea markerilor
specifici pentru endoteliu limfatic, au demonstrat prezenta
limfaticelor intratumorale in citeva varietdti de tumori
umane, semnificatia functionald a acestor vase raméanand
deocamdata controversatd. Vasele intratumorale au frecvent
arhitectura reticulara, cu lumene inguste si slab definite.
Morfologic aceste limfatice sunt diferite atat de vasele peri-
tumorale, cat si de cele din tesutul normal. Este evident ca
vasele limfatice intratumorale de neoformatie, cu peretele
subtire si cu jonctiuni intercelulare simple, pot servi drept cai
optime pentru migrarea celulelor tumorale, in pofida faptului
cd reteaua limfaticd de neoformatie este mai putin ramificata
comparativ cu reteaua maturd. Dar aceste limfatice nu au
suportul structurilor adiacente, de aceea sunt influentate usor
de presiunea fluidului interstitial. In general, este acceptat ci
presiunea interstitiald inaltd, generata de proliferarea rapida
a celulelor tumorale previne diseminarea acestora in limfati-
cele de neoformatie. In pofida celor mentionate, intr-o serie
intreagd de studii densitatea limfaticelor intratumorale a fost
raportatd drept un factor predictiv independent al prognos-
ticului nefavorabil, cat si in incidenta aparitiei metastazelor
in asa tumori cum ar fi melanomul malign, carcinoamele
mamar, endometrial, de colon, pulmonar, prostatic, ovarian,
pancreatic, de cap si de gat.

Majoritatea datelor care sustin existenta limfangiogene-
zei intratumorale provin din rezultatele obtinute experimental
pe soareci [10]. Celulele endoteliale ale vaselor limfatice
intratumorale LYVE-1 pozitive au un potential proliferativ,

demonstrat prin imunoreactia pentru proteina nucleara
Ki67; nu au fost observate celulele endoteliale pozitive pentru
acest marker la vasele LYVE-1 pozitive din aria tumoral.
Aceasta demonstreza ca limfaticele intratumorale sunt vase
de neoformatie si nu preexistente, incluse in proliferarea
tumorala [10].

Relatia potentiald intre vasele limfatice intratumorale i
metastazele din ganglionii limfatici poate fi studiata pe sectiuni
din tumoarea primara prin utilizarea dublei imunocoloréri
pentru LYVE-1 si citokeratina MNF116. Grupuri de celule
maligne au fost identificate in vasele largi peritumorale,
LYVE-1 pozitive si sunt absente in cele mici intratumorale.
Prezenta densitétii mari de vase limfatice nu coreleaza ob-
ligatoriu cu metastazele din ganglionii limfatici (aga cum s-a
observat in carcinoamele bucale si ale laringelui).

Intr-un numir mult mai mare de tumori au fost ra-
portate vase limfatice peritumorale (limfaticele din imediata
apropiere a tumorii) care, de reguld, au un lumen larg, cu celule
endoteliale proliferante si care frecvent contin celule tumorale
in lumen. Se sugereaza ca aceste vase reprezinta limfaticele
preexistente compresate intr-un cadru peritumoral de expan-
siunea maselor tumorale [11]. Pe de alté parte, a fost raportata
proliferarea celulelor endoteliale limfatice din aceste vase
in unele tumori, ceea ce confirma limfangiogeneza vaselor
limfatice peritumorale. Aditional, limfangiogeneza tumorald
este asociatd cu metastazarea regionala si cu prognosticul
nefavorabil in melanomul malign, iar identificarea factorilor
limfangiogenici are o semnificatie de prognostic in carcinomul
de cervix uterin, ovar, mamar §i gastrointestinal.

Prezenta vaselor limfatice peritumorale reprezinta o
modalitate facild de diseminare a celulelor maligne. Din acest
motiv, unii autori considerd ca vasele limfatice preexistente
sunt suficiente pentru metastazare. Diseminarea tumorala pe
cale limfatica ar fi, astfel, facilitatd de densitatea intrinseca a
vaselor limfatice in organele in care se dezvolta tumoarea.
Chiar daca unele studii au ardtat ca densitatea crescuta a lim-
faticelor se coreleaza cu fenotipul tumoral si cu un potential
mai mare de metastazare, sunt necesare cercetdri care ar pre-
ciza semnificatia prognostica a limfaticelor peritumorale.

In pofida faptului ca importanta limfaticelor intratumo-
rale versus limfatice peritumorale pentru invazia metastatica
mai rdmane un subiect de dezbatere, este cert ca limfaticele
asociate tumorii au un rol important in metastazarea ei [12].
Viitoarele studii experimentale si clincopatologice, axate pe
limfangiogeneza, vor permite intelegerea controlului molecu-
lar al acestui proces si vor permite identificarea obiectivelor
terapeutice noi in vederea restrictiei proliferdrii tumorale.

Expresia VEGF-C a fost demonstrata in tumorile ma-
ligne de sin, colon, plaman, tiroida, stomac, in carcinoamele
scuamocelulare, sarcoame i in melanoame. In tumorile care
supraexprima VEGF-C se constata prezenta a numeroase vase
limfatice mici in zona centrald si largi in aria peritumorala.
Sunt date, care marturisesc despre actiunea dilatatoare a
VEGE-C asupra vaselor limfatice peritumorale, ceea ce ar fa-
cilita transportul celulelor tumorale [13]. Din aceste consider-
ente, unii autori [12] admit posibilitatea ca in vivo VEGF-C/-D
prin mecanisme paracrine pot contribui la aparitia metasta-
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zelor in ganglionii limfatici, fard a induce limfangiogeneza.
Analiza sectiunilor groase a relevat c limfaticele intratumo-
rale formeaza canale care se conecteazd cu vasele limfatice de
la periferie. De asemenea, pe sectiuni colorate cu LYVE-1 s-a
constatat o crestere de 4,6 ori a densitatii vaselor limfatice la
tumorile care supraexprima VEGF-C. In anumite arii tumo-
rale, densitatea vaselor limfatice era atit de mare, incat ajungea
la valori similare cu cea a vaselor sangvine.

Diseminarea precoce pentru multe carcinoame se
produce pe calea vaselor limfatice, dar mecanismele intime
prin care celulele maligne invadeaza sistemul limfatic nu
sunt cunoscute [14]. Lucrurile se complica si din cauza ci
progresia tumorald poate cauza distrugerea vaselor limfatice
cureducerea semnificativa atdt a numarului limfaticelor intra-
tumorale, cat si a celor peritumorale. Mai mult, in rezultatul
progresiei tumorale aceste doud tipuri de vase pot deveni
indiscernibile [8].

Traditional, pana la introducerea tehnicii imunohisto-
chimice pe scara largg, se considera ci sistemul limfatic nu este
implicat activ in metastazare, desi adenopatia tumorala era
un criteriu de prognostic fundamental. Se credea cé celulele
maligne trec pasiv in vasele limfatice, impreund cu lichidul
interstitial, jar limfangiogeneza nu este o componenta a tu-
morigenezei. Studiile recente, bazate pe utilizarea markerilor
celulei endoteliale limfatice au demostrat existenta vaselor lim-
fatice largi si a limfangiogenezei active in aria peritumorald.

Sistemul limfatic reprezintd o cale aproape ideald pentru
metastazare din mai multe motive: vasele limfatice initiale au
un lumen larg, nu au membrana bazala continua, viteza fluxu-
lui este redusé si componenta chimicd a limfei este similara cu
cea a lichidului interstitial, care mentine viabilitatea celulelor
maligne. Desi nu exista in prezent dovezi convingatoare, ac-
cesul celulelor maligne in sistemul limfatic pare logic datorita
structurii semnificativ mai simple a capilarelor limfatice.
Metastazarea pe cale hematogena are o eficientd redusa, un
numdr insemnat de celule maligne din sangele circulant fiind
dormante sau apoptotice. Eficienta metastazarii este mai mare
pe cale limfatica, in acest mediu asigurandu-se viabilitatea
celulelor maligne diseminate. Exista opinii, conform cérora
invazia limfaticd are loc pasiv prin faptul ca celulele tumorale
din frontul de invazie erodeaza peretii limfaticelor si patrund
in ganglionii limfatici prin drenare pasiva [14]. Alti autori insa
invocd interactiuni mult mai complexe intre celulele tumorale
si endoteliul limfatic [15].

Aproape toate investigatiile asupra mecanismelor
metastazdrii s-au concentrat asupra comportamentului celule-
lor maligne in sangele circulant (intravazare, supravietuire, ex-
travazare). In acest aspect se impune intelegerea interactiunii
intre celulele maligne si vasele limfatice, precum si punerea la
punct a unui model de metastazare pe cale limfatica, similar
cu cel propus pentru metastazele hematogene.

In prezent cunoagtem foarte putin despre comportamen-
tul celulelor tumorale care au ajuns in circulatia limfatica. Stu-
diile care se bazeazd pe tehnici de injectare a vaselor limfatice
nu au reusit sa demonstreze o retea functionala in tumori. In
tesuturile normale fibrele tesutului conjunctiv sunt aranjate
ideal pentru a dirija fluidul in vasele limfatice. In tumori,

stroma este frecvent modificatd si, posibil, nu directioneaza
fluxul spre vasele limfatice in manierd organizata.

VEGEF-C este principalul candidat responsabil de
metastazele in ganglionii limfatici, deoarece se coreleazi cu
acestea in cancerele tiroidian, esofagian, prostatic, gastric,
pulmonar, endometrial etc. Supraexpresia VEGE-C are drept
rezultat cresterea semnificativa a numérului de metastaze,
aspect demonstrat pe model de AngioMouse cu proteina
fluorescenta verde [16]. Examinarea histologica a preparatelor
efectuate de la acest model a relevat ca incidenta metastazelor
identificate prin fluorescenta creste cu 60%, in comparatie cu
tumori care nu supraexprima VEGEF-C.

Expresia de VEGF-C in linia celulard umana de cancer
mamar MCF-7 demonstreazd sporirea ratei de metastazare in
ganglionii limfatici in prezenta cresterii densitatii limfaticelor
intratumorale si, in particular, a celor peritumorale. Mai mult,
anticorpii solubili anti-VEGFR-3 au inhibat limfangiogeneza
si metastazarea ulterioard. Fenomenul similar de sporire a
densitétii limfaticelor intra- si peritumorale a fost observat
si in modelul alternativ de linie celulara umand de cancer
mamar MBA-MD-435, care expresa VEGE-C [16], or cresterea
densitatii acestor vase a sporit numarul metastazelor in gan-
glionii limfatici si metastazele pulmonare viscerale [16].

Mai multi autori au relatat prezenta metastazelor in
carcinomul mamar in absenta limfangiogenezei tumorale.
Dupa ultimele date [12], supraexpresia de VEGFR-3 in an-
gioigeneza tumorala, mentine populatia celulelor endoteliale
predominant in stare embriologica primitiva, decat in stare de
diferentiere, proprie vaselor mature. In specimenele umane cu
cancer mamar limfaticele intratumorale sunt frecvent colabate
si se identifici prost cu markerii de proliferare. In contrast, in
ariile peritumorale limfaticele au o densitate sporita i frecvent
contin embolii tumorali [12]. Acest fapt demonstreaza
posibilitatile tehnice limitate a utilizdrii unui singur marker,
cum ar fi LYVE-1, care poate esua in identificarea relevanta
a vaselor, in particular a subtipurilor de limfatice.

Implicatiile terapeutice ale limfangiogenezei

Terapia pro- si antiangiogenici nu mai este considerata
o noutate si se aplica cu succes intr-o mare varietate de
afectiuni umane. Nu aceleasi afirmatii pot fi facute i despre
limfangiogeneza. Caracterizarea relativ recenta a unora din-
tre etapele limfangiogenezei, bazatéd pe existenta markerilor
specifici pentru endoteliul limfatic, a permis formularea unor
ipoteze terapeutice mult mai rapid decat in cazul angiogene-
zei. Spre deosebire de angiogeneza, spectrul de aplicabilitate
a eventualei terapii limfangiogenice este intrucitva restrins
si in prezent se referd doar la limfostazd si la diseminarea
celulelor maligne pe cale limfatica. Majoritatea argumentelor
care pledeaza in favoarea introducerii terapiei limfangiogenice
provin din studii experimentale.

Limfedemul este definit ca acumulare progresiva a flui-
dului bogat in proteine in spatiile interstitiale, ca rezultat al
obstructiei anatomice sau functionale a sistemului limfatic.
Limfedemul primar este rar, dar cel secundar este raportat la
un mare numdr de cazuri (dupa chirurgia radicala si dupa
radioterapie, efectuate pentru tumori maligne sau in boli
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infectioase, asa cum este filarioza). In prezent, optiunile
terapeutice in tratamentul limfedemului sunt limitate si doar
restaurarea vaselor limfatice poate fi consideratd optima [17].
Laanimale, formarea de noi vase limfatice (limfangiogeneza)
este rapida. Cel mai bun exemplu in acest sens il reprezinta
reimplantarile de membre, drenajul limfatic fiziologic in-
stalandu-se dupa restaurarea completa a vaselor limfatice.

Suportul molecular al cercetdrilor provine tot din
observatii experimentale. Supraexpresia VEGF-C in pielea
soarecelui transgenic induce proliferarea celulelor endoteliale
limfatice si hiperplazie de vase limfatice dermice. In plus,
administrarea de VEGF-C recombinant stimuleaza specific
limfangiogeneza in membrana corioalantoidd. De asemenea,
injectia subcutanatd a unui adenovirus care codifica VEGF-C
poate genera vasele limfatice dermice la soarecele normal si la
soarecele chy (cu limfedem primar). Hiperplazia limfaticd a
fost demonstratd cu markeri limfatici (LYVE-1, VEGFR-3) si
prin rata crescuta de proliferare in celulele endoteliale obtinuta
la imunoreactia cu Ki67 [17]. Desi aceste studii au aratat cad
VEGE-C poate induce limfangiogeneza in vivo, inca nu a fost
demonstrat cd limfangiogeneza combate disfunctia vasculara
limfaticd si previne modificarile cronice. Doar aceste dovezi
ar putea sustine utilizarea VEGF-C drept remediu terapeutic
la bolnavii cu limfedem.

Pentru rezolvarea partiald a acestei probleme, Shin W. S.
si colab. [18] au pus la punct un model experimental ingenios
delimfedem cronic la nivelul urechii de iepure. Prin injectarea
VEGF-C uman recombinant, s-a demonstrat ameliorarea
functiei limfatice si, in plus, s-a determinat restabilirea arhi-
tecturii tisulare normale. Autorii au facut concluzia, de altfel
sustinutad de datele statistice, cd administrarea VEGF-C in
limfedemul postchirurgical are efect marcant limfangiogenic.
Fard a avea inca certitudinea eficientei terapiei genice cu
VEGEF-C/D in limfedemul uman, solutia este promitétoare.

Datele referitoare la potentiala aplicare a terapiei antilim-
fangiogenice in tumorile maligne sunt putine, iar rezultatele
obtinute pana in prezent sunt in mare parte controversate.
Optiunile terapeutice in vederea inhibitiei VEGFR-3 includ
utilizarea anticorpilor monoclonali, a inhibitorilor micro-
moleculari, a peptidelor si a tehnicilor antisens. Viziunea lui
Folkman despre antiangiogeneza, ca optiune de tratament
in cancer, a fost cu succes realizatd in terapia anti-VEGF a
carcinomului colonorectal metastatic.

Rezultate notabile au obtinut He si colab. [19], care au
studiat efectul blocarii VEGFR-3 (cu VEGFR-3-Ig) in evolutia
tumorilor, induse cu linii de celule maligne pulmonare umane
cu potential metastatic crescut si redus. La animalele din lotul
de control au fost observate numeroase vase limfatice LY VE-1
pozitive la periferia tumorii, care contineau celule maligne.
La animalele tratate aditional cu VEGFR-3-Ig, vasele lim-
fatice peritumorale au fost rare, iar incidenta metastazelor in
ganglionii limfatici a fost semnificativ mai micd. De remarcat
faptul cd s-a reusit inhibarea partiald a metastazérii in gan-
glionii limfatici, dar nu s-a modificat incidenta metastazelor
pulmonare. Pe baza acestor rezultate, se poate afirma ca in-
hibarea VEGFR-3 ar putea suprima partial limfangiogeneza
tumorald §i metastazarea pe cale limfaticd, dar cu cea mai

mare probabilitate, aceastd metodd nu este suficientd pentru
supresie totala.

Inhibitorii VEGFR-3 ar putea fi utili in terapia
anticanceroasd si prin mecanisme diferite de limfangio-
geneza. De exemplu, sarcomul Kaposi este caracterizat prin
prezenta unor celule fusiforme in zona centrala, care ar putea
deriva din endoteliul limfatic. VEGF-C induce proliferarea
semnificativa a acestor celule in vitro si ar putea avea un rol
crucial in cresterea, migrarea si in diseminarea lor [19]. In
aceste conditii, inhibarea VEGFR-3 ar putea fi utild pentru a
suprima progresia sarcomului Kaposi, actionand direct asupra
celulelor maligne.

Inactivarea potentiala a VEGFR-3 implicd anticorpi de
blocare a VEGF-C/D. Anticopii monoclonali anti-VEGF-D, in
model experimental, au inhibat angiogeneza, limfangiogeneza
si diseminarea metastaticd pe cale limfaticd [11]. Nu au fost
raportate pand in prezent studii similare bazate pe anticorpi
anti-VEGF-C.

Dupd cum am mentionat, factorii esentiali in
limfangiogenezd sunt VEGF-C si VEGF-D. Acesti factori
provin din propeptide — predecesori si, pentru a fi activati,
trebuie sd fie clivati de enzimele responsabile cum ar fi
proproteinele convertazele, proteazele serice, plasmina.
Astfel inhibitorii proproteinconvertazelor si ai plasminei
care restrictioneazd clivajul VEGF-C si VEGF-D ar putea
fi eventualii candidati pentru terapia antitumorala sau/si in
terapia adjuvantd in scopul prevenirii proliferdrii tumorale, a
metastazdrii sau a recurentelor. Existd opinii, conform carora
blocada cascadei de semnalizare intracelulara, utilizata in
inhibitia angiogenezei tumorale, ar putea fi utild si in inhibarea
semnalizdrii VEGFR-3.

Unele relatii de tipul receptor-ligand intre celulele tumo-
rale si tesuturile gazdd, precum si factori solubili, cunoscuti
sub denumirea de chemochine (regleaza migrarea celulelor
hemopoietice), pot contribui la patrunderea celulelor tu-
morale in vasele limfatice i la diseminarea lor in ganglionii
limfatici. Mai mult, aceste relatii pot crea un gradient chimic
favorabil pentru popularea la distantd a anumitor organe si
tesuturi de catre celulele metastatice circulante. Astfel, liniile
celulare de melanom uman si de cancer mamar au o afinitate
crescutd pentru endoteliul limfatic, ceea ce rezultd in aparitia
metastazelor in ganglionii limfatici la modelele animale,
proces care poate fi inhibat prin administrarea de anticorpi
anti-CCL21 (antichemochine homeostatice).

Expresia moleculelor de adezivitate, care in mod normal
sunt implicate in traficul celulelor imunocompetente dintre
compartimentele vascular si interstitial al tesutului, poate fi
importantd atit in invazia celulelor tumorale in limfatice,
cat si de iesirea acestora din spatiul limfovascular in timpul
metastazdrii [20]. Bevacqua S. J. si colab. [20] au demonstrat
in vitro corelatia potential de adezivitate si abilitatea de
metastazare la liniile celulare umane de melanom malign
si de cancer mamar. O moleculd particulara de adezivitate,
L-selectina, orchestreaza intravazarea limfocitelor circulante
din interstitiul tisular in vasele limfatice, directionandu-le spre
ganglionii limfatici. Astfel, celulele tumorale care exprima
L-selectina stimuleazd metastazarea in ganglionii limfatici
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regionali. In studii experimentale a fost dovedit ca acest proces
poate fi inhibat prin administrarea anticorpilor monoclonali
anti-L-selectina [15].

Cu toate cele mentionate, este important sa tinem cont
nu numai de avantajele, ci si de riscurile terapiei antilimfangio-
genezice, mai ales la pacienti cu tumori maligne si cu limfedem
secundar, la care o astfel de terapie ar putea stimula cregterea
tumorald §i metastazarea. Aceastd problemd, pe model animal,
ar putea fi rezolvatd prin realizarea de implanturi tumorale
tratate combinat chirurgical, prin iradiere/chimioterapie si
prin transfer genic local VEGF-C.

Concluzie

Invazia limfaticd a celulelor tumorale in ganglionii
limfatici regionali este un fenomen comun pentru multe
cancere umane. Descoperirea markerilor specifici pentru
celulele endoteliale limfatice cum ar fi LYVE-1, podoplanina,
Prox-1, D2-40, VEGFR3 in ultimul deceniu au stimulat
esential studiile axate pe biologia vaselor limfatice, inclusiv
limfangiogeneza si implicatiile ei clinice, mai ales in elucidarea
mecanismelor dezvoltdrii, ale progresiei si ale metastazirii
tumorale. Diseminarea tumorald se pare ci depinde atét de
limfaticele preexistente, cat si de limfangiogeneza VEGF-C/-
D/VEGFR-3 mediata. Intelegerea complexititii dezvoltarii,
structurii i patofiziologiei sistemului limfatic in termeni de
influenta a factorilor limfangiogenetici, a receptorilor specifici
si aimunomodularii tumorale, poate rezulta in aparitia noilor
optiuni terapeutice in tratamentul cancerului.
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Activitatea antiradicalica a glicozidelor steroidice izolate
din Asparagus officinalis L
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The Antiradicalic Activity of the Steroidal Glycosides Isolated from Asparagus Officinalis L.

This work describes the results of the research in vitro of antiradical/antioxidant properties of the extractive preparation of steroidal
(spirostanolic and furostanolic) glycosides (saponins) isolated from the rootstocks and roots of sparrowgrass (Asparagus officinalis L.). Tests
using the potentiometrical titration method show the capacity of these substances to absorb peroxide radicals in reactive mixture generating
peroxide radicals. Antiradical activity of individual furostanolic glycoside Asparagoside H represents the linear dependence of the concentration
between 2,5 - 5,8 mg/ml when the maximal radical absorbtion is reached (68.49%). At the same time the index IC50 of Asparagoside H is 4.30
mg/ml. But the same indices for the saponins preparation are about five time less: the maximal absorption (90.62%) of radicals is obtained in a
concerntration of 1.1mg/ml and when the index IC50 is 0.78mg/ml.

Key words: asparagoside, steroidal glycosides, Asparagus officinalis L., antiradicalic activity.

AHTMpagMKanbHasa akKTUBHOCTb CTEPOUAHDBIX IMNKO3UAO0B, BbiAeneHHbIX us Asparagus officinalis L

B paboTe mpencTaBIeHbl pe3ynbTaThl UCCIENOBAHNUA i Vitro aHTUPaJUKalIbHBIX/aHTUOKMC/IUTEIbHBIX CBOICTB CYXOTrO CYMMapHOTO
9KCTPAKTMBHOTIO Ipenapara CTepOUHbIX (CIMPOCTAHOMOBBIX U (GYPOCTAHOMOBBIX) IMKO3NU/0B (CAIOHMHOB), BbIE/IEHHBIX 3 KOPHEBUIL] 1
KOPHeI1 ClIapykt ieKapcTBeHHOI (Asparagus officinalis L). C oMOIIbI0 METO/a ITIOTEHIIIOMETPUYIECKOTO TUTPOBAHS OIIpefiesieHa CIIOCOOHOCTh
UCHBITYeMbIX BellleCTB a6COpOMpOBaTh KMCTTOPOAHBIE PA/IVIKA/IBI B PEaKIMOHHOI CMeCH, TeHepHpYIOLIeil ITepOKCU/IHbIE PaJIKa/Ibl. YCTaHOBJIEHO,
YTO aHTUPA/VIKa/IbHAsl AKTYBHOCTD MHAMBU/YaIbHOTO ypPOCTAHOTIOBOTrO I/IMKO31/a aciaparosusia H siB/isieTcst TMHEHOI 3aBUCUMOCTBIO OT
KOHIIEHTPALUM B IIpefieNiax ot 2,5 10 5,8 MI/MiI, KOrjja JOCTUTAeTCs MaKCuMabHast abcopOims (68,49%) pagukaos. IIpu sToM nHpeKc IC50
acmaparosuga H coctabnser 4,30 Mr/mia. OTi ke TIOKasaTenu A/ CYMMapHOTO CallOHMHOBOTO ITperapara 13 KOPHEBUII 1 KOpHell CriapyKu
JIeKapCTBEHHOI SIB/LAIOTCS IPUMEPHO B IIATh pa3 MeHbllle: MaKCMasbHast abcopOuust (90,62%) painKanoB JOCTUIAETCs PV KOHIIEHTPALN

1,1 Mr/MJ1, a MHIEKC IC50 cocrasnset 0,78 mr/mi.

KnroueBbie cioBa: acraparo3unpj, CTepougHbIe€ INTMKO3M DI, CIIapiKa JIEKAPCTBEHHAA, aHTVPAVIKa/IbHAA aKTYUBHOCTD.

Introducere

Diferite specii de plante medicinale contin diverse
substante farmacologic active, inclusiv bioantioxidanti care,
in organismul uman, contribuie la mentinerea potentialului
antioxidativ - una dintre conditiile activitatii fiziologice
normale a organismului. Bioantioxidantii sunt inalt apreciati
in calitate de principii active, sau de componente insotitoare,
ale preparatelor farmaceutice si ale produselor alimentare.
Compusii chimici naturali, cu cele mai pronuntate proprietati
antioxidative, sunt acidul ascorbic, tocoferolii, carotenoidele,
unii flavonoli etc. Cercetiérile consacrate identificarii de noi
bioantioxidanti din surse vegetale continua [1]. In cadrul
studiilor privind identificarea de noi compusi naturali cu
un asemenea tip de activitate si de noi surse de un asemenea
tip de compusi, s-au intreprins $i anumite cercetari privind
proprietatile antioxidante ale unor saponine [2]. In special,
s-a stabilit cd glicozidele steroidice posedd o anumitd ac-
tivitate antioxidanta, iar glicozidele furostanolice sunt cu
30-50% mai active fatd de analogii lor spirostanolici. Astfel,
asparagozida G, triozida furostanolicd, izolata din produsul
»rizomi si radacini de Asparagus officinalis L in experimentele
descrise, manifestd o activitate antiradicalicd cu 45-50% mai
mare fata de asparagozida D - analogul sau spirostanolic [2].
Drept urmare a acestei concluzii, asparagozida H, glicozida

furostanolici, tetraozidd, din aceeasi serie cu asparagozida
G si care se contine in cea mai mare cantitate in rizomii si
in radacinile de Asparagus officinalis L [3], a fost studiata ca
un posibil element componistic al mediului crioprotector de
prevenire a peroxidarii lipidice a spermei de la animale in
procesul de crioconservare. Adaosul de asparagozida H in
mediul crioprotector, in concentratia optima, determinata
experimental, a marit indicele absolut de supravietuire,
longevitatea si mobilitatea gametilor spermei de taur dupd
decongelare [4].

Dat fiind faptul cd obtinerea unei glicozide furostanolice
individuale este o procedura greu de realizat, care necesita
cantitdti mari de solventi si de materiale, se impune cer-
cetarea unor extracte semipurificate imbogitite cu saponine
steroidice. O asemenea abordare a servit drept premisa in
stabilirea de scop al prezentei lucrari.

Scopul prezentei cercetiri este obtinerea de noi date
privind activitatea antiradicalicd a glicozidelor steroidice in
baza determindrii acestei activitati a preparatului extractiv de
glicozide steroidice din rizomii si din radacinile de sparangel
medicinal (Asparagus officinalis L).

Materiale si metode

Pentru obtinerea de noi date privind activitatea
antiradicald a saponinelor steroidice, in calitate de substanta
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test a fost utilizat preparatul extractiv pe baza totalului de gli-
cozide steroidice (furostanolice si spirostanolice), obtinut din
rizomii si din radédcinile de sparangel medicinal (Asparagus
officinalis L). Preparatul reprezintd un praf de culoare cafe-
niu-deschisa (umiditatea — 5%, reziduul de cenusa - 5%), cu
un continut total de circa 80% de saponine (50% - glicozide
furostanolice si 25-30% - glicozide spirostanolice) si 20-25%
de substante insotitoare. Preparatul a fost obtinut prin ex-
tragerea din rizomii si din radacinile de Asparagus officinalis
L cualcool etilic de 70%, precipitare, dupd inlaturarea alcoolu-
lui prin distilare, din reziduul apos cu acetona si purificarea
cromatograficd pe coloane cu Silicagel si cu sisteme de solventi
acceptate, pentru separarea cromatografica a saponinelor
steroidice.

Totalul saponinelor prezintd suma glicozidelor spiro-
stanolice si furostanolice ale sarsapogenolului [ (258)-5[1-spi-
rostan-3[-ol] si a analogului sdu furostanolic [(258)-5"-fu-
rostan-3[, 22, 26-triol], descrise anterior [5].

In calitate de substantd standard a fost utilizata glico-
zida furostanolica individuala asparagozida H, izolatd din
preparatul sumar examinat si care este: >3-O-[-  -D- xilopi-
ranozil (1> 4)p -D-glucopiranozil (1> 4)]-[- B -D-glucopi-
ranozil (1-3)]-p -D- glucopiranozid-I]-26-0O-[- 3 -D- gluco-
piranozid]-(25S)-5 B -furostan-3f ,22«a , 26-triol [3].

Activitatea antiradicalicd s-a determinat prin metoda
titrarii potentiometrice de determinare in vitro a capacitatii
antioxidante (capacitatea de captare a radicalilor de oxigen)
ORAC (Oxigen Radical Absorption Capacity), descrisd si
aplicata de Sano si de coautori pentru determinarea activitatii
antiradicale a flavonoizilor si a extractelor vegetale [6], in
modificarea Ivanova [7].

Metoda se bazeazd pe generarea radicalilor liberi peroxi
(ROO) cu ajutorul 2,2 — azobis (2-amidinopropan) dihidro-
cloridului. Activitatea antiradicala (ARA, %) s-a determinat
fatd de proba de control, care nu contine bioantioxidanti.
Concentratia, la care bioantioxidantul manifestd efectul de
captare a 50% din radicalii liberi (IC, - Inhibitory Concentra-
tion), s-a calculat din relatia dozi-dependenta.

Aparataj. Titratorul potentiometric TitroLine Easy
(Shott, Germania), dozatorul electronic Arise model A 1000-1,
termostat universal.

Substanta standard
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Fig. 1. Dependenta activitdtii antiradicale a substantei
- standard, asparagozida H, de concentratie.

Rezultate si discutii

Selectarea in calitate de obiect de studiu a totalului de
saponine steroido-glicozidice din rizomii si din radacinile
de Asparagus officinalis L a fost determinata de cateva
rationalmente de ordin teoretic §i practic, care rezulta din
informatia acumulatd pana in prezent. Cercetdrile din acest
domeniu [2, 4], desi putine, pun in evidenta doua tendinte ale
dependentei structura-activitate pentru acest caz:

- glicozidele furostanolice sunt mai active decat cele
spirostanolice;

- activitatea antioxidanta este mai mare la glicozidele cu
mai multe grupuri hidroxil in aglicon.

Continutul saponinic al produsului vegetal rizomi si
rdddcini de sparanghel medicinal se inscrie foarte bine in aceste
tendinte. Cota compusilor furostanolici in totalul glicozidic
este de circa patru ori mai mare decat cea a spirostanolilor.
Aglicoanele glicozidelor din rizomii si din radécinile de
Asparagus officinalis L contin doua (in cazul spirostanolilor)
si trei (in cazul furostanolilor) grupuri hidroxil, in timp ce
majoritatea glicozidelor steroidice cunoscute contin unul
si doud grupuri hidroxil, respectiv, pentru spirostanoli si
turostanoli.

In aspect practic, selectarea obiectului in cauzi a fost
tavorizata de continutul mare (18%) de saponine in respectivul
produs vegetal si posibilitatea obtinerii unui preparat extractiv
sec, cu un continut mare (circa 80%) de saponine prin metode
accesibile i cu cost relativ mic.

Metoda potentiometrica de determinare a activitatii
antiradicale a fost selectata ca fiind, in opinia noastra, cea mai
accesibild si mai apropiatéd de scopul cercetarii noastre. La ora
actuald nu exista o metodd standard acceptata pentru deter-
minarea activitdtii antiradicale a bioantioxidantilor. Diferite
substante naturale, din diferite clase de compusi chimici, au
fost testate la activitatea antiradicala prin metode diferite care
se bazeaza pe diferite reactii $i mecanisme chimice, fapt care
face aproape imposibila compararea activitétii antiradicale
a mai multor substante dupa datele din literatura. Astfel,
activitatea antioxidativd a mai multor saponine steroidice
individuale si sapogenine, inclusiv a asparagozidelor spirosta-
nolice C si D, asparagozidei furostanolice G si a agliconului-
sarsapogenolul, a fost determinata prin metoda titrarii

Substanta test
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Fig. 2. Dependenta activitdtii antiradicale a substantei - test,
preparatul extractiv saponinic, de concentrati.
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Fig. 3. Concentratia inhibitoare pentru 50% din radicalii liberi
- IC,, a substantelor cercetate.

iodometrice a peroxizilor formati la oxidarea meti-
loleatului cu oxigen din aer in prezenta si in lipsa substantei
testate, in conditiile standard ale metodei [2].

Metoda ORAC nu necesita aparataj sofisticat, are o re-
productibilitate bund in conditiile unui diapazon al valorilor
pH-ului (4,5-6.0) acceptabil pentru sistemele biologice, a fost
aplicatd cu succes pentru determinarea activitatii antiradicale
a mai multor substante si extracte vegetale.

S-a evidentiat cd activitatea antiradicala a substantelor
cercetate este liniar dependentd de concentratia cu aproximatie
inalta (r*=0,9673-0,9998) in diapazonul 2,5-5,8 mg/ml si 0,2-
1,1 mg/ml, respectiv pentru standard (fig. 1) si substanta — test
(fig. 2) S-a calculat indicele IC, - concentratia inhibitoare
pentru 50% din radicalii liberi. IC, a substantei - standard
este egal cu 4,30+0,14 mg/ml. In comparatie cu standardul,
substanta - test a manifestat activitatea antiradicala de 5,5 ori
mai mare, IC_ = 0,78+0,01 mg/ml (fig. 3).

Rezultatele obtinute, prin valoarea lor cantitativa,
demonstreazd univoc activitatea antiradicala net superioara
a totalului saponinic partial purificat fatd de glicozida
individuala (substanta - standard) asparagozida H. Pornind
de la faptul ca aceastd glicozida este cantitativ dominanta in
totalul glicozidic al preparatului extractiv examinat, se pot
presupune mai multe cauze ale acestui efect impunator. O
cauza ar putea fi efectul sinergetic al tuturor saponinelor

- furostanolice si spirostanolice. Altd cauza ar putea fi rolul
substantelor insotitoare care formeaza 25-30% din preparat.
Nu este de neglijat nici varianta existentei in preparat a unui
alt compus, nesteroidic, cu o activitate antiradicald mult mai
pronuntatd decat cea a saponinelor steroidice. Trebuie de luat
in calcul si faptul ca printre substantele insotitoare sunt si
flavonoizii, multi reprezentanti ai acestora, de asemenea, fiind
caracterizati ca antioxidanti. Aceste rationalmente, sugerate
de rezultatele experimentale obtinute, impulsioneaza noi
cercetdri experimentale privind izolarea mai multor compo-
nente chimice din preparatul studiat si stabilirea activitatii
antiradicale a acestora.

Concluzie

Activitatea antiradicald a preparatului extractiv sapo-
ninic sec din rizomii si din radacinile de Asparagus officinalis
L, cu un continut de 50% de glicozide furostanolice si de 25-
30% de glicozide spirostanolice ale sarsapogenolului si ale
analogului sdu furostanolic, este de peste cinci ori mai mare
fatd de activitatea antiradicala a glicozidei individuale aspara-
gozida H, care domina cantitativ in totalul glicozidic.
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Examenul stabilometric in dereglarile ortostatice

ale displaziilor lombosacrate la copii

N. N. Savga, N. Gh. Savga, O. Bordian

Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricd ,Natalia Gheorghiu”
Catedra de Chirurgie Pediatrica, Laboratorul Infectii Chirurgicale la Copii, USMF ,Nicolae Testemitanu”
Centrul Republican Experimental Protezare, Ortopedic si Recuperare

Stabilometric Examination in the Ortostatic Dereglations of the Lombo-Sacral Dysplasia at Children

The dereglation of the function of ortostatic equilibrium, maintaining the locomotor apparatus, is one of the most frequent causes of the
loss of work capacity and invalidization. The authors have stabilometrically examined 30 children manifesting differing lombosacral dysplasia.
The pathological positions of anterior displasic affections are more difficult to address imagistically and clinically than those displasic affections

which are posterior.

Key words: lombo-sacral dysplasia, stabilometry, children.

MﬂmeAOBaHMGHaPVNEHMﬂOpTOCﬁﬁM3MaMETOAOMCTBGMHOMETPMMyAeTeﬁCAMCHHa3MﬂMMﬂOﬂCHMHHOﬂqMKTuOBOFOOTAena

NO3BOHOYHMKa

Hapyuenue GyHKIN paBHOBECHSA YACTO AB/IACTCSA IPUUMHON OTEPY TPYAOCIOCOOHOCTI M MHBATIMAHOCTI. ABTOpaMy CTaOMIOMeTPUYeCKIM
MeTomoM Obim 00cIeoBaHbl 30 meTeil ¢ HapyLUIEHMAMM CTATUKU BCIEACTBME NUCIUIACTUYECKOTO Mpoliecca B MOSACHUYHO-KPECTIIOBOM
OTJe/Ie IO3BOHOYHMKA. BBIAB/IEHO, YTO BapMAHT HAPYIIEHIS OPTOCTATUKY BCIE[CTBIE YCUIEHNS TIOSCHIMHOTO JIOPHO3a SIB/IseTCs Hauboree

He6}IaI‘0HpI/IHTH])IM.

KnroueBbie cioBa: JUCIIa3nAd IMMOACHUYHO-KPECTIIOBOTO OT/ENA, CTaGI/IHOMeTpI/I‘ieCKOe VICCIEIOBAaHME, TETH.

Ortostatismul reprezintd un proces activ complex de
mentinere a corpului in pozitia verticala. In asigurarea pozitiei
ortograde participd tot aparatul locomotor, controlat de
cétre sistemul nervos si de organele senzoriale. In anatomia
functionald a aparatului locomotor existd o afirmatie a planu-
lui unic de configurare a corpului uman. Structura sistemului
cap-coloana-bazin-membre pelviene este reglementata de axa
directionald (Miculici). Pozitia verticald este caracterizatd
fiziologic, biomecanic si estetic prin termenul de tinuta.
Dereglarea functiei de mentinere a echilibrului ortostatic al
aparatului locomotor este una dintre cele mai frecvente cauze
de pierdere a capacititii de munca si a invaliditatii. In ultimele
decenii in medicind au aparut noi metode de diagnostic
functional al dereglarilor de echilibru. O astfel de metoda este
si metoda stabilometrica.

Material si metode

Mentinerea pozitiei verticale a organismului este un
complex de miscari efectuate intr-o unitate de timp aproape
invizibile la repausul ortostatic. Corpul uman in ortostatism
poate fi comparat cu un model construit din 2 segmente;
trunchiul si membrele pelviene - segmentul flexibil vertical
si planta - segmentul rigid orizontal. Locul unirii acestor
segmente este articulatia gleznei care serveste drept centru de
balansare a pendulului superior flexibil, deoarece spijinul in
ortostatism este efectuat pe ambele plante, centrul de migcare
a pendulului flexibil se va afla intre acestea si va coincide cu
centrul comun al maselor (CCM). Linia verticala care trece
prin CCM se numeste linie gravitationald. Forta contrard
fortei gravitationale este forta reactiei de sprijin a plantelor.

Micromiscarile efectuate pentru a mentine echilibrul or-
tostatic au o anumitd amplitudine si frecventa. Mentinerea
echilibrului ortostatic este controlata de catre sistemul ner-
vos central, de inervatia proprioceptiva a articulatiilor si de
organele senzoriale, ca aparatul vestibulocohlear al urechii
si de analizatorul vizual. Inregistrarea acestor micromigcari
a fost efectuatd cu ajutorul stabilometrului B-PHY Test and
Trening System on Body Balance Function.

In cadrul Clinicii de Vertebrologie Pediatrici a Centrului
National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia
Gheorghiu”, in perioada anilor 2008-2007, in colaborare
cu Centrul Republican Experimental Protezare, Ortopedic
si Recuperare, au fost examinati, stabilometric, 30 de copii
cu diverse displazii lombosacrate manifestate clinic. Pentru
obiectivizarea datelor stabilometrice, pacientii au fost supusi
examenului neurologic pentru excluderea afectiunilor neu-
rale vestibulare, consultatia ORL-istului. Toti pacientii au
fost investigati radiologic in pozitiile clasice si functionale,
pentru confirmarea procesului displazic si a stabilitatii
acestuia. Varsta copiilor cuprinde 9 si 17 ani. In structura
nosologicd au fost inregistrate urmatoarele afectiuni: displazii
ale corpilor si ale discurilor intervertebrale - 8; displazii ale
complexului posterior - 9; displazii mixte — 13. In functie de
pozitia patologicd, au fost clasate in hiperlordoze - 7 cazuri;
hipolordoze - 11 cazuri; antelisteze — 6 cazuri; retrolisteze
- 2; scolioze lombare — 4 cazuri. In tunctie de gradul de
stabilitate, toate afectiunile au fost clasificate in stabile si in
instabile. Manifestarile clinice mentionate de pacienti au fost:
durerea in regiunea lombar3, cu sau fara iradiere in membrele
pelviene; oboseala precoce la efort, paresrezii in membre;
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Fig. 1. CCM amplasat in 4 cadrane si in 6 zone radiale
(ABCDEE).

dureri la palpare-percusie in regiunea lombara; defensio
musculorum lombara uni-sau bilaterala; atitudinea scoliotica
antalgici; limitarea migcarilor in regiunea lombara. In cadrul
stabilometriei au fost examinati urmaétorii parametri: in
ortostatism - CCM amplasat in 4 cadrane §i 6 in zone radiale
(ABCDEF) (fig. 1); amplitudinea miscérilor pe fiecare plantd
in parte, repartizata in 4 cadrane (anterior, posterior, intern,
extern) (fig. 3); amplitudinea miscarii CCM (fig. 2); frecventa
micromigcarilor a fiecérei plante in parte si a centului de
presiune; in pozitia sezdndd — amplitudinea micromiscarilor
repartizata in 4 cadrane, frecventa micromiscarilor in diapa-
zonul de 0,02 - 10 mHz (fig. 4). Pentru excluderea afectiunilor
vestibulare, examindrile au fost efectuate cu ochii deschisi si
cu ochii inchisi.

Fig. 2. Amplitudinea miscdrilor pe fiecare plantd in parte,
repartizatd in 4 cadrane (anterior, posterior, intern, extern).

Rezultatele examinarii stabilometrice
a pacientilor cu displazii lombosacrate

Conform rezultatelor obtinute se observa c3, in cazul dis-
plaziilor cu pozitie hiperlordozica, CCM este deplasat anterior
de centrul maleolar, deviat spre stdnga sau spre dreapta in functie
de partea afectatd (tab. 1). Amplitudinea miscarilor efectuate
de fiecare plantd in parte aratd deplasarea micromiscérilor pe
antepicior si indica stabilitatea procesului displazic. In cazul
antelistezelor CCM, de asemenea, este deplasat anterior, dar
cu valori mai mari. Amplitudinea micromiscarilor in acest caz
prezinta un exponential major, ceea ce denotd un efort sporit
pentru mentinerea echilibrului. Frecventa micromiscirilor,
atat in cazurile de hiperlordoza, cit si in cazurile de antelisteza,

Excur oth feet eft foot ight foot
sion IB IL IRJ
H4osleft  [S2%interior [S4%binterior
Swing |[L-R Max [10.2 [Exponential [2.4
[L-F-B Max[5.4 [Exponential 2.1

raht |RF-B Maxd4  |[Exponential [L4
Forward [ TE Max 1.6  [Exponential 0.5
Interior R TE Max [1.9  [Exponential [0.4
ITrack length |83.5 cImn.
IR.ecta.ngle area |3.46
ICircuInference area 1.50 sg.cm.
Traclk length in unit area 9.0 cm.

Fig. 3. Amplitudinea miscdrii CCM.
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in diapazonul de 0,02-10 mHz.

are valori aproximativ aceleasi. In pozitia sezanda a pacientului
se observa o deplasare a centrului de sprijin spre posterior, in
cazurile de hiperlordozi si persistenta valorilor nemodificate
ale centrului de sprijin in listeza. Frecventa micromiscarilor in
pozitia sezindad denotd valori mai reduse in hiperlordoze, pe
cand in antelisteze se mentin la valorile sporite, ceea ce confirma
faptul suprasolicitirii musculare lombare si se manifesta clinic
cu dureri la sederi indelungate.

La pacientii examinati cu hipolordoza, tabloul imagistic
este contrar celor expuse anterior. In hipolordoze, CCM este
amplasat sau in limitele zonelor A sau B, cu tendinta spre
cadranele 3 si 4, ceea ce indica deplasarea axei directionale
a corpului spre posterior. Pe amplitudinea micromiscérilor
ale fiecdrei plante in parte se observa deplasarea vectorilor
directionali spre retropicior cu prevalarea sprijinului pe partea
externd a plantei. Frecventa micromigcarilor corpului indica

Tabelul 1

Rezultatele examinarii stabilometrice a pacientilor cu displazii lombosacrate

Amplitudinea CCM A/P, % I/E, % | i Amolitudi )
: recventa micro- - A s mplitudi-nea micro-
. . - CCM(c1-4), zona exponential s Pozitia sezanda (c1-4, H
Tipul diformitatii ABCDEF misca-rilor (0,02-10 % zona ABCDEF) miscarilor (0,02-10
Dreapta Stanga mHz) mHz)
¢ 1(;:27;3 A/P-87/13 A/P-83/17 ¢ ;,Bz_zp
Hiperlordoza CD-5 I/E-56/44 I/E-53/47 D3
EF-0 36 32 06-2,3 EF-0 0824
ot A/P-42/68 A/P-38/62 cae
Hipolordoza 1/E-48/52 I/E-45/55
CD-4 28 2% 0,8-3,2 CD-3 10-28
EF-0 EF-0 o
Cké:gp A/P-85/15 A/P-82/18 Ckéjp
Antelisteza CD-3 I/E-51/49 I/E-53/47 CD-2
EF-0 38 36 0,5-2,0 EF-0 0,4-2,2
Ci';_'ép A/P-35/65 A/P-32/68 Ci';:fp
Retrolisteza CD-2 I/E-46/54 I/E-43/57 CD-1
EF-0 26 25 0828 EF-0 1,232
o AP31/69 | A/P-65/45 o
Scoliza D1 I/E-38/62 I/E-58/42 g
EF3 39 37 2,6-4,2 EF3 2,8-4,0

{(58))
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valori medii, ceea ce relevd despre o activitate musculard
nesemnificativd. In pozitia sezandi punctul de sprijin este
deplasat spre anterior, iar micromiscarile trunchiului sunt de
o amplitudine marita in cadranele 1-2 sau 3-4 in functie de
partea afectatd, spre deosebire de pozitia de ortostatism, in
care amplitudinea micromiscérilor este mai mare pe partea
opusi celei afectate. In retrolisteze, schimbiri considerabile
ale valorilor testelor comparativ cu hipolordoza nu au fost
depistate.

Pacientii examinati cu scolioze au avut valori imagistice
deosebite. La acesti pacienti amplasarea centrului comun al
maselor este deplasat spre zonele-limitd E, F in cadranele
unilaterale curburii scoliotice. Amplitudinea miscarilor pe
planta de sprijin maxim este amplasata pe partea anterioard
si externa in timp ce planta ,simulantd” efectueaza miscari
limitate pe partea lateroexterna a retropiciorului. Frecventa
micromiscdrilor este la cifre inalte demonstrand o activitate
musculard sporitd. In pozitia sezanda centrul de sprijin este
deplasat spre partea curburi scoliotice in cadranele 3-4. Am-
plitudinea micromigcarilor ramane a fi la valori sporite.

La 3 pacienti cu pozitie hiperlordozica, care fac dans
sportiv sau sport, amplasarea CCM este la valoarea 0, iar am-
plitudinea miscérilor — 2,4, pe cand frecventa micromiscarilor
se mentine la valori ridicate.

Concluzii

1. Amplitudinea micromiscarilor in diformitétile
hiperlordozice si antilisteze prezintd un exponential major
care denota un efort sporit pentru mentinerea echilibrului,
fapt care confirma suprasolicitarea musculara lombari si se
manifestd clinic prin dureri la sederi indelungate.

2. In afectiunile scoliotice, mentinerea echilibrului
este dificila din cauza deplasarii CCM cauzata de formarea
curburilor si necesitd un efort muscular major, cu tendinte
spre compensarea axei gravitationale.

3. Afectiunile displazice, cu pozitionare patologicd
anteriora, imagistic si clinic, sunt mai dificile ca displaziile
cu pozitiondri posterioare.
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Gheorghe
Muset

05

Se implinesc 70 de ani din ziua nasterii si 45 de ani ai
activitdtii medicale, stiintifice §i pedagogice a profesorului
universitar, doctor habilitat in medicind, sef catedra Derma-
tovenerologie a Universitétii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu’, specialist principal dermatovenerolog
al Ministerului Sénatatii Republicii Moldova, membru al
Academiei Europene de Stiinta, Arte si Litere (Paris, Franta),
Gheorghe Muset.

Nascut in Sangereii Vechi, chiar in pragul celui de-al II
razboi mondial, intr-o familie de tarani, a avut o copildrie aga
cum au avut-o toti in acea perioada de razboi. Chiar daci a su-
portat foametea, colectivizarea, a avut norocul sa fie indrumat
de parinti sd-si fiureasca o soarta proprie insotitd de visuri cele
mai indrdznete, cici fara a visa, fard a tinde la ceva maret nu ai
stimul de a munci si de a infaptui cele programate.

Absolvind gcoala medie din satul natal, a pornit cu
darzenie §i cu perseverenta cea mai prestigioasd institutie de
pe acele timpuri - Institutul de Stat de Medicina din Chisinau,
pe care l-a absolvit cu mentiune in 1963.

Apoi s-a intors pe meleagurile natale si-si faca da-
toria fatd de pamantenii sii, sa-i ajute in momentele grele
aplicAndu-si cunostintele acumulate. Ulterior, s-a consacrat
23 de ani activititii cele mai dificile $i mai prestigioase — me-
dicina primard de la sat, si aici si-a célit profesionalismul si
dragostea fatd de oameni, receptia si sensibilitatea fatd de
suferintele lor.

Odata cu reformele in medicina Basarabiei, initiate de
ilustrul medic, savant si administrator Nicolae Testemitanu,
domnul Gheorghe Muset nu a putut s stea de-o parte si a luat

\__\\

A"

hotararea de a pune umdrul si pe taramul stiintei si al pedago-
giei (de ceea ce avea nevoie mai mult poporul nostru).

Face parte din cel de-al doilea val masiv de mobilizare a
savantilor autohtoni, muncind zi la zi, ba chiar si noptile, pas
cu pas, concomitent cu activitatea pedagogica, avind calitatea
de ,,muncitor inepuizabil” — acumuleaza material pentru teza
de doctor in medicind, pe care o sustine cu mult succes in
1970, eu fiind martorul acelei clipe astrale.

A contribuit la educarea mai multor generatii de
studenti, care isi amintesc cu cdldura de atitudinea pe care o
avea fata de discipolii sdi, nemaivorbind de miile de pacienti
tratati si vindecati in toti acesti ani.

Este un specialist de cea mai mare competenta in derma-
tovenerologie si noi, colectivul catedrei Dermatovenerologie,
suntem recunoscatori pentru cele ce am invatat de la D-lui si
avem speranta ca inca multe urmeaza sa invitam.

A avut curajul sd abordeze o problema in dermatologie,
pe care putini indraznise s-o trateze — Psoriazisul, studiu care
a finalizat cu teza de doctor habilitat §i cu o monografie de
nepretuit Psoriazisul, de o utilitate enorma pentru noi si noi
generatii de dermatologi.

Muncind asiduu, a educat si educa savanti in specialitate,
a fost conducator stiintific la 5 teze de doctor si, in prezent,
mai sunt pe cale de finalizare alte 5, inclusiv o tezd de doctor
habilitat.

Are peste 340 de publicatii stiintifice, inclusiv compen-
diul Managementul oncodermatologic in depistarea precoce a
tumorilor cutanate.

Meritele lui Gheorghe Muset sunt inalt apreciate de stat:
distinctia de Veteran al muncii, 1982, $i Om Emerit, 1996.

Ii dorim profesorului Gheorghe Muset multa sanitate,
fericire, caci fericirea exclude batranetea, si mult, mult succes
in activitatea sa de creatie.

Leonid Gugulan, dr,, conferentiar
Catedra Dermatovenerologie
USMF ,Nicolae Testemitanu”
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Gheorghe 2
Ostrofet

Colectivul universitétii celebreaza in acest an un
dotat pedagog, ilustru cercetator, un om de inimi cu care
colegii, in special igienistii, au impartit ani de munca grea.
Acesta este Gheorghe Ostrofet, dr. h., profesor universitar, sef
catedrd Igiena Generala a USMF ,,Nicolae Testemitanu”, care
implineste o frumoasa si o respectabild varsta.

Sapte cercuri pline ale vietii, sapte trepte spre implinire
si desavarsire. Nici nu-ti poti imagina cd acesti ani cu multiple
probleme, unele dintre care in aparenté irezolvabile, obiective
captivante etc. au trecut toate ca un falfait de aripi si iatd, pana
la urma, s-au adunat in aceastd picatura solemna de timp,
clipd de fericire care face bilantul unei perioade din viata
savantului Gh. Ostrofet. Medicii cunosc bine acest lucru, in
special, cei care s-au aflat dintotdeauna pe un teren complicat
al existentei.

Gh. Ostrofet a avut noroc mult cd s-a nascut in 1938,
pe 5 iunie, in nordul Moldovei, Edinet, satul Badragii Noi,
intr-o familie de gospodari. Nordul, dupa cum se stie, n-a
dus niciodata lipsa de persoane talentate. Scopul major al
parintilor a fost sa-i dea feciorului posibilitatea sé faca carte.
Pe langa carte, i-au mai dat si un caracter puternic, vointa
nestramutata de munca si perseverent.

Indata dupa absolvirea scolii de sapte ani din satul de
basting, tdnarul Gh. Ostrofet a luat decizia sa se consacre
medicinii. El incepe a-si fauri un drum in universul medical la
scoala de felceri si moase din or. Balti. Cu bagajul de cunostinte
si de principii obtinute la aceasta scoala, tinarul specialist Gh.
Ostrofet s-a pomenit intr-o buna zi in calitate de angajat al
Centrului de medicina preventiva din Edinet.

Sapte ani de munca in aceasta institutie l-au facut sd
pétrunda in esenta medicinii profilactice. Aici a luat decizia de
aurma facultatea Igiena si Sanitarie a Institutului de Medicina
din Chisindu, pe care o absolveste cu succes in 1969. Dupa
absolvirea facultatii, Gheorghe Ostrofet urcd primele trepte
ale Olimpului sub egida sefului catedréd Igiena Generald, Ia-
cov Reznic. In 1976 reuseste cu mult succes si-si sustina teza
de doctor in medicind la tema: Evaluarea igienicd complexd
a conditiilor de muncd in tutundrit. Activitatea stiintifica
a doctorului in medicind Gheorghe Ostrofet a continuat.
D-lui a urcat o noud treapta in domeniu, $i anume, in anul
2000, sub conducerea profesorului universitar Henrieta Rudi
sustine teza de doctor habilitat in medicind, studiu in care au
fost elaborate principiile fiziologoigienice ale regimurilor de
munca la calculator.

Cercetarile efectuate cu vehementa au demonstrat pro-
funzimea cunostintelor acumulate, spiritul enciclopedic si
dorinta arzatoare de a efectua noi studii stiintifice. Profesorul
Gheorghe Ostrofet este autor §i coautor a circa 240 de lucrari,
inclusiv si monografii, dintre care de un succes remarcabil s-au
bucurat cercetirile in domeniul igienii muncii operatorilor
la calculatoare.

Tot ce a acumulat si tot ce a creat pe parcursul anilor
Domnia Sa transmite tinerei generatii. Pentru ei a scris manu-
alele Igiena, Curs de igiend, Igiena generald, Igiena farmaci-
ilor, Igiena militard, Curs de igiend, aprecierea calitativd si
cantitativd a alimentatiei. Pentru ei se ddruieste fard rezerve zi
de zi la prelegeri, lucrari practice, lor le creeaza o lume nous,
o lume a intelepciunilor.

Astazi in republica nu exista institutie medico-sanitara
in care sd nu activeze discipoli ai lui Gh. Ostrofet, toti pana la
unul sunt sensibili la problemele de sénitate a populatiei.

Asadar, la USMF ,Nicolae Testemitanu” Gheorghe
Ostrofet a promovat o activitate multilaterald, urménd o
carierd in continua ascensiune, urcand treapta cu treapta:
asistent, lector superior, doctor in medicind, conferentiar,
doctor habilitat, sef catedra.

In prezent activitatea sa social-utila include un spectru
larg: membru al Senatului universitar, presedinte al Comisiei
de experti a Consiliului National pentru acreditare si atestare,
presedinte al Comisiei universitare de concurs, presedinte al
Comisiei metodice la disciplinele igienice ale USMF, membru
al Comisiei stiintifico-metodice de profil de pe 1angd Ministe-
rul Sanatatii al RM, presedinte al Comisiei de atestare a medi-
cilor igienisti, membru al Consiliilor de redactie ale revistelor
Sandtatea Publicd, Economie si Management in Medicind,
Analele stiintifice ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Si astdzi profesorul Gheorghe Ostrofet persevereaza
cautand perfectiunea. Pe parcursul intregii sale activitati
stiintifice si pedagogice, dl Gheorghe Ostrofet a dat dovada nu
numai de profesionalism, dar si de un talent multiaspectual.
A pésit intotdeauna pe drumul realizarilor, fiind mereu tentat
de noile descoperiri, cercetri. In fata discipolilor sii a reusit
sd-si creioneze imaginea unui profesor iscusit §i competent.
Multe generatii de rezidenti, medicil-au cunoscut ca un deo-
sebit exemplu de pasiune in munca. E o viata in ascensiune,
aidoma unui zbor spre inaltimi.

Fiind o fire inzestratd si activd, nu ezitd niciodata a-si
calduzi colegii, discipolii, cucerind respectul si justa apreciere
a acestora.

Colaboratorii catedrei Igiend Generala se inchini in fata
generozititii profesorului Gheorghe Ostrofet, ddruirii de sine
si puterii de vointd a Dumnealui de a educa noi generatii, de
a forma adevirate personalitéti care ii acordd toatd stima,
caldura sufleteascd §i dragostea, dorindu-i si in continuare
inspiratie, tinerete eterna si elan creativ.

Ludmila Groza, dr.,, conferentiar, sef studii
Catedra Igiend Generald
USMF ,Nicolae Testemitanu”
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Sincopa. Diagnosticare si tratament

Editura ,,Universul”, Chisinau, 2009, 304 p.

Autor: Aurel Grosu, dr. h., profesor, sef clinica Urgente cardiace §i Tulburéri de Ritm

Director adjunct, Institutul de Cardiologie, Chisindu

Aparitia de sub tipar a acestei monografii a dlui profesor
universitar, doctor habilitat, Aurel Grosu reprezintd un eveni-
ment important in viata medicald si stiintificd din Republica
Moldova, cu atdt mai mult ¢ a coincis cu celebrarea jubileului
de 60 ani ai autorului. Cu acest prilej ii adresdm inca o data
felicitari si urdri de noi succese, noi realiziri stiintifice in
domeniul cardiologiei nationale. Tematica legatd de stud-
ierea sindromului de sincopd in cadrul diferitelor maladii,
il preocupd pe autor de peste 20 de ani, de
cand a inceput sa publice lucrari stiintifice,
inclusiv §i o0 monografie in acest domeniu.
In aceastd perioadi de timp dl profesor A.
Grosu a acumulat o mare experienta clinica
si stiintificd vizavi de diagnosticarea si
tratamentul sincopelor, a contribuit direct
la implementarea in practicd a unor metode
moderne de examinare a pacientilor respec-
tivi, cum ar fi testul cu inclinare (testul-tilt),
stimularea atriala transesofagiand, monitor-
izarea ECG Holter si altele.

Aceastd ultima monografie nu este o
simpla reeditare a publicatiilor precedente,
ci o expunere moderna, bine sistematizatd,
a celor mai noi date despre etiopatogenia,
patofiziologia sincopelor de diferita geneza,
a metodelor de explorare si de tratament de
ultima ord, in asociere cu bogata experienta
personald a autorului.

Monografia prezenta contine mai multe compartimente,
care ar putea fi repartizate in cateva categorii: prima parte
include compartimentele de ordin general: terminologia si
clasificarea sincopelor, epidemiologia, patofiziologia diferi-
telor forme ale acestui sindrom de origine cardiacd, forma
neurocardiogeni si altele. In continuare sunt bine expuse
metodele de diagnosticare, incepand de la cele clinice, ECG,
ecocardiografie si terminand cu metodele cele mai moderne,
inclusiv studiul electrofiziologic, diferite tehnici de monitor-
izare a ECG (inclusiv metoda invazivd, de durata). O atentie
deosebita este atribuita testului cu inclinare (testul-tilt), care
reprezintd o metodd informativéd de diagnosticare a sincope-
lor de origine ortostatica, reflexa. In lucrare este expus, de
asemenea, algoritmul de evaluare diagnosticd a pacientilor,
cu pierdere tranzitorie de constientd (conform ghidului

AUREL GROSU

SINCOPA
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ESC-2004) si indicatiile de spitalizare a bolnavilor respectivi.
Astfel, toate aceste materiale informative vor fi de bun augur
tuturor medicilor de diferit profil, care intrd in contact cu
aceastd categorie de pacienti.

In continuare, monografia vizati cuprinde expunerea
laconica, dar bine sistematizatd a sincopelor cauzate de unele
bolile cardiovasculare, inclusiv cele cu obstacol mecanic (ste-
noza aortica, cardiomiopatia hipertroficd obstructiv, stenoza
arterei pulmonare si altele); de asemenea,
tulburirile de ritm si de conducere, atat bra-
diaritmiile (disfunctia nodului sinuzal, blo-
curile atrioventriculare), cit si tahiaritmiile
(supraventriculare si ventriculare). Con-
comitent cu metodele de diagnosticare sunt
bine reflectate de cétre autor si metodele
moderne de tratament, medicamentos, si
indeosebi diferite tehnici de tratament elec-
tric prin dispozitive implantabile si externe,
insotite de recomandarile respective pentru
diferite grupuri de pacienti.

Urmaitoarele compartimente ale
monografiei sunt dedicate sincopelor me-
diate neural, care necesitd implicarea spe-
cialistului neurolog, pentru stabilirea diag-
nosticului §i a tratamentului adecvat. La
aceste capitole este bine venitd conlucrarea
intre autorii cardiologi si neurologi, ceea ce
ar asigura o expunere complexd a problemei in cauzi. Prezinta
un mare interes, de asemenea, compartimentele, care se refera
la anumite categorii de pacienti cu stdri sincopale: sincopa la
persoanele de varstd inaintatd, sincopa la sportivi.

Astfel, monografia dlui profesor A. Grosu Sincopa:
diagnosticare si tratament este o lucrare deosebit de valoroasa
pentru medicina practicd. Prezenta lucrare va servi drept
ghid clinic pentru diferiti specialisti internisti, cardiologi,
neurologi et al. in evaluarea pacientilor cu stari sincopale de
geneza diversd. In aceeasi misurd aceastd, monografie va fi
cu sigurantd folosita si in scopuri didactice pentru studenti,
rezidenti, tineri specialisti.

Alexandru lzvorean, dr,, profesor consultant

Catedra Medicind Internd nr. 1
USMF ,Nicolae Testemitanu”




IN MEMORIAM

Or Hac yuren 4enoBeKk K0OpPOIL AyIIN, KOTOPBI BCIO
SKM3HB MTOCBATUI MEAUIIVIHE U IIOJATOTOBKE MEIUITMHCKUX
KaJ[pOB, B YaCTHOCTY aHECTE3M0I0TOB-PEaHNMaTOIOTOB.

Cranucnas Muxainosuy Ilomoxos popuncsa 21
suBaps 1933 ropa B 1. Bonrorpap. Orel 1 MaTh, 3HAMEHUTBIE
npodeccopa-menukiu, [TomoxoB Muxann AdprukaHoBud n
[TomoxoBa EBrenns AekceeBHa, JOITE TOJIBL, IPEIIOfiaBaIN
B HalleM yHuBepcureTe. [locie BOJMHBI, B CBA3Y C OTKPBITHEM
B 1945 ropy KuimHeBCcKOro MeMIIMHCKOTO MHCTUTYTA,
OHM Tlepeexanyu B KnmimHeB B KauecTBe IIperofiaBaTesnei
MemHCTUTyTa. CTaHUCTIAB Ilepee3ykaeT BMeCTe C pOfIUTEeIAMU
B Knmmnnes, rme B 1950 rofy 3sakaH4YMBaeT CpPeSHION0
mKoay Ne 1 1 B 9TOM >Ke Trofly mocTynaeT B KummHeBckmit
MeVILIMHCKIIT MHCTUTYT Ha JIe4eOHBII paKyIbTeT, KOTOPbIit
YCIEIIHO 3aKaH4MBaeT B 1956 roxy.

ITo OKOHYAaHUM MHCTUTYTA, C CEHTAOPs 1956 10 ceH-
Ts0pb 1958 rofa, paboTa Mo HAIPaB/IEHNIO, OPAMHATOPOM
B y4acTKOBOJ 6onbHuile c. MaaemTsl Tupacrnonbckoro
p-Ha. C 1958 o 1959 rop poXoauT KIMHNIECKYIO Op/IHA-
TYpY Ha Kadefipe rocnmTanbHoil xupypruu Kummaesckoro
MEJVHCTUTYTA.

C 1959 mo 1966 rop paboraetT OpAMHATOPOM, a
3aTeM 3aBeAYIOIIMM aHECTE3MONIOTMYECKIM OTHeNeHIEM
Pecrry6mKaHCKOI KIMHIYECKOIT OO/TbHUIIBL.

B 1966 r., mocne 3amuThl KaHAVAATCKON AXCCepTaLN,
ObL/I IPUHAT Ha NpeIoaBaTeNbckyo paboTy Bo Bragusoc-
TOKCKIIT MEIVILIVIHCKII MUHCTUTYT, € paboran o 1975 rox,
CHaYasia B Ka4ecTBe acCUCTeHTa Kadeapbl 001elt Xupypruu
M QHECTE3MOJIOTHL, a C stHBapst 1968 I. o ceHTsi6pp 1973 .
IOLIEHTOM TOII e Kadelpbl II0 KypCy aHeCTe3noaornn. B
9TO >Xe BpeMd, B 1972 1., 3alUTIII JOKTOPCKYIO JIiCCepTa-
nuio. C centsibpst 1973 mo ceHTss6pp 1974 ropa 3aBemoBasn
KyPCOM aHeCTe3MOIOI MY U PeaHNMATOIOTHM, & C CEHTAOP
1974 o 1975 1. 6bUT 3aBeAYIOMUM Kadenpoit aHeCTe3M0No-
TUY ¥ PEaHMMAaTONOTUM B1agyBOCTOKCKOTO MeIULITHCKOTO
MHCTUTYTA.

B 1975 r. CranucnaB MuxaiiioBud BO3BpallaeTcs B
Kuimnes, rie cTaHOBUTCSA 3aBeAYIOLIMM BHOBb OTKPBITOI
Kadenpbl aHECTE3VOJIOTUY U peaHMMATOJIOT NN, KOTOPOJi OH
YCIIENIHO PYKOBOAUT 10 1993 ropa.

OpHOBpeMeHHO, ¢ 1978 mo 1979 1., 3aHMMaeT JO/DKHOCTD
npopekropa KummnHeBCKOTo MeIMIIMHCKOTO MHCTUTYTA
1o yeye6HOI YacTu, a ¢ 1979 mo 1981 rox — MOMKHOCTD
IIPOpPEKTOpa 10 Hay4HOI paboTe.

(62)

Craunciaas MuxamioBuu

IlonroxoB

C 1993 mo 1995 rox saBnsercsa 3aB. Kadenpoii
AHECTE3VOJOT MY U PEAHMMATONOTUN MENUIIMHCKOTO
¢dakynpreta THpacmonbcKoOro YHUBEPCUTETA, a ¢ 1995 mo
2002 r. - 3aB. Kadenpoit aHeCTe3MOJIOTUY, PeaHNMAaTOIOT U
U MHTEHCUBHON Tepaluu MeJULMHCKOro ¢akynbrera
MexyHapogHOro yHuBepcuTeTa MonmoBbl.

C 2002 r. 1o 2006 r. siBsteTcs mpodeccopom Kadenpol
aHEeCTE3NOJIOTMY M peaHyMarosoruy locygapcTBeHHOro yHI-
BepcuTeTa MeayiuHbI U papmary uM. H. A. Tecremmiiany, a
€ 2006 1. 10 TOCTIEHMX FHEN KU3HY paboTas npodeccopom-
KOHCY/IBTAaHTOM Ha TOI1 >Ke Kadenpe.

Heob6xopumo ormerntpb TOT daxt, uro CraHmcnias
Muxafi1oBIY BCIO CBOIO TPO(ECCHOHANTBHYIO IeTeTbHOCTD
HOCBATWI UCKYCCTBY «OBITh aHECTE3MONIOTOM», IIpHoOIas
K 3TOMY CBOMX YY€HMKOB. ET0 KONy NpONIIN MHOTE
TecATKU Bpadell aHecTe31nooros. OH cJiefla 04eHb MHOTO
IJ1A pasBUTHA aHeCTe3NOoNoruy u peannmaronoruiu. Ilog ero
PYKOBOJCTBOM 3alMIIEHO 9 KaHAMTATCKUX AMCCEPTALIA,
HAIIIICAHO U OIyO/IMKOBaHO Gojee 150 Hay4HBIX TPYHOB, B
TOM 4ncie 3 MoHorpaduu. Jlo mocefHmx gHeit, paboTas yxe
B KavyecTBe Mpodeccopa-KOHCYIbTaHTa, He OCTABUII IIPaKTHU -
4ecKylo paboTy y oneparyoHHoro croma. OCHOBHOE Kpefjo
npodeccopa C. M. ITomoxoBa — TOIBKO aHECTE3MOOL, 00-
JTafiA0I i1 HEOOXOAVMBIMY 3HAHUAMU U COOTBETCTBYIOLIUM
OIIBITOM, CIIOCOOEH OK00paTh MeIKaMeHTO3HbIe CPEfICTBA,
KOTOpBIe 00eCIIeYnBaIOT TaK Ha3bIBaeMyIo COaaHCHPOBaH-
HY0 06111y0 aHecTesuio. OH Bcerga 6bU1 yOeXIeH B TOM, 4TO
AQHECTEe3MOJIOTNSA — 3TO UCKYCCTBO.

C yxopmom B HebObiTue npodeccopa CraHucnasa
Muxarinosnda [TonoxoBa Halll yHUBEPCUTET, MEULIMHCKOE
00111eCTBO ITOHECTIN TSDKETYI0 M HEBOCIIONHIMYIO yTPATYy.

Ymen oT Hac OgMH U3 Ny4YIINX IpefCTaBUTENEN
MEIVIIVIHCKON HIKOJIbI, HEOPAAMHAPHAs IMYHOCTD, KOTOPBIN
ObII HACTABHMKOM JJIi MHOTMX IIOKOJIEHWIT CTYHEHTOB,
PEe3NIEHTOB I CIIEIMAINCTOB - AaHECTE3MOJIOTOB.

Ham ocTaeTrcs TONBKO BBIIOTHUTD HALI IPaXKIaHCKUI
IOJIT, COXPAHUTD JOOPYIO MaMATh O HEM ¥ IPOJO/DKUTD Te
HauMHaHUA, B YKPEIIEHUI U pa3BUTHUM KOTOPBIX BHEC CBOXO
momio npodeccop Cranncnas Muxarinosud [Tomoxos.

IIycmu semnst emy 6ydem nyxom!

Dumnezeu sd-l odihneascd in pace!

lon Ababii, dr.h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”

6
/ ]




Curterul medicl

Nr.3 (309), 2009.

MEDICAL COURIER _*++

S ST i—

GHID PENTRU AUTORI

* Articolele vor fi prezentate in formatul
A4, Times New Roman 14, in Microsoft Word
la intervalul 1,5 i cu marginele 2 cm.

* Articolele se publica in limba
prezentata.

Articolele trebuie s respecte urmatoarea

structura:

1. Foaia de titlu va contine prenumele
si numele autorilor, titlul/gradul stiintific,
institutia.

2. Rezumatele vor fi prezentate consecutiv,
inclusiv cuvinte-cheie, de la 3 pand la 6.

3. Textul articolelor clinice, experimentale
(panala 15 pagini) si al publicatiilor scurte va
cuprinde: introducere, materiale si metode,

rezultate obtinute, discutii si concluzii. Alta
structurd se va accepta, daca aceasta va cores-

punde continutului materialului.

Atricolele de sinteza nu vor depdsi 20 de
pagini, bibliografia pand la 20 surse.

4. Tabelele si figurile sa fie enumerate
si insocite de legenda. Figurile color se vor
publica din sursele autorului.

5. Bibliografia in ordinea referintei in text,
care va corespunde cerintelor International
Committee of Medical Journal Editors pentru
publicatiile medico-biologice.

*Lucririle vor fi prezentate in 3 exemplare
si pe suport electronic.

* Scrisoarea de insotire. Articolele vor fi
insotite de o scrisoare in adresa redactorului-sef
Boris Topor, dr.h., prof., din partea autorului,
responsabil pentru corespondentd.

Scrisoarea va confirma, ca toti autorii sunt
de acord cu continutul si, cd articolul dat nu a
fost publicat anterior.

Bd. Stefan cel Mare, 192
MD-2004, Chisindu,
Republica Moldova
Telefon: (+37322) 222715
Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

PEKOMEHJALIVN /IS ABTOPOB

* CraTpIo me4yaTaloT Ha 6ymare popmara
A4, gepes 1,5 uHTepBaa, ¢ moxamu B 2,0 cM,
wpudrom 14 Times New Roman, B Microsoft
Word.

* CraTbl IyOIMKYIOTCA Ha SA3bIKE OPU-
TMHAA.

Bce craTbn JOOJIXKHBIL ObITH Ogl)OpM}'IeHbI

CIENYIOIMUM 06D330MI

1. TUTYNBHBIA TUCT BKIOYAET UMA U
damMmInio aBTOPOB, UX CTENEHU U 3BaHMNA,
Ha3BaHIUe YIPeXJeHNs, U3 KOTOPOro paboTa
BBLIXOZIUT.

2. Pedeparsl mevaTaoT, HaUMHasA Ha
TUTYIbHOM. B KoHIle pedepaToB IPUBOAAT
KJII04YeBble CJIOBa, OT 3 /10 6.

3. TekcT cTaTeit KIMHNIECKOTO U 9KC-
IepUMeHTa/IbHOTO IUIaHa (7o 15 cTpaHniy)
IOJ/DKEH COCTOATH U3: BBElEHNUsA, MaTepuaia
JM_METOIOB, PE3YIbTATOB, 0OCYXXIEHUS U

BBIBOJIOB. VIHOE U3/10KeH1e [OIIyCTUMO, €C/IN
OHO COOTBETCTBYET COAEPIKAHMIO.

O630pHBIE CTATBU HE JO/KHBI IIpe-
Bolmarh 20 CTpaHUIl ¥ BKIOYaTh Oosee 20
MCTOYHUKOB.

4. Ta6muubl ¥ PUCYHKU HyMEPYIOT 1 CO-
IIPOBOXKAAIOT HOsICHeHNsIMIL. 1]BeTHBIE hOTO
[eYaTAITCA U3 CPEJCTB aBTOPOB.

5. CIIMCOK MTUTepaTyphl Ie4aTaoT B
TOpsAAKe TOSABIEHUA B TEKCTe CCBIIOK U B
COOTBETCTBUY C TPeOOBAHWUAMM, TIPEIBIB-
JIIEMBIMU K MEMIKO-OMOTIOTMYECKIM CTaThbIM
MeXTyHapOJHBIM KOMUTETOM M3JaTernei
MEIMNIIMHCKIX XYPHAIOB.

* CTaThbI0 MOJAXOT B 3-X 9K3eMIUIApaxX U B
97IeKTPOHHOII popMe.

* ConmpoBopurenbHoe nucbmo. Cra-
ThIO COHpOBO)K/IaIOT IINCbMOM OT MMEHU
aBTOpA, OTBETCTBEHHOTO 3a NEpPenucKy Ha
MMsI TJIABHOTO PefakTopa, A.M.H., mpod.
b. M. Tonop. IIncpMO HOMMKHO TaKke CO-
ZepKaTb MOATBEPXK/IeHMe, YTO BCe aBTOPHI
COIVIACHBI C COJIePYKAHIEM U TIPEICTAB/IEHHbIe
MaTepmaan npe)K,ue HEe HYGIII/IKOBa}'H/ICb.

IIp. Credana Benukoro, 192,
MD-2004 Kummnués,
Pecniy6nuka Mongosa
Tenedown: (+37322) 222715
®daxc: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

GUIDE FOR AUTHORS
* Manuscripts should be typed on one side
only of A4, 1,5-spaced throughout, with 2,0
margins, printing-type 14 Times New Roman,
in Microsoft Word.
* Articles are published on the original
language.

All papers have to be executed

in the following manner:
1. The title page includes the first and
last names of all authors, highest academic

degrees, the name of the department and in-
stitution from which the work originated.

2. The abstract should be of 8-12 lines in
the original language and in English. It ends
with key words, 3 to 6.

3. The text of articles for clinical, experi-

mental (till 15 pages) and brief reports should
consist of: Introduction, Material and Meth-

ods, Results, Discussion, Conclusions.

Review articles must not exceed 20 pages
or contain more than 20 references.

4. Tables and figures type, numbering
consecutively with explanatory matter.

Color illustration will be reproduced at the
Author’s expense.

5. References are listed in order of appear-
ance in the text, and the appropriate numbers
are inserted in the text in superscript at the
proper places. References must follow the
general arrangement outlined in Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors
requirements for manuscripts submitted to
biomedical articles.

* Submit three copies of article and
electronic drive.

* Cover letter must be written to Editor-
in-Chief Boris Topor, M.D., Ph.D., Profesor,
from the author who is responsible for
correspondence. The letter should contain a
statement that the manuscript has been seen
and approved by all authors and the material
is previously unpublished.
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