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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Interrelatiile mastocite si densitatea microvasculara in leziunile
neoplazice ale colului uterin

L. Saptefrati

Catedra Histologie, Citologie si Embriologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Interrelations between Mast Cells and Microvessel Density in Neoplastic Lesions of the Uterine Cervix

This study examined targeted biopsies of the uterine cervix and specimens taken from cold knife conisation in patients with macroscopically
detectable lesions. Lesions were stratified as follows: CIN1 (n=17), CIN2 (n=11), CIN3 (n=7), microinvasive carcinoma (n=10) and invasive
carcinoma (n=49). Normal uterine cervix samples taken from conisation specimens were used as control (n=5). We applied a double stain method
for mast cells and vessels identification. Vessels were revealed with a CD34 antibody QBEnd 10 clone, and mast cells with a tryptase antibody,
Al clone. We noticed a higher number of mast cells, which are disposed in small groups or isolated around tumoral cells and blood vessels, in
microinvasive carcinomas than in the normal cervix. In invasive carcinomas we found high number of vessels with variable morphology.

Key words: mast cells, blood vessels, angiogenesis, immunohistochemistry, cervix uteri.

BsanmocBAasb MeXAay TYYHbIMU KNeTKaMun N NNTIOTHOCTbIO MUKPOCOCYA 0B B HeoMNlaCcTUYeCKnx oGpasoBavax WeNKN MaTKun

Bpiny u3ydeHsl TKaHU, B3ATble C IIOMOIIbIO MPUIIENbHBIX OMOICUIT M KOHM3ALMM KM MAaTKM y HAIMEeHTOK C MaTOIOTMYeCKIMNU
y4acTKaMy LIEeYHOTO SIUTE/N, BbIABICHHbIE MaKpocKomyecku. ITopaskeHns 6puin kmaccuuumpoBaHsl cnenyomum obpasom: CIN1
(n=17), CIN2 (n=11), CIN3 (n=7), MukpouHBa3uBHas KapunHoma (n=10) u nHBasuBHas KapuuHoMa (n=49). B xauectBe KOHTpoO/s (n=>5)
ObL/I M3y4eHbI KOHV3ALMN LIETIKI MATKI C HeM3MEHEHHOI IMCTOMOTMYECKOI KapTUHOL. BbIIO IpMMeHEeHO ABOITHOE MIMMYHOIMCTOXVMIYECKOe
MCCTIeiOBaHNMe € UAeHTUMKALMEl TYYHBIX KIeTOK 1 cocyoB. Cocy/ibl OblIM BBIAB/IEHBI ¢ ToMolpio anTuTenr CD34 knon QBEnd 10, TyuHble
KJIETKM — COOTBETCTBEHHO IIPM IIOMOLIM aHTUTE/l aHTUTPUNTA3bl KIOH Al. Borblilee KONMMYeCTBO TYYHBIX K/I€TOK BBIAB/ICHO Y IAIMEHTOK C
MUKPOMHBA3VMBHOI KapLIIMHOMOIL. Ty4HbIe K/IETKY PACIIONAraauch METKUMI IPYIIIAMU VIV M30/IPOBAHHO BOKPYT OITYXO/IEBBIX KJIETOK, W/IN
KPOBEHOCHBIX COCYZOB. bosbIiiee KOMM4ecTBO COCY/I0B MUKPOLIVPKY/IATOPHOTO PYC/Ia Pa3/iMYHOrO CTPOEHMs ObIIO BBIABIEHO Y HAI[EHTOK C

MHBA3UBHOM KapUMHOMOI IIEKM MaTKINA.

KnroueBbie cmoBa: TY4YHbI€ K/IETKI, KPOBEHOCHDbIE COCY/Ibl, AaHTMIOT€HE3, UMMYHOI'MCTOXMUA, 1IeiKka MaTKI.

Introducere

Diagnosticul histopatologic are o importanta deosebité
in evaluarea pacientei cu cancer de col uterin, nu numai pentru
confirmarea sau infirmarea suspiciunii clinice, dar si din punct
de vedere al prognosticului. Avand in vedere particularitatile
de evolutie a acestei neoplazii, numerosi autori si-au pus in-
trebarea dacd examinarea microscopicé poate avea si valoare
predictiva. Pani in prezent nu existd argumente certe asupra
acestui punct de vedere, poate si datorita faptului cd majori-
tatea studiilor s-au concentrat asupra componentei epiteliale
a tumorii, iar referirile la elementele stromale sunt rare si cu
rezultate discordante.

Mastocitele (bazofilele tisulare), gratie complexului de
substante biologic active pe care le sintetizeaza si le secretd, se
implica intr-un spectru larg de procese: imune, inflamatorii,
reparative, in diverse schimbdri fiziologice si patologice [1].
Pentru aprecierea implicérii mastocitelor in patogenia diferi-
telor afectiuni, este necesar sé se precizeze datele histologice
— distributia, modificarile numarului de mastocite §i prezenta
degranularii acestor celule [2]. In colul uterin, mastocitele sunt
distribuite in stroma conjunctivé, sub masivele epiteliale, in
nemijlocita apropiere de vasele sangvine, ce conditioneazi
accesibilitatea mediatorilor mastocitari pentru un sir intreg
de celule - fibroblaste, epiteliocite glandulare, celule endo-
teliale, miocite, celulele imunocompetente etc. In pofida
celor mentionate, particularititile numerice si de structura
ale mastocitelor in neoplaziile colului uterin devin obiectul

cercetdrilor numai in ultimii ani [3], prezentind un teren
stiintific sumbru, practic neexplorat.

Pe de alta parte, in stroma colului uterin, normal si pa-
tologic, sunt prezente numeroase vase sangvine. Vasele au o
morfologie si o distributie particulara, in functie de leziunea
investigatd. Studiile lui Folkman J. din ultimele patru decenii
au polarizat atentia cercetatorilor asupra vaselor sangvine.
Printr-o serie de experimente elegante (majoritatea confir-
mate pe material uman), Folkman J. a demonstrat caracterul
angiogen-dependent al proliferdrii si al diseminarii tumorilor
maligne. Altfel spus, fard cooptarea vaselor sangvine si angio-
geneza (formarea de noi vase sangvine din vase preexistente),
proliferarea tumorala este imposibila.

Datele recente atesta ca unele subtipuri de mastocite
sunt capabile sa sintetizeze VEGF (vascular endothelial
growth factor), regulatorul-cheie al angiogenezei fiziologice
si patologice [4].

Astfel, scopul lucrdrii a fost studiul comparativ al dis-
tributiei si al densitdtii mastocitelor si al vaselor sangvine din
cervixul uterin in functie de sporirea severitatii neoplaziilor
colului uterin.

Material si metoda

Specimenele i procesia primard. In studiul prezent au
fost prelevate si incluse biopsiile tintite din leziuni evidente
macroscopic si piesele de conizatie. Biopsiile au fort prelu-
crate dupa tehnica histologici uzuala, fixate in formalind si
incluzionate in parafina.
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Histopatologie. Din fiecare bloc au fost efectuate sectiuni
in serii cu grosimea de 3 um. Sectiunile initiale au fost colo-
rate prin metoda hematoxilind-eozind, pentru diagnosticul
patologiei si pentru stabilirea gradului de diferentiere a tu-
morii. Leziunile au fost clasificate dupd cum urmeaza: CIN1
(cervical intraepithelial neoplasia 1) (n = 17), CIN2 (n = 11),
CIN3 (n = 7), carcinom microinvaziv (n = 10) si carcinom
invaziv (n = 49). Cazurile control (n = 5) au fost reprezentate
de specimenele normale rezultate in urma procedurii de co-
nizatie. La subgrupurile de carcinom microinvaziv si invaziv,
gradul de diferentiere (G) a fost: G1 la 29 de cazuri, G2 la 22
de cazuri si G3 la 8 cazuri.

Imunohistochimie. Dubla imunocolorare anti-CD34/
antitriptazi mastocitar. In aceasta dubla imunocolorare am
folosit 2 anticorpi monoclonali: anti-CD34, clona QBEnd-10,
pentru evidentierea endoteliului vaselor microcirculatiei, si
anticorpi antitriptaza mastocitara clona AA1, pentru identi-
ficarea mastocitelor. Sistemul de lucru Envision Doublestain
(DakoCytomation) a inclus anticorpi secundari antisoarece/
iepure/berbec, metoda HRP (peroxidaza) pentru CD34 si AP
(fosfatazd alcalind) pentru triptazd. Produsul final de reactie
pentru CD34 s-a colorat in brun cu DAB, iar mastocitele au
avut afinitate pentru Fast Red, colorandu-se in rogu.

Particularitatea metodei a constat in utilizarea CD34 la
o dilutie de 1:25, urmata de incubarea 30 de minute la tempe-
ratura camerei. Dilutia anticorpilor antitriptaza a fost 1:200,
urmatd de incubarea 30 de minute la temperatura camerei, fara
a folosi un sistem de amplificare sau sistemele de tip Envision+
sau LSAB+. Contracolorarea nucleara s-a realizat cu hemato-
xilind Lille modificatd. Montarea s-a realizat in mediu apos,
fard a se realiza deshidratarea si clarefierea uzuala in etanol
absolut urmat de benzen, datoritd solubilitatii cromogenului
Fast Red in alcool.

Interpretarea CD105 si scorul Ki67. In toate cazurile s-a
calculat densitatea mastocitelor si a vaselor la microscopul
optic, dupa metoda hot spot, utilizand urmatorul protocol:
pentru fiecare sectiune, la amplificare micd, au fost selectate
trei campuri cu densitate maximd a mastocitelor si a vaselor,
numadrarea fiind efectuata la obiectivul x 20. Media aritmetica

a acestor trei cAmpuri alcdtuia rezultatul final. Pe parcursul
numdrarii au fost respectati toti pasii recomandati de Weidner
et al. [5]. Examinarea preparatelor s-a efectuat cu microsco-
pul optic Nikon Eclipse E 600, cu capturarea imaginilor in
formatul JPEG.

Analiza statisticd. A fost realizatd cu ajutorul programu-
lui statistic SPSS13.0, utilizand criteriile Chi patrat si Student,
unde p < 0,05 era considerat semnificativ.

Rezultate

Specificitatea dublei imunocolorari anti-CD34/antiac-
tind de muschi neted. In cervixul uterin normal stroma sub-
epiteliald a fost pozitivd pentru CD34. Altfel spus, controlul
pozitiv intern pentru CD34 a fost reprezentat de reactia po-
zitiva a fibrocitelor si a fibroblastelor stromale. Produsul final
de reactie pentru CD34, fibrocitele dar si celulele endoteliale,
s-au colorat in brun cu DAB. Produsul final de reactie pentru
antitriptaza mastocitard, mastocitele pozitive la triptazd, s-au
colorat in rosu cu Fast Red.

Distributia vaselor sangvine CD34 pozitive si a mas-
tocitelor in cervixul uterin normal. In specimenele normale
mastocitele erau prezente in toate tunicile cervixului, de la
mucoasa pand la musculara. Mastocitele erau mai numeroase
in jurul vaselor sangvine si la interfata stromei cu epiteliul
stratificat. Destul de frecvent aceste celule aderau intim la
membrana bazala a endoteliului vascular. Sub epiteliul stra-
tificat scuamos si in papilele conjunctive mastocitele erau
omniprezente, insotind vasele sangvine ale microcirculatiei.

In mai multe cazuri a fost constatd infiltrarea mastocite-
lor in epiteliul cervixului uterin. In aceste cazuri mastocitele
puteau fi intalnite in toate straturile epiteliului exocolului: de
la stratul bazal pana la stratul superficial. Aceleasi legitati de
amplasare a mastocitelor, cum ar fi situarea la interfata stromei
cu epiteliul cervixului, apropierea lor de vasele sangvine, infil-
trarea epiteliului, au fost perfect valabile si pentru jonctiunea
scuamocolumnari a cervixului uterin (fig. 1).

Vasele sangvine CD34 pozitive si mastocitele in leziunile
precursoare. In CIN1 distributia si numarul vaselor sangvine

Fig. 1. Amplasarea mastocitelor in regiunea jonctiunii
scuamocolumnare a cervixului uterin, x200. Imunoreactie
pentru CD34/Triptaza, DAB/Fast Red.

Fig. 2. Mastocite peri- si intratumorale in frontul de
invazie a tumorii, x400. Imunoreactie pentru CD34/
Triptaza, DAB/Fast Red.
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CD34 pozitive nu se deosebeau semnificativ de rezultatele ob-
tinute in cervixul normal. Astfel, densitatea vaselor sangvine
CD34+ a fost de 12,3 + 1,2. Densitatea mastocitelor in aceste
leziuni, de asemenea, nu varia in comparatie cu cazurile de
control, fiind de 39,4 + 2,8. In CIN2 densitatea vaselor sang-
vine CD34 pozitive §i a mastocitelor era mai mare, respectiv
18,8 +2,4,5i43,4 + 3,6. Si in aceste cazuri distributia masto-
citelor era similara cu cazurile control, ocazional mastocitele
infiltrau epiteliul stratificat al cervixului uterin.

O crestere semnificativd a numarului de vase sangvine
CD34 pozitive si de mastocite a fost observatd in cazurile
cu CIN3. In aceste cazuri densitatea vaselor CD34 pozitive
a fost de 23,4 + 4,8, iar a mastocitelor — de 49,3 + 4,3. Atat
vasele sangvine CD34 pozitive, cit si mastocitele erau situate
mai ales la interfata stromei cu epiteliul neoplazic, ocazional
infiltrat cu mastocite.

Vasele sangvine CD34 pozitive §i mastocitele in carci-
noamele microinvazive si invazive. In carcinoamele microin-
vazive densitatea vaselor CD34 pozitive crestea considerabil,
atingdnd valori de 28,4 £ 4,0. Vasele erau concentrate in
special in apropierea neoplaziei, fiind acompaniate de un
numdr sporit de mastocite, unde densitatea acestora era de
65,5 £ 10,0.

In frontul de invazie a carcinomului stroma devenea
mai sdracd in fibrocite CD34 pozitive. Numérul de masto-
cite in frontul de invazie a tumorii atingea valori maxime.
Mastocitele, pozitive la triptaza, erau localizate de o maniera
variatd: in stroma peritumorald, in imediata apropiere a pla-
jelor tumorale si chiar intratumoral (fig. 2.). Vasele sangvine
CD34 pozitive peri- si intratumorale din regiunea frontului
de invazie a tumorii aveau un traiect sinuos, un lumen mic
sau nedefinit, frecvent avand aspectul unui cordon de celule
endoteliale CD34 pozitive.

Densitatea vaselor sangvine in carcinoamele inva-
zive scuamocelulare ale cervixului uterin atingea valori
maxime - 37,9 + 3,4. Surprinzator, insd densitatea mastoci-
telor stromale in cazurile cu carcinoame invazive a fost mai
mica decit in cazurile cu carcinoame microinvazive, fiind de

Fig. 3. Mastocite distribuite la interfata intre celulele
tumorale si stroma, x200. Imunoreactie pentru CD34/
Triptaza, DAB/Fast Red.

47,9 £ 4,0. Mai mult, hot spoturile, pentru aceste doua ele-
mente histologice nu coincideau. Altfel spus, in majoritatea
cazurilor studiate ariile densitdtii maxime a vaselor sangvine
CD34 pozitive nu coincideau cu ariile densitatii maxime a
mastocitelor.

Ariile cu densitate maxima a mastocitelor mai des erau de-
pistate la periferia tumorii, in jurul insulelor tumorale §i, mai ales,
la interfata intre celulele tumorale si stroma tumorala (fig. 3).

Vasele sangvine CD34 pozitive, in carcinoamele micro-
invazive si in carcinoamele invazive, aveau un aspect diferit
comparativ cu vasele patului microcirculator din cervixul
normal. In ariile peritumorale puteau fi intlnite si vase sang-
vine mari, morfologic similare cu vasele limfatice. Mult mai
frecvent insd erau vizualizate vase sangvine cu lumen mic,
uneori nedefinit sub forma de cordoane de celule endoteliale
sau/si celule endoteliale solitare CD34 pozitive. Remarcdm ci
vasele sangvine mici CD34 pozitive frecvent erau ramificate
cu aspect de ,,inmugurire” (fig. 4.).

In ariile intratumorale densitatea vaselor sangvine CD34
pozitive era mult mai micd, comparativ cu densitatea vaselor
peritumorale. Lumenul acestor vase era mic, se intilneau vase
sangvine neperfuzabile si celule endoteliale solitare CD34
pozitive. In 14 cazuri de carcinoame scuamocelulare invazive
am observat prezenta embolurilor tumorali in vasele sangvine
peri- si intratumorale CD34 pozitive.

In rezultatul acestui studiu am stabilit c3, in cazurile cu
carcinoame scuamocelulare microinvazive, in stroma sube-
piteliald dispar fibrocitele CD34 pozitive. Lipsa sau numarul
redus de fibrocite CD34 pozitive este caracteristica si pentru
stroma tumorald in cazurile cu carcioame scuamocelulare
invazive de cervix uterin.

Datele despre densitatea mastiocitelor, cit si despre
densitatea microvasculara a vaselor sangvine CD34 pozitive
in cadrul progresiei neoplaziei de col uterin, sunt oglindite
in tabelele 1-3.

Fig. 4. Vase sangvine CD34 pozitive cu lumen ingust
in stroma peritumorala in carcinom scuamocelular
invaziv de cervix uterin. Cordoane de celule endoteliale
neperfuzabile si celulele endoteliale solitare CD34
pozitive in aria peritumorala, prezenta fenomenului de
»inmugurire” a vaselor sangvine, x200. Imunoreactie
pentru CD34/Triptaza, DAB/Fast Red.
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Tabelul 1

Densitatea microvasculara a vaselor sangvine CD34+
din stroma conjunctiva/tumorala in cadrul progresiei
neoplaziei de col uterin

Tabelul 3

Compararea densititii mastocitelor triptaza pozitive
cu cazurile control, CIN1-3, carcinom microinvaziv si
carcinom invaziv scuamocelular al colului uterin

Cazuri Carcinom . Diagnosticul histologic t P
control | CIN1 CIN2 CIN3 micro- C;:::;?vm .
(norm3) invaziv Control, CIN1 0,12 1
391 | 394 | 439 [493+| 605 47,9 Control, CIN2 2,18 <0.05
Mastocite +1,5 +28 +3,6 4,3 +10,0 +4,0 Control, CIN3 4,10 <0.01
n=>5 n=17 [ n=11 n=7 n=10 n=49
14 123 17.8 534 28 4 379 Control, carcinom microinvaziv 5,81 <0.001
Vase / , , ¥ S )
D31+ £24 | £1,2 | £24 | £48 +4,0 +34 Control, carcinom invaziv 4,41 <0.001
n=5 [n=17| n=11 n=7 n=10 n=49
CINT, CIN2 3,58 <0.01
Tabelul 2 CINT, CIN3 5,72 <0.001
Compararea densitatii microvasculare CINT, carcinom microinvaziv 6,55 <0.001
a vaselor sangvine CD34+ in cazurile control, CIN1-3, CIN1, carcinom invaziv 9,67 <0.001
carcinom microinvaziv si carc.mom. invaziv CIN2, CIN3 281 <0.05
scuamocelular al colului uterin - —
CIN2, carcinom microinvaziv 4,98 <0.001
Diagnosticul histologic t p CIN2, carcinom invaziv 3,29 <0.01
CIN3, carcinom microinvaziv 3,18 <0.01
Control, CIN1 0,98 1*
CIN3, carcinom invaziv 0,85 1*
Control, CIN2 5,56 <0.001
Carcinom microinvaziv, carcinom invaziv 3,94 <0.001
Control, CIN3 5,90 <0.001
Control. carcinom microinvaziv 1094 <0.001 * Intre grupurile comparate nu au fost stabilite deosebiri
- - - statistice veridice.
Control, carcinom invaziv 26,10 <0.001
CIN1, CIN2 7,03 <0.001 si un element regulatoriu activ [6]. Altfel spus, fard stroma nu
CINT, CIN3 5,99 <0.001 exista cancer. In procesul evolutiei tumorale are loc perturba-
CIN1. carcinom microinvaziv 1233 <0.001 rea interactiunii populatia neoplazicd si anturajul ei - stroma,
CINY, carcinom invaziv 4521 ~0.001 compusa d'1n ce.lulele.‘ges.utulul conjlinActlv, celule 1nﬂamat.0r1v1,
vase sangvine si matrice intercelulard. Intr-o astfel de maniers,
CIN2, CIN3 2,85 <0.05 M ..
celulele canceroase creeaza un cerc vicios, unde sunt antrenate
CIN2, carcinom microinvaziv 7,24 <0.001 §i celulele stromale.
CIN2, carcinom invaziv 22,98 <0.001 Inhibitia apoptozei, pierderea controlului asupra ci-
CIN3, carcinom microinvaziv 2,25 <0.05 clului celular, stimularea si proliferarea celulelor infectate
CIN3, carcinom invaziv 7,67 <0.001 cu papilomavirusuri (HPV) - sunt evenimente esentiale in
Carcinom microinvaziv. carcinom invaziv 951 <0.001 proliferarea carcinomului invaziv de col uterin [7]. Dupd unele

* Intre grupurile comparate nu au fost stabilite deosebiri
statistic veridice.

Datele obtinute in studiul prezent atestd cd, pe médsura
sporirii severitatii neoplaziei de cervix uterin, creste ponderea
vaselor sangvine CD34 pozitive (tab. 1, 2). Mai mult, aceastd
crestere are un caracter liniar. Densitatea mastocitelor in ne-
oplazia de cervix uterin crestea pand la stadiul de carcinom
microinvaziv. In cazurile cu carcinoame invazive scuamoce-
lulare densitatea mastocitelor scddea, atingand valori similare
cu cele din CIN3 (tab. 1, 3).

Densitatea mastocitelor s-a corelat direct cu densitatea
vaselor sangvine CD34 pozitive, in cazurile cu CIN3 (p =
0,016), si indirect (p = 0,032), in cazurile cu carcinoame
scuamocelulare invazive.

Discutii
Cancerul nu constd doar din celulele canceroase, dar si

din infrastructura stromala. Componenta stromald a tumorii
nu este un sistem inert simplu, destinat nutritiei stromale, dar

date, mastocitele si neutrofilele potentiaza actiunea oncoge-
nilor codate de HPV16 [8], prin sinteza metaloproteinazei-9
(MMP-9), factor esential in progresia tumorii. In afari de
metaloproteinaze, in literatura de specialitate, sunt descrisi
si alti mediatori mastocitari care pot favoriza proliferarea
tumorald, inclusiv prin stimularea angiogenezei [8]. Printre
ei pot fi mentionati, in special, triptaza si chimaza mastocitara
care, cu certitudine, sunt implicati in evenimentele timpurii
ale progresiei neoplazice, adica in activarea fibroblastelor,
remodelarea matricei extracelulare, activarea angiogenezei [8].
Pe de altd parte, in literatura sunt date cu privire la implicarea
heparinei si a histaminei mastocitare in inhibitia proliferarii
celulare, mai ales este discutat rolul heparinei in inhibitia
cregterii tumorii primare, invaziei tumorale, metastazarii i an-
giogenezei [9]. Mai mult, existd incercari de a corela numarul
mare de mastocite cu prognosticul favorabil al tumorii glandei
mamare, cu diferentierea ei tumorala si expresia receptorilor
hormonali [10].

Datele noastre atesta cd densitatea mastocitelor creste
pe mdsura progresiei neoplaziei de col uterin, cu o scadere in
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carcinomul invaziv de col uterin la nivelul neoplaziei CIN3.
In carcinomul microinvaziv de col uterin densitatea mastoci-
telor este cea mai mare, ele fiind concentrate in jurul celulelor
carcinomatoase.

Pe de alta parte, densitatea vaselor sangvine CD34
pozitive inregistreaza o crestere liniard pe masura sporirii
severitatii neoplaziei de col uterin, atingand valori maxime in
carcinomul scuamocelular invaziv de col uterin. Mai mult, in
aceasta neoplazie vasele CD34 pozitive sunt de o morfologie
variabila, fiind frecvente cordoanele de celule endoteliale
neperfuzabile si de celulele endoteliale solitare CD34 pozitive,
prezenta fenomenului de ,,inmugurire” a vaselor sangvine.

Semnificatia acestor aspecte este deocamdata incerta si
necesita studii ulterioare aprofundate. Reiesind din cele expu-
se, devine clar cd utilizarea densitatii populatiei mastocitare
drept criteriu de prognostic in evolutia carcinomului de col
uterin este prematura.

Concluzii

1. Densitatea mastocitelor creste in neoplaziile severe
de col uterin, atingand valori maxime in carcinomul scuamos
microinvaziv.

2. Incarcinoamele scuamoase microinvazive si invazive
mastocitele sunt mult mai numeroase in frontul de invazie
a tumorii, fiind dispuse in grupuri mici sau izolat in jurul
celulelor tumorale si/sau al vaselor sangvine.

3. Densitatea vaselor sangvine CD34 pozitive creste pe
madsura sporirii severitétii neoplaziei de col uterin.

4. Densitatea mastocitelor s-a corelat direct cu densitatea
vaselor sangvine CD34 pozitive, in cazurile cu CIN3, si indirect,
in cazurile cu carcinoame scuamocelulare invazive.
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Particularitatile imunologice locale
la femeile cu infertilitate tuboperitoneala

E. Camis, N. Sorici, V. Mosin

Centrul National de Sanatate a Reproducerii §i Geneticd Medicala, Chisindu

Features of Local Immunity in Women with Tubo-Peritoneal Sterility

A study of women with tubo-peritoneal sterility demonstrated that local immunity (peritoneal liquid) negatively affects the spermatozoid’s mobility
and its consequent ability to fertilize the egg. Peritoneal liquid was studied in 110 women with tubo-peritoneal sterility and in 120 fertile women, and in
infertile women was shown to create an unfavourable microhabitat characterized by T-cellular-immunodeficiency system, and B-lymphocytosis.

Key words: tubo-peritoneal sterility, local immunity.

0co06eHHOCTU NIOKaNbHOIO MMMYHUTETA Y XKeHLUWH, cTpaaalLwmnx 'rpy6Ho-nepvrroueaanb|M 6ecnnoguem

Llenb JaHHOTO MCCIE[OBAHNA COCTOSAIA B U3YUEHNI OCOOEHHOCTEl! TOKaTIbHOTO (IIepUTOHEeATbHON KIAKOCTY) MIMMYHHUTETA Y XKEHIIVH,
CTPAJIAIOIIVX TPYyOHO-IIepITOHeaIbHBIM OecrtozyieM. Ha ocHOBaHMM MCC/IeIOBAHNMIT HEPUTOHEATbHON XXUAKOCTH Y 110 )KeHIIVH, CTPaIaiolnx
TPYOHO-IIEPUTOHEAbHBIM OecIyiofueM 1 y 120 XKeHIUH ¢ COXPAHEHHOI (GepTIIBHOCTDIO, ObITIO YCTAHOB/IEHO, UTO Y XKEHIINH C TPYOHO-
HepUTOHeaNTbHBIM OeCIIofNeM, B OT/INYMe OT NAIEeHTOK ¢ HOPMAa/lbHOI PeNpOfyKTUBHON GYHKIMEN, BBIABIAIOTCSA CYIeCTBEHHBIE
HapyIIeHNUs JIOKAJbHOTO (IIePUTOHEaNbHON KXUJKOCTY) UMMYHNUTeTa: T-KIeTOYHbI UMMYHHOeQUIINT, HapylleHne (GU3NoIormIeckoro
MMMYHHOPETyIATOpHOro 6anaHca, B-mimdonnros.

KnroueBsbie cmoBa: TpY6HO-H€pI/ITOH€aTIbH0€ 6ecr1710111/1e, JIOKAJIbHBIN VIMMYHUTET.

Actualitatea temei lotul T (de baza) - alcatuit din 110 femei, cu sterilitate tubo-

Modificarile care apar la nivelul sistemului imun local peritoneala stabilitd prin efectuarea laparoscopiei: proces
in infertilitatea tuboperitoneala constituie un proces cu me- aderential in bazinul mic, gradul I-1I, trompe uterine im-
canisme controversate si deocamdatd insuficient demonstrate. permeabile in regiunea ampulara si modificari ale trompelor
Studiile efectuate recent au demonstrat ci disfunctiile imune uterine de tip hidrosalpinx), si lotul II (de control) - 120 de
locale favorizeazi progresia procesului infectios, cu dez- femei, care au fost supuse laparoscopiei pentru sterilizare
voltarea modificarilor ireversibile in organele reproductive chirurgicald voluntara.
feminine. Au apirut publicatii ce atestd ca functia reproduc- Divizarea in loturi clinice s-a efectuat luand in conside-
tivd a femeii poate fi alteratd de schimbirile proprietitilor ratie rezultatul testului de inhibitie a migratiei spermatozoizi-
imunologice ale lichidului peritoneal. Astfel, se presupune lor in lichidul peritoneal: lotul I a — 35 de paciente cu sterilitate
cd un factor important care determina sterilitatea, la femeile tuboperitoneald, cu inhibitie minimd (pand la 30%) a migra-
cu endometriozi, este cresterea activitatii macrofagelor peri- tiei spermatozoizilor in lichidul peritoneal; lotul Ib - 43 de
toneale care inhiba migratia spermatozoizilor si diminueaza paciente cu sterilitate tuboperitoneald, cu inhibitie moderata
proprietatilor lor de fecundare a oocitelor [1, 4, 6]. (31-70%) a migratiei spermatozoizilor in lichidul peritoneal;

in prezent insi riméane nedeterminat aportul deregli- lotul Ic - 32 de paciente cu sterilitate tuboperitoneald, cu
rilor functionale ale lichidului peritoneal in caz de inflamatie inhibitie severd (71-100%) a migratiei spermatozoizilor in
pelvina. Aspectele imunologice ale lichidului peritoneal in lichidul peritoneal.
caz de infertilitate tuboperitoneald de origine inflamatorie, La toate pacientele din loturile I si ITa fost extras, pe cale
de asemenea, nu sunt elucidate. laparoscopica, lichidul peritoneal acumulat in perioada ovula-

Supozitia de bazi a cercetirilor efectuate de noi a fost torie, in spatiul Douglas, care a fost impartit in doua eprubete
c4, in caz de boala inflamatorie pelvina, pe langi afectarea a cate 4,0 si 2,0 ml, fard anticoagulant si, respectiv, cu anticoa-
permeabilitatii trompelor uterine si formarea procesului ad- gulant (heparind Richter, 20 Ul/ml lichid peritoneal).
gheziv, poate duce si la deregliri imunologice locale, fapt ce Statutul imunologiclocal a fost apreciat prin numérul de
impiedica procesul de fecundare a gametilor si diminueazi leucocite, limfocite (T-limfocite, cu anticorpi monoclonali la
sansele de procreare a femeti. CD3; B-limfocite, cu anticorpi monoclonali la CD19; limfocite

Reiesind din aceste considerente, scopul prezentului T-helperi, cu anticorpi monoclonali la CD4; limfocite T-su-
studiu este determinarea dereglarilor imunologice ale lichidului presoare, cu anticorpi monoclonali la CD8), LTI - raportul
peritoneal la femeile ce suferd de infertilitate tuboperitoneala. dintre numérul total de leucocite si cel al limfocitelor T-totale,

si indicele de imunoreglare — Th/Ts.
Material si metode Toate datele anamnestice, clinice, de laborator si instru-

Pentru realizarea scopului propus au fost supuse unui mentale au fost supuse unei analize minutioase. In prelucrarea

studiu 230 de persoane care au fost impartite in doua loturi: statisticd a materialului s-au calculat valori medii, eroarea

deviatiei standard, criteriul statistic Student (,,t”), gradul de
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veridicitate. Deosebirile dintre marimile comparate se consi-
derau statistic veridice in cazul valorilor p < 0,05.

Rezultate

Originea si compozitia lichidului peritoneal au fost stu-
diate in anii ’80 ai secolului XX. Lichidul peritoneal reprezinta
un micromediu specific care este alcituit in mare masura din
lichidul folicular, exsudatul ovarian, secretiile peritoneului,
trompelor uterine si ale cavitatii uterine [5, 7].

Pentru a exclude procesul inflamator cronic in acutizare,
am studiat numdrul de leucocite in lichidul peritoneal la femeile
incluse in studiu. Rezultatele obtinute au demonstrat cd numérul
de leucocite in lichidul peritoneal, la pacientele din loturile Ia
(6,65£0,22x10°/1), Ib (6,04+1,15x10°/1), Ic (6,44+0,09x10°/1)
si de control (6,58+0,14x10°/1) nu s-a deosebit semnificativ
(p>0,05).

La pacientele din lotul Ia, cantitatea de limfocite
(30,37+1,02% si 1,89+0,009x10°/1) de T-celule (49,77+0,83%
si 1,48+0,02x10°/1) a fost veridic mai scdzuta, decét nivelul
de limfocite (34,42+0,98% si 2,00+0,06x10°/1; p < 0,05) si al
T-limfocitelor (56,66+0,87% si 1,68+0,03x10°/1; p < 0,05) la
femeile din lotul de control.

Subpopulatiile de T-helperi (34,76+0,37% si 0,55+
0,05x10°/1) si de T-supresoare (12,97+0,9% si 0,25+ 0,04x10°/1),
in acest lot de femei, s-au dovedit a fi mai scazute, comparativ
cu cele ale femeilor cu functia reproductivé neafectata (T-hel-
peri 44,36+0,67% si 0,71+0,02x10%/1 (p < 0,01), T-supresoare
14,21+0,19% si 0,37+0,005x10%/1 (p < 0,05)).

Concentratia de B-limfocite (18,96+0,37% si 0,38+
0,02x10°/1) la femeile din lotul Ia a fost similara cu cea atestata
la pacientele cu functia reproductivd neafectata (18,91+0,36%
§10,34+0,01x10°/1) (p > 0,05) (fig. 1). Indicele de imunoregla-
re a constituit in lotul Ia 2,68+0,01, fiind veridic mai sporit,
comparativ cu femeile din lotul IT (2,46+0,08) (p < 0,05).

La pacientele din lotul Ib, indicele de imunoreglare
(3,02+0,13) a fost, de asemenea, veridic mai inalt decat la
femeile cu functia reproductiva neafectata (2,46+0,08) (p <
0,05). La aceste paciente s-a depistat o insuficienta limfocita-
ra (29,66+1,02% si 1,7+0,09x10°/1) si T-limfocitarad (46,56t

limfocite
6

3%T-Iimfocite
18910~ 5 4977%

ANN

' 34769 ¥ -helperi

12,97%

limfocite

Fig.1. Indicii imunologici ai imunititii celulare
si ai B-limfocitelor in lichidul peritoneal la pacientele
din loturile Ia gi II.

0,99% si 1,27+0,04x10°/1), confirmata prin indexul T-celular
mai sporit (4,750,19), in comparatie cu femeile din lotul II
(limfocite — 34,42+0,98% si 2,00+0,06x10%/1, p < 0,05; T-lim-
focite - 56,66+0,87% si 1,68+0,03x10%1, p < 0,05 si indexul
T-celular - 3,14+0,15, p < 0,01).

Pe acest fundal al insuficientei limfocitare, s-a constatat
o scidere veridica a nivelurilor de T-helperi - (36,62+0,92%
si 0,65+£0,07x10°/1) si de T-supresoare (12,12+0,6% si
0,22+0,04x10°/1), comparativ cu cele atestate la pacientele
cu functia reproductivé neafectatd (T-helperi — 44,36+0,67%
si 0,71+0,02x10%1, p < 0,05); T-supresoare — 14,21+0,19%
si 0,3740,005%x10°/1, p < 0,05). La pacientele din lotul Ib s-a
observat un nivel mai sporit al B-limfocitelor (23,22+0,43%
si 0,58+0,01x10%1), in comparatie cu cel al femeilor, ale
caror functie reproductivé este neafectatd (18,91+0,36% si
0,38:£0,01x10%/1, p < 0,05) (fig. 2).

La pacientele din lotul Ic, indicele de imunoreglare
(3,6£0,15) s-a dovedit a fi mai inalt, comparativ cu cel al
femeilor din lotul IT (2,46+0,08) (p < 0,01). Nivelurile de
T-helperi (38,92+0,46% si 0,66+0,04x10°/1) si de T-supre-
soare (10,79+0,5% si 0,21+0,05x10°/1) au fost veridic mai
scizute decét la femeile cu functia reproductiva neafectata

limfocite

B-limfocite

T-supresoare

T-helperi T-supresoare

= 34,42%

T-limfocite B-limfocite

limfocite

Fig. 2. Indicii imunologici ai imunitatii celulare
si ai B-limfocitelor in lichidul peritoneal la pacientele
din loturile Ib si II.
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Fig. 3. Indicii imunologici ai imunitatii celulare
si ai B-limfocitelor in lichidul peritoneal la pacientele
din loturile Ic i II.
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(T-helperi - 44,36+0,67% si 0,71£0,02x10%/1, p < 0,05 si T-
supresoare — 14,21+0,19% si 0,37+0,005x10%/1, p < 0,01).
Numarul de B-limfocite, la pacientele din lotul Ic, a fost
mai sporit (25,53+0,42% si 1,3+0,01x10°/1), in comparatie
cu femeile din lotul IT (18,91+0,36% si 0,39 x 0,01x10%/1,
p < 0,01).

La pacientele din lotul Ic, precum si la pacientele
din loturile Ta si Ib, s-a constatat o insuficientd limfocitara
(28,16£1,03% si 1,3+0,002x10%/1, p < 0,05) si T-limfocitard
(44,28+1,25% si 1,2+0,04x10%/1) (p < 0,01), comparativ
cu femeile cu functia reproductivd neafectata (limfo-
cite — 34,42+0,98% si 2,00+£0,06x10°/1; T-limfocite —
56,66+0,87% si 1,68+0,03x10%/1) (fig. 3), care se confirma
prin indicele leuco-T-celular mai sporit (5,37+0,21) compa-
rativ cu femeile din lotul cu functia reproductiva neafectata
(3,140,15, p < 0,05) (fig. 3).

Discutii

Efectuind analiza imunitétii celulare si celei umorale, s-a
evidentiat un dezechilibru si o stare de dependenta celulard in
lichidul peritoneal la pacientele cu sterilitate tuboperitoneala,
comparativ cu femeile cu functia reproductivé neafectata. Fapt
confirmat si de datele literaturii de specialitate [8, 9].

Conform unor autori [9], fiziologic, in perioada ovulatiei
are loc o sporire nesemnificativa a nivelului de B-celulele si de
T-helperi si o cregtere veridicd a numérului de T-supresoare,
confirmat si de rezultatele studiului nostru. Acesti autori [9] au
afirmat cd, la femeile cu sterilitatea tuboperitoneala in lichidul
peritoneal, are loc scaderea neinsemnata a T-celulele. Pe cand,
conform rezultatelor noastre, aceastd scadere a fost semnifi-
cativa la femeile cu infertilitate tuboperitoneala din lotul Ic,
comparativ cu pacientele din lotul de control (p <0,01), si
nesemnificativa fata de femeile din loturile Ia si Ib (p > 0,05).
In rezultatul cercetarilor efectuate de noi s-a constatat ci, la
pacientele cu sterilitate tuboperitoneald nivelul de T-helperi si
de T-supresoare din lotul cu inhibitia de migratie a spermato-
zoizilor de grad sever in lichidul peritoneal a fost veridic mai
scazut decét cel al femeilor cu functia reproductiva neafectata
(T-helperi (p < 0,05) si T-supresoare (p < 0,01)), dar fata de
femeile din loturile cu inhibitia de migratie a spermatozoizilor,
grad mediu si grad minim, aceasta diferentd nu a fost statis-
tic concludenta. La pacientele cu sterilitate tuboperitoneald
in lichidul peritoneal s-a inregistrat si o crestere autentica a
indicelui de imunoreglare, comparativ cu femeile cu functia
reproductivé neafectatd (p < 0,05), fapt confirmat si de datele
CappixoBa M. I11. si colab. (2002).

Rezultatele studiului nostru coreleaza cu datele literaturii
[6, 9]: gradul de micsorare a activitatii functionale a T-celu-
lelor in lichidul peritoneal este direct proportional cu durata
procesului inflamator si a infertilitétii.

Conform autorilor [9], continutul de B-celulele nu s-a
deosebit la pacientele cu functia reproductiva neafectata fata
de femeile cu sterilitate tuboperitoneala. In rezultatul studiului

efectuat de noi, s-a constatat cd nivelul de B-limfocite la paci-
entele din lotul Ic a fost semnificativ mai sporit, comparativ
cu femeile din loturile cu functia reproductivd neafectata (<
0,01) si cu inhibitia de migratie a spermatozoizilor de grad
minim (p < 0,05), si nesemnificativ mai mare versus pacien-
tele cu inhibitia migratiei spermatozoizilor de grad mediu
(p > 0,05).

Este evident ca evolutia procesului inflamator cronic, la
pacientele cu infertilitate tuboperitoneald, este insotita de o
imunodeficientd secundard care micsoreaza rezistenta orga-
nismului la infectii [6, 8, 9]. Astfel, evolutia si rezolvarea pro-
cesului inflamator este determinatd de starea imund locala.

Concluzii

1. Lichidul peritoneal la femeile cu sterilitate tuboperi-
toneald suportd modificiri imunologice locale exprimate prin:
insuficientd limfocitara si T-limfocitard; scidere semnificativa
a nivelurilor T-helperi si T-supresoare; sporire autentica a
B-limfocitelor, in comparatie cu femeile din lotul de control.

2. Cele mai pronuntate dereglari imunologice ale lichi-
dului peritoneal au fost atestate la femeile cu grad sever de
inhibitie a migratiei spermatozoizilor in lichidul peritoneal.
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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Efectele preconditiondrii hipoxice a reactivititii vasculare in vitro
I. Moraru

Laboratorul de Cardiomiopatii i Miocardite, Institutul de Cardiologie, Chisindu

The Effects of Hypoxic Precondition on Vascular Reactivity in vitro

The hypoxic precondition was created in rats in order to study its effects on the vascular constriction and relaxation of the isolated aortic rings.
The hypoxic precondition led to a significant decrease of the constrictor plateau induced by phenilefrine, norepinephrine, angiotensine II and
endotheline-1 in a concentration range of 10%-10° M with an average of 12-33%. This effect results in a stronger blunting (from 15 up to 25%)
of the Phe-induced aorta constriction when rings were stimulated by carbacol (107-10° M). Thus, the hypoxic precondition the endothelium-
dependent aortic relaxation, perhaps due to stimulation produced by the synthesis of nitric oxide, a phenomenon closely linked to the diminished
plateau of vascular reactivity created by the constricting agents.

Key words: hypoxic precondition, vascular reactivity in vitro.

9¢¢EKTbI r’MNOKCNYeCKOoro npeKoHaANUMNOHNpPoOBaHNA COCVAIIICTOﬁ PeaKTUBHOCTUN in vitro

[MIoKCMYecKoe MPEKOH/IMIIMOHVPOBaHe OBUIO MOLEMPOBAHO Ha KPBICAX C L{e/IbI0 M3YYEHS €T0 IENCTBISI Ha COCYAUCTYIO PEAKTUBHOCTD
M30/MMPOBAHHBIX KOJIEL] AOPTHI B YC/IOBMAX BO3MAENCTBMA COCYLOCYXMBAKLINX M COCYAOpacINpAIONINX GaKkTopoB. [UIIOKCHYecKoe
MIPEeKOHANIMOHVPOBaHNe BBI3BAJIO JOCTOBEPHOE CHIDKEHNE B CpefjHeM Ha 12-33% KOHCTPUKTOPHOTO IIaTo heHnasdpruHa, HopagpeHanuHa,
anrnoreHsyuHa Il 1 sHpOTeNMMHA- 1, UCIIONB30BAHHBIX B [iManasoHe KoHneHTpaumit 10%8-10° M. [Tanusiit addext acconumposancs c 6onee
BBIP@KEHHBIM yMeHblIeHreM (0T 15 10 25%) coKpaleHus Kojel, aOpTbl Ipu cTUMynAnuu kapbaxonom (107-10° M). Takum obpasom,
IUIOKCHYECKOe IIPEKOHINIMOHPOBaHe IOTEHIUPYeT SHAOTEeNII M 3aBUCHMOe pacciabienne aopTbl. Bo3aMoxHO, 6arofaps CTUMYILALNN
CIMHTe3a OKUCH a30Ta, (EeHOMEH TECHO CBsA3aH C yMEHbIIEHMEeM KOHCTPUKTOPHOIO IIATO, MH/AYLMPOBAHHOTO COCYZOCY)XMBAMIMMU

AaréHTamMu.

KnioueBble cnoBa: rMIIOKCHUECKOE TPEKOHAMNIIMOHPOBAHNE, PEAKTVBHOCTD COCY/IOB in Vitro.

Introducere

Impactul hipoxic s-a impus asociativ evolutiei filoge-
netice a organismului uman, fiind, totodatd, un factor de
optimizare si de modulare a sistemelor de stres, remanierile
metabolice si functionale ale carora au definit vestigii geno-
tipice si fenotipice de durata [1, 2].

Hipoxia durabila si de intensitate severd din cadrul unor
maladii somatice avansate se consemneaza drept un factor de
disfunctie organicd si de lezare celulard i poate, in anumite
circumstante, provoca exacerbarea dinamicii clinice.

In acelasi timp, hipoxia moderata, repetitiva conditi-
oneazd modificari adaptogene complexe, care se opun acti-
unii nocive a diferitilor factori intrinseci §i extrinseci, ce se
incadreazd in sindromul clasic de adaptare generald, expus
de citre H. Selye (1970). La aceastd conotatie se aliniazd si
morbiditatea redusa, inclusiv prin afectiunile cardiovasculare,
la habitatii montani, in special la cei care locuiesc la altitudini
de sub 3000 m.

Actualmente sunt descifrate unele mecanisme subtile
implicate in formarea sindromului adaptogen (stimularea
angiogenezei si a regenerdrii celulare, optimizarea metabolis-
mului energetic si a influentelor vegetative, modularea imuna
si a expresiei citokinelor si a factorilor de crestere, potentarea
sistemului antioxidant etc.), care stau la baza conceptului de
implementare a preconditiondrii hipoxice in profilaxia §i in
tratamentul diferitelor patologii [4, 5, 6].

In cadrul celor mai reprezentative manifestiri celulare
ale preconditionarii hipoxice (PH), poate fi consemnatd ac-
tiunea ei protectoare asupra viabilitatii endoteliului vascular,
cat i efectul de stimulare a procesului natural de reendote-

lizare. Ultimul se datoreaza cu precddere capacitétii hipoxiei
moderate si repetate de a creste expresia factorului endotelial
vascular de crestere (VEGF), care amplifica sechestrarea ce-
lulelor endoteliale progenitoare derivate din méduva oaselor,
fiind astfel importanta i activarea expresiei enzimei endote-
liale constitutive de sinteza a monoxidului de azot (NOSec)
[7-10]. In circumstantele de rezervare a stocului de NO se
prezumad integral si efectele de modulare §i de contracarare
a promotorilor vasoconstrictiei, proliferatiei si a hipertrofiei
structurilor vasculare si cardiace ale catecolaminelor, endo-
telinei-1 si angiotensinei II.

Scopul lucrarii

Evaluarea efectelor preconditiondrii hipoxice asupra
reactivitatii vasculare in vitro.

Material si metode

Pentru realizarea protocoalelor experimentale au fost folo-
siti 25 de sobolani albi proveniti de la crescdtoria Laboratorului
Central de Cercetari Stiintifice, USMF ,Nicolae Testemitanu”.
Animalele au avut conditii standarde de intretinere: t° mediului
constantd (21-22 °C), umiditatea aerului stabild, regimul intuneric
- lumina (12:12 ore), plasate solitar in cusca.

Lotul martor a fost constituit din 10 sobolani albi, cirora
nu li s-au aplicat sedinte de hipoxie normobarica.

Lotul de studiu s-a constituit din 15 sobolani expusi la
10 sedinte consecutive, a cate 30 min duratd, de hipoxie nor-
mobaricd, in camera speciala de sticla. Concentratia de oxigen
a fost monitorizatd prin sistemul PO, Monitoring System PE
(Germania). Panta de declin O, - de la 19 pana la 10%.
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Studiul s-a efectuat in baia de perfuzie a organului izolat.
Actiunea diferitor agenti vasotropi a fost evaluata folosind ca
model experimental inelul izolat din aorta.

Animalele au fost decapitate si exangvinate. Dupa
deschiderea cutiei toracice, aorta a fost prelevata si plasata
in baia de preparare a tesutului, care continea mediul Krebs-
Henseleit, ce avea compozitia in mM: NaCl - 118; KCI - 4,8;
CaCl, - 2,5 KH PO, - 1,2; MgSO, - 1,6; NaHCO, - 25,0;
glucoza - 5,5; pH 7.4

Minutios a fost inlaturat tesutul conjunctiv adiacent ad-
venticei, apoi vasul a fost separat in inele cu litimea 2-3 mm.
Preparatele astfel obtinute, au fost montate in baia de organ
izolat (10 ml volum) (TSE Data Acquisition Software Packege,
Germania), in conditii de temperatura constantd (37°C) si
barbotata cu carbogen (95%0, + 5% CO,). Pretensionarea
inelelor de aorta a fost efectuatala 2 g.

Preparatele au fost tinute la echilibrare timp de 90-120
min, in functie de gradul relaxdrii inelelor dupé pretensio-
narea repetatd. Mediul de perfuzie din baite a fost inlocuit
peste fiecare 15 min. Depolarizarea inelelor aortice pentru
estimarea platoului constrictor maxim s-a efectuat cu solutia
de KCI (50 mM). Cu acesta s-au comparat (in %) niveluri
constrictoare induse prin administrarea in perfuzat a Phe,
NE, ET-1 (Sigma) si a Ang II in diapazonul de concentratii
10*-10° M. Raspunsul contractil a fost receptionat cu traduc-
toare izometrice (modelul 837004, TSE), utilizind programul
computerizat BMON.

Relaxarea endoteliu dependentd a inelelor de aortd s-a
atestat prin administrarea in platoul constrictor indus prin Phe
(10° M) a carbacolului (Sigma) in diapazonul de concentratii
107-10° M.

Rezultate si discutii

Reactivitatea vasculara defineste capacitatea functio-
nald a vasului de a raspunde prin constrictie sau dilatare la
actiunea agentilor neurohumorali, care in conditii naturale
provoaca aceste efecte. Coraportul efectelor constrictoare
si dilatatoare la actiunea constitutiva a factorilor vasotropi
determind in fond tonusul bazal vascular si, respectiv,
valorile de moment ale tensiunii arteriale sistemice sau in
limitele unui organ.

Catecolaminele, ET-1 si Ang IT reprezinta cei mai potenti
factori vasoconstrictori, actiunea lor de suprematie fiind in-
dividualizatd pe artere, in special dotate cu un strat muscular
bine dezvoltat, deci artere de calibru mic sau rezistive.

Efectul de vasorelaxare este propriu unui gir mare de
factori si de substante biologic active, care actioneaza prepon-
derent mediat prin endoteliu, stimulind eliberarea de NO,
EDHE, prostaciclina etc., cum ar fi acetilcolina, bradikinina,
adenozina g.a. Stimularea parasimpaticd a vasului este factorul
vasorelaxant constitutiv important, intrucat moduleazd acti-
vitatea stresului hemodinamic prin eliberarea rapidd a NO si
a altor factori derivati de endoteliu.

In cadrul studiului dat am estimat in vitro caracterul
influentei preconditiondrii hipoxice asupra valorii platoului
constrictor al inelelor de aorta de sobolan, indus prin Phe,
NE, ET-1 si Ang II, pe de o parte, precum si asupra efectului

vasorelaxant inerent stimuldrii parasimpatice prin Cb, pe de
altd parte.

Drept indici de referintd au servit evidentele obtinute
pe inelele vasculare ale animalelor, care nu au fost expuse
preconditiondrii hipoxice, dar care au urmat toate cele 10
sedinte , inhaland aer atmosferic neschimbat.

In contextul atestirii rispunsului constrictor al mos-
trelor aortice, de mentionat cé toate masurdrile efectuate se
vor raporta procentual la valoarea platoului constrictor al
inelelor aortice indus prin depolarizare cu solutie de KCl,
50 mM si acceptat drept 100%. Contractia prin depolarizare
consemneaza capacitatea maxima a stratului muscular de a-si
realiza functia contractila consecventd depolarizirii totale a
membranei la un influx superior al ionilor de calciu predilect
prin canalele voltaj dependente.

Valorile relative (estimate din nivelul depolarizirii)
ale platoului constrictor al inelelor aortice, indus la diferite
concentratii de Phe, sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1

Dinamica platoului constrictor
la actiunea diferitelor concentratii de Phe

% platoului de Phe din nivelul constrictor
Lot al depolarizarii KCl (50 mM)
Phe, 10-8 M | Phe, 10-7 M | Phe, 10-6 M | Phe, 10-5 M
Referinta
q 19+1,2 42+2,8 57+32 89+4,6
N=10
Preconditie 14+0,9 37+2,1 51+3,2 76 £ 4,1
hipoxica -26% -12% -11% -15%
n=15 p < 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p < 0,05

Legenda: -% - decrementul relativ al platoului constrictor vs
nivelul de referintd; p - semnificatia discrepantei vs indicele
de referinta.

In ambele loturi, valoarea platoului constrictor al Phe s-a
majorat in medie de 5 ori, pe mésura cresterii concentratiei
adrenomimeticului de la 10®* M pénd la 10° M. La aceastd
conotatie este concludent evidentiatd reducerea raspunsului
constrictor al inelelor de aorta la concentratia joasd de Phe
(10®* M) in lotul unde s-a aplicat preconditia hipoxica. Ast-
fel, fati de referinti, decalajul a constituit 26% (p < 0,05). In
diapazonul concentratiilor Phe cuprinse intre 107 §i 10¢ M
aceastd diferenta s-a redus pand la 11-12% (p > 0,05), dar a
crescut pana la o discrepantéd semnificativa de 15% la actiunea
Phe in concentratia superioara, de 10° M.

Datele obtinute pot indica efectul inerent al preconditi-
ondrii hipoxice de diminuare a contractiei aortice mediat prin
receptorii alpha-1-adrenergici, apoi si micsorarea plauzibila
a sensibilitétii si/sau a densititii acestora, dat fiind ca in con-
centratia joasa a Phe (10" M), platoul constrictor in lotul PH
este cu 26% sub nivelul constrictor de referinta.

Actiunea NE s-a manifestat printr-o contractie a ine-
lelor de aortd mai moderatd comparativ cu cea atestata de la
aplicarea agonistului selectiv alpha-1-adrenergic (tab. 2).

Platoul constrictor maxim al NE, apreciat la concentra-
tia de 10 M, a fost in lotul de referintd cu cca 24% mai mic
decét efectul constrictor maxim al Phe. Acest fenomen poate
fi datorat faptului cd NE este un agonist alpha-adrenergic
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neselectiv, deci actioneaza si prin intermediul receptorilor
alpha-2-adrenergici, cantonati pe endoteliu, stimularea ca-
rora provoaca eliberarea factorului endotelial vasorelaxant,
NO. Raportul subtipurilor alpha-1/alpha-2 este in conditii
fiziologice de circa 4:1.

Tabelul 2

Dinamica platoului constrictor
la actiunea diferitelor concentratii de NE

% platoului de NE din nivelul constrictor
Lot al depolarizarii KCl (50 mM)
NE, 10-8 M | NE,10-7M | NE,10-6 M | NE, 10-5M
R‘,flf‘i”fga 10£06 | 3025 | 49+31 | 6840
Preconditie 7+0,3 23+1,4 39+22 51+3,7
hipoxica -30% -23% -20% -25%
n=15 p<0,01 p <0,05 p <0,05 p <0,01

Legendd: % — decrementul relativ al platoului constrictor vs
nivelul de referintd; p - semnificatia discrepantei vs indicele
de referint.

Preconditionarea hipoxicd a cauzat micsorarea semnifi-
cativa a platoului constrictor norepinefrinic versus dinamica
de referintd la toate concentratiile aplicate ale adrenomime-
ticului.

Diferenta maxima s-a constatat, ca si in cazul stimularii
prin Phe, la concentratia joasa a NE, aceasta constituind in
medie 30%. In diapazonul concentratiilor 107-10°M diferenta
s-aredus pana la 20-23%, dar a rimas semnificativa vs indicele
de referinta. La stimularea alpha-adrenergicd prin concentra-
tia maxima de NE, platoul constrictor al inelelor de aorta este
in lotul PH decelat cu 25% mai mic (p < 0,01).

Datele ce evidentiaza actiunea preconditionarii hipoxice
asupra reactivitatii NE a inelelor de aortd confirma, in fond,
ipoteza unei activititi diminuate a receptorilor alpha-1-adre-
nergici, dar, totodata, sugereaza si prezenta unor revendicéri
functionale benefice ale endoteliului mediate de PH. Altfel
spus, preconditionarea hipoxicd amorseaza anumite aranja-
mente adaptive realizate asupra endoteliului vascular, care la
conotatia datelor noastre pot fi concepute prin contracararea
mai pronuntatd a actiunii vasoconstrictoare a NE comparativ
cu cea a Phe. Drept urmare, gradul diferentei platoului con-
strictor indus prin NE vs cel de referinta creste considerabil
fata de cel constatat in cazul actiunii Phe: cu 30% la concen-
tratia de 10 M si cu 67% la concentratia de 10° M.

Efectul constrictor al endotelinei 1(ET-1) asupra inelelor
de aortd in loturile comparate este redat in tabelul 3.

Meritd de mentionat cé efectul constrictor propriu en-
dotelinei-1 a fost in ambele loturi superior vasoconstrictiei
adrenergice la oricare concentratie evaluata, fapt ce vine in
concordantd cu opinia conceptuala ce titreaza ET-1 drept unul
dintre cei mai potenti factori vasoconstrictori naturali.

Preconditionarea hipoxicd a redus notabil platoul
constrictor al ET-1, devierea semnificativa fiind depistata in
diapazonul concentratiilor de oligopeptid dela 107 M pana la
10° M. La concentratia minima a ET-1 (10*M) PH a condus
la deprecierea platoului constrictor cu 14% (p > 0,05). Reculul
de 18% si, respectiv, 22% fata de lotul de referintd este stabilit

la concentratia de 107 M si, respectiv, 10° M. In conditiile
aplicarii ET-1 in concentratia de 10°M deprecierea platoului
constrictor constituie in medie 17%.

Tabelul 3

Dinamica platoului constrictor
la actiunea diferitelor concentratii de ET-1

% platoului de ET-1 din nivelul constrictor
Lot al depolarizarii KCl (50 mM)
ET,10-8 M | ET,10-7M | ET,10-6 M | ET,10-5M
Referinta
N=10 44+33 61+4,5 79+5,1 92+6,3
Preconditie 38+2,1 50+34 62+39 77 £4,2
hipoxica -14% -18% -22% -17%
n=15 p > 0,05 p <0,05 p <0,05 p <0,05

Legendd: % - decrementul relativ al platoului constrictor vs

nivelul de referintd; p — semnificatia discrepantei vs indicele
de referinta.

Actiunea vasotropa a ET-1 este mediatd, dupad cum se
stie, prin 2 subtipuri de receptori: ETA, localizati pe miocitul
neted vascular, si ETB, cantonati atit pe miocit, ct si pe endo-
teliocit (coraportul relevant fiind 1:4 sau chiar 1:5). Activarea
receptorilor ETB endoteliali cauzeaza eliberarea de NO, deci
au menirea sd contracareze actiunea vasoconstrictoare a ET-1
realizata prin intermediul situsurilor miocitare ETA §i ETB.
Intrucat diminuarea platoului constrictor al ET-1 sub actiu-
nea PH este minima la concentratia joasa a oligopeptidului,
nu putem proba efectul expresiei in jos a receptorilor ETA.
Se poate mai degraba pune in evidenta aportul receptorilor
ETB de origine endoteliald, care preiau in conditiile PH un
raport mai mare decat 5:1 fatd de receptorii miocitari ETB
si/sau invocd o capacitate sporitéd a functionarii sistemului de
promovare a efectului lor, deci vizavi de NOSec.

Aceasta evidenta sustine ipoteza beneficiului functio-
nal al preconditiondrii hipoxice asupra endoteliului vascular
confirmatd si in cazul testdrii rdspunsului vasoconstrictor
indus prin Ang II (tab. 4).

Tabelul 4

Dinamica platoului constrictor
la actiunea diferitelor concentratii de Ang II

% platoului de Ang Il din nivelul constrictor al depolari-
zarii KCI (50 mM)
Lot
Angll, Angll, Angll, Angll,
10-8 M 10-7M 10-6 M 10-5M
Referinta | 4,03 16+0,7 27+14 30+15
N=10

Preconditie 8+0,2 12+04 22+1,3 24+1,3

hipoxica -12% -25% -19% -20%
n=15 p > 0,05 p <0,01 p <0,05 p < 0,05

Legendd: % - decrementul relativ al platoului constrictor vs
nivelul de referintd; p — semnificatia discrepantei vs indicele

de referinta.

Actiunea Ang II asupra inelelor de aorta s-a remarcat
prin cel mai slab efect vasoconstrictor, comparativ cu sti-
mularea adrenergica si endotelinicd. Mai mult, efectul vaso-
constrictor maxim al Ang II este atins deja la concentratia
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de 10° M, intrucat incrementul platoului constrictor de la
concentratia 10¢la 10° M a fost in ambele loturi neinsemnat,
misurand in medie 10%. In cadrul aplicirii Phe sau a NE, de
exemplu, acesta a constituit la treapta datd de concentratie
56% si, respectiv, 39%.

La concentratia de 10® M Ang II a indus in ambele
loturi platouri similare de contractie, care reprezinta 8-9%
din nivelul constrictor al depolarizarii inelelor de aortd prin
solutia KCI (50 mM). La celelalte concentratii aplicate de Ang
IT preconditionarea hipoxica s-a asociat cu micgorarea sem-
nificativa a raspunsului constrictor. Diferenta maxima a fost
decelatd la actiunea Ang in concentratia de 10”M cu valoarea
de circa 25%. In cadrul altor 2 concentratii superioare (10°M
si 10° M) decalajul dintre loturi nu a depdsit 20%.

Efectul functional final al Ang II asupra tonusului
vascular este, de asemenea, in mare masurd dependent de
viabilitatea endoteliului, dat fiind ca activarea receptorilor AT,
limiteaza vasoconstrictia. Si, invers, in conditiile denudarii
vasului prin razuire mecanica a endoteliului efectul vasocon-
strictor al Ang II creste semnificativ.

Asadar, se poate conchide ca unul dintre mecanismele
oportune ale preconditiondrii hipoxice, cel care promoveaza
efectul acesteia de limitare concludenta a raspunsului constric-
tor al inelelor de aorta la stimuldri adrenergicé, endotelinica si
angiotensinicd, poate fi indispensabil de endoteliul vascular.

La aceasta conotatie se anuntd importantd actiunea
PH asupra capacititii endoteliului de sintezd a NO, mole-
cula de semnalizare care contracareazd nu numai efectele
vasoconstrictorii ale agentilor explorati, dar si pe cele legate
de remodelarea vasculara, vizate prin efectele mitogene, de
crestere, hipertrofie, expresie a citokinelor, moleculelor de
adeziune etc.

Am estimat caracterul modificarii raspunsului vaso-
relaxant endoteliu dependent parasimpatic sub influenta
preconditionarii hipoxice.

Analogul acetilcolinei, carbacolul (Cb) a fost administrat
in platoul contractiei vasculare indus prin Phe (tab. 5). Gradul
dilatarii inelelor de aorta s-a apreciat drept decrementul pro-
centual al platoului fenilefrinic (10° M), acceptat drept 100%,
in vérful actiunii agonistului parasimpatic.

Tabelul 5

Valorile relaxirii inelelor de aorta contactate
prin Phe la actiunea carbacolului

% platoului constrictor de Phe
Lot la actiunea carbacolului (Mol)
Cb,10-7M Cb, 10-6 M Cb,10-5M
Referints 79+1,8 73+£3,6 68 £4,1
N= 10’ -21% vs platoul -27% vs platoul -34% vs platoul
- Phe Phe Phe
64£1,1 62+1,7
Preconditie | -36% vs platoul -38% vs platoul 5837 .
ol -42% vs referinta
hipoxica Phe Phe -15% vs referinta
n=15 -25% vs referinta | - 15% vs referinta ? <005
p<0,01 p <0,05 p<f

Legendd: semnificatia discrepantei vs indicele de referinta.

Important ca stimularea parasimpaticd a inelelor de

aorta s-a impus printr-o relaxare mai pronuntata a acestora in
lotul cu PH la fiecare dintre concentratiile aplicate de Cb.

La actiunea Cb in concentratia de 107 M platoul con-
strictor de Phe s-a micsorat cu 36%, ceea ce inseamna 71%
peste decrementul lotului de referinté, unde platoul s-a redus
numai cu 21%. Respectiv nivelul final al contractiei induse
prin Phe este depreciat cu 25% fata de indicele de referinta.
Raporturi de asa gen s-au consemnat i in cadrul cresterii
concentratiei de Cb. Astfel, decrementul platoului constrictor
al Phe observat in cadrul PH la concentratiile de 10° M si
10° M a fost cu 41% si, respectiv, 23,5% superior dinamicii
de referintd la actiunea Cb. Drept urmare, valorile finale ale
platourilor constrictoare sunt semnificativ mai joase — cu circa
15% (p < 0,05) comparativ cu indicii de referinta.

In ansamblu, evidentele mentionate relevi cu certitudine
cé preconditionarea hipoxica reduce semnificativ raspunsul
constrictor al inelelor de aortd, indus prin stimuli adrenergici,
ET-1 si Ang I, iar in cadrul stimularii parasimpatice deter-
mina o vasorelaxare veritabil mai pronuntata.

Un mecanism oportun al beneficiilor PH realizate
asupra vasului ar fi potentarea capacitétii endoteliului de a
elibera NO, plauzibil prin cresterea expresiei NOSec, iar stocul
majorat de NO contracareazi eficient actiunea constrictoare a
agentilor, efectul vasotrop al cdrora este suma componentelor
aranjamentelor de actiune atat asupra miocitului neted vascu-
lar, cat si asupra endoteliocitului, ultima fiind preponderent
mediatd prin NO.

Aceste aspecte de reviriment functional al motricitatii
vasculare ar sta la baza efectelor clinice ale PH aplicate asupra
pacientilor cu hipertensiune arteriald [11,12] si cu afectiune
ischemica a cordului [13].

Concluzii

1. Preconditionarea hipoxicd a suscitat in vitro o
depreciere semnificativd a platoului constrictor al inelelor
aortice de sobolan la stimuldri adrenergica, endotelinica si
angiotensinica. Decalajul vs martor la concentratia de 10°
M a agentilor a constituit in medie: Phe — 15%; NE - 25%;
ET-1-17% si Ang II - 20%.

2. Diminuarea platoului constrictor indus de agentii
naturali poate fi cauzatd de actiunea stimulatoare a preconditi-
ondrii hipoxice asupra sintezei de NO, intrucét relaxarea coli-
nergicé a inelelor de aortd mediaté prin carbacol (107-10° M),
contractate prin Phe, a fost semnificativ mai pronuntatd - cu
15-25%.
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Modificarile histopatologice in stricturile dobandite de uretra
G. Scutelnic

Spitalul Clinic Republican

Histological Modification in Strictures of the Urethra

To determine an optimal program of preventative surgery in treating acquired urethral strictures the author studied 112 morphological
specimens from patients who had suffered from the condition for periods of 3 months to 14 years and who had received the classical form of
surgical treatment. 15 (13.4%) patients were operated on during the first 3 months of the disease, 26 (23.2%) patients — at 3-12 months and 71
(63.4%) patients — after more than 1 year. The pathological process continued at the strictural level even in patients with absent or minimal
clinical manifestations. Acute inflammatory changes predomined in affected tissues during the first 3 months, the proliferative phase at 3-12
months and the remodeling of cicatriceal tissue and aggravation of local fibrosis after 1 year. Therefore, a planned 2-stage surgery with special
regard to the prevention of recurrence represents the optimal operative strategy in such patients.

Key words: morphological specimen, strictures, urethra.

McTonaTtonornyeckne N3MeHeHUs Npu NPUOGPETEHHDBIX CTPUKTYPaX YPeTpbl

Bpu1o n3ydeHo 112 MopQonornyeckux mpernaparoB CTPUKTYP ypeTphl IAIMEHTOB, IIPOOIEePUPOBAHHBIX KIACCUYECKIMI METONVIKAMIA.
JlmiTenbHOCTD 3a60/IeBaHNsA BaPbUPOBAa OT 3 Mecsres o 14 yeT. 15 (13,4%) mauueHTOB ObIIO MPOONEPUPOBAHO B IIepBbIe 3 MecsALla IOCIe
Havasa 607esHy, 26 (23,2%) naieHToB — yepes 3-12 mecanes u 71 (63,4%) manyenTos — 6onee 4eM 4yepes 1 rop nocie fe6wTa 3a601eBaHMA.
CregyeT OTMETHUTB, YTO aKTUBHBII TATOTIOTMYECKIIT IPOL[ecC B 0OIACTIL CTPUKTYPhI ObUT OOHAPYIXKEH faXke Y MALMEHTOB 0e3 KIMHIIeCKIUX
IIpOsAB/IeHMIT 060CTpeHns. B TeueHme mepBbIX 3-X MecsLeB MOC/Ie Hadasla 3a00IeBaHMs Ipeo6naany BOCIaTuTebHble U3MEHEHA, B IEPUO,
3-12 MecALeB — PO yKTUBHBIE I3MEHEeHN, depe3 1 rofi 1 601ee — OBII0 OTMEUEHO PeMOfieNIMpOBaHye pyO1[0BOJ TKAHNU 1 HApACTaHIe MECTHOTO
¢ubposa. CoOTBETCTBEHHO, Olepalueil BbIOOpa ABIAETCA 2-X dTallHaA XUPYprudeckad KOPPeKUMA CTPUKTYP YPeTphbl ¢ 00A3aTeIbHBIM
ocyllecTBIeHeM IPOMIIAKTUKI TTOCIE0ePAIIOHHbIX PELM/VBOB.

KrroueBrie cnoBa: Mopdonorinyeckue npernapaTel, CTPUKTYpPa ypeTpsl.

Introducere chirurgical al stricturilor de uretra (circa 5-7% din spitalizari

Strictura uretrei are o prevalentd sporitd atat in tarile in stationarul urologic) - indicdnd o morbiditate circa de 2

economic dezvoltate, cat si in tarile in curs de dezvoltare. ori mai sporitd in comparatie cu SUA. Selectarea momentului

Datele statistice din SUA demonstreaza 5 000 de internari optim pentru efectuarea interventiei chirurgicale de corectie

anual si circa 200 000 de consultatii ambulatorii anual, cauzate in stricturile de uretra este o problema dificila. Solutionarea

de stricturile de uretra. In SUA 6 din 1000 de birbati suferd acestei probleme poate fi eventual realizatd prin studierea mo-
de stricturile de uretra [1]. In Republica Moldova anual se dificérilor histopatologice la nivelul segmentului stricturat.

apreciaza aproximativ 100-120 de interndri pentru tratamentul

)
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Material si metode

Au fost cercetate 112 preparate histologice, prelevate
de la pacientii operati deschis cu stricturi posttraumatice,
iatrogene si postinflamatorii. Durata maladiei inainte de in-
terventie chirurgicald a variat de la 3 luni pand la 14 ani. Au
fost supuse studiului histologic portiunile de uretrd stricturatd,
tesutul parauretral proximal si distal calusului de strictura
propriu-zis. Tesuturile rezectate, cu dimensiuni aproximative
de 2-5 cm, in lungime, si de 1,5-2,5 cm, latime, dupi excizie
au fost supuse fixarii in solutie de formalind de 10% si apoi
prelucrate dupd metode morfologice uzuale pand la obtinerea
blocurilor tisulare parafinate, din care s-au obtinut sectiunile
histologice cu grosimea de 5-6 micrometri, plasate pe lame
histologice, colorate cu coloranti clasici: hematoxilind-eozina,
hematoxilina ferica si dupa metoda Van Gieson. Vizualizarea
sectiunilor prepapatului s-a efectuat la microscopul optic cu
amplificare 10 x 10, 10 x 40, 10 x 90.

Rezultatele obtinute

Analizand modificérile histopatologice la nivelul
stricturii uretrale (112 pacienti) am determinat schimbarile
patologice in epiteliul uretral, stratul muscular, adventie i in
glandele secretorii, in reteaua vasculara, tesutul periuretral si
in modificarile cacarcteristice infiltratului inflamator. Aceste
modificiri au fost cercetate in functie de timpul trecut de
la traumatismul suportat (stricturd posttraumatica — 64 de
pacienti) manopera chirurgicald sau diagnostica (stricturi
iatrogene — 12 pacienti) consecintele infectiei urogenitale
(stricturile postinflamatorii — 36 de pacienti) (tab. 1 si 2).
Procentele indicate in continuare reprezinta raportul dintre
numarul de cazuri inregistrate §i numérul de pacienti in fie-
care categorie aparte (tab. 1 i 2).

Descuamarea epiteliului a fost mai pronuntata la etapa
intermediard, de 3-12 luni dupa actiunea factorului patolo-
gic, cand a fost inregistratd la 12 (46,2%) pacienti. Aceastd
manifestare histopatologica a fost mai rard in alte perioade
de timp: pand la 3 luni - 14 (9,3%) cazuri; si la distantd — mai
mult de 12 luni dupa actiunea factorului patologic - 3 (4,2%)
cazuri (tab. 1).

Incidenta atrofiei mucoasei a fost in crestere progresivi
simultan cu avansare in timp - de la 3 (20%) cazuri, in pri-
mele 3 luni; 9 (34,6%) cazuri, in perioada de 3-12 luni, dupd
actiunea factorului patologic, si pana la 34 (47,9%) cazuri, la
in momentul > 12 luni dupd actiunea factorului patologic (p
< 0,05, in comparatie cu datele din primele 3 luni) (tab. 1).
Metaplazia epiteliului s-a dezvoltat mai des in perioada 3-12
luni dupa actiunea factorului etiologic, fiind depistatd la 17
(65,4%) pacienti din aceasta perioadd (p < 0,01). In primele
3 luni a fost rard — 1 (6,7%) caz. La o distantd de mai mult de
un an dupa actiunea factorului patologic, incidenta ei nu a
supranivelat 7 (9,9%) cazuri (tab. 1).

Modificérile atrofice ale tunicii musculare au fost atesta-
te cu o incidenta relativ stabila: 2 (13,3%), in primele 3 luni; 5
(19,2%), la o distanta de 3-12 luni; i 14 (19,7%), la o distanta
mai mult de 12 luni dupa actiunea factorului patologic. In
schimb, incidenta fibrozei a fost in crestere progresiva: de la
1 (6,7%), in primele 3 luni; 15 (57,7%); la o distanta de 3-12

luni; §i 65 (91,5%); timp de peste 1 an dupé actiunea factorului
patologic. Aceeasi tendinta a fost inregistratd in caz de atrofie
glandulard: 0% - in primele 3 luni; 19,2% - in perioada de
3-12 luni dupa actiunea factorului patologic si 40,8% - la o
distantd de mai mult de un an dupi actiunea lui. In schimb,
hiperplazia glandulara a fost cel mai frecvent inregistrata in
perioada 3-12 luni, cand aceastd modificare histopatologicd
a fost depistata la 19 (73,1%) pacienti, in comparatie cu 5
pacienti (33,3%) in primele 3 luni, si 5 pacienti (7,0%), la o
distanta mai mult de 12 luni din momentul actiunii factorului
provocator. Hipersecretia glandulara a fost depistatd la 35
(31,3%) versus 13 (86,7%) versus 18 (69,2%) versus 4 (5,6%)
pacienti. Incidenta dilatarii glandulare in functie de timp a
fost: 1 (6,7%) caz, la o distanta de pana la 3 luni; 6 (23,1%)
cazuri, in perioada 3-12;luni si 11 cazuri (15,5%), la o distanta
de mai mult de 12 luni. Rata de pacientil cu pseudochisturi a
demonstrat o tendinté certd de crestere odatd cu avansarea in
timp: 0% din cazuri - in primele 3 luni; 11,5% din cazuri - la
o distantd de 3-12 luni, si 15,5% din cazuri la o distanta de
mai mult de un an (tab. 1).

Infiltratul inflamator limfoplasmocitar a dominat la o
distanta de mai mult de un an din momentul actiunii factoru-
lui patologic, fiind depistat in 56 (78,8%) de cazuri, incidenta
lui a fost semnificativ mai redusa la o distantd de 3 luni - 3
(20%) cazuri si de 3-12 luni - 3 (11,5%) cazuri (p < 0,01). In
schimb, infiltratul leucocitar a fost caracteristic pentru peri-
oada precoce de 3 luni - 12 (80%) cazuri si de 3-12 luni - 22
(84,6%) de cazuri, ceea ce a fost statistic veridic mai frecvent
in comparatie cu perioada de peste 12 luni, cand au fost in-
registrate numai 3 (4,2%) cazuri. Infiltratele inflamatoare cu
componentd gigantocelulara, precum si cele granulematoase
s-au dezvoltat la o distanta de peste 12 luni dupa actiunea
factorului patologic. Conform localizarii, infiltratul inflamator
uretral a fost diagnosticat la 15 (100%) pacienti in primele 3
luni, 1a 25 (96,2%) pacienti — la o distanta de 3-12 luni §i numai
la 37 (52,1%) de pacienti - la distantd de peste 12 luni dupa
traumatism manopera chirurgicald/infectie. A fost observata
o crestere continuad a incidentei infiltratului inflamator, cu o
localizare periuretrald: de la 4 (26,7%), cazuri in primele 3
luni; 20 (76,9%) de cazuri, la distanta de 3-12 luni, $i pand la
49 (69%) de cazuri la distanta de peste 12 luni dupa actiunea
factorului etiologic. Infiltratul patologic a fost determinat
in regiunea suturilor la pacientii cu stricturile iatrogene de
uretrd, incidenta lui a fost maxima in perioada precoce - 5
(33,3%) cazuri, la o distantd de 3 luni, si 5 (19,2%), la o distantd
de 3-12 luni. Ins3, daci aceste cazuri ar fi fost raportate numai
la pacientii cu stricturi iatrogene, atunci incidenta lor ar fi
fost 86,6% in ambele cazuri. Incidenta infiltratului inflamator
perivascular de asemenea, a corelat cu severitatea procesului
inflamator si s-a caracterizat printr-o descrestere continua
odata cu avansare in timp, de la 12 (80%) cazuri, 19 (73,1%)
cazuri §i, ulterior, pand la 4 (5,6%) cazuri, la o distantd de mai
mult de 12 luni din momentul actiunii factorului patologic
(tabelul 2).

Fibroza interstitiala si colaginizarea stromei au fost
indicii cei mai puternic asociati cu avansarea in timp dupa
actiunea impactului patologic: cresterea incidentei de la 0 (0%)

[ m ]
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Tabelul 1

Modificarile morfopatologice la posttraumatism dupé nivelul uretrei in functie
de timpul interventia chirurgicala dupa ultima acutizare a infectiei urinare

Total La o distanta de pana | La o distanta de pana | La o distanta de mai
Modificarile morfopatologice la 3 luni la 12 luni mult de 12 luni
nr=112
nr=15 nr=26 nr=71
Descuamare 29 (25,9%) 14 (93%) 12 (46,2%) 3 (4,2%)
Epiteliul Atrofie 46 (41,1%) 3 (20%) 9 (34,6%) 34 (47,9%)
Metaplazie 25 (22,3%) 1(6,7%) 17 (65,4%) 7 (9,9%)
Atrofie 21 (18,8%) 2(13,3%) 5(19,2%) 14 (19,7%)
Fibroza 81 (72,3%) 1(6,7%) 15 (57,7%) 65 (91,5%)
Atrofie glandulard 34 (30,4%) 0 (0%) 5(19,2%) 29 (40,8%)
Stratul muscular, Hiperplazie glandulars 29 (25,9%) 5(33,3%) 19 (73,1%) 5 (7%)
fibros si glandele
secretorii Dilatare glandulara 18 (16,1%) 1(6,7%) 6(23,1%) 11 (15,5%)
Hipersecretie glandulara 35 (31,3%) 13 (86,7%) 18 (69,2%) 4 (5,6%)
Pseudochisturi 14 (12,5%) 0 (0%) 3(11,5%) 11 (15,5%)
Fibroza a stromei 62 (55,4%) 0 (0%) 7 (26,9%) 55 (77,5%)

Notd: Ponderea diferitelor manifestéri histopatologice este calculatd pentru fiecare categorie aparte in (total, la distanta de 3 luni, 12

luni, mai mult de 12 luni).

din cazuri, in primele 3 luni; 10 (38,5%) cazuri, in perioada
de 3-12 luni; si 65 (91,5%) de cazuri, la o distantd mai mult
de un an, a fost caracteristicd pentru fibroza periuretrala (p <
0,01). Evolutia unei astfel de semn histopatologic ca fibroza
stromei a fost similara: de la 0 (0%) cazuri, in primele 3 luni;
7 (26,9%) cazuri, la o distanta de 3-12 luni si 55 (77,5%) de
cazuri, la o distantd mai mult de un an din momentul actiunii
factorului patologic (p < 0,01) (tab. 2).

Vasculita proliferativa a corelat cu activitatea proce-
sului local reparativ si a fost cel mai frecvent raportata la o
distantad de 3-12 luni dupa actiunea factorului patologic - in
19 (73,1%) cazuri (p < 0,01), fiind semnificativ mai rara in
perioada precoce, pana la 3 luni - numai intr-un caz (6,7%) si
in 7 (9,9%) cazuri, la o distantd mai mult de 12 luni. Prezenta
intumescentei mucoide a corelat cu activitatea procesului
inflamator, cel mai pronuntat in primele 3 luni, cand acest

Tabelul 2

Infiltratul inflamator, reactia vasculara si modificarile in tesutul interstitial in functie
de timpul care s-a scurs de la actiunea factorului etiopatogenetic

La o distantd pana la | La o distanta panala La o distanta mai
I . Total > . A
Modificarile morfopatologice 3 luni 12 luni mult de 12 luni
nr=112
nr=15 nr=26 nr=71
Limfoplasmocitar 62 (55,4%) 3 (20%) 3(11,5%) 56 (78,8%)
Leucocitar 37 (33%) 12 (80%) 22 (84,6%) 3 (4,2%)
0,
Cu componenta giganto-celular 4(3,6%) 0 (0%) 1(3,8%) 3(4,2%)
Infiltratul Granulematos 4(3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 4(5,6%)
inflamator
Uretral 77 (68,8%) 15 (100%) 25 (96,2%) 37 (52,1%)
Periuretral 73 (65,2%) 4 (26,7%) 20 (76,9%) 49 (69%)
n regiunea suturilor 10 (8,9%) 5(33,3%) 5(19,2%) 0 (0%)
Perivascular 35(31,3%) 12 (80%) 19 (73,1%) 4 (5,6%)
Vasculita proliferativa 27 (24,1%) 1(6,7%) 19 (73,1%) 7 (9,9%)
Vasel Intumescenta mucoida 35(31,3%) 12 (80%) 18 (69,2%) 5 (7%)
asele
Obliterarea lumenului arterial 19 (17%) 0 (0%) 3(11,5%) 16 (22,5%)
Staza venoasa 61 (54,5%) 15 (100%) 24 (92,3%) 22 (31%)
Fibroza periuretrala 75 (67%) 0 (0%) 10 (38,5%) 65 (91,5%)
Tesutul interstitial
Fibroza stromei 62 (55,4%) 0 (0%) 7 (26,9%) 55 (77,5%)

Notd: Ponderea diferitelor manifestari histopatologice este calculata pentru fiecare categorie aparte in (total, la o distanta de 3 luni, de

12 luni, mai mult de 12 luni).
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semn a fost determinat la 12 (80%) pacienti. Incidenta ei a fost
in descrestere continua in perioadele ulterioare de timp - 18
(69,2%) cazuri, la o distanta de 3-12 luni si 5 (7%) cazuri - la
o distanta de mai mult de 12 luni din momentul actiunii facto-
rului patologic (p < 0,01). Aceeasi evolutie a fost determinata
si pentru staza venoasd: 100% din cazuri (la o distantd de mai
putin de 3 luni) versus 92,3% din cazuri (la distanta de 3-12
luni) si 31% din cazuri timp de peste un an dupa actiunea
factorului patologic. Obliterarea lumenului arterial a fost
semnificativ mai frecventd in cazurile cu o distantd mai mult
de 12 luni din momentul actiunii impactului patologic - 16
(22,5%) cazuri versus 0 (0%) cazuri, in primele 3 luni si 3
(11,5%) cazuri in perioada 3-12 de luni posttraumatism dupa
acutizarea infectiei manopera chirurgicala (tab. 2).

Discutii

Am demonstrat faptul ca modificarile histopatologice
caracteristice stricturilor dobandite ale uretrei sunt nemijlocit
asociate cu complicatiile locale ale acestor stricturi. Spongio-
tibroza duce la obliterarea lumenului uretrei cu obstructia flu-
xului urinar. Ulterior, apare extravazarea urinei, formarea de
abcese periuretrale, de fistule urinare. Prezenta modificérilor
inflamatorii cronice in portiunile proximale si distale ale stric-
turilor explica cazurile de recidiva care apar dupd interventii
chirurgicale, excizia si anastomoza terminoterminala.

Actualmente este acceptat faptul ci strictura uretrald
reprezintd un proces fibros asociat cu diferite grade de spon-
giofibrozd, care scade complianta peretelui uretral si duce la
obstructia lumenului uretral. Procesul de formare a stricturii
uretrale consta in descuamarea epiteliului si in activarea mio-
fibroblastelor locale sub actiunea diferitor factori patogenetici
[5]. Acumularea sau modificarea subtipului de colagen condi-
tioneaza dezvoltarea tesutului fibros dens [6, 7]. Studiul altor
autori a demonstrat distorsionarea architectonicii locale, cu
deregliri de raport intre muschii netezi, sinusuril i matrice
extracelular [8]. Cele mai pronuntate modificari fibrotice au
fost depistate in stricturile posttraumatice [1].

Examenul morfopatologic, efectuat in actualul studiul, a
furnizat multe date de valoare. A fost confirmatd prezenta aproa-
pe permanenta a infiltratului inflamator la nivelul segmentului
stricturat (107 din 112 cazuri ( 95,5%)), cu toate cd semnele
de inflamatie locala clinic manifestatd a fost raportatd numai
de 64 de paciente din 562 (11,4%). Astfel, putem conchide, ca
procesul inflamator local reprezinta o trasaturd morfopatologica
caracteristica stricturii dobandite de uretra [1]. Conform opiniei
mai multor autori, numai tratamentul radical este capabil sa
dezlantuiasci procesul patologic autosustinut la nivelul stricturii
uretrale, cu precidere se recomanda cel endourologic la etapa
precoce [2]. Aceastd recomandare este confirmata i de studiul
morfopatologic comparativ al preparatelor histopatologice la o
distanta de 3, 12 si mai mult de 12 luni dupi actiunea factorului
patologic, care a demonstrat sporirea procentajului infiltratului
limfoplasmocitar, caracteristic pentru procesul inflamator cronic,
dela20%,la o distantd de 3 Iuni, pani la 78,8%, la distantd de peste
12 luni, simultan cu micsorarea incidentei infiltratului inflamator
leucocitare, de la 80%, la o distanta de 3 luni pana la 4,2%, la o
distantd de peste un an. La circa 8,4% dintre bolnavi, la o distanta

de peste un an a fost constatata inflamatia granulomatoasa sau un
infiltrat inflamator cu componenta gigantocelulard. De asemenea,
a fost constatata redistributia infiltratului din regiunea uretrala
(incidenta a scazut de la 100% pana la 52,1%) in cea periuretrald
(incidenta a crescut de la 26,7% péana la 69%), ceea ce indica ca-
racterul autosustinut al procesului patologic. Un alt factor, care
determind momentul optim pentru interventie chirurgicala de
corectie a stricturii de uretrd, este progresia fibrozei periuretrale
(de la 0%, in primele 3 luni, 38,5% la distanté de 3-12 luni pana
la 91,5%, la o distanta de peste 12 luni) i a stromei (de la 0%, in
primele 3 luni, 26,9%, la o distanta de 3-12 luni, pand la 77,5%, la
o distantd de peste 12 luni). Este cert, ca sclerozarealocald excesiva
micsoreazd probabilitatea reusitei actului chirurgical, fie deschis,
fie endoscopic [3, 4] si oportunitatea interventiei chirurgicale este
maximd in momentul in care procesul inflamator este atenuat,
iar procesul de scleroza nu are amploare [1].

Concluzii

1. Una dintre concluzii importante ale studiului efec-
tuat este confirmarea posibilitétii de perpetuare a procesului
patologic, dovedit la examenul histopatologic, in conditiile
manifestarilor clinice minore.

2. Din punct de vedere al duratei de timp, la pacientii
cu stricturi uretrale, in primele 3 luni dupa actiunea factorului
etiopatogenetic se atestd predominarea proceselor inflamatorii
acute la nivelul segmentului stricturat, la o distantd de 3-12
luni - a celor productive i la distantd de peste 12 luni - a
proceselor de remodelare restantd a tesutului cicatricial, cu
agravarea proceselor locale de fibroza.

3. Prin urmare este recomandatd rezolvarea stricturii
uretrale in mod de plan in 2 etape, cu o atentie deosebita in
profilaxia recidivelor.
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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Rolul terapiei antibacteriene in colita ulceroasa nespecifica
S. Turcan, V. T. Dumbrava, S. Barca, R. Tanase

Catedra Medicind interna nr. 4, laboratorul Gastroenterologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Role of Antibacterial Treatment in Ulcerative Colitis

The aim of the study was to evaluate the role of short-term treatment with ciprofloxacin and metronidazole in the induction and maintenance of
remission in moderate and severe ulcerative colitis in 156 patients with secondary intestinal infections. Signs of the secondary intestinal infections were
observed at 47 patients (30.1%). Patients with the sings of the secondary intestinal infection were randomized in two groups. Mesalazine, prednisone,
ciprofloxacin and metronidazole were administered to a treatment group of 25 patients and mesalazine with prednisone to a control group of 22.
The introduction of ciprofloxacin and metronidazole in standard treatment schemes is resulted in a decrease of relative risk of relapse by 72%.

Key words: ulcerative colitis, secondary intestinal infections, antibacterial treatment.

Ponb aHTMGaKTepuanbHoOil Tepanum Npu Hecneunpryeckom i3BEHHOM KonuTe

Ilenbio MccnenoBaHus Ob10 u3ydeHue 3GQPeKTUBHOCT KOPOTKOTO Kypca aHTMOAKTepuanbHOI Tepanyuy HUIpOodIOKCALMHOM U
METPOHM/IA30/I0M IIPY CPEIHETSKETIOM U TSDKENIOM 060CTpeHNI HeCTelinpUIecKoro siI3BeHHOT0 KO/UTA Y 60/IbHBIX C ITPU3HAKaMI BTOPUYHOI
KuueyHou nHpexunu. ViccmenoBanue sBs/IOCh OTKPBITHIM, IPOCIEKTUBHBIM, PAaHJOMU3NPOBAHHBIM U BK/II0Ya/I0 156 601bHbBIX. BropnyHas
kuuredHas nHbeKs 6blIa JMarHocTupoBana y 47 6onpHbIx (30,1%). Tn 6onbHbIe OBUINM PAaHLOMUSMPOBAHDL B 2 IPYIIILL. [laruenTsl 13
TpyIIbI TedeHust (25 4e/IoBeK) MOMydany MecalasuH, MPpefHI30/I0H, UIPOGIOKCALH M METPOHI/A30]I, a MALMEHTH U3 TPYIIIbl KOHTPOJIS
(22 6071bHBIX) — MecaasyH U peJHN30/I0H. BBefeHe IMIpodIOKcaliHa I MeTPOHIA30/1a B CTaH/JAPTHBIE CXEMBI JIeYeHIs CPELHETKETIOT0
U TSDKETIOr0 060CTpeHNst y GOIbHBIX C IPM3HAKAMI BTOPMYHON KUIIEYHON MH(EKINN CYLIeCTBEHHO YIy4IIaeT 9BOIOLIIO 3a00/IeBaHNs 1
IIPMBOAUT K CHVDKEHUIO OTHOCUTEIBHOTO PHCKa 060CcTpeHuit Ha 72%.

KnroueBsbie cmoBa: Hecneumbm‘{ecxm& SI3BEHHBIN KOJINT, BTOpUYHAA KMUIIEIHAA I/IH(beKLU/IH, aHTI/IéaKTepI/IaHBHa}I T€panmA.

Introducere

Colita ulceroasd nespecificd (CUN) este o patologie
cronica inflamatorie a intestinului de genezd necunoscuts,
in patogenia cdreia rolul principal este atribuit mecanismelor
autoimune determinate genetic. Evolutia bolii poate fi foarte
variatd, de la acuta severd pana la evolutie subclinica, care
afecteaza doar colonul distal, cu remisiuni spontane de lunga
durati. In majoritatea cazurilor patologia are o evolutie cro-
nicé recidivanta. Factorii declansatori ai acutizarii la moment
sunt insuficient studiati. Se discuta rolul posibil al infectiilor
oportune, al medicamentelor, al factorilor alimentari in pro-
vocarea recidivelor, insd deseori cauzele acutizérilor nu se
depisteaza si recidivele au un caracter ,spontan”

Mult timp s-a discutat teoria infectioasd in dezvoltarea
colitei ulceroase care, la moment, nu are dovezi veridice, in
pofida numeroaselor investigatii dedicate studierii rolului
etiopatogenic al microorganismelor: Mycobacterium para-
tuberculosis, Listeria monocytogenis, paramicsovirusilor etc.
In ultimii ani este pe larg discutati microflora obligatorie si
facultativd, care poate detine un rol de trigger in dezvoltarea
patologiei si in provocarea acutizirilor [1, 2, 3, 4, 5]. Insa
frecventa si rolul infectiei intestinale secundare in evolutia
CUN sunt studiate insuficient.

Datele despre rolul tratamentului antibacterian in
colita ulceroasa sunt controversate [6, 7, 8, 9]. Cu toate ca
antibioticele nu se includ in schemele standard de tratament
al colitei ulceroase [10, 11], administrarea lor poate fi utila
in supresiunea infectiei conditionat-patogene in intestin
si pentru profilaxia complicatiilor infectioase posibile. O
abordare standardizatd la moment nu exista. Indicarea fluo-
rohinolonelor in combinatie cu metronidazol este o metoda
efectiva de inhibare a florei intestinale anaerobe i aerobe

gram-negative §i poate fi eficientd in tratamentul CUN.

Scopul studiului

Evaluarea rolului infectiei intestinale secundare si a
terapiei de scurtd duratd cu ciprofloxacina si cu metronidazol
in inductia $i in mentinerea remisiunii in CUN, moderata si
severa, asociatd cu infectia intestinald secundara.

Material si metode

Designul studiului. Studiul a fost deschis, prospectiv si
s-a efectuat in sectia Terapie Gastricd, IMSP Spitalul Clinic
Republican. Toti pacientii internati in sectie in perioada anilor
2005-2008 au fost investigati complex, pentru confirmarea
diagnosticului, pentru determinarea gradului de acutizare,
a localizarii afectarii, cat si cu telul determinarii semnelor
infectiei intestinale secundare si/sau cresterii excesive a florei
conditionat-patogene. Depistarea florei patogene (Staphylo-
coccus aureus, Clostridium) sau a florei conditionat—patogene
in titre inalte (> 10°-107) in coproculturd au reprezentat criterii
pentru confirmarea infectiei secundare intestinale.

Pacientii cu infectia secundara intestinala au fost ran-
domizati in 2 grupuri. Primul grup a administrat tratament
cu mesalazing, prednisolon, ciprofloxacini si cu metronidazol
(grup de tratament), al doilea grup-tratament standard cu
mesalazind, si cu prednisolon (grup de control). Criteriile de
excludere din investigatie au fost varsta mai micd de 15 ani,
activitatea bolii mai micé de 6 puncte dupd indexul Truelove &
Witts si/sau Mayo, stérile severe ale pacientilor care necesitau
introducerea dozelor inalte de steroizi parenteral, starile cu
risc inalt de interventii chirurgicale, patologia concomitenta
decompensatd. Tratamentul cu medicamente antibacteri-
ene incepea direct dupé colonoscopie si dupa examinarea
bacteriologica a maselor fecale si a durat timp de 10 zile.
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Ciprofloxacind a fost indicat in doza de 1000 de mg in 2 prize,
iar metronidazolul - 1500 mg in 3 prize. In acest studiu toti
pacientii administrau prednisolon in doze de 40-60 mg, in
primele 10 zile; 30-40 — in urmatoarele 2 saptamaéni, cu scé-
derea treptata a dozei cu 5 mg per sdptimana pana la sistarea
completd la siptiména a 12-a de tratament. Mesalazina a fost
indicat in doza de 3-4 grame per zi, iar in cazurile afectarii
distale a fost utilizat tratament combinat: 3-4 grame, per os, si
un gram, in microclisme sau in supozitoare. Dupd obtinerea
remisiunii clinice, de obicei peste 4-8 saptidmani, se trecea la
tratamentul de mentinere: 1-2 grame de mesalazina per zi.
Gradul de activitate a bolii se determina la internare, peste
10 zile, peste 6 si peste 12 luni.

Metodele de examinare a pacientilor. Diagnosticul de
colitd ulceroasd nespecifica a fost confirmat endoscopic,
histologic si clinic. Pentru aprecierea gradului de activitate a
bolii a fost folosit indexul modificat dupa Truelove & Witts
(tab. 1) si indexul de activitate MAYO (tab. 2).

La necesitate, in debutul bolii se excludea infectia acuté
intestinala (Salmonella, Shigella, Yersinia) prin investigatii
microbiologice si serologice. Coprocultura se efectua pentru
depistarea florei patogene si conditionat-patogene: tulpinile
E. coli si Staphylococcus cu proprietati hemolizante, Acineto-
bacter, Proteus, Clostridium, Enterococcus, Klebsiella si altele.
Pentru aprecierea activitatii bolii si pentru determinarea
corelatiilor clinico-biologice, s-au cercetat numarul de celule
sangvine, nivelul de Hb, creatinind sericd, albumina, ALT,
AST, GGTP, fosfataza alcalina, VSH-ul, proteina C-reactiva,
nivelul plasmatic al Na, K, Ca, Cl, Fe etc.

Pentru analiza statisticd s-au folosit criteriile ¥ Fisher,
t-criteriul Student si coeficientul de corelatie pentru indici
parametrici si neparametrici. Pentru toate rezultate s-a cal-

Tabelul 1

Indexul modificat al activitatii colitei ulceroase
nespecifice dupa Treulove & Witts

) Puncte
Indice
0 1 2 3 4
Nr. de defecatii
. ’ 1-2 3-4 5-6 7-9 10
in 24 de ore
Nr. de defecatii nocturne | nu da
la
>0% fiecare
Sange in fecalii nu rar din de-
- | defeca-
fecatii .
tie
Chemdri imperioase
" nu da
la defecatii
. . mode- uter-
Dureri abdominale nu | usoare pu
rate nice
foarte Satis- | severi- | severi-
Starea generala . | buna faca- |tateme-| tate
buna . P
toare die inalta
Necesitatea pre
esitat preparatelor nu da
antidiareice
usoard «
usoara
N . sau mo- )
Incordarea muschilor < |saumo-| expri-
- - nu derata N <
peretelui abdominal .| derata, | matd
locali- P
< difuza
zata

culat veridicitatea statistica si nivelul p mai mic de 0,05 s-a
considerat semnificativ.

Rezultate

La studiu au participat 156 de bolnavi cu colitd ulceroasa
nespecificd: 63 de barbati (40,4%) si 93 de femei (59,6%), cu
varsta cuprinsd intre 16 $i 77 de ani, varsta medie 40,9 + 12,4.
In tabelul 3 sunt aritate caracteristicile demografice si clinice
in aceste doud grupuri de pacienti: A - cu semne de infectie
intestinald secundard; si B - fara acestea. La 47 de pacienti
(30,1%) a fost determinatd infectia secundara intestinala cu
depistarea florei patogene (Stafilococcus aureus — 7 pacienti;
alti stafilococci hemolitici — 5; E. coli hemoliticd — 18) si/sau
a titrelor inalte ale unuia sau ale mai multora din microor-
ganismele conditionat-patogene: Enterococcus — 11 bolnavi;
Citrobacter — 10; Klebsiella — 6; Proteus mirabilis — 7; Clostri-
dium - 2; Acinetobacter - 2 si altele.

Cum se releva in tabelul 3, varsta pacientilor in momen-
tul acutizarii, varsta in debutul bolii si durata bolii nu se deose-
beau in ambele grupuri. Este inopinat faptul depistérii infectiei
intestinale secundare mai frecvent la barbati (p = 0,007). La
bolnavii cu infectia intestinald secundara se depisteazd mai
frecvent afectare mai extinsa a colonului; de exemplu, rata
colitei totale si celei subtotale este de 34,04% din cazuri in
grupul A si de 19,26% — in grupul B, dar aceasta tendinta nu
este semnificativa statistic (p = 0,071). Indexul activitatii dupa
Truelove & Witts si dupd MAYO a fost in medie mai inalt in
grupul de pacienti cu infectii intestinale secundare (p < 0,001).
Numarul de bolnavi cu indexul activitatii maxim >11 a fost
mai mare, de asemenea, in grupul A: 29,79% si 8,26%, dupa
Truelove & Witts, (p = 0,001), 19,15% si 3,67%, dupa MAYO
(p =0,004). Aceste date permit si concluzionam cé suprapu-
nerea unei infectiei secundare agraveaza evolutia bolii.

Cele mai informative criterii ale infectiei secundare sunt,
dupa rezultatele noastre, leucocitoza cu devierea formulei le-
ucocitare spre stinga si marirea VSH-ului. Marirea VSH-ului

Tabelul 2
Indexul activitatii colitei
ulceroase nespecifice dupa MAYO
Indice 0 1 2 3
. 1-2 -4 fe-
Nr. de defecatii in 24 L cuts cu3 | 5“de N
’ obisnuit | defecatii | defecatii | catii mai
de ore ) R
mai mult | mai mult mult
urme de
sangein R N elimina-
mai putin aNgeIN | oa san-
Sange in scaun nu ’ 50% din Cex s
de defecatii gelui fara
50% din ’ scaun
defecatii
« R « boala boala boala
Starea generala in norma . < .
usoara |moderata | severa
hipe- :
pe hipere-
remie, ;
mie ex- "
. < | desen .. | ulceratii,
in norma primata,
. vascular hemo-
Tabloul endoscopic sau boala desenul .
. sters, ragii
neactiva vascular
mucoasa | . spontane
lipseste,
usor trau- o
Ly eroziuni
mabila
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Tabelul 3
Caracteristicile demografice si clinico-biologice ale pacientilor
Caracteristicile Pacientii cu infectie secundara Pacientii fara semne de infectie p
intestinala, A (n =47) secundara intestinala, B (n = 109)

Sexul

masculin 27 (57,5%) 36 (33,0%)

feminin 20 (42,5%) 73 (67,0%) - oo
Populatia

urbana 20 (42,6%) 48 (44,0%) N1

rurald 27 (57,4%) 61 (56,0%)
Varsta medie (ani) 39,15+12,82 41,68+12,30 N2
Varsta medie in debutul bolii (ani) 35,36+12,84 37,82+13,10 N2
Durata bolii (ani) 3,82+5,77 3,69+3,61 N2
Indexul modificat Truelove & Witts 9,34+2,48 6,74+2,35 =0,0002
Indexul MAYO 8,91+1,87 6,831+2,30 =0,0002
Numarul de pacienti cu:

indexul modificat Truelove &Witts >11 14 (29,79%) 9 (8,26%) =0,0013

indexul MAYO >11 9(19,15%) 4 (3,67%) =0,0043
Localizarea afectarii:

colita distala 13 (27,66%) 48 (44,04%)

colita pe stanga 18 (38,30%) 40 (36,70%) _ 0’?‘0; 3

colita subtotala si cea totald 16 (34,04%) 21(19,26%)
Numarul de pacienti cu:

leucocitoza (> 9x109/mm3) 26 (55,32%) 10 (9,17%) =0,0003

deviere spre stanga in leucograma (> 6%) 31 (65,96%) 9 (8,26%) =0,0003

trombocitoza (> 320 x 103/mm3) 11 (23,40%) 13(11,93%) N3

VSH - > 10, la barbati, si > 15, la femei 34 (72,34%) 41(37,61%) =0,0003

majorarea nivelului de a2-globuline 38 (80,85%) 75 (68,81%) N3

majorarea nivelului de y-globuline 30 (63,83%) 57 (52,29%) N3

proteina C-reactiva pozitiva 16 (34,04%) 29 (26,61%) N3

anticorpi antifosfolipidici pozitivi 3(6,38%) 36 (33,03%) =0,0003
Hemoglobina (g/I) 112,98+17,89 121,04+22,16 N2
Eritrocitele (1012/1) 3,91+0,60 4,10+0,63 N2
Leucocitele (109/1) 9,68+3,04 6,74£1,90 =0,0002

nesegmentate (%) 11,00+9,09 2,55+2,56 =0,0002

segmentate (%) 55,24+12,66 61,09+8,06 =0,0002

limfocite (%) 23,11£9,31 27,80+6,72 =0,0002

monocite (%) 6,33+3,33 5,83+2,88 N2
Trombocitele (109/1) 379,75+149,75 285,46+108,45 =0,0002
VSH-ul (mm/ora) 26,50+16,08 14,57+11,33 =0,0002
Hematocritul (%) 33,16+5,64 37,06+6,41 =0,0002
Proteina totald (g/1) 68,39+8,72 71,75+8,39 =0,0252

albumina (%) 45,28+8,41 48,17+6,88 =0,0262
globuline (%):

al (%) 7,47£2,46 7,21£1,82 N2

a2 (%) 12,48+2,44 11,45+2,38 =0,0152

3 (%) 12,41£2,23 13,31£2,77 N2

y (%) 21,6145,61 19,3343,71 =0,0032
ALT (UI/1) 36,55+£17,63 40,31£23,05 N2
AST (UI/1) 26,43+£12,56 29,26+13,06 N2
Fosfataza alcalina (Ul/I) 182,36+57,30 195,56+41,17 N 2
Gamaglutamiltranspeptidaza (UI/L) 26,26+14,83 30,67+£17,00 N2
K+ (nmol/I) 4,33+0,45 4,58+0,41 =0,0002
Na+ (nmol/l) 140,86+3,79 144,51+6,57 =0,0002
Fe seric 12,33+£9,90 9,41+£5,18 =0,0172
ciC 130,11+40,43 133,63+33,50 N2
IgG 1659,50+598,80 1809,81+612,45 N2
IgA 261,17+£101,17 270,19+107,74 N2
IgM 169,75+68,73 170,19+60,77 N2

N = nesemnificativ; 1 = criteriul x2 cu corectie la continuitate; 2 = criteriul Student; 3 = criteriul 2.
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Tabelul 4
Caracteristice demografice si clinico-biologice ale pacientilor din grupul de tratament si din cel de control
Caracteristici Grup ;ineztr;;?ment Gru;()nd: ;;;\trol p

Sexul

masculin 15 (60,00%) 13 (59,09%) N1

feminin 10 (40,00%) 9 (40,91%)
Varsta medie (ani) 38,88+13,35 39,45+12,51 N2
Varsta medie la debutul bolii (ani) 35,16+13,10 35,60+12,83 N2
Durata bolii (ani) 3,50+6,04 4,18%5,56 N2
Indexul modificat Truelove & Witts 9,44+2,16 9,23+2,84 N2
Indexul MAYO 9,04+1,62 8,77+2,16 N2
Numarul de pacienti cu:

indexul modificat Truelove & Witts > 11 7 (28,00%) 6(27,27%) N3

indexul MAYO >11 5(20,00%) 4 (18,18%) N3

flora patogend 17 (68,00%) 13 (59,09%) N3

flora conditionat-patogena 8(32,00%) 9 (40,91%)
Localizarea afectarii:

colita distala 12 (48,00%) 7 (31,81%)

colita pe stanga 8(32,00%) 10 (45,45%) N3

colita subtotala si cea totala 5 (20,00%) 5(22,73%)
Numarul de pacienti cu:

leucocitoza (> 9 x 109/mm3) 17 (68,00%) 9 (40,91%) N3

deviere spre stanga in leucograma (> 6%) 17 (68,00%) 14 (63,64%) N3

trombocitoza (> 320 x 103/mm3) 8(32,00%) 3 (13,64%) N4

VSH - > 10, la barbati, si > 15, la femei 20 (80,00%) 14 (63,64%) N3
Hemoglobina (g/1) 112,75+£21,51 113,23+13,37 N2
Eritrocitele (1012/1) 4,02+0,72 3,79+0,42 N2
Leucocitele (109/1) 10,42+3,09 9,88+2,84 N2

nesegmentate (%) 12,54+10,68 9,32+6,81 N2

segmentate (%) 52,46+13,97 58,27+10,54 N2

limfocite (%) 23,65+10,08 22,55+8,63 N2

monocite (%) 6,78+3,34 5,86+3,33 N2
Trombocitele (109/1) 390,50+168,61 364,67+101,08 N2
VSH-ul (mm/ora) 27,08+16,57 25,86+15,88 N2
Hematocritul (%) 32,72+5,86 34,67+5,26 N2
Proteina totala (g/1) 66,86+7,24 69,71+8,88 N2

albumina (%) 45,52+9,45 45,12+8,08 N2
globuline (%):

al (%) 7,03£1,97 8,33+2,39 =0,047

a2 (%) 11,88+2,78 12,84+2,29 N2

B (%) 13,14%1,76 12,98+2,45 N2

y (%) 23,45+7,33 20,60+4,51 N2
ALT (UI/1) 38,17+9,89 35,85+14,87 N2
AST (UI/1) 27,58+12,86 24,92+12,46 N2
Fosfataza alcalina (Ul/l) 143,00+46,51 197,134£56,20 =0,0002
Gamaglutamiltranspeptidaza (UI/L) 24,33+7,05 26,80+9,88 N2
K+ (nmol/I) 4,21+0,46 4,47+0,41 =0,048
Na+ (nmol/l) 139,9+3,60 142,01+3,82 N2
Fe seric 10,07£9,07 13,9948,39 N2
ciC 133,50+55,74 125,60+40,58 N2
IgG 1558,03+542,36 1720,91+627,71 N2
IgA 256,25+124,68 272,13£144,02 N2
IgM 177,03+£63,12 153,42+82,12 N2

N = nesemnificativ; 1 = criteriul x2 cu corectie la continuitate; 2 = criteriul Student; 3 = criteriul x2; 4= criteriul Fisher.

coreleaza cu indexul activitatii, indeosebi cu indexul activitatii
Truelove & Witts (r = 0,59, p < 0,001). Numarul semnificativ

mai mare al bolnavilor cu VSH-ul mirit in grupul A, com-

parativ cu grupul B (72,34% si 37,61%, respectiv; p < 0,001)
poate fi explicat prin numarul mai mare de bolnavi cu grad
inalt al activitatii bolii in grupul A. Cantitatea de leucocite si
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de neutrofile nu are o corelatie certd cu gradul activitatii bolii:
coeficientul corelatiei Pirson intre indexul activitatii True-
love & Witts si nivelul de leucocite/neutrofile este 0,2/0,22,
respectiv. In acelasi timp, numirul de pacienti cu leucocitozi
si cu deviere spre stinga a formulei leucocitare este mult mai
mare in grupul A, comparativ cu grupul B: 55,32% si 65,96%,
comparativ cu 9,17% si cu 8,26%, p < 0,001. Probabil leuco-
citoza pronuntata si devierea spre stinga a formulei leucoci-
tare reflectd nu atat grad de activitate a colitei ulceroase, cét
suprapunerea unei infectii intestinale secundare.

Numarul de pacienti cu nivel majorat al altor indici ai
sindromului inflamator general, asa ca a2-, y-globulinele,
trombocitele, proteina C-reactiva pozitivd a fost acelasi in
ambele grupuri. Insi analiza comparativi a datelor medii a
ardtat sciderea semnificativd a trombocitelor (p < 0,005), a
hematocritului (p < 0,005), a proteinei generale (p < 0,05), a
albuminelor (p < 0,05) si mérirea nivelului a2 (p < 0,05) si al
y-globulinelor (p < 0,005) in grupul A. Probele biochimice
ale ficatului si indicii imunologici nu se deosebeau veridic in
grupurile supuse studiului (tab. 3).

Din 47 de bolnavi cu infectie intestinala secundara,
tratamentul antibacterian a fost efectuat la 25 de bolnavi
(grupul de tratament) si 22 de bolnavi au constituit grupul de
control. Caracteristicile demografice si clinice ale grupurilor
sunt expuse in tabelul 4.

Nu a fost depistatd o diferentd semnificativa in grupurile
de tratament si de control in functie de sex, varsta, durati a
bolii, localizare a procesului patologic in colon si gradul de
severitate a bolii. Nu a fost atestata o diferenta semnificativa,
de asemenea, conform indicilor principali de laborator, ceea
ce permite de conchis cd randomizarea pacientilor a fost
adecvata.

In rezultatul tratamentului efectuat starea pacientilor s-a
ameliorat semnificativ in ambele grupuri (tab. 5).

In grupul de tratament au fost depistate rezultate mai

semnificative: indexul modificat de activitate dupd Truelove
& Witts peste 10 zile s-a redus pana la 3,56 £ 1,92, in gru-
pul de tratament, i pand la 5,09+3,21, in grupul de control
(p < 0,05). Deja peste 10 zile in grupul de tratament nu au
fost pacienti cu grad sever de acutizare, au rdmas 2 bolnavi
(8,0%) cu grad moderat si 11 bolnavi (44,0%) au fost in stare
de remisiune clinica. In acelasi timp, in grupul de control au
ramas 6 pacienti (27,3%) cu activitéti severa si moderata, dar
remisiune clinica a fost obtinuta numaila 6 bolnavi (27,3%). In
aceastd perioada nu a fost evidentiata diferentd semnificativa
in grupuri studiate conform indicilor principali de laborator.
Probabil indicele biologice se normalizeaza mai lent, compa-
rativ cu semne clinice.

Peste 30 de zile a fost obtinutd o diferentd veridic mai
semnificativa dintre grupurile de tratament si de control
(tab. 5). Indexul modificat de activitate dupa Truelove & Witts
s-a redus pana la 2,38 + 1,25, in grupul de tratament, §i pana
la 4,73 + 2,41, in grupul de control (p < 0,001). In grupul de
tratament pacienti cu grad sever si moderat de acutizare nu
au rdmas si la 19 bolnavi (79,2%) a fost obtinutd remisiunea
clinicd. Tn acelasi timp, in grupul de control la 6 pacienti
(27,3%) se mentinea activitatea moderatd a CUN si numaila 4
bolnavi (18,2%) a fost obtinuta remisiunea stabild (p < 0,001).
In grupul de tratament peste 30 de zile nu au rimas niciun
pacient cu leucocitoza si cu deviere a formulei leucocitare sau
cuaccelerarea VSH-ul, in timp ce, in grupul de control aceiasi
indici au fost majorati in > 25% din cazuri, iar devierea for-
mulei leucocitare s-a péstrat la 54,5% dintre bolnavi. Numarul
mediu al leucocitelor in grupul de tratament a fost de 6,15 +
3,93x10°/mm?, in grupul de control - de 9,43 + 4,53x10°/mm?
(p < 0,01). Deci remisiunea a fost obtinuta mai repede si la
numdr mai mare de pacienti in grupul de tratament, pe cand
in grupul de control la a 30-a zi de monitorizare 6 bolnavi
(27,3%) au fost transferati la alte scheme de tratament din
cauza lipsei de raspuns adecvat la terapie.

Tabelul 5
Gradul activitatii bolii si indicii principali de laborator peste 10 si peste 30 de zile
de tratament in grupurile de tratament si de control
Peste 10 zile Peste 30 de zile
Caracteristici Grup de tratament | Grup de control p Grup de tratament | Grup de control p
(n=25) (n=22) (n=24) (n=22)
Indexul Truelove & Witts 3,56+1,92 5,09+3,21 =0,051 2,38+1,25 4,73£2,41 =0,0001
Numarul de pacienti cu:
indexul Truelove & Witts > 11 (boala severa) 0 1(4,5%) 0 0
6-10 (boala moderatad) 2 (8,0%) 5(22,7%) 0 6(27,3%)
3-5 (boala usoara) 12(48,0%) 10(45,5%) N2 5(20,8%) 12(54,5%) =0,0002
< 2 (remisiune) 11(44,0%) 6(27,3%) 19(79,2%) 4(18,2%)
Numaérul de pacienti cu:
leucocitoza (> 9 x 109/mm3) 8(32,0%) 9(40,9%) N2 0 6(27,3%) =0,0083
deviere spre stanga ( > 6%) 8(32,0%) 11(50,0%) N2 0 12(54,5%) =0,0003
trombocitoza (> 320 X 103/mm3) 8(32,0%) 3(13,6%) N3 3(12,5%) 5(22,7%) N3
VSH >10, la barbati, si >15, la femei 14(56,0%) 9(40,9%) N2 0 6(27,3%) =0,0083
Leucocitele (109/1) 8,46x4,01 8,98+3,64 N1 6,15£3,93 9,43+4,53 =0,011
N = nesemnificativ; 1 = criteriul Student; 2 = criteriul x2; 3 = criteriul Fisher
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Tabelul 6
Evolutia bolii pe parcursul a12 luni de supraveghere
Peste 6 luni Peste 12 luni
Indice Grup de trata- Grup de control p Grup de trata- Grup de control p
ment (n = 24) (n=22) ment (n=24) (n=22)
20 9

. L _ o _

Mentinere a remisiunii (83,3%) (40.9%) 0,0081 13 (54,2%) 0 0,0002
. 4 4 9 4
O acutizare (16,7%) (18,2%) N2 (37,5%) (18,2%) N2
2 si mai multe acutizari 9 _ 2 18 _
sau schimbare a schemei de tratament 0 (40,9%) =0,0002 (8,3%) (81,8%) =0,0002
Colectomie 0 0 N2 0 2(9,1%) N2
N = nesemnificativ; 1 = criteriul x2; 2 = criteriul Fisher
Evolutia bolii in grupurile de studiu pe parcursul Discutii

urmatoarelor 12 luni este redaté in tabelul 6. Observatiile
ulterioare au aratat: peste 6 luni in remisiunea mentinuta
se aflau 20 de bolnavi (83,3%), din grupul de tratament,
si numai 9 (40,9%), din grupul de control (p < 0,005). Pe
parcursul primelor 6 luni de supraveghere niciun bolnav
din grupul de tratament nu a prezentat mai mult de o acu-
tizare si nuci la un pacient nu a fost modificatd schema de
tratament. In acelasi timp, in grupul de control la 9 bolnavi
s-a atestat mai mult decét o acutizare sau nu s-a obtinut
remisiunea completd; fapt care a necesitat schimbarea
schemei de tratament (inclusiv addugarea tratamentului
antibacterian si a corticosteroizilor parenteral).

Peste 12 luni de monitorizare, mentinerea remisiunii
s-a depistat la 13 bolnavi (54,2%), in grupul de tratament,
dar in grupul de control remisiunea nu a fost obtinutd nici la
un pacient (p < 0,001). Majoritatea bolnavilor din grupul de
control (18 bolnavi, 81,8%) au avut 2 $i mai multe acutizari,
iar 17 dintre ei (77,3%) au fost transferati la alte scheme de
tratament si la 2 bolnavi (9,1%) a fost efectuata colectomia
dupi indicatii absolute (la 1 pacient — hemoragie profuza, la
altul - perforatia colonului). In acelasi timp, in grupul de tra-
tament au fost doar 2 bolnavi cu mai mult decat o acutizare si
la ambii in analiza bacteriologica repetatd a maselor fecale s-a
depistat o disbiozd pronuntata, din care cauza a fost efectuat
tratamentul antibacterian repetat (cu rifaximind).

Asadar, in grupul de tratament se inregistreaza o dimi-
nuare mai expresivd a bolii, comparativ cu grupul de control.
Introducerea ciprofloxacinei i a metronidazolululi in scheme-
le standard de tratament al acutizarilor severe si moderate ale
colitei ulceroase nespecifice a contribuit la reducerea relativa
a riscului de o acutizare cu 72% (tab. 7), iar riscul de doua si
mai multe acutizdri - cu 89,9%.

Tabelul 7

Reducere absoluta si relativa a riscului de acutizari pe
parcursul a 12 luni de supraveghere

Reducere Reducere
Risc absoluta relativa
ariscului ariscului
O acutizare 42,4 72%
2 si mai ‘multe acutizari sau schimbare a 735 89,.9%
schemei de tratament

Datele literaturii contemporane de specialitate des-
pre eficacitatea tratamentului antibacterian in CUN sunt
contradictorii. Traditional, inca din anii 70-80 ai secolului
XX, antibioticele au fost folosite in tratamentul combinat al
acutizdrilor severe in CUN. Insa investigatiile controlate ulte-
rioare au aratat lipsa efectului de la introducerea in schemele
standard a tratamentului de 7 zile de vancomicind peroral
[7], a tratamentului de 5 zile de metronidazol intravenos [6],
a tratamentului de 10 zile de ciprofloxacini peroral [8] sau
intravenos [9]. Aceasta a contribuit la excluderea tratamen-
tului antibacterian din ghidurile nationale i internationale de
management al CUN [10, 11]. In Consensus de management
al bolilor inflamatorii intestinale pentru regiunea Asia-Pacific
se specificd introducerea antibioticelor in complicatiile infec-
tioase ale CUN [12].

Dar trebuie de mentionat faptul, ci in investigatiile sus-
numite tratamentul antibacterian era indicat la toti pacienti
cu colita ulceroasd nespecificd, forma severa si cea foarte
severd, fard a tine cont de prezenta sau de absenta semnelor
infectiei secundare. Acest fapt, probabil, nu a permis obtinerea
rezultatelor pozitive statistic veridic semnificative, cu toate ci
toti autorii observau o tendintd de evolutie mai favorabild in
rezultatul tratamentului antibacterian.

Conform datelor oferite de literatura de specialitate [2,
4] si conform datelor din studiul actual, prezenta infectiei
secundare nu este obligatorie la pacientii cu CUN severd si
moderata (dupa datele noastre — 30,1%). Deci numai la acesti
pacienti severitatea bolii poate fi cauzatd de suprapunerea
infectiei intestinale secundare si deci numai aceasta si necesitd
tratament antibacterian. La majoritatea pacientilor severitatea
acutizdrilor este conditionata, probabil, de alte cauze, inclusiv
de agresiune autoimund, si administrarea suplimentard a
antibioticelor nu este eficienta.

In acelasi timp, studiile controlate au aritat eficacitatea
tratamentului antibacterian combinat cu ciproflocacind si
cu metronidazol in boala Chron [13, 14] si in alte patologii
intestinale [3]. Studiul original efectuat in térile scandinave
de catre Turunen U. et al. 15] a demonstrat efectul benefic al
tratamentul de lunga duratd (6 luni) cu ciprofloxacind, pentru
obtinerea i pentru mentinerea remisiunii in CUN. Rezulta-
tele veridic mai semnificative au fost obtinute peste 3 luni de
tratament, iar apoi diferentele dintre grupurile de tratament
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si de control s-au micsorat considerabil. Posibil tratamentul
indelungat antibacterian cauzeaza o disbioza intestinala per-
sistenta care influenteaza nociv evolutia bolii.

Concluzii

Studiul actual a demonstrat ca infectia intestinald se-
cundard deseori agraveaza acutizirile moderate si severe ale
CUN (30,1% din cazuri). Leucocitoza cu deviere a formulei
leucocitara spre stinga si marirea considerabila a VSH-ului re-
prezintd criterii informative in infectia intestinald secundara.
Pentru depistarea infectiei intestinale secundare este necesar
de efectuat analiza bacteriologicd a maselor fecale.

Rezultatul investigatiei date confirma faptul cd tratament
antibacterian de scurtéd durata (10 zile) cu ciprofloxacini si cu
metronidazol diminueaza esential evolutia bolii la bolnavii cu
acutizdri severe si moderate ale colitei ulceroase nespecifice,
complicate cu o infectie intestinala secundara.
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Colecistostostomia laparoscopica in tratamentul colecistitei acute la

bolnavii de varsta avansata
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Laparoscopic Cholecystostomy in Treatment of Acute Cholecystitis in Elderly and Senile Patients

The study analyzed treatment outcomes of 401 elderly and senile patients (61-99 years old) with different associated diseases posing major
surgical risk. Following minimally invasive surgical procedures all patients underwent different variants of laparoscopic cholecystostomy with
lithextraction as a preventive or definitive stage of surgical treatment. 1.2% (5) of the patients died of complications. In the control group of
104 comparable patients who underwent classic surgery the mortality rate was 19.2% (20). Minimally invasive laparoscopic methods led to a
considerable reduction of the mortality rate to nearly 1/16 of those undergoing traditional surgery.

Key wods: laparoscopic cholecystostomy, elderly and senile patients.
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ﬂanapocxonwaecxaa xoneyncroromumsa B fieyeHUn 60bHbIX OCTPbIM XOJ1IeUNCTUTOM NOXKWJI0Iro N CTap4yecKoro Bospacrta

Dby M3ydeHbl pe3ynbTaThl nedeHyA 401 60IbHOro MOXKWIOrO ¥ CTapuecKoro Bospacta (61-99 jieT) ¢ TAXKEeNbIMY COIMYTCTBYIOIVIMI
3a60/IeBaHISIMIL 11 C BBICOKIM OIIEPAI[IOHHBIM prcKoM. OTHaBast peIIouTe e AKTYBHOI XIPYPrIIeCKOll TAKTIKE, BCeM 6OIbHBIM IIPOU3BeTeHa
maAIas TalapoCKONMYecKas XONeICTOCTOMUA C yAa/eHeM KaMHell, KaK IPeBeHTUBHbIN MU OKOHYATENbHBIN METOJ, XMPYPIrUIeCcKOro
nedeHus. B pesynabrare ocnoxxHenuit ymepin 5 (1,2%) GObHBIX, 10 CPAaBHEHMIO C KOHTPOJIbHON Ipymioit — 104 60IbHBIX, KOTOpbIe ObIN
OIepUPOBAHbI TPARULMOHHBIM CIIOCO60M. B aT0it rpymme meransHocTh cocTaBuna — 20 (19,2%) 6onpubix. TakuM 06pasoM, B pe3ynbraTe
BHEJPEeHN Ma/AMNX TAIapOCKOMNYEeCKIUX METOLOB Y OOMBHBIX IIOXKIIOTO 1 CTapUecKOro BO3PACTa, YPOBEHb JIeTATIbHOCTY CHU3WICA B 16

pas.

KroueBbie crioBa: 0CprII7[ XOMEeUCTUT, TTOXXUITON BO3pacCT, JTAIIAPOCKONNYIECKAA XOIEeNCTOCTOMMA.

Actualitatea problemei

Tratamentul colecistitei acute continud sé fie o problema
actuala. Conform datelor National Institutes of Healt, 10-15%
din populatia maturd suferd de boala litiazica. Odata cu inaita-
rea in vérsta, ea se intalneste mai des, iar dupa varsta de 70 de
ani frecventa afectiunii ajunge la 27,7% [21]. Colecistolitiaza,
dupa area de rdspandire, cedeaza numai aterosclerozei si este
cauzaa 2,5 mln. de operatii urgtnte pe ciile biliare programate
anual pe glob [1, 12, 23]. $i pana in prezent letalitatea post-
operatorie in colecistita acuta raiméne relativ inaltd si variaza in
limitele de la 0,9% pani la 3,7% [5, 7, 16, 31]. In acelasi timp,
la varstnici i senili cu boli concomitente severe, letalitatea este
cu mult mai inalt ea atinge la 8-22% si chiar mai mult [2, 3,
26]. Trebuie de tinut cont cd in colecistita acuta contingentul
de bolnavi in etate alcatuieste 40-60% [13, 32].

Incepand cu anii 80 ai secolului trecut, in scop de reduce-
re numarului a complicatiilor si a letalitatii la acest contingent
de bolnavi, au inceput sd se practice diferite procedee curative
laparoscopice decompresive, pentru jugularea puseului acut
in colecistita acutd, ca etapd preliminara a tratamentului
chirurgical sau etapd definitiva. O directie in acest sens a fost
punctia singulard transhepatica sau directa a veziculei biliare,
cu scop de decompresiune sub control laparoscopic [16, 24,
27, 30]. Dupa parerea autorilor, efectul pozitiv al punctiei
singulare este lichidarea hipertensiunii intraveziculare la o
mare parte dintre bolnavi, ceea ce contribuie la ameliorarea
microcirculatiei in peretii veziculei si la stoparea procesului
inflamator. O rdspandire mai largad in practica medicald ii
revine metodei colecistostomie transcutanata transhepatic,
cu un microcateter introdus printr-un ac special in lumenul
veziculei biliare, prin marginea ficatului si patul colecistului
[18,22,26,29]. Drenarea permanentd a veziculei oferd posibi-
litatea de lichidare rapida a focarului inflamator i a icterului
mecanic, $i de a pune in evidenta starea cdilor biliare prin
colecistocolangiografie anterogradi, prognozarea evolutiei
procesului patologic, de a efectua un examen minutios al
bolnavului, de a pregiti bolnavul pentru operatie programa-
td, durata perioadei preoperatorii fiind stabilita individual
in functie de recuperarea patologiei asociate. La bolnavii, la
care si dupd recuperare raimén contraindicatii pentru aneste-
zia generald, chirurgii se abtin de la interventia chirurgicala
radicald si bolnavii sunt externati, contingentul dat ajungand
péand la 62,5%. Odatd cu utilizarea pe scara larga a ultrasono-
grafiei cu tel de diagnosticare in colecistita acuta, metoda a
inceput sd se utilizeze si in decompresiunea veziculei biliare
[4,6,8,9, 10, 21]. Metoda ultrasonograficd nu se contrapune

celei laparoscopice, dar, dupé parerea unora [16, 21], metoda
poate fi indicatd bolnavilor extrem de gravi, cu sindromul
de agravare reciprocd, la care este contraindicata nu numai
laparotomia, dar chiar si laparoscopia. Deficienta metodelor
de decompresiune punctionala laparoscopici si ultrasonora
constd in faptul ca nu se rezolvd problema colecistolitiazei
si la o mare parte dintre bolnavii externati, mai devreme
sau mai tarziu, apare recidiva bolii §i ei sunt reinternati in
sectiile de chirurgie, ceea ce mareste numérul de bolnavi din
grupul de risc [19, 26]. Operatia radicald este riscanta, unii
bolnavi fiind supusi colecistostomiei traditionale, insotita de
o letalitate inalta [25].

Pentru rezolvarea colecistolitiazei, unii autori dupi
punctie si dupd extragera continutului colecistului, extraab-
dominizeaza fundul veziculei biliare printr-o incizie micro-
laparatomicd, formand o fistuld cu peretii veziculei fixata de
piele, iar litextractia, se face temporizat prin fistula biliara
in timpul pansamentelor. Metoda a fost elaborata de catre
Prudcov L. D. in 1981. Insi premisa principala pentru efectu-
area acestei manipulatii este gradul de mobilitate al veziculei
biliare. In conditiile inflamatiei distructive a colecistului la
o mare parte dintre bolnavi extragerea peretelui fundului
colecistului panad la nivelul pielii este imposibild, mai ales in
caz de obezitate, chiar si daci vezicula biliara este mobild. In
cazurile de reusitd, fistula biliara persista timp indelungat in
25-30% din cazuri sau, in general, nu se inchide influentand
si calitatea vietii [20].

Un interes deosebit in problema date este colecistec-
tomia laparoscopica (CL) care, dupd 1987, a facut ocolul
lumii, iar actualmente este metoda de bazd in tratamentul
colecistitei acute. Totodatd, la bolnavii de vérsta senild, cu boli
asociate severe, CL nu este operatia de electiune. Degi CL este
miniinvazivd in comparatie cu colecistectomia traditionala,
totusi pentru bolnavii cu risc operator-anestezic rimane una
periculoasd [11, 25]. Inconvenientele principale ale CL sunt
legate de influenta negativa a pneumoperitoneului (PP) asu-
pra sistemelor cardiovascular si respirator, care poate duce la
decompensarea lor [14, 23].

Dupd opinia unor autori [22, 23], la bolnavii cu colecis-
tita acutd distructivd si cu risc anestezico-operator inalt incon-
vientele colecistectomiei traditionale si CL se echivaleaza sila
acest contingent de bolnavi se recomanda colecistostomia.

Desi contingentul bolnavilor cu colecistita acutd, de
varstd inaintata este mare, activitatea chirurgicala la ei nu de-
péseste 60%. Implementarea in practicd a CL nu a ridicat catusi
de putin activitatea chirurgicala la acesti bolnavi [15, 20].
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Deci din cele enumerate anterior rezultd o situatie
paradoxald: la cea mai dificild categorie de bolnavi, CL, desi
fiind miniinvaziva, are o utilizare limitatd din cauza efectelor
negative ale PP si ale anesteziei generale. Rezulta ca, pentru
prevenirea complicatiilor si pentru reducerea letalitétii, pro-
cedeele decompresive laparoscopice cu sau fard, litextractie
au fost si mai raman actuale si in prezent la aceasta categorie
de bolnavi.

Material si metode

Din anul 1981, am inceput a practica in clinica noastra
operatii cruttoare laparoscopice - colecistolitostomia laparo-
scopicd (CLSL) ca o operatie impusa de situatia grava in care
se afla pacientul cu risc operatoriu major. Aceste operatii au
fost aplicate la 596 de bolnavi cu colecistitd si cu pancreatita
acutd, dintre care la 401 pacienti cu colecistitd acutd, de varsta
senild, cu boli concomitente severe, si care sunt obiectul aces-
tui studiu. Barbati au fost 115, femei - 286. Analiza varstei a
aratat cd 166 (41,4%) de pacienti au avut varsta intre 61-70 de
ani, 172 (42,9%) - intre 71-80 de ani, 56 (14%) — intre 81-90
de ani, iar la 7 (1,7%) varsta a variat intre 91-97 de ani. Mai
mult dintre jumatate de pacienti — 235 (56,8%) aveau varsta
mai mare de 70 de ani.

Anamneza a relevat ca accesul primar de colecistita
acutd a fost la 127 (31,7%) de pacienti, iar la 274 (68,3%) a
fost constatata anamnezd indelungata a bolii litiazice — pana
la o perioadd mai mare de 15 ani. Numdrul mare de accese
biliare la bolnavi epuizeaza rezerva de rtzistenta si agraveaza
starea organismului. Agadadr 254 (63,3%) de bolnavi au su-
portat cateva accese, printre care la 103 (25,7%) acestea au
fost mai mult de 15 la numdr. Acest fapt duce la dezvoltarea
diverselor complicatii si la antrenarea in procesul patologic
a parenchimului ficatului, a papilei Vater, a pancreasului, a
duodenului, precum si a altor organe si sisteme. Dintre 274
de pacienti, numai 45 nu s-au adresat dupa ajutor medical,
60 s-au adresat medicilor de familie, insa, din diferite motive,
nu au fost internati. Majoritatea — 139 de pacienti, s-au tratat
mai inainte in deferite stationare chirurgicale, insa in legitura
cu tarele comorbide severe si cu eficacitatea relativa a trata-
mentului conservativ, 31 de bolnavi s-au abtinut de la trata-
ment chirurgical, restul bolnavilor — 108 (26,9%), cu accesul
de colica biliarg, jugulat nu li s-a propus operatie din cauza
bolilor asociate severe. Ei au fost externati cu recomandarea
supravegherii la medicul de familie, iar reinternarea fiind
indicata in acutizarea bolii (tab.1).

Datele noastre coreleazi cu relatérile altor autori [16,
20] care, de asemenea, comunicd ci si dupé diagnosticul sta-
bilit de colecistitd litiazica la o mare parte dintre pacienti de
varstd, inaintatd, conservativ accesul se juguleaza, medicii se
grabesc sd-i externeze. Dupa parerea autorilor, acesti bolnavi
sunt operati numai in cazurile indicatiilor vitale, urmate de o
mortalitate crescuta.

Experienta noastrd a ardtat cd in colica biliard si in co-
lecistita acutd catarald, terapia conservativa in multe cazuri
este capabild sd juguleze acutizarea procesului inflamator in
vezicula biliard la moment. Insi efectul pozitiv este provizo-
riu si dupd un oarecare interval de timp bolnavul din nou se

interneaza in spital, de obicei in alt stationar, dar intr-o stare
mai grava, i tot se repetd de la inceput si continua pand atunci
cand survine o complicatie ce necesita interventie de urgentd,
insd interziata ca tratament chirurgical.

Tabelul 1

Repartizarea bolnavilor in functia de motivul abandonarii
tratamentului chirurgical
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274 45 20 31 108

% din numarul

total de bolnavi 11,2 22.5 7,7 26,9

n =401

In timpul primelor 24 de ore din debutul puseului
acut au fost internati 147 (36,7%) de pacienti. In majoritatea
cazurilor acestia au fost bolnavii care pentru prima oara au
fost internati in sectia chirurgie cu colecistitd acuta litiazica.
In intervalul 24-48 de ore au fost internati 112 (27,9%); 48-72
de ore - 72 (18%), mai tarziu de 72 de ore - 70 (17,4%) de
pacienti. Cauzele interndrii bolnavilor in sectiile de chirurgie
mai tarziu de 24 ore au fost:

- In 128 de cazuri adresarea tardivi a pacientilor, care deja
s-au tratat in stationar cu colecistitd acutd litiazica si poate
fi explicatd prin obisnuinta lor de a administra spasmo-
litice si analgezice la aparitia durerilor in hipocondrul
drept, in speranta efectului pozitiv vremelnic de jugulare
aaccesului de colicd biliara, spre deosebire de bolnavii cu
accesul primar algic care au fost trimisi in stationar cu
preponderenta in primele 24 de ore.

- Erorile diagnostice ale medicilor de familie sau ale servi-
ciilor de urgentd - in 82 de cazuri.

- Internarea si tratamentul nejustificat in sectiile terapie si in
spitalul infectios (in cazurile de icter) — 31 de bolnavi.

- Erorile diagnostice in alte stationare chirurgicale (Avi-
asan) — 13 pacienti.

Frecventa erorilor diagnostice la trimiterea in stationar
au fost inregistrate la 134 (33,4%) de bolnavi. Este relativ inaltd
si rata erorilor diagnostice la internarea bolnavilor in stationar,
care ajungea la 16,5% (66 de bolnavi). Din cele expuse rezulta
calabolnavii investigati de varstd senild au fost dificultéti dia-
gnostice. La toti bolnavii, laparoscopic s-a constatat colecistita
acuta. Analiza cauzelor erorilor diagnostice arata cd cauza lor
este nu numai varsta inaintatd, dar si patologia asociata severa,
deseori in stadiul de decompensare, care mascheazi maladia
acutd de baza cu atipism al tabloului clinic.

Concomitent cu colecistita acutd, la toti bolnavii s-a
depistat o patologie asociata severa, deseori in diferite com-
binatii (tab.2).

Dupéd cum se releva in tabel, la 401 bolnavi s-au
depistat 1584 de patologii (3-4 patologii asociate la un
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pacient). Majoritatea bolnavilor s-au internat in stare
grava, cauzatd de patologia cardiovasculard, pulmonard,
endocrinologicd acutizata de declangarea colecistitei, iar
in multe cazuri si de intoxicatia provocatd de inflamatia
distructiva a colecistului si de prezenta a icterului mecanic.
La o mare parte dintre bolnavi, 273 (66,6%), s-a depistat
sindromul de agravare reciprocd a patologiei de baza si
a celor concomitente care, dupa manifestarea lor, aveau
un caracter de concurentd. In rezultatul laparoscopiei
diagnostico-curative a fost stabilita forma morfologica de
inflamatie a veziculei biliare (tab.3).

In afara de aceasta, la majoritatea bolnavilor colecistita
acuta a fost complicatd (tab.4).

La 1/3 dintre pacienti complicatiile au fost multiple. La
133 a fost depistata patologia CBP; coledocolitiazd —1a 121 de
bolnavi, dintre care la 24, asociatd cu papilostenoza; papiloste-
noza izolatd — la 12; icter mecanic - la 110; colangita acuta - la
49; insuficienta hepatica acutd - la 49 de pacienti.

Reiesind din cele expuse si anume: vérsta inaintatd, cu
evolutie severd a afectiunilor de baza si a tarei asociate, iar,
la o parte considerabild dintre pacienti, si cu sindromul de
agravare reciproca, s-a determinat un risc operatoriu inalt
(tab.5).

Dupié cum se vede din tabel, la toti bolnavii gradul de
risc operatoriu a fost semnificativ.

Metodica colecistostomiei laparoscopice cu inldturarea
calculilor din vezicula biliara efectuatd prin 6 procedee:

- Colecistolitostomia (CLSL) directd, cu fixarea veziculei
biliare la peretele abdominal anterior.

- CLSL cu aplicarea unei ,,suturi in bursd” pe peretele
vezicular.

- CLSL ,,ideald”, cu drenare transparietohepatica.

- CLSL prin abord intercostal.

- Colecistolitotomie cu aplicarea suturii etange a defectului
veziculei biliare.

- Colecistostomie transhepatici.

CLSL directa, efectuati la 198 de pacienti, a fost realizata
in 2 etape succesive:

1. Etapa intraperitoneald, cu control laparoscopic.

2. Etapa extraperitoneald, cu control deschis.

In prima etapi, dupi instalarea pneumoperitoneului
(PP), dupd revizia cavitatii abdominale si stabilirea diagnos-
ticului colecistitd acutd, sub control laparoscopic, vezicula
biliard este punctionata prin peretele fundului ei, se aspird
bila, iar mai apoi, cu o pensd de prehensiune, introdusi
printr-un trocar cu diametrul de 10 mm prin rebordul costal
drept, perpendicular fundului colecistului, peretele veziculei
in jurul orificiului punctional este fixat cu bransele pensei.
Dupa fixarea colecistului din partea pielii in zona introdu-
cerii pensei se face o incizie a pielii si a tesutului subcutanat
pand la aponevroza, cu o lungime de 2-3 cm. Fundul fixat al
colecistului prin, stratul muscular largit, este exteriorizat pana
la nivelul aponevrozei. PP este lichidat si cu aceasta prima
etapd, care dureazd numai 5-10 min, se incheie. Etapa a doua
se efectueaza extraperitoneal, sub control vizual in absenta PP
si a unei influente minime asupra starii bolnavului.

Tabelul 2
Bolile asociate depistate la bolnavii cu colecistita acuta
(';l/:, Denumirea bolii 2:13:
1. | Cardiopatie ischemica (Cl). Angor pectoral in efort 95
2. Cl, angor pectoral stabil 112
3. Cl, tulburari acute ale circulatiei miocardului 9
4, Cl, infarct miocardic acut 5
5. | Cl, infarct miocardic vechi 34
6. Cl, tulburari de ritm si de conductebilitata (febrilatie 139
atriala, bloc de conductibilitata, gr. I-11)
7. Cl, insuficientd cardiovasculara, gr. II-1lI-IV-V 153
8. | Vicii mitrale si aortale 9
9. | Boald hipertonica, gr. II-Ill 204
10. | Bronsita cronica obstructiva 113
11. | Pneumoscleroza difuza si emfizem pulmonar 173
12. | Astm bronsic 16
13. | Insuficienta respiratorie, gr. II-1ll 42
14. [Pneumonie acuta 11
15. | Tuberculoza pulmonara 7
16. | Traheobronsita acuta 3
17. | Diabet zaharat 50
18. | Hepatite si ciroze hipatice 161
19. | Obezitate, gr. lll-IV 64
20. | Casexie senila 15
21. | Hemipareza dupa ictus cerebral acut 8
22. [ Alte patologii 161
Intotal| 1584
Tabelul 3
Forma de inflamatie a colecistului
Colecistita
Nr. de
bolnavi Catarala Flegmonoasa Flegmonoasév-
gangrenoasa
Abs. 126 242 33
% 31,4 60,3 8,2
Tabelul 4
Caracterul si frecventa formelor
complicate in colecistita acuta
Denumirea complicatiilor 'c\l;zS:
Coledocolitiaza 121
Papilostenoza asociata 24
Papilostenoza izolata 12
Icter mecanic 110
Colangitd acuta 49
Insuficienta hepatica acuta 49
Pancreatitd 76
Infiltrat paravezicular 122
Abces paravezicular 9
Peritonita locala 23
Peritonita difuza 9
in total 512

Pe fundul veziculei se aplicd 2 fire de reper, pensa se
inlaturd, printr-o incizie de 1,0-1,5 cm lumenul veziculei se
deschide si se aspird bila restanta, iar apoi se inldtura concre-
mentele. Controlul litextractiei se face prin colecistoscopie.
In lumenul veziculei se instaleazd un dren ermetizat printr-o
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Tabelul 5
Gradul de risc operatoriu
in lotul de bolnavi, conform ASA
. Nr. de
Gradul derisc .
bolnavi
Gr.| 0
Gr. Il. Pacienti cu tulburari sistemice deintensitate medic 0
Gr. lll. Pacienti cu tulburdri organice severe 259 (64,6%)
Il a. Boli generale compensate 105 (26,2%)
Il b. Boli generale subcompensate si decompensate, cu
;| O- POTi genera & sLbcomp ? P 154 (38,4%)
limitarea activitatii fizice
Gr. IV. Pacienti cu boli sistemice severe, care ameninta
Vi Inavului (insuficienta cardiaca marcanta, angor
a;a! bolna ulu ( suficie ;Iaca q_aca arca ta ango 113 (28,2%)
persistent, aritmii cardiace, insuficienta respiratorie, insu-
ficientd hepatica avansatd, insuficienta renald)
Gr. V. Pacienti muribunzi, cu sanse mici de supravietuire,
care au fost operati in stare disperata (infarct miocardic 29 (7.2%)
acut, tulburdri acute ale circulatiei miocardului, diabet 7
zaharat decompensat cu stare precomatoasd)

suturd in bursd. Peretii veziculei in jurul stomei prin 3-4 fire
sunt fixati de aponevroza. Plaga in limitele pielii i a tesutului
subcutanat, se inchide cu 1-2 suturi. Colecistostoma creata
asigurd drenarea permanentd a colecistului. Operatia este
lejera, simpla si poate fi efectuata in orice stationar chirurgi-
cal. Metoda este indicatd in cazul colecistitei catarale si a celei
distructive, asociata sau nu cu icter mecanic, ca prima etapa a
tratamentului chirurgical. In acest caz, dupi decompresiune
si dupd ameliorarea starii pacientului, se va efectua operatia
radicald. Acest procedeu se poate aplica si pacientilor, cidrora
metoda operatorie radicala este contraindicatd, iar localizarea
veziculei nu permite folosirea altor procedee de colecistoli-
tostomie. Un inconvenient al procedeului constd in formarea
fistulelor biliare (3-4% din cazuri), cu o necesitate ulterioara
de lichidare extraperitoneald a fistulei.

CLSL directa cu aplicarea unei suturi provizorii in bur-
sd a fost folositd in 90 de cazuri, pentru a exclude formarea
fistulelor biliare persistente.

Prima etapd este analogicd aceleeasi etape a procedeului
precedent. Insd dupa litextractie si dupa aplicarea colecistos-
tomei, pe peretele veziculei se aplicd o suturd in bursa supli-
mentard, capetele cireia nu se ligaturcaza, ci se scot in afara
plagii. Dupa ameliorarea stdrii pacientului i dupé un control
radiologic repetat (la 5-7-a zi), tubul se suprimd, sutura in
bursd se ligatureazd si defectul veziculei se inchide. Metoda
sus-numitd este indicatd in cazurile in care colecistectomia nu
este programatd sau este indicata ulterior, dupd o recuperare
indelungatd a bolilor asociate.

CLSL ,,ideald” a fost efectuata la 47 de pacienti (brevet
de inventie nr.1178419 din 15.08.1985). In timpul etapei intra-
peritoneale, cu un ac special vezicula biliard este punctionata
prin marginea ficatului i prin patul biliar, cu amplasarea unui
dren in lumenul veziculei, dupé ce acul este extras. Capatul
distal al drenului este modelat in forma de spirald, pentru
prevenirea dislocatiei lui. Dupé evacuarea bilei prin drenul
transhepatic, vezicula este fixatd cu pensa si este tractionatd
in grosimea peretelui abdominal pana la aponevroza, cu des-
chiderea lumenului si cu inlaturarea concrementelor. Dupa

controlul litextractiei, defectul veziculei biliare este suturat
in 2 planuri §i repus in cavitatea abdominala in pozitia sa
normald. Plaga abdominald se inchide. Drenul instalat, pre-
alabil, in lumenul colecistului asigurd o drenare adecvata a
colecistului si a cdilor biliare chiar si in conditiile inflamatiei
distructive. La finele operatiei, un dren de protectie este am-
plasat in spatiul subhepatic. Avantajul procedeului constd in
ermetismul complet al plagii veziculare, ce exclude formarea
fistulelor biliare.

Metoda este indicatd bolnavilor tarati ca etapa definitiva
a tratamentului chirurgical in colecistita acutd catarald §i in
cea flegmonoasa, in ultimul caz cu conditia lipsei infiltratiei
severe a peretilor colecistului, care ar impiedica suturarea
etangd a veziculei biliare. Metoda este contraindicata in icterul
mecanic.

CLSL prin abord transcostal a fost folositd la 12 paci-
enti in cazul unei pozitii inalte (mai sus de rebordul costal) a
marginii ficatului §i a veziculei biliare, pozitie ce nu permite
exteriorizarea vezicule biliare prin peretele abdomenului.
Calea de acces va fi in spatiul intercostal VIII-IX. Etapele I si
I vor fi analogice celor descrise anterior. Dupa litextractie si
dupd aplicarea colecistostomiei, peretele fundului veziculei
biliare este fixat de peritoneul rebordului costal respectiv
spatiului intercostal.

Colecistolitomia cu suturi etangd a veziculei biliare, fard
efectuarea drendrii colecistului, a fost efectuata in 36 de cazuri.
Prima si a doua etapd sunt analogice procedeului descris, cu
exceptia abandondrii drendrii veziculare. Dupa litextractie,
defectul vezicular se inchide cu o suturd in bursa, cu repunerea
veziculei la locul ei obisnuit si cu amplasarea unui dren de
protectie subhepatic. In cazul de dubii la etansitetea suturii si
a unei posibile biliragii, fundul vezicular suturat se va extra-
peritoniza in grosimea peretelui abdominal. Acest procedeu
este indicat numai in cazul colecistitei catarale cu o lipsa
sigurd a unei patologii a cailor biliare, ca metoda definitivd a
tratamentului chirurgical la bolnavii tarati. Colecistostomia
transhepaticd a fost utilizata la 16 pacienti. Cu un ac special,
introdus prin spatiul intercostal, marginea ficatului §i patul
biliar, se punctioneazi vezicula biliard, cu amplasarea unui
dren prin acest ac in lumenul veziculei, dupa ce acul se extrage,
iar drenul se fixeazd de piele. Procedeul a fost folosit excep-
tional, in cazul localizarii intrahepatice a veziculei biliare,
cand tractiunea ei prin peretele abdominal este imposobila.
Acest procedeu poate fi folosit si in cazul unei colecistite
alitiazice confirmate USG. Un inconvenient al metodei este
cd aceasta nu rezolva problema colecistolitiazei, de aceea ea
este indicatd ca prima etapd a tratamentului chirurgical si
este contraindicatd in calculoza totala a veziculei biliare (nu
asigurd drenarea colecistului).

Pregitirea bolnavilor pentru colecistostomie lapa-
roscopica:

Fiind adepti ai tacticii active miniinvazive laparoscopi-
ce, in fazele precede ale bolii, la toti bolnavii din momentul
interndrii este indicat tratamentul conservator, cu tentativa
jugularii procesului acut inflamator, pentru ca pe acest fundal,
concomitent, sa se efectueze corectia indicilor de bazi a ho-
meostazei. O buna parte dintre pacientii, la care predominau
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acuzele din partea tarelor comorbide si la cei cu sindromul
de agravare reciproci, terapia volemicd era efectuatd in sectia
reanimare. Terapia conservatoare trebuie privitd ca pregatire
preoperatorie, a cérei obiective sunt:
o corectia homeostazei, diminuarea intoxicatiei, amelio-
rarea proprietitilor reologice ale sangelui;
« normalizarea functiei sistemelor cardiovascular, pulmo-
nar, endocrin etc., in functie de prezenta si de asocierea
maladiilor concomitente.

Laacesti bolnavi, consiliul format din chirurg, anestezio-
log si internist, exclude din start orice interventie chirurgicald
traditionald §i apare necesitatea aplicarii metodelor crutitoare
laparoscopice sub anestezie locala.

154 (38,4%) de bolnavi au fost operati in primele 24 de
ore de la internare (tab. 6). Prezenta intoxicatiei severe, pre-
cum i a semnelor peritoneale a permis a efectua un tratament
volemic de scurta durata, care, de fapt, a servit ca pregitire
preoperatorie. La aceasta categorie de bolnavi s-au atribuit si
pacientii cu dubii diagnostice la internare.

Tabelul 6
Termenele de interventie laparoscopica
Termenul, ore -

Nr. imel Mai tarzi In

bolnavilor Primele 24 | 24-48 48-72 ai tarziu total
de ore deore | deore | de72deore
abl. 154 127 61 59 401
% 38,4 31,7 15,2 14 100

La 127 (31,7%) de pacienti, fira semne severe de intoxi-
catie si semne peritoneale, tratamentul, de asemenea a inceput
cu mijloace conservative. Insa lipsa dinamicii clinice timp de
24 de ore a servit indicatie pentru laparoscopia curativa.

La 61 (15,2%) de pacientii initial s-a observat un efect
pozitiv in terapia conservativa, insd regresul procesului in-
flamator asa §i nu a survenit, ei au fost operati in a treia zi
(48-72 ore).

La 59 (14%) de pacienti, care au fost internati in timp
scurt de la imbolnévire, masurile conservative au fost efi-
ciente si, dupa corectia indicilor de bazd ai homeostazei, ei
au fost operati mai tarziu de 72 de ore. Mentiondm insa ca
in acest grup au fost inclusi si o parte dintre bolnavii cu o
ameliorare aparentd, la care, laparoscopic, au fost depistate
forme distructive de inflamatie a colecistului, printre care la
13 bolnavi - forma flegmonoasd-gangrenoasa.

Pregatirea pentru operatia laparoscopic, la toti bolnavii,
s-a efectuat impreuna cu anesteziologul, internistul, endocri-
nologul si cu alti specialisti.

Avand in vedere contingentul de bolnavi gravi, pentru
excluderea agresiunii anestezice, la 369 (92%) de bolnavi prio-
ritate a avut anestezia locald cu premedicatie, anestezia genera-
12 fiind utilizata numai la 32 (4,8%) de pacienti. Ins, indiferent
de tipul anesteziei, prezenta anesteziologului-reanimatolog in
timpul operatiei laparoscopica este obligatorie.

Rezultate in evolutia perioadei postoperatorii

Lichidarea hipertensiunii biliare i drenarea adecvata a
colecistului si a cdilor biliare influenteazé favorabil perioada
postoperatorie precoce dupi folosirea procedeelor laposco-
pice. Dupa colecistostomie, la toti bolnavii s-a remarcat o

dinamica in evolutia bolii: practic indatd dupd decompresiune
sindromul algic s-a jugulat, in primele 2-3 zile dispare febra,
a revenit la normalitate continutul de leucocite in sangele
periferic. La bolnavii cardiaci, cu deregléri ale functiei cardio-
vasculare, in primele 48 de ore s-a constatat o ameliorare a
functiei sistemului cardiovascular (cu exceptia bolnavilor cu
infarct miocardic).

La bolnavii cu stenocardie severa si cu acutizarea
insuficientei coronariene, durerile cardiace s-au jugulat in
primele 6-12 ore, iar la 90% dintre ei, electrocardiografic
s-a depistat o dinamica pozitivd in comparatie cu perioa-
da prelaparoscopicd, ceea ce, dupa pérerea noastra, este
legat de decompresiunea biliare si de sanarea focarului de
inflamatie, cu micsorarea intoxicatiei, ceea ce duce la dimi-
nuarea intensitétii sindromului de agravare reciproca si la
intreruperea treptatd a reflexelor patologice visceroviscera-
le. La bolnavii pulmonari, datorita activitétii fizice precoce
(pacientii sunt ridicati din pat in aceeasi zi) si gimnasticii
curative s-a reusit a mentine functia respiratorie si a evita
edemul pulmonar, precum si pneumoniile severe. La bol-
navii cu diabet zaharat, glicemia a inceput sd scada din pri-
mele 6 ore de la administrarea hipoglicemiantelor. Tinem sa
mentiondm cd drenarea focarului duce rapid la micsorarea
intoxicatiei si la posibilitatea micsorarii volumului terapiei
volemice, ceea ce are o importantd deosebitd la bolnavii
cu insuficienta circulatorie. O situatie specifical apare la
bolnavii cu colecistitd acuta, complicatd cu icter mecanic.
La acesti bolnavi, in functie de nivelul bilirubinemiei si
de timpul avansat de la debutul bolii, precum si de gradul
de insuficienta hepaticd, dupa decompresiune intensitate
icterului scade, bilirubina avind tendinta de normalizare
in a 8-15-a zi. La bolnavii cu hepatita colestaticd, constatata
laporoscopic, viteza de normalizare este mai lenta.

La niciun bolnav nu s-au inregistrat schimbari esen-
tiale in coagulogramd, cu exceptia grupului de bolnavi cu
infarct, la care s-a constatat o deviere spre hipercoagulatie,
cresterea nivelului de fibrinogen si a altor indici. Toate
acestea au favorizat evolutia relativ usoard a perioadei
postoperatorii in 301 (65,15%) cazuri. Evolutie medie s-a
depistat1a 80 (17,3%) de pacientii, ceea ce a fost cauzatd de
patologii asociate severe (insuficienta coronariana cronica,
insuficienta circulatorie, gr. II-III, insuficienta respiratorie,
gr. II-IIT etc.). Evolutia severd a perioadei postoperatorii a
fost stabilitd la 81 (17,5%) de pacienti. La 16 pacientii starea
a fost cauzatd de insuficienta hepatorenald pe fundal de
colangita si de icter mecanic; la 22 - insuficienta cardiopul-
monard; la 5 — infarctul miocardice; la 9 — deregliri acute
ale circulatiei miocardului; la 15 - forma severd de diabet
zaharat; la 4 - cirozd hepatica decompensati. La o parte
dintre pacienti evolutia severa a fost cauzata de schimbarile
distructive din colecist, cu formarea plastronului subhepa-
tic, a abcesului paravezicular, peritonita.

Deci se poate de constatat ca, dupa procedeele laparo-
scopice, nu am avut complicatii generale. Explicdm acest fapt
prin urmatoarele conveniente interventiile laparoscopice:

- Traumatism minim al peretelui abdominal.
- Lipsa parezei intestinale.

(20)
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- Pneumoperitoneul de scurtd duratd in interventia
laparoscopica care aproape nu afecteazd sistemul cardio-
respirator.

- Utilizarea anesteziei locale in 92% din cazuri.

- Pastrarea functiei respiratorii externe dupéd procedeele
laparoscopice.

- Micsorarea pand la minim a atelectazelor si a pneumoni-
ilor postanestezice datorita anesteziei locale.

- Disparitia sindromului algic dupa operatie.

- Activitatea timpurie a bolnavilor.

- Decompresiunea eficace si lichidarea intoxicatiei in
coledocolitiazd cu icter mecanic.

Prin colecistocolangiografie anterograda realizatd cu
substantd de contrast hidrosolubild (verografin cardiotrast)
prin drenul colecistostomic s-a obectivizat starea cailor biliare.
Examenul radiologic pus in evidenta coledocolitiaza la 121
de bolnavi (in asociere cu papilostenoza — la 21 de pacienti)
papilostenoza izolata - la 12 pacienti.

Rezultate tardive

In acest sens bolnavii supravegheati au fost distribuiti in
3 loturi. Din primul lot au facut parte 121 (30,2%) de pacienti,
dintre care 65, cu patologia cdilor biliare (coledocolitiaza,
stricturd). Colecistolitostomia laparoscopica li s-a efectuat
ca prima etapd a tratamentului operatoriu, iar dupa amelio-
rarea stdrii lor, au fost operati radical. Termenele operatiilor
radicale, dupa decompresiune laparoscopica, sunt un obiect
de discutie. Investigatiile biochimice in dinamica au arétat ca
starea functionald a ficatului, sub actiunea favorabila a decom-
presiunii, s-a normalizat la majoritatea bolnavilor la a 7-8-a
zi sau se apropie de norma. Dar aceasta nu inseamna ca dupa
acest interval de timp se creeaza conditii pentru interventie
chirurgicala radicala. Timpul drendrii si al pregatirii pentru
operatie mai depinde de prezenta sau de absenta icterului
mecanic, a pancreatitei, de patologia concomitentd, a cérei
perioada de recuperare poate fi diferita.

Operatiile radicale au fost programate in termen de la
12 panai la 18 zile, dupé o ameliorare a starii generale i dupd
normalizarea indicilor activitatii cardiopulmonare, a ficatului
siarinichilor. La o parte dintre pacienti operatia a fost efectu-
atd peste 2-3 luni, fiind necesara o pregitire mai indelungata
pentru tratamentul tarei comorbide in sectiile de profil. Deci
termenele in operatiile radicale necesita o abordare individu-
ald. La toti pacientii s-a efectuat colecistectomia completata
in 65 de cazuri cu diferite interventii pe coledoc si pe papila
Vater. In rezultatul complicatiilor au decedat 3 (2,5%) pacienti
(din grupul pacientilor cu coledocolitiaza si cu icter mecanic).
Deci chiar dupd o operatie crutéitoare laparoscopica si dupa
ameliorarea starii bolnavului, in caz de coledocolitiaza si de
icter mecanic, cand e necesara etapa radicald, nu intotdeauna
este posibila salvarea vietii bolnavului de varstd sinila, cu
maladii asociate.

In acest context, lotul doi il reprezintd 68 (17%) de
pacienti cu coledocolitiaza si cu icter mecanic, la care, dupd
colecistolitostomia laparoscopica ca etapd secundard, s-a
efectuat papilosfincterotomia endoscopica (PSTE) cu litex-
tractie. Metoda combinatd endoscopicd permite efectuarea

sandrii veziculei biliare si a arborelui biliar, i este o0 metoda
de alternativi la pacientii cu risc operatoriu inalt. Dupa cum
se cunoaste, PSTE are o raspandire largd in tratamentul bol-
navilor de orice varstd, cu patologia cdilor biliare principale,
ca metoda preliminard a colecistectomiei. Avantajele meto-
dei laparoendoscopice, aplicata de noi la bolnavii gravi sunt
urmatoarele:

1. Agresiunea chirurgicald este dozatd, ceea ce este impor-
tant la bolnavii din grupul de risc.

2. Mai intai se efectueazi colecistolitostomia laparoscopica,
care este mai lejera decit PSTE, nu necesita aparataj so-
fisticat si este accesibila in orice stationar chirurgical.

3.PSTE se efectueaza pe fundalul ameliorarii starii bolna-
vului, din contul tratarii icterului mecanic, al colangitei,
normalizdrii functiei ficatului; tratamentului bolilor aso-
ciate.

4.Fistulocolecistocolangiografia anterogradda (FCCA)
precizeazd starea de dilatare a cdilor biliare, numarul
de calculi, dimensiunile lor, gradul de papilostenoza si
de réspandire a ei etc. Obiectivizarea starii cdilor biliare
are importanta in stabilirea indicatiilor si, mai ales, a
contraindicatiilor pentru PSTE in caz de calculi ma-
sivi sau de papilostenoza de amploare. O insemnitate
suplimentard a FCCA o constituie depistarea coledoco-
litiazei si a papilostenozei asimptomatice, asigurdndu-se
corectitudinea indicatiilor pentru PSTE si este o profilaxie
a sindromului postcolecistectomie.

5.1n caz de remanieri anatomice si de dificultati de depistare
a orificiului papilei Vater in timpul endoscopiei, rezolva-
rea problemei se faciliteaza prin introducerea anterograda
(prin colecistostoma) a solutiei albastrul de metilen.

6. Pentru confortul litextractiei endoscopice cu ansa Dormia
(mai ales, in cazurile de calculi multipli), vizualizarea
perfecta a cii biliare principale este asigurata prin intro-
ducerea anterograda continua a substantei de contrast.

7.Decompresiunea preliminara externa, prin colecistos-
tomie, poate preveni posibilele efecte negative ale pap-
ilosfincterotomiei — edemul papilei Vateri dupa incizia
endoscopica care, in primele zile, poate jena decompre-
siunea internd biliopancreatica.

Din acest lot a decedat o pacienta din cauza hemoragiei
dupé PSTE, letalitatea alcatuind 1,5%.

Al treilea lot il reprezinta 212 (52,8%) bolnavi, la care
colecistolitostomia laparoscopica a fost i ca etapd definitiva
a tratamentului operatoriu. Din acest lot a decedat o pacienta
(0,47%) din cauza insuficientei circulatorii, gr. IV-V, in perioada
timpurie dupa CLSL. Dintre acesti pacienti, la 180 (84,6%), din
cauza patologiei asociate irecuperabile, colecistectomia nu li s-a
propus dat fiind prezenta contraindicatiilor pentru anestezie
generald. Restul, 33 (15,4%) de pacienti, dupd ameliorarea starii
generale, au refuzat tratamentul operatoriu, motivand refuzul
prin starea satisfacatoare la moment. Deci in total au decedat 5
pacienti, letalitatea generala fiind de 1,2%.

Pentru a compara rezultatele a fost cercetata letalitatea
in grupul de control, bolnavi operati traditional — 104 pacienti
de varsta inaintata si senila, cu tare concomitente grave care,
dupa starea generala erau aproape identici grupului principal
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de 401 pacienti de virstd respectiva. Colecistectomia efectuata
la toti bolnavii, interventii pe coledoc - 35.

Au decedat 20(19,2%) de pacienti. Din cele relatate re-
zultd ca in grupul de control la pacientii de varsta inaintat,
si senila, cu risc operatoriu major, in cazul tacticii active si al
supravegerii active, letalitatea a fost inalta aproximativ 19,2%.
In grupul de bolnavi cu implementarea procedeelor laparo-
scopice, letalitatea generald a scazut de 16 ori.

Concluzii

1. Metoda colecistostomiei laparoscopice este indicaté
bolnavilor gravi, cu risc operatoriu major. In functie de scopul
operatiei (etapd preliminara sau definitiva), forma morfologi-
ca a colecistului, precum si a remanierilor anatomotopografice
ale veziculei biliare, este utilizata o metodd sau alta de cole-
cistostomie.

2. Colecistolitostomia laparoscopicd decompresiva
juguleaza si stopeazd procesul inflamator din colecist, con-
tribuind la ameliorarea starii generale a pacientilor si la pre-
gitirea lor pentru operatia radicald. In cazurile in care bolile
asociate sunt irecuperabile, CLSL riméane ca etapa definitiva
a tratamentului chirurgical.

3. In cazurile colecistitei acute complicate cu coledo-
colitiazi i cu icter mecanic, metoda combinata laparoendo-
scopica asigurd sanarea integrald a arborelui biliar.

4. Implementarea metodelor colecistostomiei laparo-
scopice a dus la micgorarea spectaculoas a letalitétii la acest
contingent grav de bolnavi pand la 1,2%, de 16 ori mai mic,
in comparatie cu grupul de control.
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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

OnTuMmnsanisa nevyeHns 60TbHBIX XPOHIYECKOI CEPIeYHOI
HEJOCTAaTOYHOCTBIO C HN3KOM (ppakiueil BBIOpOCa 1eBOro KemygouKa

E. Todan

Kadenpa papmaxonorun u xnnandeckoi papmakonornu, ['YM® um. H. A. Tecremurjany

Optimal Treatment of Chronic Heart Failure with Low Ejection Fraction of the Left Ventricle

The author studied 60 patients between the ages of 48 and 72 years (average age — 62.2 + 8.4) with chronic heart failure (CHF) of II-IV
functional class (FC) and the ejection fraction of the left ventricle (LV) less then 45%, which worsened the ischemic cardiopathia. Patients were
divided into three groups. The 1* group (n=20) took 50 mg of losartan once in 24 hours, the 2™ (n=20) - 10 mg of lisinopril in 24 hours and the
3" group (n=20) - a combination consisting of losartan and lisinopril in a therapy program lasting 24 weeks. The combined therapy of losartan
and lisinopril produced a greater reduction of the clinical symptoms of CHF in comparison with the monotherapies. The influence of losartan,
angiotensin and their combination on the hemodynamics and morphofunctional parameters of the heart resulted in the diminishing of the left
atrium and ventricle and the enhanced contractility of the left ventricle.

Key words: chronic heart failure, Losartan, Lisinopril, myocardium remodelling.

Optimizarea tratamentului insuficientei cardiace cronice cu fractia de ejectie a ventriculului stang micsorata

Scopul studiului a fost de a determina actiunea antagonistului receptorilor angiotensinici AT I losartan, inhibitorului enzimei de conversie a
angiotensinei lisinopril si a asocierii lor asupra hemodinamicii si a parametrilor morfofunctionali ai cordului. Au fost examinati 60 de pacienti
cu insuficienta cardiaca cronicd (ICC) clasa functionala (CF) II-IV si fractia de ejectie (FE) a ventriculului sting < 45%, care agrava cardiopatia
ischemica, §i varsta cuprinsd intre 48 si 72 de ani (varsta medie - 62,2 + 8,4). Pacientii au fost repartizati in 3 loturi: Ilot (n=20) a primit losartan
50 mg in 24 de ore, lotul II (n=20) - lisinopril 10 mg in 24 ore si lotul III (n=20) - asocierea dintre losartan i lisinopril. Terapia a durat 24 de
sdptdmani. Tratamentul asociat (losartan + lisinopril) a determinat o sciddere semnificativd a simptomaticii ICC, comparativ cu monoterapia
preparatelor. Efectul losartanului, lisinoprilului si al asocierii lor a consistat in micsorarea atriului si ventriculului stdngi si in ameliorarea

contractilitatii ventriculului stang, efecte care au fost mai evidente la administrarea terapiei asociate.

Cuvinte-cheie: insuficienta cardiacé cronica, Losartan, Lisinopril, remodelarea miocardului.

BBepgeHue

Xpounueckas cepaedHas HegoctaTouHocTh (XCH)
- CHHJIpOM, BBI3BAaHHBIN HapYIIEHUAMIU HENPOIyMOpaslb-
HOJI pery/siinu [iesiTe/IbHOCTY OPraHOB KPOBOOOpaIeHus,
COIIPOBOXMAAOIINIICA HapyIIeHVeM CYCTOMNYeCKO 1/uin
AMACTONIMYECKOl (YHKIUIT MMOKap/ia U MPOBIIAOLUICA
3aCTOMHBIMY SIBMIEHUIMY B OOJIBIIOM ¥ MajoM Kpyrax
KpoBoobpamtenus [1, 8, 11]. XpoHndeckas ceppedHas He-
JHOCTAaTOYHOCTh MOXKET BBI3BIBATHCS TIOOBIM CTPYKTYPHBIM
uny QYHKIMOHAIBPHBIM 3a00/IeBaHNeM Cep/lia, Hapyia-
IOLIMM CIIOCOOHOCTD XKETY/JOYKOB HAMIOIHATHCS KPOBBIO
mau usroHATh ee [2, 7]. XCH - omHa 13 Hambosee 4acThIX
MIPUYVH TOCIUTAIN3ALNY, 0OCOOEHHO Y OOMBHBIX CTAPLINX
BO3PACTHBIX I'pynil. I[lanyeHTsl, TOCONTaIN3POBAHHbBIE B
CBA3Y C eKOMIIEHCAlMell CepledHOl HeJOCTaTOYHOCTH,
NPeACTAB/IAIOT IPYIITY BBICOKOTO pYCKa HOBTOPHBIX FOCIIN-
Ta/IM3aIUil, YaCTOTa KOTOPBIX B TedeHMe 6 MecsAlleB I0cie
BBIMCKY focTuraeT 50%, a B Te4eHe OTHOTO rofia MOBTOPHO
rocruTanu3npynTcs fo 68% 6onpusix ¢ XCH [6]. ITo gan-
HBIM aMePUKAHCKMX VI eBPOIMECKIX SMUAEMIOTOTNIECKNX
uccnepgosanuii, XCH - 0ofHO 13 caMbIX PacIpOCTpaHEHHBIX
Y TIPOTHOCTUYECKM HeOIaronpusTHBIX OCIOXHEHMUIT op-
raHn4yeckux 3aboneBannit cepaua [1, 3, 12]. CormacHo pe-
3y/IbTaTaM NPOBeJeHHbIX MCCIeJOBAHMI, YACTOTA, BIIEPBbIE
ycranosnenHoro auarsosa XCH, cocrasnser 2,5-2,7 na 1000
Bcex obpaiteHnit B rogi. B monysstimm i crape 45 siet dnic-
710 GOTIBHBIX ¢ KIMHIYeckn BoipakeHHoit XCH cocTaBiser
puMepHo 2,5% [8, 11]. Pesynprarel 60/MBIINHCTBA SMIN/E-

MUOJIOTMYeCKIX MICCTIe0BAHNIT CBUIETE/IbCTBYIOT O TOM, UTO
3abonesaeMoctb XCH exxeroffHo Bo3pacraert, yBelInunBaeTcsa
JOJIsl MPOTHOCTUYECKU HebmaronpusaTHbix 60mpHbix XCH
uieMndeckoi atuonoruu [13]. Ananus gemorpagduaecknx
TeHAeHUMIT B EBpoIle MOKasas, YTO pacHpOCTPaHEHHOCTh
XCH, o6ycnosnennoit VIEC, Bospacrer k 2010 rogy Ha 70 %
o cpaBHeHUIo ¢ mokasatemssmu 2000 roga [3, 4].

CormacHO COBpeMeHHBIM IIPeACTaBICHISIM HellpOry-
MOpanbHOI KoHIeniuy natoreHesa XCH, ocHOBHas pornb
B €€ pasBUTUM OTBOIUTCS cuMIaTuko-agpenanoBoi (CAC)
U NIPOTUBOCTOALLEN UM CUCTEME IPECEPFHOTO HATPUILY-
petudeckoro ¢akropa (ITHD). Stum obycnosneHo HasHa-
yenne 60mbHbIM XCH pasnnyHbIX HEPpOropMOHAIbHBIX
mopynsaropos (HI'M), B tom uucne, uATI® u anTaronucros
peteniropos All [3, 5]. Miuruburops:r AII® cranu mepsoit
TPYIIION MPeNapaToB, AeCTBYIOIMX HEIIOCPEICTBEHHO Ha
PAAC u BHeIp€HHDBIX B IIMPOKYIO KIMHUYECKYIO IPAKTUKY
[9, 10, 11]. Cumxkas aktuBHOCTb PAAC 11, aKTUBMPYSI CUCTEMY
6pagukunnHa, Hr16uTOopsl AII® mpossisaoT 6maronpu-
ATHOE aHTUPEMOJeNMpPYIollee NENCTBIE, CMellasi «JaIly
BECOB» B CTOPOHY Ba3OAM/IATUPYIOLIETO, JUYPETUIECKOTO
u anTunponudepaTuBHOro KoMmnoHeHTa [3]. Tapmonnunoe
couetanne 3GHeKTUBHOCTN U 6e30MaCHOCTY MTO3BOIMIIN
9TOMY KJIACCY JIEKaPCTBEHHBIX CPEZICTB 3aBOEBATD JOCTOIHOE
MecTo B tederuu 60nbHbIx XCH. OgHako MHOTOYMC/IEHHbIE
K/IMHUYEeCKUe VCCTIefOBaHMsI [IOKa3alu, YTO MOHOTEPAINs
criocobHa 3¢ eKTNBHO KOHTponuposars cumnroMer XCH
y HeOO/IBbIIOro Yucia 60IbHBIX. ITO CBSI3aHO C MHOTO(daK-
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TopHOCThI0 XCH, MHO>XKeCTBOM ITAaTOT€He TUYEeCKIX 3BEHbEB,
YYaCTBYIOUIVX B €€ PasBUTUIL.

BricTpora popmmpoBanus u nporpeccupoBanns XCH
U ee TSDKeCTb y GONBIIMHCTBA GOTBHBIX OIPeeIoTCs
CBOEBpPEeMEeHHO HaYaTol! 11 afieKBaTHO II006paHHoI hapma-
KoTepareit 3a0oneBanus. [leTanbHOe U3y4YeHNe TATOreHe T -
YeCcKIX Mofienell ctanoBneHusA u passutusa XCH nossomset
paspaborars anddepeHnpOBaHHBIE TIOAXOABI K papMaKo-
Tepanuy 9Toro 3ab60/IeBaHMsI C YIETOM IIATOreHETNIECKOTO
BapuaHTa ¥ ocobeHHOCTell KHnYeckoro Tedyenus XCH y
Ka)XJI0T0 KOHKpeTHOro 60/1bHOr0. B nureparype mocrarouto
XOPOLIO OCBeIIeHbl BOIPOCHI BIIVIAHNA OT/IENbHBIX TeKapCTBEH-
HbIX [TPEIapaToB Ha pas/IHble HapaMeTphl 1 PyHKIIUI CepALia
6ompubx XCH (7, 8], HO Maso paboT, B KOTOPBIX M3y4aluch
6b1 BO3MOXKHOCTI KOMOuHMpoBaHHoi Tepanmyt XCH nATIO u
anTaronuctamu AT I - perienrtopos.

Llenb nccanepoBaHnA

OueHnTdb BIMAHNME aHTAaroHucra perentopos AT I
nosaprana, nAII® nusuHOIpNUIA ¥ UX KOMOMHAIMYM Ha
K/IMHIYeCKIe IPOsIB/IeHN 3a00/IeBaHM s, IOKA3aTe/IV [eMO-
BrHaMuKY, MOPpQODYHKIMOHANIBHBIE TAPAMETPBI CEPALIA Y
6onbHbIx XCH, ocnoxunsieii redenne VIBC.

MaTepman n metToauvkKa

IMox HabmofeHNEeM HAXOAUINCh 60 OONBHBIX CO CTa-
6mnpHbIMK cumrToMamu XCH I1-IV OK (no kmaccnduxanmm
HbIo—VIopKCKOI?I accormanyy Kapauonoros — NYHA) u OB
JDK < 45%, ocnoxxausiren Tedenne VMIBC. J[ln3aitH maHHO-
TO MCCNIElOBAHNA COCTOAN U3 3-X 3TamoB. IlepBblit sTam
- JUINTENTbHOCTDIO 2 HEMleNN, Nepel KOTOPhIM OTMEHSANINCH
[-6/10KaTOPBI; AaHTArOHUCTBI KaJIbLIMsA; KanuiicOeperaolmye
OUYPeTUKY U [pyrue mepudepudeckue BaszogmIaTaTOPBL.
B atom mepuope BIACHAMICH 6MorpaduiecKue JaHHBIE U
aHaMHe3 60/IbHBIX, IIPOBOAMIOCH TIIATETbHOE KIMHNYECKOe
obcnenoBaHnue, Mof6Mpanach 6asycHas Tepanus cepAeIHbIMU
DIMKO3MAaMM (eC/M MalMeHT JIeYM/ICS UMM JI0 UCCIIeNoBa-
HIIS) 1/ IUYPEeTUKaMU B CTaOWIbHBIX fo3ax. [Io Mepe
HeoOXOAMMOCTI JJOIYCKal0Ch IPUMEHEeHNe HUTPATOB,
AHTUAIPEraHTOB I JIEKAPCTBEHHBIX IIPeNaparos, HeoOXo-
IMMBIX NIPK JIeYEHUY COITYTCTBYIOIUX 3aboneBanuit. [Ipn
YCTIOBUU COXPAHEHUS CTAOVIIBHOCTY COCTOSTHMS Ha IIPOTS-
>KEHIM BBOJHOTO TIEPMOJa ¥ COOTBETCTBMA BCEM KPUTEPUAM
BK/IIOYEHNS MTAIVIEHTHI BCTyIaMu B ¢asy paHpommsanyu. Bee
BK/IIOUEHHBIE B MCCTIeflOBaHMe OONbHBIe OBUIN PaHJOMM3M-
POBaHbI OTKPBITBIM CII0cOO0M Ha 3 rpymnnsbl. [lepBas rpymma
u3 20 60IbHBIX MTO/Ty4YasIa 103apTaH o 50 MT OfHOKPAaTHO B
CyTKH, Bropas (20 60/IbHBIX) - TU3MHOIPUI 5 MT 2 pasa B
CYTKU, TPeThs TPYIIa MONy4ana KOMOMHUPOBAHHYIO
tepanuio (20 60/1bHBIX) - 103apTaH — 50 MI' OJIHOKPATHO
B CYyTKM + JIM3MHOIPMI 5MT 2 pas3a B CyTKU. TpeTwit aTaI -
IINTeNTbHOE HabofieHe 3a 60/IbHBIMY B TeueHue 24 Hee/b
C KOHTPOJIbHBIMU 00CTIefoBaHMsAMY Yepe3 12 u 24 Hemenmu ot
Havasa Tepanyy. Ha npoTsxeHnn Bcero ncciefoBaHus f03bl
CepyieYHbIX [JIMKO3U/IOB 1 AUYPETUKOB OCTABA/IVCD CTAOM/Ib-
HbIMI. 10 OCHOBHBIM JieMOTpapuIecKM, aHAMHECTUYECKIIM
U KIMHMYEeCKVM IapaMeTpaM TPYIIIbl OOMbHBIX OKa3aIiCh

HPaKTUYeCcKN MeHTIIHbIMIL. OHY JOCTOBEPHO He Pas/INyajich
o gmrenmbHOCTH U Tsbkectyt XCH, VIBC, 1 1o BbIpaxkeHHOCTI
TeMOJIMHAMMYECKIIX PACCTPOVICTB. VIX MCXO/IHAA XapaKTepUCTIKa
npeficTaBieHa Taom. 1 u 2.

Ouenka 3 GeKTUBHOCTH IIPeNapaToB U UX KOMOUHa-
LM BKJIIOYA/Ia U3ydeHMe JUHAMMKY KIMHUYIECKNX IIPOsIB-
nernit XCH, nepeHOCMMOCTb IOBCEIHEBHBIX (DU3MYECKNX
HarpysoK, reMofMHaMudecknux nokasateneit — YCC, CAll n
JAT (MM pT.cT.). Cuctonmyeckast QyHKIVI OLeHUBAIACh I10
BemmunHe OB JDK 1 crenienn ykopodyeHus nepeHe-3aJHero
pasmepa JDK B cucrony, guactonmdeckasi yHKIM — 110 Be-
JIMYMHE TMKOBOJ CKOpOoCTH paHHero HanonHeHus (IICPM),
HMKOBOI cKopocTu nosaHero Hanonxexus (IICITH), moxy-
mo ynpyroctu (MY) u xoadduiuenty sxectkoctu (KXK).
MopdodyHKIMOHaIbHBIE ITapaMeTPbl CeP/iLia OLleHUBAIICh
9x0KTI: onpenensinu pasmepst eBoro mpencepaus (JII1, cm),
KoHeuHbli puactonmdeckuit (KIIP, cM) 1 KOHEUHBI CUCTO-
nmgecknit (KCP, cm) pasmepst, dppaximio Beiopoca (OB) DK
B %. TormepaHTHOCTD K (B13MIeCKOIl HAarpy3Ke y OONIbHBIX
XCH oreHMBanu ¢ IOMOIIbIO BEJIO3PTOMETPUIECKOTO TeCTa
C ompepienieHneM 061Iero 06béMa BBIMOMHAEMOI PabOTHI
(OBP, Br) u npogomxkutenbHocTi Harpysku. Knuungec-
KM€ ¥ MHCTPYMEHTAJIbHbIE MCC/IOBAHMS IIPOBOJUINCH
[0 Havasla JledeHNA U depe3 12 u 24 Hefenu Tepanmm U Ux
KOMOMHAI[ /€.

CraTucTudecknit aHaAN3 MONYYEHHBIX JaHHBIX
IPOBOAMJICS C UCIIONb30BAHMEM CTAHJAPTHBIX METO/OB
CTATUCTUKY, BK/II0Yasl BBIYMC/IEHME HEMAPHOTO KPUTEPUs
t- CTplofieHTa. Bce maHHBIe pefCTaB/IeHBl B BUJiE CPETHMX
CTaHIAPTHBIX OTKIOHEeHU (M+m). Pasnuynms cunranm cra-
TUCTUYECKU JOCTOBepHbIMU ITpK p<0,05.

Pe3ynbTaTtbl 1 06cyKaeHne

AHanu3 [YHAMMKN KIMHIYeCKUX IIPOsIB/IeHNIT 3a6071e-
BaHMA [OKA3aJI, YTO K 24 Heflese JiedeHns Y BceX OO/IbHBIX
XCH orMmedanoch yMeHbIIeHMEe BBIPRKEHHOCTH OJBIIIKI,
c1aboCTy, MOBBINIANACh EPEHOCHMOCTD IOBCEJHEBHBIX
Harpysok. BmecTe ¢ TeM crefiyeT OTMETUTD, YTO B TpyIIIIe
OO/IBHBIX, IEYNBIINXCS KOMOMHAL[MEI [IPENapaToB, COCTO-
AIMX U3 7T03apTaHa U IM3MHOIIPU/IA, PETrpeccus ANHAMUKA
kmHndecknx cummnromoB XCH 6bu1a 60/mee BbIpaXKeHHOI,
YeM IIPY UCIIONb30BAHNYI MOHOTEpany (Tab. 3).

Yepes 12 Hepenb edeHns1, y OOMbHBIX MTOTYIaBIINX
KOMOVHVPOBAaHHYIO TepaINio, OfbIIIKA [IpU PU3UIEeCKOI
Harpyske IpOJo/DKaa OCTaBaTbcA B 29,6% ciydaes, TOorga
KaK IIPM MICITOZIb3OBaHNMM I03apTaHa — B 38,5%, musuHonpu-
na — B 44,4% cny4aes. [lepudepndeckue oTeKu B Iporecce
nedenyst uc4esnu y 70% GONbHBIX, MOMTYYaBIINX KOMOMHM-
POBaHHYIO Tepanuio, y 60% mony4asBmmx n03apTad n'y 55%
- HO/TyYaBIIUX JTM3MHOIPUIL

Perpeccust kmmangecknx cummromos XCH crioco6crBo-
Bayta cHipkeHno PK XCH, ogHako BeIPaKEHHOCTD CHVDKEHNA
@K XCH y 60/1pHBIX 06C/TeOBaHHBIX IPYIIIT ObLIA Pa3/IIHOIL
Tak, yepes 12 Henenp nedeHus nosapranoM PK XCH can-
3wicsa Ha 10,2% (p < 0,05), nusuHonpuioMm — Ha 8,4% (p >
0,1), mpu edeHnn KOMOMHAaLMel Ipenaparos — Ha 14,2% (p
< 0,01). K xonny 24 nepenmu ®K XCH cumswics na 17,3%,
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Ta6nuua 1 Taonuua 2
Vcxopnbie femorpaduyeckme Vcxomupie KIMHMYECKIIE
" aHaMHecTYecKue fannbre 60npabIx XCH napametpsI 60nmpabpIx XCH
MNMokasaTtenb JlosapTaH JInsunHonpun KomGuhauun MNokasatenb JlosaptaH | JlusmHonpun KomGuHauws
P P npenapaTos npenapaTos
I XCH Il ©K 10/7/3 11/7/2 10/8/2
Cpe””"'('"MBf3‘)°aCT' T€T 1 64,9476 58,8+10,9 60,3+ 8,5
£m CpegHunn ®K XCH (M+m) 2,68+0,71 2,65+ 0,69 2,75 +0,65
Mon: myx/xen 27/8 24/8 25/7 OK MBC: | /11 /Il (M£m) 711172 6/10/4 5/12/3
ﬂ"”:ﬂe:c"'z&f;;/'sc' 10384346 | 9724314 | 10527+34 Cpepruit OKVUBC (M+m) | 191059 | 181£075 | 1.9+078
YCC MuH (M+m) 81,9+20,7 | 79,55+10,8 77,2115
Anvrenoocte XCH, | 57 5,575 58,8+18,6 52,9+30,8
mec. (M+m) CAL, MM pT. cT. (M£m) 137,4+154 | 1356x17,7 | 139,3+13,3
®akTopb pucka: JAL mm pr. cT. (M+m) 86,9+7,5 | 85,15+102 | 87,36+8,08
- apTepuanbHasn
runepTeH3us 1511 18 17 KAOP JIXK, cm (M+m) 6,47+ 0,7 6,72+0,54 5,99+0.8
* OXMpeHne 16 1015 ° KCP JIX, cm (M+m) 532408 | 5474043 | 4,61+08
« KypeHue 5 5 17
« caxapHblin gnaber Il 2
Tvna PHEWA (OIICC) cumsunoch Ha 0,2% MO CpaBHEHUIO C MCXOHBIMU

15,2% u 21,5% cootBetctBeHHO (p < 0,001, p < 0,05, p <
0,001). Iunamuka ®K XCH B mpolecce pasanIHbIX CXeM
(dapmaxoTepanuy npefcTaBIeHa Ha puc. 1.

Bnusnue pasnuuHeix cxeM ¢papmakorepanuu Ha YCC
u nokasarermt AJl y 6onpuabix XCH, oclo>XHUBIIIEN TedeH1e
MBC, 6p110 cpaBHUMO ofuHakoBo. Tak, YCC mo nauama
Jie4eHMs JI03apTaHOM cocTaBuia 78,8+9,2 ymapos B MUHY-
Ty, MM3MHOIpUIOM — 79,0+8,5, KOMOUHAaIVell IIpernapaToB
- 78,3£9,5 ymapoB B MUHYTY. Yepes 24 Hemenu neyeHNs He
Hab/I0a0Cch KocToBepHbIX n3MeHeHuit YCC HI B OFHOI
rpynme (78,5+9,2; 80,1+9,3 u 78,8+9,8 ynapoB B MUHYTY
COOTBETCTBEHHO).

[Tpuém mosapraHa coco6CTBOBAN HEJOCTOBEPHOMY
cawpkennio CAJl n foctroBepHoMy cHbKeHMIo AT, mpuyém
6oree sHauMMOe cHIDKeHMe Al 6BUIO BBISB/IEHO y TIAIIIEHTOB
¢ comyTcTBytomyM AL IIpy nedeHun MM3MHOIPUIOM CHU-
>xenne CAJl coctaBumno 6,3% (c 135,5+8,8 1o 126,9+9,3mMm
pT.CcT., p < 0,01) u JA]I Ha 4,9% (c 85,4+8,9 mo 81,2+8,5MMm
pT.CT., p < 0,01). Cpenree AJl ymenbiummocs ¢ 101,9+10,6 go
95,8+11,0MM pT.CT. wium Ha 5,9% (p < 0,01). [IBoiTHOE TTPOU3-
Bepenne (JIIT) ymeHbImtocs emé 6oblire — 1o 94,7+18,7 (p <
0,01). Ob1ee nepudepreckoe COCYAUCTOE COMPOTUBICHNE

mauubivu (p > 0,1). Ilpn medeHun koMOuMHaLIMEl Tpenapa-
TOB, BK/IIOYABLIEN JI03apTaH U IU3MHONDPUI, K 24 Hepese
npoucxoauno gocrosepHoe cHykerne CAJl ¢ 137,318,9 o
122,649,1 MM pr.cT. (Ha 10,7%, p < 0,01), TA]] Ha 10,1% (c
87,4£8,9 no 78,616,4, p < 0,05). Cumxenne [JIT u OIICC ne
ABUJIOCH 3HAYMMBIM U IOCTOBEPHBIM.

®pakiys Beidpoca JDK y 60/bHBIX BCex 3-X IPYIHIL 10
HavaJla iedeHyst ObUIa ITPAKTUYeCKY OfVIHAKOBOVA, Pa3yyyis I10-
Kasareielt ObUIN CTATVICTIYECKY HE[IOCTOBEPHBIMU (Ta0I. 4).

JleyeHne 103apTaHOM B Te€4eHMe 24-X HeJlelb IPUBOAN-
7o k yBermmuernio OB JK Ha 8,1% (p < 0,01), nusuHONIpIIIOM
- Ha 6,0% (p < 0,01), KOMOMHMPOBAHHOII Tepamuer — Ha
19,3% (p < 0,01). lunamuka rmoxasateseii IUacTOINYECKO
¢dynxuym JK B mporiecce mpoBoayMoii Tepanum y 60/MbHbIX,
006C/IeIOBaHHBIX IPYIIIL, IIPeCTaB/IeHa B Ta0I. 5.

M3 npepcraBieHHBIX JaHHBIX BUJHO, YTO MOHOTe-
pamnus 103apTaHOM M JIM3MHOIPWUIOM CIoco6CTBOBaNa
YBENMYEHNIO MMKOBOJ CKOPOCTY PaHHErO HAIlO/THEHMNA:
(IICHP) Ha 9,6% u 5,8% COOTBETCTBEHHO, B TO BpeMs,
KaK MX COYeTaHMe NMPUBOAUIO K YBEINYECHNIO aHANSN-
pyemoro mokasaTens Ha 13,7%. ¥V 6ONbHBIX, IIOTy4aBIINX
JI03apTaH M IM3VHONIPUII, HaOMIOa/I0Ch CHYDKEHME TTUKO-
BOJI ckopocTu nospgHero HanonHeHus (IICITH) Ha 5,8% u

Ta6mma 3
JunaMuka KnuHMYeckux npossnennit XCH nmop BIussHMeM pasnTUYHON Tepannu
| rpynna (n=20) Il rpynna (n=20) Il rpynna (n=20)
KnnHuyeckne
CUMNTOMBI WNcxopHble | Yepe3 12 | Yepez 24 | UcxopHble | Yepes 12 Yepes 24 | UcxopHble | Yepe3 12 | Yepes 24
DaHHble Hepenb Hep. AaHHble Hepenb Hep. [aHHble Hepenb Hepq.
OppliLiKa npu 20 11 7 20 13 9 20 1 6
dur3nyeckom Harpyske 100% 55% 35% 100% 65% 45% 100% 55% 30%
2 2 1 1 1 0 2 1 0
OReiwka B nokoe 10% 10% 5% 5% 5% 0% 10% 5% 0%
CrabocTs 17 10 7 17 11 10 15 10 6
85% 50% 35% 85% 55% 50% 75% 50% 30%
Ce c6renme 13 9 7 13 12 8 12 7 4
pAY 65 % 45% 35% 65% 60% 40% 60% 35% 20%
5 2 1 5 2 0 6 5 1
Akpounaros 25% 10% 5% 25% 10% 0% 30% 25% 5%
Mepudepuueckmne otekn 15 10 8 18 1 o 19 13 6
phoep 75% 50% 40% 80% 50% 45% 95% 65% 30%
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Il rpynna

Il rpynna

| rpynna

ll  “cxodHbie daHHbIE
| | Yepes 12 Hedenb
|- Yepes 24 Hedenu

*p < 0,05 - pasnuumaA moxkasareneil CTaTUCTUYECKU
TOCTOBEPHBI MEXJY UCXOAHbIMU, Yepe3 12 u 24 Hemenu
TIe9eHM .

Puc. 1. funamuka ®K XCH npu nevenun 6onpapix XCH
pasmmuHbIME cxeMaMu (papMaKOTePAMUIL.

1,6% COOTBETCTBEHHO, B I'PyIIle 0OIbHbIX, IIOTY4YaBLUINX
KOMOVHMPOBaHHYIO Tepanuio — Ha 9,2%. Mogmyb ynpyroc-
i (MY) 1 k09 PuLMeHT KeCTKOCTH I€BOTO XKeTY[OUKa
(KOKJDK) cumsunucs B 1-it rpymme Ha 7,6% u 14,1% co-
OTBETCTBEHHO, BO 2-i1 — Ha 3,7% 1 7,9% COOTBETCTBEHHO,
B 3-11 — Ha 13,4% n 20,8% COOTBETCTBEHHO.

BinusHme no3apTaHa, TM3MHONPUIA M MX KOMOMHALMM
Ha MOP(OQYHKIMOHA/IbHbIE [OKa3aTe/ly Cep/ilia BbIpaXka-
7I0Ch B YMEHBIIEHNM Pa3MePOB JIEBBIX KaMep Cepilia 1 yBemH-
YeHUM COKpaTuTenbHol QyHkiym Muokapya JDK. Koneunsrit
cucromyeckuit pasmep (KCP) JDK po nauanma nedeHus no-
3apTaHoM cocTaBmi 5,27+0,09¢cM, yepes 24 Heflenn Ne4YeHN A
- 5,01£0,08cM (p < 0,05), musnnonpunaom — 5,48+0,12 u

5,22+0,14cM o Havyasa 1 B KOHIIE JIeYeHMSI COOTBETCTBEH-
HO (p > 0,1), koMbuHanMe TpemapatoB - 5,38+0,10 u
4,98+0,09cMm cootBeTcTBeHHO (p < 0,01). KoHeuHnblit mmacto-
nugeckuii pasmep KIIP JDK go Havyana nedeHns no3apTaHoM
cocTtaBui 6,48+0,7cM, TU3MHONPUIOM — 6,52+0,5, KOMOUHA-
nyei npenaparos — 6,32+0,7cm. Yepes 24 Hepenu neveHns
- 6,38+0,8¢cMm, 6,56+0,7cM 11 6,18+0,5cM COOTBETCTBEHHO (p
< 0,05; p < 0,05; p < 0,05 COOTBETCTBEHHO).

[Toxasarenu peMOfenMpPOBAHMS CEPALa Y OOMBHBIX
XCH po 1 nocrie yiedeHnst y 607IbHBIX 006C/IeTOBaHHBIX IPYIIIT
IIpefCTaB/IeHbI B Ta0T. 6.

WccnenoBanus moxkasaniu, YTO MCIIO/Ib30BaHNME KOM-
OMHMPOBAHHOI Tepamuiu BK/IIOYABIIE T03aPTaH U JTU3U-
HOIIPM/INH, OKasbIBaeT Ooree 6/IaronpusaTHOE BINMSIHIE HA
IIOKa3aTe/ln peMoJieNnIpoBaHNsA Cep/ilia, YeM X IpUMeHeHe
B MOHOTepanuy. Hamy oTMeueHa jocToBepHas MONMOKUTENb-
Has IMHaMIKa [IapaMeTpOB, OTPa’KaIOIINX peMOie/INpOBa-
Hue JK: camkenne VIMMIDK na 15,6% nipu cayxkennn OTC
Ha 13,3% (Tabm. 6).

[To faHHBIM BEJIOIPTOMETPUUYECKOTO TeCTa, OOl
00BEM BBIIIONTHEHHOTT paboTs! Y 6071bHbIX XCH yBenumuncs
Ha 36,2% 1oy, BIMAHMEM JIeYeHUA JT03apTaHOM, Ha 31,8%
- Mu3MHONpUIOM, Ha 38,4% - KOMOMHaIMelT Ipeaparos.
[ nuTeNnbHOCTh HATPYSKM YBEIMYMIACh Ha 36%, 29% u 39%
COOTBETCTBEHHO.

[TpoBopmmas Tepanus CHOCOOCTBOBAIA TOCTOBEPHOMY
CHIDKEHMIO YPOBHA 00111ero xonecrepyHa Ha 18,4%, 12,5% u
21,8%, Tpurnmnuepnunos Ha 17,2%, 14,0% u 19,5% B 1-11, 2-11
1 3-J TpyIIIax cooTBeTCTBeHHO. Kpome Toro, B 3-11 rpyIIie B
Xofie 7Ie4eHNs BbIABIEHA TeH IeHIIV K ITOBBILIEHNIO TUITOI-
pOTENIOB BBICOKOI IJIOTHOCTH Ha 2,1%.

YcTaHOB/IEHO, YTO y MALMEHTOB, IOTYYaBIINX KOMOMU-
HIPOBAHHYIO TepPaIMIO C M3HAYa/IbHBIM yTHETeHMeM IIpoliec-
COB TKaHEBOTO JbIXaHU, IOC/Ie JieYeHNsI ObIIO BBLIBICHO

Ta6nuia 4
IuHaMMKa moxKasareneil CUCTOMIIYeCKON (l)yHKuMI/I JIK monm BiMAHMEM PasIMYHBIX CXEM TepaANNU (M+m)
O6cnefoBaHHbIE FPYNMbl
Mokasatenu 1-a (n=20) 2-a(n=20) 3-a(n=20)
NcxogHo Yepes 24 Hepgenn UcxopHO Yepes 24 Hepenn NcxogHo Yepes 24 Hepenn
OB, % 45,7+0,88 49,4+0,83*** 44,9+0,85 47,6+0,85* 43,5+0,77 51,9+0,61%**
%AS 27,9+0,68 30,8+0,78%** 27,3+£0,81 29,1+0,73 27,8+0,58 23,1+0,65%**

[Tpanmeyanme: ** - p < 0,01; *** - p < 0,001 - pasnnunsa nokasaTeneil CTaTUCTUYECKN JOCTOBEPHBI MEX/ly VICXOLHBIMU U Yepes 24

HEOenm JICYCHNA.

Ta6ma 5
OuHaMuKa moKasaTesnei TuacTomm4ecKoi (l)yHKul/m JIK nop BIMsAHMEM pa3nMYHBIX CXeM Tepannmn (M+m)
O6cnepoBaHHbIE FPYNMbl
Mokasatenu 1-a (n=20) 2-9 (n=20) 3-a(n=20)
NcxogHo Yepes 24 Hepgenn NcxopHO Yepes 24 Hepenn NcxogHo Yepes 24 Hepenn
MCPH, 57,9+1,21 63,5+1,16%** 58,4+1,19 61,8+1,21 57,4+0,81 65,3+0,89%**
CM X CeK
MNCrMH, 54,6+1,08 51,4+1,02* 54,8+1,20 53,9+1,22 55,6+0,95 50,5+0,91**
CM X CeK
MY, eq 4,23+0,17 3,93+0,18* 4,10+0,18 3,95+0,22 4,22+0,20 3,72+0,13*
KM K 3,31+0,24 2,90+0,13 3,25+0,21 3,01+0,27 3,24+0,21 2,68+0,18*%

[Tpanmeyanme: * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001 — pasmuumsA MokasaTeneil CTaTUCTUYECKN OCTOBEPHBI MEX/y MCXOHBIMU 1

yepes 24 HeJle/n JIeYeH .
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Tabnuia 6

Mokasatenn pemogennpoBaHmusa cepaua y 6onbHbix XCH go v nocne neyeHns

Ipynnbl 06cnefoBaHHbIX 60NbHbIX
Napametp 1-a rpynna(n=20) 2-arpynna (n=20) 3-a rpynna (n=20)
UcxogHo Yepes 24 Hepgenn UcxopHO Yepes 24 Hepenn NcxogHo Yepes 24 Hepgenun
UMMITK, r/m? 131,471 117,7+£7,5 144,34+9,5 121,249,3 133,7+£5,4 114,8+5,5%*
OTC, % 48,2+1,4 44,0+1,1* 45,9+2,8 45,8+2,8 48,1+1,3 41,7+0,9%**
ONCC,guH*c*cm-5 2201,9+73,5 1894,0+107,2* 2040,5+89,7 2011,1+£110,3 2112,9+86,5 1669,4+103,6%*
KOO, MM pT.CT. 12,6£1,0 10,9+1,2 11,7£1,0 13,1£0,8 12,409 9,3+1,1*
MKOOMXK, mn/m? 49,9+6,9 46,6+7,5 50,4+7,3 48,8+6,8 51,773 44,6+7,7

IMpumeyanne: IMMJDK - uHpekc Maccbl Muakappa aeBoro xenygouka; OTC - orHocuTenbHast Tomuuua creHky; OIICC - obiee
nepugepudeckoe cocynucroe conporusrenne; KIJI JDK - koHeuHOe fuacTonmyeckoe faBieHye B eBoM xenynouke; VIK JOJDK
— MHJEKCYPOBAHHBII K IUIOLIA/V TIOBEPXHOCTI Te/la KOHEUHBIT ANACTOMNYECKIIT 00BEM JIeBOTO SKelyAouKa.

*-p<0,05*-p<0,01;°* - p <0,001 — pasmmumaA noKasareseil CTATUCTUIECKN JOCTOBEPHBI MEeX/y MICXOHBIMU U Yepe3 24 Heflenm

JICYCHUA.

TOCTOBEpHOE YBe/IMYeHMe KOHCTAaHTbl CKOPOCTY IIOITIONe-
Hus kucnopopa (¢ 0,032+0,03 mo 0,040+0,002 ¢ p < 0,001).
Hapsany c jocToBepHbIM yMeHblIeHNEeM BpeMeHY MCUepIIaHs
3amacoB kucnopopa (¢ 155,2+10,8 no 131,7+11,2 ¢, p < 0,001)
U BpeMeHU UCYepIlaHMA IOJIOBMHBI 3aIlacoB KMCIopopa (¢
39,6%+1,2 no 32,7+1,6 ¢, p < 0,001), 4To CBUJIETEIbCTBYET 06
YITydILeHNUH ITPOLIeCCOB YTUIN3ALM KMCTIOPOfa TKaHAMM. Yero
He Hab/IIa/I0Ch Y GO/IBHBIX MO/Ty4aBIIVX MOHOTEPAIIIIO.

[TepeHOCHMOCTD JIEKapCTBEHHBIX IpeNnapaToB BO
BCeX rpymnmax 6puta xopoureit. Y 601bHbIX 1-11 1 3-11 rpymnm
Habmofamach MpexosAias ITMIoTeHsus — B 5,0% cirydaes,
KOTOpas moTpeboBasa KpaTKOBPEMEHHOTO CHYDKEHNA JIO3bI,
HO He OTMeHB! ITpertapara. Bo 2-ii rpytine 60/1bHbIX HOOOYHbIE
3¢ deKThI, BOSHUKIIINE 3a IePUOJ, HAOTIOAEHNS, B BUJE CYXOTO
KalllJIs, IPeXOfsiieli TMIIOTeH3M I, IOTPeOOBaN CHIDKEHNS
mo3bl mu3yHoInpuaa B 10% ciaydae. OTMeHBI ITperiapaTa He
O0Tpe6OBAIOCh HU B OJJHOM CITydae.

PestoMupys BbllIeN3n0keHHOE, MO)KHO OTMETUTD, YTO
KIMHMYecKas 9 GeKTMBHOCTb aHTaroHncTa perentopos AT I
- nosaprana, nAII® m3uHOIpWIA M KOMOMHALIN STUX Hpe-
I1apaToB B COCTaBe TPaAULIVIOHHOII Tepanuy OblIa IPaKTIIeCKI
OIVIHAKOBOII ITOCIe 24 Hepmenb nedenna 6onpabIx XCH II - IV
@K, ocnoxxumsieit redenne VIBC, v BpIpasmiach B CHVDKEHVN
OK XCH na 17,3%, 15,2% 1 21,5% cooTBeTCTBEHHO. [ITTeNb-
HOe HeIllpepbhIBHOE JIeYeHIe I03apPTaHOM, IM3MHOIIPUIOM 1 X
KOMOVHa1IMelt CII0CoOCTBOBAIIO Yy dIeHNo MOp(OodyHKIO-
HaJIbHBIX ITapaMeTpoB cepplia ¢ nosbimeHreM OB JDK Ha 8,1%,
6,0% m 19,3% COOTBETCTBEHHO.

BbiBoapbi

1. VMcnonp3oBaHMe KOMOMHUPOBAHHON Tepamuu,
BKJIIOYAIONIEl! JI03apTaH U IUSUHOIPUI, 0OecleuynBaeT B
6o/iee KOPOTKIUE CPOKU YMEHbBIIEHNE NPOSBICHNIT KIVHU-
yeckux cumntoMmoB XCH, moBbllieHne mnepeHoCUMOCTH
(U3MYECKUX HATPY30K.

2. BrusHue n1o3apTaHa, TM3UHOIPUIA U MX KOMOUHA-
I[UY Ha CTPYKTYPHOQYHKIIVOHA/TIbHBIE TI0OKa3aTeNnn Ceppa
BBIPA)KAJI0Ch B YMEHbIIEHN pa3MepOB JIeBBIX KaMep cepplia
U yBEIMYEHUY COKPATUTEIbHOI PYHKIINY MUOKAPHA JIEBOTO
XKeTyfI04Ka, KOTOpbIe 651N 60JIee BBIPa>KeHHBIMIY IIPY IIPU-
MeHEeHIY KOMOVHIPOBAHHOI TepaIL.
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Oco06eHHOCTY TeMOTMHAMUKY IIPU XPOHIMIECKOI 00CTPYKTUBHOI
00/1e3HU TerKnx

Y. A. Maxmyp,

Kadeppa BuyTpennnx 6omnesneit Ne6, T'YM® nm. H. A. Tecremunany

Particularities of Hemodynamics in Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Clinical and morpho-functional changes of the cardio-vascular system were studied in 75 patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) of all three stages, which were compared with the changes in healthy persons and patients with myocardial ischemia (MI). It
was established that in patients with COPD the thickness of the right ventricle walls measured 5.05+1.18 mm, higher than in healthy subjects
and patients with MI whose FDPLV measured 27.65+4.25 mm, also higher than in healthy persons and patients with MI. In addition, there was
a more significant thickening of the RVM and PWLYV in comparison with the control groups. In patients with COPD there was observed RWT,
LVMM and LVMMI in comparison with the control lots, establishing a process of myocardial remodeling of the LV in association with diastolic
dysfunction of the RV.

Key words: hemodynamics, chronic obstructive pulmonary disease.

Particularitatile hemodinamicii in bronhopneumopatia cronica obstructiva

La 75 de pacienti cu bronhopneumopatie cronica obstructiva (BPCO) au fost studiate modificarile clinice si morfo-functionale ale sistemului
cardio-vascular in functie de stadiul bolii. A fost stabilit ca la, pacientii cu BPCO, grosimea peretilor VS constiuia 5,05+1,18 mm i era veridic
mai mare decat indicii atestati la bolnavi cu BIM, PDFVS constituia 27,65+4,25 mm si era veridic mai inalta decét la persoanele sanatoase si
pacientii cu BIM. De asemenea, s-a inregistrat majorarea veridicd a grosimii MVD si a PPVS, in comparatie cu datele cercetatilor din loturile
de control. La bolnavii cu BPCO s-a depistat majorarea veridica a GRP, MMVS si IMMVS, in comparatie cu indicii loturilor de control, ceea ce

indica prezenta remodeldrii concentrice a miocardului VS cu dezvoltarea disfunctiei diastolice a ventriculelor drept si stang.

Cuvinte-cheie: bronhopneumopatia cronica obstructivd, hemodicamica.

BBepgeHue

Xponnueckas 06cTpykTrBHas 60mesHb erkux (XOBJI)
u uniemudeckas 6onesup cepaua (MIBC) — nanbonee pac-
IpOCTpaHeHHble 3a00eBaHMsI HaCeTIeHNsI SKOHOMUYECKN
Pa3BUTHIX CTpaH. B coueTaHmy OHM COCTABIAIOT OKOTIO 62% B
CTPYKTYpe 3a60/1eBaeMOCTI OOIbHBIX CTAPIINX BO3PACTHBIX
rpyni. B crerjuanbHoi muTeparype o6cykaeTcs mpobiema
TanpHEeIIero pocTa KOnn4yecTBa OONMbHBIX C COYeTaHMEM
MBC u XOBJI. B BO3HNKHOBeHNM 3TUX 3a0071€BaHmUi1 60/b-
IIyI0 POJ/Ib UTPAIOT TeHeTHdecKas MpepacloNoKeHHOCTDb
n obuue dakropsr prucka. K dakropam pucka OTHOCATCS
HeOIaroNnprsTHbIE YCIOBUS OKPY>Kalollell cpenbl (Kak ak-
TUBHOE, TaK U IIaCCUBHOE), TpOdeccroHanbHble BPeLHOCTH,
QJIKOTOJIM3M, HOXKIION BO3PACT, MY>KCKoI1 noj. Tabakoky-
peHie Hanbomee arpecCUBHbBIN GakTOp pucka. MuiieHbio
o6oux 3a60/1eBaHNUIl B 9TOM CIydae SIB/IACTCS PeCIupaTop-
Hasi 30Ha JIerkux. HeKoTopble aBTOPBI CYUTAIOT OOIUM [I/IsT
060ux 3a00/1eBaHNII YBeIMYIEHE JIETOYHOTO IIYHTA: 32 CIeT
aHATOMMYECKOTO ITYHTA Yl HEPABHOMEPHOCTY BeHTWIALN Y
6onpHbIx XOBJI 11 a1bBe0IAPHOrO LIYHTA IIPY JIeBOXKETyH0Y-
KOBOIT HelOCTATOUYHOCTH, 1 A1 Py3MOHHBIX HAPYIICHUSAX Y
6onbubIx VIBC. CrieiyeT 0OTMETUTD, YTO B3aUMHOE IIPOrpec-
cuposanre VIBC u XOBJI ocHoBbIBaeTCs 1 Ha OOIIHOCTHU
HEKOTOPbIX 3BeHbeB IaroreHesa. PopMmupoBaHue BTOpUY-
HOIJL JIETOYHOII apTepuanbHON I'MIIEPTEH3UM YBEIMYNBACT
HarpysKy Ha IIpaBble OT/ie/Ibl Cepla U jIleBoe Mpefcepaue,
YXYZIIas TeM CaMbIM COCTOsAHME KOPOHAPHOTO pe3epBa, 4To
YCUIMBAET UIIEMII0 MUOKAap/ia 000X XKeMTyJOUKOB U BefieT
K IIPOrPecCUpPOBAHNIO0 KOPOHAPHOII U JIETOYHO-CEPEYHO

HEZI0OCTaTOYHOCTY. BMecTe ¢ TeM, OCTalOTCA He U3Y4YeHbIMU
BOIIPOCHI CTAJUITHBIX TEMOIMHAMMUYECKIX M3MEHEHUI cep-
J€YHO-COCYIMCTOl CUCTEMBI, @ TAK)KE YaCTOTa M XapaKTep
HapyLIeHNI pUTMa cepAla y O0/MbHBIX B 3aBUCUMOCTY OT
craguy XOBJI. OTcyTCTBYIOT JlaHHBIE O CTPYKTYpP€ UIIEMUN
MMOKapfia Ipy pasnnMyHbIX cTeneHAX TshkecT XOBJI. Pannee
BBIIB/ICHIE TOJOOHBIX IBMEHEHMIT [I03BOMIUT IIPEOTBPATUTD
Cep/IeYHO-COCY/IVICThIE KaTaCTPOdBL.

Ienp mccnegoBaHusA — U3YYUTb KAMHUYECKUE U
CTPYKTYPHO-QYHKIVIOHA/IbHbIE ITOKA3aTeN CepfieYHO-CO-
cyayucroit cucteMsl y 6onbpHbIx XOBJI B 3aBUCMMOCTI OT
crazyy 3abo/IeBaHMA.

Martepuan n metoppbi

O6c¢nenoBano 75 6onpubix XOBJI B Bo3pacte ot 40 10
70 51eT, cpegHuMit Bo3pacT — 53,6+7,3 rofja, IOCTYNMBIINX B
OTHeNIeHMe Tepanuy KIMHNIecKoit 6onpanisl M3 PM. U3
qicia 06ceoBaHHbIX ¥ 29 (38,7%) Mal[MeHTOB AUAaTHOCTI-
posana — I cragusa XOBJI (1 rpynma), y 28 (37,3%) — II cragus
XOBJI (2 rpynma), y 18 (24%) — III cragus XOBJI (3 rpymma).
I muTenpbHOCTh OCHOBHOTO 3a001eBaHMst Koebanach Ot 5 10
40 neT, cpemHsis BAUTENbHOCTH — 10,3+5,3 ropma. ¥V 69 (92%),
00C/IeOBaHHbBIX B aHAMHE3€, IMENT MECTO [TUTE/TbHBII CTaXK
Kypenus (B cpegeM 30,7+9,1 roga). Bcem 60mpabiM XOBJI,
IpY MOCTYIUICHNY B CTAlIMOHAP U B AMHAMUKE, IPOBOJUIN
TIJaTe/IbHOE 0OLIeKMMHIYecKoe obcmenoBanne. OyHKIUIO
BHEIITHETO [IBIXaHVIsI KCCITEOBAIN C MICIIO/Ib30BaHMEM CIIIPO-
MeTpa U OIpefessiin 06’beMHBIE ¥ CKOPOCTHBIE IIOKA3aTEeIN:
KM3HeHHYI0 eMKoCTh nerkux (JKEJI), popcupoBannyio
JKEJI (OPIKEJI), o6beM popcrpoBaHHOrO BBIZOXA B 1-
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1o cekyHay (OPB)), ungexc Tudduo (ODB,/DIKET).
Mccnegoanme OKI mpoBopmnock B 12 cTaHZAPTHBIX
OTBEJIEHNAX, 10 OOIETPUHATON METO/VKE, C IOCTeRYyIo-
11eil OLI€HKOM CTaHJAPTHBIX ITapaMeTpOB. XOITEepOBCKOe
moHutopuposanne IKI nmpoBognnIoCch s KOHTPOIA
JaCTOTHI )KENTyTOUYKOBBIX OTBETOB C 06pabOTKOII pe3y/bra-
TOB IporpaMmmoit “Software Version 2A”. Benospromerpus
npoBofuach As Bepuduxaruy guaruosa VIBC y 6omb-
HbIX XOBJI. [I/151 O1jeHKY CTPYKTYpPHO-(PYHKI[MOHATTBHOTO
COCTOSIHMS MUOKap/ia M BHYTPUCEPAEYHOI TeMOAVHAMMKA
IPOBOAMIACH [OIIIIEPIXOKapAuorpadus.

JI/is1 OLleHKM pesy/IbTaTOB MCCIeNOBaHNUs ObIIN OTOO-
paHbl 2 KOHTPO/IbHbBIE ITPYNIIbl: 20 IPAKTUYECKH 3[JOPOBBIX
71y 6e3 KIMHUYECKUX MIPOSIBICHNIT CO CTOPOHBI CEPAEYHO-
cocynucToii cuctembl, 6e3 Hapymennit Ha OKI u mokasarerneri
BeHTUIsAUuN 110 faHHbIM OBJI 1 20 60mbHbIX ¢ VIBC, 6€3 Ha-
pyutennst BT (cpegumit Bospact 52,4+6,56 71eT) COCTaBUIU
BTOPYIO TPYIITY KOHTPOJIA.

Craructiyeckast 06paboTKa pe3y/IbTaToB [IPOBefieHa Ha
IIepCOHAIbHOM KOMIIBIOTEPE IIPY ITOMOILY CTAaTUCTUYECKOTO
naketa nporpamm (Microsoft Excel 7.0, BIOSTAT 4.03). M3y-
JaeMble KO/IMYeCTBeHHbIe IIPM3HAKI, MIMEIolIVie HOpMaTbHOe
paciipenenenue, B paboTe IpeAcTaBIeHbl Kak M+m, e
M-cpenusist apudmMeTndeckas BeIMUNHA, M - CTAHAAPTHOE
OTKJIOHEHNe. [JoBepuTeNbHbIN MHTEPBaN >95% npuHUManmu
KaK CTaTUCTUYECKM 3HAYMMBbIA. Pasnumyua cuuranuch cra-
TUCTUYECKU OCTOBepHbIMY ITpH p < 0,05.

PEBYJ'I bTaTbl nccnefgoBaHuA

AHanmusupys moKasaTeny BHYTpPUCEPAETHON TeMOou-
HaMMKI U PeMOZEVMPOBAHNSA IPaBbIX OTHENIOB y OOIbHBIX
XOBJI 6b1710 BBISIB/IEHO, YTO TOJILIHA CTEHKY IIPABOTO XKe-
nymouka (IDK) cocrasma 5,05+1,18 MM 1 65112 ZOCTOBEPHO
BbIIIIe TTIOKa3arerst B rpymnie 6ompHbx VIBC (p < 0,01) (Tabm.
1), koHeuHbI1 guacTomdeckuii pasmep (KIP ITXK) cocrasmn
27,65+4,25 MM 11 ObII FOCTOBEPHO BBILIIE IIOKA3aTesI B TPYTI-
1e 30poBbIx L (p < 0,05). IIpu oljeHKe KONIIIEPOBCKUX
IapaMeTpOB TPAHCTPUKYCIUIATBHOTO IOTOKA BBIABIICHA
muacronnyeckas nuchyukuus IDK, mokasarens E/A TK
cocraBun 1,0940,29 u 6bUT JOCTOBEPHO HIDKE IIOKA3aTeIsI
B rpymiie 350poBbIx iy (p < 0,01). ITokasarens cpegHero
maBreHus B ierodHol aprepun y 6onpubix XOBJI focroBep-
HO IIpeBBIIIaJ II0Ka3aTelb B Ipymie 350poBbix (p < 0,01) n
cocraBuin 27,72£8,41 MM pT.cT. OLileHMBas TIOKA3aTeNN TeBbIX
OT/Ie/IOB cepAlia ObI/IO BBLAB/IEHO CTATUCTUYECKY 3HAYMMOE
yBemrdenue Tonmuael Myuokappa IDK (TMIDXK), mo cpasre-
HUIO C IPYNIIO¥ 350poBbIX /1y (p < 0,01) ¥ TOMIIMHBL 3aHeN
crenku /DK (3CJDK), mo cpaBHEHMIO C IIOKa3aTeIsAMI KOH-
tponbHbIx rpymn (P < 0,05). Kpome toro, y 6ompabx XOBJI
MIMETIO MeCTO JOcToBepHOe yBenndeHne nHaekca OTC, macca
muokapga JDK (MMJDK) n napexc MMJDK (MMMIJDXK) (p
< 0,05), B cpaBHEHMI C IIOKa3aTe/Is IPYILIBI 3[[OPOBbIX JINII.
ST KaHHbBIE TOKA3bIBAIOT, YTO TeOMETPUYeCKas alalTaIa
JIX mpoTekana IO THUITy KOHIIEHTPIYIECKOTO PeMOeIpo-
BaHMAL.

Ta6nuua 1
IToxasaTenu BHyTpUcepeYHOI TeMOAMHAMIIKI Y PEeMOJIeTMPOBAaHI MIOKapaa
y 60onpHbIX XOBJI B cpaBHEHNN ¢ MOKAa3aTeNAMU KOHTPOIbHBIX rpynn (M+m)
Mokazatenn IXO-KC Kompo(;:::: ;J(J,;))posble KOHIE:;;)VIBC Bonlz:l;lss))(OBH p1 p2

JIMN, mm 36,60+3,09 41,59+6,12 41,12+4,06 <0,001 0,62
KAP JIXK, mm 49,1+5,13 51,3+4,05 49,43+4,78 0,752 0,142
KAP K, mm 25,12+3,60 27,7+2,61 27,65+4,25 0,015 0,976
TC T, mm 4,57+0,73 4,05+0,02 5,02+1,24 0,075 <0,001
TM K, mm 10,55+1,49 10,9+2,1 11,87+2,03 0,014 0,112
T3CJIK, Mm 10,18+1,29 10,9+1,69 11,77+1,79 <0,001 0,029
KOO JIK, mn 114,99+26,03 126,52+24,29 116,14+23,49 0,828 0,09
KCO JT’K, mn 44,0+13,89 45,91+18,69 44,84+16,7 0,839 0,79
OB JTXK, % 62,09+7,61 64,13+9,79 61,98+10,0 0,924 0,371
YO, mn 71,01£16,53 76,3%£26,59 70,86+16,3 0,973 0,253

MO, n B MWH 4,69+1,32 5,21+1,83 5,55+1,49 0,07 0,572
CU, n B MUH / M2 2,47+0,73 2,9+0,64 2,88+1,07 0,211 0,967
BVBP JTK, mc 77,82+12,4 95,31+16,09 101,0+19,02 <0,001 0,247
E/A MK 1,31+0,2 0,96+0,24 1,05+0,37 <0,001 0,381
E/ATK 1,31+0,3 1,41+0,29 1,09+0,29 <0,001 <0,001

MM JTXK, r 184,4+46,45 207,55+48,64 216,12+57,07 0,025 0,553
VMM JTX, r/m2 101,0£18,75 111,9+22,99 121,9+34,57 0,007 0,218
OTC, Mm 0,39+0,08 0,45+0,06 0,5+0,07 0,024 0,074
Cp.ANNA, MM pT.CT. 20,91£9,17 23,61£9,9 27,72+8,41 0,002 0,062
YCC, ya/muH. 66,57+9,33 69,59+7,59 76,4x11,13 <0,001 <0,001

ITpumeyaHie: p - MOMYYEHO C UCIONb30BaHNEM K09 durenTa CThIOfeHTA.

P, - KOCTOBEPHOCTD Pa3/muunmii MeXy rpymnoit 6ompHer XOBJI 1 rpyInoit 310poBbIX UL P, - LOCTOBEPHOCTD PA3TIMIMIil MeXY IPYIIION
6onpubIX XOBJI u rpymnmnoit 6onbHbix VIBC.
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Ta6nuia 2
IloxasaTenu BHYTpHUCepIEYHOI TeMOJMHAMUKHA
U peMofienpoBaHNe MUOKapaa B 3aBUcUMOCTH oT ctagun XOBbJI
KoHTponb 3g0poBble Craauu XOBJ1
Mokazarenu SXO-kr (n=20) | crapgua Il crapua Il crapgua P
(n=29) (n=28) (n=18)

JIM, mm * 36,60+3,09 40,19+3,08* 40,4+4,4* 42,52+4,6% 0,352
KAOPJTK, mm 49,1+5,13 49,13£3,78 49,9+5,2 49,4+4,71 0,820
KAP X, mm 25,12+3,60 27,39+3,92 27,71+4,64* 28,3+3,81* 0,512

TCIMXK, mm 4,57+0,73 4,72+0,95 5,15+1,02 5,59+1,05* 0,014
TMIMXK, Mm 10,55+1,49 11,61+1,74 11,58+2,07 12,13+1,99% 0,459
T3CIK, Mm 10,18+1,29 11,58+1,41* 11,62+1,82* 12,49+2,13* 0,050
KOOJTK, mn 114,99+26,03 111,94+17,61 116,0+23,4 120,73+31,01 0,488
KCOJMXK, mn 44,0+13,89 41,86+12,55 45,09+18,68 47,28+18,15 0,492

OBJTXK, % 62,09+7,61 62,33+10,39 61,6+10,22 61,48+11,1 0,511

YO, mn 71,01£16,53 70,21+16,25 71,9£14,2 73,25+18,23 0,802
MO, n B MUH 4,69+1,32 4,99+1,25 5,55+1,29 6,18+2,12* 0,046
CW, n B MUH /M2 2,47+0,73 2,69+0,65 3,1+0,92 3,45+0,95* 0,036
BUBPJTXK, mc 77,82+12,4 98,97+18,91* 101,49+18,73* 102,16£19,35* 0,356
YE/AMK 1,31+0,2 1,1+0,28 1,1+0,25* 0,97+0,3* 0,268
YE/ATK 1,31+0,3 0,96+0,19* 1,06+0,12* 0,92+0,24* 0,127
MMJTX, r 184,4+46,45 212,92+53,1 212,5+49,4 222,81+65,14* 0,808
NMMJTXK, r/m2 101,0+18,75 116,87+34,41 119,92+27 4* 128,14+45,22* 0,604
OTC, Mmm 0,39+0,08 0,47+0,06 0,58+0,11* 0,45+0,09% 0,259
Cp.JJTA,Mm pT.CT. 20,91+9,17 26,89+9,91 27,62+8,71* 29,33+7,31* 0,418
YCC, ya/MmuH. 66,57+9,33 71,57+9,05 76,84+11,07* 84,29+9,14* 0,001

[TpumedaHue: p - TIOMYYEHO C MCIOMb30BAHMEM AMCIIEPCHOHHOTO aHAMM3A. * - PA3IMUMA MEX]y MMOKa3aTelAMIU IPYTIIbI 3[[0POBBIX
n crapueit XOBJI gocToBepHBI (IIOTY4eHO C MCIONb30BaHMEM AMUCIIEPCHOHHOrO aHamusa n Kpurepys CTbIOfEHTa C MOIPABKOII

Bouddeponn).

IIpu oleHke JONIIEPOBCKUX MapaMeTPOB TPaHCKIIA-
MAaHHBIX IOTOKOB JIEBBIX OT/EIOB cepaLa y 60nbpHbix XOBJI
BBIABJIEHO JJOCTOBEPHOE CHIDKEHIE CKOPOCTY paHHEro Jjua-
cronuyeckoro HanonHeHus /DK, a oTHomeHne ckopocreit
paHHero u nospHero HanonHeHu:A JIK cocrasumu E/A MK
1,05+0,37. Kpome TOr0, IMeI0 MECTO JOCTOBEPHOE yBeYe-
Hire BVIBP JIXX (101,0£19,02 Mc) B cpaBHEHIU C TPYIIION 3710-
poBbIx n1y (p < 0,05). TO yKasbIBaeT Ha pa3BUTHE ANACTO-
mmaeckoit aucyukym JDK. ITpu stom pasmep JIIT gocturan
41,12+4,06 MM 11 GBI JOCTOBEPHO BBIIIIE [TOKA3ATEISI B rpyime
300poBbIxX ul (p < 0,05) 1 He 6BUT JOCTOBEPHO PA3TINYUM C
nokasarteysiMu B rpynie 6onbubix VIBC (p > 0,01).

Pesynbrars 9XO-Kr (Tabs. 1) o6cmegoBanus 60IbHBIX
B 3aBucuMocTu ot ctaauy XODBJI nokasanu, yto mpu I cra-
o XOBJI rommnua crenku I[TDK coctaBnser 4,72+0,95 MM.
Ornenka JoNIIepoBCKUX IapaMeTPOB TPAHCTPUKYCINU/IATb-
HOTO ITI0TOKA II0Ka3asa JOCTOBEPHOE CHVKEHVIE OTHOIIECHV A
CKOPOCTEJl paHHETO AMACTONMYECKOTO HAIIOJTHEHMS K CKO-
poctu mospHero guactonudeckoro Hanomuenns [DK (E/A
-0,96+0,19) B cpaBHeHMM C TPyIIION 370poBbIX il (p < 0,01).
IT0 yKasbIBaeT Ha pasBUTHE AMACTOINIECKON AMCHYHKIINU
IDK. ITokasarens Cp. IJIA y 6onbubix ¢ I cTagneit XOBJI
cocTasun 26,89+9,91 MM.pT.CT., YTO Bblllle HOPMBL Y 75,8%
6omnbHbIX ¢ I cTapueit XOBJI saperucTpupoBaHo yBeInIeHNe
TMJDK. Tomuuna 3CJIK coctaBuna 11,58+1,41 MM 1 O6bl1a
ITOCTOBEPHO BBIIIIE TOKA3aTelIA B TPYIIIIe 3M0POBBIX NI (P <
0,01). inpekc orHocuTenbHoM Tonmuel crenkn (OTC) JIDK
coctaBui 0,47+0,06 MM 11 ObIT FOCTOBEPHO BBIILIE TOKA3ATENS

B rpyIme 3T0opoBbIX (p < 0,05). Y 44,8% 6onbubIx ¢ I cragueit
XOBbIJI BoisaBneno ysenndenne pasmepos JDK. Kpome Toro,
BbLAB/EHO yBendenue MMJDK'y 75,8% u IMMIIK y 68,9%
60/IbHBIX, B CpaBHeHMM ¢ rpymnmoii 3gopossix. KIOJDK co-
ctaBua 111,94+17,61 my1, OmHAKO CTAaTUCTUYECKU 3HAYMMBbIX
PasIMyuii C IPyIIoil 3HOPOBBIX JINII BBISBIEHO He Ob110 (p >
0,05). ITpu olieHKe ZONMIIIEPOBCKUX MApaMeTPOB TPAHCKIIA-
MIAHHBIX IIOTOKOB JIeBBbIX OTAEN0B cepana npu I cragum XOBJI
BbIAIBJIEHO CHIVDKEHME CKOPOCTY PAHHETO [IMACTONINYIECKOTO
HanonHeHuA JIJK, a oTHoIIeHMe cKopocTeli paHHETroO U 103-
puero HanonHeHus JDK cocrasuno E/A - 1,09£0,29. Kpome
TOTO, IMeTIo MecTo yBenmmuenne B/BP JIK (98,97+18,91 mc)
B CpaBHEHMM C TPYIIIION 350 poBbIX tull (p < 0,05), 4TO yKasbl-
BaeT Ha pasBuTHe Auacronudeckoit pucynkunn JDK. ITpu
9TOM HAOMIONATIOCh CTATUCTUYECKU 3HAYMMOE YBeIMUeHNUe
pasmepa JIIT go 40,19+3,08 MM IO CpaBHEHMIO B IPYMIION
3gopoBbIx nutl (p < 0,001).

IIpu IT cragum XODBJI tonmuna crenku IDK co-
craBuna 5,15+1,02 mm (ta6m. 1). KOP ITXK cocraBun
27,71+4,64 MM ¥ OBII ZOCTOBEPHO BbIle MOKa3aTens
rpymnnsl 350poBbix mni (p < 0,05), OZHAKO He IpeBbIIIas
HOPMaJIbHO JOIIyCTUMOI BennduHbL. [Ipn onieHke fomnme-
POBCKMX IapaMeTpPOB TPAaHCTPUKYCHMUJATbHOTO IOTOKA
BBIAIB/IEHO CHIDKEHIE CKOPOCTY PaHHETO JUACTONNYECKOTO
HanonHeHuA IDDK, a oTHomeHMe cKopocTell paHHETO U
nosngHero HanonHenud IIDK cocrasmuno E/A -1,05+0,37,
YTO CBUJIETE/NTbCTBYET O Pa3BUTUM AUACTONNYECKON HuC-
¢dynkuun IDK (Ta6n. 1). Heo6XomumMo oTMETHUTD, YTO Y
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10,7% marmeHTOB JAaHHOI rpymnmsl Habmogancsa 11 tun
AMACTONNYECKON AUCHYHKIUN.

Cp. JIA npu II cragym XOBJI coctasuio 27,62+8,71
MM.PT.CT. 1 OBUIO JOCTOBEPHO BBIIlIe IIOKA3aTe/ls B IPYIIIie
300poBbIX (p < 0,05). Co CTOPOHBI /IEBBIX OTIENTOB Cepilla
npu II crapgum XOBJI Boiasnero yemrgerne TMIDK y 57,1%
6onbubix. [Tokasarens T3CJ/DK (p < 0,05) 611 JOCTOBEPHO
BBIIIIe [TOKa3aTe/sl B Ipymie 3xpopobix ui (Tabm. 2). Tloka-
satenp OTC coctaBw 0,47+0,10MM ¥ 6T TOCTOBEPHO BBILIIE
HoKasaressi B rpymiie 350poBbix (p < 0,05). YBenuueHne pas-
mepa JUK u MMJDK npu II cragym XObBJI BbisaBieno y 57,1%
60HbeIX, B CpaBHEHUMN C IIOKa3aTeIsAMU I‘pyHHbI 300pPOBBIX
nut,. [Tokasatens VIMMIDK cocraBum 119,92+27.4 t/m v uMmen
CTATUCTIYECK! 3HAYMMble pas/IN4l ¢ II0Ka3aTelleM B IpyIiIe
300poBbIX (p < 0,05) (Tab6m. 2). Ilpn aHammu3e JOIIIEPOBCKIX
IIapaMeTPOB TPAHCK/IAIIAHHBIX IIOTOKOB JIEBBIX OT/ETIOB CeppLia
ripu II crapgyu XOBJI BBLABIEHO CHIKEHME CKOPOCTY paHHET 0
macTonmmdeckoro HanonHeHus JUK, a oTHoleHne ckopocTeit
pauHero u nospgHero HanomHeHus JUK coctaBuno E/A MK
- 1,1+0,25. Kpome Toro, nMerno Mecto ysermdeHne BVIBPJDK
(101,49+18,73 Mc) B CpaBHEHNM C IPYIIIION 3J0POBBIX uil (p <
0,05), 4TO yKasbIBaeT Ha pa3BMUTHE JMACTO/MIYECKON TUChyH-
ki JDK y 60mbHbIx co 1T crapgmeit XOBJI. ITpn aToMm pasmep
JITT mocturain 40,4+4,4 MM 11 66U TOCTOBEPHO BBIIIIE TOKA3ATENS
B Ipy1Ite 350poBbIx i (p < 0,05).

ITpu III cragym XOBJI TCIDK cocrasuia 5,59+1,05 MM
u ObUIA JOCTOBEPHO BBIIIE IOKA3aTe/IsI B IPYIINE 30POBBIX
i (p < 0,05) (Tabm. 2). [lucrepCHOHHBIIN aHAMN3 TTOKa3ast
cTatucTiyeckn 3Haummble pasmmuua TCIDK B ocHOBHBIX

TpyILIaxX HAOMIONEHN TT0 TUITY HAPACTAHMS TOMIIMHbI CTEHKI
B 3aBucnmoctu ot craguu XOBJI (p=0,014). KIIP ITX co-
ctaBui 28,3+3,81 MM 1 ObIT JOCTOBEPHO BBIIIIE TOKA3ATENSA
TPYIIIBI 3/I0POBBIX, OHAKO He IIPeBbIIIal HOPMA/IbHO JIOITyC-
TUMO BeNIM4YMHBL. [Ipy o1jeHKe JONIIepOBCKUX IApaMeTPOB
TpaHCK/IAaIlaHHBIX ITOTOKOB ITOKa3aTeslell IPaBbIX OTHENOB
cepaua npu III cragun XODBJI BbIABIeHa guacTonMYecKas
mucdyuxums IDK, mokasatens E/A TK cocrasun 0,92+0,24
U OBUI JOCTOBEPHO HIDKE TI0Kas3aTeNs B TPYIIIE 30POBBIX
mmr (p < 0,01) (tabm. 2). IToxasarens Cp.JJJIA y 60mbHBIX
¢ III cragmeit XOBJI coctaBun 29,33+7,31 MM pT.CT. 1 6bI1
JOCTOBEPHO BBIIIIE TOKA3aTe/Is B IPYIIIIE 3J0POBBIX /NI (P <
0,01). Co cToponsl MOp(HOMETPUYECKIX ¥ TeOMETPUIECKUX
napameTpoB JUK oTMeuanoch JocToOBepHOE yBeNMYeHMe
TMILX (p < 0,01) u T3CJDK (p < 0,01) B cpaBHEHMM C IO~
KasaTe/LsIMI TPYIIIBI 3T0poBbIX (Tabm. 2). Kpome toro, mpo-
BeJleHIe OVICTIEPCMOHHOTO aHA/IN3a BBIABUJIO JOCTOBEPHBIE
pasmmuns nokasareneit T3CJIXK B 0CHOBHBIX MCCeTyeMbIX
rpynmax (p=0,05). Mugexc OTC cocrasun 0,49+0,11MM 1
ObII JOCTOBEPHO BbIllle TTOKa3aTeseil B IPYIIIe 3[OPOBBIX
g (p < 0,01). Y 38,8% 6ompHbix ¢ 111 cragueit XOBJI Bbi-
ABeHo yBennyeHne pasmepos JUK. ITokasarenn MMJDK n
VIMMJDXK 6bII TOCTOBEPHO BBIIIE ITOKas3aTesIell IPYIIIIbI
3nopoBeix ymil (p < 0,05). Takum o6pasom, npu III ctagun
XOBbJI usmenenne reometpun JIK mpoTexasno o TUITYy KOH-
LIEHTpUYeCcKoro pemopenuposanus. [1pu aHanuse fomme-
POBCKUX IapaMeTpoOB TPaHCK/IaNAaHHBIX ITOTOKOB JI€BBIX
otnenos cepana npu 111 cragun XOBJI BbIABIeHO CHIDKEHME
CKOPOCTM paHHero amacTtonudeckoro HanonHeHus JDK, a

Ta6nuia 3
IlokasaTenu BHyTpUCepAEYHOI reMOAMHAMUKI ¥ peMOJ eI pOBaHIe MIOKapaa
y 60onbHbIX ¢ XOBJI B cpaBHeHMM ¢ MOKa3aTensamu 60npHbIx VIBC
Cragum XOBN
Mokasatenn KoHTtponb UBC
3X0-KC (n=20) | ctapua Il crapgna Il crapna P
(n=29) (n=28) (n=18)

JIN mm 40,95+5,14 41,92+2,92 41,15%3,93 42,37+5,11 0,352
KAOPITK mm 50,99+4,99 49,21+3,57 52,14+4,34 48,78+6,13 0,820
KAP MK mm 28,01+3,04 27,13+4,03 27,65+5,01 28,04+3,96 0,512

TCIMK mm 4,2+0,01 4,53+1,06* 5,12+1,0% 543+2,01* 0,014
TMIMK Mm 10,89+1,97 11,44+1,77 11,44+1,97 12,13+2,44 0,459
T3CJTK Mm 10,87+1,87 11,46+1,52 11,63+2,03 12,25+2,08% 0,050
KOOJTK mn 125,93+£25,14 112,51£15,39*% 116,12+20,94 122,02+25,31 0,488
KCOJTXK mn 47,92+22,05 42,2+11,84 45,23+17,3 47,17£18,93 0,492

OBJTX % 64,24+10,02 63,17+9,37 61,14+11,22 61,25+10,14 0,511

YO mn 76,36+24,58 71,02+15,46 72,18+14,19 73,29+18,99 0,802

MO n B MuH 5,14+1,85 5,06+1,13 5,24+1,4 6,21+2,01 0,046

CU n B MUH / M2 2,93+0,7 2,8+0,57 3,15+0,73 3,33%1,0 0,036
BUBPJIXK mc 95,34+15,32 98,99+17,36 103,56+19,22 101,93+21,66 0,356
YE/AMK 0,99+0,25 1,1+0,22 0,97+0,29 0,88+0,31 0,268
YE/ATK 1,44+0,25 0,98+0,15% 1,0+0,85*% 0,9+0,14* 0,127
MMJTK r 206,38+44,27 213,65+44,17 210,77+50,14 220,91+73,47 0,808
NMMJTXK r/m2 111,71£24,55 117,05£33,78 121,2+31,65 125,67+47,14 0,604
OTC Mm 0,39+0,09 0,5+0,06 0,46+0,07 0,51+0,09* 0,259
Cp.ANA . MMm.pT.CT 24,31+£10,07 27,11£9,16 27,51£9,14 28,66+5,33 0,418
YCC ya/muH. 69,57+8,014 71,44+9,57 76,29+9,99* 81,33+9,91* 0,0001

HpI/IMe‘{aHI/Iei P - TOCTOBEPHOCTD pasm/mmﬁ[ B OCHOBHBIX MCC/IENYEMBIX I'DYIIIaX (HOHY‘{eHO C MCIIO/Ib30OBaHMEM INCIIEPCUOHHOIO

aHa/musa). ¥ - JOCTOBEpHbIE PA3NINYNA MEXY IToKasaTesiMu rpyibl 601bHbIX VIBC u 60onbHbiMu XOBJT.
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OTHOIIIEHE CKOPOCTell PaHHEro U IO3[JHETO0 HAIlOMHEeHNA
JIX cocrasumo E/A MK - 0,97+0,3. Taxke nmeno Mecto
yeemndenne BVIBPJDK (102,16+19,35 mc) B cpaBHeHMH C
rpynmoii 3gopossix i (p < 0,01) (Tab. 2). 9To ykasbiBaeT
Ha pa3BuTHe AnacTomrdeckoi gucdynkiym JDK y 60mbpHbIX
c IIT crapueit XOBJI. ITpu atom pasmep JIIT yBenmuncs go
42,52+4,6 MM C IOCTOBEPHOJI pasHMIIEN C ITOKa3aTe/leM B
rpymie 30poBeIx /iy (p < 0,001).

[TapameTpbl LLeHTpaIbHONM IeMOAVMHAMMKN U CUCTO/IN-
veckoit ¢pynkuyu JDK sBIAIOTCS BaKHEMIINMY JAaHHBIMI,
noy4aeMbIMy ¢ momouibio 9XO-KC. ITpu nposenenuu guc-
MepCUOHHOTO aHa/IM3a OTMEeY€eHbl CTATUCTUYECKM 3HAYMMble
pasmuuanst MO u CV cpefyt OCHOBHBIX TPYIIIT HAOIOfeHIS
(p < 0,05). Kpome toro, npu III craguu XOBJI mokasarenu
MO u CH gocToBEpHO OT/IMYA/IICE OT II0KA3aTeNel TPYIIb
3p0poBbIx tull (p < 0,01). ITO CBUAETENBCTBYET O KOMITEHCA-
TOPHOM yBe/IM'4eHUM [I0Ka3aTeleil CUCTONMMYeCKOI PyHKINI
JDK npu IIT crapuu XOBJI Ha ¢one nossimenns YCC.

BuyTpucepneyHas reMogHaMIKa ¥ peMOJie/IpOBaHye
muokappa y 6onpHbix XOBJI B 3aBMCUMOCTY OT CTaguM B
CpaBHEHMM C HOKasaresiMu rpyrmnsl 6onbHbix VIBC npen-
craByieHbl B Ta61.3. CpaBHUTE/IbHbIN aHAMNU3 IIOKasareel
TCIDK, KJIP ITX y 60onbhubix ¢ I craguert XOBJI u 60n1bHBIX
VIBC cratucTiyecku sHAYMMBIX pas/In4uil He BBIABUT (p >
0,05). CpaBHUTETbHBIN aHAMN3 T€MOAMHAMIYECKNX TTOKa-
3aTesiell IpaBbIX 0T/AenoB y 6onbHbIX ¢ I crapuert XOBJI n
rpynnoit VIBC BbIABMII CTaTUCTIYECKY 3HAYMMOE IIPUCYTC-
TB1e ayacromdeckoit guchynxuun IDK y 6ompapix XOBJL.
[Toxasarenp E/A TK y 6onpubix XOBJI 6511 foCTOBEPHO
HIDKe, 4eM B rpymie 6onpHbIX VIBC (p < 0,05), KOTOpBIiT He
OT/IMYAJICS OT [TOKa3aTesIsl IPYIIbI 350poBbIx (Tabm. 3).

[Tpn aHanmM3e reMofgVHaMIYECKNX IOKa3aTenell JIeBbIX
OTHeIoB cepaua y 6ombHbIx ¢ I crapmeit XOBJI B cpaBHeHNu ¢
rpy1moit 60mbHbIX VIBC I0CTOBEPHBIX Pas/Iidmil He BBISIB/IEHO (P
>0,05) (Taby1. 3), 4TO CBUAETENILCTBYET O HA/IAUIAV AVACTO/AYECKON
mucynkuym JUK mpn I crapmy, ananormassiv mpu VIBC.

PesynbraT cpaBHNUTE/NIbHOTO aHa/NM3a MOKasaTesel
TeMOJVHAMIUKI IIPaBbIX U JIEBbIX OTHeNoB ceppua npu II
ctaguu XODbBJI, B cpaBHeHMM ¢ KOHTponbHOI rpynmnoi VIBC,
OB/ 110 GOJIBIIINHCTBY HOKa3aTesell UAeHTIYeH Pe3y/IbTaTaM,
nonyyeHHbIM 1ipy I cragum XOBJI. Vickmouenne cocTaps-
et nokasatenb KIOJDDK. On He oTmyajcs OT IIOKasaTesls
KOHTposbHOII rpynmsl VIBC. 9To KOCBEHHO MOXeT CBUfie-
TENbCTBOBATh O Pa3BUTHUI CUCTONNIECKON AUCHYHKIUYU Y
60npubIX BO II ctaguu XOBJI.

CpaBHUTeNbHASA OLleHKA TaKMX IIOKa3aTerell 1eBbIX OT/ie-
0B cepaa Kak: JITT, TMIDK, MMJDK u IMMIJDK y 6onpHbIx
¢ III crapueit XOBJI u rpymmet 6ompubix VIBC gocToBepHBIX
pasmumit He BoisBUa (p > 0,05). A mokasarens T3CJDK n
unpiekc OTC B rpymme 60mbHbIX ¢ IIT crapueit XOBJI 6bm
JOCTOBepHO Bbillle, YeM y 6onpHbix VIBC (p < 0,05) (Tab. 3).
T.e., CTeTIeHb KOHIIEHTPUYECKOTO peMOeNMPOBaHYIs OblIa 3Ha-
untensHO Biute npu 11T cragyuu XOBJI, yem y 6onprbix VIBC.
CpaBHUTETbHBIN aHAMN3 TeMOJMHAMMIYECKUX MTOKa3aTesnen
neBbIX 0THeN0B Y 60mbHbIX ¢ III crapueit XOBJI u 60mbHbIx VIBC
CTATMCTUYECKY 3HAYMMBIX pasinynit He BbisiBuiI (p > 0,05).

[Tpu I cragmu Tonpko KO JDK 6611 JOCTOBEPHO HIDKE,
4yeM y 60/mpHbIX VIBC, 4TO KOCBEHHO MOXKET CBUIETE/IBCTBO-
BaTh 00 OTCYTCTBUM cycTOMMYecKoit puchynxumy JDK.

ITpu II cragum XOBJI cTeneHb CUCTOMMYECKON AyC-
(YHKIMM CTAHOBUTCS CXOAHOI ¢ M3MeHeHusamu npu VIBC.
TeomeTpuyeckue u reMofgyHaMIuecKye IOKasaTeNIn IeBbIX
OTJE/NI0OB B CPAaBHMBAEMbIX I'PYIINIaX He PA3INYaInCh.

Y 6ombubix ¢ III cragmeit XOBJI cTeneHb KOHIIEHTPU-
YeCKOTO PeMOJe/IMPOBaHsI Bhille, 4eM y 6onbHbx VIBC 1
ysenudeH nokasarenb KJJO JDK, 4To KOCBEHHO MOXKeT yKa-
3bIBAaTh Ha HapacTaHMe CUCTONYECKOI AUCHYHKIVIL.
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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

b PekTNBHOCTH IMa3HbIX Kanmenb OPprakBuUKC
B IeYeHUU 5I3B POTOBUIIBI

K. Yeb6an

Kadenpa Odranpmonornn, ['YMO um. H. A. Tecremnijany

Efficiency of the Ophtalmological Drops Oftaquix in Treatment of Corneal Ulcers

The aim of the study was to determine the therapuetical efficacy of the new ophtalmological drug Oftaquix (levofloxacin 0.5%) in the treatment
of corneal ulcers and inflammatory processes as compared with the results of basic therapy. The study included 72 patients who were divided in
two groups: the main group, which included 40 patients with corneal ulcers who took Oftaquix in addition to the basic therapy, and the control
group - 32 patients who were given only the basic therapy. The study showed the ophthalmologic drops Oftaquix when supplementing the basic
therapy produced a more rapid resolution of the corneal ulcer, significantly diminished the concentration of systemic inflammatory cytokines,
and shortened the period of illness in comparison with treatment with the basic therapy alone.

Key words: oftalmological, Oftaquix, corneal ulcers.

Eficienta picaturilor oftalmice Oftaquix in tratamentul ulcerelor corneene

Scopul studiului a fost de a aprecia eficienta terapeuticd a picaturilor oftalmice Oftaquix (levofloxacin 0,5%) in tratamentul proceselor
inflamatorii si al ulcerelor corneene, in comparatie cu terapia de bazi. Studiul a inclus 72 de bolnavi cu ulcer cornean care au fost divizati in
doud loturi: lotul de bazi (n=40) a administrat Oftaquix asociat la tratamentul de baz, lotul de control, 32 de pacienti, au facut doar tratamentul
de bazi. S-a fost stabilit ca piciturile oftalmice Oftaquix, asociate la tratamentul de bazd, determina tratarea mai rapida a ulcerelor corneene; de

asemenea, diminueazd semnificativ concentratia markerilor inflamatiei sistemice, in comparatie cu terapia de baza.

Cuvinte-cheie: oftalmice, Oftaquix, ulcer cornean.

BBepgeHue

Cpenu 6akTepnaapHBIX 3a00/IeBaHNUII I71a3 0COO0ro
BHMMAaHIA 3aC/Ty>)KMBaeT A3Ba POTOBUIIBI, OTHOCALASACA K
YJCITY TSKEIBIX [7Ia3HbIX 00/Ie3HeIl, TPYAHO MOALAI0IasACs
JIeYeHMIO U, TOYUTHU BCETNIa, 3aKaHYMBAIOIAsACA 3HAUNTEIb-
HBIM IIOHVKEHMEM OCTPOTbI 3peHusA. PacnpocTpaHeHHOCTD
THOVIHOV fA3BBI POTOBUIBI COCTaBNAET 27,6% - Kak mep-
BuyHas u 30,2% - Kak BTOpu4HasA NHPEKIVSA POrOBUILBL,
IIpM 9TOM COCTaBnIAA 25% BCeX CIydaeB MHBANIUJHOCTH
1o 3pennio [1]. B nureparype nmpuBopgATCsa ciepyoye
JAaHHBIE O TAXENOM MCXOJ/ie THOMHONM A3Bbl POTOBUILBI,
obycnaBmBaoleil B 8-9% aHaTOMIYECKYIO I116e/b r1asa
u B 17% 3HYK/IealIo B CBA3M € 6€3yCIEIHOCTDIO Ie9eHNA.
E>xeromHo B MMUpe KOIUYECTBO NIOJieil C MOHOKYIAPHON
CJIENIOTOJ BC/IECTBYE A3BBI I TPABMbI POTOBMIIBI YBeE/N-
yyBaeTcq Ha 1,5-2 M/IH 9enoBek [2].

C coBpeMeHHbIX HO3ULNIL, PaKTOPOM PYCKA TAXKEIOTO
Te4eHNsA BOCIA/INTENbHOTO MpoLiecca JH00il T0KaIM3aum
ABNIAETCSA HapylieHue PYHKLWIT MMMYHHO CHCTEMBI B
(dbopme BTOpIYHOIT MIMMYHHOI HEZOCTATOYHOCTH, POPMIPO-
BaHMUIO KOTOPOII CHOCOOCTBYIOT MHOIOYMC/IEHHDIE (PAKTOPbI
MHQEKIMOHHOI U HeMH(EKIVIOHHOI IIPUPOMbI, OCTPbIE I
XPOHMYECKNUE CTPeCChl, HapylleHue NUTAHUA, JJINTeNbHOEe
U HeaJleKBaTHOe IIPYIMeHeH e MeIMKaMeHTOB, 00/1a/jalommx
VIMMYHOCYIIPeCCUBHBIMU CBOJICTBaMU [3].

Jleuenne TsDKeIBIX 3a00/I€BaHIIT POTOBIIIBL, K KOTOPBIM
OTHOCAT SI3BbI, JUIMTETbHO HE3aKMBAIOIIVIe 3pO31M, TI0Bep-
XHOCTHbIE KePaTUTBI C U3bA3BIEHUEM, IIePCUCTUPYIOLIE
HedeKThI SMUTENVSE CKBO3HOIO POTOBUYHOTO TPAHCIIAHTATA
U T.Ji., SIBJISIETCS TPYAHON M aKTYa/IbHOI 3a/jadeil odTanb-
MOJIOTUM.

BO/MbIIMHCTBO COBPEMEHHBIX MCCIeOBATeNeil OTMe-
Yal0T POCT Pe3UCTEHTHOCTU MUKPOOPraHU3MOB KO MHOTMIM,
9acTO NpUMeHsAeMbIM, aHTHOaKTepJa/IbHbIM IIpelaparaM, a
TaKKe C/IBUI B CTOPOHY 0o0JIee arpeccUBHOI IpaMOTpHIia-
TebHOM MUKpodopsl. PaspaboTka 1 BHeApEHIE HOBBIX
(hapMaKo/IOr4ecKyX IIpelapaToB, COBEPIICHCTBOBAHE Me-
TOJOB KOHCEPBATUBHOI TEPAIINM IAHHOM IIATO/IOT M HEPEKO
He JlaeT HOJIOKUTEebHOro addeKTa jaxke Ipy NIpOBeIeHNN
VHTEHCUBHOII KOMIIIEKCHOI Teparuu [5].

JlaHHBIe TUTEPATYPbl YKa3bIBAIOT HA TO, YTO IPAKTH-
94eCKHU BO BCeX CIy4Yasx, pa3BUTHUe THONHBIX IIPOLIECCOB B
porosutie 6110 CBSI3aHO C TO3HIM OO paleHeM 60TbHBIX
B CTAlMOHAp IO IIOBOAY TpaBMbl (6osee 7 CyTOK), Hea-
IeKBAaTHOCTbIO Ha3HAYEHHOJ Tepaluy, HecoOMOgeHeM
BpaueOHBIX PeKOMEH/ALNil B MOCTTPAaBMaTU4eCKOM U
HOC/IeOIePalIOHHOM IIepHOJiaxX U, KaK CefiCTBIe, BHEJ-
peHle IMaTOTeHHOM MUKPOQIOPHl B CTPOMY POTOBMIIBI.
B HacrosAllee BpeMs ycHIeHMe MHTEHCUBHOTO ITOMCKa
aHTMOAKTEePNAIbHOI Tepanny IPOUCXOAUT B OCHOBHOM
B JIBYX HaIIpaBJIEHUsIX: OTy4eHe HOBBIX 9 (PEKTNBHBIX
aHTUOMOTUKOB 1 paspabaTbIBaHMe METOJOB, OOecIe4nBa-
IOLIMX MaKCMMaJIbHYI0 aKTMBHOCTD IIpeIlapaToB B oYare
nHexuu st nukBupanuu sosoyautens [4]. Kak moka-
3bIBaeT Hallle JICCIefloBaHle, Ha JAHHOM 3Talle OffHOI 13
Hanbonee sGpPeKTMBHBIX IPYIII aHTUOMOTUKOB ABJIAETCA
rpynna GpTOpXMHONIOHOB. IlepBble I'PYNIIbI XMHONIOHOB,
HpeX/ie BCero Ha/IMANKCOBasA KICIOTa, B Te4eHIe MHOTUX
JIeT IIPUMEH/IACh TONBKO IPY MH(EKINAX MOYEBBIBOA-
I[UX Iy Tel, HO I1OC/Ie MOy4eHMsA PTOPXMHONIOHOB CTAJI0
OYEBU/{HO, YTO OHU C YCIIEXOM MOTYT HPVUMEHATHCS IIPU
JIETKUX CUCTEMHBIX OaKTepuanbHbIX NHPEKINIX.
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BbifensoT 4eTbipe MOKOIeHUsI PTOPXMHOMIOHOB.
Hanbomnee 4yacTo B KIMHUYIECKOI TPAKTUKE MPUMEHSIIOT-
cs1 propxunonons! II-ro mokonenus (yumopodaokcanns,
Hop¢mokcanuH un gp.). [Ipenapars! 9TO TPYIIIB MMEIOT
PsI/; 3HAYUTEIBHBIX IPEUMYIECTB Ieper GTOpXMHOMOHAMNI
nepBoro noxojeHysi. OHu uMerT 60see MUPOKNIT CIEKTP
aKTMBHOCTH, TaK KaK BO3JEVICTBYIOT HA IPAMIIOIOXKNTENb-
Hble I TpaMOTpullaTenpHble 6akTepuy, Brmodas Chlamidia
trachomatis, a Tax>ke Ha HEKOTOPbIe BHY TPUK/IE TOUHbBIE MIIK-
pooprannsMel (nernoneist). Kpome tToro, GpropxmHomoHs!
MeHee TOKCUYHBI, 6e3 M0004YHbIX 3((HeKTOB CO CTOPOHBI
JKKT u ITHC, a Taxoke anmeprudeckie peakijuy BCTPEYarTCs
OTHOCHUTENTBHO PERKO [6].

Ta6muna 1

Knaccudukanusa propxunononos

HanngnkcoBas Kucnota
OKConvHoBas KucnoTta
MunemugoBas KucnoTa

| nokoneHue

LunpodnokcaunH
HopdnokcaymH
OdnokcaymH
MednokcaumH
JlomednokcaumH

Il nokoneHne

CnapdnokcaymH

Ill nokoneHune
JNleBodnokcayuH

IV nokonexue MokcndnokcaunH

B odranpMonornyeckoi mpakTUKe MUPOKO MpUMe-
HAIOTCS pas3/iM4Hble aHTHOAKTepUanbHble NpenapaThl 13
rpymnmnel GpTopxuHonoHoB. Tak, rmasHele Kammy OKanuH
(momedrokcanyH) Ha3HAYAIOT [/ JIedyeHNs 3a0oeBaHmA
KOHBIOKTUBBI, POTOBUIIBI, B TOM YMCJIE SI3BBI POTOBUIIHL,
BBI3BAHHOV CMHETHOIHON MaJI0YKOI ¥ TOHOKOKKOM. OmHa-
KO, KaK ¥ K JpyI'M aHTUOMOTHKAM, IepBOHAYA/IbHO HIU3KAs
PE3UCTEHTHOCTD K XMHOMOHaM (30%), IIpy LIPOKOM IIpKMe-
HEHU, TOCTEIIEHHO BO3pacTaeT. B 4acTHOCTH, IO HEKOTOPBIM
TaHHBIM, YBeTMYeHE Pe3UCTEHTHOCTY MUKPOOPTaHI3MOB K
UIPOQIOKCAIHY MOXeT HOCTUraTh 52,6% [7].

Iens nccnemoBaHmsA — 3ydeHMe KIMHITIeCKol 9 dek-
TUBHOCTHU HOBOTO (PTOPXMHOIOHOBOTO aHTUOAKTEPUATbHOTO
npernapata OGTaKBUKC B JIeYeHMNM MALMEHTOB C sI3BaMU
POTOBUIIBI GaKTEPHATBHO STUOTIOTUML.

Martepuan n metoppl

ITox HamMM Hab/IIOgeHeEM HaXOOU/IUCh 72 MaljeH-
Ta C A3BOI POTOBUIIBI, KOTOPbIe OBITU pasfesieHbl Ha J{Be
TPYIIBI METOAOM paHfoMusanuu. B nepsyio (0cHOBHYIO)
rpynmny souuiu 40 manMeHTOB C A3BOJ pOrOBUIIbI, KOTOPbIE
nonydanu rinasHele kamwin OdrakBukc (eBodrokcaru
0,5%) (npoussoactBo CanteH, PMHAAHANA) TIO 2 KaIIn
5 pa3 B fieHb B IOIONHEHNe K 0a3ucHO Tepanuu. [as-
Hble Katm OPTakBUKC Ha3HAYA/IM IAlMEeHTAaM OCHOBHOI
TPYIIIBl HAa HPOTSKEHUM OT OJJHOI HefeNu IO OFHOTO
Mecsila, B 3aBUCHMOCTH OT AMHAMUKY IIATONOTMYECKOTO
nporecca. JledeHne MIpoBOAMIOCH Ha (POHE CTAHAAPTHOTO
Kypca HpOTI/IBOBOCHaHI/ITeTIbHOﬁ Tépanmnn (HeCTepOI/IHHbIe
IIPpOTUBOBOCHA/INTENIbHDbIE CPENCTBA, MU PUNATUKI, I/IHHyK-
top unrepdepona Ionyman).

Bo BTOpYI0 (KOHTPOJIbHYIO) IPYIIITY BOLUIY 32 MalyeH-
Ta, TIOJTyYaBIIMX TONBKO 6Aa3MCHYIO TepaINio. BonMbHBIM 3TOII
rpymniel, BMecTo OdTakBUKC Ha3HAYA/IM B MHCTU/UIALAX
0,25% pactBop x1opaMpeHNKoIa U AHAJIOTMYHYIO 6a31ICHYIO
Tepamnmuio.

B menax gpuHaMmu4eckoro HaOMOgEeHUS U 0O bEKTUB-
HOl OI[€HKM BBIPQXEHHOCTU KIMHUYECKMUX U /mabopa-
TOPHBIX M3MEHEHUI, Y 6ONBHBIX C sI3BaMM POTOBUIIBI, [0
U TOCIIe JIeYeHNST OTPeeNsiIINCh MAapKEPBl CUCTEMHOTO
BocmaneHus: komuaectBo C-peaktuBHoro 6enka (C-PB)
MCCIEOBAIN METOLOM JIATEKC — arT/IIOTUHALINN C TIPUMe-
HEHNMeM KapT — CIAlfIOB [JIsl TECTUPOBAHUs 00pa3IoB 1
Habopa peakTnBoB ¢upmsl “DAC - Spectro Med. S.R.L.
711 OLleHKM MHTEHCUBHOCTU MEPEKUCHOTO OKMCTEHUs
nunupos (ITOJI) 1 cocTOAHMA CUCTEMBI AHTUOKCULAHTHOM
samuTsl (AO3) onpesensiin ypoBeHb MaTOHOBOTO AMATIb-
merupga (MJIA), aHTMOKCUAHTHYIO aKTUBHOCTD (AOA),
aKTUBHOCTb cynepokcuapucmyrassl (COJMl) u xaramassl.
KonuuecTBeHHOE OmpejeieHNe MPOBOCHANTUTENbHBIX
LIMTOKMHOB (I/UI-IB, NJI-6, ®HO-0) B BEHO3HOIT KPOBU
IPOBOAUIN UMMYHO(MEPMEHTHBIM METOJOM C MCIIOIb30-
BaHMEM AMAarHOCTUYIECKUX TecT-cucteM ¢upm «IIpore-
MHOBBIN KOHTYp» U «IInrtokuu» (Cankt-Iletepbypr) mo
METOIVKE, OTIMCAHHOI TPOU3BONUTEIEM.

PesynbraTtbl 1 06CyKaeHUA

B rpynme narpenTos, nony4gasumx OdTaKBIKC, yKe Ha
3-5-€ CyTKM yMeHbIIanuch 60/Ib B I/1a3ax, CAN3MCTO-THOI-
HOE OTHe/NIsIeMOe, OTEK POTOBMIIbI, KOPHEa/IbHbI CMHIPOM
Ha (OHe AMMTENN3ALNI S3Bbl POTOBUIBL, T.€. IPAKTUIECKN
IIPOVICXOAVIIO KYIIMPOBaHNe BOCIa/INTe/IbHOTO Iporecca. Y
MAIYIEHTOB KOHTPOJIbHOM IPYIIIIBI YTy 4IlIeH) e COCTOSHMS Ha-
CTYNNJIO Ha 5-7 He TO3/jHee, IO CPAaBHEHUIO C MAalIeHTaMI,
HomyvaBIInMy edeHne npenaparom O¢rakBukc.

Bkirouenne rimasueix Karmenb OdrakBukc B 6asmcHoe
nedenre criocobcTBoBano 6omee GBICTPOIT HOPMAIM3ALNI
MapKepoB BocIaneHn:A. Tak, 10 OKOHYaHIIO KypCOBOTO Jie-
YeHN, yPOBEHDb CMAIOBOI KUCTIOTHI B CBIBOPOTKE KPOBY CHU-
3mcs ¢ 264,2+1,4 5o 161,8+2,0 ex (p < 0,001), cepomykonza
-¢0,36740,5 0 0,214+0,5 exy (p < 0,001), prbpunoreHa — ¢
8,4+0,10 0 6,3%0,14 /1 (p < 0,001). Konnenrpaums C-Pb k
14 puro neyeHys cHu3wIach ¢ 12,1+0,3 no 8,5+0,4 Mxr/mi (p
<0,001), ofHaKO MPOJO/IXKajIa OCTaBaThCs BBILIIE [TOKa3aTesIel
HOpMEI (5,9+0,6 Mxr/M1) B 1,4 pasa. YpoBeHDb MHTepIIeiiKu-
Ha—lB K 14 gHo nedyenns camsuaca ¢ 200,4+5,2 o 45,3+4,6
nkr/mi (p < 0,001), baxropa Hekpo3a omyxomm o, - ¢ 188,2+7,0
1o 42,2+5,0 nkr/min (p < 0,001). ConepkaHye B KPOBU VH-
TepreiikuHa-8 CHU3MI0Ch ¢ 159,8+5,3 1o 63,3+5,6 ikr/m1 (p
<0,001) mmu B 2,5 pasa. Y 6OIbHBIX IPYIIIbI KOHTPOJIA yPO-
BEHD CMAJIOBOV KMCIOTHI CHU3UIICSA ¢ 262,3+1,6 mo 199,3+1,7
en (p < 0,001), cepomykonpa — ¢ 0,361+0,9 o 0,23140,6 ex
(p > 0,1), pubpunorena - c 9,0+0,20 mo 8,8+0,29 r/n (p >
0,1), xonnentpanus C-PB, B 1ie1ioM 1o rpyme, CHU3UIACh
¢ 12,6+0,4 no 11,8+0,4 mxr/mn (p > 0,1). IIpoBogumast Tepa-
IVS1 CHOCOOCTBOBAIA CHYDKEHWIO BCEX TPOBOCIIA/INATENBHBIX
LITOKIHOB, OfHAKO UX CHIDKEHME OBITIO MeHee BBIPAKEHO
B IPyIIlle KOHTPOJISI TI0 CPABHEHMIO C OOTIBHBIMYU OCHOBHOI




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

rpynnsl. Tax, VIJI-1, camusunca ¢ 205,2+5,1 go 103,9+4,9
nkr/mi (p < 0,001), PHO«. - Ha 58,1% (p < 0,001).

ITpoBopmmas Tepanus rnasHeiMu Kanjsamu Odra-
KBUKC O71aronpusiTHIM 06pa3oM CKasbplBajach Ha AMHA-
muke nokasateneit [IOJI-AO3. Tax, x 14 gHIo 1edeHus, y
0O0/IbHBIX JAHHOI IPyNIbl, ypoBeHb MJJA yMeHbIINTICS C
3,40+0,10 0 2,89+0,11 Hmons/ma (p < 0,01), k 30 gHIO — 1O
1,90+0,08 umonb/mn (p < 0,001), AOA k 14 gHio neyeHus
yBennuunach ¢ 47,3+0,6 o 50,3+0,8% (p < 0,05), x 30
mHIo — 10 52,0+0,7% (p < 0,001). AKTUBHOCTD KaTanassl
yBenmMunnach K 14 guio nevyenus ¢ 6,12+0,14 go 7,87+0,10
mkr/T Hb (p < 0,001), x 30 guio - 10 9,81+£0,09 mkr/r Hb
(p <0,001). ITpoBoAuMast Tepamnus 61arONPUATHO BIUATIA
Ha fuHaMuKy 1 yposenb COJI, koTopble Ha 14 ieHb neye-
Hus yBenuunaacek ¢ 0,63+0,01 o 0,93+0,04 mxr/r Hb (p
< 0,001), M0 OKOHYAHUIO KYPCOBOTO JIEUEHVSI COCTABUIIN
0,99+0,03 mkr/r Hb (p < 0,001).

Y 60/IbHBIX IPYIIIIBI KOHTPOJIA K 14 [{HIO /IedeH s Cofiep-
>KaHue MJJA B cBIBOPOTKe KpOBYM YMEHbIINNIOCH € 3,39+0,11
1o 3,02+0,10 umonb/mi (p > 0,1), k 30 mHIO — 1O 2,99+0,10
HMO7Ib/MJI (p < 0,01), AOA nmesnta TeHEHIINIO K YBe/TMYEHIIO
(c48,1+0,8 10 49,0+0,7%; p > 0,1) k 14 grro u 10 50,2+0,9% (p
>0,1) k 30 mHIO, OTHAKO Pa3/INYN TIOKa3aTesneit ObIIN CTATHC-
TUYECKV He[[OCTOBEPHBIMIL; YPOBEHb KaTajIa3bl YBe/IUINIICA
€ 6,04£0,12 mo 6,14+0,11 mxr/r Hb (p > 0,1) x 14 gHio, u 10
6,24+0,28 mxr/t Hb (p > 0,1) x 30 ngHio nevenns. [IpoBoanmas
Tepamnysi CrrocoO6CTBOBaIA MMOJIOXKUTE/TPHOMY M3MEHEHIIO
CO]/1 na 14 nenn nevenns (c 0,65+0,03 go 0,66+0,08 Mxr/r Hb;
p > 0,1), ypoBeHb KOTOPOII Ha (OHE fa/TbHENIIIETO TeUeHNs
IpOJO/DKa yBenmanBaTbca u K 30 gHio coctaBun 0,68+0,06
mkr/t Hb (p > 0,1), 0HAaKO CTATMCTUYECKN TOCTOBEPHBIX
pasmInuuii Iomy4eHo He ObUIO.

CrnengyeT OTMeTUTD, YTO IEPEHOCUMOCTDb IJIa3HBIX
Karenb O¢rakByUKC ObIIa XOPOIIIEt, OfHAKO OC/Ie MHCTUII-
it y 11 (27,5%) us 40 06cnefoBaHHBIX 60/IBHBIX HAOTIO-
IaJI0Ch He3HAYMTe/IbHOE ¥OKEHNE B IIa3aX Ha IPOTAKeHUN
5-10 cexynp, 10 (25,0%) mareHTOB OTMETI/IU BBIPRKEHHOE
JKKEHME, KOTOpOe COXPaHAIOCh OKOJIO 2 MUHYT. Hu B ofHOM
ciydae He OBIZIO OTMEYEHO KaKMX-IMOO0 anaeprudecKiux
nposiBieHuit. TakuM 06pasoM, COIIacHO MOy YeHHBIM HaMU

IaHHBIM, I7Ia3Hble Kt OPTaKBUKC ABIAOTCA 9P PeKTUB-
HBIM IIPEIIapaToM /A JIeYeHNU A3B POTOBUIIDL.

BbiBogbl

1. TomonmHeHne 6a3yMCHOI Tepammy IJIa3HBIMM Kall-
nsamu OPTaKBUKC B JIeYeHNN 3B POrOBULIBI CIIOCOOCTBYET
6omee OBICTPOIT perpeccun KOPHEANIbHOTO CUHIPOMA U
CUMIITOMOB CHCTEMHOTO BOCIIAJIEHMA VM YMEHbBIIAET CPOKIU
peOpIBaHNsI H0/IBHOTO B CTAIMIOHADE.

2. Tmasuere kammm O¢TakBUKC B cocTaBe 6asmcHON
Tepanni IO3BOJLAIOT YMEHBUINTD IOKa/IbHDIE U CCTEMHBbIE
MapKepbl BOCIIaJIEHN:A Ha 5-7 OHEN paHblle, 4eM IpU MUC-
Ho/Ib30BaHMy OasycHOro nedenns. Kpome toro, mpoBoanmas
Tepanus 6/1aronpuATHLIM 00pa3soM OKasbIBajIa BIMAHIE Ha
cucremy I10OJI-AO3 1 pMHAMUKY IUTOKMHOB.

3. Xopotuas IIepeHOCHMOCTD 1 HU3Kast a/UIEPreHHOCTD
r1asHbIx Karenb OQTakBUKC MO3BOJSIOT PEKOMEHI0BATh
IAHHBII [Iperapar jijis Ie4eHNs 3B POTrOBUIIBL.
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Diagnosticul si tratamentul chisturilor congenitale ale cailor biliare
A. Hotineanu

Catedra Chirurgie nr. 2, USMF “Nicolae Testemitanu”

Diagnosis and Treatment of Congenital Cysts of the Biliary Tracts

Congenital biliary cysts are one part of the severe congenital pathology of the biliary tree. The Todani classification system distinguishes
five morphological types of biliary cysts. Twelve patients with choledochus cysts were hospitalized and treated, 8 with type I, 1 with type IVA
and 3 with type IVB. Between 1992 and 2008 there were major problems in diagnosis and surgical strategies. Diagnostic algorithm included:
ultrasound, ERCP, manometry, MRI, and bilioscintigraphy. The treatment of choice in the cystical ectazia of extrahepatic biliary ducts is the
excision of the segment of biliary ducts affected by cystic ectazia through the application of hepatojejunostomy on the isolated loop by Roux. This
was technically performed in 4 cases by the application of a biliodigestive derivative on the loop by Roux, through which 7 cases were resolved.
One patient died as a result of biliary sepsis.

Key words: congenital biliary cysts, biliary tree.

p,waruocrana N neyvyeHe BpOXKAEHHDbIX KUCT XKenveBblBOAALNX I'IyTeﬁl

BpoxkjieHHbIe KMCTO3HbIE I3MEHEHNA BHY TPU- U BHEIIEYeHOUHBIX XKeTYHBIX IIPOTOKOB ABJIAIOTCA OJHOI 13 Hanbosiee TAXKeIbIX aHOMAINIA
Pa3BUTISA >KeTueBbIBOAALINX myTeit. CormacHo knaccuduxanny Todani Begesstior 5 MOPGOIOTNYeCKIX TUIIOB KVCT O61IIEro KeTIHOrO IIPOTOKA.
3a neproz ¢ 1992 1o 2008 B KMHMKe 6BUIO TOCHUTAIM3MPOBAHO U IIPOJIEYEHO 12 MAIMEeHTOB C JaHHOI MaToIormeit. VIcronbsys Knaccudukaio
Todani, y 8 maumenToB 6bi1 ycranosneH i I, y 1 — tun IVA n y 3 — tun IVB. [InarHocTuueckuit aropuT™ BK/IIOYAJL: YIbTPasByKOBOE
nccnenosanne, PXIIL, nyomenanbHast, chUHKTepranbHas U XOlefoxoBas MaHoMeTpus, SIMP-xomanruorpadus, 6ManociuHTUrpadms.
MeTopoM BbIOOpa IpM KUCTO3HBIX PACIIMPEHNAX BHEIIEUCHOUHBIX )KETIHBIX IIPOTOKOB SBJIACTCS JMCCeUeHe TTaTOOTNIeCK) U3MEeHEHHOTO
y4acTKa OVIMapHOTO TPAKTA C MOC/IEAYIOUIIM HaJIOKEHNEM XelTaTUKOSIOHOAHACTOMO3a Ha I1eT/ie Py, 4To 11 OBUIO BBIIOIHEHO Y 4 6ObHbIX;
VIV TIPOCTO HAJIOXKeHNe GVINOANTeCTUBHBIX aHACTOMO30B Ha IeTye Py, 4To 6bII0 BEIIONHEHO y 7 60/mbHBIX. OfUH 60IBHON CKOHYAJICS 110
IIpMYMHe OVIMAPHOTO CeTCHca.

KnroueBsblie cmoBa: BPOXIIE€HHbIE KMCTDI, JKETIYEBbIBOAAIINE ITYTU.

Introducere Totodata, observim o spitalizare net superioara (p <
Chisturile congenitale ale ciilor biliare este o problema 0,001) a pacientilor din zona rurald ~10 (83,3+2,1%, p < 0,001)
a chirurgiei pediatrice [1], dar, in pofida acestui fapt, diagnos- cazuri, pe cnd din zona urband au fost doar 2 (16,7+2,1%,
ticul intarzie la 20% dintre pacienti in perioada adulta. Avand p < 0,001) pacienti.
un tablou clinic similar, tactica terapeutici poate fi diferit, la La repartizarea pacientilor in functie de varstd s-a obser-
copii si la adulti. Maturii mai des suferd de patologii hepatobi- vat cd incidenta acestei patologii este inregistrata la pacientii
liare asociate [3, 5, 6] si ei mai frecvent se interneaza din cauza cu varsta cuprinsd intre 18 si 56 de ani, varsta medie fiind de
complicatiilor interventiilor chirurgicale suportate anterior | 33,3+0,6 (p < 0,001) ani, fapt ce difera semnificativ de alte
2,3,5,7]. Toate acestea duc la un tratament tehnic mai dificil grupuri din lotul general de studiu.
al unui pacient adult, ceea ce impune un abord medico-chi- Doi (16,7+2,1%, p < 0,001) pacienti, din totalul de bolnavi
rurgical complex. Tactica chirurgicali de electiune rimane a cu megacoledoc de genezd congenitald au fost internati cu icter
fi in toate cazurile excizia chistului, dar in cazul chisturilor mecanic cauzat de coledocolitiaza asociatd. Durata icterului pana
intrahepatice tehnica chirurgicala aleasa este discutabila. la internare a fost de 13 i, respectiv; de 16 zile.
In grupul nostru de pacienti, chisturile coledociene au
Material si metode fost mult timp asimptomatice. Initial, manifestarile clinice au
In perioada de studiu in clinica noastri de chirurgie au aparut dupé adolescenta. Diagnosticul poate fi ocazional. In
fost tratati 12 bolnavi cu megacoledoc congenital — chisturi trei cazuri pacientii au fost internati in clinicé cu chist hidatic
congenitale ale cii biliare principale. in hilul hepatic. Debutul manifestarilor clinice a fost similar cu
In Republica Moldova aceasta este o patologie rar intal- litiaza biliard. Simptoamele sunt tipic intermitente. Cele mai
nita si pe parcursul anilor a avut o repartizare relativ uniforma, frecvente simptome sunt durerile epigastrale sau in regiunea
cu media anuali 1,3+0,2 (p < 0,001) pacienti. hipocondriaca pe dreapta, febra sau subfebrilitate, icter inter-
Conform clasificirii lui Todani din 1977, in clinica mitent. Durerea adeseori este asociata cu febra si cu frisoane,
noastra au fost atestate: de tipul I - 8 (66,7+2,7%, p < 0,001) care ce sunt semne clinice ale angiocolitei. Simptomele ca
cazuri; de tipul IVA - 1 (8,3£1,6%, p < 0,001) caz; si de tipul ~ greata, voma se asociaza acestei patologii.
IVB 3 (25,042,5%, p < 0,001) cazuri. Starea pacientilor la internare a fost determinata ca fiind:
Exista o diferenta (p < 0,001) in repartizarea pe sexe a severe la 1 (8,3£1,6%, p < 0,001) pacient, severd medie - la
megacoledocul de genezi ereditara, femeile fiind afectate mai 5 (41,7+2,8%, p < 0,001) pacient; si la restul 6 (50,0+2,8%,
frecvent — 7 (58,3+2,8%, p < 0,001) cazuri, pe cand barbatilor p <0,001) - starea a fost relativ satisficitoare. Starea severd a
le revin 5 (41,7+2,8%, p < 0,001) cazuri. fost semnalatd la un singur pacient cu chist coledocian de tip
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IVA, fiind cauzatd de generalizarea colangitei, hepaticolitiaza
si ale multiple abcese hepatice, care au aparut la o evolutie
indelungatd a patologiei si a fost determinata de insuficienta
hepatorenald. Tabloul clinic era dominat de colica biliard,
instalatd pe fundalul unei staze intrachistice permanente. Ea
a fost prezenta la 11 (91,7£1,6%, p < 0,001) pacienti, inclusi
in grupul de studiu. Icterul tegumentelor si al mucoaselor
vizibile la internare s-a atestat la 5 (41,7+2,8%, p < 0,001)
pacienti. Icterul mecanic a avut un caracter intermitent. La
internare 7 (58,3%£2,8%, p < 0,001) bolnavi nu manifestau
icter mecanic.

La toti 12 (100£0,0%) pacienti s-au inregistrat semnele
clinice de colangiti. In 9 (75,0+2,5%, p < 0,001) cazuri au fost
manifestari de subfebrilitate, in 5 (41,7+£2,8%, p < 0,001) cazuri
s-a stabilit febra la internare, in 7 (58,3£2,8%, p < 0,001) din
anamnezd. Frisoanele au fost prezente la 4 (33,3£2,7%, p <
0,001) pacienti la internare, la 5 (41,7+2,8%, p < 0,001) - din
anamnezd. Am constatat in 6 (50,0+2,8%, p < 0,001) cazuri
prezenta pruritului cutanat. In observatiile noastre, urina
hipercroma a fost estimata in 3 (25,0+2,5%, p < 0,001) cazuri,
iar prezenta scaunelor acolice - 1a 2 (16,7+2,1%, p < 0,001) bol-
navi. La majoritatea pacientilor erau vizibile semnele dispep-
tice gastrointestinale. Este de mentionat cd in 8 (66,7+2,7%,
p < 0,001) cazuri de observatii clinice s-a inregistrat prezenta
inapetentei, in 7 (58,3+2,8%, p < 0,001) cazuri - greata, iarla 6
(50,0+2,8%, p < 0,001) pacienti — vomele. Slabiciunea generala
era determinatéd la 11 (91,7+1,6%, p < 0,001) bolnavi.

Examenul obiectiv al abdomenului a atestat dureri
locale in 7 (58,3£2,8%, p < 0,001) cazuri, durerile au
fost localizate sub rebordul costal, cu iradiere in spate.
Durerea poate iradia in regiunea scapulara pe dreapta si
se mentine cateva ore. Durerea adeseori este asociata cu
febra. Hepatomegalia, cauzata de colestaza indelungata
de diferit grad, a fost stabilita la 4 (33,3£2,7%, p < 0,001)
pacienti. Ficatul la palpare era marit, cu o suprafata neteda
si regulatd, semne de ciroza colestatica la acesti pacienti
nu au fost determinate.

Examenele biochimice au fost standarde si au inclus
acele examindri care sunt necesare pentru examinarea a zonei
hepatobiliopancreatice la paciensi respectivi.

Diagnosticare de chist coledocian este foarte dificil si de
multe ori s-a confirmat numai intraoperatoriu.

Fig. 1. RMN, ectazie cistica de cale biliara
itrahepatica si extrahepatica.

In aprecierea unui diagnostic corect au fost folosite
urmatoarele metode imagistice: USG, CPGRE, hapatobilis-
cintigrafia secventionald, RMN, duodenografia.

Diagnosticarea ectaziei cistice incepe cu ecografia hepa-
tobiliard, o metoda de screening care presupune urmdtoarele
etape diagnostice.

Cele mai importante date ecografice in diagnosticarea
chisturilor congenitale sunt dimensiunile ciii biliare princi-
pale, care si a reprezentat dimensiunile chistului si prezenta
calculilor coledocieni sau a semnelor ecografice de maligniza-
re. Dimensiunile cii biliare, la majoritatea pacientilor, au fost
peste 1 cm, prezenta calculilor coledocieni a fost determinata
la 1(91,7£1,6% p < 0,001) pacient. Valorile medii ale caii
biliare principale fiind de 2,2+0,2 (p < 0,001) cm.

Sensibilitatea metodei pentru aprecierea dimensiunilor
cdii biliare principale este de 85,11%. Detectarea calculilor
coledocieni este cu mult mai redusd, marcand un nivel de
53,19% din toate cazurile de coledocolitiazd primara. Am
evaluat pacientii, utilizand ecografia hepatobiliard, preo-
peratoriu si postoperatoriu. Impreuna cu alte metode de
diagnosticare imagistica, ecografia a permis monitorizarea
evolutiei bolnavului in corelatie directa cu parametrii clinici
si cei biochimici.

Colangiografia retrogradi endoscopica este standardul
»de aur” in diagnosticarea acestei patologii biliare. Ea a fost
efectuati la toti cei 12 (100,0+0,0%) bolnavi. In 6 (50,0+2,8%,
p <0,001) cazuri a fost fixata dilatarea chisticd a coledocului,
peste 4,5 cm, cu valoare medie de 4,6+0,4 (p < 0,001) cm.
Coledocolitiaza a fost stabilita intr-un (8,3+1,6%, p < 0,001)
caz. Sensibilitatea metodei in aprecierea dimensiunilor ciii
biliare principale a fost de 97,5%.

Hepatobiliscintigrafia dinamica s-a efectuat preope-
ratoriu, postoperatoriu peste 3 luni. Aceasta metoda a fost
aplicata la 12 (100,040,0%) bolnavi cu megacoledoc secun-
dar. Utilizdnd-o, am determinat incetinirea excretiei bilei
in arborele biliar §i incetinirea marcanta sau lipsa evacuarii
radiofarmaceuticului in intestin.

Sensibilitatea hepatobiliscintigrafiei, in lotul de studiu,
pentru aprecierea colestazei, este de 100%. Aceastd metoda
este foarte utila in arsenalul diagnostic complex impreuna cu
celelalte metode incluse in algoritmul diagnostic al megaco-
ledocului secundar.

Colangiografia prin RMN, metoda a fost folosita preo-
peratoriu si postoperatoriu (fig. 1) la 1 (8,3+1,6%, p < 0,001)
pacient, fiind apreciat chist coledocian, cu dimensiuni de peste

Fig. 2. Fistulocolangiografia la a 14-a zi postoperatorie.
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Fig. 3. Imagini intraoperatorii, chist CBP = 60 mm.

2 cm. Metoda s-a dovedit a fi una noninvaziva, fard complica-
tii, fird administrarea substantelor de contrast si nedepinzind
de starea generali a pacientului si de interventiile chirurgicale
suportate in anamneza.

Duodenografia a fost efectuatd la 11 (91,7+1,6%, p <
0,001) bolnavi. In toate cazurile a pus in evidentd duodenos-
taza si malrotatia duodenald; refluxul duodenogastral a fost
stabilit in 3 (25,0+2,5%, p < 0,001) cazuri.

Fistulocalangigratfia a fost efectuatd in perioada posto-
pratorie; a fost efectuatd la toti pacientii pentru evaluarea
anastomozelor biliodigestive (fig. 2).

Examenul bacteriologic este foarte important la pacientii
cu semne clinico-paraclinice de colangita, in special pentru a
determina tratamentul patogenetic cu antibiotice. Examenul
bacteriologic a fost efectuat la 8 pacienti (66,7+13,6%, p <
0,001). Bila pentru insdméntare a fost prelevata preoperatoriu,
in timpul CPGRE, si intraoperatoriu. La toti pacientii supusi
examenului bacteriologic a fost depistatd flora microbiana
practic similard cu cea intestinala. In 37,5% a fost depistata
Escherichia coli.

Fig. 4. Imagini intraoperatorii, mobilizarea posterioard a
chistului.

-

Fig. 5. Dilatarea chisticd extrahepatica.

La toti pacientii intraoperatoriu s-a determinat starea
céilor biliare extrahepatice. In timpul interventiei chirurgicale
s-a depistat: dilatarea cdii biliare extrahepatice — chist cole-
docian cu peretii ingrosati si atonici peste 4 cm, hiperemie,
edem, colangita, calculi coledocieni primari; concomitent,

Fig. 6. Anastomoza chistojejunala.




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Fig. 7. Excizia chistului, chistjejunoanastomoza pe ansa izolata 4 la Roux,
cu drenarea gurii de anastomoza, folosind drenajul de tip Holstedt.

malrotatie duodenald, cu prezenta semnelor de duodenostaza,
si hepatitd colestatica. (fig. 3, 4).

Tratamentul chirurgical in acest grup a fost marcat de
locul in clasficarea lui Todani. In clinica noastrd am tratat
pacienti cu chist coledocian, tipul I si tipul IV. In aceste doua
tipuri optiunile chirurgicale posibile folosite sunt chistje-
junoanastomoza pe ansa d la Roux si excizia chistului cu
hepaticojejunoanastomoza pe ansa d la Roux. Chistjejunoa-
nastomoza am utilizat-o in prima perioada si am efectuat-o
la 7 pacienti (fig. 5, 6).

Aceasta tehnicd chirurgicala nu inlaturd substratul
etiopatogenetic al bolii. Aceastd cauzeazd continuarea
verigilor patogenetice care duc la multiple complicatii si
in unele cazuri, la malignizare in perioada postoperatorie
tardiva. Metoda de electiune in tratamentul acestor tipuri
de chist coledocian este excizia totald chistului cu hepa-
ticojejunoanastomoza. Analizdnd rezultatele in perioada
postoperatorie tardiva a pacientilor operati cu chistjeju-
noanastomoza, considerdm tehnica chirurgicala de excizie
este necesara de aplicat in toate cazurile (fig. 7). Aceasta
am aplicat-o in 4 cazuri.

Rezultate

La11(91,7+8,0%, p < 0,001) pacienti din acest grup com-
plicatii in perioada postoperatorie precoce nu s-au atestat.

Letalitatea in aceastd perioada a fost constatd intr-un
singur caz cauzat de septicemia abdominald si a constituit
8,3+8,0% (p > 0,05).

Chisturile congenitale biliare sunt patologii rare in Re-
publica Moldova. La noi in clinici au fost tratati 12 pacienti,
11 dintre ei sunt monitorizati in permanenta. Similar grupu-
rilor de pacienti relatate anterior, pacientii cu megacoledoc
de genezd ereditard au fost monitorizati estimind starea
somaticd a pacientului, precum si integrarea socio-familiala
si reabilitarea profesionala.

Rezultatele in perioada postoperatorie tardiva au fost
analizate divizand pacientii in doud subgrupuri: primul - pa-
cientii operati prin chistjejunoanastomoza pe ansa d la Roux;
si al doilea - pacientii la care s-a efectuat excizia.

Prin anamneza pacientilor s-au identificat unele acuze
restante sau aparute $i mentinute in perioada postoperatorie
tardiva. Starea somaticd a fost apreciatd in raport cu mai
multe simptome.
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Inacestlot 7, pacienti operati prin chistjejunoanastomo-
zd pe ansa a la Roux, au avut rezultate pe care le putem numi
conventional nesatisficitoare, deoarecela2 (28,6+17,1%, p >
0,05) dintre ei s-a reinstalat colica biliara. La 3 (42,9+18,7%, p
> 0,05) pacienti au aparut tulburarile dispeptice. Aceste mani-
festdri au necesitat la ei consum de medicamente: antibiotice,
analgezice, antipiretice, tranchilizante, somnifere, enzime
digestive. P4na la momentul actual, in acest subgrup, nu am
determinat malignizarea chistului coledocian.

Aceastd tehnicd chirurgicald nu inlaturd latura etio-
patogeneticd, ceea ce mentine suferinta biliara. Rezultate
nesatisfacatoare in acest lot de bolnavi ne-au determinat s
implementam inlaturarea completd a chistului, cu hepatcoje-
junoanastomoza pe ansa d la Roux, cu o lungime de cel putin
80 cm, metoda care exclude refluxul himusului duodenal in
arborele biliar. Conform acestei tehnici chirurgicale au fost
operati 4 pacienti. Analiza rezultatelor, cu studierea parame-
trilor selectati, a relevat ca doar la 1 (25,0+21,7%, p > 0,05)
bolnav, a fost fixatd colica biliard postoperatoriu, insd au
disparut icterul mecanic, semnele colangitei.

Analizand datele obtinute din grupul de pacienti supus
exerezei de chist coledocian, putem si afirmdm cé rezultatele
in perioada postoperatorie tardiva sunt apreciate ca fiind
bune.

Un indice care ne-a permis sa evaludm obiectiv rezulta-
tele obtinute a fost aprecierea starii functionale a sistemului
hepatobiliar in perioada postoperatorie.

In perioada postoperatorie tardivi la toti pacientii din
primul subgrup au fost determinate valor marite ale ALAT-
ului si ale ASAT-ului, iar la pacientii supusi exerezei de chist
indici au fost in limetele normei.

Pentru aprecierea starii anatomice a anastomozei hepa-
ticojejunale sau a celei chistjejunale, colangiografia prin RMN
aproape unica metodd disponibild in arsenalul diagnostic. La
toti am stabilit o stare absolut normald a hepaticojejunoana-
stomozei sau a anastomozei chistojeunale, cu un diametru ce
corespunde valorilor initiale aplicate.

Aprecierea, in perioada postoperatorie tardivd, a starii
functionale a zonei hepatobiliare este posibila utilizind hepa-
tobiliscintigrafia dinamicd. Hepatobiliscintigrafia dinamica a
fost efectuata la toti pacientii in perioada postoperatie tardiva.
In primul subgrup de pacienti, biliscintigrafia a fost repetati
postoperatoriu, din cauza evolutiei clinice conventional
negative in perioada postoperatorie. Imaginea ficatului, la
hepatobiliscintigrafie, se prezintd cu marirea dimensiunilor
si cu contrastare moderat intensivéd; se remarca incetinirea
acumuldrii §i a evacudrii din ficat, cu retinerea radiofarmace-
uticului la nivelul chistului, si a drenajului in intestin. La toti 4
pacienti din subgrupul doi functional s-a atestat normalizarea
imaginei la hepatobiliscintigrafie.

Am studiat, in perioada postoperatorie, aspectul psi-
hoafectiv al acestor pacienti. Dimensiunea psihoafectiva
reprezintd modul in care bolnavul isi recunoaste si isi accepta
boala ca pe o realitate a existentei sale.

In primul subgrup de pacienti, in 42,9+18,7% (p > 0,05)
din cazuri, la 4 pacienti nu am obtinut rezultate satisfacatoare,

bolnavii fiind preocupati uneori de boald nefiind siguri de
viitor.

In al doilea subgrup de pacienti in 75,0+21,7% (p < 0,05)
din cazuri am obtinut rezultate bune.

Un rol important in aprecierea rezultatelor la distanta o
are calitatea relatiilor familiale, mentionarea relatiilor existente
si formarea unor relatii noi.

In primul subgrup de pacienti, in 57,1+18,7% (p < 0,05)
din cazuri, pacientii au gasit un ajutor $i un anturaj care ii
sustine, care ii face si depéseasca depresia si handicapul creat
de boala respectiva.

Bolnavii care au fost supusi tratamentului propus de noi,
in majoritatea cazurilor, 75,0£21,7% (p < 0,05) s-au reintegrat
completamente.

Letalitate postoperatorie precoce fost de 8,3£8,0% (p
< 0,05). Cauza decesului a fost determinata de colangita
persistentd, cu generalizarea procesului septic si cu formarea
abceselor hepatice colangiogene.

Concluzie

Conform rezultatelor obtinute, lotul de studiu il putem
diviza in doua subgrupuri:

1. Primul subgrup - pacientii operati prin derivatii biliare.
Rezultatele postoperatorii le putem numi nesatisfacatoare.

2. Subgrupul doi - bolnavii care au beneficiat de exereza
de chist de coledoc, in care am obtinut rezultate bune, cu dis-
paritia tuturor semnelor clinice ale patologiei biliare atestate
anterior interventiei chirurgicale. Analizand rezultatele trata-
mentului chirurgical al pacientilor cu chisturi congenitale ale
caii biliare principale, putem concluziona cd managementul
chirurgical de electiune consta in inlaturarea totald a chistului
siin restabilirea fluxului biliar prin hepaticojejunoanastomoza
pe ansa a la Roux.
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Responsabilitatea juridica a personalului medical
A. Padure

Catedra Medicina Legald, USMF ,Nicolae Testemitanu”

The Judicial Responsibility of the Medical Staff

The necessity of regulating the practice of medicine and addressing issues of responsibility for failures in medical care has grown with the
development of states and society. In a modern civil society this question is regulated by legal norms. In recent years the Republic of Moldova has
enacted legislation which regulates the relations between patient and medical staff and establishes the parameters of professional responsibility
for the inadequate quality of medical services. This article discusses the responsibility of the medical staff in relation to the Penal Code and other
legislation. The article can also be valuable to many others in medical-related fields.

Key words: medical offences, medical staff.

lOpungnuyeckas oTBETCTBEHHOCTb MeAULIMHCKUX pa6OTHNKOB

HeO6XO}II/IMOCTb permaMeHTMpOBaHNA npocbeccmorianbnoﬁ AEATENbHOCTI MEAVMIMHCKOTO IIEPCOHAA, a TAKIXKE €ro OTBETCTBEHHOCTN 3a
OI_HI/I6KI/I, AOITyIIE€HHbIE B OKa3aHUN MeJIMLII/IHCKOI/UI oMoy, IMOABUINCDH IO MEPE CTAHOBIEHNA TOCYAAPCTB U I'PAXKITAHCKOTO 06U.[€CTBa. B
COBPEMEHHOM IIPAaBOBOM O6H.[6CTBe 9TOT BOIIPOC PETIAMEHTUPYETCA IOPUANIECKMMY HOPMaMI. B mocineqHme rogbl B Pecny6}1m<e MO)IHOBa
TIOABWJICA pAJ, 3aKOHOATE/IbHBIX aKTOB, CHOCO6CTBY}OHH/IX YpEerynmpoBaHNIO B3aMIMOOTHOIIIEHU TIanyeHTa 1 MEAUIIMHCKOr'o II€pCoOHaJIa, a TAKXKeE
YCTAaHOB/IEHUIO HpO(l)eCCI/IOHaTIbHOf/'I OTBETCTBEHHOCTY 3a HECOOTBETCTBYIOIIEE KAY€CTBO MEAVMIMHCKUX YCITYT. B nyénmxaumn paccMaTpuBaETCA
0puaN4eCcKas OTBETCTBEHHOCTb MEVIIIVTHCKIX pa60THI/IKOB CIIO3NINN YromoBHOTO KOZIEKCa, a TAK)KE IPYIX HOPMAaTMBHBIX aKTOB. MH(i)OpMaLU/IH

IIpegHa3HavYeHa /I CTYAEHTOB MEIMIKOB 1 IIPAKTNYE€CKUX Bpaqeﬁ[.

KnroueBblie cmoBa: C(i)epa MEIVOVHCKUX YCIIYT, MEAUIMHCKNE IIPAaBOHAPYIIEHUA.

Prezenta trecere in revistd este destinata medicinistilor,
rezidentilor si medicilor clinicieni si are drept scop informarea
si cultivarea cunostintelor referitoare la responsabilitatea juri-
dicé a personalului medical in procesul exercitérii obligatiilor
profesionale prin prisma Codului Penal al Republicii Moldova
si a altor acte legislative. Cunoasterea normelor juridice este
absolut necesard in practica medicald intrucét respectarea lor
este o garantie de protectie a medicului in procesul activitatii
profesionale, cu atdt mai mult in conditiile actuale in care
pacientii insistd asupra respectarii drepturilor lor.

Reglementarea drepturilor si a obligatiilor personalului
medical, dupa cum si responsabilitatea pe care acesta o poartd
pentru activitate neglijenta si defectuoasd, sunt cunoscute de
milenii §i au apdrut odatd cu formarea statelor [17]. Astfel,
inca cu doud milenii inaintea erei noastre, Codul de legi al lui
Hammurabi cel Mare (1792-1750 1. Hr.), rege al Babilonului,
continea 9 paragrafe destinate drepturilor si responsabilitéti-
lor medicului. Prevederi aseménitoare au existat si in Grecia
Antica, Imperiul Roman, Egipt, China [1, 2, 15, 17].

In Tara Moldovei, reglementiri ale activitatii si ale res-
ponsabilitatii medicale apar pentru prima datd in Pravila lui
Vasile Lupu, publicatd la Iasi in anul 1646 [1]. Aceastd culegere
de legi, cunoscutd sub numele de Carte romdneascd de invd-
taturd (de la pravilele impdrdtesti si de la alte judete), a marcat
trecerea Tarii Moldovei de la dreptul nescris (oral - ,,obiceiul
pamantului”) la cel scris i a previzut anumite sanctiuni contra
medicilor ce nu-si onorau obligatiile profesionale sau, mai
ales, participau la actiuni criminale [4].

Actualmente, in toate térile lumii, §i in Republica Mol-
dova exista acte normative care reglementeaza activitatea si

responsabilitatea personalului medical. Responsabilitatea
penald survine in cazurile comiterii unor infractiuni prevazute
de legislatia penald. Astfel, Codul Penal al Republicii Moldova
[5] in art. 14 defineste notiunea de infractiune drept ,,0 fapta
(actiune sau inactiune) prejudiciabild, prevazuta de legea
penald, savarsita cu vinovitie si pasibila de pedeapsé penald”.
In sensul codului, infractiunea poate fi sivarsita cu intentie
(art. 17) si din imprudentd (art. 18). Asadar, se considera ci
infractiunea a fost sdvérsitd cu intentie, daca persoana care
a savarsit-o isi dddea seama de caracterul prejudiciabil al
actiunii sau al inactiunii sale, a prevazut urmarile ei prejudi-
ciabile, le-a dorit sau admitea, in mod constient, survenirea
acestor urmari. Se considera cd infractiunea a fost savarsitd din
imprudentd, dacd persoana care a sdvarsit-o isi dddea seama
de caracterul prejudiciabil al actiunii sau al inactiunii sale,
a prevazut urmadrile ei prejudiciabile, dar considera, in mod
usuratic, ci ele vor putea fi evitate ori nu-gi didea seama de
caracterul prejudiciabil al actiunii sau al inactiunii sale, nu a
prevazut posibilitatea survenirii urmarilor ei prejudiciabile,
desi trebuia si putea sa le prevada. Totodatd, infractiunea poate
fi sévarsita cu doud forme de vinovatie (art. 19). Astfel, daca
drept rezultat al savarsirii cu intentie a infractiunii, se produc
urmari mai grave care, conform legii, atrag indsprirea pedep-
sei penale §i care nu erau cuprinse de intentia fdptuitorului,
rdspunderea penald pentru atare urmdri survine numai daca
persoana a prevazut urmdrile prejudiciabile, dar considera,
in mod usuratic, ci ele vor putea fi evitate sau dacé persoana
nu a prevéizut posibilitatea survenirii acestor urmdri, desi
trebuia si putea sa le prevada. In consecintd, infractiunea se
considera intentionata.
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Pentru incadrarea faptei in normele penale, literatura de
specialitate [13] prevede 5 temeiuri juridice pentru atragerea per-
soanei, inclusiv a personalului medical, la raspundere si anume:
a) conduita ilicita - faptul ilicit; b) prejudiciul - rezultatul produs;
c) legdtura cauzala intre conduita ilicitd si rezultatul produs; d)
vinovitia subiectului actului ilicit; e) inexistenta cauzelor sau a
imprejurarilor care inldtura rdspunderea juridici. De pe aceleasi
pozitii, I. G. Vermeli (1988) considera ca raspunderea penald a
personalului medical pentru asistenta defectuoasa poate sd survi-
nd doar in cazul existentei urmatoarelor conditii: 1) actiunile per-
sonalului medical au fost incorecte si au contravenit principiilor
recunoscute de acordare a asistentei medicale; 2) tinind cont de
instruirea profesionald obtinuta si de functia detinuta, personalul
medical trebuia sd congstientizeze cd actiunile sale sunt incorecte
si pot cauza prejudiciu sanatatii pacientului; 3) actiunile incorecte
au determinat aparitia consecintelor nefavorabile.

In aceasti ordine de idei, este de mentionat ci necunoas-
terea legislatiei nu scuteste persoana vinovata de responsabi-
litate pentru comiterea faptei ilicite.

Infractiunile din domeniul ocrotirii sanatétii sunt cu-
prinse in urmatoarele capitole ale Codului Penal [5]: Infrac-
tiuni contra vietii si sandtdtii persoanei (cap. 1I), Infractiuni
contra libertdtii, cinstei si demnitdtii persoanei (cap. III),
Infractiuni contra sanatatii publice si convietuirii sociale (cap.
VIII), Infractiuni economice (cap. X), Infractiuni sdvdrsite de
persoane cu functie de raspundere (cap. XV).

Infractiunile contra vietii si sandtdtii persoanei, aplicabile
practicii medicale, cuprind urmadtoarele: lipsirea de viata la
dorinta persoanei (eutanasia) (art. 148), provocarea ilegala a
avortului (art. 159), efectuarea ilegald a sterilizarii chirurgicale
(art. 160), efectuarea fecundarii artificiale sau a implantarii
embrionului fird consimtdmantul scris al pacientei (art. 161),
neacordarea de ajutor unui bolnav (art. 162).

La capitolul Infractiuni contra libertdtii, cinstei si dem-
nitdtii persoanei se referd: internarea ilegald intr-o institutie
psihiatrica (art. 169).

Infractiunile contra sandtdtii publice si convietuirii sociale:
presupun contaminarea cu maladia SIDA (art. 212), incilcarea
din neglijentd a regulilor si a metodelor de acordare a asistentei
medicale (art. 213), practicarea ilegald a medicinii sau a acti-
vitatii farmaceutice (art. 214), raspandirea bolilor epidemice
(art. 215), prescrierea ilegala sau incilcarea regulilor de circu-
latie a substantelor narcotice sau psihotrope (art. 218).

Infractiunile economice cuprind: primirea unei remune-
ratii ilicite pentru indeplinirea lucrarilor legate de deservirea
populatiei (art. 256).

Printre infractiunile savarsite de persoane cu functie de
raspundere in sfera ocrotirii sandtatii se regasesc: coruperea
pasiva (art. 324), abuzul de putere sau abuzul de serviciu (art.
327), excesul de putere sau depasirea atributiilor de serviciu
(art. 328), neglijenta in serviciu (art. 329), falsul in acte pu-
blice (art. 332).

Lipsirea de viata la dorinta persoanei (eutanasia)
(art. 148 CP). Legea ocrotirii sandtdtii [12] in art. 34 prevede
ca rugamintea pacientului de a i se scurta viata prin mijloace
medicale (eutanasie) nu poate fi satisfacutd. Aparatura me-
dicald care mentine viata pacientului in caz extrem poate fi

deconectata numai dupa constatarea mortii creierului. Paci-
entul are dreptul sd moara in demnitate.

Dreptul la 0 moarte demnd nu este dreptul de a omori si
niciun drept la sinucidere, ci un drept la moarte netulburats,
cu toatd demnitatea omeneasci si crestind. In fata producerii
mortii apropiate si inevitabile, cAnd sunt epuizate toate posi-
bilitatile medicinii moderne, medicului ii este permis, la drept
vorbind, sd ia decizia de intrerupere a unei astfel de asistente
care doar ar prelungi viata, in conditii de suferinte irezistibile,
pentru un scurt timp. Insd nu poate fi intrerupt cursul unui
tratament obisnuit, prescris tuturor pacientilor in asemenea
situatii (ex.: alimentarea, hidratarea, indepartarea secretiilor
bronhiale, tratamentul extern al plagilor, decubitusurilor si al
infectiilor de piele etc.) [3].

Provocarea ilegala a avortului (art. 159 CP). Legea
penala [5] presupune prin notiunea de avort ilegal intrerupe-
rea cursului sarcinii, prin orice mijloace, savarsiti: a) in afara
institutiilor medicale sau a cabinetelor medicale autorizate in
acest scop; b) de catre o persoand care nu are studii medicale
superioare speciale; ¢) in cazul sarcinii ce depaseste 12 sap-
tdmani, in lipsa indicatiilor medicale, stabilite de Ministerul
Sanatatii; d) in cazul contraindicatiilor medicale pentru efec-
tuarea unei asemenea operatii; e) in conditii antisanitare.

Articolul 32 (intreruperea voluntara a cursului sarcinii)
al Legii ocrotirii sandtdtii [12] acorda femeilor dreptul sa-si
hotérasca personal problema maternitatii. Totodata, art. 5 al
Legii cu privire la ocrotirea sdnatitii reproductive si planifi-
carea familiala [11] asigura oricarei persoane dreptul de a lua
liber decizia referitoare la numarul copiilor si la timpul nasterii
lor in cédsatorie sau in afara casatoriei. Literatura juridica [3]
explica acest drept de pe pozitiile afirmatiei, conform céreia
a da nagtere unei fiinte umane este un act personal, nu unul
social. Urmadrile acestui act le suportd mai mult ca oricine
femeia si, cAnd ea nu doreste sa le suporte, societatea, care
nu contribuie in mod eficient la usurarea acestor greutati, nu
are dreptul sd-i impund contrar vointei ei obligatia de a avea
copii. Totusi autonomia individuala a femeii in a decide asupra
actului nasterii este relativd, intrucét trebuie sa se conformeze
faptului ca viata si sdndtatea femeii sunt valori sociale, suscep-
tibile de apdrare in toate cazurile. Din aceste ratiuni, efectuarea
avortului trebuie sa se desfasoare in conditii de legalitate. In
acest sens, art. 32 al Legii ocrotirii sandtdtii [12] prevede ca
operatia de intrerupere a cursului sarcinii poate fi efectuata
pana la sfarsitul primelor 12 saptamani de sarcind numai in
unitdti medico-sanitare publice, iar modul de efectuare a
acestei operatii dupd primele 12 saptamani de sarcind este
stabilit de Ministerul Sanititii. In contextul art. 159 CP [5]
intreruperea sarcinii poate avea loc doar cu consimtaméantul
femeii insarcinate, in caz contrar, fapta se va incadra in alte
prevederi ale Codului Penal. Efectuarea avortului la indicatiile
medicale, dupa primele 12 saptamani de sarcina, este admisa
in cazurile existentei unei patologii care pune in pericol viata
femeii gravide. In astfel de cazuri, o viata certd este salvatd
prin renuntarea la mentinerea unei probabilititi de viatd [3].
In acest sens, art. 9 (al. 4) al Legii cu privire la drepturile si
responsabilititile pacientului [9] prevede ca dreptul femeii la
viata prevaleazd in cazul in care sarcina prezinta un factor de
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risc major §i imediat pentru viata mamei. Prin persoana care
nu are studii medicale superioare speciale se are in vedere orice
colaborator medical care nu este detinator de studii medicale
superioare, specializarea - obstetrica si ginecologie. Insé chiar
si acesti specialisti pot fi trasi la rdspundere penala in cazul
nerespectirii celorlalte conditii previzute de art. 159 CP.

Efectuarea ilegala a sterilizarii chirurgicale (art. 160
CP). Legea cu privire la drepturile si responsabilitdtile pacien-
tului [9], prin art. 9 garanteaza oricdrui cetitean asigurarea
dreptului in domeniul reproducerii. In scopul protejirii liber-
tatii reproductive a persoanei, art. 31 al Legii ocrotirii sandtqtii
[12] stipuleaza cd sterilizarea chirurgicald voluntara la femei
si la barbati poate fi efectuatd la dorinta lor sau la indicatia
medicului, cu consimtdmantul scris al persoanei, numai in
unitati medico-sanitare publice in cazurile si in modul stabilit
de Ministerul Sanatatii. Efectuarea sterilizarii chirurgicale de
citre persoane fard studii medicale corespunzitoare, precum
si in unitati medico-sanitare nespecializate, se pedepseste
conform legii. Legea cu privire la ocrotirea sanatatii repro-
ductive si planificarea familiald [11] prin art. 11 accentueaza
ca aplicarea metodei chirurgicale de contraceptie poate avea
loc doar in baza acordului benevol informat.

Sub incidenta dispozitiei dela art. 160 din CP RM [5] intrd
numai sterilizarea sdvarsita prin metoda chirurgicald. Dacd steri-
lizarea a fost efectuatd prin alte metode (de exemplu, prin iradiere
cu raze ionizante), fapta comisa urmeaza a fi calificatd in functie
de severitate vitamarii corporale sau a sanatétii [3].

Efectuarea fecundarii artificiale sau a implantarii embri-
onului, fara consimtamantul scris al pacientei (art. 161 CP).
Dreptul pacientului in domeniul reproducerii este asigurat de
Legea cu privire la drepturile si responsabilitdtile pacientului (art.
9) [9] prin alegerea celor mai sigure metode privind asigurarea
sanatatii reproducerii, prin metode de planificare familiald
eficiente si lipsite de riscuri, prin informatii, educatie si servicii
necesare unei vieti sexuale normale si sinitatii reproducerii. In
ceea ce priveste domeniul reproducerii, Legea ocrotirii sdnditdtii
(art. 33) [12] prevede ca fecundarea artificiald i implantarea
embrionului se efectueaza in unitati medico-sanitare publice in
modul stabilit. Lipsa consimtaméntului in scris al pacientei la
efectuarea fecundarii artificiale sau la implantarea embrionului
constituie conditia ilegalitatii cu relevanta penald [3]. Obligati-
vitatea obtinerii consimtamantului in scris al femeii rezultd din
dreptul ei in calitate de pacientd de a fi implicata in procesul de
luare a deciziilor cu privire la starea sanitatii personale in toate
cazurile (art. 10, Legea cu privire la drepturile si responsabilitdtile
pacientului [9]).

Neacordarea de ajutor unui bolnav (art. 162 CP).
Obligatia profesionald ,,sfantd” a medicului, reglementatd si
de Legea cu privire la exercitarea profesiunii de medic (art. 17)
[10], constd in acordarea primului ajutor medical de urgenta,
indiferent de timpul, locul si de alte circumstante ale situatiei.
In sensul dat, art. 24 al Legii ocrotirii sdndtdtii [12] obliga
lucratorii medico-sanitari i farmaceutici sa acorde primul
ajutor medical de urgentd in drum, pe strada, in alte locuri
publice si la domiciliu, in orice ord de zi sau de noapte. Din
considerentele indicate, legislatia prevede responsabilitate
penald pentru neacordarea de ajutor, fara motive intemeiate,

unui bolnav de cétre o persoand care, in virtutea legii sau a
regulilor speciale, era obligatd sa-l acorde.

Literatura juridica [3] subintelege prin neacordare de
ajutor: neprezentarea la chemare; refuzul de a primi bolnavul
in institutia medical3; refuzul de a aplica respiratia artificiala;
refuzul de a efectua pansamentul rinii; refuzul de a administra
medicamentele necesare; refuzul de a expedia bolnavul la
spital etc. Drept motive intemeiate, care impiedicé acordarea
ajutorului unui bolnav sunt: forta majora (ex.: calamitatea
naturald); extrema necesitate (ex.: necesitatea de a acorda
in acelasi timp ajutor unui bolnav aflat in stare gravd); boala
lucratorului medico-sanitar insusi; lipsa instrumentelor sau a
medicamentelor necesare; lipsa calificdrii necesare interven-
tiei in acest caz la lucratorul medical; opunerea manifesta si
agresiva a bolnavului sau a persoanelor care il insotesc, cand
este pusa in pericol viata sau sandtatea celui care doreste sd
acorde ajutor etc. Aflarea fiptuitorului in pauza de masé sau in
concediu nu poate fi admisé ca motiv intemeiat al neacordarii
primului ajutor medical de urgenta.

Internarea ilegald intr-o institutie psihiatrica (art.
169 CP). In conformitate cu Codul Penal [5] rispunderea
survine in cazul interndrii ilegale intr-o institutie psihia-
tricd a unei persoane vadit sinatoase din punct de vedere
psihic. In contextul dat, art. 51 (2) al Constitutiei Republicii
Moldova [6] stipuleaza cd nimeni nu poate fi supus niciunui
tratament medical fortat, decat in cazurile prevazute de lege.
Acest drept fundamental este garantat si in cazul maladiilor
psihice de citre Legea privind sandtatea mentald 7] conform
céreia, asistenta psihiatricd se acorda la solicitarea benevold
a persoanei sau cu consimtdmantul ei scris (art. 4 (1), art. 11
(1)), iar spitalizarea in stationarul de psihiatrie are loc numai
pentru durata examenului medical si a tratamentului (art. 5
(2¢). Limitarea dreptului la exprimare benevola in privinta
tratamentului psihiatric poate avea loc doar in conditiile
prevazute de art. 11 (4) si art. 28: aplicarea unor masuri coer-
citive, in conformitate cu prevederile Codului Penal, precum
si in cazurile de tulburari psihice severe, care conditioneaza
pericol social direct, si de prejudiciul grav sanatatii sale, dacé
nu i se va acorda asistenta psihiatrica.

Contaminarea cu maladia SIDA (art. 212 CP). Con-
taminarea cu maladia SIDA ca urmare a neindeplinirii sau
indeplinirii necorespunzatoare de citre un lucrdtor medical
a obligatiilor sale profesionale atrage raspundere penala [5].
Notiunea de lucrator medical inglobeaza in sine nu numai
personalul medical superior (medicul), dar si cel mediu (asis-
tenta medicald, felcer) si inferior (infirmiera).

Incilcarea din neglijenti a regulilor si a metodelor
de acordare a asistentei medicale (art. 213 CP). Legislatia
penald [5] prevede raspundere pentru incalcarea din neglijenta
a regulilor sau a metodelor de acordare a asistentei medicale
de catre medic sau de citre un alt lucrator medical, aceasta
(raspunderea) survenind doar in cazurile de vitimare severd a
integritétii corporale sau a sanatatii sau de deces al pacientului.
Réspunderea penald se rasfrange atat asupra medicului, cét si
asupra oricarui alt lucrator medical care participa la acordarea
asistentei medicale. Responsabilitatea rezultd si din prevede-
rile Legii ocrotirii sandtdtii (art. 14, al. 3) [12], conform céreia
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lucratorii medico-sanitari si farmaceutici poarta raspundere
de incompetenta profesionald si de incalcarea obligatiunilor
profesionale. In acest sens, incalcarea obligatiunilor profesi-
onale de citre persoane care acorda asistentd medicala este
descifratd in literatura juridica [3] drept incélcare a regulilor
sau a metodelor de acordare a asistentei medicale §i poate lua
urmatoarele forme: 1) examinarea insuficientd a bolnavilor
si neefectuarea examenelor diagnostice speciale; 2) ingrijirea
si supravegherea neatenta a copiilor; spitalizarea intirziata
sau nerealizata ori perfectarea inainte de termen a formula-
relor de iesire a bolnavilor din spital; pregatirea insuficienta
si executarea necalitativa a operatiei chirurgicale sau a altor
masuri curative; administrarea incorecta a preparatelor me-
dicamentoase etc.

Practicarea ilegala a medicinii sau a activitatii farma-
ceutice (art. 214 CP). Ilegala este considerata de legea penala
[5], activitatea medicald sau farmaceutica practicata de catre
0 persoana care nu are licenta sau alta autorizatie pentru un
asemenea tip de activitate, dar cu conditia cauzarii din impru-
dentd a unei vatamari a sanatatii sau a mortii pacientului.

Riéspéandirea bolilor epidemice (art. 215 CP). Neres-
pectarea masurilor de prevenire sau de combatere a bolilor
epidemice, daca persoana a provocat rdspandirea unei
asemenea boli care s-a soldat din imprudenté cu vitdmarea
severa sau medie a sdndtatii sau cu decesul persoanei, cade
sub incidenta legii penale [5]. Masurile antiepidemice se
contin intr-o serie de acte normative precum legi, hotarari
de guvern, hotarari si ordine ale Ministerului Sdnatatii
etc. Prin nerespectarea masurilor antiepidemice se subin-
telege: tainuirea cazurilor de maladii infectioase deosebit
de contagioase, evitarea vaccindrii profilactice, incélcarea
regulilor de control al asigurdrii cu apa potabild, ale calitatii
produselor alimentare, a regulilor regimului de carantind
etc. [17].

Prescrierea ilegala sau incilcarea regulilor de cir-
culatie a substantelor narcotice sau psihotrope (art. 218
CP). Principiile de circulatie si de prescriere a substantelor
narcotice §i a precursorilor sunt reglementate de Legea cu
privire la circulatia substantelor narcotice si psihotrope si a
precursorilor [8], care stipuleaza urmatoarele: substantele
narcotice si psihotrope pentru consum individual se eli-
bereazd numai cu retete medicale speciale; in institutiile
medicale de tratament stationar, substantele narcotice si
psihotrope se elibereaza si se utilizeaza la prescriptia facuta
de medicul institutiei (art. 15); retetele pentru substante
narcotice si psihotrope se elibereazd numai in scopuri te-
rapeutice de catre organul competent sau de cétre persoana
imputernicitd; tipul retetelor si modalitatea eliberarii se
stabilesc de Ministerul Sanétatii; retetele pentru substante
narcotice si psihotrope se elibereazd numai dupa examina-
rea si identificarea bolnavului; retetele se elibereazi pentru
un termen de pand la 7 sau 30 de zile; este interzisd elibera-
rea altor retete pand la expirarea termenului de valabilitate
aretetei precedente (art. 16). Literatura juridica [3] subin-
telege prin ,,prescriere” punerea la dispozitie (transmiterea)
a retetelor, pentru obtinerea preparatelor narcotice sau
psihotrope, citre persoana fizicd sau cea juridica. Totodata,

prescrierea trebuie sa fie fard necesitate, adica sd presupuna
folosirea abuziva a calitdtii de medic pentru a inlesni, pe
calea prescrierii medicale (obligatorii pentru farmacist),
procurarea preparatelor narcotice sau psihotrope in alte
scopuri decat efectuarea unui tratament medical.

Primirea unei remuneratii ilicite pentru indeplinirea
lucrarilor legate de deservirea populatiei (art. 256 CP).
Codul Penal [5] prevede raspundere in cazul primirii, prin
extorcare, de catre un lucrator fira functie de raspundere
dintr-o intreprindere, institutie sau organizatie, a unei re-
muneratii pentru indeplinirea unor lucréri sau pentru pre-
starea unor servicii in sfera comertului, alimentatiei publice,
transportului, deservirii sociale, comunale, medicale sau de
altd natura, lucréri si servicii ce tin de obligatiile de serviciu
ale acestui lucritor.

Coruperea pasiva (art. 324 CP). Prin corupere pasiva
Codul Penal [5] intelege fapta persoanei cu functie de raspun-
dere care pretinde ori primeste oferte, bani, titluri de valoare,
alte bunuri sau avantaje patrimoniale fie accepta servicii,
privilegii sau avantaje, ce nu i se cuvin, pentru a indeplini sau
nu ori pentru a intérzia sau a grabi indeplinirea unei actiuni
ce tine de obligatiile ei de serviciu, ori pentru a indeplini o
actiune contrar acestor obligatii, precum si pentru a obtine de
la autoritati distinctii, functii, piete de desfacere sau o oarecare
decizie favorabila.

Abuzul de putere sau abuzul de serviciu (art. 327 CP)
presupune folosirea intentionatd de citre o persoana cu functie
de raspundere a situatiei de serviciu, in interes material ori in
alte interese personale [5]. Raspunderea penald survine doar
dacd aceastd actiune sau inactiune a cauzat daune in proportii
considerabile intereselor publice sau drepturilor si intereselor
ocrotite de lege ale persoanelor fizice sau juridice.

Prin exces de putere sau de depasire a atributiilor
de serviciu (art. 328 CP) [5] se intelege sdvarsirea de catre
o persoana cu functie de rdspundere a unor actiuni care
depasesc in mod védit limitele drepturilor i ale atributiilor
acordate prin lege, previazind raspundere penala, daca aceasta
a cauzat daune in proportii considerabile intereselor publice
sau drepturilor si intereselor ocrotite de lege ale persoanelor
fizice sau juridice.

Neglijenta in serviciu (art. 329 CP) prevede neindepli-
nirea sau indeplinirea necorespunzatoare de catre o persoana
cu functie de raspundere a obligatiilor de serviciu ca rezultat al
unei atitudini neglijente sau neconstiincioase fata de ele, daca
aceasta a cauzat daune in proportii mari intereselor publice
sau drepturilor si intereselor ocrotite de lege ale persoanelor
fizice sau juridice [5].

Falsul in acte publice (art. 332 CP) reprezinta inscri-
erea de citre o persoand cu functie de raspundere, precum
si de cétre un functionar al autoritétii publice care nu este
persoana cu functie de raspundere, in documentele oficiale
aunor date vadit false, precum si falsificarea unor astfel de
documente, dacd aceste actiuni au fost savarsite din interes
material sau din alte interese personale [5]. Cu referire la
activitatea lucratorilor medicali, astfel de documente pot
fi fisa medicald a bolnavului de stationar, certificatul de
concediu medical s. a. [14].
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Pancreatita acuta la inceputul secolului XXI
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Acute Pancreatitis at the Begining of the XXI Century

The author presents a review of definitions, classifications, epidemiology, ethiology, pathoghenesis and prognostic scores of acute pancreatitis
(AP). From these sources the author studied the historical aspects of the treatment of AP: the contemporary conservative treatment, the evolution

of surgical methods, and the results of treatment.

Key words: acute pancreatitis, medical, surgical treatment.

OcTpbin naHKpeaTuT B Hayane XXI Beka

ABTOp IpUBORNUT 0630p IUTEPATYPBI 110 Tpo6/IeMe ocTporo maHkpeatura (OI). ITpuBopsTcs onpernenenye, KIacCUpUKaL, SMITEeMUOIOTIL
3a060/IeBaHYIAA, 9TO/IOT A, ITATOT€HE3 VI KpUTepuM poruosa spoymoryy OIT. ABTOp HOIpOOHO OCTAHABIMBACTCA HA ICTOPMYECKIX ACIIeKTaX JIeUeHIA
OII: coBpeMeHHBIX MOHATUAX KOHCEPBATMBHOTO JIe4eHM s, SBOMIONNY XUPYprudecknx MeTonos nedenns OII, mokasaHus, pe3ynbTaThl.

KnroueBblie cmoBa: OCprI]Z IIaHKpPEaTUT, KOHCEPBATNBHOE, XNPYPIMIECKOE JIEIEHNE.

Introducere

Pancreatita acuta (PA) este procesul inflamator acut al
pancreasului, care poate rdmane localizat la nivelul glandei
sau se extinde variabil la tesuturile peripancreatice retrope-
ritoneale si la organele situate la distantd de loja pancreatica
[1], fiind un model de imunoinflamatie locald si sistemica
acuta, al carui spectru clinic cuprinde sindromul de rdspuns
inflamator sistemic, septicemie si insuficienta multipla de
organe (MOF).

Sumarul clasificarii de la Atlanta, 1992 (Bollen et al,,
2008 [2] este redat in tabelul 1.

Tabelul 1

Sumarul clasificarii

Pancreatita acuta

Proces inflamator acut in pancreas, cu im-
plicare variabila a tesuturilor regionale sau a
sistemelor de organe, asociata cu iesirea si cu
cresterea nivelului de enzime in sdnge/urina

Este asociata de disfunctii de organe, care
eventual pot disparea; lipsita de semnele unei

Severitatea:

Pancreatita acuta usoara
Pancreatita acuta severa
(PAS)

pancreatite severe. De obicei, cu o structura
normald a parenchimului pancreatic la CT cu
contrastare

Asociatd cu leziuni de organe/sau complicatii
cum ar fi necrozele, abcesele sau pseudochis-
turile

Scorurile severitatii: PAS

Scorul Ranson >/=3 sau APACHE Il >/=8

o
St
N
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Dereglari de functie ale organelor sau sistemice:

Soc Presiune sistolicd < 90 mm Hg

Insuficientd pulmonaraPa02</=60 mm Hg

Dereglare functie renala Creatinina >/=177mmol/l or</=2mg/dl, dupa
rehidratare

Hemoragie gastrointestinala 500 ml/24 de ore

CID Trombocite </= 100 000 /mm?3, fibrinogenul

<1,0 g/l si produse din fragmente de fibrina > 80mg/I

Tulburdri metabolice severeCa </=1,87mmol/l sau </=7,5 mg/dI

Se produc precoce in evolutia pancreatitei
acute, sunt localizate in / sau in apropierea
pancreasului mdrginite cu un val de granulatii
sau tesut fibros. La 2 dintre pacienti este posi-
bila o regresiune de sine statator.

Complicatii locale
Colectii fluide acute

Epidemiologia pancreatitei acute, morbiditatea,
mortalitatea

Incidenta reald a PA este dificil de estimat si este influentatd
de o serie de variabile: factorii etiologici si geografici, criteriile
si acuratetea diagnosticarii, accesul citre datele autopsice. PA
este 0 problemd severa in Europa, fiind o problema medicald,
chirurgicala, financiard semnificativa. Formele distructive ale
PA sunt cea mai complicatd problemd in gastroenterologie si in
chirurgie [3]. Incidenta variaza dela 5,4 -79,8 : 100 000 populatie,
200-800/1 mln populatie / an, alcatuind 4-10% din numérul total
de pacienti de profil chirurgical [4, 5, 6], 10-80 de cazuri noi 100
000 locuitori an si se coreleaza cu epidemiologia alcoolismului si
a litiazei biliare - factori etiologici principali [7], detindnd locul
III in afectiunile chirurgicale acute [8, 9].

Etiologia si patogenia pancreatitei

Datele literaturii sunt controversate, problema etiologiei
fiind prezentatd diferit de autori. Cauza alcoolicd raiméane cea
mai des intalnitd dela 35-59% (10,11,12), urmata de cea biliara
31,5%- 40% [13, 14, 15]. Factorul alimentar e responsabil de
aparitia pancreatitei in 11,4% [16]. Un alt factor etiologic il
reprezinta agresiunea operatorie.

Au fost propuse diferite teorii: teoria canalului unic
(Bernard, Hilderbrandt, Opie) — patrunderea bilei in ductul
pancreatic; coledocolitiaza, edemul inflamator si stenoza
cicatriciala a Sf. Oddji, incarcerarea calculilor in PDM. Sucul
pancreatic patrunde in CBP forménd cu bila un ,,coctail”
distrugdtor in acelasi timp este important si spasmul vascular
[17]. Tratamentul profilactic al calculilor este decisiv [5]. O
problema aparte este PA postoperatorie atestatd in 2,5% si
disfunctia sf. Oddi [18, 19].

Teoria vasculard sustinutd de unii autori [20] explicd
aparitia formelor purulente §i gangrenoase, cu o evolutie
foarte severa. Teoria toxico-infectioasa argumenteaza aparitia
complicatiilor purulente la 2-12% peste 2-3 siptamani [21]. In
literaturad se insista asupra elementului principal de declangare
a pancreatitei datoritd deregldrii eliminarii secretului pancre-
atic si dezvoltarea hipertensiei intraductale [17, 22, 23].

Mecanismul canalar - teoria canalului comun (Opie,
1901) explica aparitia pancreatitei prin refluxul bilei in cana-
lele pancreatice si prin activarea enzimaticd intraglandulara
sub actiunea componentelor biliare [24].

V. S. Saveliev [25] constatd cd etiologia se stabileste la
75-80% dintre pacienti, iar la 20-25% sunt pancreatite idio-
patice.

Printre formele mai recent evidentiate sunt PA post-
CPRE [26, 27, 28].

Caracteristic PA post-CPRE este aparitia sindromului
dureros in timpul efectudrii STE sau imediat dupa aceasta.
Evolutia este rapida (primele 24 de ore) spre peritonitd; pre-
valarea schimbdrilor hemoragice in capul pancreatic si lipsa
schimbarilor in corp si in coadd, cu imbibarea hemoragica
a tesutului parapancreatic, urmare a diatermonecrozei sau
a focarului de inflamatie cronicd, cat si perforatia portiunii
intrapancreatice a CBP [29, 30, 31].

Fogel EL [32] aduce o incidenta de PA la 30% dupid CPRE
la pacientii cu risc: disfunctia sf. Oddi - 4,09%; 2,46% - in caz
de prezenta a unui istoric de pancreatita.

Folosirea metodelor profilactice au micgorat cazurile
de pancreatitd acutd dupd CPRE de la 12 pana la 7,4%, iar a
formelor distructive - de la 3,0 pana la 0,4%. Cu toate aces-
tea problema pancreatitelor post-CPRE nu este solutionata
[33].

Manometria - metodd de explorare a CBP, sf. Oddi si a
ductului pancreatic

Din punct de vedere al importantei hipertensiei duc-
tale in declansarea PA, determinarea presiunii este metoda
apropiatd de raspunsul la intrebarea prezentei sau a lipsei
hipertensiunii wirsungiene.

Manometria sf. Oddi (34) a fost efectuata la 105 paci-
enti, care a depistat stenozd papilara sau disfunctia sf. Oddi
in 56%, cu vezicula biliard prezenta, si la 73%, dintre cei care
au suportat colecistectomie.

Arendt T [35] propune mésurarea presiunii ductale timp
de 24 de ore. Obstructia CBP a marit presiunea cu 17+/-3 cm
H2O. Unii dintre autori [33] nu folosesc aceasta metoda de
investigare, sustinand cd manometria sf. Oddi poate fi aso-
ciatd cu un risc de PA post-CPRE de 10-20%, iar in grupul
cu desfunctii sf. Oddi pancreatitele au fost atestate in 27%
vs 3% din cazuri. Singh et al. sustin cd manometria nu este
asociata cu o ratd inaltd de pancreatite. In cazul disfunctiei
Oddila CPRM si la CPRE cu manometrie a depistat disfunc-
tia in 86,7% din cazuri cu 2 cazuri de rezultate fals negative.
Colangiopancreatografia prin rezonantda magnetica (CPRM)
cu secretind este o alternativi a manometriei. In cazurile cu
rezultate in limitele normei, manometria repetata a depistat in
42% disfunctiile sf. Oddi. O singurd manometrie nu exclude
disfunctia sf. Oddi.

Craig AG, Sapy P [36] au comunicat cd manometria
este cea mai definitiva investigatie in evaluarea pacientilor cu
disfunctii sf. Oddi, cu implicarea fiecirei componente biliare
sau pancreatice. Din punct de vedere tehnic, manometria se
efectueazd cu un cateter triluminal, de o lungime de 200 cm,
din poliamid, cu diametrul intern 0,45 mm.

Videomanometria sf. Oddi este o metodd promitatoare
si inovativa si este recomandata in practicé [37, 38].

Criteriile de prognosticare a evolutiei PAS

De obicei, majoritatea pacientilor suferd de o pancreatita
usoard, este dificil de apreciat in momentul internrii la care
dintre ei existd riscul dezvoltdrii PAS. Criteriile severitatii
includ disfunctiile de organe, in particular: socul, insufici-
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enta pulmonard, renald si/sau complicatiile locale, in special
necroza pancreaticd sau abcesele si pseudochisturile. Necroza
pancreatica a fost definitd ca prezenta ariilor difuze sau lo-
cale de tesut neviabil care de obicei, este asociata cu necroza
tesutului adipos. Este foarte importantd prezenta unor indici
obiectivi de severitate a pancreatitei. Examenul clinic la in-
ternare in primele 24 de ore nu sunt prea specifice i nu au o
sensibilitate pronuntatd; se cere o obiectivizare a situatiei. Unul
dintre acesti indici este proteina C-reactiva cu o sensibilitate si
cu o specificitate de 80%, dar care poate fi apreciat doar peste
48 de ore de la aparitia semnelor PA.

Pentru prognosticare au fost propuse diferite scoruri
bazate pe indici clinici si de laborator cum ar fi scorul Ranson,
Glasgow si APACHE II. Alt indice ar fi indicele de greutate la
obezi, ceea ce ar putea creste riscul complicatiilor sistemice si
al mortalitatii. Daca la scorul APACHE II sunt adaugate cele 2
puncte conditionate de obezitate, acesta devine APACHE-O.
Scorul comun in aprecierea disfunctiilor de organe ar fi SCO-
RUL Disfunctiilor multiple de organe (MODS) si determinarea
disfunctiilor secventionale de organe (SOFA).

CT este considerata drept ,,standardul de aur” in dia-
gnosticarea necrozelor pancreatice, factor luat in consideratie
de scorul Baltazar. In scorul Balthazar peste 5, mortalitatea
creste de 8 ori. Cregterea scorului APACHE II in primele 48
de ore este sugestiv pentru dezvoltarea unei pancreatite severe.
Examenul CT cu contrast permite la a II-a sau la a I1I-a zi de
a diferentia formele interstitiale sau necrotice ale PA. Se mai
afirma c3, la o necrozé de peste 50% din parenchimul pancre-
atic, in mortalitate nu exista o distinctie veridica semnificativa
in formele sterile sau in cele infectate.

Ghidirim Gh. [39] considerd, ca cel mai apropiat de
realitate este scorul APACHE II.

Intru precizarea diagnosticului se folosesc markerii
inflamatori - proteina C-reactiva.

Clasificarea Balthazar are 5 clase de severitate, notate de
la A la E [40]. La folosirea contrastului se evidentiaza zonele
necrotice (clasificarea Freeny, cu 5 grade de severitate): for-
mele usoare clasele A si B, cu lipsa macroscopicé a necrozei;
formele severe - C, D, E - grupurile cu risc de complicatii. Un
altindice important este cel de severitate: CT/CTSI (computer
tomography severity index) cu o acuratete de 85%. PAS se
stabileste, dacd scorul APACHE II este mai mare de 8. Valoa-
rea predictivd pozitivd — 71%, iar acuratetea globald — 80%.
Determinarea tripsinogenului - 2 seric are o sensibilitate de
91% si o specificitate de 71%.

Tratamentul PA. Istoric

Tratamentul PA a evoluat in timp [41,42].40 de aniin urma
se pleda pentru tactica chirurgicald activa. Letalitatea inaltd dupa
tratamentul chirurgical, comparativ cu cel conservator, a schim-
bat atitudinea. Astfel, s-a recomandat tratamentul conservator,
cel chirurgical fiind propus doar dupa indicatii stricte.

Malinovschii N. N. [43] afirmi cd, pana in 1987, tactica
in PA era conservatoare, operatiile efectuandu-se doar in
complicatiile septicopurulente.

Sunt divergente in determinarea indicatiilor §i a con-
traindicatiilor in tratamentul chirurgical al PA. In forma

edematoasi se propune tratamentul conservator. In PAD - tra-
tamentul chirurgical se indica in peritonita pancreatogena,
abcese si pseudochisturi pancreatice. La momentul actual,
este recomandabild tactica activ-espectativa.

Tratamentul PA este multidisciplinar [44]. Conform
datelor oferite de alti autori, letalitatea variazd de la 1,9, in
formele usoare, si pand la 85%, in cele distructive [45, 46,
5, 47] si chiar 80 — 90% in necroza infectatd cu insuficientd
pluriorganicd. La cei cu insuficientd de 1-2 organe, letalitatea
este de 40-50%, insuficientd a 4 organe - letalitatea — 80-100%.
Pancreonecroza infectatd este urmata de o morbiditate cu
mortalitate prin septicemie si insuficienta multisistemica.
Asocierea infectiei in termene precoce produce dezvoltarea
socului toxico-infectios. Contaminarea cu flora microbiana
conditional patogena de provenienta endogeni sau intestinala
prin translocare, urmatd de o cascadd de reactii patologice
[48].

Media infectérii este de 40-70%: in prima saptdmand — in
24%; in a II-a - in 36%; a III-a - in 71% din cazuri [49].

Complicatiile purulente [50] se inregistreaza in
29,5%; pseudochisturile postnecrotice sau abcesele pan-
creatice - in 72,8%; flegmonul retroperitoneal - in 29,8%
din cazuri. In pancreonecroza infectati letalitatea este de
peste 50% [51].

Tratamentul conservator (medical) al PA

Acest tratament diferd in functie de autor, cantitativ si
calitativ. Ghidurile practice propuse de Colegiul American de
Gastroenterologie (1997) propun, in linii generale, tratament
suportiv, resuscitarea cu fluide, alimentarea enterald, transfe-
rul in ATI, antibioterapia, tratamentul necrozei pancreatice
infectate, tratamentul necrozei sterile, tratamentului eruptiilor
ductale. Tratamentul suportiv este, in esentd, indreptat spre
prevenirea hipoxemiei i resuscitarea fluidica [52]. Analgezia
este un element important in tratament, iar administrarea
preparatelor analgezice narcotice este necesar si fie indicate
la fiecare 2-4 ore. Suportul nutritional trebuie initiat in PAS,
atunci cnd devine clard imposibilitatea alimentarii perorale
pentru citeva saptamani. In acest scop se v-a efectua alimen-
tarea enterald, care este mai eficace decét alimentarea totald
parenterald. In PA severe sunt indicate: internarea in ATI,
monitorizarea si tratamentul intensiv in functie de severitate
si de teren. Tratamentul PAS, cu complicatii sistemice MOF si
locale severe se face in unitati specializate printr-o colaborare
multidisciplinard.

Se propune urmatorul tratament conservator: analge-
zie, tratamentul insuficientei cardiovasculare acute, corectia
dereglirilor microcirculatiei, suprimarea functiei de secretie
externd a pancreasului, tratamentul toxemiei endogene [53,
54, 1, 55].

Tratamentul chirurgical al PA

Problema tratamentului chirurgical si laparoendosco-
pic al PA ramaéne in atentia chirurgilor fiind controversata si
departe de a fi rezolvata.

Dupa parerea unor autori [56, 57], indicatiile principale
pentru tratament chirurgical sunt:
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- infectarea unei PA sterile documentatd prin aspiratie
fina;

- necroza sterild, cu dereglari ale functiilor de organe, cand
aceasta ocupd mai mult de 50% din tesutul pancreatic, la
3 saptdmani dupa atacul de PAN.

Se efectueaza:
- necrozectomia cu drenare si relaparotomiile de necesi-
tate;
- metoda cu lavaj continuu postoperatoriu;
- tratamentul deschis cu necrosectomie, urmata de relapa-
rotomii prin abdomen marsupializat deschis.

Nu existd consens sau indicatii certe in managementul
chirurgical al PA necrotice infectate, desi, in general, este
acceptat faptul cd necroza infectatd necesitd interventie chi-
rurgicald.

Bursostomia oferd avantajul controlului vizual, al dre-
narii larg deschise si continue a focarului infectat. Operatia
precoce pentru PAN nu influenteaza supravietuirea si poate
fi asociatd cu o ratd crescutd a complicatiilor. Suhopara Iu.
N. [58] relateazi ca la Congresul I international din Moscova
(1995) sila Conferinta I Internationald in Chirurgia de Urgen-
ta (Belgrad, 1996) s-a optat pentru atitudinea tactica de bazi
prin excluderea operatiilor precoce mai ales a laparotomiilor
explorative.

Tactica este selectata in functie de raportul comparti-
mentului necrotic i celui lichidian, cét §i in functie de gradul
de infectare, care permit ameliorarea rezultatelor.

Tratamentul laparoendoscopic al PA

Aplicarea tehnologiilor laparoscopice in diagnosticarea
pancreatitei acute devin tot mai atractive prin posibilitatea
diagnosticarii precoce a PA si prin miniinvazivitatea inter-
ventiei [59]. Autorii afirma cd laparoscopia permite determi-
narea etiologiei pancreatitei acute, a formelor morfologice a
procesului patologic in pancreas si in cavitatea abdominala,
extinderea procesului in acelasi timp permite aprecierea starii
cailor biliare.

Nu in toate cazurile prin abord laparoscopic este posi-
bil a examina pancreasul, a determina adevérata raspandire
si caracterul procesului distructiv in pancreas si in spatiul
parapancreatic.

Letalitatea postoperatorie inalta in PA si tratamentul
acesteia a dictat folosirea tehnologiilor miniinvazive [60, 61,
62, 63], care au urmatoarele indicatii:

- Peritonita fermentativd cu colecistitd distructiva sau
coledocolitiaza;

- Peritonita fermentativa si asocierea unui flegmon retro-
peritoneal parapancreatic.

- Abcesul al BO, flegmonul parapancreatic si retroperito-
neal + coledocolitiaza si icterul mecanic.

- Laparoscopia cu inventarierea si cu sanarea cavitatii abdominale,
laindicatii - colecistostomia sau colecistectomia laparoscopica.
Sub control laparoscopic se determina proiectia accesului mini-
laparotomic pe peretele abdominal anterior.

- Sanarea s§i drenarea abcesului BO sau a flegmonului
parapancreatic.

- Colecistostomia laparoscopicd in cazul riscului inalt al
colecistectomiei, sanarea cavititii abdominale §i drenarea
ei. La fiecare al cincilea s-a efectuat sanarea miniinvaziva
si drenarea flegmonului retroperitoneal. S-au micsorat
complicatiile postoperatorii cu 26,7%, zilele/pat - pana
la 20,5, letalitatea — pand la 19%.

Introducerea chirurgiei laparoscopice a conditionat
necesitatea reevaludrii algoritmului traditional [64].

Datele literaturii referitoare la indicatiile de aplicare a
interventiilor laparoscopice in tratamentul PAS sunt destul de
controversate. Majoritatea autorilor considera ca indicatii de
aplicare a laparoscopiei diagnostice: peritonita fermentativa,
neeficienta tratamentului conservator, toxemia de severitate
medie i inalta, tabloul clinic incert [65, 66, 67]. Unii chirurgi
aplica laparoscopia in scopul preconizarii formei pancreatitei
si determinarea schimbdrilor parapancreatice si retroperitone-
ale [68, 69, 70]. Mai bine sunt formulate indicatiile de aplicare
a metodelor laparoscopice de Suhopara Iu.. N, Maistrenco N.
M. si Trisin V. M. [58] (2003). Acestea ar fi:

- peritonitele pancreatogene;

- intoxicarea pancreatogena de severitate medie si inalta;

- colecistita acuta distructiva asociata PA;

- icterul mecanic;

- neeficienta tratamentului conservator timp de 12-24 de
ore sau progresia semnelor de pancreatita si de intoxicatie.
La cregterea semnelor clinice [71] este indicatd sanarea
laparoscopicé si drenarea cavitatii abdominale i bursei
omentale.

Pavars M. [29] afirma cd chirurgia miniinvaziva este o
noua si o promitatoare modalitate in managementul pacienti-
lor cu PAS. Datorita folosirii metodelor miniinvazive operatia
este posibild in prima sdaptamand - operatii transcutanate si
endoscopice [72]. Avantajele: stationarea pand la o siptamana
si revenirea in cAmpul muncii in 3 séptdmani. Unii autori [140]
propun laparoscopia sau drenarea colectiilor prin punctie sub
control USG, necrsechestrectomia la 2-3 saptdmani, dupa
demarcarea sechestrelor.

In cadrul laparoscopiei: sanatia, colecistostomia, des-
chiderea si drenarea bursei omentale si a cavitdtii abdominale
transfixiant prin bursa omentald, urmeaza bursoomentosco-
pia si retroperitoneoscopia la 5-6 zile. Sechestrectomia de
etapa cu cavitare USG. Laparoscopiile dinamice sanationale;
bursopancreatoscopia si retroperitoneoscopia la 5-6 zile.
Sechestrectomiile de etapa cu cavitarea USG, laparoscopiile
sanationale; bursopancreatostomia, abdominizarea pancre-
asului, deschiderea flegmonului retroperitoneal, ceea ce a
micsorat termenul tratamentului cu 20%, latalitatea - 10%.

Ballestra-Lopez [73] sustine folosirea in PAB a CPRE
etapal,laall-a - CEL in pancreatitele usoare in prima sapta-
mand. In cele severe dupi 7 zile, cu colangiogrfia intraopera-
torie, conchizand cd tratamentul laparoscopic in pancreatitele
severe ar necesita niste investigatii ulterioare.

Drept contraindicatii vor servi: hemoragia intrachistica
(hemostaza este obligatorie); ruptura intraperitoneala (drenaj
peritoneal, reperare dificild); hipertensiunea portald asociaté
(risc de hemoragie).
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Drenajul endoscopic prin pseudochistogastro- sau du-
odenostomie este indicat in pseudochisturi, care bombeaza
gastric sau duodenal [4, 74, 75].

Drenajul endoscopic prin endoprotezarea ductului
Wirsung in pseudochisturile cefalice, comunicante larg cu
sistemul ductal, dar cu rezultate inconstante §i cu o ratd mare
de recidiva.

Managementul pseudochisturilor, cu un diametru de
péana la 6 cm, include: decompresiunea chirurgicald prin
drenaj percutanat; decompresiunea chirurgicald prin drenaj
extern sau intern (stomac, duoden, jejun) si rezectia pancrea-
sului. Se asigura drenajul cu succes la 82-89% dintre pacienti.
Chistogastrostomia (1994) este propuséd de Way, Trias, Meltzer,
Amoral, Holeczz, Denis, Smadja (cit. Laureano E9).

In 94% din cazuri in terapia endoscopici [76] pancre-
atita a raspuns printr-o reducere semnificativd a semnelor
clinice si a nivelului de amilaze. In grupul Indianapolis au
fost studiate rezultatele a 313 pacienti cu disfunctii sf. Oddi si
cu pancreatograme in normd. STE repetatd a fost efectuata la
pacientii cu presiunea bazald pancreatica crescuta, in care STE
unica a fost un tratament neadecvat. Manometria a depistat
o presiune biliard crescutd si pancreatica in limitele normei
la 28 de pacienti; norma biliard si devierea pancreaticd - la
108 pacienti; si ambele peste norma - la 177 de pacienti. Rata
complicatiilor - 13% din cazuri. Dupa 43 de luni in cazul dure-
rilor persistente, care nu puteau fi controlate cu medicamente,
s-a repetat la 24,6% dintre pacienti. Cei mai multi pacienti cu
disfunctii ale sfincterului Oddi, tip I sau II si III, nu au fost
supusi interventiilor repetate. In pancreatitele post - CPRE,
la 436 s-a depistat disfunctii oddiene: la 256 — ductografia si
manometria au fost in normd. 12,9% dintre pacienti au avut
o0 pancreatitd post-CPRE.

Metodele miniinvazive ofera urmétoarele beneficii
pérti pozitive — lipsa necesitatii anesteziei generale repeta-
te; pacientii sunt activi; se micsoreaza pierderile proteice,
electrolitice si altor componente plasmatice, nu se formeaza
herniile ventrale [76]. Tratamentul laparoscopic micsoreaza
traumatismul, de 1,5 ori — durata afldrii in stationar si de 2
ori — letalitatea [77].

In peritonitele fermentative este indicat tratamentul
miniinvaziv - drenarea laparoscopica a cavitatii abdominale
si a bursei omentale, blocaje curative. Seewald S. [78], refe-
rindu-se la rezultatele metodelor endoscopice, se pronunta
pentru investigatiile ulterioare.

Hammarstrom L. E. [79] pledeaza pentru drenajul en-
doscopic in PA monitorizand rezultatele in termene imediat,
precoce sau mediu. Autorul a efectuat drenajul ductului Wir-
sung la 13 dintre 18 pacienti (72%). STE ca unicd metoda a fost
intrebuintatd in 7/13, aplicarea stentului — in 6/13. Drenajul
CBP -1a 10 pacienti cu STE. Rezultate imediate — 1-30 de zile
si medii - 48 de luni; excelente (fara dureri), bune (dureri oca-
zionale mici) — in 62%. Complicatii - la 4 pacienti (31%), for-
mare de abces - la 1 pacient, aplicare repetata a stentului - la
1 pacient, sau migrarea stentului - la 2 pacienti.

Kozarek R. A. [68] propune plasarea stentelor si a drene-
lor in menajarea pancreatitelor: 9 — in PA; 8 - in cea cronica.
In caz de hipertensiune ductald pancreaticd datorati stenozei,

eruperea ductului sau a pseudochistului. S-a constatat reduce-
rea marcantd a durerilor cronice si a atacurilor de pancreatita.
In concluzie, drenajul sau stentarea micgoreazi necesitatea
interventiei chirurgicale asupra pancreasului, temporizeaza
situatia inainte de terapia definitiva.

Kurbangaliev A. I. [80] subliniazd in lucrarile sale
tendinta operatiilor miniinvazive: laparoscopia diagnostica,
pancreatoscopia directa, sanarea bursei omentale si a cavitatii
abdominale. In PAB - colecistectomia laparoscopici, coledo-
coscopia, coledocolitotomia, drenarea CBP, necrsechestrecto-
mia. In faza socului pancreatogen sau a toxemiei laparoscopia
se va efectua pentru diagnosticarea, sanarea si drenarea bursei
omentale si a cavitdtii abdominale. Letalitate prin burso- si
retroperitoneostomie este de 17,6% - miniinvaziv, iar in re-
laparotomii - 47,8% [81].

CPRE + manometria sf. Oddi reveleaza diagnosticul in
cazul pancreatitei recurente, fird o cauza determinanta [34].
STE este tratamentul de electiune al disfunctiilor sf. Oddi si
al stenozei papilare. Sfincterotomia dubld pancreatobiliara
prognozeazd un nivel redus de morbiditate rezultate la distan-
ta mai bune decat doar STE. Papilotomia papilei duodenale
minore, cu un termen de stentare scurt, pare a fi o rezolvare
eficientd la o pancreatitd recurentd asociata. Drenajul ghidat
endoscopic sau endosonografic va imbundtati tratamentul
fiind tratamentul de electiune al majoritatii pseudochisturilor
simptomatice pancreatice. Debridarea transmurald a abceselor
pancreatice si a necrozelor infectate este de asemenea studiata,
dar oferd o alternativa prin acces miniinvaziv in cazuri selecte.
Acestea trebuie sa fie doar in centrele de performanta.

Kuznetov N. A. [82] propune, pentru ameliorarea
rezultatelor tratamentului, metode de endochirurgie: laparo-
scopie diagnostica si sanare; USG, laparoscopie de urgents,
laparoscopie dinamica, laparoscopiaecurativa. Laparoscopia
de urgenta poate fi efectuata sub anestezie locald. La bolnavii
in varsta si senili si la bolnavii cu soc pancreatogen s-a apelat
la o anestezie generald (endotraheald, anestezie peridurala
dupa tratamentul antisoc. O larga raspandire o are tratamentul
endoscopic al colectiilor pancreatice [83, 84, 85]. In sanarea
endolaparoscopicéd se recomandd o anestezie generald. Se
dreneaza cavitatea abdominald bursa omentala, ligamentul
rotund al ficatului, colecistostomia. Bursa omentala drenata
prin Vinslow sau ligamentul gastrocolic. Cateterul cu diame-
trude 1-2 mm la 5-7 cm in ligamentul rotund, cu introducerea
a0,25% de novocaind. Se propune colecistostomia prin acces
direct si colecistostomia de suport (Prudkov). Indicatii pentru
laparoscopia diagnosticd servesc:

- agravarea tabloului clinic si USG a pancreatitei;

- criteriile de evolutie nefavorabila la laparoscopia primara
(reactie semnificativa a peritoneului parietal si visceral,
raspandirea peritonitei, caracterul exsudatului). Se va
colecta lichid pentru controlul bacteriologic.

Pentru o diagnosticd veridicd a pancreatitei este necesard
prezenta a cel putin 3 semne in diferite asocieri. 4 semne in
primele zile stabilesc pancreonecroza. Pancreonecroza se
confirma i in prezenta a cel putin a unui semn veridic (pete
de steatonecroza, exsudat hemoragic, imbibarea hemoragica
sau ,,sticloasd” a tesuturilor.
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Semnele evolutiei nefavorabile se determind cu 12-24
de ore mai devreme decat schimbarea indicilor clinici si de
laborator. Eficacitatea laparoscopiei - 100%.

CPRE la pacientii mai in varsta de 90 de ani a descoperit
calculi biliari in 54%; stricturi — maligne in - 9,5%; dilatéri fara
obstructie - in 11,9% din cazuri. Mai mult de 95% au suportat
terapia endoscopica. Complicatii - 2,5% dintre pacienti, cu o
mortalitate de 0,7%.

Conform datelor oferite de Socolov A. A. [86] eficacita-
tea diagnostica a CPRE este de 82-94%. Se mai folosesc STE,
litextractii cu cosulete metalice, drenare nazobiliard. Actual-
mente este posibil de aplicat litotripsia intraductald (mecanics,
laser, electrohidraulicd), drenarea bilioduodenala cu endopro-
teze (stenturi). CPRE mai pune in evidentd [87] diverticule
ale zonei papilare, stricturi terminale ale CBP si ale ductului
pancreatic. Diverticulele sunt prezente in 5% din cazuri de
colecistitd calculoasa si in 9,5% din cazuri de coledocolitiaza.
La bolnavii cu SBO se inregistreazd diverticule. Diverticulele
ducla deregliri de pasaj biliar si pancreatic. STE in stricturile
biliare sau in cele pancreatice ofera rezultate bune.

Pavars I [29] sustine CT in PAS; la 90 de pacienti cu
PAS a efectuat CT, urmata de necrozectomie si de lavajul
postoperatoriu local, cu o sensibilitate de 73%. In ultimul
timp [88], metodele de drenare si de sanare endoscopica a
spatiului retroperitoneal se efectueaza prin accese lombar si
extraperitoneal. Neuhaus H. [89] sustine ci endoterapia pseu-
dochisturilor este eficientd cu rezultate promitatoare de lunga
duratd. Sanarea laparoscopicd pentru peritonita fermentativa
mai rar este infectatd - 10,2% versus laparotomie - 40% din
cazuri [12].

Tratamentul chirurgical este recomandabil doar in
complicatiile pancreonecrozei prin miniacces [90].
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Aspecte moleculare in patogenia socului hemoragic
A. Visnevschi

Catedra Fiziopatologie si Fiziopatologie clinicd, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Molecular Aspects of Hemorrhagic Shock Pathogenesis

Hemorrhagic shock (HS) results in the initiation of an inflammatory cascade that is critical for survival following successful resuscitation.
This is characterized by local and systemic release of pro-inflammatory cytokines, arachidonic acid metabolites, proteins of the contact phase and
coagulation systems, complementary factors and acute phase proteins, as well as hormonal mediators, together defined as systemic inflammatory
response syndrome. The immediate response genes iNOS and COX-2 promote the inflammatory response by the rapid and excessive production
of nitric oxide (NO) and prostaglandins. The hypoxic transcription inducible factor-1 (HIF-1) may regulate the induction of iNOS during the
ischemic phase of shock. NO-dependent NF-kB activation promotes the induction of inflammatory cytokine expression during the reperfusion
phase.

Key words: hemorrhagic shock, inflammation, cytokines.

MOJ'IeKyﬂilprle MeXaHMU3Mbl NaToreHesa reMmopparn4yeckoro woka

Temopparudecknii mok (I'IlI) mprBOAYUT K MHULIMAIIMY BOCIIATUTEILHOTO KaCKa/ia, KOTOPBI MMeeT pelllalolee 3HaUeHe /I BBDKUBAHVIA
TIAIIMEHTOB MOC/Ie YCIEeNIHOl peaHuManyy. Befymmy MOIeKy/IApHBIMYU TTaTOT€HeTUIeCKMMI MeXaHM3MaMI MHUITMALIMY BOCTIATUTENTbHOTO
KacKaJja IBJIAI0TCSA MeTab OMIUThI apaX1IOHOBOI KUCIOTHI, PaKTOPBI CBEPTHIBAHA KPOBI, CUCTEMa KOMIUIEMEHTA U O€/IKI 0CTPOit hasbl, a TakoKe
TOPMOHAJIbHBIE MEMATOPbI, MECTHOE I CICTEMHOE BBICBOOOK/IEHYIe BOCITA/IUTEIbHBIX IIMTOKNHOB, KOMIIIEKC KOTOPBIX BBI3BIBAET CUCTEMHBII
BOCHA/INTENbHBI cuHApPoM. [eHbl panHero u HeMeneHHOro pearnpoBannA iNOS n ITOI-2 cofeiicTBYIOT BOCIHaIUTEIbHOMY OTBETY OBICTPbIM
U Ype3MepHbIM ITPOU3BOACTBOM okcyu azora (NO) u mpocTarmangHOB. Inmokcdeckuit MHAynupyeMsit daxkrop Tpanckpunmyy - 1 (HIF-
1) moxxet perynupoatb nHAyKyio iNOS B nmremndeckoii ¢ase I'lll. AktuBaumsa NO-3aBucumoro NF-KB crioco6cTByeT MHAYKLMY CUHTe3a
BOCHA/INTETbHBIX LIUTOKMHOB B (hase pernepdysuin.

KnroueBbie cmoBa: reMoppaqueCKMIZ IIIOK, BOCITA/ICHNE, IUTOKIMHDI.

Decesul pacientilor in perioada precoce a socului hemo-
ragic sau traumatic este determinata de leziunile majore ale
sistemului nervos central sau de pierderile masive de sange.
Mortalitatea tardiva este consecinta leziunilor secundare
ale sistemului nervos sau a raspunsului imun neadecvat [1].
Reactia inflamatoare, indusé de traumatismul mecanic si de
hemoragie implica mediatori proinflamatori (citokine, siste-
mul complement, oxiradicali, eicozanoizi, monoxidul de azot)
si celule efectoare (neutrofile, macrofage si celule endoteliale).
Acesti factori sunt interconectati prin diverse mecanisme si, in
ansamblu, contribuie la dezvoltarea sindromului inflamator
sistemic (SIS). Prin urmare, raspunsul inflamator sistemic exa-
gerat, cu producerea excesivd a mediatorilor proinflamatori,
rezultd in dezvoltarea insuficientei/disfunctiei poliorganice
(DPO) [2].

In dezvoltarea SIS si a DPO in socul hemoragic, o impor-
tantd deosebita este atribuita raspunsului citokinic. Citokinele
sunt proteine solubile produse de un numér mare de tipuri
celulare hematopoietice $i nonhematopoietice. Acestea sunt
esentiale pentru functia normald a sistemului imun i sinteza
lor poate fi perturbatd in diferite stiri patologice, inclusiv in
SH. Citokinele sunt implicate in reglarea cresterii, in dezvol-
tarea si in activarea celulelor sistemului imun §i in medierea
raspunsului inflamator. In general, diferite citokine au functii
similare, in plus, multe citokine sunt pleiotrope prin faptul ca
sunt capabile de a actiona asupra mai multor tipuri de celule.
Acest pleiotropism rezultd din expresia pe multiple tipuri
celulare a receptorilor pentru aceleasi citokine, contribuind
la formarea ,,retelei de citokine”. Actiunea citokinelor poate fi:

autocrind, cand celula - tintd este aceeasi celuld care secretd
citokina; paracrina, cand celula - tinta este in apropiere; si
endocrina, cind citokina este secretatd in circulatie si acti-
oneaza distal de sursa. O altd clasificare imparte citokinele
in citokine imunoreglatoare, care sint implicate in activarea,
cresterea si in diferentierea limfocitelor si a monocitelor, de
exemplu interleukina IL-2, IL-4 si factorul beta de transfor-
mare a cresterii (TGF3); citokine proinflamatoare care sunt
produse predominant de fagocitele mononucleare, de exemplu
IL-1, factorul necrozei tumorale alfa (TNF-a), IL-6 si familia
de chemokine ale citokinelor inflamatoare care includ IL-8,
proteine chemotactice pentru monocite (MCP)-1, MCP-2,
MCP-3, proteine inflamatoare pentru macrofage (MIP)-la,
MIP-1 si citokine care regleazi cresterea si diferentierea leu-
cocitelor imature, de exemplu IL-3, IL-7 si factorul de stimu-
lare al coloniilor granulocite-macrofage (GM-CSF). Printre
produsii de secretie a monocitelor/macrofagelor se numari
enzimele hidrolitice, produsi oxidanti, TNF-a, IL-], -6, -12,
-15, si un numadr de citokine de chemotactism (chemokine),
implicate in orchestrarea raspunsului imun in tesuturi.
Interleukina 10 a fost identificata ca ,factor inhibitor
al secretiei de citochine”. Efectele biologice ale IL-10 pot fi
sistematizate in efecte imunosupresoare, antiinflamatoare si
imunostsimulatoare. Efectele antiinflamatoare ale IL-10 se
datoreazd inhibitiei altor functii ale macrofagului, cum este
cea a sintezei de citokine proinflamatoare de tipul IL-1, 6, 8,
TNF-alfa precum si de radicali liberi ai oxigenului si derivati
nitrici, indusi de activarea antigenica in cadrul rdspunsului
inflamator. Efectul inhibitor al IL-10 asupra sintezei citoki-
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nelor proinflamatoare are loc la nivel posttranscriptional si
necesita stimularea unei ribonucleaze [3].

In socul hemoragic citokinele proinflamatoare (IL-1;
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18) sunt eliberate in exces. Con-
comitent cu eliberarea excesiva a citokinelor proinflamatoare,
in fazele initiale ale socului hemoragic se atestd o amplificare
in procesul de sinteza si de eliberare a citokinelor antiinfla-
matoare (IL-4, IL-10, IL-11, IL-13). Rolul citokinelor antiin-
flamatoare consta in inhibitia producerii excesive de citokine
care posedi efect proinflamator. In conditii fiziologice nivelul
citokinelor pro- si antiinflamatoare se afld intr-un echilibru
care mentine homeostazia biologica a organismului. Prin
urmare, in cazul dereglirii acestui echilibru prin producerea
crescuta de citokine proinflamatoare se dezvoltd SIS, iar, cand
in organism este un surplus de citokine cu efect antiinflamator,
se dezvolta stari imunosupresive care reduc rezistenta orga-
nismului fatd de agentii infectiosi [4]. Atét SIS cét si stérile cu
imunosupresie dezvoltate in socul hemoragic pot culmina cu
insuficienta poliorganica.

Citokinele proinflamatorii detin rolul — cheie de mesager
intercelular in procesul de initiere, amplificare si de perpetuare
a raspunsului inflamator, local si sistemic. Socul hemoragic
declangeaza un raspuns inflamator, caracterizat prin elibera-
rea sistemicd rapidd a factorului necrozei tumorale (TNF-a).
Este stabilit faptul ca, in cadrul socului hemoragic, are loc si
activarea factorului nuclear-kB (NF-kB) prin mecanismul
stresului oxidativ [5]. In ischemie creste sinteza oxiradicalilor
care sporesc transcriptia NF-kB, rezultand cresterea nivelului
de TNF-a. La randul sau, TNF-a stimuleaza leucocitele poli-
morfonucleare, care sporesc productia oxiradicalilor care la
randul lor,médresc transcriptia NF-kB, astfel initiindu-se un
cerc vicios. Factorul de activare al plachetelor (platelet-activa-
ting factor (PAF), de asemenea, prezinta nivel crescut in SH si
poate contribui la cresterea sintezei de TNF-a si de IL-1.

In traumatismele mecanice asociate cu hemoragii ma-
sive, producerea in exces a citokinelor proinflamatoare este
initiatd i de citre monocite si macrofage ca parte integrala a
raspunsului fazei acute. TNF-a i IL-1( poseda efecte similare,
dar structura si receptorii celulari pentru acesti factori difera.
TNF-a creste sinteza monoxidului de azot si activeaza cicloo-
xigenazele (COX), rezultand sporirea nivelului de tromboxani,
prostaglandine si a factorului de activare plachetard (PAF).
Aditional, TNF-a sporeste expresia si eliberarea moleculelor
de adeziune, asa ca ICAM-1, E-selectine si creste permeabi-
litatea celulelor endoteliale. Multiple investigatii clinice au
demonstrat niveluri crescute in serul sangvin ale TNF-a in
starile de septicemie, insd nivelurile crescute ale TNF-a nu
sunt in corelatie directa cu rata mortalitatii la acesti pacienti.
Unii autori au demonstrat existenta corelatiei dintre nivelul
seric al TNF-a si severitatea socului hemoragic, insa aceste
rezultate actualmente rdman inconsistente [6]. Zingareli et al.
au demonstrat cd nivelul seric al TNF-a creste in primele 20
min de soc hemoragic (fara resuscitare) modelat pe sobolani.
Studiile efectuate de Ayala et al. indicéd niveluri crescute ale
TNF-a la 30 min de soc hemoragic cu mentinerea nivelului
sporit si pe duratd de dupa resuscitare. Multiple studii incearci
sd elucideze rolul IL-6 ca mediator proinflamator in socul he-

moragic. In acord cu rezultatele stabilite se evidentiaz3 faptul
ca traumatismul/hemoragia induce o crestere semnificativa
a IL-6 in serul sangvin. Prin urmare, nivelul sangvin al IL-6
poate fi utilizat ca parametru clinic relevant in aprecierea
severitatii si a pronosticului socului hemoragic. In functie
de severitatea leziunilor dezvoltate in socul hemoragic, are
loc producerea mediatorilor antiinflamatori. Limfocitele
T, 2 si monocitele/macrofagele elibereaza IL-10, IL-4, IL-13.
Rolul-pivot al IL-10 este de a inhiba producerea de catre mo-
nocite/macrofage a citokinelor proinflamatoare (TNF-a, IL-6,
IL-8). Administrarea exogena a IL-10 la animalele cu peritoni-
td septicd creste rata supravietuirii acestora, iar administrarea
anticorpilor anti-IL-10 creste mortalitatea animalelor. Ayala A.
et al. au demonstrat ca IL-10 atenueaza procesul de producere
a mediatorilor proinflamatori de citre macrofagele alveolare
stimulate de lipopolizaharide.

Sistemul complementului detine un rol important in
dezvoltarea reactiei inflamatoare in | traumatismele seve-
re [7]. Activarea sistemului complementului se realizeazd
prin trei mecanisme (clasic, alternativ si calea lectinici). In
rezultatul activédrii complementului, se genereaza peptide
cu efecte proinflamatoare C3a, C3b, C4b, si C5b-9; fractiile
C3a, C4a, C5a sunt anafilatoxine si posedd multiple functii:
chemotaxia leucocitard, degranularea fagocitelor, mastocitelor
si a bazofilelor, contractia musculaturii netede si cresterea
permeabilitdtii vasculare. Studii clinice aratd cd activarea
complementului survine imediat dupd traumatisme sevetre
sau dupahemoragie si cd concentratia plasmaticda C3 sia C3a
este in relatie directa cu severitatea leziunilor si cu mortalitatea
persoanelor in soc [8]. Un studiu experimental efectuat pe
sobolani demonstreaza cd complementul activat contribuie
la progresia hipotensiunii arteriale si la instalarea acidozei
metabolice dupa perioada de reperfuzie in socul hemoragic.
Afectul de reperfuzie este, de asemenea, asociat cu activarea
complementului. Radicalii hidroxili, formati in perioada de
reperfuzie, de asemenea, activeaza complementul. Comple-
mentul activat poate transforma socul neprogresiv in unul
progresiv prin citeva mecanisme: lezarea directd a celulelor
endoteliale, activarea moleculelor de adeziune de citre C5a si
C5b, dupa care urmeaza intensificarea aderentei neutrofilelor
la endoteliu [9]. Fractia C5a este implicata in hemotaxisia
neutrofilelor si in activarea lor, urmat de eliberarea radica-
lilor de oxigen, a proteazelor, heparinazelor. Prin generarea
xantinoxidazei, C5a induce direct eliberarea oxiradicalilor din
celulele endoteliale. Complementul activat se leaga de podu-
rile complexului dintre heparan sulfat si superoxiddismutaza
(SOD), astfel inactivand SOD.

In socul hemoragic are loc cresterea nivelului de prosta-
glandine in serul sangvin. Prostaglandinele in socul hemoragic
exercita efect dublu: benefic §i detrimental. Prostaglandinele
(PG) E, si 1, dilata vasele renale i hepatice, astfel sporind per-
fuzia acestor organe. PGF,_si A, poseda efect vasoconstrictor,
PGA, sporeste agregarea trombocitelor, iar PG I, inhiba agre-
garea plachetard. Tromboxanul A, constricta vasele sangvine
si sporeste agregarea trombocitelor.

Leucocitele polimorfonucleare, monocitele/macrofa-
gele si celulele dendritice detin un rol important in stabilirea
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raspunsului imun in socul hemoragic si sunt implicate in
dezvoltarea SIS si a DPO. Polimorfonuclearele provoaca
leziuni endoteliale si epiteliale prin intermediul moleculelor
de adeziune, care cresc permeabilitatea membranei citoplas-
matice, provocind edem celular. Procesul de lezare a celulelor
endoteliale si epiteliale, mediat de neutrofile, actualmente este
bine postulat: polimorfonuclearele prin intermediul receptori-
lor CD11b/CD18, prezenti pe membrand, aderd la endoteliul
vascular prin intermediul ICAM-(intercellular adhesion mo-
lecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhezion molecule-1) si PE-
CAM-1 (platelet endothelial cell adhezion molecule) [3]. Dupa
adeziunea la endoteliul vascular, leucocitele transmigreaza
in tesut, procesul fiind mediat de chemotaxine. Leucocitele
migrate sunt activate si elibereaza numeroase substante active
inclusiv citokine proinflamatoare (TNF-a si IL-18), proteaze
(elastaza i catepsina G), specii reactive de oxigen, leucotriene
si factorul de activare plachetar. Exista studii clinice care atesta
niveluri crescute ale elastazei la pacientii cu soc traumatic, soc
septic si cu soc hemoragic. Elastaza posedd capacitatea de a
degrada proteine din spatiul extracelular si proteine plasmatice
importante. Activitatea proteoliticd a elastazei este reglata de
inhibitori proteazici endogeni asa ca al-antitripsina si o2-
macroglobulina. In afara efectului proteolitic, elastaza induce
si eliberarea citokinelor proinflamatoare [10].

Enzimele lizozomale eliberate din celule in cadrul ische-
miei provoca leziuni celulare secundare, deprima contracti-
litatea miocardului si constrictd vasele coronariene. Kininele
produc depresia miocardul, vasodilatatia si, impreund cu
histamina, sporesc permeabilitatea capilarelor. Serotonina
produce vasoconstrictia. Intensificarea metabolismul anaerob
in hipoperfuzia tisulara se soldeazé cu producerea in exces de
acid lactic care posedi efect cardiodepresant. Endotoxinele
eliberate din tractul gasrointestinal, datorita cresterii per-
meabilitatii barierei, posedd efect vasodilatator si deprimant
asupra contractilitatii miocardului.

Hipoxia celulara din cadrul socului hemoragic este
cauzata de scaderea volumului de singe circulant. In hipoxie/
ischemie celulard, adenosintrifosfatul (ATP) este degradat in
adenozindifosfat (ADP) si adenozinmonofosfat (AMP), care
este degradat in hipoxantina si xantina. Depletia celulard
de ATP contribuie la cresterea permeabilitdtii membranei
citoplasmatice cu influx intracelular a Na* i cu dezvoltarea
edemului celular. De asemenea, xantina dehidrogenaza este
transformatd in xantinoxidazé de catre proteazele dependente
de calciu. Xantinoxidaza catalizeazd reactia de oxidare a xan-
tinei in acid uric, cu formarea in exces a anionului superoxid
(O,) si a peroxidului de hidrogen (H,0,) [11].

Importanta majora in dezvoltarea sindromului infla-
mator sistemic este atribuita excesului de monoxid de azot
(NO) care in combinatie cu superoxidul formeazd radical
peroxinitrit (ONOO), cu o toxicitate foarte inalta, provocand
leziuni celulare [12].

NO se formeazd la transformarea L-argininei in L-
citrulind, pe calea suntata a ciclului ornitinic, sub actiunea
unor enzime specifice denumite nitricoxidsintaze (NOS).
Ultimele, in functie de caracterul biochimic, de localizare
cuprind 3 izoforme: NOS1, NOS2 si NOS3. NOS1 (nNOS) a

(62)

fost identificatd in creier, NOS2 (iNOS), depistata initial in
macrofage, se caracterizeaza printr-un nivel functional activ
in procesele inflamatoare. NOS3 (eNOS), identificata initial
in endoteliu, are masa moleculard egald cu 133 kDa, este inso-
lubila, fiind dispusd numai la nivel membranal. Recent a mai
fost descoperita o izoforma cu sediul in mitocondrii (mtNOS),
care este Ca?*-dependenta si participa in reglarea respiratiei
mitocondriale, mentinerea pH-ului si a potentialului trans-
membranar mitocondrial [13]. NO rezultd in urma oxidarii
gruparii terminale guanidil-nitrogen a L-argininei.

NO este inactivat prin oxidarea rapida in nitrit (NO*)
sau nitrat (NO?"), care nu poseda efect vasodilatator in con-
centratii joase, dar in urma acidifierii mediului NO*" se poate
converti iardsi in NO. O alta cale naturald de metabolizare a
NO este interactiunea lui cu anionul superoxid (O*), con-
ducand la formarea peroxinitritului (ONOO). Unele date
relateaza despre actiunea beneficd antioxidantd a acidului
uric, care scindeazd ONOO, limitand astfel leziunile tisulare
si afectarea reactivitatii vasculare, intrucat aceastd reactie este
urmata de eliberare de NO [14]. Expresia iNOS este reglata de
catre citokine §i primar este determinata de sinteza de novo a
iNOS mRNA si a proteinelor. NO de sine statétor exercitd efect
bifazic asupra procesului de sintezd al iNOS. Concentratiile
joase de monoxid de azot activeaza NF-«B si creste sinteza
de iNOS (feedback pozitiv). Concentratiile crescute de NO
au efect antitetic, prevenind supraproducerea de monoxid
de azot. Eliberarea masivd de NO pe calea inductibild (de
macrofage), care se impune printr-o durata de viatd de 10
ori mai mare decit NO format pe calea constitutiva, suprima
esential sinteza NO-endotelial. Repercusiunile patologice
ale tulburarii secretiei de NO sunt legate de cregterea sau de
micsorarea sintezei lui.

Augmentarea sintezei NO in cele mai dese cazuri
este datoratd majorarii NOS-inductibile. Ultima detine
un rol patogenetic decisiv in realizarea functiei citotoxice
a macrofagelor activate, care pot produce de 10-100 ori
mai mult NO decat endoteliocitele vasculare. Functia de
baza a NO, derivat din macrofage, este actiunea citostaticd
si cea citotoxicd asupra celulelor-tinta, reprezentate de
virusuri, bacterii, microorganisme, precum si de celulele
oncogene. Ea se realizeaza in baza interactiunii intre NO
si fierul din componenta diferitelor enzime, responsabile
de functiile mitocondriale si proliferative celulare. O altd
functie a NO macrofagale consta in vasodilatarea locala si
inhibarea mecanismelor de trombogenezd. Acest proces
determina declansarea cascadelor de reactii inflamatoare
regionale, amplificdnd astfel functia macrofagelor. TNF-a
si IL-1, rezultate in cadrul raspunsului imun celular din
focarul inflamator, activeaza NOS inducibild in miocitele
netede vasculare determinind o sintezd sporita de NO, care
serveste cauza nemijlocitd a manifestdrilor colaptoide.

In socul hemoragic este indusa sinteza nitricoxidsintazei
inducibile, cu mentinerea de durati a acestea in forma activa
si productia excesivd de monoxid de azot, iar activarea NF-kB
dependentid de NO, promoveaza expresia citokinelor inflama-
toare in timpul fazei de reperfuzie. Activarea iNOS in socul
hemoragic poate contribui si la activarea hipoxia-inducible
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factor-1 (HIE-1) [15]. Factorul transcriptional al HIF-1 a fost
descoperit in hepatocitele supuse hipoxiei. HIF-1 consta dintr-
un a/ B heterodimer si, in general, se expreseaza in tesuturile
supuse hipoxiei [11]. HIF-1 regleazd procesele de adaptare
celulara in hipoxie inclusiv eritropoieza, angiogeneza, tonusul
vascular si procesele metabolice. HIF-1 este un factor-cheie
de reglare a expresiei genelor in tesuturile hipoxice, factorii
aditionali de transcriptie includ factorul nuclear (NF)-«B si
P53, care moduleazd raspunsul sistemic in stérile hipoxice. Pe
de alté parte, unele studii relateazd ca NO este factorul-cheie
care mentine activitatea HIF-1 in starile hipoxice si in infla-
matie. Este stabilitd importanta NO in dezvoltarea leziunilor
hepatice in socul hemoragic, manifestate prin infiltratia leu-
cocitard si prin cresterea locald a nivelului markerilor specifici
ai inflamatiei - IL-1 $i TNF-a. Efecte similare dependente de
NO au fost demonstrate si in pulmonii animalelor supuse
hemoragiei masive. Implicarea monoxidului de azot in pa-
togenia leziunilor celulare din cadrul SH este demonstrata
si prin faptul cd utilizarea inhibitorului NOS (esterului metil
NG-nitro-L-arginin (L-NAME)) in $H contribuie la reducerea
leziunilor in oragnele de importanti vitald. Efecte similare au
fost apreciate si la administrarea scavenger-ului (méturétor)
monoxidului de azot (NOX) la animalele cu SH.

Cresterea nivelului de NO in socul hemoragic este
asociata cu formarea excesiva de peroxinitrit (ONOO") si cu
reducerea activitatii sistemului antioxidant. In conditii de stres
oxidativ prezente in SH, monoxidul de azot activeaza NF-kB.
Monoxidul de azot poate media decompensarea vasculara
asociata socului hemoragic de duratd. Reducerea formdrii
NO poate ameliora tonusul vascular si perfuzia organelor
de importanta vitald. Szabo et al. au demonstrat ca in SH se
formeaza ONOO- in exces, care poate activa poli-(ADP-ri-
boza) sintaza (PARS), contribuind la instalarea insuficientei
energetice in tesutul vascular.

Prin urmare, socul hemoragic rezultd in cresterea pro-
ducerii radicalilor liberi si afecteazd mecanismele protectiei
antioxidante. Reducerea capacitatii antioxidante a organis-
mului se manifesta prin micsorarea nivelului superoxiddis-
mutazei, al catalazei,al glutationperoxidazei, al vitaminei E, al
acidului ascorbic si al a-tocoferolului. Reducerea capacititii
functionale a sistemului antioxidant face celulele si tesuturile
organismului mai susceptibile fatd de leziunile provocate de
stresul oxidativ.

Oxiradicalii formati prin interactiunea xantinei cu
xantinoxidaza, micgoreaza forta de contractie a ventriculului
stdng in experimentele pe inima izolatd la iepure, manifestand
efecte cardiodepresive. Efectul cardiodepresiv al xantinei/
xantinoxidazei este dependent de concentratie, si poate fi
contracarat de catre superoxiddismutaza (SOD). Oxiradicalii
produc scaderea indicelor care caracterizeaza functiile de baza
ale miocardului: debitul cardiac, indexul cardiac §i presiunea
endodiastolicd in ventriculul staing. Micsorarea contactilitatii
cardiace este asociatd cu cresterea rezistentei vasculare peri-
ferice atét in circulatia mare, cét si in circuitul pulmonar si
cu cresterea nivelului de lactat si creatinkinaza (CK) in serul
sangvin. Superoxiddismutaza si catalaza limiteazd dezvoltarea
dereglérilor functiilor cardiace si a modificarilor biochimice

in serul sangvin induse de produsii metabolizarii xantinei.
Socul produce o crestere semnificativé a nivelului CK si lacta-
tului in serul sangvin. Reinfuzia in cadrul socului hemoragic
producere o descrestere a nivelului de lactat i o crestere mai
pronuntatd a nivelului de CK. Tratamentul cu SOD, catalaza,
si combinatia SOD plus catalaza in grupele cu animale supuse
socului hemoragic si reinfuzie, produce o reducere marcanta
a nivelului de lactat si de CK.

Scéderea functiei contractile a miocardului in SH este
direct proportionald cu nivelul oxiradicalilor, fapt stabilit in
studii experimentale. La alti factori, care contribuie la depresia
miocardului sunt mentionati: sciderea presiunii de perfuzie
in arterele coronare, leukotrienele, prostaglandinele, factorul
depresant al miocardului si supraincércarea cu calciu. Hipo-
perfuzia coronarelor provoaca ischemie cu generarea in exces
de xantini §i de xantinoxidaza, care, la rindul lor, genereaza
oxiradicali. Radicalii liberi ai oxigenului sunt produsi si in
cadrul procesului de sintezd a leukotrienelor si prostaglan-
dinelor. Excesul de calciu sporeste activitatea fosfolipazei A,
care contribuie la eliberarea acidului arahidonic din fosfoli-
pidele membranere, cu amplificarea sintezei de leukotriene
si prostaglandine [16]. In procesul sintezei leukotrienelor si
prostaglandinelor are loc §i generarea de oxiradicali. Meca-
nismele depresiei cardiace induse de oxiradicali, sunt multiple
si includ: afectarea substratelor proteice sau a fosfolipidelor
membranare, abolirea functiei Na*-K*-ATPazei, al pompei si
canalelor de calciu, a Ca*-ATPazei din reticulul sarcoplasma-
tic. Oxiradicalii produc modificari morfologice ale miocitelor
cardiace asociate cu cresterea nivelului de Ca** intracelular
si hipercontractilitate. Oxiradicalii generati de xantind si
xantinoxidaza scad performanta cardiacd datoritd dezvoltarii
edemului si a leziunilor celulare. Peroxidul de hidrogen induce
disfunctii contractile cardiace prin inhibitia glicolizei si creste-
rea nivelului de calciu intracelular. Diminuarea contractilitatii
cardiace de cdtre oxiradicali este asociatd cu scdderea activi-
tatii Ca**-ATPazei din reticulul sarcoplasmic §i cu captarea
calciului ionizat. Studiile pe miocardul izolat au demonstrat,
faptul cd radicalii hidroxili deregleaza contractia/relaxarea
muschilor cardiaci prin mecanismul inhibérii activitatii Ca**-
ATPazei din reticulul sarcoplasmatic. Aceleasi studii au stabilit
cd antioxidantul Carvedilol previne partial dezvoltarea dis-
functiie contractile cardiace. Oxiradicalii produsi de xantina
si de xantinoxidaza scad forta contractila a inimii perfuzate
la sobolani, mecanismul fiind asociat cu scaderea activitatii
Ca**-ATPazei din reticulul sarcoplasmatic si acumularea de
calciu in hialoplasma. Efectul general al cresterii concentra-
tiei de calciu intracelular este activarea enzimelor celulare:
ATP-azel, proteazel, endonucleazel si fosfolipazel. Activarea
ATP-azelor celulare contribuie la scindarea rezervelor de
ATP, ceea ce reduce rezervele energetice celulare. Activarea
proteazelor conduce la initierea proceselor de autolizé celulara.
Activarea fosfolipazelor celulare conduce la scindarea fosfo-
lipidelor membranare cu dezvoltarea ulterioara a leziunilor
celulare ireversibile. Un rol important in dezvoltarea leziunilor
celulare ireversibile este atribuit tulburarii functiilor mitocon-
driale care pot rezulta cu cresterea producerii oxiradicalilor.
Oxiradicalii afecteaza integritatea celulara si a elementelor
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contractile, prin aceasta producand disfunctia miocardului,
iar dezintegrarea celulard elibereazd enzimele CK, CK-MB,
dehidrogenaza lacticd in circulatia sistemica.

Cresterea rezistentei vasculare sistemice si pulmonare
poate fi cauzatd de efectul direct al radicalilor de oxigen asupra
vaselor respective: O, produce contractia muschilor netezi ai
aortei; H O, produce contractia arterei pulmonare izolate la
sobolani sila bovine. O, sporeste tonusul vascular bazal prin
cresterea concentratiei citozolice de Ca** prin mecanismul
inhibdrii transportului calciului si al activitatii Ca**-ATPazei
din reticulul sarcoplasmatic.

Leziunile renale induse de socul hemoragic la sobolani
au fost asociate cu cresterea nivelului dialdehidei malonice
(MDA). SH modelat pe iepuri a modificat nivelul MDA si
activitatea SOD in plasmd. Ciproheptadina administrata in
socul hemoragic a crescut activitatea SOD si a redus nivelul
seric al MDA. S-a demonstrat faptul cé carenta glutationului
amplificd leziunile organelor in SH modelat pe sobolani. Rata
supravietuirii la sobolanii cu SH creste marcant in cadrul re-
suscitdrii cu SOD-PEG (superoxiddismutase polietilen glicol).
Efectele SH si a reinfuziei asupra frecventei contractiilor
cardiace, a conductantei vasculare totale si celei musculare au
fost studiate in conditiile tratamentului cu sau fara Alopurinol
(un inhibitor al xantinoxidazei) exclusiv sau in combinatie cu
catalaza. S-a observat cd combinatia Alopurinol plus catalaza
reduce semnificativ nivelul oxiradicalilor comparativ cu lotul
animalelor tratate cu Alopurinolul, fara catalaza. Leziunile
tractului gastrointestinal din cadrul SH modelat pe sobolani
sunt asociate cu cresterea nivelului MDA si cu scdderea ni-
velului de compusil sulfhidrici(-SH) si al activitatii SOD in
tesutul tractului digestiv [16]. Studii recente demonstreaza
rolul deosebit in dezvoltarea sindromului inflamator sistemic
areceptorilor transmembranari Toll-like (TLRs), care participa
in recunoasterea proteinelor endogene eliberate din celulele
lezate [17]. Acesti receptori sunt prezenti ubicuitar in celulele
imune si celulele care nu apartin sistemului imun, expresia
acestora fiind mediata de microorganisme patogene, citokine
si diversi factori stresogeni. In socul hemoragic din celulele
lezate si din matricea extracelulara se elibereaza diferite
substante care pot actiona ca liganzi pentru TLRs. La aceste
substante se referd fibrinogenul, fibronectina, proteoglicanii,
heparan sulfat, speciile reactive de oxigen, elastaza si prote-
inele de soc termic (HSP) [17]. Acesti liganzi pentru TLRs,
descoperiti recent, completeaz lista liganzilor endogeni care
initiaza raspunsul inflamator in absenta factorilor infectiosi.
Ca réspuns la legarea ligandului de TLR celulelor imune, are
loc activarea NF-kB, activarea celulara si producerea citoki-
nelor proinflamatoare.

Receptorii TLRs detin un rol important in dezvoltarea
leziunilor hepatice in socul hemoragic si in perioada de re-
perfuzie [19]. Evidente suficiente sugereazd activarea celulelor
Kupffer, a polimorfonuclearelor si a celulelor endoteliale, care
sunt implicate in patogenia leziunilor hepatice din cadrul
socului hemoragic. Faza initiala a leziunilor hepatice se ca-
racterizeaza prin activarea celulelor Kupffer, cu producerea
excesiva de radicali liberi. Administrarea antioxidantilor si
a substantelor care blocheaza celulele Kupffer (Gadolinium

clorid) amelioreazd functiile hepatice in socul hemoragic
si in perioada de reperfuzie. In faza urmatoare ca raspuns
la ischemie are loc infiltrarea tesutului hepatic cu leucocite
polimorfonucleare care, in combinatie cu celulele Kupffer
activate, cresc producerea de radicali liberi si de citokine pro-
inflamatoare si pot contribui la instalarea leziunilor hepatice
ireversibile (congestie sinusoidald, vacuolizarea citoplasmei
hepatocitelor, apoptoza si necrozd). Leziunile hepatice initiaza
raspunsul imun prin intermediul activarii receptorilor TLRs.
Studii recente au ardtat cd expresiile crescute ale TLR2 si TLR4
in hepatocite detin un rol important in dezvoltarea leziunile
hepatice induse de ischemie/reperfuzie. Studii experimentale
ale socului hemoragic au demonstrat un nivel crescut in serul
sangvin al HSP72 care serveste ca ligand pentru TLR2 si TLR4,
stimuland producerea de citokine de citre macrofage. HSP72
(proteine de soc termic) activeazd NF-«B prin interactiunea
cu TLR2 si de TLR4, care rezulta in producerea de citre ma-
crofage a macrophage inflammatory protein 2 (MIP-2) [20].
MIP-2 mediazd infiltratia leucocitara a ficatului in cadrul
leziunilor de origine ischemica.

Concluzii

1. Socul hemoragic progresiv este asociat cu un com-
plex de mecanisme moleculare caracterizate prin activarea
rapida a genelor responsabile de sinteza mediatorilor infla-
matori care ulterior provoaca leziuni celulare si contribuie la
dezvoltarea insuficientei/disfunctiei poliorganice.

2. Importantd majora in dezvoltarea leziunilor celulare
si a insuficientei/disfunctiei poliorganice in socul hemoragic
este atribuitd excesului de NO, rezultat al activirii NO-sintazei
inductibile. Reducerea formérii NO prezintd o tinta viabild de
bazi in tratamentul patogenetic complex al socului hemoragic.
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Greco-Latin Elements in the Medical Terminology

The lexical and neological creations formed from the terminological elements illustrate the universal dimension of their creation by savants
(differing from the words of the general vocabulary) and demonstrate the specialized knowledge of a supplemental reality, having specific
applications in the specialized language (terminology). Terminological neologisms (created from the Greco-Latin elements) are included in
the national terminology, which makes possible the easy unification, planning, and normalization of international terminology. The historical
investigation of formation of terminology is a difficult work but one that enlarges the understanding and explication of scientific terms used in
medicine or other fields. This knowledge makes it possible to assimilate a new term, at first unknown, through the knowledge of the elements
of their Greco-Latin origins.

Key words: Greco-Latin terminological elements, etymology, meaning, application.

lpeko-naTMHCKNe 3nemeHTbl B MeANLNHCKON TepMmuHonornn

Jlexcudeckie Heonorndeckue 06pa3oBanus, cGOPMIUPOBAHHBIE Ha 6a3e TePMIHOMOTIECKIX 9/IEMEHTOB, COOTBETCTBYIOT YHIBEPCaIbHOI
CO3HATE/IbHON KPeaTHBHOCTY y4eHbIX. [10 cpaBHEHUIO cO c/ioBamy 13 QYHAAMEHTA/IBHOTO C/IOBApPs], MX HA3BIBAIOT ClIEL[Ma/IN3UPOBAHHBIMIY,
HaOpaHHBIMI 3HAHMAMI, KOTOPbIE ObUIV ITO/TyYeHbI Yepes II03HaHYe PealbHOCTH, MMest 0COOEHHOE UCIIONb30BaHe B CIIeLMa/IbHOI TEPMUHOIOTVIN.
TepMuHOIOrMYeCKIE HEOMOTU3MBL, ChOPMUPOBAHHBIE YIeHBIMI Ha 6a3e FPeKO-IATHHCKIX 9/IeMEHTOB, BXO[AIT B HALVOHA/IbHYIO TEPMIHO/IOT IO
M aBTOMATHYECKI CTAHOBSITCS MEKHALMOHAIBHBIMIL. DTO 06eciiednBaeT yHIUKALMIO U CTaHAAPTU3ALI0 TepMuHOonoruy. [IoHnMaHme HOBOro

Hay4YHOro TEpMIMHA, Ha HepBbe/’[ B3I/IA[0 HE3HAKOMOT O, ITPOVICXOANUT Y€pe3 OCO3HAHVE CMbIC/IA TPEKO-TATUHCKUX 37IEMEHTOB.

KroueBbie cioBa: TPEKO-JIATUHCKNE TEPMMHONIOINYECKNE 3TIEMEHTDI, dTVIMOTIOI A,

Variabilitatea inter- §i intredisciplinara este o noud fortd
motrice care genereaza flexibilitatea semanticd a elementelor
terminologice. Dinamicitatea §i mobilitatea elementelor
terminologice permit patrunderea lor dintr-un domeniu de
activitate in altul. Migratia intelectuala inter- / intradiscipli-
nard si hibridarea conceptelor genereaza diminuarea gradului
de specializare stricta a elementelor terminologice, ceea ce
largeste sfera de utilizare alor. Dupad capacitatea si posibilitatea
de a penetra diverse domenii de activitate, se disting:

a) elemente terminologice utilizate intr-un singur
domeniu de activitate: aniozo- < gr. nosos, ,,boald”; se uti-
lizeaza in medicing, ,indiferentd sau necunoastere a bolii™:
anozodiaforie, anozomelie, anozognozie;

b) elemente terminologice utilizate in diverse domenii
de activitate: astero- < gr. aster, ,,stea’; se utilizeaza in: astrologie
— astrognozie; religie — astrolatrie; navigatie — astrocompas; medi-

cina - astrocit; botanica — asteronom; cosmonautica — astronaut,
hibridarea disciplinelor astronomie + fizicd = astrofizica etc.

In acest studiu s-a realizat o analizd complexi a unora
dintre cele mai reprezentative elementele terminologice
(afixoide - echivalent lingvistic - elemente de compunere
provenite din unitéti autosemantice, care detin o pozitie in-
termediara intre cuvant si afix; statut ce permite beneficierea
de caracteristici nominative si structurale), unitati lexicale,
preponderent de origine greco-latina care, initial, aveau
un sens lexical plin, iar in statu praesenti sunt elemente de
constituire a unui cuvant compus, in limba roména, aratand
valentele semantice ale acestora in functie de solicitarile de-
nominative ale domeniilor de activitate:

Elementul terminologic cardio-/-cardie, -card

Afixoidul se combind preponderent cu teme savante
si nu are o existentd autonoma: carsioptozd, cardiodinie,
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cardiostomie etc. Combindrile cu lexeme autonome sunt
singulare: cardioinhibator, cardiostimulator, cardioterapie
etc. Sunt cazuri de afixoidare secundard: formarea unui nou
cuvant prin afixoidare care include ca element formativ un
alt cuvént, deja format prin afixoidare: cardio- + angiologie;
fenomenul are drept obiectiv nuantarea si precizarea infor-
matiei: angiologie — stiintd despre vase sangvine si limfatice
si bolile lor; cardioangiologie — stiinta care studiazd inima si
aparatul circulator.

Kardia din greaca este originea comund a omonimelor
- cardie < gr. kardia ,,inim&’, varianta prepozitiva a afixoidului
investigat; cardie < gr. kardia ,orificiul superior al stomacu-
lui, situat la locul de unire intre esofag si stomac”. Discutabil
este faptul daca kardia ,,stomac’, derivé de la kardia ,,inim&”
sau kardia ,cerc rotund, fix; sac”; ultimul sesizabil ca sens
primar al lexemului grec. Aceastd omonimie este atestata in
terminologia medicala.

Prezenta lui cardio- in fizicd cu sensul de ,,cerc fix” (esan-
tionul IV) ne permite a inainta ipoteza cd lexemul kardia a fost
utilizat initial in aritmetic, fizica, ca apoi, prin asociere ,,cerc
fix” >,,sac rotund”> ,,inim’, sd devina termen anatomic.

Au fost atestati 53 (100%) de termeni care contin afixo-
idul cardi(o)-/-cardie [Marcu Fl., MDN, 2000]: 34 (64%) for-
mati cu prefixoidul cardi(o)-; 5 (9,4%) care contin elementul
median -cardi(o)- si 14 (26,4%) termeni formati cu sufixoidul
-cardie. Dintre acestia (53/100%): in 42 (79,2%) de termeni
afixoidul gi-a péstrat sensul primar, iar in 11 (20,8%) a supor-
tat modificdri semantice; in special, in cuvintele compuse cu
ajutorul prefixoidului cardi(o)- (10), pentru care s-au delimitat
urmatoarele esantioane semantice:

o esantionul IT ,,pericard” - 1 cuvant, utilizat in medicind,
subdisciplina cardiologie;

o esantionul IT ,,cerc fix” - 1 termen, utilizat in fizica;

« esantionul IV ,sistem circulator” — 3 termeni, utilizabili
in medicina, subdisciplina cardiologie.

Elementul terminologic clin(o)-/-clinal, -clin, -clinic

Cuvantul grecesc kilne, in limba romand, evolueaza in: a)
unitate lexicald autonoma: clindg; b) afixoid, formind cuvinte
compuse prin afixoidare. In medicina se atesta cel mai inalt grad
de estompare a sensului primar: kline ,,pat” - clinic ,la patul
bolnavului, asistenta medicald acordaté bolnavilor imobilizati la
pat” > clinicd ,,institutie medicald unde un anumit medic acorda
asistenta sau tratament bolnavilor; spital pentru cercetri stiin-
tifice sau pentru invitamantul practic al studentilor” - clinica
(bolii) ,,descriere a etapelor de evolutie a unei maladii”. Aceasta
demonstreaza, o datd in plus, pragmatismul uman.

Au fost atestati 25 (100%) de termeni care contin afixoidul
clin(o)- / -clinal, -clin, -clinic [Marcu Fl., MDN, 2000]: 12 (48%)
formati cu prefixoidul clin(o)- si 13 (52%) termeni formati
cu variantele sufixoidale -clinal, -clin, -clinic. Dintre acestia
(25/100%): in 10 (40%) termeni afixoidul si-a péstrat sensul
primar, iar in 15 (40%) a suportat modificari semantice.

S-au delimitat urmatoarele esantioane semantice pentru
sensul ,inclinatie” — 10 cuvinte, in care afixoidul conserva
acest sens, sunt utilizate in geografie, geologie, fizica:

o esantionul I ,deviere” - 2 cuvinte, utilizabile in
medicing;

o esantionul II ,deformatie” — 1 cuvént utilizat in
medicin;

o esantionul III ,involutie” - 1 termen folosit in biolo-
gie;

o esantionul IV ,directie de crestere, evolutie” — 3 termeni,
utilizabili in botanicd, medicina.

o S-audelimitat urmatoarele esantioane semantice pentru
sensul ,,pat” — 4 cuvinte, in care afixoidul conserva acest
sens, utilizate in medicind i in uzul general:

o esantionul I ,,clinicd” - 1 termen utilizat in medicing;

o esantionul II ,,pat nuptial” — 3 termeni folositi in botanica.

Elementul terminologic aeri-/ aero-

Cuvantul autonom ager din limba comund pétrunde in
limbajul specializat; anume aceastd situatie, dar si capacitatea
de a penetra diverse terminologii (variabilitatea pe domenii)
sunt conditii care permit modificari de statut si transformarea
acestuia in prefixoid, variantele aeri- si aero-.

Delimitarea cuvintelor formate cu ajutorul prefixoidului
aeri- / aero- se realizeaza dupa trei scheme:

* aeri-/ aero- + baze savante neautonome: aerofon, aerobie,
aerocel, aeroduc, aerifer, aerofor, aerofitd, aericol etc.;

o aeri-/ aero- + baze savante autonome: aerobacterie,
aerofobie, aerocolie etc.;

o aeri-/ aero- + baze colocviale autonome: aeromedicind,
aerosanie, aerterestru etc.

Variabilitatea, conform domeniilor de activitate, disponibi-
lizeaza stabilirea unor relatii conceptuale. Sunt prezente relatiile
ierarhice de logica, partitive (aeri-/aero-, ,aer’, ,gaz’, ,,oxigen”),
dar si cele nonierarhice pragmatice (domeniul medicinii).

Prefixoidul aeri-/aero- preia doua sensuri (din patru
existente) ale lexemului autonom latin aer: ,aer, atmosferd’,
»clim&’, formand un sir de ramificatii semantice, demonstrand
o data in plus vitalitatea stocului afixoidal in mecanismul de
formare a terminologiilor.

Au fost atestati 138 (100%) de termeni care contin pre-
tixoidul aeri-/ aero- [Marcu Fl., MDN, 2000]. Dintre acestia
(138/100%): in 35 (25,4%) de termeni afixoidul si-a péstrat
sensul primar, iar in 103 (74,6%) termeni a suportat modi-
ficiri semantice. Din totalul de 138 de cuvinte alcétuite cu
prefixoidul aeri-/ aero-, s-au delimitat urmatoarele esantioane
semantice formate prin conjunctie/disjunctie de sens:

1. esantionul I ,,aer, aer liber, aer rarefiat, curenti de aer etc” — 48
de cuvinte (34,7%), utilizabile mai in toate sferele de activitate;

2.esantionul II ,pernd de aer, avion, aviatic, zbor aerian,
postd aeriand, vehicule terestre” — 37 de cuvinte (26,8%),
utilizabile in industria de transport;

3.esantionul IIT ,,gaze, oxigen” - 23 de termeni (16,6%),
utilizabili in medicind, microbiologie;

4. egantionul IV ,,atmosfera, atmosferic” - 21 de termeni
(15,2%), utilizabili in medicina, botanica, fizica;

5.esantionul V ,,spatiu larg” - 4 (2,9%) termeni utilizati in
geografie, medicing;

6.esantionul VI ,,meteorit” - 1 (0,72%) termen folosit in
astrologie, astronomie;

7.esantionul VII ,,climd’
meteorologie;

-1 (0,72%) termen utilizat in
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8.esantionul VII ,,gropitd” — 1 (0,72%) termen utilizat in
geografie;

9.esantionul IX , respiratie” - 2 (1,44%) termeni utilizati in
biomedicina.

Elementul terminologic angio-

Angio- este un afixoid consacrat vocabularului savant.
Variantele omonimice sunt specializate in anumite domenii
de activitate: angio-' este utilizabil in medicind; iar angio-* in
domeniul botanicii.

La baza ambelor variante omonimice este un singur
etimon: grecescul aggeion, diminutivul lui aggos. Intre acestea
se stabilesc relatii conceptuale pragmatice nonierarhice: aggos
> aggein ,albie a raului” > angeia ,adapost, butoi, rezervor”
> angeion ,vas anatomic’.

Afixoidul este prezent in cuvinte, in special, cu statut
de prefixoid angio-; sufixoidul -ange este atestat numai in 2
termeni §i intrd in corelatie directa cu varianta angio’-.

Au fost atestati 73 (100%) de termeni care contin afixo-
idul angio- [Marcu Fl., MDN, 2000]: 70 (95,8%) de termeni
formati cu prefixoidul angio- si 3 (4,2%) termeni formati cu
sufixoidul -ange. S-au atestat variante omonimice (73/100%):
angio-', ,vas anatomic” - 70 (95,8%) de termeni; domeniul
de utilizare — medicing; angio-?, ,capsula, invelis” - 3 (4,2%)
termeni; domeniul de utilizare — botanica.

Pentru prima variantd angio-': in 52 (74,2%) de termeni
afixoidul gi-a pastrat sensul primar, iar in 18 (25,8%) termeni
a suportat modificari semantice.

Esantioanele semantice sunt urmatoarele:

a) esantionul I ,vas anatomic” - 52 de cuvinte (74,2%),
utilizabile in medicina, anatomie, stiinte paraclinice;

b) esantionul II cuprinde termeni in care afixoidul a fost supus
conjunctiilor / disjunctiilor semantice — 18 (25,8%) termeni:

o subesantionul I ,receptacul, formatiune anatomica
care ia sau contine ceva’ — 4 termeni (5,7%), utilizabili
in medicina, clinicg;

o subesantionul I ,,canal” - 4 (5,7%) termeni utilizati in
medicind, clinicg;

o subesantionul III ,de tip arterial” - 2 (2,8%) termeni
utilizati in medicina, clinica;

« subesantionul IV, de tip vascular, sistem vascular” - 7
(10%) termeni utilizati in medicina, clinicé;

« subesantionul V ,culoare rosie, de culoarea sangelui”
- 1(1,4%) termen utilizat in medicina, clinica.

Elementul terminologic metr(o)-/-metru

Sunt atestate cazuri singulare de patrundere a afixoidului in
limbajul general, prezenta acestuia fiind concentratd in limbajele
specializate. Afixoidul metr(0)-/-metru manifestd un grad inalt
de variabilitate pe domenii de activitate, fapt dictat de solicitarile
disciplinelor si ale subdisciplinelor de a denumi un instrument
sau un aparat de investigare utilizabil in cadrul lor.

Consideram sensul primar al afixoidului ca fiind ,,mésu-
rd de vers”; anume cu acest sens este atestat pentru prima data
cuvantul grec metron in sec. IV; sens care ulterior se extinde
in ,,unitate de mdsura’, in general, sec. XIII-XIV.

Afixoidul metr(o)-/-metru se combind cu alte afixoide
care, de reguld, in pozitie prepozitivd, concretizeaza sensul de
mdsurare al acestuia. Termenii care contin elementul savant

nominalizat anterior sunt formati prin autocombinarea afixo-
idelor din inventarul international. Variabilitatea semantica a
sufixoidului -metru constituie un contraargument adus opini-
ilor despre polisemantismul relativ al sufixoidelor, in general.

Au fost atestati 147 (100%) de termeni care contin
afixoidul metr(o)-/-metru [6]: 8 (5,4%) termeni formati cu
prefixoidul metr(o0)- si 139 (94,6%) de termeni formati cu
sufixoidul -metru. Dintre acestia (147/100%): in 3 (2%) ter-
meni afixoidul si-a pastrat sensul primar, iar in 144 (98%)
de termeni a suportat modificdri semantice. Din totalul de
139 de cuvinte alcatuite cu sufixoidul -metru, 138 (100%) de
termeni formeaza 4 esantioane semantice constituite prin
conjunctie/disjunctie de sens:

1. esantionul I ,,mdsura de..”, ,instrument cu care se
masoard” — 89 de cuvinte (64,5%), utilizabile mai in toate
sferele de activitate;

2. esantionul IT ,,determinare de.. ., stabilire, fixare cu preci-
zie” - 43 de cuvinte (31%), utilizabile in botanica, fizica,
geografie, medicing, industria alimentari, astrologie;

3. esantionul III ,,apreciere, evaluare de, studiere” - 4 ter-
meni (2,8%), utilizabili in medicina, economie;

4. esantionul IV ,,detectare, semnalizare” - 2 termeni (1,4%),
utilizabili in chimie, fizica.

Concluzii

Un veritabil specialist in domeniu trebuie sa posede
limbajul specializat al domeniului in care profeseaza., cici
limbajul e ,,médsurariul civilizatiunii” (Eminescu).

In conditii de globalizare, standardizare a terminologiei,
elementele savante greco-latine, ,,cultismele” devin indispen-
sabile formadrii terminologiei internationale.

Prezenta lucrare este o initiere in cunoasterea si in uzul
elementelor terminologice care formeaza nucleul terminolo-
giei internationale. Asadar, cultivarea limbajului terminologic
prin cunoasterea, intelegerea elementelor terminologice, parte
componentd a termenilor compusi; promovarea corectitudi-
nii in utilizarea elementelor terminologice; necesitatea de a
elucida variantele de sens (omonimice) pe care le formeaza
acestea in functie de domeniu vor facilita dezvoltarea compe-
tentelor lingvistico-terminologice in grupele de medicinisti,
pregitindu-i pentru profesarea medicinii.
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IN MEMORIAM

Boris Parii

Repere biografice
S-a nascut in satul Sarba-
ca, raionul Rascani la 25 aprilie
1944,

1961 - a absolvit cu meda-
lie de aur scoala medie din satul
Varatic, raionu Rascani.

1961-1967 - Institutul de Medicina din Chisinau, facultatea
Medicina Generala.

1967-1979 - asistent la catedra Farmacologie a Institutul
de Medicina din Chisinau,

1967-1971 — doctorantura cu frecventa redusa la catedra
Farmacologie a Institutului de Medicina.

1972 - a sustinut teza de doctor in medicina:
CpasHumeneHasa papmakosoz2udeckas xapakmepucmuka
SMupoHAd, a0peHOMUMemUKO8 U UX KOMOUHayud.

1979 - lector superior la catedra Terapie a Institutului
Agricol ,M. V. Frunze” din Chisindu.

1986 — conferentiar la catedra Terapie a Institutului Agricol
»M. V. Frunze” din Chisindu

06.06 - 15.08.1986 — participant la lichidarea consecintelor
avariei la SAE din Cernobal.

1991 - este transferat de la Institutului Agricol ,M. V.
Frunze” din Chisinau.

01.04.1991-20.10.1992 - director al Centrului Farmaceutic
Stiintific si de Productie.

20.10.1992-06.01.1993 - sef al Directiei principale a MS
RM, pentru aplicarea in practica a medicamentelor.

1993 - a sustinut teza de doctor habilitat in medicina:
Majorarea eficacitdtii medicamentelor si prognozarea efectelor
lor secundare.

06.01.1993-24.06.1996 - director al Centrului Farmaceutic
Stiintific si de Productie.

24.06.1996 - 22.12.2005 - director al Institutului National
de Farmacie.

02.01.2006-01.02.2007 - sef sectie Evaluare Farmacologica
cu grupul GLP al Agentiei Medicamentului.

01.02.2007- 22.11.2009 - sef al Laboratorului Evaluare
Preclinica si Clinica a Medicamentelor a Centrului Stiintific in
domeniul Medicamentului a USMF “Nicolae Testemitanu”.

Boris Parii, doctor habilitat in medicing, profesor univer-
sitar, a fost o personalitate marcantd, care si-a croit o lume cu
propriile sale forte, cu pricepere si cu cutezantd. Vocatia de
savant si de inventator, alaturi de cea de conducator au fost
simbolurile existentei si ale menirii sale.

Autor a peste 180 publicatii, inclusiv 3 monografii, 4
indrumari, 12 inventii, 4 inovatii si a unui manual in domeniul
farmacologiei teoretice si aplicative. Laureat al Premiului Nati-
onal in domeniul Stiintei si Tehnicii din 2004.

A activat cu succes multi ani in cadrul catedrei Farmaco-
logie a USMF ,Nicolae Testemitanu” si al catedrei Terapie a Uni-
versitdtii Agricole, instruind si educand mai multe generatii de
studenti. Capodopera sa totusi ramane si va fi Institutul National
de Farmacie, reorganizat din Centrul Stiintific Farmaceutic si de
Productie (fondatin 1991), unde ainchegat un minunat colectiv.
Boris Parii a devenit inima, sufletul si speranta colectivului pe
care |-a condus. Era mereu atent fatd de oameni, ii sustinea la
nevoie, isi spunea opiniile cu mult tact, avea un simt acut al
responsabilitatii, masurandu-si mereu fapta si vorba.

Profesorul Boris Parii si-a fructificat cugetul, fortele, talen-
tul intru prosperarea Institutului National de Farmacie care, in
temei, constituie principalul bilant al muncii sale. A contribuit la
pozitionarea Institutului National de Farmacie la nivel interna-
tional, inclusiv participarea la lucrarile Comisiei Internationale
a tarilor CSI in domeniul medicamentului.

A stiut sa contribuie la implementarea realizarilor de
ultima ora, obtinute in alte tari, in domeniul medicinii si al
farmaceuticii autohtone.

Ultimii ani de viata stiintifica profesorul Parii i-a dedicat
unui preparat medicamentos original Neamon-Hepa, elaborat in
cadrul Laboratorul Evaluare Preclinica si Clinica a Medicamente-
lor a Centrului Stiintific in Domeniul Medicamentului.

Om creator, om fauritor,om cu o cumsecddenie, bunatate,
amabilitate si cu un optimism deosebit, Boris Parii si-a realizat
destinul, pregatindu-se astfel mantuirea divina si limpezind
cardrile celor ce-l vor urma.

Fie ca cel mai mare respect si cele mai frumoase amintiri
sd dainuie prin negura anilor peste cel care a fost Boris Parii.

Vladimir Valica, dr. h., profesor
Sef catedrd Chimie Farmaceutica si Toxicologica
USMF ,Nicolae Testemitanu”
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JUBILEE

Viadimir 5

DI Vladimir Popa, doctor habilitat in medicina, pro-
fesor universitar, catedra otorinolaringologie, Universitatea de
Stat de Medicina i Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’, a implinit
75 de ani de la nagtere.

S-anascut la 5 februarie, anul 1935, in satul Vasilcau,
judetul Soroca, Romania, intr-o familie de tdrani. Tata - Ana-
nie, mama - Pelaghia, romani.

Dupd absolvirea a 7 clase in satul natal a fost inma-
triculat la Scoala de felceri si de moase din orasul Soroca.
Incepand cu luna iulie anul 1952 a activat in calitate de sef
al Punctului medical de felceri i de moase din satul Dubna,
apoi Napadova si Nimereuca, raionul Vertiugeni.

In octombrie 1954 a fost inrolat in Armata Sovietica,
unde s-a aflat pana in 1958. In septembrie 1958, dupa susti-
nerea examenelor de admitere, a devenit student la Institutul
de Stat de Medicina din Chisindu. Pentru intretinerea sa, in
timpul studiilor la facultate a fost nevoit in toti acesti ani sa
activeze ca felcer in Clinica Otorinolaringologie a Spitalului
Clinic Republican. A absolvit facultatea de Medicind Gene-
rala cu mentiune in 1964, apoi la recomandarea Ministerului
Sanititii a activat in calitate de ORL-ist la Balti. In acest oras
a muncit din 1964 pana in 1973 in calitate de ORL-ist, sef al
sectiei ORL, medic-sef adjunct al Spitalului din Bélti $i medic
sef al acestui spital. In decembrie 1973 prin Ordinul Minis-
terului Sanatétii al Republicii Moldova a fost transferat in
functia de medic-sef al spitalului Directiei a 4-a a Ministerul
Sanatatii al Republicii Moldova. Concomitent cu activitatea
profesionistd, a activat si in domeniul stiintei. Studiile de

doctorat si le-a facut la Institutul de Stat de Perfectionare a
Medicilor din Kiev. Teza de doctor in medicind a sustinut-o
in 1974 la Kiev. Pentru a-si continua studiile si a-si finaliza
teza de doctor habilitat in medicina, in 1984 a fost transferat
la Institutul de Stat de Medicina din Chisindu in functie de
conferentiar universitar. Teza de doctor habilitat a fost susti-
nutd in 1986 in Sankt-Petersburg, Rusia. In anul 1990, prin
ordinul Ministrului Sédnatétii al Republicii Moldova a fost
numit medic-sef al Spitalului fostei Directii a 4-a. Din motive
lesne de inteles, Guvernul Republicii Moldova (prim-minis-
trul A. Sangheli si ministrul de stat Gh. Gusac) au restabilit
Directia a 4-a si au afiliat-o in componenta Guvernului. A fost
nevoit sa se elibereze din functie si si-a continuat activitatea
de profesor universitar la catedra ORL a USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, unde activezd §i pand astazi. Din 1990 si pana
in 1994, concomitent cu functia de medic-sef al spitalului
nominalizat, a detenut si functia de sef catedra ORL a USMF
,»Nicolae Testemitanu”

Pand in prezent a publicat peste 300 de lucrari stiintifi-
ce, dintre care 7 monografii, 3 inventii. A pregitit 2 doctori
in medicind $i mai pregateste alti 2, care cerceteaza aspecte
importante ale medicinii contemporane. A fost membru de
partid comunist al ex-URSS. Din primele clipe ale formarii
organizatiei, intru sustinerea masurilor pentru eliberarea na-
tionald, a luat parte la toate intrunirile §i activitatile frontului
popular, a fost si este pentru idealurile comune ale noastre.

La toate etapele de viata si de activitate domnul
profesor V. Popa s-a axat pe poporul acestui pimént — asa
l-a invatat Dumnezeu, viata si tata. Domnul Vladimir Popa a
pregitit generatii de medici care pastreazd in suflet o profunda
recunostinta.

La frumoasa virstd de 75 de ani, stimate domnule
Vladimir Popa, Va dorim multi ani si sanatate, fericire, pros-
peritate, voie buna, activitate creativd si realizdri remarcabile
in munca Dumneavoastrd necesara societatii intru binele si
intru prosperarea poporului nostru.

Sergiu Vetricean, dr, conferentiar
Catedra Otorinolaringologie
USMF ,Nicolae Testemitanu”




JUBILEE

Ton
Munteanu J
5!‘

0%

Talent, munca si creatie pe fundal de intelepciune - toate
acestea il caracterizeaza integral pe Ion Munteanu, doctor
habilitat in medicind, profesor universitar, savant cu renume,
personalitate proeminenta din cadrul elitei noastre acade-
mice.

Domnul profesor Ion Munteanu este o veritabild man-
drie pentru universitatea $i pentru societatea medicald din
Republica Moldova. D-lui reprezinta un diamant al patrimo-
niului nostru intelectual, un etalon al omeniei si al profesio-
nalismului pentru tandra generatie de medici.

Doar numai prin depunerea unor titanice eforturi si
prin acele indiscutabile calitéti personale, poate fi explicat acel
gigant salt spre luming, pe care 1-a facut feciorul unor térani,
care obtine gradul de doctor in medicind (1974), de doctor
habilitat in medicind (1993), titlu de profesor universitar in
stomatologie (1994).

Profesorul Ion Munteanu, prin munca sa de toate zilele,
si-a creat singur un noroc de invidiat, intruchipat in nume-
roasele sale succese in domeniile stiintei, muncii didactice si
celei practiciene. Succesele de care se bucurd domnul profesor
se bazeazd pe o pregitire profesionald temeinica — Institutul
de Stat de Medicind ,,Nicolai Pirogov” din Odesa, Universi-
tate de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’,
perfectionarea continud (Moscova, Sankt-Petersburg, Kiev,
Bucuresti, Cluj-Napoca, Iasi etc.).

Niscutla 6 ianuarie 1940 in comuna Seliste, judetul Or-
hei, dupd absolvirea Institutului de Stat de Medicina ,,Nicolai
Pirogov” din Odesa (1963) isi incepe activitatea didacticd in
calitate de profesor la Colegiul Medical din orasul Tiraspol,
acumuland aici o practicd bogata de pedagog si de medic
practician, dar sperand la mai mult.

In 1964 devine doctorand la Institutul de Stat de
Medicina, Chisinau, in cadrul catedrei Chirurgie Oroma-
xilofaciald, unde ulterior activeaza ca asistent, conferentiar,
profesor universitar. In 1974 si-a sustinut teza de doctor
in medicind cu genericul Ciclofosfanul in terapia complexd
a tumorilor maligne cu localizare maxilofaciald. Din 1975,
dl Ton Munteanu isi continud cercetarile stiintifice sub in-
drumarea dlui academician Diomid Gherman (sef catedra
Neurologie) si a profesorului universitar Arsenii Gutan, dr. h.,

(sef catedrd Chirurgie Oromaxilofaciald), cercetand o altd
problema importanta — neurostomatologia; §i anume trata-
mentul pacientilor cu sindromul dureros in regiunea faciala.
Cercetirile profunde ale acestei probleme s-au incununat
cu succes, servind drept baza pentru teza de doctor habilitat
in medicina Terapia tisulard a nevralgiei nervului trigemen
prin grefa nervului cadaveric conservat. Rezultatele acestor
cercetari, unice in aceasta directie, au fost apreciate inalt de
specialistii in domeniu din republica noastra si din intreg
spatiul ex-sovietic, ca o problema prioritard in domeniul
stomatologiei si a neurologiei. Comunicarile facute de autor
in aceasta problema, la diverse foruri stiintifice din Republi-
ca Moldova, Moscova, Sankt-Petersburg, Roménia, Olanda,
Ungaria §. a., au trezit vii discutii. Dumnealui a fost si este
mesagerul stomatologiei basarabeane in Europa. La multe
foruri nationale si internationale unde a ficut comunicéri
s-a prezentat intotdeauna cu demnitate, destoinicie §i cu o
adevaratd mandrie pentru medicina stomatologica autohtona.
Sub conducerea dlui Ion Munteanu s-au sustinut doud teze
de doctor in medicina.

Rezultatele stiintifice ale domnului profesor Ion Muntea-
nu sunt reflectate in monografii, compendii, lucrari publicate,
brevete de inventii, brevete de inovatii etc. Sub conducerea
Dumnealui s-a format in Republica Moldova Scoala de terapie
tisulara a nevralgiei trigeminale, recunoscut, citata departe
de hotarele térii.

Profesorul Ion Munteanu s-a consacrat si lucrului di-
dactic. Perfectionind procesul pedagogic, impreuna cu colegii
catedrei, a elaborat multiple indicatii metodice, programe de
studii, teste pentru verificarea cunostintelor studentilor. A
publicat peste 140 de lucriéri, inclusiv 2 monografii §i 2 com-
pendii. Este autor a 3 inventii $i a 50 de inovatii, detine titlul
onorific de Inventator URSS (1990).

In anii 1997-2002 a activat in cadrul catedrei Chirurgie
Oromaxilofacial in calitate de profesor universitar, sef catedra
Chirurgie Oromaxilofaciala, sef sectie Chirurgie Stomatolo-
gicd, director al Clinicii Stomatologie in Universitatea Libera
Internationald din Moldova.

Desigur este foarte greu de redat in mod succint intreaga
si bogata activitate multilaterala a dlui profesor Ion Munteanu
in calitate de chirurg oromaxilofacial. In decursul a multor ani
de activitate, depdsind obstacole si greutati mari, s-a manifestat
ca o personalitate cu calitati omenesti alese, cinstit si modest,
permanent vine in ajutorul tinerilor specialisti, transmitand
altor generatii stafeta. Se bucurd de o autoritate bine meritata
printre colegi, rezidenti, studenti si printre bolnavi.

Rudele, prietenii, consatenii din comuna Seliste, raionul
Orhei, cu ocazia jubileului frumos, ii ddruiesc un cuvant de
pretuire inaltd si de omagiere.

La multi ani, domnule profesor!

Diomid German, dr. h., profesor, academician, Om Emerit
Catedra Neurologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”
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* 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 publicd in limba
prezentata.

Articolele trebuie sd respecte urmatoarea
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Word.
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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 pani 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. Altd

structura 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.

*Lucrarile 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, ci toti autorii sunt
de acord cu continutul §i, ca articolul dat nua
fost publicat anterior.
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(daMunnio aBTOPOB, UX CTEIEHN U 3BaHNUA,
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2. Pedeparsl nevaTalor, HauMHas Ha
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JIIEMBIMU K MEMKO-OMOTOTMYECKIM CTAThsIM
MeXIyHapOZHBIM KOMUTETOM M3JaTenei
MEIUIIHCKUX XY PHAIOB.

* CraThIo IOJAOT B 3-X 9K3eMIULIPax U B
3/IeKTPOHHOI popMe.

* ConpoBoanurenbHoe nucbmo. Cra-
ThIO COHPOBO)KJIaIOT IINCbMOM OT MME€HU
aBTOpa, OTBETCTBEHHOTO 3a MEepemycKy Ha
UMsA IJIABHOTO PEaKTopa, A.M.H., Ipod.
b. M. Tonop. IIucbMoO JO/MKHO TaKXke CO-
Jep>KaTb MOATBEPXK/IeHNe, YTO BCe aBTOPBI
COTTIACHBI C COTlePYKaHVeM U ITpeJiCTaB/IeHHbIe
Marepuasbl Ipexie He Iy OIMKOBaINCh.
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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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